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OZET

Obesite yag dokusunun asir1 artist olarak
tanmimlanir. Son yillarda yapilan calismalar,
beyaz yag dokusunun, adipokinler olarak
tanimlanan bir grup biyoaktif polipeptidi
tiretip-sekrete edebilen endokrin bir organ
oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Yapilan bu
caligmalarda adipokinlerin insiilin direnci,
enflamasyon, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
ve metabolik bozukluklar gibi obesite ile
iligkili bir grup hastaligin gelisiminde &nemli
role sahip oldugu gosterilmistir. Bu derlemede
obezite ile ilgili tanimlanmis adipokinler,
sitokinler ve onlarin fonksiyonlari hakkindaki
bilgiler verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yag dokusu, Obezite,
Adipokinler, Sitokinler

ABSTRACT

Obesity is defined as an excessive increase in
adipose tissue. Studies in recent years, white
adipose tissue is revealed as an endocrine
organ can produce and release several
bioactive polypeptides known as adipokines. In
these studies, the adipokines has been shown to
play an important role in the development of
diseases associated with obesity including
insulin resistance, inflammation, hypertension,
cardiovascular and metabolic disorders. In this
review, obesity-related adipokines, cytokines
and their functions are given information
about.
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OBEZITE VE ADIPOKINLER

GIRIS

Yag dokusu miktarinda artig olarak tanimlanan obesite gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
stk goriilen kronik bir rahatsizliktir (1). Insiilin direnci, diyabet, ateroskleroz, hipertansiyon,
kronik bobrek hastaligit ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artis ile iliskili
bulundugu i¢in ciddi bir halk sagligir problemidir (2,3). Viicut yag miktarin1 direkt 6lgmek
zordur. Giiniimiizde bu is igin “viicut kitle indeksi” (VKI, BMI) kullanilmaktadir. Viicut kitle
indeksi kisinin viicut agirligi/boyunun karesi olarak hesaplanir. Yeme aligkanliklarin
degismesi ve refah diizeyinin artmasi ile obezite ve obeziteye bagli hastaliklarda artis

goriilmektedir. Tirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010 6n ¢aligma raporuna gore

Tiirkiye’de obezite sikligi; erkeklerde %20,5, kadinlarda % 41 toplamda ise % 30,3 tiir (4).

Yag dokusunun temel gorevi enerji depolamaktir. Bu gorevi glukozdan yag asidi
sentezleyerek veya lipoproteinler ile tasinan yaglari depolayarak yerine getirir (5).Yagda
eriyen vitaminlerin depolanmasi ve fiziksel koruma saglamasi da yag dokusunun diger
gorevleri arasinda sayilabilir. Yag dokusu adiposit, fibroblast, 16kosit ve makrofaj hiicrelerden
meydana gelir. Viicutta beyaz yag dokusu ve kahverengi yag dokusu olmak iizere iki ¢esit yag
dokusu vardir. Son yillarda beyaz yag dokusunun biyoaktif polipeptidler olan adipokinleri
salgilayan aktif bir endokrin organ gibi davrandig1 kesfedilmistir (6).

ADIPOKINLER

Adipokinler yag dokusundan salinan hiicreden hiicreye sinyal tasiyan proteinlere verilen
isimdir. Adipokinler santral olarak istah ve enerji tliketimini regiile ederken periferde insiilin
duyarliligi, oksidatif kapasite ve lipid alimm etkiler. Adipoz dokunun endokrin bir organ
oldugu, adipokinlerden leptinin ilk olarak 1994 yilinda bulunmasi ile anlagilmistir (7). Sonraki
yillarda adipoz dokunun bir¢ok adipokin salgiladigi kesfedilmistir. Adipokinler yag
dokusundaki adiposit disindaki hiicrelerden de salgilanirlar. Yag dokudaki makrofajlardan
salgilanan tiimoér nekrosis faktor alfa (TNF-o) ve interlokin 6 (IL-6) da adipokin olarak
degerlendirilmektedir. Viicuttaki yag dokusu artis1 obeziteye sebebiyet verirken
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabetin morbiditesini de arttirmaktadir. Bu nedenle yag
dokunun endokrin organ gibi ¢alistiginin kesfedilmesinden sonra konu ile ilgili bir¢cok ¢alisma

yapilmistir. Sadece adipokinlerden olan leptin ile ilgili yapilan atif sayis1 20.000 civarindadir.
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Adipokinlerin viicut tizerindeki etkisinin olduk¢a karmasik bir yapiya sahip olmasi

caligmalarda birbirinden farkli sonuglarin ¢ikmasina sebep olmaktadir (8).

Leptin

[k olarak 1994 yilinda hayvanlar {izerinde yapilan bir calismada leptin {iretiminden sorumlu
ob geninin 8 yillik bir ¢caligma sonucu bulunmasi ile kesfedilmistir (7). Leptin latince leptos
(zayif, ince) kelimesinden tiiretilmistir. Agirlikli olarak subkutan beyaz yag dokusundaki
adipositlerden iiretilir (9). Ana etkisi merkezi sinir sistemi iizerine etki ederek yag dokusu
biliylimesini kontrol etmesidir (10). 1996 yilinda yayimlanan bir hayvan ¢alismasinda adiposit
disindan (karaciger) salgilanmasi saglanan leptinin tiim viicut yaglarini bir hafta i¢inde erittigi
gosterilmistir (11). 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada adenoviriis ile yapilan gen tedavisi
sonucunda karacigerde Tiretilen leptinin adipositleri mitokondriden zengin yag yakan
hiicrelere doniistiirdiigli gosterilmistir (12). Hayvan ¢alismalarinda leptin liretiminden sorumlu
gen mutasyonunda obesite gelistigi ve bu hayvanlara leptin verildiginde kilo kayb1 yasandigi
gosterilmistir. Bu bulgular 15181inda leptinin obeziteyi kontrol etmede 6nemli bir katkisinin
olabilecegi diisliniiliirken obez hastalarin 6nemli bir boliimiinde kan leptin seviyesinin yiiksek
oldugu gosterilmistir (13). Bu nedenle hiperleptinemisi olan obez hastalarin endojen leptine
kars1 rezistans gelistirdigi diisiinilmistiir. Digaridan leptin verilmesi her obez hastada kilo
kaybini saglamaz. Bazi obez hastalarda hiperleptinemiye ragmen yag dokusunda artis devam
etmektedir. Bunun sebebi leptine karsi direng gelismesidir. Leptin rezistansinin sebepleri
olarak; leptinin kan beyin bariyerini gegememesi, hedef néronlarda etki olusturamamasi ve
leptine bagli uyarilmay1 inhibe eden bazi proteinlerinde artig olmasi gosterilmistir. Antiobez
etkisinden bagimsiz olarak antidiyabetik etkisi oldugu belirtilmistir. Hayvan ¢alismalarinda
Tip 1 ve Tip 2 diyabeti diizelttigi gdsterilmistir. Insanlarda insiilin duyarlihgini arttirdig1 ve
glukoz diizeyinin kontroliine katki sagladig1 belirtilmistir (14).

Leptinin makrofaj aktivasyonu, TNF-a ve reaktif oksijen iiriinleri olusumu, nitrik oksit sentaz
sentezi ile iliskili oldugu gosterilmistir (15,16). Bu bulgular obeziteye bagli gelisen
hiperleptineminin kardiyovaskiiler sistem iizerinde zararli etkiye sahip olabilecegini

gostermektedir.

Adiponektin
1995 yilinda bulunan adiponektin iyi adipokin olarak adlandirilir (17). Insiilin duyarliligim
arttirdig1 iddia edilmistir (18,19). Antiaterojenik ve anti-inflamatuvar ozelligi vardir (6).

Makrofaj hiicrelerinin koplik hiicrelerine donlismesini engeller dolayisiyla damar koruyucu
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etkisi vardir (20). Obezite, Tip II diyabet ve koroner arter hastaliginda diisiik oldugu tespit
edilmistir (21). Obezite ve visseral yag dokusu artisi ile konsantrasyonunun diistiigii ve kilo

kaybi ile konsantrasyonunun arttigi gosterilmistir (22).

Plazminojen Aktivator Inhibitor-1 (PAI-1)

Primer olarak hepatosit ve endotelden salgilanir. Visseral beyaz yag dokusundan salgilanir.
Plazminojenin aktive olmasini inhibe ederek vaskiiler homeostazda rol alir. Fibrinolitik
kapasiteyi azaltarak kardiyovaskiiler riskin artmasina neden olur (23). Santral obezitesi
olanlarda arttigi ve kilo kaybi ile azaldigi gosterilmistir (24,25). Yapilan bir hayvan
caligmasinda PAI-1 eksikligi olan farelerde obezitenin ve insiilin rezistansinin engellendigi
gosterilmistir. Adipoz dokunun direkt olarak PAI-1 seviyesine katkida bulunabilecegi
belirtilmistir (26). Tip 2 diyabeti olan hastalarin hem kendisinde hem de ¢ocuklarinda PAI-1
seviyesinin yiiksek oldugu bulunmustur (27). Bu nedenle obezite ile PAI-1 seviyesi artigi

birlikteliginin tip 2 diyabet gelisme riski i¢in bir belirte¢ oldugu iddia edilmistir (28).

Anjiotensinojen

Anjiotensinojen peptitlerin Onciiliidiir. Anjiotensin I ve II’yi meydana getirir. Anjiotensin
I’'nin kan basincinda regiilatér rolii vardir. Anjiotensinojen primer olarak karacigerde
sentezlenir. Karaciger disinda iiretildigi baslica yer adipoz dokudur. Adipoz doku kaynakli
angiotensinojen miktarinin obezlerde arttig1 gosterilmis ve obezite ile HT arasindaki iliskinin
sebebi olabilecegi belirtilmistir (29). Cocuklarda ve yetiskinlerde viicut kitle indeksi ile
anjiotensinojen seviyesi arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (30,31). Adiposit
kaynakli anjiotensinojenin sistemik renin-anjiotensinojen sistemine ve kan basincinin

kontroliine katki sagladig1 gosterilmistir (32).

Serum Amiloid A (SAA)

Primer olarak adipositlerden salgilanan bir adipokindir (33). Obezitede arttig1, sistemik
enflamasyon ve ateroskleroz ile iliskili oldugu gosterilmistir (34,35). SAA’ nin diisiik molekiil
agirhikli lipoprotein ile kompleks olusturabildigi ve enflamasyon ile iliskili oldugu
gosterilmistir (36). Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nceden belirlenmesinde faydali olabilecegi
belirtilmistir. Amiloid A ve LDL kompleksinin direkt enflamasyon gostergesi oldugu ve stabil
koroner arter hastaligt olanlarda prognozu tahmin etmede daha duyarli olabilecegi

belirtilmistir (37).
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Resistin

12.5 kDa agirhiginda bir proteindir (6). Insiilin rezistansma sebep oldugu igin bu sekilde
adlandirilmistir (38). Farelerde tip 2 diyabete neden oldugu gosterilmistir (6). Endotel
hiicrelere direkt olarak hasar verdigi gosterilmistir (39). Morbid obez insanlarda, normal

kilolu kontrollere gore resistin diizeyinin yiiksek oldugu saptanmistir (40).

Cinko-A2 Glikoprotein (ZAG)

Kansere bagl kaseksisi olan hastalarda lipit mobilize edici faktor olarak fonksiyon gordiigii
gosterilmistir (41). Kahverengi yag dokusuna etki ederek termogenezi arttirir (42). Viicut
Kitle indeksi ve bel ¢evresi olgiimleri ile zit bir iliskisi oldugu gosterilmistir (43). Bagka bir
caligmada obezite ile beraber konsantrasyonun arttigi bulunmustur. Bu sonu¢ bu adipokine
kars1 rezistans gelisimi olarak yorumlanmistir. Uretimini azaltan etkenler tam olarak tespit
edilememistir. Obezite kaynakli enflamasyonun konsantrasyonunu azalttigi diisiiniilmektedir.

TNF-a verildiginde konsantrasyonu azalmaktadir (44).

Apelin

Metabolizma iizerinde olumlu etkileri olan bir adiponektindir. Kan basincimi diisiiriir, kalp
kasilma giiciinii hipertrofi yapmadan arttirir (45). Hayvanlarda insiilin rezistansini1 azalttigi
gosterilmistir (46). Obez, hiperinsiilinemik ve tip 2 diyabet hastalarinda konsantrasyonun
arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle obezite digindaki enflamasyon ve oksidatif stres gibi bagka

faktorlerin apelin konsantrasyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir (47).

Retinol Baglayict Protein 4 (RBP-4)

Primer tiretildigi yer yag dokusu olmamasina ragmen visseral yag dokusunda 6nemli miktarda
iiretilir (48). Obez ve tip 2 diyabet hastalarinda arttig1 gdsterilmistir (49). Insiilin direncinde
rol aldig1 gosterilmistir (50).

Vaspin (Visseral Adipose Tissue-Derived Serine Protease Inhibitor)

Visseral yag dokusunda firetilir. Hayvan obezite modelinde Vaspin uygulamasinin insiilin
duyarlilgini arttirdigi gésterilmistir (51). Insan ¢alismalarinda ise kilo kaybi ile Vaspin
seviyesinin azaldigi ve insiilin direncinde diizelme oldugu gosterilmistir (52). Merkezi sinir
sistemine Vaspin verildiginde yiyecek tiiketiminin akut olarak azaldigi hayvan ¢aligmasinda

gosterilmigtir (53).
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Visfatin

Visseral yag dokusunda iiretilir. Ik olarak glukoz diisiiriicii etkisi fark edilmistir (54). Daha
sonraki calismalarda obezite, tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda arttig1 gosterilmistir (55). Lokosit adezyonunu arttirdigi i¢in aterojenik oldugu

one siirtilmektedir (56).

Omentin

Visseral beyaz yag dokusunun damar hiicrelerinden salgilanir. Visseral yag hiicrelerinde
insiiline baglh glukoz alimin arttirir (57). Antienflamatuar etkisi ile endotel disfonksiyonu ve
ateroskleroz tizerine olumlu etkileri vardir (58). Ne yazik ki obez hastalarda konsantrasyonu

diisiik bulunmustur (58). Koroner hastalig1 olanlarda da diisiik seviyede oldugu gosterilmistir
(59).

Chemerin
Immiin hiicreler iizerinde kemoatraktan &zelligi vardir (60). 2007 yilinda adipokin &zelligi
kesfedilmistir. Hiicreden hiicreye farkli etki gosterir (61). Yag hiicrelerinde insiiline bagl

glukoz alimini arttirir (62). Kas hiicrelerinde insiilin rezistansina sebep olur (63).

Ghrelin

Yag dokusundan salgilanan ve biiyiime hormon reseptdrii i¢in uyarict Ozelligi olan bir
adipokindir. Ik defa Kojima tarafindan 1999 da tanimlanmustir (64). Ghrelinin besin alim1 ve
enerji harcanmasinin diizenlenmesinde, kisa ve uzun donemde viicut agirliginin
diizenlenmesinde rolii oldugu ve intravendz uygulanmasi sonrasi akut olarak insiilin

salinimini inhibe ettigini gosteren ¢aligsmalar vardir (65, 66).

Pigment epithelium-derived factor (PEDF)

Yag hiicrelerinde bol bulunan adipokinlerdendir. PEDF seviyesinin artis1 insiilin rezistansi ve
obezite ile iligkili oldugu kilo verme ile serum seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir. Metabolik
sendromda ve tip 2 diabette serum seviyesi artar. PEDF metabolik sendrom ve metabolik
sendromun obezite dahil tiim kompenentleri ile yakindan iligkilidir. Vaskiiler hasara ve

ateroskleroza kars1 koruyucu olabilecegi ileri siiriilmektedir (67, 68).
Tiimor Nekroz Faktor-o (TNF- a)

Yag dokusunun genislemesinin makrofaj ve diger enflamatuar hiicrelerin infiltrasyonuna

sebep oldugu bilinmektedir (69). Bu durum diisiik yogunluklu kronik enflamasyon ile
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benzerlik gosterir (70). Yani makrofajlar aktive olur ve sitokinler salgilanir. TNF-a
enflamatuar hiicre aktivasyonunda merkezi bir role sahiptir. iskelet kasinda ve yag dokusunda
insiilin rezistansimna yol agar (71). Diger adipokinler iizerinde diizenleyici etkisi vardir.
Adiponektin diizeyini azaltir, leptin ve chemerin diizeylerini arttirir. Hayvan g¢alismasinda
TNF-o’nin etkisinin bloke edilmesi obezite gelisimini azaltmis, insiilin ve leptin diizeylerini

diisiirmiistiir (72,73).

Interlikin-6 (1L-6)
Monoblastlar, fibroblastlar ve yag dokusundaki damar yapilarindan salgilanir. Yag dokusu,
enflamasyon olmasa bile I1L-6 iiretiminin %15-30’dan sorumludur. Diger adipokinler {izerinde

diizenleyici etkisi vardir. Adiponektin salgisini azaltir (74).
SONUC

Adipokinlerin viicut tizerindeki etkileri olduk¢a kompleks bir yapiya sahiptir. Her bir
adipokinin viicut iizerindeki etkisi degisik durumlarda farklilik arz etmektedir. Bu nedenle
caligmalarda birbirine zit sonuglar ¢ikabilmektedir. Adipositlerden veya yag dokudaki
enflamatuar hiicrelerden salgilanan adipokinler temel olarak; diisiikk yogunluklu enflamasyon,
insiilin direnci olusturma ve aterojenik etki gibi olumsuz etkiler olusturabilmektedir. Bunun
yaninda insiilin duyarliligini arttiran ve anti-aterojenik etki yapan adipokinler de vardir.
Obezitede adipokin seviyelerindeki spesifik degisikliklerin obezitenin sebep oldugu metabolik
bozukluklarda merkezi bir 6neme sahip olabilecegi belirtilmektedir. Giiniimiize kadar konu ile
ilgili binlerce arastirma yapilmis olmasmma ragmen adipokinlerin viicutta olusturdugu
karmasik etki agimi aciklifa kavusturabilmek ve obezitenin Onlenmesinde ve tedavisinde

adipokinlerden faydalanmak i¢in daha ¢ok caligma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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