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Abstract: Obesity is very common in developed and 

developing countries as a result of inactivity and a diet with 

excess fat foods due to changes in the conditions of life. Studies 

have shown that obesity is actually a low-level chronic 

inflammation of adipose tissue and it has been revealed that this 

condition of adipose tissue contributes to obesity-related 

systemic metabolic dysfunctions. 

Adipokines secreted from adipose tissue are bioactive 

substances which have metabolic and/or pro/anti-inflammatory 

effects. The disorder of the production or secretion of these 

adipokines due to adipose tissue dysfunction in obesity causes 

complications of many diseases, decreasing the quality of living 

conditions and increasing the mortality rate. In this review, it is 

aimed to give information about different adipose tissue 

structures, functions varying according to structures, and some 

adipokines  secreted from the adipose tissue  which has the pro / 

anti-inflammatory and energy-balanced  effects.  

 Öz: Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde yaşam şartlarının 

değişmesi nedeniyle hareketsizlik ve aşırı yağlı gıdalarla 

beslenme sonucu obezite yaygın olarak görülmektedir. Yapılan 

çalışmalarda obezitenin aslında düşük seviyede seyreden kronik 

bir adipoz doku yangısı olduğu ve bu durumun obezite ilişkili 

sistemik metabolik fonksiyon bozukluklarına katkıda bulunduğu 

ortaya konmuştur. 

Adipoz dokudan salgılanan adipokinler, metabolik ve/veya 

pro/antiinflamatuar etkilere sahip olan biyoaktif maddelerdir. 

Obezitedeki adipoz doku disfonksiyonu nedeniyle bu 

adipokinlerin yapımı veya salgılanmasının düzensizliği birçok 

hastalık komplikasyonları oluşturmakta, yaşam koşullarının 

kalitesinin azalmasına ve mortalite oranının artmasına neden 

olmaktadır. Bu derlemede, farklı adipoz doku yapıları, 

yapılarına göre değişen fonksiyonları ve adipoz dokudan 

salgılanan pro/anti-inflamatuar ve enerji dengesinde etkili 

adipokinlerden bazıları hakkında bilgi verilmesi amaçlanmıştır. 
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Giriş 

Obezitenin dünya çapında yaygınlaşması; obeziteye bağlı bazı metabolik hastalıklar 

(Tip 2 diyabet, yağlı karaciğer sendromu ve dislipidemi), kardiyovasküler hastalıklar 

(hipertansiyon, koroner kalp hastalığı, felç), merkezi sinir sistemi hastalıkları (demans), 

obstrüktif uyku apnesi ve değişik tip kanserlerin oluşmasında risk faktörü olması (Blüher ve  

Mantzoros, 2015, LeRoith ve ark. 2008, Van Gaal ve ark. 2006), yağ hücrelerinin biyolojisini 

anlama ile obezlerdeki adipoz dokuda ve diğer metabolik faaliyetlerde meydana gelen 

değişimlerin anlaşılmasına yönelik araştırmaların artmasına neden olmuştur.  

Adipoz Doku Gelişimi ve Çeşitleri 

Yaşayan organizmalar canlı kalabilmek için çevrelerinden enerji almaya ihtiyaç 

duyarlar. Özellikle gıda alımı fazla olduğunda enerjinin fazlasının depolanması, gıda 

alınamadığı zamanlarda hayatta kalmayı artırıcı önemli fizyolojik bir aktivitedir. Çok hücreli 

organizmalar, fazla enerji kaynağı alındığında lipidleri depolamak için özelleşmiş hücre ya da 

organlara sahiptirler. Bazı balıklar ve memelilerde ise enerji rezervuarı olarak, glikozdan yağ 

asidi sentezlendeği veya lipoproteinler ile taşınan yağların depolandığı adipoz doku görev 

almaktadır (Birsoy ve ark. 2013). 

Adipoz doku hücre sayısı ve büyüklüğü bakımından enerji ihtiyacı ve tüketimine bağlı 

olarak, yaşam boyu sürekli hacim değişkenliği gösteren bir dokudur. Adipoz doku salgıladığı 

enzim, sitokin, büyüme faktörü ve hormonlarla biyolojik fonksiyonlar ve özellikle enerji 

metabolizmasının düzenlenmesinde çok önemli bir yere sahiptir. 

Adipoz doku enerjinin depo edildiği bir doku olmakla birlikte, endokrin bir yapı gibi 

metabolik dengeyi etkileyen biyolojik olarak aktif birçok maddeyi sentezleme kapasitesi 

nedeni ile metabolik anlamda dinamik bir organ olarak görülmektedir (Coelho ve ark. 2013). 

Adipoz doku, genellikle yağ doku olarak adlandırılır ve esasen içerisinde mesodermal orijinli 

multipotent kök hücrelerinden köken almış; adiposit, kondrosit, osteoblast veya miyositlere 

dönüşebilme kapasitesinde olan preadipositler (Gregoire ve ark. 1998) lipidle dolu adipositler,  

fibroblastlar, immun hücreler, kan damarları ve kollajen liflerin oluşturduğu bir matriks 

tarafından çevrilmiş bir gevşek bağ doku tipidir (Ahima ve Flier, 2000). 
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Adipoz doku, prekürsör hücrelerden yeni adipositlerin oluşması ve adiposit 

ölçüsündeki artışa bağlı olarak büyümektedir (Gregoire ve ark. 1998). Adipogenezis, 

preadipositlerin olgun yağ hücrelerine dönüşümü olarak tanımlanmaktadır ve yaş ve cinsiyete 

göre değişen adipoz doku gelişimi söz konusudur. (Coelho ve ark. 2013’ da derlendiği gibi). 

Adipoz dokudaki preadipositlerin yaşam boyunca olgun adipositlere dönüşebilmesi ile, 

depolama ihtiyacı arttığında ve gerekli olduğunda adipoz dokunun genişlemesi söz 

konusudur. Aşırı gıda alımında ve depolama ihtiyacına göre olgun adipositler büyüklüklerini 

artırırlar ve hipertrofik olurlar. Lipidlerin alımı, esterleşmesi, lipolizis ve preadipositlerin 

farklılaşmasındaki biyokimyasal süreçlere göre enerji dengesine bir cevap oluşturmak için, 

adiposit sayısı ve morfolojisi değişim göstermektedir (Gray ve Vidal, 2007’dan derlendiği 

gibi). 

Doğum sonrasında, adipoz dokudaki hücrelerin sayı ve ölçüsünün artışına bağlı olarak 

hızlı bir adipoz doku genişlemesi gözlenir. Yetişkinlerde de yeni preadiposit oluşturma 

potansiyeli bulunmaktadır. Karbonhidrat ya da yağdan zengin diyetle beslenen ratlarda 

olduğu gibi diyet faktörlerine bağlı olarak da adiposit hiperplazisi gözlenebilir. 

Preadipositlerin adipositlere dönüşmesi süreci çok iyi kontrol edilen bir süreçtir. 

Adipogenezis olgusunda adipojenik dönüştürücü faktörlerden peroksizom çoğaltıcı aktive 

reseptör (PPAR) γ , sterol düzenleyici element bağlayan protein1c (SREBP-1) ve C/EBP 

anahtar rol oynayan faktörlerdir. Adiposit farklılaşması, hormonal ve besinsel sinyallerin 

etkisine göre pozitif ya da negatif olarak gerçekleşebilir (Gregoire ve ark. 1998). 

Adipoz doku enfeksiyon ve travmadan koruma amacıyla derinin altında ve yaşamsal 

organların çevresinde lokalize olmuştur. Yağ dokunun bakteriyel ve fungal enfeksiyonları 

genel olarak görülmez, metastazı olağandışıdır, adipoz dokudaki doğuştan veya kazanılmış 

immun elementlerle olduğu gibi, adipoz olmayan hücre tipleri ve konsantrasyonu ile 

patojenlere ölümcül olan yüksek düzeydeki lokal yağ asitleri ile nadiren ilişkisi olabilir 

(Tchkonia ve ark. 2006). Adipositler orijinleri, anatomik dağılımları homeostatik 

fonksiyonlarına göre beyaz, kahverengi ve bej adipositler/adipoz doku olarak üç tipte 

sınıflandırılabilir (Şekil 1).  

Beyaz Adipoz Doku 

Beyaz adipositler, çoğunlukla insülin olmak üzere değişik uyarıcılara cevap olarak 

meydana gelen lipogenezis yoluyla, lipidleri trigliserid olarak tek damlacık halinde depolarlar. 
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Enerji yetersizliğinde, bu trigliserid depolarının lipolizisini uyaran diğer sinyalizasyonlarla 

oluşan serbest yağ asitleri dolaşıma katılırlar. (DiSpirito ve Mathis, 2015’ de derlendiği gibi). 

 

Şekil 1. Kahverengi, beyaz ve bej adipoz dokuların bulundukları bölgeler (Gaggini ve ark.  

2015). 

Beyaz adipoz doku subkutan ve visseral olarak sınıflandırılmaktadır. Subkutan olanlar 

derinin altında bulunur ve insanlarda karın ile bacaklarda belirgin elastik odaklar şeklinde 

bulunmaktadır. Abdominal, mezenterik ve omental odaklar, insanlardaki ana visseral adipoz 

dokulardır. İnsanlarda omental yağ bölgesi, vücuttaki toplam yağ ölçüsünün çoğunu 

oluşturmaktadır. Kemirgenlerde visseral beyaz adipoz doku örneği olarak alınan epididimal 

adipoz odak, insandaki omental bölgeye eşit bir fonksiyon gösterebilir. Kemirgenlerde 

çalışılan visseral adipoz dokular mesenterik ve intraperitoneal olanlardır (DiSpirito ve Mathis, 

2015’ de derlendiği gibi).  

Visseral ve subkutan adipoz dokunun yapısal ve fonksiyonel özellikleri farklılıklar 

göstermektedir (Tablo 1). Subkutan ve visseral adipoz doku arasında; anatomik bölge ve 

hücresel yapı yanında, moleküler, fizyolojik, klinik ve prognostik açıdan farklılıklar 

bulunmaktadır. Mezenter ve omentumda bulunan visseral adipoz doku, subkutana göre daha 

çok hücresel, vasküler, sinirsel innervasyon yapısına sahip olup; daha çok inflamatuar ve 

immun hücre, daha az preadiposit farklılaşma kapasitesi ve fazla oranda büyük adiposit 

bulundurmaktadır. Glikokortikoid ve androjen reseptörleri visseral adipoz dokuda daha 

çoktur. Subkutanla karşılaştırıldığında metabolik olarak visseral adipositler daha aktif, 
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lipolizise daha duyarlı ve insüline karşı daha dirençlidirler. Ayrıca visseral adipoz doku, 

adrenerjik uyarıma daha duyarlıdır. Daha fazla serbest yağ asitleri oluşturma ve glikoz alma 

kapasitesine sahiptir. Subkutan adipoz doku, dolaşımdaki serbest yağ asitlerinin ve 

trigliseridin alınmasında daha etkindir. Visseral adipoz doku ise mortalite oranında subkutana 

göre daha belirleyicidir (Ibrahim, 2010).  

Tablo 1. Visseral ve subkutan adipoz dokunun yapısal ve fonksiyonel özelliklerinin karşılaştırılması 

Özellikler Subkutan Visseral Kaynaklar 

Leptin mRNA sı ve proteini  +  Montague ve O’Rahilly, 

2000’de derlendiği gibi 

TZD uyarıcılı preadiposit farklılaşması +  Montague ve O’Rahilly, 

2000’de derlendiği gibi 

HSL aktivitesi +  Reynısdottır ve ark. 1997 

HSL mRNA oluşumu +  Reynısdottır ve ark. 1997 

Lipoliz +  Reynısdottır ve ark. 1997 

Adiposit büyüklüğü +  Reynısdottır ve ark. 1997 

İnsulinin antilipolitik etkisi +  Montague ve O’Rahilly, 

2000’de derlendiği gibi 

İnsulin reseptör affinitesi +  Montague ve O’Rahilly, 

2000’de derlendiği gibi 

IRS-1 protein ekspresyonu +  Montague ve O’Rahilly, 

2000’de derlendiği gibi 

IRS-1 proteini  +  Montague ve O’Rahilly, 

2000’de derlendiği gibi 

11β -HSD 1 aktivitesi  + Montague ve O’Rahilly, 

2000’de derlendiği gibi 

PAI-1 proteini  + Montague ve O’Rahilly, 

2000’de derlendiği gibi 

İnsulin sinyalizasyonunu daha az etkili hale 

getiren, exon 11’i eksik yapıya sahip insülin 

reseptörü 

 + Montague ve O’Rahilly, 

2000’de derlendiği gibi 

Glikokortikoid reseptör mRNA sı  + Montague ve O’Rahilly, 

2000’de derlendiği gibi 

Androjen mRNA sı  + Montague ve O’Rahilly, 

2000’de derlendiği gibi 

+ : Daha fazla,   TZD:Tiazolidinedone, HSL: Hormon duyarlı lipaz, IRS: İnsulin reseptör substrat, 11β HSD1: 

11β-hidroksisteroid dehdrojenaz-1 oxo redüktaz , PAI-1 Plazminojen aktivitör inhibitör-1 

Adipositlerin lipidleri depolama ve bırakma kabiliyetleri, insüline yanıtları ve 

adipokinler aracılığı ile oluşturdukları endokrin etkileri, immun sistem tarafından çok fazla 

etkilenmektedir. (DiSpirito ve Mathis, 2015’ de derlendiği gibi) 

Adipoz doku odakları; öncü hücre proliferasyon oranları, lipojenik ve lipolitik 

kapasiteleri ve adipokin salgı profillerine göre fonksiyon olarak farklılık göstermektedir. 

Diyete bağlı obezitede en çok visseral odakların yangılanması söz konusu olmaktadır 

(DiSpirito ve Mathis, 2015’ de derlendiği gibi). 

Leptin ve adiponektin gibi koruyucu adipokinlerin olmadığı adipoz doku eksikliği 

(lipidodistrofi) durumu ve adipoz olmayan karaciğer, kas ve pankreas gibi dokularda ektopik 
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lipid birikimi gibi birbirinden farklı olguların görülebilmesi, beyaz adipoz dokununun 

önemini ortaya koymaktadır. Aşırı miktarda lipid birikimiyle beslenme dengesine zarar veren 

ikinci durumda; insülin direnci, kardiyovasküler hastalıklar tetiklenebilir (Unger ve ark. 

2010’da derlendiği gibi). Bu nedenle adipozitenin artışı olarak görülen obezite, diyabetes 

mellitus, insülin direnci, kardiyovasküler hastalıklar, kanser gibi aynı kronik bozuklukların 

oluşumunda önemli bir risk faktörü olarak görülmektedir. Ancak obez bireylerin önemli bir 

kısmının metabolik sendrom oluşumuna karşı en azından belli bir dönem için nispeten 

dirençli olduklarının görülmesi (Appleton ve ark. 2013,  Denis ve Obin, 2013’ de derlendiği 

gibi, Voulgari ve ark. 2011),  metabolik sağlığa etkili ilave faktörlerin olduğunu ortaya 

koymaktadır.  

Obezitenin oluşumu ile metabolik hastalıkların ortaya çıkmasının göstergesi, adipoz 

odaklarda görülen hücresel yapı değişiklikleridir (Sun ve ark. 2011’de derlendiği gibi). 

Obezitede ilk olarak, adipoz doku genişlemesi, varolan adipositlere lipid depolanmasının 

artması ile adiposit hipertrofisi meydana gelmektedir. Metabolik sendromlu obezlerde adipoz 

dokunun karakteristik yapısı adiposit hipertrofisi şeklindedir (Sun ve ark. 2011’de derlendiği 

gibi).  

Obez bireylerde büyük hipertrofik adipositlerin yanında, çok sayıda adiposit birikimi 

ile adiposit sayısında artış veya adiposit hiperplazisi de gözlenebilir. Sağlıklı obez bireyler 

aynı vücut kitle indeksi olan metabolik sendromlu bireylerle karşılaştırıldığında, sıklıkla daha 

küçük ve daha çok sayıda adipositle karakterize adipoz yapı fenotipi göstermektedirler. Bu 

durumda insülin duyarlılığında etkili olan adiponektinin dolaşımdaki seviyesinin muhafaza 

edildiği, düşük seviyede kaldığında ise yangı ve fibrozisle kuvvetli bir ilişkide olduğu da 

belirtilmektedir (Kloting ve ark. 2010, Sun ve ark. 2014).  

Adipoz doku kitlesi orta yaşa doğru artmakta, yaşlılıkta ise azalmaktadır. Yağ kitlesel 

olarak orta yaş ve sonrasında subkutandan intraabdominal visseral odaklara doğru zamanla 

yer değiştirmektedir. Genç erkek ve kadınlara göre yaşlılarda gıda ile alınan yağ, subkutan 

odaklarda daha az depolanmakta ve yetişkin kadınlarda abdominal çevre ölçüsü 9 yılda bir 4 

cm artmaktadır (Tchkonia 2010’da derlendiği gibi). Ayrıca abdominal obezite, periferal veya 

gluteofemoral obeziteye göre diyabet ve kardiyovasküler rahatsızlıklar açısından daha 

risklidir (Ibrahim 2010’ da derlendiği gibi). Genel olarak obezite ve yaşlılıkta oluşan adipoz 

dokunun yangısal cevapları, bireyleri metabolik fonksiyon bozukluklarına predispoze hale 

getirebilir (Tchkonia 2010’da derlendiği gibi). 
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Kahverengi ve Bej Adipoz Doku 

Kahverengi adipoz doku, lipid oksidasyonuna bağlı olarak titremeyi önleme ya da 

titrememe termogenezinde yer alan özelleşmiş bir formdur (Choe ve ark. 2016’ da derlendiği 

gibi). Kahverengi adipoz dokunun kahverengi rengi lipid oksidasyonu ve ısı oluşumu için 

önemli olan sahip olduğu yüksek orandaki mitokondri yoğunluğuna atfedilir (Choe ve ark. 

2016’ da derlendiği gibi). Kahverengi adipoz doku insan ve kemirgenlerin perinatal 

döneminde interskapular bölgede (DiSpirito ve Mathis, 2015’ de derlendiği gibi) ve ayrıca 

infant-yetişkin rodentlerin her ikisinde görülmesine rağmen, insanda yeni doğanlarda 

sınırlıdır, yaş ilerledikçe aşamalı bir şekilde beyaz adipoz doku ile yer değiştirdiği 

bildirilmektedir. Yapılan tomografi (pozitron emisyon/computed) çalışmalarında, kahverengi 

adipoz dokunun yetişkin insanlarda varlığı ve fonksiyonun olduğu gösterilmiştir (Cypess ve 

ark. 2009, Virtanen ve ark. 2009). Yetişkin insanlarda boyun ve supraklavikular bölgede 

kahverengi adiposit benzeri termojenik hücreler bulunmaktadır (DiSpirito ve Mathis, 2015’ 

de derlendiği gibi). Bu nedenle çeşitli adipoz dokular, fazla enerjiyi depolayıp termogenezisi 

kontrol ederek enerji homeostazisinin merkezi düzenleyicisi olarak görev yapmaktadırlar 

(Choe ve ark. 2016’ da derlendiği gibi).  

Beyaz adipoz doku ile karşılaştırıldığında kahverengi adipoz doku, multiloküler lipid 

damlacıkları, zengin damarlaşma ve fazla sayıda mitokondrisi ile karakterizedir. Adipoz doku 

çok sayıda β adrenerjik reseptör bulundurur ve bu durum soğuğun uyardığı lipolizi başlatır 

(Choe ve ark. 2016’ da derlendiği gibi). Soğuğa maruz kalmanın sonrasında çok fazla 

miktarda lipidin beyaz adipoz dokudan kahverengi adipoz doku içerisine geçiş yaptığı 

görülmektedir (Choe ve ark. 2016’ da derlendiği gibi). Sonrasında kahverengi adipoz 

dokudaki β adrenerjik sinyalizasyon ile ayrıştırma proteini 1’in (UCP-1) ekspirasyonu ve 

mitokondriyal genleri stimüle eden PPAR γ koaktivatör 1α’ nın (PGC-1α) ekspirasyonu 

aktifleştirilmektedir (Puigserver ve ark. 1998). UCP-1 ekspiresyonuna ilaveten soğuğun 

uyardığı kahverengi adipoz doku,  mitokondriyal biyogenezisin eşlik ettiği etkili ısı üretimi 

için lipid alımını artırmaktadır (Choe ve ark. 2016’da derlendiği gibi). Homeostatik 

termogenezisin genel modeline göre, soğuğa maruz kalmanın vasküler endoteliyal büyüme 

faktörü (VEGF) içeren proanjiojenik faktörlerin ekspiresyonunu artırdığı ve kahverengi 

adipoz dokudaki antianjiojenik faktörlerin ekspiresyonunu engellediği bildirilmektedir (Xue 

ve ark. 2009). VEGF reseptörü 2‘nin blokajı, soğuğa bağlı anjiojenezisi bozar ve ısı oluşturma 

kapasitesini olumsuz etkiler ki bu durum kahverengi dokunun anjiojenik yapılanmasının 

termoregülasyon için önemli bir faktör olduğunu göstermektedir (Xue ve ark. 2009). Yapılan 
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çalışmalarda, kahverengi adipoz doku ve subkutan beyaz adipoz dokunun her ikisinin termal 

regülasyonda katkısı olduğunu öne sürülmektedir (Choe ve ark. 2016’da derlendiği gibi).  

   

 

Şekil 2. Beyaz ve soğuğa maruz kalma sonrasında kahverengileşen adipoz doku (Frontini ve ark. 

2013).  

 

Beyaz/kahverengi değerlendirmeleri, çevre ısısına bağlı olarak beyaz adipositlere veya 

kahverengi adipositlere benzeyen bej (veya brite=brown in white) adipositlerin beyaz adipoz 

odaklarda keşfi ile yeniden gözden geçirilmiştir. Soğuk ve β adrenerjik sinyalizasyon, 

kahverengi ve bej adipositler için enerji kullanımında önemli uyarıcılardır (Şekil 2). Soğuğa 

maruz bırakılan kemirgenlerde, bej adipositler kahverengi adipositler gibi ısı 

yayabilmektedirler (DiSpirito ve Mathis, 2015’ de derlendiği gibi) 

Isı oluşturma fonksiyonunu paylaşmalarına rağmen, bej ve kahverengi adipositler 

arasında bazı farklılıklar söz konusudur. Bugüne kadar bej rengi adiposit farklılaşması için 2 

farklı hipotez öne sürülmüştür. İlki, olgun beyaz adipositlerin transdiferasyonuyla oluştukları,  

diğeri ise bej adipositlerin spesifik prekürsörlerden farklılaştığı şeklindedir (Choe ve ark. 

2016’da derlendiği gibi). 

Soğuğa maruz kalmanın adipogenezisi oluşturması sonrasında, farelerde subkutan bej 

adiposit hücre sayısının arttığı gösterilmiştir (Wang ve ark. 2013). Soğuğun uyarması sonucu 

oluşan bej adipositler, ısının oluşumuna adaptasyon sonrasında tipik beyaz adipositlere 

dönüşmektedir (Rosenwald ve ark. 2013). Daha sonra oluşan soğuk uyarısı ile bu tipik beyaz 

adipositler tekrar bej adipositlere dönüşebilmektedir. Fare bej adipositlerinin insan subkutan 

hücre popülasyonuyla eşit olup olmadığı hala tartışma konusu olmasına rağmen, erişkin insan 

kahverengi yağ dokunun hem klasik kahverengi adipositleri hem de bej adipositleri içerdiği 

bildirilmiştir (Jespersen ve ark. 2013, Sharp ve ark 2012). 
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Son zamanlarda yapılan gen analizi çalışmalarında, subraklavikular kahverengi adipoz 

dokunun klasik kahverengi adipozlardan ziyade bej adipositlerden oluştuğu görülmüştür 

(Choe ve ark. 2016’da derlendiği gibi). Bazı sitokinler bejleşme veya kahverengileşmenin 

stimülasyonunda etkilidirler. Örneğin; fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF21), PGC-1α‘ı 

aktifleştirir, kahverengi adipositlerin fonksiyonunu hızlandırır (Choe ve ark. 2016’da 

derlendiği gibi). Kemik morfogenetik proteini (BMP)7 de adipositlerin kahverengileşmesi ile 

ilgilidir (Tseng ve ark. 2008). Kahverengi adipoz doku aktivasyonu ve beyaz adipoz dokunun 

bejleşmesi obezite ve metabolik hastalıkların tedavisinde önemli hedef konular olabilir (Choe 

ve ark. 2016’da derlendiği gibi). 

 

Adipokinler 

Adipoz doku endokrin organ olarak kas, karaciğer ve beyin gibi diğer metabolik 

dokulardan gelen bilgileri almakla kalmaz, aynı zamanda besin dengesini düzenlemek için 

lokal ve sistemik olarak etki eden ‘adipokinler’ şeklinde çözünebilir sinyalleri iletir. Ayrıca 

doğuştan ve kazanılmış immun sistemin hücreleri ile infiltre olmuş bir yapısı vardır. 

(DiSpirito ve Mathis, 2015’ de derlendiği gibi )   

Adipokin, genel olarak adipositlerden sentezlenen, otokrin, parakrin ve endokrin 

etkileri olması nedeniyle (Kershaw ve ark. 2004) hücreden hücreye sinyal taşıyan proteinleri 

tanımlamak için kullanılan bir terimdir. Adipoz doku, trigliseritin enerji deposu olarak 

bulundurulduğu esas yerdir. Bunun dışında olgun adipositlerden enzimler, büyüme faktörleri, 

sitokinler, kemokinler ve hormonlar (adipokinler) gibi proteinler oluşturulmaktadır. Bu 

proteinler beslenme, enerji dengesi, lipid ve glikoz metabolizması, yangı, koagulasyon, 

kardiyovaskuler sistem, insülin duyarlılığı, alternatif komplement sistem, vasküler 

homeostazis, kan basıncı, anjiojenezis ve akut-faz cevaplar üzerinde değişimler 

oluşturabilmektedirler (Trayhurn ve Wood, 2004). Bu proteinlerin obezitede artması, akut-faz 

proteinleri ile inflamatuar sitokinlerinin dolaşımdaki düzeyinin yükselmesi düşük seviyedeki 

kronik yangı durumu ile karakterize bir obezliğe neden olmaktadır (Trayhurn ve Wood, 

2004’de derlendiği gibi). Bu durum insülin direnci, metabolik sendrom, tip 2 diyabet, kanser 

(Trayhurn ve Wood, 2004’de derlendiği gibi) ve gestasyonel diyabet (Fasshauer ve ark. 

2014’de derlendiği gibi) gibi diğer hastalıkların ortaya çıkmasına aracılık etmektedir. 
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Adipoz Dokudaki Proinflamatuar Sitokin Oluşturan Hücreler ve Sitokinler 

Adipoz dokuda bulunan immun hücreler aktif bir şekilde pro-ve antiinflamatuar 

sitokinleri salgılamaktadırlar (Şekil 3). Antiinflamatuar sitokinler, zayıf adipoz dokuda insülin 

duyarlılığını muhafaza etmeye yardım ederken, obezitedeki proinflamatuar sitokinler insülin 

direncine yol açmaktadır (Choe ve ark. 2016’da derlendiği gibi). Ayrıca proinflamatuar 

sitokinler adipositlerde lipolizi uyarır diğer dokularda lipotoksisiteye neden olurlar (Choe ve 

ark. 2016’da derlendiği gibi). Yüksek yağlı diyetin bir hafta verilmesi ile C57BL/6 farelerin 

diğer dokularına nazaran özellikle adipoz dokularında yangısal cevaplar oluştuğu, uzun süreli 

yüksek yağlı diyetle beslemeye bağlı olarak karaciğer ve kası içeren diğer metabolik 

dokularda da oldukça fazla proinflamatuvar cevap alındığı tespit edilmiştir (Lee ve ark. 2011). 

Bu bulgular, kısa süreli aşırı enerji alımının ilk olarak adipoz dokuda yangıya sebep 

olduğunu, uzun süreli ve yüksek derecede enerji alınımın ise diğer metabolik organlarda da 

yangıyı başlatabildiğini göstermektedir. 

 

 

Şekil 3. Zayıf normal metabolizma, hafif obez -hafif metabolik bozukluk ve ağır obez-ağır metabolik 

bozuklukta salgılanan adipokinler (Ouchi ve ark. 2011). 

Adipoz dokunun yeniden yapılanması, adiposit ölçüsündeki değişiklikler gibi, geri 

dönüşümlü immun hücre kompozisyonundaki değişikliklerle birlikte meydana gelir ki, bu 

durum bazı adiposit fonksiyonlarını değiştirmektedir (Choe ve ark. 2016 da derlendiği gibi). 

Yüksek yağlı diyetle beslemeye bağlı olarak nötrofil ve makrofaj sayıları adipoz dokuda 

hızlıca artmaktadır (Lee ve ark. 2011, Talukdar ve ark. 2012). Nötrofiller kandaki en çok 

bulunan lökosit tipidir ve yangısal cevaplara kısa sürede reaksiyon vermektedirler (Choe ve 
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ark. 2016’ da derlendiği gibi). Yüksek yağlı diyetle beslemenin 3 gün sonrasında farelerde 

nötrofil kaynaklı elastaz ve miyeloperoksidaz ekspresyonlarının arttığı ve bu nötrofillerin 

obez adipoz dokuda kısa sürede yığın yaptığı (Elgazar-Carmon ve ark. 2008, Talukdar ve ark. 

2012), ayrıca nötrofil elastaz inhibitörünün ve aynı enzimin genetik olarak eksik olmasının,  

yüksek yağlı diyete bağlı adipoz doku yangısı ve insülin direncini hafiflettiği belirlenmiştir 

(Talukdar ve ark. 2012). Bu sonuçlar adipoz dokudaki insülin direnci ve proinflamatuar cevap 

oluşumuna nötrofil elastazın katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

Adipoz doku makrofajları; M1 (klasik aktifleşen) ve M2 (alternatif aktifleşen ) olarak 

ikiye ayrılır M1 tipi uyarılabilir nitrik oksit sentazı (iNOS), hücre yüzeyindeki CD11c’yi ve 

TNF-α, IL-1β gibi proinflamatuvar sitokinleri eksprese ederken,  M2 makrofajlar ise arjinaz,  

IL-10 ve makrofaj yüzey antikoru Ym-1’i eksprese etmektedir. Adipoz dokudaki M1 

makrofaj tipinin adipoz doku yangısı ve obezitedeki insülin direncine esas katkıda bulunan 

makrofaj tipi olduğu bildirilmektedir (Choe ve ark. 2016’ da derlendiği gibi). Ayrıca CD11c 

pozitif hücrelerinin eksiltildiği kemik iliği ile transplante olan farelerde, diyete bağlı obezite 

durumunda insülin direnci ve adipoz doku yangısının hafif olduğu gösterilmektedir (Choe ve 

ark. 2016’ da derlendiği gibi). Adipoz doku makrofajlarının bu basit sınıflandırılması bazı 

deneysel faydalar oluştursa da sadece basit M1 ve M2 gibi sınıflandırmadan ziyade çeşitli 

adipoz doku makrofaj çeşitlerinin de olduğu bildirilmektedir (Rocha ve ark. 2008). 

M1 makrofajlarının polarize olması, interferonlar ya da polisakkaritler tarafından 

uyarılmaktadır (Rocha ve ark. 2008). T yardımcı lenfosit 1 (Th1) ve CD 8 sayısı obez 

kişilerin adipoz dokusunda artmaktadır (Nishimura ve ark. 2009, Rocha ve ark. 2008, Winer 

ve ark. 2009). Farelerde CD8 T hücrelerinin eksik olmasının, adipoz dokudaki M1 makrofaj 

yığılımını, TNF-α ekspresyonunu ve insülin duyarlılığını azalttığı, buna karşın CD8 T 

hücreleri ve yüksek yağlı diyetle beslenen farelerden alınan adipoz dokudan oluşturulan 

kültürde ise CD8 T hücrelerinin proliferasyonu ve TNF-α ekspresyonunun arttığı bildirilmiştir 

(Nishimura ve ark. 2009). Bu bilgiler yüksek yağlı diyetin neden olduğu adipoz dokuda 

uyarılan faktörlerin, CD8 T hücrelerini daha fazla aktifleştirdiği, ayrıca CD4-T hücresinin bir 

alt tipi olan Th1 hücresinin de interferon γ ekspresyonuna neden olduğu ve obezitede yoğun 

bulunduğu tespit edilmiştir (Winer ve ark. 2009).  

İnterferon γ’nın,  M1 makrofaj hücrelerinin polarizasyonunun yanında adipositlerdeki 

kemokin ve proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu uyardığı, bununla birlikte yüksek yağlı 

diyetle beslenen interferon γ’ sız (knockout) farelerde adipoz doku kütlesinde bir fark 
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görülmediği, adipoz doku yangısı ve glikoz toleransının vahşi tip fare ile karşılaştırıldığında 

daha iyi olduğu belirtilmektedir (Rocha ve ark. 2008).  

Tümör nekroz faktör-α (TNF-α)  

Proinflamatuar sitokin olan TNF α, öncelikli olarak myeloid hücrelerden salınır, IL-6 

ve IL-1β gibi diğer yangı sitokinlerinin salınımına neden olur. TNF α, insülin direncinde etkili 

olan beyaz adipoz doku kaynaklı ilk sitokin olarak bildirilmiş ve önceleri adipositlerden 

salındığı düşünülmesine rağmen kaynağının çoğunluğunun adipoz dokuda bulunan 

makrofajlar olduğu tespit edilmiştir (Makki ve ark. 2013’de derlendiği gibi).  

Obez hayvaların adipoz dokusunda TNF α’nın çok fazla oluşturulduğu, ancak kendisi 

ya da reseptörünün azaltılmasının, obez hayvanlarda insülin direncinin oluşumuna karşı 

koruyucu etki yaptığı belirlenmiştir. Obez insanların plazma ve adipoz dokusunda fazlaca 

olan TNF α’nın kilo kaybı ile dolaşımdaki seviyesi azalmaktadır. Son zamanlarda insanlarda 

yapılan çalışmalar obezite ilişkili insülin direncindeki TNF α’nın rolünü teyit edici niteliktedir 

(Makki ve ark. 2013’de derlendiği gibi).  

TNF-α‘nın direk olarak insülin duyarlı dokularda insülin sinyalizasyonu ve insülin 

salınımını azalttığı belirlenmiştir (Dunmore ve Brown 2013’ de derlendiği gibi). Bu nedenle, 

TNF-α etkisinin bloke edilmesi faydalı bir metabolik etki oluşturabilir (Romanatto ve ark. 

2009). 

Obezite ve diyabetli değişik rodent modellerinde, TNF-α nın antikorlarla nötralize 

edilmesinin yanında, TNF-α geninin genetik olarak uzaklaştırılmasının insülin duyarlılığını 

artırdığı tespit edilmiştir (Houseknecht ve ark. 1998’de derlendiği gibi, Li ve ark. 2003, Uysal 

ve ark. 1997). Ayrıca ratlarda TNF 1 reseptörü aracılı TNF-α sinyalizasyonunun bloke 

edilmesinin, diyet kaynaklı obezite ve insülin direncine karşı koruyucu olduğu tespit 

edilmiştir (Liang ve ark. 2008). 

TNF α’nın insülin sinyalizasyondaki direkt negatif etkisine ilaveten, adiposit 

farklılaşması ve adiposit lipid metabolizmasını değiştirmesi ile indirekt olarak insülin 

direncini uyarmasının yanında, lipolizisi ve karaciğerde glikoz oluşumunun artmasına katkıda 

bulunacak olan serbest yağ asidi salınımını başlattığı da bilinmektedir. Ayrıca preadipositlerin 

olgun adipositlere dönüşümünü inhibe ederek, adipoz doku kitlesinin olası genişlemesine 

neden olmaktadır. TNF α glikoz ve lipid homeostazisinde etkili olan adiponektinin 

oluşumunu da olumsuz etkilemekte ve direkt immun yanıtlara etki etmekten çok IL-6 gibi 



Adipoz Doku ve Adipoz Dokudan Salınan Bazı Proteinler 

Adipose Tissue and Some Proteins Released from Adipose Tissue 

 

167 

 

ISSN: 2148-2837 MAKÜ Sag. Bil. Enst. Derg. 2017, 1(1): 155-179 

 

diğer sitokinlerin sentezini artmasına katkıda bulunarak etkisini göstermektedir (Makki ve 

ark. 2013’de derlendiği gibi). 

İnterlökin-6 ( IL-6)     

IL-6 yangı, hematopoez, immun cevaplar ve savunma mekanizmasının 

düzenlenmesinde çok yönlü etkiye sahip bir sitokindir (Makki ve ark. 2013’de derlendiği 

gibi). IL-6, beyaz adipoz doku, iskelet kası ve karaciğerden salgılanmaktadır (Weisberg ve 

ark. 2003, Wieckowska ve ark. 2008). Sağlıklı bireylerin dolaşımdaki IL-6’ nın 1/3’ ü adipoz 

doku kaynaklı olduğundan adipokin olarak da düşünülmektedir. Adipoz dokudan salgılanan 

IL-6 nın bir kısmı adipositlerden bir kısmı da özellikle makrofajlar olmak üzere diğer 

hücrelerden salınmaktadır (Weisberg ve ark. 2003). TNF α’da olduğu gibi, artan vücut kitlesi, 

bel çevresi ve serbest yağ asitleri ile ilişkili olarak IL-6 oluşumu da artmaktadır. (Vozarova ve 

ark. 2001). Kilo kaybı ile IL-6’ nın dolaşımdaki seviyesi de azalır (Bastard ve ark. 2000). 

IL-6,  subkutan adipoz dokudan çok visseral adipoz dokudan salındığı için visseral 

adipozitenin bir göstergesi olarak görülmektedir (Fried ve ark. 1998’ de derlendiği gibi). 

Ancak çalışmaların bazıları, insülin yanıtı veya etkisiyle ilişkili olmayan adipozite ve yağ 

kitlesinin IL-6 ile bağlantılı olduğunu belirtirken, bazı araştırmalar da obezite ilişkili insülin 

direncinde IL-6’nın yüksek seviyelerde olduğunu bildirmektedirler (Makki ve ark. 2013’de 

derlendiği gibi) . Aslında IL-6,  doku ve metabolik durumlara bağlı olarak değişken etkiler 

gösterebilmektedir. IL-6, egzersiz esnasında antiinflamatuar etkisinin yanı sıra yağ asidi 

oksidasyonunu, iskelet kası kitlesi hipertrofisi ve miyogenezisi yönlendirecek şekilde glikoz 

alımını artırırken, adipoz doku ve karaciğerde insülin rezistansını artıracak proinflamatuar 

aktiviteleri de artırmaktadır (Makki ve ark. 2013’de derlendiği gibi). IL-6; ayrıca mezenşimal 

kök hücre proliferasyonunu artırıp, hücrelerin (adipojenik ve kondrojenik) farklılaşmasını ve 

adipogenezisi önleyerek, beyaz adipoz dokuda yağ asidi metabolizmasının dengesizliğine 

öncülük etmektedir (Pricola ve ark. 2009).  

Son zamanlarda yapılan bir çalışmada, IL-6’nın GLP-1 sentezindeki artışa bağlı 

olarak insülin salınımı uyardığı gözlemlenmiş ve buna bağlı olarak oluşan obeziteye bağlı IL-

6 salınımının, obezitede gelişen insülin direnci durumunda artan insülin salınımı 

mekanizmasını yansıtabileceği düşünülmektedir (Makki ve ark. 2013’de derlendiği gibi). 

Beyaz adipoz doku ve karaciğerdeki IL-6 salınımı çok istenen bir durum olmamasına rağmen, 

iskelet kası için bu durum tam tersidir. IL-6’nın insülinin adipoz dokudaki etkisini azaltıp 
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azaltmadığının invivo olarak belirlenmesi gerekmektedir (Makki ve ark. 2013’de derlendiği 

gibi). 

İnsanlarda IL-6 lipolizi uyarır, serbest yağ asidi konsantrasyonunu ve tüm vücut yağı 

oksidasyonunu hipertrigliseridemi oluşturmadan artırır (Van Hall ve ark. 2003). IL-6 adiposit 

farklılaşmasının diğer belirteçlerinin yanı sıra, insanlarda adipositlerinden adiponektinin 

salınımı ve ekspresyonunu azaltmaktadır (Sopasakis ve ark. 2004). IL-6’nın obezite dahil 

metabolik hastalıklarda esas rol oynadığından metabolizma üzerindeki etkisinin öneminin 

anlaşılması ve açığa çıkarılması önem arz etmektedir (Makki ve ark. 2013’de derlendiği gibi). 

İnterlökin-1β ( IL-1β ) 

IL-1β (17 kDa ,153 amino asit) sadece immun hücreler tarafından değil, adipoz doku 

tarafından da salgılanan bir proinflamatuar sitokindir. Dolaşımda albümine bağlı olarak 

bulunur ve hedef hücrelerde IL-1 reseptörlerine (IL-R1 ve IL-R2) bağlanarak uyarıcı etkisini 

göstermektedir. Yangısal pankreatik β hücresi parçalanmasında ve apoptozisinde önemli bir 

role sahip olması ve böylece tip 1 diyabetes mellitus’un gelişimine katkıda bulunması söz 

konusudur. IL-1β’nın bloke edilmesinin obezite ilişkili insülin direnci ve adipoz doku 

yangısının azaltılmasında etkili olacağı, böylece aslında daha çok pankreatik  β hücrelerinin 

korunabileceği öne sürülmektedir (Fasshauer ve Blüher 2015’de derlendiği gibi).  Adiposit 

farklılaşması esnasında IL-1β’nın insülin duyarlılığında etkili olan PPAR γ, adiponektin ve 

GLUT 4’ ün ekspresyonunu azaltarak, adiposit farklılaşmasını ve yağ birikimini azalttığı 

bildirilmektedir (Tack ve ark. 2012’de derlendiği gibi). 

IL-1β’ nın subkutan adipoz dokuya göre visseral adipoz dokudan daha fazla 

salgılandığı, glisemik durumdaki bozulmaya göre visseral adipoz dokudan salınımı arasında 

önemli bir bağlantı olduğu, adipositlerin de içinde olduğu birçok hücreden salındığı 

bilinmesine rağmen, IL-1β’nın esas kaynağının insan adipoz dokusundaki makrofajlar olduğu 

belirtilmektedir (Dalmas ve ark. 2014).  

Serum amiloid A (SA A)  

SA ailesinin proteinleri yangıya cevap olarak oluşturulan akut faz proteinleridir (Uhlar 

veWhitehead, 1999) ve kronik yangı profili olarak obezitede de çalışılmıştır (Yang ve ark. 

2006). SA1 ve SA2 akut yangı esnasında karaciğerde oluşturulur (Uhlar ve Whitehead, 1999) 

. Doymuş yağ asitleri, IL-1β ve lipopolisakkaritlerin, adipositlerdeki SA3 mRNA 
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ekspresyonunu artırdığı çalışmalarda tespit edilmiştir (Larson ve ark. 2003, Sommer ve 

ark.2008, Yeop Han ve ark. 2010). Adipoz dokunun salgıladığı ve yangı ile ilişkili olan 

TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, yanında akut faz yanıtta etkili olan SA A, haptoglobulin ve 

plazminojen aktivasyonunun inhibe eden-1 (PAI-1) gibi adipokinler salgılanmakta ve bu 

proteinlerin sentezinin obezitede artması ile insülin direnci ve metabolik sendromla 

sonuçlanan düşük seviyeli kronik bir yangı durumu söz konusu olmaktadır (Trayhurn ve 

Wood, 2004). 

Adipoz doku yangısı esnasında adiposit kaynaklı faktör olan SA3 geninin 

makrofajlarla interaksiyonunun araştırıldığı bir çalışmada, obez adipoz dokudaki infiltre olan 

makrofaj sayısının belirlenmesinde, SA3 gen ekspresyonu seviyesinin kullanılabileceği 

önerilmiştir (Sanada ve ark. 2016). 

HDL’nin fonksiyonel özelliklerinin yangı durumunda adipositler üzerindeki etkisinin 

incelendiği bir araştırmada; HDL’nin antiinflamatuar özelliğinin kaybolduğu, bu değişimin 

SAA ile bir bileşik oluşturmuş olan HDL’nin, adiposit hücre yüzeyindeki proteoglikanlara 

bağlanması ve plazma membranına geçişinin engellenmesi ile oluştuğu tespit edilmiştir (Han 

ve ark. 2016) 

Adipoz dokudan salınan SA’nın, vücut kitle indeksi ile ilişkili olduğu, kilo kaybı ile 

azaldığı ve kilo kaybı sonrasında görülen insülin duyarlılığındaki gelişmenin serumdaki 

azalan SA düzeyleri ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. Aynı çalışmada, SA’nın adipoz doku 

kültüründeki lipolizi % 47 artırdığı, obezitede adipositlerde yapımı artan SA’nın lokal ve 

sistemik yangı ile serbest yağ asidi üretiminde önemli bir rol oynayabileceği ve bu nedenle 

obezite ve ilişkili insülin direnci /aterosklerozis oluşumunda direkt bağlantılı olabileceği öne 

sürülmektedir (Yang ve ark. 2006). 

Adipoz Dokuda Antiinflamatuar Sitokin Oluşturan Hücreler ve Sitokinler 

Bağışıklık hücre popülasyonları, adipoz doku yangı yanıtlarına karşı koruyucu olarak 

iş görmektedirler. M2 makrofajları, kuvvetli bir şekilde arjinaz ekspresyonu yapmakta ve bu 

enzim iNOS’dan arjinini uzaklaştırmaktadır. Bu durum NO gelişimini inhibe etmekte ve M1 

makrofajının fonksiyonunu baskılamaktadır (Choe ve ark. 2016’ da derlendiği gibi). Ayrıca 

M2 makrofajları, antiinflamatuar sitokin olan IL-10 salgılamaktadırlar (Choe ve ark. 2016’da 

derlendiği gibi). Adipositlere IL-10 ile uygulama yapmanın TNF-α aracılı insülin direncini 

iyileştirdiği belirtilmektedir (Lumeng ve ark. 2007).  Leptin yetersiz obez (od/ob) farelerde 
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IL-10’nun iskelet kasına enjeksiyonu ile IL-10 seviyesinin artırıldığı bir çalışmada; TNF-α 

ekspresyonunun azaldığı, insülin direnci, glikoz intoleransının düzeldiği,  obezite ve hiperfaji 

durumlarında proopiomelanocortin salgılayan nöronlarda, STAT3 fosforilasyonunu uyarması 

ile olumlu yönde etkilerinin olduğu tespit edilmiştir (Nakata ve ark. 2016).  

Adipoz doku inflamasyonu ve insülin duyarlılığında adipoz dokuda bulunan doğal 

öldürücü T (iNKT) hücrelerinin faydalı etkileri son zamanlarda belirlenmiş ve bu hücrelerin 

IL-4 ve IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin sekresyonuyla ilişkili oldukları bildirilmiştir 

(Choe ve ark. 2016’ da derlendiği gibi). 

Diyabet oluşturulmuş obez farelere IL-4 uygulandığında, adipoz doku kitlesi ve 

yangısının iyileştiği, insülin duyarlılığının geliştiği tespit edilmiştir (Ricardo-Gonzalez ve ark. 

2010). IL-4 öncelikli olarak farelerin adipoz dokularında eozinofil tarafından meydana 

getirilmektedir (Wu ve ark. 2011). Eozinofil yetersiz fareler vahşi tip fareler ile 

karşılaştırıldığında eozinofil yetersiz farelerde yüksek yağlı diyetle beslemeye bağlı daha az 

glikoz toleransı ve M2 tipteki adipoz doku makrofajı hücre sayısında azalma olduğu 

gösterilmiştir. Buna karşın eozinofile kimyasal olarak etkisi olan IL-5’in çok fazla 

uygulanması durumunda, glikoz toleransını uyardığı ve adipoz dokuda eozonifil sayısını 

artırdığı belirlenmiştir (Wu ve ark. 2011). Bu nedenle adipoz dokudaki eozinofillerin M2 

makrofaj polarizasyonunu oluşturmasına bağlı olarak insülin duyarlılığını düzenleyebileceği 

ifade edilmektedir (Choe ve ark. 2016). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda; yaşamın erken 

dönemlerinde maksimal preadiposit proliferasyonun,  IL-4Rα yolu sinyalizasyonuna ihtiyaç 

duyduğu ve IL-4 kompleksi enjeksiyonunun bej preadiposit proliferasyonunu uyarmak için 

yeterli olduğu (Lee ve ark. 2015), ayrıca IL-4 ve IL-33’ ün bej adiposit farklılaşmasına 

öncülük ettiği (Brestoff ve ark. 2015, Lee ve ark. 2015) ortaya konmuştur.  

Treg hücrelerinin (T lenfosit proliferayonunu baskılayarak düzenleyen hücreler) 

normal farelerin adipoz dokusunda fazlaca olduğu, buna karşın insülin direnci olan obezlerde 

ise sayılarının oldukça azaldığı gözlenmiştir. Ayrıca Treg hücrelerinin,  IL-10 ve dönüştürücü 

büyüme faktörü β (TGF-β) gibi antiinflamatuar sitokinleri salgılamasının yanında,  hücre-

hücre etkileşimleri yoluyla inflamasyona karşı adipoz dokuyu korudukları belirlenmiştir 

(Feuerer ve ark. 2009). Treg hücrelerinin, obez olan insan ve farelerin adipoz dokusunda 

azaldığı tespit edilmiştir (Feuerer ve ark. 2009). Treg hücreleri yetersiz olan farelerde ise, 

yüksek yağlı diyetin oluşturduğu insülin direnci ve adipoz dokudaki proinflamatuar 

sitokinlerin inflamasyonu ciddi bir şekilde artmıştır (Feuerer ve ark. 2009). Ayrıca adipoz 
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dokudaki lenf düğümlerindeki Treg hücrelerinin IL-10 transkripsiyonun, 136 kat daha yüksek 

seviyede olduğu bildirilmiştir (Feuerer ve ark. 2009).  Bununla birlikte diyete bağlı obezliğe 

dirençle ilişkili sitokin sinyalizasyon yolağında ve adipoz doku yangısını azaltmada etkili,  

IL-4 gibi sitokinlerin lipoliz oluşturduğu ve ayrıca antiinflamatuvar makrofaj hücresi ve Treg 

hücresi gibi antiinflamatuar immunositlerin enerji kaynağı olarak serbest yağ asitlerini tercih 

ettikleri ifade edilmektedir. (DiSpirito ve Mathis, 2015’ de derlendiği gibi)  

Enerji homeostazisini düzenleyen adipokinler 

Leptin 

Adipoz dokudan salınan ve doygunluk hissi ile ilişkili olan leptinin keşfi ile (Zhang ve 

ark. 1994), adipoz dokunun metabolizmadaki etkileri üzerindeki algılar değişmeye 

başlamıştır. Leptin; adipositlerden salınan, 16 kDa ağırlığında olan bir polipeptidtir (Fried ve 

ark. 2000’de derlendiği gibi). Etkisini beyin ve vücudun periferal bölgelerinde bulunan 

reseptörü aracılığı ile gösteren bir hormondur (Proença ve ark. 2014’ de derlendiği gibi). 

Leptin; doygunluk hissi, iştah, gıda alımı, üreme fonksiyonu, fertilite, puberte, 

aktivite, enerji harcanması, aterogenezisde önemli role sahiptir (Blüher ve Mantzoros, 2015, 

Mantzorosve ark. 2011’de derlendiği gibi). Leptinin gıda alımını inhibe etmesinin yanında,  

adipoz dokudaki spesifik metabolik yolakları etkilemesi ile lipid depolanmasını sınırlandırdığı 

iyi bilinmektedir. Leptin, yağ asidi sentezini baskılayıp, oksidasyonunu uyararak 

adipositlerden gliserol salınımına neden olmaktadır. Bu fonksiyonu yağ asidi ve trigliserid 

sentezinde etkili genlerin oluşumunu azaltarak sağlamaktadır (Oswal ve Yeo, 2003’de 

derlendiği gibi). Ayrıca leptinin kortizol, TSH, LH ve FSH’nın günlük ritimlerinin 

düzenlenmesinde, nörogenezis ve beyin fonksiyonlarının kontrolünde etkileri vardır. İmmun 

cevabı artırmanın yanında yangı, koagülasyon, fibrinolizis ve platelet agregasyonunda da 

leptinin düzenleyici etkileri bulunmaktadır (Paz‐Filho ve ark. 2011). Leptin büyümenin 

düzenlenmesi, metabolizma ve yeme davranışındaki etkilerini gıda alımı, vücut ağırlığı ve 

lipid depolanmasını dengeleyen hipotalamus üzerinden yapmaktadır. Plazmadaki leptin 

seviyesi vücut yağ oranı ile pozitif ilişkili olduğundan, obezlerde zayıflardan çok daha fazla 

salgılanmaktadır. İskelet kası, meme bezi epitel hücreleri, plasenta ve gastrik fundus 

mukozası da leptin oluşturulan diğer bölgelerdir (Fried ve ark. 2000’de derlendiği gibi).  

Leptinin etkileri hipotalamusla sınırlı değildir (Fried ve ark. 2000’de derlendiği gibi). 

Açlık duyumunu uyaran ghrelin’in etkilerini inhibe etmekte (Bames ve ark. 2015’de 
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derlendiği gibi) ve iskelet kasında adenozin monofosfat kinaz (AMPK) aktivasyonu yoluyla 

yağ asidi oksidasyonunu artırarak direkt etki yapmaktadır (Minokoshi ve ark. 2002).  

Leptin reseptörlerinin sinyalizasyonu ya da fonksiyonunun azalması, leptinin gıda 

alımındaki baskılayıcı etkisini azaltır ve enerji harcanmasını düşürür. Buna istinaden oluşan 

leptin yetersizliği; obezite, hipogonadizm, hiperinsülinemi, hiperfaji ve T lenfositlerdeki 

immun yetersizlikle sonuçlanır (Proença ve ark. 2014’de derlendiği gibi). Obezitedeki yüksek 

plazma leptin seviyelerinin, insülin direnci ile ilişkili olduğu araştırmalarda, izole edilmiş 

adipositlerdeki insülin duyarlılığının azalması, pankreas β hücrelerinden insülin salınımının 

inhibe edilmesinde leptinin etkili olduğu gösterilmiştir (Schaffler ve ark. 2007’de derlendiği 

gibi).  

Metabolik etkilerinin yanında immun sistem üzerinde de etkileri olduğu tespit edilmiş, 

CD295 ya da LEP-R olarak bilinen leptin reseptörünün nötrofil, makrofaj ve doğal öldürücü 

(NK) hücreler üzerinde eksprese edildiği belirlenmiştir (Wensveen ve ark. 2015’de derlendiği 

gibi). Yapılan bir çalışmada, leptinden (ob/ob) ya da LEP-R den yetersiz (db/db) fareler, 

doyma hissi olmadığından aşırı gıda alımına bağlı olarak obezleşmişlerdir. Ayrıca 

fonksiyonel immun hücreler olan T hücreleri, NK hücreleri ve dendritik hücrelerde ciddi bir 

azalma gözlenmiştir (Wensveen ve ark 2015’de derlendiği gibi). T ve B hücrelerinin 

aktifleştiğinde LEP-R ekspresyonunu artırdığı ve hücre kültürüne leptin ilave edildiğinde 

aktifleşen lenfositlerin canlılıklarının arttığı tespit edilmiştir (Papathanassoglou ve ark. 2006). 

Adipoz dokunun leptin üretimini artırması, obeziteye bir yanıt olarak visseral adipoz 

dokuda immun hücre artışı için bir tetikleme mekanizması olabilir (Wensveen ve ark 2015’de 

derlendiği gibi). Yüksek yağlı diyetle beslemenin ilk haftalarında visseral adipoz dokudaki 

makrofaj ve NK hücreleri sayıca ve fonksiyon olarak artış gösterirlerken, leptinden (ob/ob) 

yetersiz farelerde azalmışlardır (Wensveen ve ark 2015’de derlendiği gibi). Leptin 

enjeksiyonunun ratların dolaşımındaki granülosit, monosit ve NK hücrelerinin sayısını 

artırdığı ve kemik iliğinde NK hücrelerinin canlılığını iyileştirdiği tespit edilmiştir (Wensveen 

ve ark 2015’de derlendiği gibi). Günümüzde leptin keşfinden klinik kullanımına kadar başarılı 

bir yol takip eden,  iyi bir adipokin olarak görülmektedir. 

Adiponektin 

Adiponektin insülin duyarlılaştırma, antiinflamatuar, antiaterosklerotik etkilerinin 

yanında antikanser, kalp koruyucu etkisi ve dişi üreme sisteminde de faydalı etkilerinin 
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olduğu ifade edilen pleotropik etkili bir adipokindir. Adiponektinin sadece adipoz dokudan 

değil, fare ve insan kardiyomyositlerinden ve fare ve insan iskelet kasından da salındığı tespit 

edilmiştir (Brochu-Gaudreau ve ark. 2010’ da derlendiği gibi).  

Dolaşımdaki adiponektinin düşük moleküler ağırlıkta trimer yapıda, orta molekül 

ağırlıklı hexamer ve yüksek moleküler ağırlıklı multimerik (12-18 merik) yapılarda olacak 

şekilde farklı formları tanımlanmıştır. İnsulin duyarlılığıyla ilişkili olması ve tip 2 diyabette 

multimerik yapıdaki adiponektinin az olması nedeniyle, adiponektinin aktif olan formunun 

yüksek moleküler yapıya sahip olan formu olduğu tespit edilmiştir (Waki ve ark. 2003).  

Adiponektinin, bağlandığı reseptör türüne göre hücre içinde farklı sinyalizasyon yolaklarını 

aktifleştirdiği, AdipoR1 ve AdipoR2 olmak üzere iki tip reseptörü olduğu, bunlardan 

AdipoR1’in AMPK fosforilasyonunda, AdipoR2 nin ise PPAR-α aktivasyonunda etkili 

olduğu bildirilmektedir (Lee ve ark. 2008). Ayrıca, AdipoR1’in çoğunlukla iskelet kasında, 

AdipoR2’nin ise en fazla karaciğerde eksprese edildiği belirtilmektedir (Yamauchi ve ark. 

2003’den alındığı gibi). 

Adiponektin adipoz dokudaki otokrin etkisini; preadipositlerden adipositlere 

farklılaşması ve proliferasyonu başlatması, adipogenezisden sorumlu genlerin 

programlandırılmasını iyileştirmesi, adipositlerin glikoz taşıma sistemlerinin insüline cevabını 

ve hücre lipid içeriğini artırması ile göstermektedir (Fu ve ark. 2005). 

Adiponektinin plazma seviyelerinin vücut kitle indeksi (Golubović  ve ark. 2013) ve 

visseral adipozite ile oransal açıdan ters ilişkili olduğu (Motoshima ve ark. 2002) 

belirtilmektedir. Vücut kitle indeksi ≥30 olan obez bayanlarda yapılan bir çalışmada, vücut 

ağırlığı ile beraber merkezi bölgede yağ artışıyla karakterize obezlikte, insülin duyarlılığında 

azalma ve glisemik düzensizlik gibi bozukluklara adipoz dokudan salınan  leptin ve 

adiponektin değişimlerinin de katkıda bulunduğu ve ayrıca adiponektinin kilo kaybı 

sonrasında insülin duyarlılığının iyileşmesinde daha etkin bir role sahip olduğu  ifade 

edilmektedir (Golubović  ve ark. 2013). 

Normal beden ağırlığında adipoz dokunun kontrolü dengededir ve sağlıklı adipoz 

dokuda M2 durumundaki adipoz doku makrofajları gibi tip 2 polarize immun sistem hücreleri 

bulunmaktadır. Bu dengeli durumdaki baskın immun hücreler;  IL-4, IL-13 ve IL-10 oluşturan 

sırasıyla eozinofil, iNKT ve Treg hücreleridir. Adipositler, adiponektin salgıları ile tip 2 

immun cevaba katkıda bulunurlar (Wensveen ve ark 2015’de derlendiği gibi). 
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TNFα ve interlöykinler, insan adipoz dokusundaki adiponektinin ekspresyon ve 

sekresyonunu inhibe etmektedirler (Ibrahim, 2010’da derlendiği gibi). Adiponektinin güçlü 

antiinflamatuvar etkisi vardır ve invitro çalışmalarda M2 makrofajlarda yüksek düzeyde 

adiponektin resptörünün eksprese edildiği,  NF-kB aktivasyonunu inhibe ettiği, makrofajların 

IL-10 ve ILRa oluşturmasına aracılık ettiği ve diyete bağlı gelişen insülin direncinde önemli 

etkisi olan TLR4 sinyalizasyonunu baskıladığı yapılan çalışmalarda ortaya konmuştur 

(Wensveen ve ark 2015’de derlendiği gibi). 

İnvitro olarak yapılan bir araştırmada M1 makrofajlarının AdipoR ekspresyonunu 

bloke ettiği (%40-60), M2 makrofajların ise bu ekspresyonu muhafaza ettiği bildirilmektedir. 

Aynı araştırmada M1 makrofaj ortamında adiponektinin, TNFα, IL-6 ve IL-12 gibi 

proinflamatuvar sitokinler ile AdipoR  seviyelerini artırırken, M2 makrofaj ortamında AdipoR  

ekspresyonunda değişim yapmadan,  antiinflamatuar sitokinlerden IL-10 u uyardığı tespit 

edilmiştir. Elde edilen bulgulara göre makrofaj polarizasyonunun AdipoR ekspresyonunu ve 

adipokin aracılı makrofajların yangısal cevaplarının düzenlenmesinde önemli bir belirleyici 

olduğu ilk kez ortaya konmuştur (Van Stijn ve ark. 2015). Adiponektinin fazlaca eksprese 

edilmesi, obez kemirgenlerde yüksek yağlı diyetle oluşturulan hepatik lipid birikimini 

önlerken (Kim ve ark. 2007), leptin yetersiz obez (ob/ob) farelerde adiponektinin elimine 

edilmesi hepatosteatozis oluşturmuştur (Holland ve ark. 2013).  

İnsanlarda yapılan çalışmalarda adiponektin seviyesinin azalmasına neden olan 

adiponektini kodlayan genin polimorfizmi ile diyabet prevalansının arttığı belirlenmiştir 

(Hara ve ark. 2002, Stumvoll ve ark. 2002). Adipositlerden salınan adiponektinin 

epidemiyolojik olarak kandaki düşük seviyeleri obezite, insülin direnci, tip 2 diyabet ve 

kardiyovasküler hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (Fu ve ark. 2005). 

Adiponektin damar düz kas hücrelerinin proliferasyonunu, TNF-α aracılı monosit 

adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu ve endotelyal yangı cevabını inhibe ederek ayrıca 

makrofajların köpük hücrelere dönüşümünü baskılayarak, antiaterojenik bir etki 

göstermektedir (Ibrahim 2010’da derlendiği gibi). Adiponektinin, in vitro ve invivo olarak 

anjiojenezisi uyardığı, endotel hücredeki nitrik oksit sentezini başlattığı ifade edilmektedir 

(Ouchi ve ark. 2004). Büyük moleküler yapıdaki adiponektinin endotelial apoptozisi önlediği 

invitro olarak gösterilmiştir (Kobayashi ve ark. 2004). Adiponektin ayrıca ob/ob farelerde 

alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanmasını ve KK-Ay obez farelerde LPL aracılı karaciğer 

hasarını önleyerek karaciğerin korunması, kardiyovasküler hastalıkların azaltılması, tümör 
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oluşumunun önlenmesi, insan kondrositlerinde IL-8 in oluşumunun artırılması gibi birçok 

metabolik etkiye sahip olduğu bildirilmektedir (Proença ve ark. 2014’de derlendiği gibi). 

Sonuç olarak adipoz dokunun bahsedilen bu özellikleri fizyolojik kapsamda 

değerlendirildiğinde,  adipokin salgısı normaldir ve tüm vücut dengesine ve dolayısı ile 

sağlıklı olmaya katkıda bulunabilir. Bununla birlikte kronik olarak enerji dengesinin 

bozulması; adiposit hipertrofisi, adipoz doku yangısı ve bölgesel yağ depolanmaları gibi 

durumlarla karakterize adipoz doku fonksiyonunun bozulduğu durumlara, sonuç olarak da 

metabolik, kardiyovasküler ve yangısal hastalıklar ile kansere yol açmaktadır. Bahsi geçen 

metabolik bozuklukların ve mortalitenin azaltılması ve yaşam kalitesinin artırılması için 

obezite ilişkili yeni adipokinlerin keşfi, bazı adipokinlerin baskılanması ve/ veya salgısının 

artırılması ile ilgili şu ana kadar yapılmış olan çalışmalara ek olarak yeni çalışmaların 

yapılmasına ihtiyaç vardır. 
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