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YAG HUCRESI ve SALGI URUNLERININ
FONKSiYONLARI

Ahmet Ergiin*

OZET

Endiistrilesmis toplumlarda pozitif enerji dengesi ile
beslenme obeziteye yol acmaktadir.Obezite ile gticlii
iliskisi olan tip-2 diyabet hedef dokuda instilin direnci ile
karekterizedir. Beyaz yag dokusu ihtiyac fazlasi enerjiyi
trigliserit halinde yag hiicresinde depolar ve ihtiya¢ duyul-
dugunda hizla dolasima verebilir. Yag dokusu viicutta en
biiytik enerji deposudur ve enerjinin yag hiicresinde
depolanmasi ve salgilanmasi hormonal sinyallerle(insiilin,
katokolaminler, glukokortikoitler gibi) kontrol edilir. Yag
hiicresinden leptin, resistin, timér nekrosis faktoér-a(
TNFa), adiponektin, adipsin, interlkin-6(IL-6), plazmino-
Jen aktivator inhibitor-1(PAI-1), transforming biiyiime fak-
tori-a(TGFa), anjiotensinojen, asilation-stimiile
protein(ASP), Insiilin benzeri biiyiime faktori(IGF-I),
Prostoglandin-1, (PGl ), Prostoglandin-F 5o (PGF 54), gibi
cok sayida madde salgilandigi saptanmustir. Leptin enerji
homeostazisini diizenler ve viicut yag dokusu hakkinda
hipotalamusa bilgi verir. Resistin insiilin direnci ve per-
iferik doku insiilin hassasiyeti ile ilgili olabilir. TNFa
instlin reseptor sinyaline karisir ve obezlerde instilin
direnci gelisimine neden olur. Adiponektin ailevi hiper-
lipidemi patogenezinde yer alir ve insiilin direnci ile
iliskilidir. Adipsin yag dokusu metabolizmasinda yer alir.
IL-6 viicut savunmasinda ve glukoz ve yag metaboliz-
masinda yer alir. PAI-1 fibrinolitik sistemin en &nemli
inhibitoridir. TGFa proliferasyon, diferansiasyon ve
apoptosis  gibi  biolojik  cevaplarr  diizenler.
Anjiotensinojen kan basinci ve elektrolit homeostasisinde
diizenleyici rol alan anjiotensin-Il nin énci maddesidir.
ASP trigliserit sentez hizini artirir. IGF-I hticrelerde prolif-
erasyonu stimiile eder ve biiyime hormonunun etkisine
aracilik eder. PGly ve PGF,q inflamasyon, pihtilasma,
ovulasyon, menstruasyon ve asit sekresyonu gibi diizen-
leyici fonksiyonlarda yer alir.

Anahtar Kelimeler: Adiponektin, Adipsin,
Anjiotensinojen, ASP, IL-6, IGF-1, insiilin Direnci, Leptin,
PAI-1, PGly, PGF g, Resistin, TNFa, TGFpB, Yag Hiicresi.

SUMMARY
Adipocytes and Their Secretions

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 tissue
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-a(TNFa),
adiponectin, adipsin, interleukin-6(IL-6), plasminojen
activator-inhibitor-1(PAI-1), transforming growth factor-
B(TGFB), angiotensinogen, acylation-stimulating pro-
tein(ASP),prostaglandins 1y and Fyq4 (PGly and PGFg),
Insulin-like growth factor I(IGF-I). Leptin regulate energy
homeostasis and informs the hypothalamus about body fat
stores. Resistin might contribute to peripheral insulin sen-
sitivity and insulin resistance. TNFa interferes with insulin
receptor signaling and cause of the development of insulin
resistance in obsess. Adiponectin may play a role the
pathogenesis of Familial Combined Hyperlipidemia and it
is associated insulin resistance. Adipsin has a part in the
adipose tissue metabolism, IL-6 has functions related to
body defense mechanism and glucose and lipid metabo-
lism. PAI-T is an important inhibitor of the fibrinolytic sys-
tem. TGFp regulates of biological responses such as pro-
liferation, differrentiation, apoptosis. Angiotensinogen is a
precursor of anjiotensin Il,which is the regulator of blood
pressure and electrolyte homeostasis. ASP increases the
rate of triacylglycerol synthesis in adipose tissue. IGF-
stimulates proliferation of a wide variety of cell and medii-
ates many effects of the growth hormone. PGly and
PGFyq play role in regulatory functions such as inflam-
mation and blood clotting, ovulation menstruation and
acid secretion.
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YAG HUCRESI ve SALGI URUNLERININ FONKSIYONLARI

YAG DOKUSU VE YAG HUCRESI

Modern toplumlarin pozitif enerji dengesi ile
beslenmesi, yag dokusu artisi ve obeziteye neden
olur(1). Obezite ve tip 2 diyabet tim diinyada gi-
derek artma gosteren, epidemik olarak yayilan,
sosyoekonomik problemlere yol acan ve insan
saghgini tehdit eden hastaliklardir (1-3). Obezite-
de yag dokusu artisi ile birlikte vicut agirhginin
artmasina bagli ile sorunlar olustur. Tip 2 diyabet
ise instline diren¢ nedeniyle hiperinstlinemi ile
seyreden bir hastaliktir (1,3). Yag hiicresinin en-
dokrin ve metabolik fonksiyonlarini bilmek, gele-
cekte toplumun 6nemli bir sorununu olusturacak
olan obezitenin yayginlasmasinin 6nlenmesi ve
tedavisine yardimci olacaktir. Bu makalede vicut-
daki yag hcresi, salgi urtnlerinin fonksiyonlari
gozden gecirilecektir.

Yag dokusu hiicre sayisi ve buyuklugiu baki-
mindan yasam boyu, enerji ihtiyaci ve tiiketimine
bagli olarak, stirekli hacim degiskenligi gosteren
bir dokudur (4-6). Yag hcreleri enerji depolama
ve salgilama strecinde bu fonksiyonlar icin ¢ok
karisik sistemler tarafindan kontrol edilir. Yag hiic-
resi pasif bir hiicre degildir aksine ginlik enerji
alimina bagli olarak strekli hacim degiskenligi
gosteren, ekstraselltler siviya sitokin ve hormon
salgilayan bir hticredir (7). Bu salgi Grtinleri ile en-
dokrin, parakrin ve otokrin yolla diger hiicrelerle
haberlesir. Hormonlar ve sitokinlere membran re-
septorleri aracihigi ile yag asidi salgilayarak veya
yag asitlerini hticre icine alarak, sitokin salgilaya-
rak cevap verir (6,7). Yag hiicresi enerji depolama-
ya ve salgilamaya adapte olmustur, yag lipit dam-
laciklar trigliserit olarak depolanir ve bu damla-
ciklar hicrenin yaklasik %90 kadarini olusturur,
geri kalanini diger hicre organelleri olusturur (6-
8).

Yag dokusu kahverengi yag ve beyaz yag ol-
mak tizere ikiye ayrilabilir. Kahve rengi yag hiicre-
leri icerdigi ¢ok sayida mitokondrileri, eriskinde
¢ok az sayida bulunmasi ve termoregiilasyonda
gorev almasi ile beyaz yag hiicrelerinden farklidir.
Beyaz yag dokusu, viseral yag (karin boslugunda
ic organlar etrafinda yerlesmis olan, omental yag)
ve deri altt yag olmak tizere iki kisimda incelenir
(Tablo-1)(9,10). Viseral yag, total viicut yaginin
%10 kadarini olusturur ve yaslanmayla bu oran
%20’lere kadar artabilir. Deri alti ve viseral yag

arasinda hticre bayukligi, membram reseptorleri,
kana yag asidi salgilama ve yag depolama fonksi-
yonlari bakimindan farkhliklar vardir (Tablo-2).
Ornegin viseral yag dokusundan IL-6 salgilanmasi
deri alti yag dokusuna gore 2-3 kat daha fazla-
dir(9,11). Viseral yag dokusunun vendz direnaji
portal sisteme dir ve salgilanan yag asitleri dogru-
dan karacigere gider. Karacigerde glukoneogenez-
le diger enerji kaynaklarina donusturaldagu gibi
lipoproteinlere donustirilerek tekrar kana verilir
(9,12).

Yag dokusu ve yag hiicreleri kan damarlari ile
yakin iliskilidir ve iyi gelismis bir kapiller aga sa-
hiptir. Yag dokusu kapillerleri iskelet kasi kapiller-
lerine gore daha gecirgen ve lipoprotein lipaz
(LPL) bakimindan zengindir. Yag doku hiicreleri
kendi aralarinda, kapiller endotel ve damar diiz
kas htcreleri ile surekli iletisim halindedir(1).

Yag hicrelerinin hamileligin 15. haftasindan
sonra, fibroblastlardan preadipositlere doniisiimii
mitozla ¢ogalarak olur, yasamin ilk iki yilinda pre-
adipositlerden yag hiicreleri olusur, biyiklik ve
say! olarak en cok bu yillarda degisime ugrarlar
(6,7,13). Puberteye kadar yag hiicre sayisi cogala-
rak artmaya devam eder. Ergenlikten itibaren yag
hiicresinde mitoz gortilmez, hicreler sayica art-
maz, sadece hiicre buytkligu degisir (12-14). Bu
nedenle puberte éncesi obezite hiperplastik(hiicre
sayisi, ve buyuklik artisi seklinde), puberte sonra-
si hipertrofik(sadece hiicre capi ve hacminde bu-
yume seklinde)dir. Yag hicrelerinin buyukligi
10-200 pm kadar olabilmektedir. Boylece hticre
cap olarak 20 kat kadar buyume gosterebilirken,
hacim olarak buytime bin kata ulasabilmektedir
(6,7).

YAG HUCRESININ FONKSIYONLARI

Son 20 yil icinde hiicre kultiir calismalar ve
mikroanaliz yontemleri ile yag hiicresi fonksiyon-
larinin molekdller mekanizmalari yavas yavas ay-
dinlatilmistir (5,10,11,15). Preadipositlerden yag
hiicresinin farklilasmasi invitro ortamlarda calisil-
mis ve yag hicresinin fonksiyonlari incelenebil-
mistir.(10,15)

Yag hiicresi ve dokusu; pasif enerji deposu ve
aktif metabolik bir endokrin organ olarak gorev
yapar (6,9). Yag hiicresine hormonlar ve sitokinler
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aracthgi ile endokrin, parakrin ve otokrin sinyaller
gelir. Yag huicresi membraninda ve stoplazmasin-
da ¢esitli hormon ve sitokinlere ait reseptorler bu-
lunur(7). Yag hucresi membraninda bulunan re-
septorler; hormon sitokin reseptérler( leptin, insii-
lin, TSH, Anjiotensin Il gibi), adrenerjik reseptorler
(B1 ve By a1, a5 reseptor gibi), lipoprotein resep-
torler (Orn,egin VLDL, LDL, HDL gibi) reseptorleri
stoplazmada bulunan nikleer reseptorler olmak
tzere siniflandirilabilir(7). Bu reseptorlerin uyaril-
masi ile olusan sinyaller hiicre fonksionlari stimu-

Tablo -1: Yag dokusu siniflandirmasi

Yag dokusu :
1. Kahverengi yag dokusu
2. Beyaz yag dokusu
1. Viseral yag(omental yag) dokusu
2. Deri alti yag dokusu(subkiitan)
Abdominal deri alti yag dokusu
Gluteal deri alti yag dokusu
Diger deri alti yag dokusua

le veya inhibe ederek diizenlerler. Yag hiicresinde
bu sinyaller ile trigliserit depolama veya depolan-
mis olan yagin yag asidi seklinde kana verilmesi
saglanir ve hiicreden hormon, bir kisim buyime
faktorleri ve sitokinler salgilanir (7,9,16). Yag hiic-
resinde, TSH, TNFa, PPARY, tiroksin ve glukokor-
tikoit gibi maddeler proliferasyona neden olurlar.

Yag hiicresi membraninda, diger hiicrelere go-
re daha fazla miktarda bulunan lipoproteinlipaz
(LPL), Apolipoprotein-E ve Kolesterol ester transfer
protein enzimleri sayesinde dolasimdan silomik-
ronlar ve VLDL den yag asitlerini kopararak hiicre
icine girmesini kolaylastirir (6,7,15). Obezlerde
yag hicresi LPL aktivitesi, obez olmayanlara gore
cok yiiksektir. Bu ytizden yag asitlerinin trigliserit
halinde depolanmasi artmistir(7,16).

Yag hicresinin 3 ana gorevi vardir:

1. Metabolizma fazlasi enerjiyi, trigliseritlere
cevirerek depolamak

2. lhtiyac durumunda depo trigliseritleri yag
asidine donusturerek kana vermek

3. Sinirsel ve hormonal yolla metabolik kont-
roli saglamak

Tablo- 2: Visseral ve deri alti yag dokusunun karsilastirilmasi(9,12).

Viseral yag Deri alti yag
Hucre buyukligi Daha buytik
Adrenalin ve Noradrenaline bagli lipolitik etki Daha yiksek
Adrenerjik B1 ve B, reseptor mRNA's| Daha fazla
Adrenerjik a5 reseptor sayisi Daha fazla
Lipolitik aktivite Daha aktif
insiilin reseptor affinitesi Daha fazla
insiilin reseptor sayisi Daha fazla
Glukokortikoit reseptort Daha fazla
IL-6 reseptor sayisi 2-3 kat daha fazla
Leptin mRNA dizeyi Daha fazla
IRS-1 protein diizeyi Daha fazla
Apoptosis-2* dizeyi Daha yiiksek
Leptin mRNA diizeyi Daha fazla
Depolanan yag miktari Daha fazla
PAI-1 Protein Daha fazla

*Apoptozis-2; TNFa araciligi ile hiicre 6liimiinii inhibe eden proteindir. IL-6; interl6kin-6, IRS-1; insiilin reseptér substrat-1, PAI-1

Protein; plazminojen aktivator inhibitor 1 protein
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Yag dokusu viicutta en biyik enerji kaynagidir
ve bu enerji, aclikta ve ihtiya¢c duyuldugunda hiz-
la dolasima yag asitleri seklinde gecebilecek trigli-
serit halinde depolanmistir. Yag hucrelerinden
enerjinin(yag asitlerinin) ve salgiladigi hormon ve
sitokinlerin dolasima gecisi hormonsal sinyallerle
kontrol edilir. Yag hicresine insilin, adrenalin,
noradrenalin ve kortizol gibi maddeler etki ederek
onun fonksiyonunu diizenlerler(17-19). Yag htic-
resinden salgilanan leptin’in kesfiyle yag hicresi-
nin merkezi sinir sistemini etkiledigi de saptanmis-
tir. (8,20-22 ). Cunku leptin reseptord, en ¢ok be-
sin aliminin kontroli ile ilgili merkezlerde(hipota-
lamusta) bulunmustur (7,8,16). Yag dokusu bir en-
dokrin organ olarak da gorev yapmaktadir. Yag
hiicresinden leptin den bagska, resistin, tiimor nek-
rosis faktor-a(TNFa), adiponektin, adipsin, interlo-
kin-6 (IL-6), plazminojen aktivator inhibitor-1(PAI-
1), transforming biyime faktori-B(TGFB), anji-
otensinojen, asilation-stimilating protein, (ASP),
insiilin benzeri biiyiime faktéri (IGF-I), Prostog-
landin-15 (PGl5), Prostoglandin-Fy (PGF»q), gibi
¢ok sayida protein salgilandigi saptanmustir (1,3,5-
9,15,17,18,21,24,25). (Tablo-3)

YAG HUCRESI ve SALGI URUNLERININ FONKSIYONLARI

Yag hticresinde ve diger hiicrelerde transkripti-
on faktorii olarak bulunan peroksizom prolifera-
tor-aktive edici reseptor (PPARY), yag hiicresi icin
onemlidir ve niikleer reseptor ailesindendir(3). Bu
reseptor hiicrede yag asitleri, prostonoitler ve thi-
azolidinedion(yeni birantidiabetik) gibi ilaclar ta-
rafindan aktive edilir (3,7,9). PPARy yag hicresi-
nin farklilasmasi ve viicut yag kitlesinin olusma-
sinda anahtar rol oynar ve instiline hassasiyeti di-
zenler. PPARYy tip Il diyabetin giicli belirleyicisi-
dir(8). Obezlerde PPARy viseral yan dokusunda
deri alti yag dokusuna gore artmistir. DNA’nin
PPARyY'ya cevap veren boltimiinden bir ¢cok gen
transkripsionuna neden olur. PPARY'un izoformla-
rt PPARy1 bir cok dokuda bulunurken PPARY2 yal-
nizca yag hicrelerinde bulunur ve yag htcreleri-
nin farkhlagsmasinin diizenlenmesinde rol oynar.
PPARY2 izoformunda pro12Ala allel tip Il diyabet
riskini azaltir ve bireyin zayiflamasini saglar(3,26).
PPARYy geni kromozom 3 de yerlesmistir.(26) Yag
hiicresinden salgilanan TNFa, resistin ve adipo-
nektin, PPARa’in transkripsiyonal olarak kontrolii
altindadir ve beslenme ve obezite arasindaki ilis-
kiyi dtizenler.

Tablo-3: Yag hiicresine etki eden hormonlar ve yag hiicresinden salgilanan driinler (1,3,5-9,11,15,17,18,21,24,25).

Yag hiicresinden Salgilanan Uriinler ve Fonksiyonlari :

Leptin Enerji homeostazisini diizenler ve viicut yag dokusu hakkinda hipotalamusa bilgi verir.
Resistin instilin direnci ve periferik doku insiilin hassasiyeti ile ilgili olabilir.

TNFB insiilin reseptor sinyaline karisir ve obezlerde insiilin direnci gelisimine neden olur.
Adiponektin Ailevi hiperlipidemi patogenezinde yer alir ve insulin direnci ile iliskilidir

Adipsin Yag dokusu metabolizmasindan sorumludur

IL-6 Viicut savunmasinda ve glukoz ve yag metabolizmasinda yer alir

PAI-1 Fibrinolitik sistemin en 6nemli inhibitoradur

TGFB Proliferasyon, diferansiasyon ve apoptosis gibi biyolojik cevaplari diizenler.

Anjiotensinojen Kan basinci ve elektrolit homeostasisinde diizenleyici rol alan anjiotensin-Il nin 6ncti maddesidir

ASP Trigliserit sentez hizini artirir

IGF-I Hicrelerde proliferasyonu stimiile eder ve biiyiime hormonunun etkisine aracilik eder.

PGl, ve PGFyq Inflamasyon, pihtilasma, ovulasyon, menstruasyon ve asit sekresyonu gibi diizenleyici fonksiyonlarda yer alir.

MIF inflamasyon 6ncesi siireclerde ve immiinitenin diizenlenmesinde yer alir

TNFa ; timor nekrosis faktor-a IL-6 ; interlokin-6 PAI-1 ; plazminojen aktivator inhibitor-1 TGF ; transforming biiytime faktorii-B, ASP;
asilation-stimiile protein, IGF-l; Insiilin benzeri biiyiime faktorii PGly; Prostoglandin-ly, PGFyq; Prostoglandin-Fyq, MIF ; makrofaj

inhibitor faktor
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Acrp30, aguti protein ve aP2 yag hiicresinde
bulunan stoplazmik proteinlerden olup Acrp30 ve
aguti protein dolasima da sekrete edilir ve kanda
belirli bir plazma seviyesi olutturur. Acrp30’un
damar hasarinda koruyucu 6zelliginden bahsedil-
mektedir. Aguti protein ise hiicre ici Ca*2 artisin-
dan sorumlu oldugu sanilmakta olup daha cok de-
ride etkin oldugu bildirilmektedir(7). aP2, disik
molekul agirlikli, yag asidini baglayan stoplazmik
proteindir. Bu protein yag hiicresinde stoplazma
proteinlerinin %6’sin1 olusturur, intraselliler, or-
ganeller arasi, hticre ici iletime katkida bulunarak
yag asidi metabolizmasinda role sahiptir. aP2 trig-
liserit veya yag asidi oksidasyonunu ve lipolitik hi-
z1 da kontrol eder(7).

Yag hiicresi ve karaciger hiicrelerinde glukoz
ve yag asitlerinden trigliserit sentezi(lipogenez) ve
depolanmasi insiilin tarafindan stimiile edilir. in-
stilin yag hiicresinde yag hlicre membran lipopro-
tein lipoz aktivitesini ve hiicre icerisine yag asidi
girisini artinir. Yag hiicresinde trigliseritlerin yikimi
(lipoliz) adrenalin ve noradrenalinin hormona du-
yar lipaz enzimini aktive etmesiyle olur ve yag
asitlerinin dolagima gecmesi saglanir. Egzersizde
ve stres halinde plazma serbest yag asidi miktari 5-
8 kat artar. Yag asitlerinin kana gegmesini uyaran
ve saglayan diger maddeler arasinda biyiime hor-
monu, kortizol, tiroksin de sayilabilir.(Tablo-4)

Yag dokusu ve salgiladigi maddeler ile ilgili bazi

genel bilgiler:

¢ Yag dokusu bir endokrin organ gibi sitokin tre-
timi ile sempatik sistem sitimulani gibi caligir.

¢ Yag dokusunda leptin, TNFa ve IL-6 Uretimi

noradrenalin ve adrenalin tarafindan diizenle-
nir.

¢ Yag dokusundan salgilanan sitokin ve hormon-
larin ¢ogu kan glukoz homeostazisinde gorev
alirlar.

¢ Leptin, adinopektin ve resistin sadece yag do-
kusundan salgilanir

* Yag hucresinden salgilanan TNFa ve IL-6 len-
fositler ve makrofajlardan da salgilanir.

* Yag hticresinden salgilanan TNFa, IL-6 ve Lep-
tin fonksiyonel ve yapisal benzerlikler gosterir-
ler :

1. Reseptorleri benzer olup hiicre i¢i JAK/STAT
yolagini kullanir

2. Buyume faktort 6zelligindedir,
3. Plazmada belirli kan seviyesi olustururlar

¢ Obezlerde leptin, resistin, TNFa ve IL-6
plazma dizeyleri, artarken adinopektinin
azalmaktadir.

¢ Resistin, TNFa hiicrelerde glukoza karsi tole-
ransi bozarken leptin ve adiponektin hipogli-
semi olusturmaktadir

e Leptin, TNFa, IL-6, ASP, IGF-1, PG, Aguti
protein gibi yag hticresinden salgilanan mad-
delerin yag hilicresi membraninda da resep-
torleri vardir.

¢ Obezlerde leptin, resistin, TNFa, IL-6 plaz-
ma dizeyi artarken adiponektin diizeyi aza-
lir. (2,5,7).

Tablo-4: Yag hiicresine lipolitik ve lipojenik etkide
bulunan maddeler(11,12).

Yag Hiicresinde

Lipolizi Stimiile Lipogenezi Stimiile

Edenler Edenler

Leptin Insiilin

GH Adipsin

ACTH Glukagon

TNFa IGF-I ve Il

B1, B2, B3 adrenerjik uyaranlar PG

TSH Anjiotensin I

Tiroksin 02 adrenerjik uyaranlar

Nikotinik ajanlar Kortizol

YAG HUCRESI SALGI URUNLERI :
LEPTIN

Leptin, yag hiicresinden salgilanan ve negatif
feedback mekanizma ile hipotalamusa etki ederek
besin alimini baskilayan ve enerji harcanmasini
artiran hormondur. Enerji homeostasisindeki gore-
vini hipotalamus arkuata nukleuslari(ARN), vent-
romedial(VMN) ve dorsomedial(DMN) hipotala-
musta bulunan reseptori(Ob-Rb) aracihgr ile ya-
par ve noropeptit-Y(NPY) sentez ve salgilamasini
inhibe eder ve enerji harcanmasini artirirken besin
alimini azaltir (4,5,17,27). Leptinin yag hticresin-
den salgilanmasi viicut yag miktariyla orantilidir
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ve plazmadaki diizeyi daha ¢ok deri alti yag doku-
su miktari hakkinda bilgi verir (7,28-31). Leptin
mRNA’s1, deri alti yag dokusunda viseral yag do-
kusuna gore daha fazla olup kadinlarda erkeklere
oranla yaklasik iki misli daha fazla miktarda bulu-
nur. Enfeksiyon, endotoksin, sitokinler, TNFa ve
IL-1 leptin tretimini sitimdile eder. Leptin kas, ka-
raciger ve yag hicresinde glukoneogenezi artirir-
ken glukojenolizi azaltarak glukoz metabolizmasi-
na katilir(7,9). Plazma leptin miktar artarsa, besin
alimi, lipogenez azalir ve enerji harcamasi, lipo-
liz, instiline hassasiyet artar.

Leptinin fizyolojik etkileri :

1. lstah ve viicut agirhginin diizenlenmesi (hi-
potalamusu etkiliyerek katilir).

2. Degisik htcreleri, sitokin gibi, Ob-R aracili-
g1 ile stimiile ederek proliferasyon, farklilas-
ma,canlilik, fagositozu artirir

3. Kan basinci homeostazisinde NO salgilan-
masini baskilar ayrica sempatik aktiviteyi
artirarak etkin olur

4. Hipotalamo-hipofiz-gonadal aks da treme
icin enerji depolamaya aracilik eder.

5. Anjiogenezi stimile eder, yara iyilesmesini
uyarir hematopoez ve immin sistemi mo-
dile eder

8. Yiksek dozlarda renal tiibiler hiicrelerde
ditirez ve natiirezi artirir(38)

RESISTIN

Resistin yag hicresinde bol miktarda bulunan
ve salgilanan hormon olup son yillarda kesfedil-
mistir. Obezite ve Tip-2 diyabet ile baglantihdir,
periferik sinyal molekiliu olan yeni bir polipeptit
oldugu sanilmaktadir(6,17,18,20). Memeli kan se-
rumunda 6l¢ilebilecek diizeyde bulunmustur. Re-
sistin negatif feedback mekanizma ile periferik et-
ki ederek viicut yag kitlesini diizenliyor olabilir(6).
Resistinin monositlerin endotel hiicresi ile adez-
yonuna engel olarak aterosklerotik vaskiiler damar
hasarina karsi koruyucu oldugu ileri stirtilmekte-
dir. Tip-2 diabetde mikroanjiopatiden sorumlu tu-
tulmaktadir.

Resistin antidiabetik ila¢ thiazolidinedione
(TZD)'nin etki mekanizmasi arastirilirken saptan-
miustir. TZD 6zellikle yag hiicresinde belirgin ola-

rak farklilasma saglayan, yag hticre buyuklugiint
anlamli olarak azaltan, hiicrenin yag asidi alimini
artiran, plazma serbest yag asidi miktarini diistiren
ve insiline hassasiyeti artirarak instlin direncini
ortadan kaldiran, antidiabetik etkili olan bir ilactir
(1,6,7,18). TZD ilacinin fonksiyonel ozellikleri :
Yag hiicresinde niikleer reseptorlerle birlesir, Pe-
roksisom proliferator aktive reseptor (PPARY) affi-
nitesini artirir(6,32 ).Resistin antidiabetik etkisini
gen expresyonu azaltarak yapar. PPARD yag hiic-
resinde bulunan en iyi adipojenik determinasyon
saglayan faktordir (3, 18). TZD’nin antidiabetik
etkisi PPARYy lzerinden olup, TZD tedavisi instlin
direncine bagli 3T3-L1 yag hicresinde, invitro ko-
sullarda, mRNA farklilagsmasi ve geninin azalmasi-
na ve resistinin azalmasina yol acar(32). 3T3-L1
yag hiicresi, insulin ile stimiile edildiginde, glukoz
alimi(transportu) belirlenebilen model hiicre ola-
rak kullanilir, bu hticreler ile otokrin ve parakrin
mekanizmalari agiklayan kulttr caligmalari resisti-
nin kesfine neden olmustur (17, 23,32,33). 3T3-L1
hiicreleri adipogenez sirasinda resistin proteini
mRNA’nin insilin ile indiklenmesiyle resistin
sentezi yaparlar(18,19,32). 3T3-L1 yag hucresin-
de, resistin ve resistin mRNA seviyesinin, antidi-
abetik TZD uygulamasinin down regiilasyonuna
neden oldugu ve resistini azalttig invivo kosullar-
da gosterilmistir. TZD hedef dokuda invivo instili-
ne hassasiyeti, PPARya yiksek yatkinlik(affinite)
saglayarak artirir (2,31).

Resistin enjeksiyonlari farelerde hedef hiicrele-
rin glukoz toleransini azalttigi, instline hassasiye-
ti korelttigi ve serum insulin dlzeyini dustrdigi
boylece instlin direncini giderdigi gorilmustir
(34). Resistin glukoz metabolizmasina etkili insi-
lin antogonisti gibi calisan hormon olarak gorev
yaptigi sanilmaktadir. Reseptort hentiz bilinmedi-
ginden hedef hiicreler ve dokular saptanamamis-
tir, fakat karaciger ve kaslar hedef organ olabi-
lir(6,36).

Resistin farede en yiiksek miktarda disi gonadal
yag dokusunda ve erkek epidimal beyaz yag do-
kusunda bulunur. Ayrica obezitede adipogenezi
inhibe etmesi, diabetde insiline hassasiyeti azalt-
masi agisindan insulin direnci gelisenlerde kulla-
nilabilir, obezlerde fazla kilolarin azaltilmasi ve
egzersiz destegine yardimci gibi gorilmekte-
dir(6,34,36).
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IL-6

Yag hticresinden salgilanan ve insilin’e hassa-
siyeti etkileyen sitokinlerdendir. IL-6, bir ¢cok im-
miin hicre( fibroblast, endotel hiicre, l6kositler,
miyosit ve endokrin hiicreler) tarafindan tretildigi
gibi yag hicresinden de diger hiicrelere gore daha
fazla miktarda uretilir. IL-6 yag hiicre fonksiyonla-
rint otokrin ve parakrin olarak dizenler. Viseral
yag hucrelerinde deri alti yag hiicrelerine gore
dretimi 3 kat daha fazladir(15,28). Viseral yag
hicresinden salgilanan IL-6 portal yolla karacige-
re ulasarak hepatik trigliserit olusumunu ve sekres-
yonunu, prokoagulan madde sentezini artirir, ve
hipertrigliseridemiye neden olur. IL-6 etkisini [L-6
reseptorl aracihgl ile yapar. IL-6 reseptort klas-I
sitokin reseptor sinifindandir. IL-6, yag dokusunun
LPL aktivitesini, enerji depolanmasini azaltir, akut
faz protein sentezini stimiile eder, hipotalamo-hi-
pofizer aksin aktivitesini artirir, termogenezde kor-
tikotropin salitici hormon(CRH) sekresyonunu arti-
rir(6). IL-6 kortizol salimi, CRH ve ACTH salimini
sitimle ederek artirir. Kotrizol ise feedback inhi-
bitor gibi IL-6 tretimini baskilar. Obezitede IL-6
plazma seviyesi artar. Viseral yag dokusu deri alti
yag dokusuna gore 2-3 kez daha fazla IL-6 uretir
(7)). Plazmada vicut yag kitlesi ile korele bir sekil-
de bulunur. IL-6 reseptorii elde edilmis fakat fonk-
siyonu tam olarak anlasilamamistir. IL-6’nin fonk-
siyonlari :Yag dokusunun LPL aktivitesini, enerji
depolanmasini azaltir, akut faz protein sentezini
stimule eder, hipotalamo-hipofizer aksin aktivite-
sini artirir, termogenezde kortikotropik salgilatici
hormon(CRH) etkisi ile gorev alir, kortizol, CRH
ve ACTH salimini sitimiile ederek artirir

TNFa

ilk defa makrofajlardan salgilandigi saptanan,
immin fonksiyonlart modile eden, TNFa vyag
hiicresinden de salgilanan bir sitokindir (7,35).
TNFa hedef dokularin insuline cevabini etkiler(3,
15,17,20,37). Septik sok, romatoit artrit, konakgi
paraziter hastaliklarda, obezlerde plazma TNFa
miktari artar. Dolasimdaki TNFa'nin en biyik
kaynagi yag dokusudur. Visseral yag dokusunda
dretimi deri alti yag dokusuna gore 67 kez daha
azdir. TNFa mRNA’si vicut yagi ile korele dir.
Obezlerde kilo kaybi ile miktari azalir. TNFa Yag
hiicre kiltirlerinde insilin’in etkisini bloke ettigi
gorulir(7,9,20). TNFa'nin iki reseptort vardir :
p60 instlin reseptor sinyali ve glukoz transportu

ile ilgilidir ve p80 insulin direnci patogenezinde
gorevlidir ve yag hiicre membraninda da bulunan
reseptorlerdir. p60 aktivasyonu preadipositlerin
farklilagsmasini inhibe ederken, p80 eksite eder.
TNFa yag hiicre sayisi ve volimunu dtzenler, li-
polizi stimule eder, leptin Gretimini artirir, timor
hiicresinde TNFa apoptotik etkili olup ve instlin
reseptor sayisini azaltarak instlin direnci olugu-
muna sebep olur, insilin reseptoriinin tirozin ki-
naz aktivitesini bozar, boylece hiicrelerin glukoz
alimini azaltir (3,15,37). Obezlerde ve insilin di-
renci gelisenlerde plazma seviyesi dustiktir ve is-
kelet kasinda instlinin etkisini azalttigi bilinmek-
tedir (6,20,31). TNFa’nin fonksionlari: Yag hiicre
sayisi ve volimiini diizenler, Insiilin reseptor sa-
yisint azaltarak instlin direnci olusumuna sebep
olur, boylece hiicrelerin glukoz alimini azaltir, in-
stlin reseptortiniin tirozin kinaz aktivitesini bo-
zar,. Lipolizi stimile eder, lipogenezi baskilar,Yag
hicresinde leptin Gretimini artirir, LPL aktivitesini
inhibe eder(15).

ADIPONECTIN

Adiponectin, yag hticresinden salgilanan, kol-
legen VIII ve kompleman C1’e benzeyen, insilin
stimilasyonu ile salgilanan bir hormondur. Plaz-
mada 2-25 pg/ml kadar bulunan adiponektin sal-
gilandiktan sonra plazmada kollegen I, 1ll, V'e
baglanir, Il ve IV’e baglanmaz. Adiponektin endo-
telyal adezyon molekillerinin VCAM-I, ICAM-I ve
E-selektin ile iliskisini inhibe eder ve inflamatuar
sitokinler(TNFa gibi) ile iliskiyi tetikler (7,17).
Obezlerde ve instlin direnci gelisenlerde plazma
seviyesi diisiiktiir. invivo kosullarda, kronik uygu-
lamalarda, Adiponektin enjeksiyonlari plazma ser-
best yag asidi miktarini azalttigr gortlmustir. Adi-
ponektin’un instlin direncini bir cok dokuda di-
zeltdigi de saptanmustir (1,6,7,). Insiilin direnci ge-
lismis kemirici hayvanlarda intra ven6z adiponek-
tin enjeksiyonlari instline hassasiyeti dtzeltir
(1,3,7) Doku yag oksidasyonunu artirir sonucda
dolasimdaki yag asidi seviyesi diiser ve mioselli-
ler ve karaciger trigiliserit konsantrasyonu azalir.
Adiponektin tretimi PPARy agonistleri ile stimile
edilir (3,7).

ADIPSIN

Yag hicresinden salgilanan serin 6zellikli, in-
sanda kompleman faktor-D olarak bilinen bir sito-
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kin proteindir. Yag hicresi basina disen adipsin
sekresyon miktari sabittir, yag hiicre buyuklugu
artdikca sekrete edilen adipsin miktarinda artma
olmaz. insilin ve glukokortikoidler tarafindan
plazma konsantrasyonu artirilir. Yag dokusu meta-
bolizmasi ve kompleman vyollari arasinda olasi
iliskiyi saglar (1,3,7).

ASP(Asilation stimiilating protein)

ASP, 14-kDa molekul agirliginda, arginin ice-
ren serum proteinidir, obezlerde plazma miktar
artar. ASP yag hiicre metabolizmasinda yag asitle-
rinin esterlesmesini, trigliserit sentezini stimtle
eder ve sentez hizini artirir. Adipsin ve ASP birlik-
te yag hicre buyukligint dizenler. Bu proteinin
olmamasi viicut yaginin azalmasina, instline has-
sasiyetin gelismesine neden olur (1,3,7).

ANJIOTENSINOJEN

Anjiotensinojen buyik oranda karacigerde
sentez edilir, bir cok dokuda anjiotensinojen
mRNA vardir. Kan basinci ve elektrolit homeosta-
sisinde gorevli anjiotensin Il nin 6ncti maddesidir.
Yag hiicresi membraninda anjiotensin Il resepto-
ri(AT reseptor)vardir. Bu reseptorler araciligr ile
preadipositlerin yag hiicresine farklilasmasi, besin
alimi sinyallerine cevap olusturulmasi ve yag hic-
resinin buyukligunin dizenlenmesi saglanir
(1,3,7,17).

PAI-1(Plazminojen Aktivatér Inhibitor-1)

Serin proteaz inhibitor ailesinin tyesidir. Doku
plazminojen aktivatoriini inhibe ederek endojen
fibrinolitik sistemi diizenler(17). Ozellikle trombo-
embolik olaylarda plazma konsantrasyonu artar.

Obezitede kardiovaskiiler hastaliklar ile fibrinoli-
tik sistem arasindaki ilgkinin agiklanmasi bakimin-
dan 6nemlidir. Yag hticrelerinde PAI-1 sentezi ve
instlin aktivitesi TGF-B tarafindan bloke edilir.
Obezitede ve instlin direnci gelisenlerde plazma-
da miktari artar. Visseral yag dokusundan daha
cok salgilanir, fibrinolitik sistemin potent inhibito-
ridur ve trombolizi inhibe eder. Plazmadaki mik-
tari viseral yag miktari hakkinda bilgi verir (7).

TGF-B (Transforming btiytime fakt6rii- )

TGF-B, degisik hticreler tarafindan aretilir, cok
sayida hiicrede biiytime ve hiicre tipinin farkllas-
masini saglar. Adezyon, migrasyon, doku yenilen-
mesi, yara iyilesmesi gibi hiicresel olaylarda etkin-
dir. Obez farelerde(ob/ob) TGF-B mRNA diizeyi
obez olmayan(db/db) farelere gore yiiksek bulun-
mustur. TGF-B preadipositlerin proliferasyonunu
artirir. TGF-B enjeksiyonlari PAI-1 sentezini bir
¢ok hiicrede stimule eder, PAI-T mRNA miktarini
artirir. Bu artis instlin ve TNFa etkisiyle olan artis-
dan daha fazladir(7,17)

PGly ve PGF)q

PGl ve PGFyq4 nin inflamasyon, koagulasyon,
ovulasyon, menstiirasyon ve asit sekresyonu gibi
onemli duzenleyici fonksiyonlari vardir(1,7).Yag
dokusunda gorevi vazodilatasyonla doku kanlan-
masi ve kapiller permeabilite artisi saglamaktir(1).

MIF(makrofaj inhibitor faktor)

inflamasyon oncesi siireclerde ve immiinitenin
dizenlenmesinde yer alir (7).
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