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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.

Oz: Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yasam sartlarmin
degismesi nedeniyle hareketsizlik ve asir1 yagli gidalarla
beslenme sonucu obezite yaygin olarak goriilmektedir. Yapilan
caligmalarda obezitenin aslinda diisiik seviyede seyreden kronik
bir adipoz doku yangis1 oldugu ve bu durumun obezite iligkili
sistemik metabolik fonksiyon bozukluklarina katkida bulundugu
ortaya konmustur.

Adipoz dokudan salgilanan adipokinler, metabolik ve/veya
pro/antiinflamatuar etkilere sahip olan biyoaktif maddelerdir.
Obezitedeki adipoz doku disfonksiyonu nedeniyle bu
adipokinlerin yapimi veya salgilanmasinin diizensizligi birgok
hastalik komplikasyonlart olusturmakta, yasam kosullarinin
kalitesinin azalmasima ve mortalite oraninin artmasina neden
olmaktadir. Bu derlemede, farkli adipoz doku yapilari,
yapilarina gore degisen fonksiyonlar1 ve adipoz dokudan
salgilanan pro/anti-inflamatuar ve enerji dengesinde etkili
adipokinlerden bazilar1 hakkinda bilgi verilmesi amaglanmustir.
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Giris
Obezitenin diinya ¢apinda yayginlasmasi; obeziteye bagli bazi metabolik hastaliklar
(Tip 2 diyabet, yagh karaciger sendromu ve dislipidemi), kardiyovaskiiler hastaliklar
(hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, felg), merkezi sinir sistemi hastaliklar1 (demans),
obstriiktif uyku apnesi ve degisik tip kanserlerin olugmasinda risk faktorii olmasi (Blither ve
Mantzoros, 2015, LeRoith ve ark. 2008, Van Gaal ve ark. 2006), yag hiicrelerinin biyolojisini
anlama ile obezlerdeki adipoz dokuda ve diger metabolik faaliyetlerde meydana gelen

degisimlerin anlasilmasina yonelik aragtirmalarin artmasina neden olmustur.
Adipoz Doku Gelisimi ve Cesitleri

Yasayan organizmalar canli kalabilmek igin c¢evrelerinden enerji almaya ihtiyag
duyarlar. Ozellikle gida alimi fazla oldugunda enerjinin fazlasimin depolanmasi, gida
alimnamadig1 zamanlarda hayatta kalmay1 artirict 6nemli fizyolojik bir aktivitedir. Cok hiicreli
organizmalar, fazla enerji kaynagi alindiginda lipidleri depolamak i¢in 6zellesmis hiicre ya da
organlara sahiptirler. Bazi baliklar ve memelilerde ise enerji rezervuari olarak, glikozdan yag
asidi sentezlendegi veya lipoproteinler ile tasinan yaglarin depolandigi adipoz doku gorev

almaktadir (Birsoy ve ark. 2013).

Adipoz doku hiicre sayis1 ve biiyiikliigii bakimindan enerji ihtiyaci ve tiiketimine bagh
olarak, yasam boyu siirekli hacim degiskenligi gosteren bir dokudur. Adipoz doku salgiladigi
enzim, sitokin, biiyiime faktorii ve hormonlarla biyolojik fonksiyonlar ve 6zellikle enerji

metabolizmasinin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir yere sahiptir.

Adipoz doku enerjinin depo edildigi bir doku olmakla birlikte, endokrin bir yapr gibi
metabolik dengeyi etkileyen biyolojik olarak aktif birgok maddeyi sentezleme kapasitesi
nedeni ile metabolik anlamda dinamik bir organ olarak goriilmektedir (Coelho ve ark. 2013).
Adipoz doku, genellikle yag doku olarak adlandirilir ve esasen icerisinde mesodermal orijinli
multipotent kok hiicrelerinden koken almis; adiposit, kondrosit, osteoblast veya miyositlere
doniisebilme kapasitesinde olan preadipositler (Gregoire ve ark. 1998) lipidle dolu adipositler,
fibroblastlar, immun hiicreler, kan damarlar1 ve kollajen liflerin olusturdugu bir matriks

tarafindan c¢evrilmis bir gevsek bag doku tipidir (Ahima ve Flier, 2000).
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Adipoz doku, prekiirsor hiicrelerden yeni adipositlerin olugsmast ve adiposit
Olclistindeki artisa bagli olarak biiyiimektedir (Gregoire ve ark. 1998). Adipogenezis,
preadipositlerin olgun yag hiicrelerine doniistimii olarak tanimlanmaktadir ve yas ve cinsiyete
gore degisen adipoz doku gelisimi s6z konusudur. (Coelho ve ark. 2013’ da derlendigi gibi).
Adipoz dokudaki preadipositlerin yasam boyunca olgun adipositlere doniisebilmesi ile,
depolama ihtiyac1 arttiginda ve gerekli oldugunda adipoz dokunun genislemesi s6z
konusudur. Asir1 gida aliminda ve depolama ihtiyacina gore olgun adipositler biiyiikliiklerini
artirirlar ve hipertrofik olurlar. Lipidlerin alimi, esterlesmesi, lipolizis ve preadipositlerin
farklilagsmasindaki biyokimyasal siireglere gore enerji dengesine bir cevap olusturmak igin,
adiposit sayis1 ve morfolojisi degisim gostermektedir (Gray ve Vidal, 2007°dan derlendigi
gibi).

Dogum sonrasinda, adipoz dokudaki hiicrelerin say1 ve dl¢lisiiniin artigina bagli olarak
hizli bir adipoz doku genislemesi gozlenir. Yetiskinlerde de yeni preadiposit olusturma
potansiyeli bulunmaktadir. Karbonhidrat ya da yagdan zengin diyetle beslenen ratlarda
oldugu gibi diyet faktorlerine bagli olarak da adiposit hiperplazisi gozlenebilir.
Preadipositlerin adipositlere doniismesi siireci ¢ok 1iyi kontrol edilen bir siirectir.
Adipogenezis olgusunda adipojenik doniistiiriicii faktorlerden peroksizom cogaltici aktive
reseptor (PPAR) vy , sterol diizenleyici element baglayan proteinlc (SREBP-1) ve C/EBP
anahtar rol oynayan faktorlerdir. Adiposit farklilasmasi, hormonal ve besinsel sinyallerin

etkisine gore pozitif ya da negatif olarak gergeklesebilir (Gregoire ve ark. 1998).

Adipoz doku enfeksiyon ve travmadan koruma amaciyla derinin altinda ve yasamsal
organlarin ¢evresinde lokalize olmustur. Yag dokunun bakteriyel ve fungal enfeksiyonlari
genel olarak goriilmez, metastazi olagandisidir, adipoz dokudaki dogustan veya kazanilmis
immun elementlerle oldugu gibi, adipoz olmayan hiicre tipleri ve konsantrasyonu ile
patojenlere Oliimciil olan yiiksek diizeydeki lokal yag asitleri ile nadiren iliskisi olabilir
(Tchkonia ve ark. 2006). Adipositler orijinleri, anatomik dagilimlari homeostatik
fonksiyonlarina gore beyaz, kahverengi ve bej adipositler/adipoz doku olarak {i¢ tipte

siniflandirilabilir (Sekil 1).
Beyaz Adipoz Doku

Beyaz adipositler, ¢cogunlukla insiilin olmak {izere degisik uyaricilara cevap olarak

meydana gelen lipogenezis yoluyla, lipidleri trigliserid olarak tek damlacik halinde depolarlar.
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Enerji yetersizliginde, bu trigliserid depolarinin lipolizisini uyaran diger sinyalizasyonlarla

olusan serbest yag asitleri dolasima katilirlar. (DiSpirito ve Mathis, 2015’ de derlendigi gibi).

Beyaz adipoz doku
depolan

Kahverengi ve bej adipoz doku
depolan

Intratorasik yag depolar

Boyun

supraklavikular Epikardiyal ve

ekstra perikard

Aortun cevresi ve perikardiyum Visseral yag depolar

Periton zarimn arkasi
bobrekiistii

Mezenterik Omental

Deri alti yag depolart
Karin

Gluteal

femoral

Sekil 1. Kahverengi, beyaz ve bej adipoz dokularin bulunduklari bolgeler (Gaggini ve ark.
2015).

Beyaz adipoz doku subkutan ve visseral olarak siniflandirilmaktadir. Subkutan olanlar
derinin altinda bulunur ve insanlarda karin ile bacaklarda belirgin elastik odaklar seklinde
bulunmaktadir. Abdominal, mezenterik ve omental odaklar, insanlardaki ana visseral adipoz
dokulardir. Insanlarda omental yag bélgesi, viicuttaki toplam yag 6lgiisiiniin ¢ogunu
olusturmaktadir. Kemirgenlerde visseral beyaz adipoz doku 6rnegi olarak alinan epididimal
adipoz odak, insandaki omental bolgeye esit bir fonksiyon gosterebilir. Kemirgenlerde
caligilan visseral adipoz dokular mesenterik ve intraperitoneal olanlardir (DiSpirito ve Mathis,
2015’ de derlendigi gibi).

Visseral ve subkutan adipoz dokunun yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri farkliliklar
gostermektedir (Tablo 1). Subkutan ve visseral adipoz doku arasinda; anatomik bolge ve
hiicresel yap1 yaninda, molekiiler, fizyolojik, klinik ve prognostik agidan farkliliklar
bulunmaktadir. Mezenter ve omentumda bulunan visseral adipoz doku, subkutana goére daha
cok hiicresel, vaskiiler, sinirsel innervasyon yapisina sahip olup; daha ¢ok inflamatuar ve
immun hiicre, daha az preadiposit farklilasma kapasitesi ve fazla oranda biiyiik adiposit
bulundurmaktadir. Glikokortikoid ve androjen reseptorleri visseral adipoz dokuda daha

coktur. Subkutanla karsilastirildiginda metabolik olarak visseral adipositler daha aktif,
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lipolizise daha duyarli ve insiiline karsi daha direnglidirler. Ayrica visseral adipoz doku,
adrenerjik uyarima daha duyarlidir. Daha fazla serbest yag asitleri olusturma ve glikoz alma
kapasitesine sahiptir. Subkutan adipoz doku, dolasimdaki serbest yag asitlerinin ve
trigliseridin alinmasinda daha etkindir. Visseral adipoz doku ise mortalite oraninda subkutana

gore daha belirleyicidir (Ibrahim, 2010).

Tablo 1. Visseral ve subkutan adipoz dokunun yapisal ve fonksiyonel dzelliklerinin karsilastirilmasi

Ozellikler Subkutan  Visseral Kaynaklar

Leptin mRNA s1 ve proteini + Montague ve O’Rahilly,
2000°de derlendigi gibi

TZD uyaricili preadiposit farklilagmast + Montague ve O’Rahilly,

2000°de derlendigi gibi

HSL aktivitesi + Reynisdottir ve ark. 1997
HSL mRNA olusumu + Reynisdottir ve ark. 1997
Lipoliz + Reynisdottir ve ark. 1997
Adiposit biiyiikliigi + Reynisdottir ve ark. 1997
Insulinin antilipolitik etkisi + Montague ve O’Rabhilly,
2000°de derlendigi gibi
Insulin reseptér affinitesi + Montague ve O’Rahilly,
2000°de derlendigi gibi
IRS-1 protein ekspresyonu + Montague ve O’Rabhilly,
2000°de derlendigi gibi
IRS-1 proteini + Montague ve O’Rabhilly,
2000’de derlendigi gibi
11B -HSD 1 aktivitesi + Montague ve O’Rabhilly,
2000’de derlendigi gibi
PAI-1 proteini + Montague ve O’Rabhilly,
2000’de derlendigi gibi
Insulin sinyalizasyonunu daha az etkili hale + Montague ve O’Rahilly,
getiren, exon 11’1 eksik yapiya sahip insiilin 2000°de derlendigi gibi
reseptori
Glikokortikoid reseptor mRNA st + Montague ve O’Rahilly,
2000°de derlendigi gibi
Androjen mRNA s1 + Montague ve O’Rahilly,

2000°de derlendigi gibi
+ : Daha fazla, TZD:Tiazolidinedone, HSL: Hormon duyarl lipaz, IRS: Insulin reseptdr substrat, 11p HSD1:
11B-hidroksisteroid dehdrojenaz-1 oxo rediiktaz , PAI-1 Plazminojen aktivitor inhibitor-1

Adipositlerin lipidleri depolama ve birakma kabiliyetleri, insiiline yanitlar1 ve
adipokinler araciligt ile olusturduklar1 endokrin etkileri, immun sistem tarafindan ¢ok fazla
etkilenmektedir. (DiSpirito ve Mathis, 2015’ de derlendigi gibi)

Adipoz doku odaklari; 6ncii hiicre proliferasyon oranlari, lipojenik ve lipolitik
kapasiteleri ve adipokin salgi profillerine gore fonksiyon olarak farklilik gostermektedir.
Diyete bagli obezitede en cok visseral odaklarin yangilanmasi s6z konusu olmaktadir
(DiSpirito ve Mathis, 2015” de derlendigi gibi).

Leptin ve adiponektin gibi koruyucu adipokinlerin olmadig1 adipoz doku eksikligi

(lipidodistrofi) durumu ve adipoz olmayan karaciger, kas ve pankreas gibi dokularda ektopik
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lipid birikimi gibi birbirinden farkli olgularin goriilebilmesi, beyaz adipoz dokununun
Onemini ortaya koymaktadir. Asirt miktarda lipid birikimiyle beslenme dengesine zarar veren
ikinci durumda; insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar tetiklenebilir (Unger ve ark.
2010°da derlendigi gibi). Bu nedenle adipozitenin artis1 olarak goriilen obezite, diyabetes
mellitus, insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser gibi ayni kronik bozukluklarin
olusumunda 6nemli bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Ancak obez bireylerin 6nemli bir
kisminin metabolik sendrom olusumuna karsi en azindan belli bir donem ig¢in nispeten
direngli olduklarmin goriilmesi (Appleton ve ark. 2013, Denis ve Obin, 2013’ de derlendigi
gibi, Voulgari ve ark. 2011), metabolik sagliga etkili ilave faktorlerin oldugunu ortaya
koymaktadir.

Obezitenin olusumu ile metabolik hastaliklarin ortaya ¢ikmasiin gostergesi, adipoz
odaklarda goriilen hiicresel yapi degisiklikleridir (Sun ve ark. 2011°de derlendigi gibi).
Obezitede ilk olarak, adipoz doku genislemesi, varolan adipositlere lipid depolanmasinin
artmasi ile adiposit hipertrofisi meydana gelmektedir. Metabolik sendromlu obezlerde adipoz
dokunun karakteristik yapist adiposit hipertrofisi seklindedir (Sun ve ark. 2011°de derlendigi
gibi).

Obez bireylerde biiyiik hipertrofik adipositlerin yaninda, ¢ok sayida adiposit birikimi
ile adiposit sayisinda artis veya adiposit hiperplazisi de gozlenebilir. Saglikli obez bireyler
ayn1 viicut kitle indeksi olan metabolik sendromlu bireylerle karsilastirildiginda, siklikla daha
kiiclik ve daha ¢ok sayida adipositle karakterize adipoz yap: fenotipi gostermektedirler. Bu
durumda insiilin duyarliliginda etkili olan adiponektinin dolasgimdaki seviyesinin muhafaza
edildigi, disiik seviyede kaldiginda ise yangi ve fibrozisle kuvvetli bir iliskide oldugu da
belirtilmektedir (Kloting ve ark. 2010, Sun ve ark. 2014).

Adipoz doku kitlesi orta yasa dogru artmakta, yashlikta ise azalmaktadir. Yag kitlesel
olarak orta yas ve sonrasinda subkutandan intraabdominal visseral odaklara dogru zamanla
yer degistirmektedir. Geng erkek ve kadinlara gore yaslilarda gida ile alinan yag, subkutan
odaklarda daha az depolanmakta ve yetiskin kadinlarda abdominal ¢evre 6l¢iisii 9 yilda bir 4
cm artmaktadir (Tchkonia 2010°da derlendigi gibi). Ayrica abdominal obezite, periferal veya
gluteofemoral obeziteye gore diyabet ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar agisindan daha
risklidir (Ibrahim 2010” da derlendigi gibi). Genel olarak obezite ve yaslilikta olusan adipoz
dokunun yangisal cevaplari, bireyleri metabolik fonksiyon bozukluklarina predispoze hale

getirebilir (Tchkonia 2010°da derlendigi gibi).
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Kahverengi ve Bej Adipoz Doku

Kahverengi adipoz doku, lipid oksidasyonuna bagli olarak titremeyi O6nleme ya da
titrememe termogenezinde yer alan 6zellesmis bir formdur (Choe ve ark. 2016’ da derlendigi
gibi). Kahverengi adipoz dokunun kahverengi rengi lipid oksidasyonu ve 1s1 olusumu i¢in
onemli olan sahip oldugu yiiksek orandaki mitokondri yogunluguna atfedilir (Choe ve ark.
2016 da derlendigi gibi). Kahverengi adipoz doku insan ve kemirgenlerin perinatal
doneminde interskapular bolgede (DiSpirito ve Mathis, 2015° de derlendigi gibi) ve ayrica
infant-yetiskin rodentlerin her ikisinde goriilmesine ragmen, insanda yeni doganlarda
stirhdir, yas ilerledikce asamali bir sekilde beyaz adipoz doku ile yer degistirdigi
bildirilmektedir. Yapilan tomografi (pozitron emisyon/computed) ¢aligmalarinda, kahverengi
adipoz dokunun yetiskin insanlarda varlig1 ve fonksiyonun oldugu gosterilmistir (Cypess ve
ark. 2009, Virtanen ve ark. 2009). Yetigskin insanlarda boyun ve supraklavikular bolgede
kahverengi adiposit benzeri termojenik hiicreler bulunmaktadir (DiSpirito ve Mathis, 2015’
de derlendigi gibi). Bu nedenle ¢esitli adipoz dokular, fazla enerjiyi depolayip termogenezisi
kontrol ederek enerji homeostazisinin merkezi diizenleyicisi olarak gorev yapmaktadirlar
(Choe ve ark. 2016’ da derlendigi gibi).

Beyaz adipoz doku ile karsilastirildiginda kahverengi adipoz doku, multilokiiler lipid
damlaciklari, zengin damarlagma ve fazla sayida mitokondrisi ile karakterizedir. Adipoz doku
cok sayida B adrenerjik reseptdr bulundurur ve bu durum sogugun uyardig lipolizi baglatir
(Choe ve ark. 2016 da derlendigi gibi). Soguga maruz kalmanmn sonrasinda ¢ok fazla
miktarda lipidin beyaz adipoz dokudan kahverengi adipoz doku igerisine gecis yaptigi
goriilmektedir (Choe ve ark. 2016’ da derlendigi gibi). Sonrasinda kahverengi adipoz
dokudaki [ adrenerjik sinyalizasyon ile ayristirma proteini 1’in (UCP-1) ekspirasyonu ve
mitokondriyal genleri stimiile eden PPAR vy koaktivator 1a’ nin (PGC-la) ekspirasyonu
aktiflestirilmektedir (Puigserver ve ark. 1998). UCP-1 ekspiresyonuna ilaveten sogugun
uyardig1 kahverengi adipoz doku, mitokondriyal biyogenezisin eslik ettigi etkili 1s1 liretimi
icin lipid alimini artirmaktadir (Choe ve ark. 2016°da derlendigi gibi). Homeostatik
termogenezisin genel modeline gore, soguga maruz kalmanin vaskiiler endoteliyal biiyiime
faktorii (VEGF) iceren proanjiojenik faktorlerin ekspiresyonunu artirdigi ve kahverengi
adipoz dokudaki antianjiojenik faktorlerin ekspiresyonunu engelledigi bildirilmektedir (Xue
ve ark. 2009). VEGF reseptorii 2 ‘nin blokaj1, soguga bagli anjiojenezisi bozar ve 1s1 olusturma
kapasitesini olumsuz etkiler ki bu durum kahverengi dokunun anjiojenik yapilanmasinin

termoregiilasyon i¢in 6nemli bir faktoér oldugunu gostermektedir (Xue ve ark. 2009). Yapilan
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caligmalarda, kahverengi adipoz doku ve subkutan beyaz adipoz dokunun her ikisinin termal

regililasyonda katkist oldugunu one siiriilmektedir (Choe ve ark. 2016’da derlendigi gibi).

A:Beyaz adipoz doku B:Kahverengiadipoz doku

A -+ UCP1-IHC B

100pm 100um

Sekil 2. Beyaz ve soguga maruz kalma sonrasinda kahverengilesen adipoz doku (Frontini ve ark.
2013).

Beyaz/kahverengi degerlendirmeleri, ¢cevre 1sisina bagl olarak beyaz adipositlere veya
kahverengi adipositlere benzeyen bej (veya brite=brown in white) adipositlerin beyaz adipoz
odaklarda kesfi ile yeniden gbzden gegirilmistir. Soguk ve B adrenerjik sinyalizasyon,
kahverengi ve bej adipositler i¢in enerji kullaniminda 6nemli uyaricilardir (Sekil 2). Soguga
maruz birakilan kemirgenlerde, bej adipositler kahverengi adipositler gibi 1s1
yayabilmektedirler (DiSpirito ve Mathis, 2015’ de derlendigi gibi)

Ist olusturma fonksiyonunu paylagmalarina ragmen, bej ve kahverengi adipositler
arasinda bazi farkliliklar s6z konusudur. Bugiine kadar bej rengi adiposit farklilagmasi i¢in 2
farkl1 hipotez 6ne siiriilmiistiir. Ilki, olgun beyaz adipositlerin transdiferasyonuyla olustuklar,
digeri ise bej adipositlerin spesifik prekiirsorlerden farklilastigi seklindedir (Choe ve ark.
2016°da derlendigi gibi).

Soguga maruz kalmanin adipogenezisi olusturmasi sonrasinda, farelerde subkutan be;j
adiposit hiicre sayisinin arttig1 gosterilmistir (Wang ve ark. 2013). Sogugun uyarmasi sonucu
olusan bej adipositler, 1smin olusumuna adaptasyon sonrasinda tipik beyaz adipositlere
dontismektedir (Rosenwald ve ark. 2013). Daha sonra olusan soguk uyarist ile bu tipik beyaz
adipositler tekrar bej adipositlere doniisebilmektedir. Fare bej adipositlerinin insan subkutan
hiicre popiilasyonuyla esit olup olmadigi hala tartisma konusu olmasina ragmen, erigkin insan
kahverengi yag dokunun hem klasik kahverengi adipositleri hem de bej adipositleri igerdigi

bildirilmistir (Jespersen ve ark. 2013, Sharp ve ark 2012).
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Son zamanlarda yapilan gen analizi ¢alismalarinda, subraklavikular kahverengi adipoz
dokunun klasik kahverengi adipozlardan ziyade bej adipositlerden olustugu goriilmiistiir
(Choe ve ark. 2016°da derlendigi gibi). Baz1 sitokinler bejlesme veya kahverengilesmenin
stimiilasyonunda etkilidirler. Ornegin; fibroblast biiyiime faktorii 21 (FGF21), PGC-la‘1
aktiflestirir, kahverengi adipositlerin fonksiyonunu hizlandirir (Choe ve ark. 2016°da
derlendigi gibi). Kemik morfogenetik proteini (BMP)7 de adipositlerin kahverengilesmesi ile
ilgilidir (Tseng ve ark. 2008). Kahverengi adipoz doku aktivasyonu ve beyaz adipoz dokunun
bejlesmesi obezite ve metabolik hastaliklarin tedavisinde 6nemli hedef konular olabilir (Choe

ve ark. 2016’da derlendigi gibi).

Adipokinler

Adipoz doku endokrin organ olarak kas, karaciger ve beyin gibi diger metabolik
dokulardan gelen bilgileri almakla kalmaz, ayn1 zamanda besin dengesini diizenlemek igin
lokal ve sistemik olarak etki eden ‘adipokinler’ seklinde ¢6ziinebilir sinyalleri iletir. Ayrica
dogustan ve kazanmilmig immun sistemin hiicreleri ile infiltre olmus bir yapisi vardir.
(DiSpirito ve Mathis, 2015” de derlendigi gibi )

Adipokin, genel olarak adipositlerden sentezlenen, otokrin, parakrin ve endokrin
etkileri olmasi nedeniyle (Kershaw ve ark. 2004) hiicreden hiicreye sinyal tasiyan proteinleri
tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Adipoz doku, trigliseritin enerji deposu olarak
bulunduruldugu esas yerdir. Bunun disinda olgun adipositlerden enzimler, biiylime faktorleri,
sitokinler, kemokinler ve hormonlar (adipokinler) gibi proteinler olusturulmaktadir. Bu
proteinler beslenme, enerji dengesi, lipid ve glikoz metabolizmasi, yangi, koagulasyon,
kardiyovaskuler sistem, insiilin duyarlihidi, alternatif komplement sistem, vaskiiler
homeostazis, kan basinci, anjiojenezis ve akut-faz cevaplar Tlizerinde degisimler
olusturabilmektedirler (Trayhurn ve Wood, 2004). Bu proteinlerin obezitede artmasi, akut-faz
proteinleri ile inflamatuar sitokinlerinin dolagimdaki diizeyinin yiikselmesi diisiik seviyedeki
kronik yangi durumu ile karakterize bir obezlige neden olmaktadir (Trayhurn ve Wood,
2004’de derlendigi gibi). Bu durum insiilin direnci, metabolik sendrom, tip 2 diyabet, kanser
(Trayhurn ve Wood, 2004°de derlendigi gibi) ve gestasyonel diyabet (Fasshauer ve ark.
2014’de derlendigi gibi) gibi diger hastaliklarin ortaya ¢ikmasina aracilik etmektedir.

ISSN: 2148-2837 163 MAKU Sag. Bil. Enst. Derg. 2017, 1(1): 155-179



Adipoz Doku ve Adipoz Dokudan Salinan Bazi Proteinler
Adipose Tissue and Some Proteins Released from Adipose Tissue

Adipoz Dokudaki Proinflamatuar Sitokin Olusturan Hiicreler ve Sitokinler

Adipoz dokuda bulunan immun hiicreler aktif bir sekilde pro-ve antiinflamatuar
sitokinleri salgilamaktadirlar (Sekil 3). Antiinflamatuar sitokinler, zayif adipoz dokuda insiilin
duyarliligin1 muhafaza etmeye yardim ederken, obezitedeki proinflamatuar sitokinler insiilin
direncine yol a¢cmaktadir (Choe ve ark. 2016’da derlendigi gibi). Ayrica proinflamatuar
sitokinler adipositlerde lipolizi uyarir diger dokularda lipotoksisiteye neden olurlar (Choe ve
ark. 2016°da derlendigi gibi). Yiiksek yagl diyetin bir hafta verilmesi ile C57BL/6 farelerin
diger dokularina nazaran 6zellikle adipoz dokularinda yangisal cevaplar olustugu, uzun siireli
yikksek yagli diyetle beslemeye bagli olarak karaciger ve kasi igeren diger metabolik
dokularda da oldukga fazla proinflamatuvar cevap alindig1 tespit edilmistir (Lee ve ark. 2011).
Bu bulgular, kisa siireli asir1 enerji alimmin ilk olarak adipoz dokuda yangiya sebep
oldugunu, uzun siireli ve yiiksek derecede enerji alinimin ise diger metabolik organlarda da

yangiy1 baslatabildigini gostermektedir.

Zayif normal Hafif obez -hafif Agir obez-agir
metabolizma metabolik bozukluk metabolik bozukluk
<> Yangi 1 Yangt 71 Yangt )
<> Metabolik kontrol | Metabolik kontrol 1] Metabolik kontrgl
&> Vaskiiler fonksiyon > Vaskiler fonksiyon | Vaskiler fonksiyon
CD#T CD&T Neksntk N/
M2 makrofaj = ) hiicre  hiicre adiposit y
O.

Adiposit *o -

A ' N 157 ':),, °@?

9 « o> ﬁ 4
: Tag b iy .
/ M1 makrofaj\ i 1

Kan damari
Anti-inflamatuar adipokinler Pro-inflamatuar adipokinler
Adiponektin Leptin ANGPTL2 CCL2
SFRP5 Resistin INF CXCL5
RBP4 IL-6 NAMPT
Lipokalin 2 IL-18
Nature Reviews | Inmunology

Sekil 3. Zayif normal metabolizma, hafif obez -hafif metabolik bozukluk ve agir obez-agir metabolik
bozuklukta salgilanan adipokinler (Ouchi ve ark. 2011).

Adipoz dokunun yeniden yapilanmasi, adiposit Olgiisiindeki degisiklikler gibi, geri
doniistimlii immun hiicre kompozisyonundaki degisikliklerle birlikte meydana gelir ki, bu
durum baz1 adiposit fonksiyonlarim1 degistirmektedir (Choe ve ark. 2016 da derlendigi gibi).
Yiiksek yagl diyetle beslemeye bagl olarak nétrofil ve makrofaj sayilar1 adipoz dokuda
hizlica artmaktadir (Lee ve ark. 2011, Talukdar ve ark. 2012). Nétrofiller kandaki en ¢ok

bulunan I6kosit tipidir ve yangisal cevaplara kisa siirede reaksiyon vermektedirler (Choe ve
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ark. 2016’ da derlendigi gibi). Yiiksek yagh diyetle beslemenin 3 giin sonrasinda farelerde
notrofil kaynakli elastaz ve miyeloperoksidaz ekspresyonlariin arttigi ve bu notrofillerin
obez adipoz dokuda kisa siirede y1gin yaptig1 (Elgazar-Carmon ve ark. 2008, Talukdar ve ark.
2012), ayrica noétrofil elastaz inhibitdriiniin ve ayni enzimin genetik olarak eksik olmasinin,
yiikksek yagli diyete bagli adipoz doku yangist ve insiilin direncini hafiflettigi belirlenmistir
(Talukdar ve ark. 2012). Bu sonuglar adipoz dokudaki insiilin direnci ve proinflamatuar cevap

olusumuna nétrofil elastazin katkida bulundugunu gostermektedir.

Adipoz doku makrofajlar;; M1 (klasik aktiflesen) ve M2 (alternatif aktiflesen ) olarak
ikiye ayrilir M1 tipi uyarilabilir nitrik oksit sentaz1 (iNOS), hiicre yiizeyindeki CD11¢’yi ve
TNF-0, IL-1pB gibi proinflamatuvar sitokinleri eksprese ederken, M2 makrofajlar ise arjinaz,
IL-10 ve makrofaj yiizey antikoru Ym-1’i eksprese etmektedir. Adipoz dokudaki M1
makrofaj tipinin adipoz doku yangisi ve obezitedeki insiilin direncine esas katkida bulunan
makrofaj tipi oldugu bildirilmektedir (Choe ve ark. 2016’ da derlendigi gibi). Ayrica CD1l1c
pozitif hiicrelerinin eksiltildigi kemik iligi ile transplante olan farelerde, diyete bagli obezite
durumunda instilin direnci ve adipoz doku yangisinin hafif oldugu gosterilmektedir (Choe ve
ark. 2016’ da derlendigi gibi). Adipoz doku makrofajlarinin bu basit siniflandirilmasi bazi
deneysel faydalar olustursa da sadece basit M1 ve M2 gibi siniflandirmadan ziyade ¢esitli
adipoz doku makrofaj ¢esitlerinin de oldugu bildirilmektedir (Rocha ve ark. 2008).

M1 makrofajlarinin polarize olmasi, interferonlar ya da polisakkaritler tarafindan
uyarilmaktadir (Rocha ve ark. 2008). T yardimci lenfosit 1 (Thl) ve CD 8 sayisi obez
kisilerin adipoz dokusunda artmaktadir (Nishimura ve ark. 2009, Rocha ve ark. 2008, Winer
ve ark. 2009). Farelerde CD8 T hiicrelerinin eksik olmasinin, adipoz dokudaki M1 makrofaj
yigilimini, TNF-a ekspresyonunu ve insiilin duyarhiligini azalttigi, buna karsin CD8 T
hiicreleri ve yiiksek yagli diyetle beslenen farelerden alinan adipoz dokudan olusturulan
kiiltiirde ise CD8 T hiicrelerinin proliferasyonu ve TNF-a ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir
(Nishimura ve ark. 2009). Bu bilgiler yiiksek yagl diyetin neden oldugu adipoz dokuda
uyarilan faktorlerin, CD8 T hiicrelerini daha fazla aktiflestirdigi, ayrica CD4-T hiicresinin bir
alt tipi olan Thl hiicresinin de interferon y ekspresyonuna neden oldugu ve obezitede yogun

bulundugu tespit edilmistir (Winer ve ark. 2009).

Interferon y’nin, M1 makrofaj hiicrelerinin polarizasyonunun yaninda adipositlerdeki
kemokin ve proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu uyardigi, bununla birlikte yiiksek yagl

diyetle beslenen interferon y’ siz (knockout) farelerde adipoz doku kiitlesinde bir fark
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goriilmedigi, adipoz doku yangist ve glikoz toleransinin vahsi tip fare ile karsilastirildiginda

daha iyi oldugu belirtilmektedir (Rocha ve ark. 2008).
Tiimor nekroz faktor-a (TNF-a)

Proinflamatuar sitokin olan TNF a, dncelikli olarak myeloid hiicrelerden salinir, IL-6
ve IL-1B gibi diger yangi sitokinlerinin salinimina neden olur. TNF a, insiilin direncinde etkili
olan beyaz adipoz doku kaynakli ilk sitokin olarak bildirilmis ve onceleri adipositlerden
salindig1 diigiiniilmesine ragmen kaynaginin c¢ogunlugunun adipoz dokuda bulunan

makrofajlar oldugu tespit edilmistir (Makki ve ark. 2013’de derlendigi gibi).

Obez hayvalarin adipoz dokusunda TNF a’nin ¢ok fazla olusturuldugu, ancak kendisi
ya da reseptoriiniin azaltilmasinin, obez hayvanlarda insiilin direncinin olusumuna karst
koruyucu etki yaptig1 belirlenmistir. Obez insanlarin plazma ve adipoz dokusunda fazlaca
olan TNF o’nin kilo kaybi ile dolasimdaki seviyesi azalmaktadir. Son zamanlarda insanlarda
yapilan ¢alismalar obezite iliskili insiilin direncindeki TNF a’nin roliinii teyit edici niteliktedir

(Makki ve ark. 2013°de derlendigi gibi).

TNF-a‘nin direk olarak insiilin duyarli dokularda insiilin sinyalizasyonu ve insiilin
saliimini azalttig1 belirlenmistir (Dunmore ve Brown 2013’ de derlendigi gibi). Bu nedenle,
TNF-a etkisinin bloke edilmesi faydali bir metabolik etki olusturabilir (Romanatto ve ark.
2009).

Obezite ve diyabetli degisik rodent modellerinde, TNF-a nin antikorlarla nétralize
edilmesinin yaninda, TNF-a geninin genetik olarak uzaklastirilmasinin insiilin duyarliligini
artirdig tespit edilmistir (Houseknecht ve ark. 1998°de derlendigi gibi, Li ve ark. 2003, Uysal
ve ark. 1997). Ayrica ratlarda TNF 1 reseptorii aracili TNF-a sinyalizasyonunun bloke
edilmesinin, diyet kaynakli obezite ve insiilin direncine karsi koruyucu oldugu tespit

edilmistir (Liang ve ark. 2008).

TNF o’'nin insiilin sinyalizasyondaki direkt negatif etkisine ilaveten, adiposit
farklilasmas1 ve adiposit lipid metabolizmasim1 degistirmesi ile indirekt olarak insiilin
direncini uyarmasinin yaninda, lipolizisi ve karacigerde glikoz olusumunun artmasina katkida
bulunacak olan serbest yag asidi salinimini baslattigi da bilinmektedir. Ayrica preadipositlerin
olgun adipositlere doniisiimiinii inhibe ederek, adipoz doku kitlesinin olasi genislemesine
neden olmaktadir. TNF o glikoz ve lipid homeostazisinde etkili olan adiponektinin

olusumunu da olumsuz etkilemekte ve direkt immun yanitlara etki etmekten ¢ok IL-6 gibi
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diger sitokinlerin sentezini artmasina katkida bulunarak etkisini gostermektedir (Makki ve

ark. 2013’de derlendigi gibi).
Interlékin-6 ( 1L-6)

IL-6 yangi, hematopoez, immun cevaplar ve savunma mekanizmasinin
diizenlenmesinde ¢ok yonlii etkiye sahip bir sitokindir (Makki ve ark. 2013’de derlendigi
gibi). IL-6, beyaz adipoz doku, iskelet kas1 ve karacigerden salgilanmaktadir (Weisberg ve
ark. 2003, Wieckowska ve ark. 2008). Saglikli bireylerin dolasimdaki IL-6’ nin 1/3” i adipoz
doku kaynakli oldugundan adipokin olarak da diistiniilmektedir. Adipoz dokudan salgilanan
IL-6 min bir kismi adipositlerden bir kismi da 6zellikle makrofajlar olmak {izere diger
hiicrelerden salinmaktadir (Weisberg ve ark. 2003). TNF o’da oldugu gibi, artan viicut kitlesi,
bel ¢evresi ve serbest yag asitleri ile iligkili olarak IL-6 olusumu da artmaktadir. (\VVozarova ve
ark. 2001). Kilo kaybu ile IL-6" nin dolasimdaki seviyesi de azalir (Bastard ve ark. 2000).

IL-6, subkutan adipoz dokudan g¢ok visseral adipoz dokudan salindigi i¢in visseral
adipozitenin bir gostergesi olarak goriilmektedir (Fried ve ark. 1998 de derlendigi gibi).
Ancak calismalarin bazilari, insiilin yanit1 veya etkisiyle iligkili olmayan adipozite ve yag
kitlesinin IL-6 ile baglantili oldugunu belirtirken, bazi aragtirmalar da obezite iligkili insiilin
direncinde IL-6’nin yiiksek seviyelerde oldugunu bildirmektedirler (Makki ve ark. 2013°de
derlendigi gibi) . Aslinda IL-6, doku ve metabolik durumlara bagli olarak degisken etkiler
gosterebilmektedir. IL-6, egzersiz esnasinda antiinflamatuar etkisinin yani sira yag asidi
oksidasyonunu, iskelet kasi kitlesi hipertrofisi ve miyogenezisi yonlendirecek sekilde glikoz
alimim artirirken, adipoz doku ve karacigerde insiilin rezistansini artiracak proinflamatuar
aktiviteleri de artirmaktadir (Makki ve ark. 2013’de derlendigi gibi). IL-6; ayrica mezensimal
kok hiicre proliferasyonunu artirip, hiicrelerin (adipojenik ve kondrojenik) farklilagmasini ve
adipogenezisi Onleyerek, beyaz adipoz dokuda yag asidi metabolizmasinin dengesizligine

onciiliikk etmektedir (Pricola ve ark. 2009).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, IL-6’nin GLP-1 sentezindeki artisa bagh
olarak insiilin salinimi uyardig1 gézlemlenmis ve buna bagh olarak olusan obeziteye bagli IL-
6 saliniminin, obezitede gelisen insililin direnci durumunda artan insiilin salinimi
mekanizmasini yansitabilecegi diisliniilmektedir (Makki ve ark. 2013’de derlendigi gibi).
Beyaz adipoz doku ve karacigerdeki IL-6 salinimi ¢ok istenen bir durum olmamasina ragmen,

iskelet kasi i¢in bu durum tam tersidir. IL-6’nin insiilinin adipoz dokudaki etkisini azaltip
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azaltmadiginin invivo olarak belirlenmesi gerekmektedir (Makki ve ark. 2013°de derlendigi
gibi).

Insanlarda IL-6 lipolizi uyarir, serbest yag asidi konsantrasyonunu ve tiim viicut yagi
oksidasyonunu hipertrigliseridemi olusturmadan artirir (Van Hall ve ark. 2003). IL-6 adiposit
farklilasmasinin diger belirteglerinin yani sira, insanlarda adipositlerinden adiponektinin
salimimi ve ekspresyonunu azaltmaktadir (Sopasakis ve ark. 2004). IL-6’nin obezite dahil

metabolik hastaliklarda esas rol oynadigindan metabolizma {izerindeki etkisinin dneminin

anlasilmasi ve aci8a ¢ikarilmasi 6nem arz etmektedir (Makki ve ark. 2013°de derlendigi gibi).
Interlékin-1p (IL-1p)

IL-1B (17 kDa ,153 amino asit) sadece immun hiicreler tarafindan degil, adipoz doku
tarafindan da salgilanan bir proinflamatuar sitokindir. Dolasimda albiimine bagli olarak
bulunur ve hedef hiicrelerde IL-1 reseptorlerine (IL-R1 ve IL-R2) baglanarak uyarici etkisini
gostermektedir. Yangisal pankreatik [ hiicresi parcalanmasinda ve apoptozisinde énemli bir
role sahip olmasi ve bdylece tip 1 diyabetes mellitus’un gelisimine katkida bulunmasi s6z
konusudur. IL-1B’nin bloke edilmesinin obezite iligkili insiilin direnci ve adipoz doku
yangisinin azaltilmasinda etkili olacagi, boylece aslinda daha ¢ok pankreatik [ hiicrelerinin
korunabilecegi 6ne siiriilmektedir (Fasshauer ve Blither 2015°de derlendigi gibi). Adiposit
farklilagsmasi esnasinda IL-1B’nin insiilin duyarliliginda etkili olan PPAR vy, adiponektin ve
GLUT 4’ iin ekspresyonunu azaltarak, adiposit farklilasmasin1 ve yag birikimini azalttigi

bildirilmektedir (Tack ve ark. 2012°de derlendigi gibi).

IL-1B° nin subkutan adipoz dokuya gore visseral adipoz dokudan daha fazla
salgilandig1, glisemik durumdaki bozulmaya gore visseral adipoz dokudan salinimi arasinda
onemli bir baglanti oldugu, adipositlerin de iginde oldugu bir¢cok hiicreden salindigi
bilinmesine ragmen, IL-1B’nin esas kaynaginin insan adipoz dokusundaki makrofajlar oldugu

belirtilmektedir (Dalmas ve ark. 2014).

Serum amiloid A (SA A)

SA ailesinin proteinleri yangiya cevap olarak olusturulan akut faz proteinleridir (Uhlar
veWhitehead, 1999) ve kronik yangi profili olarak obezitede de c¢alisilmistir (Yang ve ark.
2006). SA1 ve SA2 akut yangi esnasinda karacigerde olusturulur (Uhlar ve Whitehead, 1999)

Doymus yag asitleri, IL-1B ve lipopolisakkaritlerin, adipositlerdeki SA3 mRNA
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ekspresyonunu artirdigr ¢aligmalarda tespit edilmistir (Larson ve ark. 2003, Sommer ve
ark.2008, Yeop Han ve ark. 2010). Adipoz dokunun salgiladigi ve yangi ile iliskili olan
TNFa, IL-1B, IL-6, IL-8, yaninda akut faz yanitta etkili olan SA A, haptoglobulin ve
plazminojen aktivasyonunun inhibe eden-1 (PAI-1) gibi adipokinler salgilanmakta ve bu
proteinlerin sentezinin obezitede artmasi ile insiilin direnci ve metabolik sendromla
sonuglanan diisiik seviyeli kronik bir yangi durumu s6z konusu olmaktadir (Trayhurn ve
Wood, 2004).

Adipoz doku yangisi esnasinda adiposit kaynakli faktor olan SA3 geninin
makrofajlarla interaksiyonunun arastirildig1 bir ¢alismada, obez adipoz dokudaki infiltre olan
makrofaj sayisinin belirlenmesinde, SA3 gen ekspresyonu seviyesinin kullanilabilecegi

Onerilmistir (Sanada ve ark. 2016).

HDL’nin fonksiyonel 6zelliklerinin yangi durumunda adipositler tizerindeki etkisinin
incelendigi bir arastirmada; HDL’ nin antiinflamatuar 6zelliginin kayboldugu, bu degisimin
SAA ile bir bilesik olusturmus olan HDL’nin, adiposit hiicre yiizeyindeki proteoglikanlara
baglanmas1 ve plazma membranina gegisinin engellenmesi ile olustugu tespit edilmistir (Han

ve ark. 2016)

Adipoz dokudan salinan SA’nin, viicut kitle indeksi ile iligkili oldugu, kilo kaybi ile
azaldig1 ve kilo kayb1 sonrasinda goriilen insiilin duyarliligindaki gelismenin serumdaki
azalan SA diizeyleri ile iligkili oldugu belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada, SA’nin adipoz doku
kiltiriindeki lipolizi % 47 artirdigi, obezitede adipositlerde yapimi artan SA’nin lokal ve
sistemik yangi ile serbest yag asidi iiretiminde dnemli bir rol oynayabilecegi ve bu nedenle
obezite ve iliskili insiilin direnci /aterosklerozis olusumunda direkt baglantili olabilecegi 6ne

stirilmektedir (Yang ve ark. 2006).

Adipoz Dokuda Antiinflamatuar Sitokin Olusturan Hiicreler ve Sitokinler

Bagisiklik hiicre popiilasyonlari, adipoz doku yangi yanitlarina kars1 koruyucu olarak
1§ gormektedirler. M2 makrofajlari, kuvvetli bir sekilde arjinaz ekspresyonu yapmakta ve bu
enzim iINOS’dan arjinini uzaklagtirmaktadir. Bu durum NO gelisimini inhibe etmekte ve M1
makrofajinin fonksiyonunu baskilamaktadir (Choe ve ark. 2016’ da derlendigi gibi). Ayrica
M2 makrofajlari, antiinflamatuar sitokin olan IL-10 salgilamaktadirlar (Choe ve ark. 2016’da
derlendigi gibi). Adipositlere IL-10 ile uygulama yapmanin TNF-a aracili insiilin direncini

iyilestirdigi belirtilmektedir (Lumeng ve ark. 2007). Leptin yetersiz obez (od/ob) farelerde
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IL-10’nun iskelet kasina enjeksiyonu ile IL-10 seviyesinin artirildig1 bir ¢alismada; TNF-a
ekspresyonunun azaldigi, insiilin direnci, glikoz intoleransinin diizeldigi, obezite ve hiperfaji
durumlarinda proopiomelanocortin salgilayan néronlarda, STAT3 fosforilasyonunu uyarmasi

ile olumlu yonde etkilerinin oldugu tespit edilmistir (Nakata ve ark. 2016).

Adipoz doku inflamasyonu ve insiilin duyarliliginda adipoz dokuda bulunan dogal
oldiiriici T (iNKT) hiicrelerinin faydali etkileri son zamanlarda belirlenmis ve bu hiicrelerin
IL-4 ve IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin sekresyonuyla iligkili olduklar1 bildirilmistir
(Choe ve ark. 2016’ da derlendigi gibi).

Diyabet olusturulmus obez farelere IL-4 uygulandiginda, adipoz doku Kkitlesi ve
yangisinin iyilestigi, insiilin duyarliliginin gelistigi tespit edilmistir (Ricardo-Gonzalez ve ark.
2010). IL-4 oncelikli olarak farelerin adipoz dokularinda eozinofil tarafindan meydana
getirilmektedir (Wu ve ark. 2011). Eozinofil yetersiz fareler vahsi tip fareler ile
karsilastirildiginda eozinofil yetersiz farelerde yiiksek yagli diyetle beslemeye bagli daha az
glikoz toleransi ve M2 tipteki adipoz doku makrofaji hiicre sayisinda azalma oldugu
gosterilmistir. Buna karsin eozinofile kimyasal olarak etkisi olan IL-5’in ¢ok fazla
uygulanmasi durumunda, glikoz toleransim1 uyardigi ve adipoz dokuda eozonifil sayisini
artirdigi belirlenmistir (Wu ve ark. 2011). Bu nedenle adipoz dokudaki eozinofillerin M2
makrofaj polarizasyonunu olusturmasina bagh olarak insiilin duyarliligini diizenleyebilecegi
ifade edilmektedir (Choe ve ark. 2016). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda; yasamin erken
donemlerinde maksimal preadiposit proliferasyonun, IL-4Ra yolu sinyalizasyonuna ihtiyag
duydugu ve IL-4 kompleksi enjeksiyonunun bej preadiposit proliferasyonunu uyarmak i¢in
yeterli oldugu (Lee ve ark. 2015), ayrica IL-4 ve IL-33” iin bej adiposit farklilagsmasina
onciliik ettigi (Brestoff ve ark. 2015, Lee ve ark. 2015) ortaya konmustur.

Treg hiicrelerinin (T lenfosit proliferayonunu baskilayarak diizenleyen hiicreler)
normal farelerin adipoz dokusunda fazlaca oldugu, buna karsin insiilin direnci olan obezlerde
ise sayilarmin oldukca azaldig1 gézlenmistir. Ayrica Treg hiicrelerinin, IL-10 ve donistiiriicii
biiyiime faktorii B (TGF-B) gibi antiinflamatuar sitokinleri salgilamasimin yaninda, hiicre-
hiicre etkilesimleri yoluyla inflamasyona karsi adipoz dokuyu koruduklari belirlenmistir
(Feuerer ve ark. 2009). Treg hiicrelerinin, obez olan insan ve farelerin adipoz dokusunda
azaldig1 tespit edilmistir (Feuerer ve ark. 2009). Treg hiicreleri yetersiz olan farelerde ise,
yiikksek yagh diyetin olusturdugu insiilin direnci ve adipoz dokudaki proinflamatuar

sitokinlerin inflamasyonu ciddi bir sekilde artmistir (Feuerer ve ark. 2009). Ayrica adipoz
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dokudaki lenf diigiimlerindeki Treg hiicrelerinin IL-10 transkripsiyonun, 136 kat daha yiiksek
seviyede oldugu bildirilmistir (Feuerer ve ark. 2009). Bununla birlikte diyete bagli obezlige
direngle iliskili sitokin sinyalizasyon yolaginda ve adipoz doku yangisini azaltmada etkili,
IL-4 gibi sitokinlerin lipoliz olusturdugu ve ayrica antiinflamatuvar makrofaj hiicresi ve Treg
hiicresi gibi antiinflamatuar immunositlerin enerji kaynag: olarak serbest yag asitlerini tercih

ettikleri ifade edilmektedir. (DiSpirito ve Mathis, 2015 de derlendigi gibi)
Enerji homeostazisini diizenleyen adipokinler

Leptin

Adipoz dokudan salinan ve doygunluk hissi ile iligkili olan leptinin kesfi ile (Zhang ve
ark. 1994), adipoz dokunun metabolizmadaki etkileri iizerindeki algilar degismeye
baslamistir. Leptin; adipositlerden salinan, 16 kDa agirliginda olan bir polipeptidtir (Fried ve
ark. 2000’de derlendigi gibi). Etkisini beyin ve viicudun periferal bolgelerinde bulunan

reseptori araciligi ile gosteren bir hormondur (Proenga ve ark. 2014’ de derlendigi gibi).

Leptin; doygunluk hissi, istah, gida alimi, lireme fonksiyonu, fertilite, puberte,
aktivite, enerji harcanmasi, aterogenezisde 6nemli role sahiptir (Blither ve Mantzoros, 2015,
Mantzorosve ark. 2011°de derlendigi gibi). Leptinin gida alimimi inhibe etmesinin yaninda,
adipoz dokudaki spesifik metabolik yolaklar: etkilemesi ile lipid depolanmasini sinirlandirdig:
iyi bilinmektedir. Leptin, yag asidi sentezini baskilayip, oksidasyonunu uyararak
adipositlerden gliserol salinimina neden olmaktadir. Bu fonksiyonu yag asidi ve trigliserid
sentezinde etkili genlerin olusumunu azaltarak saglamaktadir (Oswal ve Yeo, 2003’de
derlendigi gibi). Ayrica leptinin kortizol, TSH, LH ve FSH’nin giinliik ritimlerinin
diizenlenmesinde, ndrogenezis ve beyin fonksiyonlarmin kontroliinde etkileri vardir. Immun
cevabi artirmanin yaninda yangi, koagiilasyon, fibrinolizis ve platelet agregasyonunda da
leptinin diizenleyici etkileri bulunmaktadir (Paz-Filho ve ark. 2011). Leptin biiylimenin
diizenlenmesi, metabolizma ve yeme davranisindaki etkilerini gida alimi, viicut agirligi ve
lipid depolanmasini dengeleyen hipotalamus iizerinden yapmaktadir. Plazmadaki leptin
seviyesi viicut yag orani ile pozitif iligkili oldugundan, obezlerde zayiflardan ¢ok daha fazla
salgilanmaktadir. Iskelet kasi, meme bezi epitel hiicreleri, plasenta ve gastrik fundus

mukozast da leptin olusturulan diger bolgelerdir (Fried ve ark. 2000°de derlendigi gibi).

Leptinin etkileri hipotalamusla siirli degildir (Fried ve ark. 2000°de derlendigi gibi).

Aclik duyumunu uyaran ghrelin’in etkilerini inhibe etmekte (Bames ve ark. 2015°de
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derlendigi gibi) ve iskelet kasinda adenozin monofosfat kinaz (AMPK) aktivasyonu yoluyla

yag asidi oksidasyonunu artirarak direkt etki yapmaktadir (Minokoshi ve ark. 2002).

Leptin reseptorlerinin sinyalizasyonu ya da fonksiyonunun azalmasi, leptinin gida
alimindaki baskilayici etkisini azaltir ve enerji harcanmasini diisiiriir. Buna istinaden olusan
leptin yetersizligi; obezite, hipogonadizm, hiperinsiilinemi, hiperfaji ve T lenfositlerdeki
immun yetersizlikle sonug¢lanir (Proencga ve ark. 2014’de derlendigi gibi). Obezitedeki yiiksek
plazma leptin seviyelerinin, insiilin direnci ile iligkili oldugu arastirmalarda, izole edilmis
adipositlerdeki insiilin duyarliliginin azalmasi, pankreas B hiicrelerinden insiilin saliniminin
inhibe edilmesinde leptinin etkili oldugu gosterilmistir (Schaffler ve ark. 2007°de derlendigi
gibi).

Metabolik etkilerinin yaninda immun sistem {izerinde de etkileri oldugu tespit edilmis,
CD295 ya da LEP-R olarak bilinen leptin reseptoriiniin nétrofil, makrofaj ve dogal 6ldiiriicii
(NK) hiicreler tizerinde eksprese edildigi belirlenmistir (Wensveen ve ark. 2015°de derlendigi
gibi). Yapilan bir ¢aligmada, leptinden (ob/ob) ya da LEP-R den yetersiz (db/db) fareler,
doyma hissi olmadigindan asir1 gida alimmma bagli olarak obezlesmislerdir. Ayrica
fonksiyonel immun hiicreler olan T hiicreleri, NK hiicreleri ve dendritik hiicrelerde ciddi bir
azalma gozlenmistir (Wensveen ve ark 2015°de derlendigi gibi). T ve B hiicrelerinin
aktiflestiinde LEP-R ekspresyonunu artirdigi ve hiicre kiiltiiriine leptin ilave edildiginde
aktiflesen lenfositlerin canliliklarinin arttig1 tespit edilmistir (Papathanassoglou ve ark. 2006).

Adipoz dokunun leptin iiretimini artirmasi, obeziteye bir yanit olarak visseral adipoz
dokuda immun hiicre artis1 icin bir tetikleme mekanizmasi olabilir (Wensveen ve ark 2015°de
derlendigi gibi). Yiiksek yagl diyetle beslemenin ilk haftalarinda visseral adipoz dokudaki
makrofaj ve NK hiicreleri sayica ve fonksiyon olarak artis gosterirlerken, leptinden (ob/ob)
yetersiz farelerde azalmislardir (Wensveen ve ark 2015°de derlendigi gibi). Leptin
enjeksiyonunun ratlarim dolasimindaki graniilosit, monosit ve NK hiicrelerinin sayisini
artirdig1 ve kemik iliginde NK hiicrelerinin canliliini iyilestirdigi tespit edilmistir (Wensveen
ve ark 2015°de derlendigi gibi). Giiniimiizde leptin kesfinden klinik kullanimina kadar basarili
bir yol takip eden, iyi bir adipokin olarak goriilmektedir.

Adiponektin
Adiponektin insiilin duyarlilastirma, antiinflamatuar, antiaterosklerotik etkilerinin

yaninda antikanser, kalp koruyucu etkisi ve disi lireme sisteminde de faydali etkilerinin
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oldugu ifade edilen pleotropik etkili bir adipokindir. Adiponektinin sadece adipoz dokudan
degil, fare ve insan kardiyomyositlerinden ve fare ve insan iskelet kasindan da salindig1 tespit

edilmistir (Brochu-Gaudreau ve ark. 2010’ da derlendigi gibi).

Dolagimdaki adiponektinin diisiik molekiiler agirlikta trimer yapida, orta molekiil
agirlikl hexamer ve yliksek molekiiler agirlikli multimerik (12-18 merik) yapilarda olacak
sekilde farkli formlar1 tanimlanmistir. Insulin duyarlihgiyla iliskili olmasi ve tip 2 diyabette
multimerik yapidaki adiponektinin az olmasi nedeniyle, adiponektinin aktif olan formunun
yiiksek molekiiler yapiya sahip olan formu oldugu tespit edilmistir (Waki ve ark. 2003).
Adiponektinin, baglandig1 reseptor tiiriine gore hiicre i¢inde farkli sinyalizasyon yolaklarini
aktiflestirdigi, AdipoR1 ve AdipoR2 olmak {iizere iki tip reseptorii oldugu, bunlardan
AdipoR1’in AMPK fosforilasyonunda, AdipoR2 nin ise PPAR-o aktivasyonunda etkili
oldugu bildirilmektedir (Lee ve ark. 2008). Ayrica, AdipoR1’in ¢ogunlukla iskelet kasinda,
AdipoR2’nin ise en fazla karacigerde eksprese edildigi belirtilmektedir (Yamauchi ve ark.

2003’den alindig1 gibi).

Adiponektin adipoz dokudaki otokrin etkisini; preadipositlerden adipositlere
farklilasmasit  ve  proliferasyonu  baslatmasi, adipogenezisden sorumlu  genlerin
programlandirilmasini iyilestirmesi, adipositlerin glikoz tagima sistemlerinin insiiline cevabini

ve hiicre lipid igerigini artirmasi ile gostermektedir (Fu ve ark. 2005).

Adiponektinin plazma seviyelerinin viicut kitle indeksi (Golubovi¢ ve ark. 2013) ve
visseral adipozite ile oransal acidan ters iliskili oldugu (Motoshima ve ark. 2002)
belirtilmektedir. Viicut kitle indeksi >30 olan obez bayanlarda yapilan bir ¢alismada, viicut
agirligr ile beraber merkezi bolgede yag artisiyla karakterize obezlikte, insiilin duyarliliginda
azalma ve glisemik diizensizlik gibi bozukluklara adipoz dokudan salman leptin ve
adiponektin degisimlerinin de katkida bulundugu ve ayrica adiponektinin kilo kaybi
sonrasinda insiilin duyarliliginin iyilesmesinde daha etkin bir role sahip oldugu ifade

edilmektedir (Golubovi¢ ve ark. 2013).

Normal beden agirliginda adipoz dokunun kontrolii dengededir ve saglikli adipoz
dokuda M2 durumundaki adipoz doku makrofajlar1 gibi tip 2 polarize immun sistem hiicreleri
bulunmaktadir. Bu dengeli durumdaki baskin immun hiicreler; 1L-4, IL-13 ve IL-10 olusturan
sirastyla eozinofil, iNKT ve Treg hiicreleridir. Adipositler, adiponektin salgilar ile tip 2

immun cevaba katkida bulunurlar (Wensveen ve ark 2015’de derlendigi gibi).
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TNFa ve interloykinler, insan adipoz dokusundaki adiponektinin ekspresyon ve
sekresyonunu inhibe etmektedirler (Ibrahim, 2010°da derlendigi gibi). Adiponektinin gii¢lii
antiinflamatuvar etkisi vardir ve invitro ¢alismalarda M2 makrofajlarda yiiksek diizeyde
adiponektin resptoriiniin eksprese edildigi, NF-kB aktivasyonunu inhibe ettigi, makrofajlarin
IL-10 ve ILRa olusturmasina aracilik ettigi ve diyete bagl gelisen insiilin direncinde énemli
etkisi olan TLR4 sinyalizasyonunu baskiladigi yapilan c¢alismalarda ortaya konmustur

(Wensveen ve ark 2015°de derlendigi gibi).

Invitro olarak yapilan bir arastirmada M1 makrofajlarmin AdipoR ekspresyonunu
bloke ettigi (%40-60), M2 makrofajlarin ise bu ekspresyonu muhafaza ettigi bildirilmektedir.
Aynmi aragtirmada M1 makrofaj ortaminda adiponektinin, TNFo, IL-6 ve IL-12 gibi
proinflamatuvar sitokinler ile AdipoR seviyelerini artirirken, M2 makrofaj ortaminda AdipoR
ekspresyonunda degisim yapmadan, antiinflamatuar sitokinlerden IL-10 u uyardigi tespit
edilmistir. Elde edilen bulgulara gore makrofaj polarizasyonunun AdipoR ekspresyonunu ve
adipokin aracili makrofajlarin yangisal cevaplarinin diizenlenmesinde 6nemli bir belirleyici
oldugu ilk kez ortaya konmustur (Van Stijn ve ark. 2015). Adiponektinin fazlaca eksprese
edilmesi, obez kemirgenlerde yiiksek yagli diyetle olusturulan hepatik lipid birikimini
onlerken (Kim ve ark. 2007), leptin yetersiz obez (ob/ob) farelerde adiponektinin elimine

edilmesi hepatosteatozis olusturmustur (Holland ve ark. 2013).

Insanlarda yapilan ¢alismalarda adiponektin seviyesinin azalmasina neden olan
adiponektini kodlayan genin polimorfizmi ile diyabet prevalansinin arttigi belirlenmistir
(Hara ve ark. 2002, Stumvoll ve ark. 2002). Adipositlerden salinan adiponektinin
epidemiyolojik olarak kandaki diisiik seviyeleri obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabet ve

kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskilendirilmistir (Fu ve ark. 2005).

Adiponektin damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu, TNF-a aracili monosit
adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve endotelyal yangi cevabini inhibe ederek ayrica
makrofajlarin  kopiik hiicrelere doniisiimiinii  baskilayarak, antiaterojenik bir etki
gostermektedir (Ibrahim 2010’da derlendigi gibi). Adiponektinin, in vitro ve invivo olarak
anjiojenezisi uyardigi, endotel hiicredeki nitrik oksit sentezini baslattig1 ifade edilmektedir
(Ouchi ve ark. 2004). Biiyiik molekiiler yapidaki adiponektinin endotelial apoptozisi onledigi
invitro olarak gosterilmistir (Kobayashi ve ark. 2004). Adiponektin ayrica ob/ob farelerde
alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasin1 ve KK-Ay obez farelerde LPL aracili karaciger

hasarmi Onleyerek karacigerin korunmasi, kardiyovaskiiler hastaliklarin azaltilmasi, tiimor
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olusumunun Onlenmesi, insan kondrositlerinde IL-8 in olusumunun artirilmasi gibi birgok

metabolik etkiye sahip oldugu bildirilmektedir (Proenga ve ark. 2014°de derlendigi gibi).

Sonug¢ olarak adipoz dokunun bahsedilen bu 6zellikleri fizyolojik kapsamda
degerlendirildiginde, adipokin salgis1 normaldir ve tiim viicut dengesine ve dolayisi ile
saglikli olmaya katkida bulunabilir. Bununla birlikte kronik olarak enerji dengesinin
bozulmast; adiposit hipertrofisi, adipoz doku yangist ve bolgesel yag depolanmalar1 gibi
durumlarla karakterize adipoz doku fonksiyonunun bozuldugu durumlara, sonu¢ olarak da
metabolik, kardiyovaskiiler ve yangisal hastaliklar ile kansere yol agmaktadir. Bahsi gegen
metabolik bozukluklarin ve mortalitenin azaltilmas1 ve yasam kalitesinin artirilmasi i¢in
obezite iliskili yeni adipokinlerin kesfi, baz1 adipokinlerin baskilanmasi ve/ veya salgisinin
artirllmasi ile ilgili su ana kadar yapilmis olan g¢aligmalara ek olarak yeni g¢aligmalarin

yapilmasina ihtiyag vardir.
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