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Yag Dokusunun immiinolojik ve Inflamatuvar Fonksiyonlan

Immunologic and Inflammatory Functions of Adipose Tissue
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Ozet

Obezite viicut yagimin miktarindaki artis  olarak
tanimlanan kronik bir durumdur. Diinyanin her tarafinda
oldugu gibi iilkemizde de hem eriskinlerde hem de
cocuklarda obezitenin morbidite ve mortalitesi hizla
artmaktadir. Belli bir miktara kadar yag dokusu; enerji
depolamak, 1s1 yalittmini saglamak, darbeleri absorbe
etmek ve diger fonksiyonlar igin gereklidir. Viicut
yagimin normal miktar1 bayanlarda viicut kiitlesinin %25-
30’u, erkeklerde ise %18-23’1i kadardir. Viicut yag orani
%30’un iizerinde olan bayanlarla, %25’in izerinde olan
erkekler dikkate alinacak derecede obezdir. Ote yandan
ozellikle beyaz yag dokusu genis Olgiide protein
sinyallerini ve adipokin adi verilen leptin, adiponektin,
tiimor nekroz faktor-a, I1L-1p, IL.-6, monosit kemotaktik
protein-1, makrofaj go¢iinii baskilayici faktor, sinir
biiyiime faktorii, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii,
plazminojen aktivasyon inhibit6rii-1 ve haptoglobin gibi
faktorleri salgilayan en onemli endokrin ve sekretuvar
organdan biridir. Biitlin bu adipokinler inflamasyon,
inflamatuvar yanit ve insiilin direnci, metabolik sendrom
ve astim gibi bazi metabolik ve otoimmiin hastaliklarla
baglantilidir. Obezite, yag dokusunun endokrin ve
sekretuvar fonksiyonundan dolayr tiim bu durumlarla
oldukca iligkilidir.
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Abstract

Obesity is a chronic condition defined by an excess
amount of body fat. Morbidity and mortality from
obesity for both adults and children are increasing
rapidly all around the world and in Turkey as well. A
certain amount of body fat is necessary for storing
energy, heat insulation, shock absorption, and other
functions. The normal amount of body fat is 25-30% of
body mass in woman and 18-23% in man. Woman with
over 30% body fat and man with over 25% body fat are
considered obese. On the other hand, especially white
adipose tissue is a major endocrine and secretory organ
which releases a wide range of protein signals and
factors termed adipokines such as leptin, adiponectin,

tumor necrosis factor-a, IL-1P, IL-6, monocyte
chemotactic ~ protein-1,  macrophage  migration
inhibitory factor, nerve growth factor, vascular
endothelial growth factor, plasminogen activator

inhibitor 1 and haptoglobin. All of these adipokines are
linked to inflammation and the inflammatory response,
and some metabolic and autoimmune disorders such as
insulin resistance, metabolic syndrome and asthma.
Obesity is quite involved in all these conditions
because of the endocrine and secretory functions of the
adipose tissue.
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Giris

Son yillarda oOzellikle yeme aliskanligindaki
bozulmalardan dolayr obezite ve obeziteye bagl
hastaliklarin insidansinda hizli bir artis gozlenmektedir.
Obezitenin en karakteristik 6zelligi ise yag dokusundaki
agir1 artistir. Yag dokusunun enerji depolamak disindaki
fonksiyonlarinin ortaya ¢ikmasiyla beraber bu dokunun
onemi giin gectikce artmaktadir. Obezite ile beraber
gozlenen pek c¢ok hastaligin da artan yag dokusu
fonksiyonuyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle
artan yag kiitlesi ile tip 2 diyabet, metabolik sendrom,
hipertansiyon ve astim gibi pek ¢ok metabolik ve
immiinolojik hastalifin ortaya cikmast da bu durumu
ispatlamaktadir (1-5).

Normal insan viicudunda total yag hiicresi sayisi
yaklasik 5x10' kadardir. Ozellikle cocukluk cag
obezitelerinde bu say1 2-3 kat artis gostermektedir. Ilk
baglarda yag dokusunun sadece trigliserid depoladigi ve
termogenezi sagladign diisliniilmesine ragmen, yag
dokusunun bu gorevlerinin disinda aktif bir endokrin bez
gibi davranmip pek cok biyoaktif peptid ve hormonu
salgiladigr anlasilmustir. Yag dokusu ve hiicrelerinin
genel olarak metabolizma ve immiinite iizerine etkileri
vardir. Metabolizma {lizerine etkileri; besin alinimi, enerji
dengesinin diizenlenmesi, insiilin aktivasyonu, lipid ve
glukoz  metabolizmasi, anjiogenez ve damarsal
yapilanma, kan  basincimin  diizenlenmesi  ve
koagiilasyondur. Immiinite iizerine etkisini ise salgiladig1
bir takim inflamatuvar ve pro-inflamatuvar maddelerle
gostermektedir (6,7).

Viicutta beyaz yag dokusu (BYD) ve kahverengi yag
dokusu (KYD) olmak iizere iki tip yag dokusu mevcuttur
(6,7).

KYD’nun temel gorevi enerji harcanmasint ve
termogenezi saglamaktir. KYD kiiciik memelilerde ve
neonatal donemde insanlarda bulunur. Yenidogan
birisinin agirliginin %2-3’ii KYD’dur, ancak sonradan 1s1
diizenleme mekanizmasinin devreye girmesiyle beraber
KYD, BYD’na doniisiir. KYD ¢ok sayida UCP-1
(uncoupling protein-1) iceren mitokondriye sahiptir. Ist
dengesini korumak icin yaygin kapiller aga sahiptir.
KYD; viicutta ozellikle toraksta, perikard cevresinde,
intraskapiiler aralikta, sinoatrial dugiimde, karinda,
bobrek iistii bezi cevresinde ve intraperitoneal alanda
bulunur (6,7).

BYD ise cilt alt1 ve intraperitoneal alanda bulunur.
Vilcut agirhiginin - %10-20’sini  olusturur.  BYD’nun
gorevi ise trigliserid, yani enerji depolamaktir. Bunun
yam swra adipokin adi verilen peptid ve hormonlar
sentezler (6,7).

Adipoz doku matiir adipositler, pre-adipositler,
fibroblastlar ve makrofajlar gibi pek cok hiicre tipinden
meydana gelir. Bu hiicre tiplerinden bazilari adipokin
sekresyonunda aktif rol alirken bazilar pasiftir. Ayrica
yag dokusunun icerigi metabolik kapasiteye bagl olarak

degisir. Mesela deri alti yag dokusunun igerigi ile
visseral yag dokusununki farklidir. Depo yaglarinin
adipokin sentezi de daha fazladir. Ancak bilinmesi
gereken 6nemli

nokta ise dolasimdaki adipokinlerin tamamimin adipoz
doku kokenli olmamasidir (8-10).

BYD, obezite ile birlikte artis gosterirken
lipoatrofik durumda ise azalir. Yag dokusu icindeki
trigliserid miktari, yag dokusunun agirhigint belirleyen
en Onemli faktordiir. Yag dokusunun arttign veya
azaldig1 durumlar patolojik olup hiperlipidemi, insiilin
direnci, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) gibi pek ¢ok metabolik hastalik ile dogrudan
iligkilidir. Yag dokusunun, salgiladig1 adipokinlerin
miktarindaki degisiklikler sonucunda bu hastaliklarin
patogenezinde rol oynadig diisiiniilmektedir (1,8,9).

Obezite ile birlikte CRP (C Reaktif Protein) ve IL-
6 gibi inflamatuvar mediatorlerin artmast obezitenin
“hafif dereceli inflamatuvar bir hastalik” olarak
nitelendirilmesine yol agmustir. Ozellikle visseral
yaglanmada meydana gelen sistemik inflamasyon
sonucunda KVH’larin ve tip 2 diyabet’in meydana
gelebilecegi goriilmiistiir (10).

Yag dokusunda en c¢ok bulunan hiicre tipi
adipositler olmasina ragmen %10 oraninda da CD14*
ve CD31" makrofajlar bulunur. Yag dokusundaki
makrofajlarin miktar1 yaglanma ile dogrudan iliskilidir.
Kadinlarin  yag  dokusundaki  makrofaj oram
erkeklerden fazladir. Ayrica visseral yag dokusundaki
makrofaj sayisi da deri alti yag dokusundakinden
fazladir (10,11).

Makrofajlar ve adipositler arasinda benzerlikler
bulunmasina  ve  preadipositlerin  makrofajlara
doniisebilmesine karsin bu iki hiicre tipi oldukga farkli
yapidadir. Kemirgenlerde BYD makrofajlar kemik
iligi  kokenli, dolasimdaki monositler ise BYD
kokenlidir. Leptin hormonunun etkisi ile ICAM-1
(intraselliiler adezyon molekiilii-1) ve trombosit-
endotel hiicre adezyon molekiilii-1 indiiklenir ve
monositlerin adezyonu ve migrasyonu saglanir (10,12).

BYD’nun monosit ihtiyact MCP-1’in (Monosit
Kemotaktik Protein-1) adipoz dokudan ekspresyonuyla
gerceklesir. BYD kokenli TNF-a’nin (Timor Nekroz
Faktor-a) ve IL-6’nin yaklasik %50’si makrofaj
kaynaklidir. Kisacasi obezite ile birlikte artan BYD ile
birlikte, makrofaj sayis1 da artmakta ve bunun
sonucunda da makrofajlarin  morfolojisinde  ve
fonksiyonunda degisiklikler meydana gelmektedir (12).

Lenfositler yag dokusu elemani olmamalarina
ragmen, lenf nodlar1 ve g¢evresini saran perikapsiiler
yag dokusunda oldugu gibi fiziksel bir yakinlik
mevcuttur. Bu sayede de adipositler ile lenfositler
arasinda  parakrin  bir etkinin = gozlenebilecegi
diisiinilmektedir (10,12).
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Immiin sistemin haslalanmasa,

Enfekriyonlara Yatlanhimn Mormal Immiin
Artmas Fonksiyon fmmiin sistemin
Malniitrasyon Alctivasyonu, Inflamatuar

Dengeli Beslenme

Sekil 1. Malniitrasyon ve asir1 beslenmenin immiin sistem iizerine etkisi (13)

-1 Asit Glikoprotein, SAAT,

Enerji Homeostazim Diizenleyen PEE0 2403
Molekiiller Alut F ;
. . . - ut Faz yany
Leptin, Adiponektin, Rezistin Diizenleyen
. . . . Molekiiller
Pre-adiposit Adiposit
ﬁ LDL
Lipoprotein Metaholizmasa
TNF-E(., IL-6 Tlp IV KDH&EEH
Dogal Bagisikhk Sistemini Kanser, . ]
Diizenleyen Molekiiller VECGF, Monobitirin o twaselliiler Mairiks
Bilesenleri

Sekil 2. Adipoz dokudan salgilanan ve cesitli metabolik fonksiyon gosteren bazi adipokinler (15)
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Yaglanma ve immiinite-inflamasyon iliskisi

Visseral obezitenin yol actig1 kronik inflamasyonun
sorumlusu yag dokusundan iiretilen ve salgilanan
adipokinler, sitokinler, kemokinler ve diger faktorlerdir.
Inflamasyon, hipertansiyon ve dislipidemi sonucunda tip
2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riski artmaktadir.
Obezite ile birlikte pro-inflamatuvar faktorlerin iiretim ve
salgilanmasindaki artisgtn -~ sebebi  tam  olarak
bilinmemektedir. Visseral yag dokusunun {iriinlerinin
dogrudan portal dolasima katilmas1 sézkonusu iken deri
alt1 yag dokusu i¢in durum boyle degildir. Bu nedenle
ozellikle visseral yaglanma KVH ve tip 2 diyabet riskini
arttirmaktadir. Ancak yashlarda goriilen terminal donem
bobrek ve kalp yetmezliginde yiiksek beden kitle
indeksinin (BKI) yasam siiresini arttiric1 etkisi vardir
(8,9,13).

Diisiik BKI ile timus atrofisi meydana gelmekte ve
infeksiyon riskini arttirmaktadir. Ozellikle anoreksia
nervosa gibi hastaliklarda azalmis leptin seviyesine baglh
olarak T hiicre fonksiyonunda diisiis gozlenir. Asir1 leptin
diisiikliigiinde ise ovulasyon durur. Immiin sistemin
bozulmamasina ragmen yeni olgunlasan T hiicrelerde
fonksiyon kaybi olabilmektedir. Ayrica azalan sitokin
tiretimi de infeksiyona egilimi arttirir (Sekil 1) (13,14).
Gosteren

Immiinolojik Fonksiyon

Adipokinler

Adipokinler, adipositlerden tiireyen proteinler olup
metabolik ve immiinolojik pek ¢ok fonksiyonu vardir.
Immiinolojik 6zelligi olan adipokinleri; sitokinler,
kemokinler, akut faz proteinleri ve pro-inflamatuvar

medyatorii  olan adipokinler olarak simflandirmak
miimkiindiir (Sekil 2) (11,15).
1. Sitokin ve Sitokin Ozelligi Gosteren

Adipokinler

a) TNF-a: TNF-o’'min inflamasyon, septik sok,
romatoid artrit, konak¢1 paraziter hastaliklar, obezite ve
insiilin rezistansiyla birlikte artisa gectigi gOriilmiigtiir.
3-kinaz ve mitojen aktive edici protein kinaz1 aktifler,
adezyon molekiillerini arttirir, endotel hiicrelerinde
oksidatif stresi arttirir, endotel hiicrelerde anjiogenezi
arttirtr,  hematopoezi  diizenler, kok hiicrelerinin
farklilasmasim ve osteoblast olusumunu arttirir, CD4+
yardimci T hiicrelerinde (Th) proliferasyonu arttirir.
Immiin fonksiyonlarinin diginda reprodiiktif sistemi,
anjiogenezi, hematopoezi, lipid metabolizmasini, beyin

gelisimini  ve kemik metabolizmasini  diizenler.
Inflamatuvar  hastaliklarda, viral ve  bakteriyel
infeksiyonlarda leptin seviyesi artarken, otoimmiin

hastaliklar da ise diiser (17,19-22).
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Yag  dokusundaki  makrofajlardan  TNF-o’nin
salgilanmasindaki  artis  ile  birlikte = PAI-1
(Plazminojen Aktivator Inhibitorii-1)  indiiklenir.

TNF’nin TNF-a (kasektin) ve TNF-f3 olmak {izere iki
tipi vardir. TNF-a dogal ve kazanilmig bagisiklik,
hiicre regiilasyonu, farklilagsmasi, apoptozis ve immiin
fonksiyon modiilatorii gibi gorevleri vardir. TNF-
o’'nin  promoter oOzelligindeki P55 (TNFRI) ve
yardimc1 reseptor olan P75 (TNFRII) olmak iizere iki
tip reseptorii  vardir. TNF-o  reseptOriiniin
konsantrasyonu IFN-y ile artarken, TNF-qa, IL-6 ve
endotoksinler ile azalir. TNF-a ayrica pankreas P
hiicrelerine toksik etki yapar, inflamatuvar hiicrelerin
damar adezyonunu saglar, monosit ve makrofajlar
olgunlastirir, polimorfoniikleer 16kositlerin antikor
baguml sitotoksisitesini arttirir, B ve T lenfositleri
olgunlagtinir, IL-1, IL-2 ve IL-7 ile timosit
proliferasyonunu hizlandirir ve hiicreleri X 1sinlarina
kars1 korur. Obezite ile birlikte artan TNF-a
konsantrasyonu insiilin-reseptor fonksiyonunu
bozarak ve GLUT mRNA sentezini inhibe ederek
insiilin rezistansina yol acar. Tip 2 diyabet tedavisinde
TNF-a ekspresyonunu azaltan ilaclarin kullanilmasi
da firsatg1 infeksiyonlara yol agmaktadir (16-18).

b) Leptin: 16 kDa agiliginda olan leptin yag
dokusundaki artisa bagl olarak artar. Deri alt1 yag
dokusu basta olmak iizere pek ¢ok dokudan
sentezlenip salinir. Diger sitokinlerle yapisal ve
fonksiyonel benzerlik gosterdiginden dolayr sitokin
olarak kabul edilir. Dolagimdaki miktar1 viicut yag
miktar1 basta olmak iizere yas, cinsiyet, diurnal ritm,
hormonlar (insiilin) ve sitokinlerin (TNF-o, IL-6)
etkisiyle degisir. Leptinin immiinolojik fonksiyonlari;
T lenfositleri apoptozisten korur, pre-T hiicrelerin
proliferasyonunu arttirirken hafiza T hiicrelerin
proliferasyonunu azaltir, T hiicrelerden sitokin
iretimini diizenler, monosit aktivasyonunu,
fagositozu ve sitokin {retimini arttirir, immiin
hiicrelerdeki  janus-kinaz sinyal iletiminin ve
transkripsiyon sistemini aktive eder, fosfotidilinositol

¢) IL-6: Biiyiik oranda visseral yag dokusundan
sentezlenen IL-6, leptin gibi obezite ile birlikte artig
gosterir. IL-6’min, Kkoroner arter hastaliklarn ve
ateroskleroz ile iliskili oldugu goriillmiistir. IL-6;
endotel adezyon molekiillerini arttirir, insiilin direncini
gelistirir, CRP’yi indiikler, anti-inflamatuvar o6zellik
gosterir, CRH’1 (kortikotropin salgilatict  hormon)
stimiile ederek ACTH’1n (adrenokortikotropik hormon)
salimmim arttirir, kortizol ise IL-6 salinimini baskilar.
IL-6 etkisini otokrin ve parakrin yolla yapar. IL-6
ayrica trigliserid sekresyonunu ve prokoagulan madde
sentezini diizenler (11,23).
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d) IL-1B: Yag dokusu makrofajlarindan salinir.
Leptin sekresyonu, T hiicre aktivasyonu, B hiicre
proliferasyonu, sitokin aktivasyonu, endotel hiicre ve
makrofaj aktivasyonu, inflamasyon medyatorlerinin ve
akut faz  proteinlerinin  ekspresyonunu  arttirr.
Prostaglandin sentezini arttirir, vaskiiler endotel hiicre
proliferasyonunu saglar ve ICAM-1 (hiicre i¢i adezyon
molekiili-1) ve VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii-1) gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
arttirir (11,12,23).

e) IL-10: Th ve B lenfositlerden ve adipoz dokudan
sentezlenen anti-inflamatuvar bir sitokindir. Obezite ile
beraber artig gosterir, diisiikliigiiniin metabolik sendrom
ve diyabetle iligkili oldugu goriilmiistiir. IL-10’un
uygulanmasi ile birlikte insiilin aktivitesi indiiklenir (11,
23).

f) IL-18: Primer bagisiklikta rol alan IL-18 obezite
ile birlikte artig gosterir. KVH gelisiminde rol alir. IFN-
v’y1 uyarir, NK (natural killer-dogal oldiiriicii) hiicre
sitotoksitesine neden olur, GM-CSF (Graniilosit-
makrofaj koloni stimiilan faktor) iretimini stimiile
ederken IL-10 {iretimini inhibe eder (11,23).

g) M-CSF (Makrofaj Koloni Stimiile Edici
Faktor): Monosit, T ve B hiicreleri, fibroblast, endotel,
epitel ve adipositlerden sentezlenir. Kemik iligindeki

pluripotent kok hiicrelerinden makrofaj gelisimini
stimile eder ve embriyonik kok hiicrelerin
proliferasyonunu diizenler (12,23).

h) TGF-p (Tiimér Biiyiime Faktorii p):

Enﬂ_‘griyonik gelisimde, hiicresel farklilagsmada, hormon
sentezlenmesinde ve immiin fonksiyonda rol alir. Leptin
tarafindan stimiile edilir. T ve B lenfositler, NK ve epitel
hiicreler icin anti-proliferatif etki gosterir, notrofil ve
monositler i¢in kemotaksisi saglar (11,12,23).

i) s-TNFR (Solubl Tiimor Nekroz Faktor
Reseptorii): TNF-o nin iki tip reseptoriinden biri olan s-
TNFR, TNF-o’nin konsantrasyonuna baglh olarak artar.
Kanserli hastalarda artan s-TNFR, tiimor bityiikliigiine ve
metastaza yol agar. Otoimmiin ve inflamatuvar
hastaliklarda da artti1 gosterilmistir (16-18,23).

j) LIF (Lésemi Inhibitor Faktori): GP130
(glikoprotein 130) sitokin ailesinin bir iiyesi olan LIF,
tlimor hiicrelerinin etkisi altinda ekspresyonu artar ve ilo
kaybint tetikler. Adipogenezi baglatir ve kemik iligi
stroma hiicrelerini adipogenezden korur. T hiicreleri,
monosit ve fibroblastlardan sentezlenir. Hematopoez
hiicrelerin proliferasyonunu diizenler ve akut faz cevabini
uyarir (11,12,23).

5.

2. Kemokin Olan Adipokinler

Kemokinler inflamasyon, infeksiyon, doku hasari,
allerji, kardiyovaskiiler hastaliklar, ayrica malign timor
patofizyolojisinde rol alan ve farkli hiicre tiplerini
aktive eden ve onlarla iligki kurabilen bir polipeptid
sinifidir (24).

a) IL-8: Aterojenik Ozellikte bir kemokindir.
Monositlerin makrofajlara doniismesine yardimci olur.
Infeksiyona karst korumada etkilidir. Obezite ile
yiikselebilir, KVH’a yakalanma riskini arttirir. IL-1 ve
TNF- o tarafindan indiiklenir, immiin yanitta
inflamasyon bolgesine notrofil kemotaksisini saglar ve
lizozomal enzim salinimim arttirir (24).

b) MCP-1 (Monosit Kemotaktik Protein-1):
Monositler, endotel hiicreler, fibroblastlar ve yag
dokusundan sentezlenir. Bazofil degraniilasyonu,
monosit, T hiicreleri, bazofiller, eozinofiller ve mast
hiicreleri igin kemotaksis ve makrofaj aktivasyonunu
saglar. Yag dokusunun miktarina bagl olarak artarak
adipoz dokunun monosit ihtiyacim karsilar (12,24).

¢) MIF (Makrofaj Gaciinii Baskilayic1 Faktor):
Monosit ve T hiicreleri icin kemotaksisi ve infeksiyon
hiicrelerinin ~ aktivasyonunu  saglar, hematopoezi
diizenler (12,24).

3. Akut Faz Proteinleri Olan Adipokinler

a) a-1 Asit Glikoprotein (Orosomukoid):
Yaslanma ve obezite ile birlikte artar, rosiglitazon ile
tedavide diiser. Kanser olusumunda rol oynadig
diisiiniilmektedir (25,26).

b) SAA-3 (Serum Amiloid A): Hiperglisemik
durumlarda adipoz dokudan sentezlenir. HDL ile
baglanarak kolesterol metabolizmasinda rol alir.
Fagositik hiicrelerin ve lenfositlerin adezyonunu ve
kemotaksisini arttirir. Lipopolisakkaritler ve TNF-a ile
stimiile edilir (25,26).

¢) CRP (C Reaktif Protein): Dolasimdaki miktari
BKI’ine bagli olarak artar, kilo kaybr ile azalir. Insiilin
direncine yol acar. Adipoz doku kaynakli CRP portal
yolla hepatik CRP’ye katilir. IL-6 ile stimiile edilir
(25,26).

d) PTX (Pentoksifilin): Pentraksin ailesinin bir

iiyesidir. CRP ile yakin iligkisi vardir. Dogal
bagisiklikta rol alir (25,26).

e) 24p3: Lipokalin ailesinin bir iyesi olup
karaciger ve adipositlerden sentezlenir.

Lipopolisakkaritler ve endotoksinler ile indiiklenir
(25,26).
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f) Haptoglobulin: TNF- o ve IL-6nin stimiilasyonu
ile eksprese olur. PPAR-y (peroksisom proliferator
aktivete edici reseptor-y) niikleer reseptoriiniin
stimiilasyonu ile inhibe olur (25,26).

g) IL-1Ra: IL-1 reseptor antagonistidir. Akut faz
proteini olup yag dokusunda eksprese olur. IL-1’in
proinflamatuvar yolagini diizenler (24,25).

h) PAI-1 (Plazminojen Aktivator Inhibitori-1):
Plazminin prekiirsorii olan plazminojenin aktive olmasini
inhibe ederek vaskiiler homeostazda rol alir. Insan ve
kemirgenlerde 6zellikle visseral yaglanmaya bagh olarak
miktar1 artar, kilo kayb:r ile azalir. PAI-1’deki artisin
ozellikle koroner damar hastaliklarina, ateroskleroza ve
kronik kalp yetmezligine yol acgabilecegi gosterilmistir
(25,26).

4. Pro-inflamatuvar Ozellikte Olan Adipokinler:

Bu grupta yer alan adipokinler direkt olarak
inflamasyonun bir pargasi olmayip inflamatuvar olaylar
baglatic1 veya sonlardirici etkiye sahiptirler (15).

a) Adiponektin: Yag dokusundan sentezlenen anti-
aterojenik ve anti-inflamatuvar bir adipokindir. Kollajen
benzeri bir plazma proteini olan adiponektin GBP28,
AdipoQ, ACRP30 olarak da bilinir. Yag depolanmasi
iizerinde (-) feed back mekanizmaya sahiptir. Obezite, tip
2 diyabet ve koroner arter hastaliklarinda serum seviyesi
diigiiktiir. Iskelet kasindaki serbest yag asitlerinin f-
oksidasyonunu arttirr. Fagositoz aktivitesini,
makrofajlardan TNF-a salintmim ve makrofajlarin kopiik
hiivz-lerine  transformasyonunu baskilar, vaskiiler diiz
kasiarda depolanarak koroner arter hastaligina Kkarsi
koruma saglar, insiiline cevapta yikselir, disiik
adiponektin insiiline karsi direnci arttirir. Adiponektin;
IL-6, TNF-a ve NF-xB’yi (niikleer faktér xB) inhibe
ederken IL-10 ve IL-1 reseptor agonistlerinin
indiikksiyonunu iistlenir. ICAM-1 ve VCAM-I’in
indiiksiyonunu azaltarak ateroskleroza karsi korur. Diisiik
adiponektin seviyesi ile birlikte damar diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonu artar (27-29).

b) Rezistin: 12.5 kDa agirliginda sisteinden zengin
bir adipokindir. Fizz3 proteini olarak da adlandirilir.
Yaglanma ile birlikte artan rezistin adiponektinin aksine
ozellikle kemirgenlerde insiilin rezistansina ve tip 2
diyabete yol acabilmektedir. Rezistinin insanlardaki asil
kaynag ise makrofajlardir. Obez ve diyabetli insanlarda
rezistin seviyesi kemirgenlerden farkli olarak azalabilir,
artabilir veya degismeyebilir. /n vitro olarak makrofaj
stimiilasyonu ve eksojen endotoksin uygulanmasi resistin
tiretiminde artisa neden olur. Bunun sonucunda da
resistinin  sepsisle ve diger inflamatuvar hataliklarla
iligkisi oldugu tespit edilmistir. Resistin MCP-1, ICAM-1
ve VCAM-1"1n da ekspresyonunu diizenler (29,30).

¢) VEGF (Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii):
Yaglanma ile birlikte artan VEGF, endotel hiicrelerin
proliferasyonuna, migrasyonuna ve diferansiyasyonuna
sebep olur. Ayrica vaskiilogenez ve anjiogenezde rol
oynar. VEGF’nin sentezi TNF-o, TGF-f ve IL-1p ile
baglatilir. Timdr anjiogenezinde ve hipoksik sartlarda
damarlanmaya yol acar (15).

d) Monobiitirin: Monobiitirin (1-biitirilgliserol)
adipositlerden salgilanan basit bir yag molekiilii olup
anjiogenezi ve mikrovaskiiler yataklarda
vazodilatasyonu stimiile eder (15).

e) NGF (Sinir Biiyiime Faktorii): Ik kesfedilen
notrofilin olan NGF, biiyiimede ve sempatik sinirin
fonksiyon kazanmasinda rol alr. Immiin ve
inflamatuvar yanitta gorev alir. Yara iyilesmesinde ve
aterosklerotik lezyonlarda rol oynar. TNF- a ile
indiiklenir (15).

f) Adipsin: Diger adi kompleman faktor D* olan
adipsin, sitokin yapisinda bir proteazdir. Insiilin ve
glukokortikoidler ile plazma konsantrasyonu artar. Yag
dokusu metabolizmas: ve kompleman yollan
arasindaki iliskiyi saglar. Aneroksia nervosada adipsin
diizeyi disiiktiir, besin alimyla tekrar yiikselir.
Sempatomimetik ajanlar adipsin sekresyonunu stimiile
eder. Kompleman aktivasyonunun alternatif yolunda
rol alir. Obez kemirgenlerde adipsin diizeyi azalirkan
obez insanlarda artar veya degigmez (15).

g) Apelin: G proteini bagh bir reseptor olan APJ
geninin endojen bir ligandidur. Adiposit
farklilagmasinda ekspresyonu artar. Gastrik hiicre
proliferasyonu ve kolesistokinin (CCK) salimimim
saglar. KVS’de anjiogenik rolii vardir. Kan basincim
diisiiriir.  Vazopressini inhibe ederek diiiretik etki
gosterir. Obez bireylerde hiperinsiilinemi ile birlikte
apelin artis1 gézlenmistir (31,32).

h) Omentin: Omental adipoz dokulardan salinir.
Insiilin aktivasyonunu diizenler. Crohn hastaliginda
ekspresyonu artar. Insiilin duyarliligim arttirir (32).

i) PGI, (Prostasiklin) ve PGF, (Prostaglandin
F2): Inflamasyon, koagiilasyon, ovulasyon,
menstruasyon ve asit sekresyonda rol alir (32,33).

j) Tip IV Kollajen: Pre-adipositlerden ve
adipositlerden sentezlenen tip IV kollajen obezite ile
birlikte artig  gosterir. Matiir  kanallarin  bazal
laminalarinda bulunur. Ekstraselliller matriks bilesigi
olup karsinogenezde rol aldign diisiiniilmektedir
(32,33).

k) Visfatin: En son kesfedilen adipokindir.
Ozellikle visseral yag dokusundan sentezlenen visfatin
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insiilin reseptoriine baglanarak aktive olur. [n vivo ve in
vitro olarak insiilinomimetik etki gosterir. Visfatin
genindeki polimorfizm sonucunda nétrofil apoptozisini
inhibe eder (32).

Bunlarin disinda AQPap (aquaporum adipose), ASP
(asilasyon stimulating protein), AGT (anjiotensinojen),
metallothionin, FIAF (yaglanmayla indiiklenen adipoz
faktorii), 11 B-HSD (11 B-hidroksisteroid dehidrojenaz),
Aromataz, Kolesteril Ester Transferaz, Apo E, RBP
(retinol baglayici protein), PRAR-y, Adiponutrin, IGF-1
(insiilin benzeri bilylime faktorii-1), Relaxin ve LPL
(lipoprotein lipaz) gibi metabolik fonksiyonlar1 bilinen
ancak immiinolojik fonksiyonlar1 daha tanimlanamanmsg
pek cok adipokin vardir (32,33).

Adipokinler ve Inflamatuvar-Otoimmiin
Hastahklarla fliskisi

Gerek sistematik gerekse lokal adipokin seviyesi
inflamatuvar-otoimmiin hastaliklarda farkliliklar gosterir.
Ozellikle leptin iizerine oldukga fazla calisma
yapilmasina ragmen adipokinlerin otoimmiin
hastaliklardaki rolii tam olarak aydinlatilamamistir
(1,13,34).

Adipokinler ve Tip 2 Diyabet: Diyabet simdiye
kadar inflamatuvar bir hastaliktan c¢ok metabolik bir
hastalik olarak degerlendirilmistir. Yag dokusundan
salinan adipokin ve sitokinlerin insiilin direncine yol
actigr anlasilmasindan sonra diyabet inflamatuvar bir
hastalik olarak kabul g&rmiistiir. Yiiksek glukoz seviyesi
pro-inflamasyonu arttirir. Sitokinler, insiilin reseptdriintin
fosforilasyon bolgesini etkileyerek insiilin hassasiyetini
azaltir. Diyabette leptin seviyesi genelde artarken,
adiponektin seviyesi ise diiser. Ayrica adiponektinin
trimer ve multimer formlarmin oram da insiilin
hassasiyeti icin 6nem tagir (3,4,13).

Adipokinler ve Astim: Astim hastalifinin siddeti ve
siklig1 ile obezite arasindaki baglantiyr gosteren pek ¢ok
aragtirma bulunmasina ragmen bunun patogenezi tam
olarak aydinlatilamamistir. Obezite ile beraber trakede T-
hiicre yaniti, IFN-y iiretimi ve mast hiicresinin degistigi
goriillmiistiir.  Aym yasta ve BKI’de olan astimh
cocuklarin leptin diizeyleri saglikli yasitlarina gore daha
yiiksektir. Ayrica obezlerin solunum yollar1 normal
kilolulara nazaran daha hassas oldugundan havadaki
ozona karsi inflamasyon gelisme ihtimali de daha
yiiksektir. Obezite ile birlikte gozlenen gastrodzafagual
reflii, solunum sisteminde artan asirn stres, diet ve
cevresel faktorler de obez kisilerde astima yol acabilir
(15,34).

Adipokinler ve Crohn Hastaligi: Crohn hastaligi
inflamatuvar bir barsak patolojisidir. Crohn hastaliginda

leptin seviyesi degismemesine karsin akut iilseratif
kolitte artar. Leptin yetmezliginin Crohn hastaligina
karst koruyucu etki gosterdigi goriilmiistiir. Diisiik
leptin seviyesi, sitokin iiretimini perdeler ve intestinal
lenfositlerin apoptozisini azaltir (15,34).

Adipokinler ve Romatoid Artrit: Leptin
eksikligi, romatoid artritin inflamatuvar etkisini azaltir.
Ancak septik artritte boyle bir durum s6z konusu
degildir. Romatoid artritte serum leptin seviyesi
hastaliktan bagimsiz olarak viicut BKi’ine bagh olarak
degisir. Ayrica sinoviyal sivida artmis adiponektin,
TNF-0. ve resistin diizeyi goriilmiistiir. Ozellikle
yiiksek TNF-o, fibroblastlari ¢ogaltir, kollajen
sentezini yavaslatir, proteoglikan sentezini Onler,
osteoklastik aktiviteyi arttirir ve osteoblastik aktiviteyi
azaltir (15,34).

Adipokinler ve Multipl Skleroz (MS): Normalde
multipl sklerozlu hastalarda leptin seviyesi degismez.
Ancak hastalik niiksetmeden hemen once leptin
seviyesi yiikselebilir. Yiiksek leptin seviyesinin de
MS’li hastalarda, hastalig1 siddetlendirdigi goriilmiistiir
(15,34).

Adipokinler ve Septik Sok: Yiiksek miktardaki
sitokinler septik soka yol acar. Epitel hiicrelerin
antikoagiilan o6zelligini yok eder. Ekstrinsik yoldan
pihtilasmay: saglar ve yaygin damar i¢i pthtilasmaya
neden olur (34).

Adipokinler ve Konjestif Kalp Yetmezligi:
Artan sitokin diizeyi miyosit ve damar endotel
hiicrelerinde apoptoz meydana getirerek progresif sol
ventrikiil dilatasyonuna yol acar (1,34).

Adipokinler ve Osteoporoz: Premenapozal
donemde mevcut 6strojen TNF-a ve diger sitokinleri
baskilar. Ancak menapozda Ostrojen  seviyesi
azalacagindan TNF-a seviyesi artarak osteoklastik
aktiviteyi arttirir ve kemik kaybina neden olur (1,34).

Sonu¢ olarak, yapilan son c¢alismalar yag
dokusunun aktif bir salgt orgami  oldugunu
gostermektedir. Ayrica adipositlerin  immiin  ve
inflamatuvar hiicrelerle olan yakin benzerlik ve iligkisi
ve kemik iligi ile adipositlerin embriyonik gelisim
siirecinde aym kok hiicreden gelismesi BYD’nun
fizyolojik ve patolojik roliinii gostermektedir. Ancak bu
konu klinik kullamim alanlarinda yer alabilecek kadar
aydinlatilamamustir. Adipokinler ve sitokinler hakkinda
bilinmeyen pek cok nokta bulunmakla birlikte visseral
ve siibkiitan yag dokusu arasindaki fizyolojik
farkliliklar ve BYD’nun immiin ve inflamatuvar
sistemleri etkileme mekanizmalar1 yamt bekleyen
sorular arasindadir. Yakin bir gelecekte bu konulara
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151k tutmasiyla diyabet ve obezite gibi inflamatuvar pek
¢ok hastaligin kokiiniin kazinabilecegi diistiniilmektedir

(6,7,13).
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