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oz

Adipoz dokunun major aktif bir endokrin organ oldugu ve “adipositokinler” olarak adlandirilan gok
sayida biyoaktif maddeleri salgiladig belirlenmistir. Adipoz doku kékenli adipositokinleri; “Tyi Adi-
positokinler (Orn; Adiponektin)” ve “Kétii Adipositokinler (Orn; Tiimér nekroz faktér-a (TNF-a),
interl6kin-6 (IL-6), Monosit kemoatraktan protein-1, plazminojen aktivator inhibitor-1)” olarak iki
gruba ayirabiliriz. Obez kisilerde iyi adipositokinlerin kan konsantrasyonlar1 azalirken, kéti adiposi-
tokinlerin kan konsantrasyonlari ise artmaktadir. Bu iki adipositokin turti arasindaki denge, diyabetle
iligkili vaskiler fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon, ateroskleroz gibi obezite ile iligkili vaskiiler komp-
likasyonlar1 6nleyerek ya da alevlendirerek vaskiler sistemi etkileyebilir. Son zamanlarda yukarida
belirtilen klasik adipositokinlerin yanisira, birkag yeni adipositokin de kesfedilmistir. Bunlar; Omentin,
Visfatin, Nesfatin, Vaspin ve Chemerin’dir. Bu yeni adipositokinlerin kan konsantrasyonlar: ve obezi-
te ile iligkili metabolik hastaliklar arasindaki baglant1 aragtirilmaya baglanmistir. Vaskiiler kontraktilite
kan basincinin belirlenmesinde en 6nemli etkenlerden; vaskiiler inflamatuvar yanit ya da hasar ise vas-
kiiler hastaliklar i¢in erken donem patolojik 6zelliklerden biridir. Bu derlemede, yeni adipositokinlerin
vaskiiler kontraktilite ve inflamatuvar yanitlar tizerine olan etkileri 6zetlenmistir.

Anahtar Sézcukler: Adipositokinler, Adipoz doku, Chemerin, Inflamatuvar yanit, Nesfatin,
Omentin, Vaskiler kontraktilite, Vaspin, Visfatin

ABSTRACT

Adipose tissue is now recognised to be a major active endocrine organ that releases a wide range
of bioactive substances named as “adipocytokines”. Adipose tissue-derived adipocytokines can be
divided into two groups; “good adipocytokines” (for example: adiponectin) and “bad adipocytokines™
(for example: tumor necrosis factor (TINF)-a and interleukin (IL)-6, monocyte chemoattractant protein
1, and plasminogen activator inhibitor-1. The blood concentrations of good adipocytokines may
diminish, while those of bad adipocytokines may increase in obese subjects. The balance between
the actions of these two types of adipocytokines could play important roles on the vascular system
to prevent or exacerbate obesity-related vascular complications such as diabetes-related vascular
dysfunction, hypertension, and atherosclerosis. Recently, in addition to the ‘classic adipocytokines’
described above, several novel adipocytokines, namely omentin, visfatin, nesfatin, vaspin, and
chemerin have been discovered and the associations between their blood concentrations and obesity-
related metabolic diseases have been comprehensively investigated. Vascular contractility is one of the
most important determinants for blood pressure and vascular inflammatory response/injury is one
of the early pathogenic features of vascular diseases. The effects of novel adipocytokines on vascular
contractility and inflammatory responses were summarized in this review.

Key Words: Adipocytokines, Adipose tissue, Chemerin, Inflammatory responses, Nesfatin, Omentin,
Vascular contractility, Vaspin, Visfatin
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GIRIS

Adipoz (yag) doku, bag dokusunun o6zel bir tipidir ve
adiposit olarak adlandirilan lipid dolu htcrelerin gevsek
olarak baglanmasiyla olusur. Adipoz doku, hiicrelerinin
icerdigi lipid damlaciklarina gore unilokiler (beyaz) ve
multilokiiler (kahverengi) yag dokusu olarak smiflandirihir.
Adipoz dokunun enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri
depolama, fiziksel koruma ve termogenezis fonksiyonlarma
ek olarak adiposit ve adipoz stromal hiicrelerden
sentezlenen protein yapili molekiillerin (adipositokinler)
sayesinde otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu da
gosterilmistir (1). Adipoz dokunun sadece enerji kaynagi
olmayip bir¢ok sitokin ve yag dokusu kaynakh peptidleri
salgilama yetenegi olan aktif bir organ olmasi; yeni
metabolik belirteglerin varhgini aragtirmak i¢in ¢caliymalara
kadar

adipositokinlerin obezite ve metabolik sendroma katkilar:

kaynak olusturmaktadir. Bugline tanimlanan
ongorilmekle birlikte, patogenezdeki karmagik iligkiler ag

tam olarak agiklanamamaktadir (2).

Adipoz dokudan saliman adipositokinleri iki gruba ayirabi-
liriz.

L. iyi Adipositokinler (Orn; Adiponektin)

2. Kétii Adipositokinler (Orn; Tiimér nekroz faktér-a

(I'NF-a), imterlokin-6 (IL-6), Monosit kemoatraktan
protein-1, plazminojen aktivator inhibitor-1)

Obez kisilerde 1y1 adipositokinlerin kan konsantrasyonlar:
azalirken, kot adipositokinlerin kan konsantrasyonlari ise
artmaktadir (3).

Bu iki adipositokin tiirti arasindaki denge, diyabetle iligkili
vaskiler fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon, ateroskleroz
gibi obezite ile iligskili vaskiler komplikasyonlar: 6nleyerek
ya da alevlendirerek vaskiiler sistemi etkileyebilir. Son
zamanlarda yukarida belirtilen klasik adipositokinlerin
yanisira, birkag yeni adipositokin de tanimlanmigtir. Bunlar;
Omentin, Visfatin, Vaspin, Nesfatin ve Chemerin’dir. Bu
yeni adipositokinlerin kan konsantrasyonlar: ve obezite
ile 1ligkili metabolik bozukluklar arasindaki baglanti
arastirlmaya baglanmistir (3).

Vaskiiler kontraktilite kan basmcinin belirlenmesinde
en onemli etkenlerden; wvaskiler inflamatuvar yanit
ya da hasar ise vaskiiler hastaliklar igin erken dénem
patolojik 6zelliklerden biridir. Bu nedenle bu derlemede
yeni adipositokinlerin izole vaskiiler yamtlar ve diiz
kas inflamatuvar yamti/hasar1 tzerine olan etkileri
tizerinde durulmugtur. Ayrica bu bulgular 1g1ginda yeni
adipositokinlerin 1yi ya da kotii adipositokinler grubuna
girip girmedigi konusunda bir fikir sahibi olunabilinir.
Béylece metabolik vaskiiler bozukluklarin tedavisi igin yeni

ilag hedefleri belirlenebilir.

B 66

A. YENI ADIPOSITOKINLERIN
VASKULER KONTRAKTIL REAKTIVITE
UZERINE ETKILERI

Daha o6nce yapilan caliymalarda adipositokinlerin izole
kan damarlarmin kontraktil reaktivitesini potansiyel olarak
etkileyebilecegi gosterilmigtir. Ornegin adiponektin, izole
kan damarlarinda nitrik oksid (NO)-aracili endotel bagimli
vazodilatasyon olusturmaktadir. Benzer sekilde leptin’in
de izole kan damarlarmda NO-aracihi endotel bagiml
gevseme yamitlarn olugturdugu gosterilmigtir. Zit olarak
resistin izole kan damarlari kontraktilitesi tizerine etki
gostermezken, spesifik olarak insiilin-aracili endotel bagiml
gevseme yanitini inhibe ettigi bildirilmigtir.

Kilo
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili oldugu bilinmektedir.

artigi  ve/veya obezitenin hipertansiyon gibi
Bu nedenle yeni adipositokinlerin kan damarlarinin
kontraktil reaktivitesini direkt etkileyerek kan basinc

kontroliinde 6nemli roller oynayabilecegi diistintilebilir.

1. Omentin’in Izole Kan Damarlar:
Kontraktilitesi Uzerine Etkileri

Omentin, 2005 yihinda kesfedilmig olan 313 aminoasitlik
bir adipositokindir. Insan adipositlerinde insiilin aracih
glikoz transportunu stimiile ettigi gosterilmigtir. Visseral
adipoz dokuda subkutan adipoz dokuya oranla daha ytiksek
dizeyde eksprese edilmektedir. Kan konsantrasyonu, fazla
kilolu ve obezlerde azalirken, obez kisilerde kilo kaybr ile
birlikte omentin kan konsantrasyonlarinda artiy oldugu
gosterilmigtir. Omentin ayni zamanda endotelyal lektin
HL-1 (yenidoganlarin ince bagirsaginda eksprese edilen
bir intestinal laktoferrin reseptort) olarak ve intestinal
paneth htcrelerinde eksprese edilen intelektin-1 olarak
da bilinmektedir. Izole sican aortuna 6énceden omentin
uygulanmasinin noradrenalin ile olusan konsantrasyon
bagimli kasilmalar1 inhibe ettigi bildirilmistir. Aort ve
omentin’in - NO-aracih  endotel

mezenter arterlerde

bagimli gevseme vyamtlarn olusturdugu gosterilmigtir.
Omentin ile olusan NO tretiminin endotelyal NO sentaz
(eNOS) aktivasyonuna bagiml olarak gergeklestigi,
fosfoinozitol-3-kinaz-Akt (PI3K/Akt) ve tirozin kinaz
aracili olmadigr gosterilmistir. Bu sonuglar hipertansiyon
gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ve obezite arasindaki iliskiyi

kismen agiklayabilir (4).

2. Visfatin’in izgle Kan Damarlar:
Kontraktilitesi Uzerine Etkileri

Visfatin 2005 yihinda kesfedilmis bir adipositokindir.
Visfatin’in insiilin reseptorlerinin stimtlasyonu araciligy ile
glikoz distirtict ve insilin benzeri aktiviteler olusturdugu-
nun bildirilmesine kargin daha sonra yapilan ¢aliymalarda
visfatin’in biyolojik etkilerine insiilin reseptorlerinin araci-
lik etmedigi gosterilmigtir. Visfatin’in kan konsantrasyon-
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lar1 visseral yag birikimi olan obez kisilerde artmaktadir.
Ayni zamanda egzersiz ile kilo kaybi sonucu kan visfatin
konsantrasyonlarimin azaldig da bildirilmistir. Buna kargin
obez kigilerde saglikli ve obez olmayan kisilere gore visfatin
kan konsantrasyonlarinin daha digtk oldugunu gosteren
bir ¢caligma da bulunmaktadir (3).

Visfatin ayn1 zamanda pre-B-hticre koloni artiricr faktor
olarak da bilinmektedir ve B huicre farkhlagmasim stimtile
etmektedir. Visfatin’inizole sican damarlarmdaki etkilerinin
incelendigi bir ¢alismada sigan aortunda noradrenalin ile
olugan konsantrasyon bagimli kasilma yanitlarini inhibe
ettigi gosterilmistir (5).
caliymada ise sican aort ve mezenter arterinde direkt olarak
NO-aracili endotel bagimh gevseme yanitlart olusturdugu

Daha sonra yapilan bagka bir

gosterilmistir. Visfatin ile olusan NO tretiminin PISK/
Akt/eNOS yolagimin aktivasyonu aracihigr ile oldugu ve

instlin reseptorlerinden bagimsiz oldugu da gosterilmistir
©6).

3. Nesfatin’in iz.(.)le Kan Damarlar:
Kontraktilitesi Uzerine Etkileri

Nesfatin-1, ntikleobindin 2 (NUCB2) kékenli bir peptiddir.
2006 yihnda hipotalamusta kesfedilmistir. Fare ve insan
adipositlerinde de nesfatin ekspresyonunun oldugunun
gosterilmesi ile nesfatin’in yeni bir adipositokin oldugu
Nesfatin-1
yagh diyetle beslenen farelerde arttigr ve kan nesfatin-1

leri  surilmigtir. ekspresyonunun  ytksek
dtzeylerinin insanlarda vicut kitle indeksi ile pozitif bir
korelasyon gésterdigi bildirilmigtir. Nesfatin-1"in siganlara
intraserebroventrikiiler, farelere intraperitoneal injeksiyonu
ile hipotalamustaki melanokortin-3/4  reseptérlerinin
aktivasyonu araciligiyla yiyecek ve su alimimin azaldiginin
gozlenmesi anoreksijenik bir hormon olabilecegini akla
getirmektedir. Nesfatin’in siganlara intraserebroventrikiler
enjeksiyonu ile melanokortin 3/4 reseptorleri araciligi
ile sempatik aktivasyon sonucu arteriyal kan basmcinin
arttigr gosterilmigtir. Sigan aort ve mezenter arterlerinde
Nesfatin-1'in tek bagina bazal kontraktilite tzerine ve
onceden Nesfatin-1 uygulanmas: ile agonistle induklenen
vaskiiler reaktivite tzerine de bir etkisinin olmadig
bildirilmistir. Nesfatin-1’in gevsetici agonistlerle indiiklenen
vaskiler reaktivite ve in vivo kan basinci izerine etkisinin
belirlenebilmest icin ileri galismalara gereksinim vardir (7).

B. YENI ADIPOSITOKINLERIN
VASKULER INFLAMATUVAR YANITLAR
UZERINE ETKILERI

Bilindigi gibi obezite ateroskleroz igin bir risk faktorudiir.
Vaskiiler endotelyal ve diiz kas inflamatuvar yanit/hasar
aterosklerozun erken doneminde gozlenen patojenik
Daha yapilan caliymalarda
adipositokinlerin vaskiiler inflamatuvar durumu potansiyel

ozelliklerindendir. once
olarak etkileyebilecegi bildirilmistir. Ornegin; timor nekréze
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edici faktor-alfa (TNF-a) aterosklerozu da iceren cesitli
vaskiiler hastaliklardan sorumlu olan bir pro-inflamatuvar
sitokindir. Buna kargin adiponektin’in vaskiiler hastaliklara
kargi koruyucu anti-inflamatuvar bir adipositokin oldugu
bildirilmistir. Yeni adipositokinlerin ise vaskiler hticrelerde
pro-inflamatuvar ya da anti-inflamatuvar olup olmadiklar:

hakkindaki bilgiler kisithdir.

1. Omentin’in Vaskiiler Endotelyal
Inflamatuvar Yanmitlar Uzerine Etkileri

Kan omentin konsantrasyonlarinin obez kigilerde azalmig
oldugunun bildirilmesi ile omentin’in vaskiler inflamatuvar
durum tzerine olan etkisiyle, aterosklerozun ilerlemesi ya
da 6nlenmesinde bir rol oynayabilecegi ileri stirilmistiir.
Omentin’in insan umblikal ven endotel hiicrelerinde
(HUVEC) TNF-a ile indiiklenen inflamatuvar yamtlar
tizerine etkilerinin incelendigi bir caliymada omentin’in
5’-AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK) aracil
eNOS fosforilasyonu ile NO tiretimine neden olabilecegi
ve omentin kokenli NO’in TNF-a aracili siklooksijenaz-2
induiksiyonunu, c-Jun N-terminal kinaz (JNK) aktivasyonunu
baskilayarak inhibe edebilecegi bildirilmistir. Ayrica,
omentin ile aktive olan AMPK’nin direkt olarak p38 aracili
e-selektin olusumunu inhibe ederek lenfositlerin vaskiiler
endotel hticrelere adezyonunu engelledigi gosterilmigtir. Bu
sonuglar da en azindan kismen ateroskleroz gibi obezite ve
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligkiy1 agiklayabilir

(4).
2. Vaspin’in Vaskiiler Endotelyal
Inflamatuvar Yanmitlar Uzerine Etkileri

doku-kokenli
inhibitérta) 395 aminoasit iceren 2005 yilinda kesfedilmig
serin proteaz inhibitor ailesinden olan bir adipositokindir.
Vaspin, obezite ile iligkili bir tip 2 diyabetik hayvan modeli
olan Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETT)
sicanlarin visseral beyaz adipoz dokularinda kesfedilmistir.

Vaspin (viseral adipoz

serin  proteaz

Vaspin'in yiiksek yag ve siikroz diyeti uygulanan obez
farelere verilmesi ile glikoz toleransi ve instiline duyarliginin
artigt  gozlenmigtir. Ayrica vaspin’in  mezenterik ve
derialti beyaz adipoz dokularda leptin, resistin ve TNF-a
gibi  inflamatuvar  adipositokinlerin  ekspresyonunu
inhibe ettiginin g6sterilmesi vaspin’in  antiinflamatuvar
bir rol istlenebilecegini ortaya cikarmaktadir. OLEFT
sicanlarda kan vaspin konsantrasyonlar1 obezite, viicut
agirhigr ve insilin direnci durumlarinda artmasina kargin
diyabetin kotillesmesi ile azalmaktadir. Insanlarda kan
vaspin konsantrasyonlarmin zayif kigilere gore agirt kilolu
ve/veya obez kisilerde arttign gozlenmigtir. Ayrica kan
vaspin diizeylerinin hem obez olmayan hem de obez tip 2
diyabetik hastalarda ytiksek oldugu bildirilmistir. Vaspin’in
HUVEC’lerde bazal durumda ve TNF-a ile indiiklenen

inflamatuvar yamitlar tzerine etkisinin incelendigi bir
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caliymada, hem bazal hem de TNF-a ile indiklenen
inflamatuvar durumda hemen hemen hig
olmadig1 gézlenmigtir. Buna kargin vaspin’in vaskiiler diiz

etkisinin

kas hiicre kiltiirlerinde bazal inflamatuvar durum tzerine
hicbir etkisinin olmayabilecegi ancak TNTF-a ile indtklenen
bir adezyon molekiil sonrasinda
oksidatif stres bagimh ntkleer faktor-kappa B (NF-xB)
aktivasyonunun  baskilanmasiyla
inhibe edebilecegi gosterilmistir. Boylece vaspin’in vaskiiler

ckspresyonunu  ve

lenfosit adezyonunu
diz kas hiicre inflamasyonuna yatkin durumlarda olas:
inhibitor bir rol oynayabilecegi sdylenebilir (3).

3. Chemerin’in Vaskiil(.e.r Endotelyal
Inflamatuvar Yamitlar Uzerine Etkileri

Chemerin 2007 yiinda kesfedilen 131-137 aminoasid
iceren yeni bir adipositokindir. Yiiksek yagli diyetle beslenen
farelerin adipositlerinde chemerin ekspresyonunun arttig
gosterilmigtir. Chemerin adiposit farkhilagmasi sirasinda
olugmakta ve adipositlerde insiilin ile stimile edilen
glikoz uptake’ini artirmaktadir. Insanlarda kan chemerin
kitle
diizeyleri ve kan basinci gibi ¢esitli metabolik sendrom

konsantrasyonlarmmin  viicut indeksi,  trigliserit
faktorleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Kan chemerin
konsantrasyonlarmin agir1 obez hastalarda arttigi da
bildirilmigtir. Chemerin, makrofajlar ve dendritik hiicreler
gibi immiin hiicreler i¢in bir kemoatraktan faktor olarak
bilinmektedir. Chemerin’in etkilerine spesifik bir inhibitor G
proteini ile kenetli reseptor olan kemokin-benzeri reseptor
1 (CMKLRI)in araciik ettigi disiinilmektedir. Bu
reseptorin makrofajlar, dendritik hiicreler ve adipositlerde
eksprese edildigi de gosterilmigtir. Ayrica CMKLR1’in
vaskiler endotel hticrelerinde de eksprese oldugu ve bu
reseptorin ekspresyon diizeylerinin TNF-a, IL-1 ya
da IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerle diizenlenebilecegi
ve bu sekilde chemerin’in vaskiiler endotel hiicrelerinin
inflamasyonunda  rol gOsterilmigtir.
Chemerin'in HUVEC’lerde bazal inflamatuvar durum
ancak, PI3K/Akt/

eNOS yolag: aracihigr ile NO tretimini indtkleyebilecegi

oynayabilecegi

tizerine  etkisinin - olmayabilecegi
bildirilmistir. Chemerin’in bu yol aracihigi ile TNI-a aracih

vaskiler hiicre adezyon molekili-1 (VCAM-1) olusumunu
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inhibe ettigi ve sonrasinda p38 ve NF-xB sinyallerinin
aktivasyonunun baskilanmasi ile lenfosit adezyonunu
onleyebilecegi bildirilmigtir (3, 8).

4. Visfatin’in Vaskiiler Endotelyal

Inflamatuvar Yamtlar Uzerine Etkileri

Visfatinin - VCAM-1  ve
molekdli-1
molekiilleri aracihigi ile oksidatif stres bagimh NIF-kB

interseliiler hticre adezyon

ekspresyonunu indikleyerek bu adezyon

aktivasyonu sonucu vaskiler endotelyal inflamasyona
aracilik edebilecegi bildirilmistir. Monositlerde visfatin’in
pro-inflamatuvar sitokinler olan TNF-a, interlokin-1 beta
(IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuvar sitokinleri
indiikleyerek inflamatuvar yanmitlara aracilik edebileceginin
bildirilmesine karsin daha yiiksek konsantrasyonlarda
uygulanan visfatin’in anti-inflamatuvar bir sitokin olan
interlokin-10  (IL-10)
gosterilmigtir. Visfatin’in PI3K/ Akt ve ekstraseliiler sinyalle
diizenlenen kinaz (ERK) 1/2 sinyal yolaklarinim aktivasyonu
araciligi ile vaskiiler endoteliyal bitytime faktorii ve matriks

ckspresyonunu da artirabilecegi

metalloproteinazlarin tretimiyle endotelyal proliferasyonu
ve kapiller tlip olusumunu stimiile ettigi ve p38 ve ERK1/2
sinyallerinin aktivasyonu 1ile vaskiiler diiz kas htcre
biiyimesini de stimiile ettigi gosterilmistir (8).

SONUC

Sonu¢ olarak; omentin’in vaskiler inflamasyonu inhibe
etmesl ve vazodilatasyon olusturmas: sebebiyle iyl adipo-
sitokinler simifina girebilecegi séylenebilir. Benzer sekilde
vaspin ve chemerin de vaskiiler inflamatuvar yanitlari inhibe
ettikleri i¢in 1y1 adipositokinler olarak diisiintlebilir ancak
bu adipositokinlerin izole kan damarlar: tizerinde fizyo-
lojik etkilerinin belirlenmesi gerekmektedir. Buna kargin
nesfatin-1’in 1y1 ya da kéti bir adipositokin olup olmadigini
su andaki bilgilerimize gore sdyleyemeyiz. Ayrica visfatin’in
vaskiiler inflamasyonu stimiile etmesi ancak vazodilatasyon
olusturmas sebebiyle 1yi ya da kétii adipositokinler sinifina
girip giremeyecegi konusu da belirsizdir. Bu adipositokinle-
rin vaskiiler fonksiyonlar tizerinde etkilerini incelemek i¢in
ileri caliymalara gereksinim bulunmaktadir.
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