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YAG HUCRESINDEN SALGILANAN MADDELER,
REZISTIN VE INSULIN DIRENCI

Ahmet Ergtin*

OZET

Yag dokusu viicutta depolanmis en biiyiik enerji kaynagi-
dir ve bu depolanmis enerji dolasima gecisi hormonsal
sinyallerle kontrol edilir. insiilin, adrenalin, noradrenalin
ve kortizon yag hiicresine etki eden hormonlardir. Yag
hiicresinden leptin, Acrp30, TNFa, adipsin, IL-6, plazmi-
nojen aktivator inhibitor, transforming biytime faktordp,
anjiotensinojen, metalotionin ve resistin gibi ¢ok sayida
protein salgilandigi saptanmistir Resistin insilin direnci
olusturan obezite ve tip-2 diyabet ile baglantili bir hormon
dur, periferik sinyal molekiilti olan yeni bir polipetit ola-
rak taninmaktadir. Tip-2 diyabet endiistrilesen toplumlarda
giderek artan, diger diyabetlere gére daha yaygin, insilin
direnci gelisen, baslangi¢c da, pankreas B-hticre hipersek-
resyonu ile karakter ize bir hastaliktir. Resistin glikoz to-
leransini ve insiilinin etkisini bozar ve hiicrelerin glikoz
alimini ve insiiline duyarliligi azaltarak insdlin direnci ge-
lisimine neden olur.

Anahtar Kelimeler: Yag Hiicresi, Resistin, Insiilin Direnci.

SUMMARY

Adipocytes Secreting Substances, Resistin and Insulin
Resistance

Adipose tissue is the body’s largest fuel store. This ener-
gy storage to mobilization within adipocytes is regulated
by hormonal signals, including insulin, catecholamines
and glucocorticoids. Adipocytes secrete several substan-
ces such as leptin, Acrp30, TNFa, adipsin, IL-6, plasmi-
nojen activator-inhibitor, transforming growth factorf3, an-
giotensinogen, metallothionein and resistin. Resistin might
contribute to peripheral insulin sensitivity and insulin re-
sistance. Type 2 diabettes characterized by target-tissue
resistance to insulin, is epidemic in industrialized societi-
es and is strongly associated with obesity. Resistin is a po-
tential link between obesity and insulin resistance.
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Yag Hiicresinden Salgilanan Maddeler:

Yag dokusu viicutta depolanmis enerjinin en
biyik kaynagidir ve bu enerji aglikta ve ihtiyag
duyuldugunda hizla dolagima gecebilecek sekil-
de (trigliserit halinde) depolanmistir. Enerjinin(yag
asitlerinin) ve salgiladigi maddelerin dolagima ge-
cisi hormonal sinyallerle kontrol edilir (Sekil-1).
insiilin, adrenalin, noradrenalin ve kortizon yag
hiicresine etki eden hormonlar arasinda sayilabilir
(1,2). Insilin hiclerde lipogenezi hizlandirirken
digerleri lipolizi aktive ederler. Yag hiicresinden

salgilanan leptin’in kesfiyle yag hiicresinin merke-
zi sinir sistemini etkileyen bir periferik sinyal ola-
rak leptin’i olusturdugu bulundu (2,3). Ciinki lep-
tin’in reseptori en ¢cok besin aliminin kontrolu ile
ilgili merkez hipotalamusta yer almaktadir (3,4).
Yag dokusu bir endokrin organ olarak ta gorev
yapmaktadir (Sekil-1). Yag hiicresinden leptin den
baska Acrp30 (adiponektin, adipoQ), TNFa, adip-
sin, IL-6, plazminojen aktivator inhibitor, transfor-
ming blylme faktori, anjiotensinojen, metaloti-
onin, resistin gibi ¢ok sayida protein salgilandigi
saptanmistir (1-5).
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Sekil-1: Yag hiicresine etki eden bazi hormonlar ve yag hiicresinden salgilanan maddeler.

Salgilanan bu sitokin ve hormonlarin ¢cogu kan
gulukoz homeostazisinde gorev alirlar. Leptin,
Acrp30 ve resistin sadece yag dokusunda bulu-
nurken yag hiicresinde bulunan TNFa ve IL-6 len-
fositler ve makrofajlardan da salgilanir. Obezlerde
leptin, resistin, TNFa ve IL-6 plazma diizeyi artar-
ken Acrp30 azalmaktadir. Resistin, TNFa glukoza
karsi toleransi bozarken leptin ve Acrp30 hipog-
lisemi olusturmaktadir (1,4).

Leptin, yag hicresinden salgilanan negatif fe-
edback ile hipotalamusa etki ederek besin alimi-
ni baskilayip enerji harcanmasini artiran hormon-
dur. Etkisini hipotalamus arkuata nukleusla-
r(ARN), ventromedial(VMN) ve dorsomedi-
al(DMN) hipotalamusta bulunan reseptori(Ob-
Rb) araciligi ile etkin olur ve néropeptit-Y(NPY)
sentez ve salgilamasini inhibe eder ve enerji har-
canmasini artirirken besin alimini azaltir (Sekil-2).
Leptinin yag hiicresinden salgilanmasi viicut yag
miktariyla orantihdir (6-9).

Acrp30, yag hiicresinden salgilanan komple-
man C1’e benzeyen,serumda bulunan, instlin sti-
miulasyonu ile salgilanan bir hormondur. Obezler-
de ve insilin direnci gelisenlerde plazma seviyesi
dusiiktiir. Invivo, kronik uygulamalarda, Acrp30
enjeksionlari plazma serbest yag asidi miktarini
azalttigr goralmistir. Acrp30’un insilin direncini
bir cok dokuda diizeltdigi de saptanmuistir (1).

TNFa yag hiicresinden salgilanir, yag hiicre sa-
yisi ve volimiinu dizenler. TNFa apoptotik etkili-
dir ve instlin reseptor sayisini azaltarak instlin di-
renci olusumunda etkin olur, obezlerde ve instlin
direnci gelisenlerde TNFa plazma seviyesi disuk-
tar (1,9,10)

IL-6, bir cok immdin hicre( fibroblast, endotel
hiicre,miyosit ve endokrin hicreler) tarafindan
uretilen sitokin dir. Obezitede IL-6 plazma seviye-
si artar.Visseral yag dokusu deri alti yag dokusuna
gore 2-3 kez daha fazla IL-6 tretir (1).

Resistin

Resistin son yillarda kesfedilen, yag hiicresin-
den salgilanan hormondur. Resistinin invivo ve in-
vitro uygulanmasi ile insilin direnci olusur (Sekil-
2). Obezite ve Tip-2 diabet ile baglantili bir hor-
mon dur, periferik sinyal molekili olan yeni bir
polipepdid olarak taninmaktadir (1,10,11). Meme-
li kan serumunda 6l¢tlebilecek diizeyde bulun-
mustur. Diete bagli obez farelerde, 8 hafta da re-
sistin diizeyi belirgin sekilde artmistir. Obezite ve
instilin direnci gelismis farelerde ob/ob ve db/db
resistin diizeyi yuksektir. Resistin negatif feedback
ile periferik etki ederek viicut yag kitlesini diizen-
liyor olabilir (1).
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Sekil 2: Resistin ve leptinin yag hiicresinden salgilandiktan sonra etki yerleri ve tip-2 diabet iliskisi.

Resistin, antidiabetik ila¢ thiazolidinedi-
one(TZD)lerin mekanizmasi arastirilirken saptan-
misdir. TZD o6zellikle yag hiicresinde( Arastirma-
larda genellikle 3T3-L1 yag hiicresi kullanilmistir)
belirgin olarak farklilasma saglayan, hiicre icine
yag asidi alimini artiran, plazma serbest yag asidi
miktarini azaltan ve insiline duyarliligi artirarak
antidiabetik etkili  bir ilagtir (1, 11). TZDinin
fonksiyonel 6zellikleri :

1- Yag hiicresinde niikleer reseptorlerle birle-
Sir,

2- Peroksisom proliferator aktive reseptor
(PPARJ) affinitesini artirir

3- Insiiline hassasiyeti diizenler (1,12).

TZD ile resistin antidiabetik etkiyi birlikte gen
expresyonu azaltarak yaparlar. PPARy yag hicre-
sinde bulunan en iyi adipojenik determinasyon
saglayan faktordir (11). TZD’nin antidiabetik etki-
si PPARYy tizerinden olup, TZD tedavisi instlin di-
rencine bagh 3T3-L1 yag hiicresinde, invitro ko-
sullarda, mMRNA farklilasmasi ve geninin azalma-
sina ve resistin azalmasina yol actigr gorilmusttr
(12).

3T3-L1 yag hicresi, insilin ile stimile edildi-
ginde, glukoz alimi(transportu), belirlenebilen ve
Olculebilen model hiicre olarak kullaniimaktadir,
bu htcreler ile otokrin ve parakrin mekanizmala-
ri aciklayan kultir calismalari, resistinin kesfine
neden olmustur (11,13). 3T3-L1 htcreleri adipo-
genez sirasinda resistin proteini mMRNAnin induik-
lenmesiyle resistin sentezi yaparlar (11,12). Bu
hiicrelerin, insulinle stimile edilmeden once ve
stimile edildikten sonra ve 2-deoksiglukoz alimi
olctmleri yapilarak 3T3-L1 hicrelerinin fonksiyo-
nu olculur. Bu hicrelerde, kontrollere gore, 1gG
etkisiyle glukoz aliminin %42 arttigi saptanmis ve
benzer etkinin resistin-antiserum ile insiline rag-
men glukoz alimini azalttigi gorilmustir(12,13).
3T3-L1 yag hiicresinde, resistin ve resistin mRNA
seviyesinin, antidiabetik TZD uygulamasinin
down regtilasyonuna neden oldugu ve resistini
azalttigr invivo gosterilmistir (1,12). TZD hedef
dokuda invivo insiline hassasiyeti, PPARya yuk-
sek yatkinlk (affinite) saglayarak artirir (14).

Resistin iki bagimsiz grubun ayni zamanda c¢a-
lismalari sonucu elde edilmistir (1).
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1- Steppan ve gurubu, 1998’de, FIZZ1olarak
resistin benzeri proteinin ayirimini yapmustir.

2- 2000 yilinda Holcomb ve arkadaslari resis-
tini FIZZ3 olarak akciger inflamasyonu ile ilgili bir
protein olarak saptamiglardir. Uluslararasi komite
tarafindan resistin adi; resistin, FIZZ3, ADSF,
RELM-, FIZZ1, Retn1, adipofilin adlari arasindan,
instlin direncindeki roli nedeniyle, secilmistir.

Resistin, fare yag hiicresinden salgilanan 114-
amino asitli polipeptit, mMRNA’ya 20 aminoasitli
bir sinyalle kodlanarak sentezlenir, 11.cys artig
iceren, 94 amino asitli poli peptit olarak sekrete
edilir ve tek bir sistein iceren, distlfit koprileri ile
homo dimerizasyona sahip polipeptitdir (1,15 ).

Resistinin intra peritoneal(IP) enjeksionlar fa-
relerde hedef hiicrelerin glukoz toleransini azalt-
digi, insiline hassasiyeti korelttigi ve serum in-
stilin diizeyini dustrdugu boylece insilin direnci-
ni azalttigi gortlmistar (16). Resistin glukoz meta-
bolizmasina etkili insiilin antogonisti gibi calisan
hormon olarak gorev yaptigi sanilmaktadir. Resep-
tord henliz bilinmediginden hedef hiicreler ve do-
kular saptanamamistir, fakat karaciger ve kaslar
hedef organ olabilir (17).

Resistin farede en yiiksek miktarda disi gonadal
yag dokusunda ve erkek epidimal beyaz yag do-
kusunda bulunur. Obezitenin derecesi ile yag
hiicresi resistin mRNA miktari arasinda korelas-
yon saptanmistir (1).

Insiilin Direnci

Bir hormona diren¢ olusmasi 4 sekilde olabilir:
1- Reseptor duyarlihiginin azalmasi

2- Reseptor yapiminda genetik bozukluk

3- Antireseptor antikor olusmasi,

4- G protein yapiminda bir bozukluk olmasi

insiilin direnci insiiline normalde cevap veren
yag, karaciger,iskelet kasi ve kalp kasi gibi hedef
dokularda insilin sinyal yolunda vyetersizlik
olarak tanimlanabilir (18). instilin direnci, hasta-
larda dogal olarak gelisebildigi gibi instlin tedavi-
si sirasinda anti-instilin antikorlarinin olugmasi
ve instline duyarhiligin azalmasi sonucu da gelise-
bilir. Gergekte, insulin reseptor sayisi azalmistir

ve plazma instlin dizeyi normal veya yuksektir.
Giinliik insiilin gereksinimi 100 U tizerine ¢ikmis
ise kullanilan insilin’e karsi klinik direng soz
konusu olabilir (18,19). Insiilin direnci tip-2 diabet
patogenezinde anahtar faktordir ve dislipidemi,
hipertansiyon, atheroskleroz gelisimi de bu hasta-
larda kofaktérdiir. Insiilin direnci gelisiminden
genetik nedenler, obezite ve fiziksel inaktivite gibi
faktorler sorumludur. Daha cok visseral ve deri
alti yag dokusu gibi hedef hiicrelerde instlin
reseptor defekti olusmasi sonucu insilin direnciy-
le karsilasilir. Obezlerde instlin direnci orta dere-
cededir ve glukoza hassasiyet azalmistir. Dustik
kalorili bir diyet ve egzersizle insilin dizeyi
diser, reseptor sayisi artar ve instline direng
azalir. Orta derece bir insilin direnci olusumu tip-
2 diyabet, akromegali, asiri steroid alimi, acontho-
sis nigricans ile birlikte de olabilir. Calismalarda
fruktoz diyeti ile obezite olusturulmus sican mo-
dellerinin hepsinde insilin direnci gelismistir(15).
Bu sicanlarda normal sicanlara gore hiperinsiline-
mi, glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi, plazma
serbest yag asidi artisi, hipertansion, yag hiicre
sayisinda artma, epididimit genislemesi olmus-
tur(15).

Obezite ve insilin direnci arasinda ytksek bir
korelasyon vardir. Obezde insilin direnci gelis-
misse kesinlikle cok faktorli, cok geni ilgilendiren
bir hastalik s6z konusudur (1,15).

Resistin, Tip-2 Diabet ve Insiilin Direnci lligkisi

Tip-2 diabet endustrilesen toplumlarda giderek
artan, tim diyabetlerin %50-90 nini olusturan, di-
ger diyabetlilere gore daha yaygin, insulin diren-
ci gelisen, pankreas B-hticre hipersekresyonu ile
karakterize bir hastaliktir (15).Tip-2 diabet ikiyiiz
yil 6nce sik gortlen hastalik olarak tanimlandi fa-
kat gorilme sikhgi son yillarda patlayici tarzda art-
makta olan bir hastaliktir. Bu hastalikda glikoz to-
leransi bozulmustur, insilin direnci ve hiperinsi-
linemi vardir (1,11,15,16). Hastalikda daha sonra,
komplikasyon olarak metabolik bozukluklar, hi-
pertansiyon ,dislipidemi, periferik vaskuler, kardi-
ovaskiiler, ve serebro vaskiler hastaliklar gelisme
riski vardir. Hastaligin gelismesinde enerji denge-
sindeki kalori fazlahg, fiziksel inaktivite btiytk rol
oynamaktadir (16,19,20).
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Genetik ve diyete bagli obezitede resistin sek-
resyonu artmaktadir. Resistin enjeksiyonlari glu-
koz toleransi ve insulinin etkisini bozdugu goru-
lir. Yine bu hiicrelerde resistin glukoz alimini ve
instline hassasiyeti azaltmakta dir. Yine ob/ob ve
db/db farede TZD tedavisinden sonra rezistin
azalmasi oldugu gorulmdastr (1,16, 20).

Diyete bagli obez fare modelinde resistin anti-
korlari verilmesi insilin direncini ve hiperglisemi-
yi diizelttigi ve eksojen insilin’e hassasiyeti artir-
dig1 goralmastir. Bu bilgiler dolagimdaki rezistin
artisinin insdline direng ve hiperglisemi ile yakin
iliskide oldugunu gostermektedir (1,16).

16,5 mg kadar resistin(Rekombinant resistin)
iP enjeksionundan 15 dk sonra plazma seviyesin-
de artis oldugu, 30-60 dk sonra resistin seviyesi
en Ust dizeye yukseldigi, sonra azalmaya basla-
dig1, 4 saat sonra hala yiiksek diizeyde bulundugu
ve bu sirada glukoz toleransinda kan glukozunun
pik yaptigi gortlmustar (1).

Resistin ile ilgili hentiz bilinmeyen ve aciklan-
masi gereken bir cok soru akla gelmektedir. Bun-
lardan bazilar sunlardir.

- Fare ve insan enerji metabolizmalar farkli-
dir. Acaba rezistin fizyolojisinde de farklilik-
lar varmidir?

- Resistin gen mutasyonu, Insilin direnci ve
tip-2 diabet, genetik etki altinda kalabilmek-
temidir?

- Resistin kromozomlari ile insan homologu
obezite, insilin direnci veya diabet ne dere-
ce iliskilidir?

- Resistin instlin sinyaline nasil karigmaktadir?

- Kaslarda, karacigerde ve diger insuline has-
sas dokularda resistin reseptort varmidir?

Sonucda resistin, yag hicresinden salgilanan,
yeni bir polipepdid hormondur. Resistin obezite
ve tip-2 diyabet ile baglantili dir. Resistin periferik
sinyal molekult olarak glikoz toleransini ve insu-
linin htcrelere etkisini bozar, hiicrelerin glikoz
alimini ve instline duyarlihgini azaltir, instlin di-
renci gelisimine neden olur ve obezitede adipoge-
nezi inhibe eder
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