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SUMMARY Adiponectin is one of the adipocytokines  secreted by the fat cells of the adipose tissue and on which mostly 
there has been studies on. This adipocytokine has important functions such as  antidiabetic, 
antiatetrocyclerotic, antiinflammatory and inhibitory effects in the formation and developments of 
malignancies related with obesity. The metabolic effects of adiponectin are mediated by the adiponectin 
receptors, AdipoR1 and AdipoR2.  In this review, overall structure and characteristics of adiponectin and the 
relation of its blood levels with some types of cancer has been discussed. 
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ÖZET Adiponektinin Bazı Kanser Türleri ile İlişkisi 

Adiponektin adipoz dokuda yağ hücreleri tarafından salınan ve son zamanlarda üzerinde en çok çalışma 
yapılan adipositokinlerden birisidir. Bu adipositokin antidiyabetik, antiatetrosklerotik, antiinflamatuvar ve 
obezite ilişkili malignansilerin oluşumu ve gelişimini önlemede önemli fonksiyonlara sahiptir. Adiponektinin 
metabolik etkilerine Adiponektin reseptörleri AdipoR1 ve AdipoR2 aracılık etmektedir. Bu derlemede 
adiponektinin genel yapısı, özellikleri ve dolaşımdaki miktarının kanser ile olan ilişkisi değerlendirilmiştir. 
Anahtar Kelimeler: Adiponektin, Kanser, Adipoz doku, Antidiyabetik, Reseptör 

 

 
GİRİŞ 

Yağ dokusundan sentezlenen antiaterojenik ve anti-
inflamatuvar bir adipokin olan adiponektin ilk olarak, fare 
adiposit hücre dizisinden salgılanan 3T3-L1 isimli bir 
poretin olarak tanımlandı. İnsan adiponektini bundan 1 yıl 
sonra bulundu ve apM1 olarak isimlendirildi  (Scherer ve 
ark., 1995; Maeda ve ark., 1996). Adiponektin, jelatin 
bağlayıcı protein-28, (GBP2) (Nakano ve ark, 1996) 
Acrp30, AdipoQ ve apM1 olarak da bilinmektedir ve 
yapısal olarak kompleman 1q’a(C1q) benzemektedir 
(Shapiro ve Scherer 1998). Antiinflamatuvar özelliğine 
sahip adiponektinin dolaşımdaki düşük düzeydeki miktarı 
inflamasyon, (Günbatar 2014) metabolik sendrom ve 
kolerektal kanser başta olmak üzere tüm kanser türleriyle 
yakından ilişkilidir (Barb ve ark 2007). Adiponektinin 
konsantrasyonları ile kanser hücrelerinin 
proliferasyonunu önlemesi arasındaki ilişki bu hormonun 
anti kanser rolünü göstermektedir (Mantzoros ve ark., 
2004; Tian ve ark., 2007). 

Adiponektinin genel yapısı ve özellikleri  

Adiponektin 248 amino asit içeren , 30 kDA büyüklüğünde 
ve dolaşımda en yüksek düzeyde bulunan bir adipokin 
olup (Steffes ve ark., 2004) metabolik sendrom ve tip 2 
diyabetin gelişmesi ile ilişkili olan 3q27 kromozom 
üzerinde lokalizedir (Kissebah ve ark., 2000; Takahashi ve 

ark., 2000). Plazma adiponektin seviyesi sağlıklı bireyde 
10μg/mL olup toplam plazma proteinlerinin 0.01%‘ini 
oluşturur (Barb ve ark., 2007a). Erkeklerde testesteron 
hormonu, adipoz dokuda yüksek moleküler ağırlıklı 
(HMW) adiponektin üretimini engelleyerek, serum 
adiponektin konsantrasyonun azalmasına neden olur (Xu 
ve ark., 2005). Adiponektinin yakın bir zamanda 
tanımlanmış AdipoR1 ve AdipoR2 olmak üzere iki 
reseptörü bulunmaktadır (Beltowski 2003; Yamauchı ve 
ark., 2003) ve her iki reseptörde homo ve hetero-multimer 
özelliğine sahiptir (Kadowaki ve Yamauchi 2005). AdipoR1 
çoğunlukla kasta, AdipoR2 ise karaciğerde ekpresse edilir 
(Yamauchi ve ark., 2003). Her iki reseptör pankreatik β ve 
kanser hücresi dahil olmak üzere her dokuda farklı oranda 
bulunur (Kharroubi ve ark., 2003; Chinetti ve ark., 2004). 

Adiponektinin düşük moleküler ağırlıklı (LMW) trimer, 
orta-moleküler ağırlıklı (MMW) heksamer ve yüksek- 
moleküler ağırlıklı (HMW) 12-18-mer adiponektin olmak 
üzere üç büyük oligomerik formu bulunmaktadır (Pajvani 
ve ark., 2003; Waki ve ark., 2003). HMW 
proinflamasyondan sorumlu iken, LMW anti 
inflamasyondan sorumludur (Tilg ve Moschen 2006). 
HMW’nin metabolik sendrom, insülin direnci ve 
kardiyovasküler hastalıklarda biyolojik aktivite olarak 
güçlü bir ilişkisi vardır (Blüher ve ark., 2007; Heidemann 
ve ark., 2008). 
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HMW adiponektin, yükleme yapılmış glikoz 
konsantrasyonunda, total adiponektine göre daha yakın 
ilişkilidir (Fisher ve ark., 2005 ). Adiponektin karaciğer 
(Trujillo ve Scherer 2005), entotel hücre (Ouchi ve ark., 
2004) ve iskelet kasındaki etkisinin çoğunu HMW 
aracılığıyla göstermektedir (Hada ve ark., 2007). 
Deoksiribonükleik asit (DNA) dizi analizi çalışmaları ile 
adiponektinin bir salgı proteini olduğu, sinyal peptidi 
içerdiği, N terminalinde, bir non-kollajen dizinin ve bunu 
G-X-Y tekrarlarından oluşan kısa bir kollajen benzeri 
motifin takip ettiği, C terminalinin ise kollajen X, kollajen 
VIII ve kompleman proteini C1q ile önemli oranda 
homolog olduğu bildirilmektedir (Scherer ve ark., 1995; 
Fruebis ve ark., 2001).  

Adiponektin ve kanser 

Adiponektin konsantrasyonu ile obezite, metabolik 
sendrom, inflamasyon, kardiyovasküler hastalıklar ve 
kanser arasında negatif bir ilişki bulunmaktadır 
(Grossmann ve ark., 2008; OtvosJr ve ark., 2011). 
Hipoadiponektemi obezite ile ilişkili tümörler, insülin 
direnci, (Kelesidis ve ark., 2006) endometrial, (Petridou ve 
ark., 2003; Dal Maso ve ark., 2004) kolon, (Wei ve ark., 
2005) böbrek, (Spyridopoulos ve ark., 2007) 
postmenapozal meme (Dalamaga ve ark., 2011) ve lösemi 
(Petridou ve ark., 2006) gibi kanser türleriyle yakından 
ilişkilidir. Adiponektin, kanser için önemli risk 
faktörlerinden olan obezite ve insülin direnci üzerindeki 
etkisinden dolayı meme kanserlerinde antikanser ajan 
özellik göstermektedir (Kelesidis ve ark., 2006). 
Adiponektinin, dolaşımdaki yüksek miktarları ile kanser 
gelişimi arasında pozitif ilişkileri olan, östrojen ve insülin 
benzeri büyüme faktörü 1 (IGF1)’in salgılanma düzeylerini 
azaltıcı yönde önemli bir rolü vardır (Kaklamani ve ark., 
2008). 

Adiponektin ve gastrointestinal sistem kanserleri 

Adiponektin seviyesinin sağlıklı bireylere göre, özellikle 
üst mide kanseri olan bireylerde daha düşük düzeyde 
olduğu bildirilmektedir (Ishikawa ve ark., 2005). Kolon ve 
kolorektal kanserler ile serum adiponektin seviyesi 
arasında negatif bir ilişki bulunmaktadır (Lukanova ve 
ark., 2006; Otake ve ark., 2010). Kolorektal kanserin erken 
evresinde düşük adiponektin seviyesi, kanserin oluşumu 
açısından beden kitle indeksi ve trigliseritten daha 
önemlidir (Otake ve ark., 2010). Özefagus kanserli 
hastalarda adiponektin seviyesinin önemli ölçüde  
(P<0.001) düşük olduğu bildirilir (Yıldırım ve ark., 2009). 

Dolaşımdaki adiponektin seviyesi kolorektal kanserli ve 
adenomalı hastalarda sağlıklı bireylere göre, düşük 
düzeyde bulunmaktadır (Xu ve ark., 2011; An ve ark., 
2012). Kolorektal kanser riski ile düşük plazma 
adiponektin seviyesi arasında negatif bir ilişki vardır (Wei 
ve ark., 2005). Yüksek adiponektin konsantrasyonuna 
sahip bireylerde, kolorektal kansere yakalanma riskinin 
%60 azaldığı bildirilmektedir (Kumar ve ark., 2009; 
Catalan ve ark., 2011). Düşük adiponektin 
konsantrasyonunda görülen, dolaşımdaki insülin benzeri 
büyüme faktörü bağlayıcı protein (IGFBP)  düzeylerinin 
azalması, serbest IGF miktarını arttırarak, kolorektal 
kanser hücrelerinde apoptozisin engellenmesine ve kanser 
hücrelerinin çoğalmasına neden olur (Wei ve ark., 2005). 

Adiponektin ve meme kanseri  

Yetişkinlerde kilo alımı ve aşırı şişmanlık ile meme kanseri 
arasında, postmenapozal dönemde pozitif, premenapozal 
dönemde ise negatif bir ilişki bulunmaktadır (Renehan ve 
ark., 2008). Düşük, total ya da yüksek moleküler ağırlıklı 

(HMW) adiponektin seviyesi, klasik risk faktörlerinden 
olan leptin ve IGF’den bağımsız olarak postmenapozal 
meme kanseri riskini arttırır (Dalamaga ve ark., 2011). 
Adiponektin, düşük östrojen seviyesi görülen 
postmenapozal dönemindeki bayanlarda meme kanseri 
etyopatogenezisinde önemli rol oynar (Körner ve ark., 
2007). Adiponektin reseptör 1 ve 2 AdipoR1/R2 meme 
kanseri hücre hattı ve doku örneklerinde ekspresse 
edilmektedir ve adiponektin, reseptörleri aracılığıyla 
sadece hormonal dengesizliği düzenlemeyip, aynı zamanda 
meme kanseri hücrelerinin çoğalmasını da engelleme 
özelliğine sahiptir (Körner ve ark., 2007). İnsülin ve adipoz 
doku hormonları ile östrojen ve progesteron sinyal 
yolakları arasındaki karşılıklı ilişki, adiponektinin 
sekresyon ve etkisinden sorumludur (Lorincz ve Sukumar 
2006; Vona-Davis ve Rose 2007). Obezite ve insülin 
direncine bakılmaksızın östrojen ve progesteron reseptörü 
negatif olan meme kanserlerinde, kanserin tekrarlaması ile 
serum adiponektin seviyeleri arasında negatif bir 
korelasyon bulunmaktadır (Oh ve ark., 2011). 

Adiponektin ve endometrial kanser 

Yüksek beden kitle indeksi (BMI) ve adipozite özellikle 
premenapozal bayanlarda göğüs kanseri gelişme riskini 
azaltırken, endometrial kanser gelişme riskini 
arttırmaktadır (Renehan ve ark., 2008). Leptin, BMI ve IGF 
sisteminden bağımsız olarak, 65 yaşından genç bayanlarda 
düşük adiponektin seviyesi ile endometrial kanser gelişme 
riski arasında negatif ilişki bulunmaktadır (Petridou ve 
ark., 2003). Adiponektinin endometrial kanser 
hücrelerinin çoğalmasını önleme etkisi, AdipoR’ler 
tarafından, adenozin mono fosfat kinas (AMPK)’ın 
aktivasyonuna aracılık eden, adiponektinden sorumlu 
adaptör molekül, karaciğer kinaz B1 (LKB1) düzeyinin 
arttırılmasıyla olur (Moon ve ark., 2011). Adiponektin 
insülin duyarlılığını ve serbest yağ asidi oksidasyonunu 
arttırıcı etkisi olan AMPK düzeyini yükseltir (Barb ve ark., 
2007). AMPK kanser hücrelerinin çoğalması, apoptozis ve 
insülin direnci üzerindeki direk etkisi ile tümör 
büyümesini engellemektedir (Cust ve ark., 2007). 
AdipoR’lerin genellikle AMPK yolakları aracılığıyla 
etkilerini göstermesi, adiponektinin kanser hücrelerinin 
çoğalması üzerindeki engelleyici etkisinin, AMPK’nın 
aktiviteleri aracılığıyla olması, düşük AMPK düzeyinin 
endometrial kanserlerin gelişiminde önemli bir risk 
faktörü olduğunu  göstermektedir (Jeong ve ark., 2011). 

AdipoR1 ve R2 menstrual siklusun orta fazında 
endometriumda yüksek düzeyde ekpresedirler (Tokemura 
ve ark., 2006). Nonneoplastik dokuda AdipoR’ler eşit 
miktarda ifade edilirken, insan endometrial kanser 
dokusunda AdipoR1, AdipoR2’den daha yüksek miktarda 
bulunmaktadır (Moon ve ark., 2011). Obezite ve düşük 
adiponektin birlikteliği endometrial kanser oluşumu için 
büyük bir risk faktörüdür (Petridou ve ark., 2003; Miyoshi 
ve ark., 2003). Düşük prediagnostik plazma adiponektin 
seviyesi, özellikle obez ve pre/postmenapozal bayanlarda 
BMI, C-peptit seviyeleri, seks steroid hormonları, IGF 
bağlayıcı protein 1(IGFBP1) ve IGFBP2’den bağımsız 
olarak endometrial kanser görülme riskinin, artmasına 
neden olur (Cust ve ark., 2007). 

Adiponektin ve prostat kanseri 

Düşük adiponektin seviyesi, sadece prostat kanseri 
gelişimi ile değil (Michalakis ve ark., 2007; Arisan ve ark., 
2009),  aynı zamanda hastalığın histolojik derecesi ve 
evresi ile de yakından ilişkilidir (Li ve ark., 2010). Yüksek 
adiponektin seviyesine sahip erkeklerde prostat kanser 
görülme riski BMI, yaş ve diğer klasik faktörlerden 
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bağımsız olarak %70 oranında azalmaktadır (Michalakis 
ve ark., 2007). Prostat kanserin patogenezisinde 
adiponektinin etkinliğini destekleyen adiponektin 
reseptörlerinin ifadesi, malign prostat dokularında, bening 
prostat dokularına göre daha düşük düzeydedir 
(Baillargeon ve ark., 2006). Dolaşımdaki yüksek 
adiponektin konsantrasyonu, yüksek dereceli veya 
metastatik kanser gelişme riskini düşürmektedir (Li ve 
ark., 2010). Obezitenin, insülin üretimini ve direncini 
arttırarak, prostat kanser riskinin artmasıyla sonuçlanan, 
AMPK’nın aktivitesini ve adiponektin seviyesini düşürdüğü 
bildirilmektedir. (Michalakis ve ark., 2007; Li ve ark., 
2010). Adiponektin AMPK’nın aktivasyonunu %90 
arttırarak prostat kanser hücrelerinin büyümesini azaltır 
(Xiang ve ark., 2004).  

Sonuç olarak, adiponektin adipoz dokudan yağ hücreleri 
tarafından salınan ve organizmadaki etkilerini reseptörleri 
aracılığıyla gösteren önemli bir adipositokinindir. 
Adiponektinin dolaşımdaki miktarı ile kanser oluşumu 
arasında negatif bir ilişki vardır. İlerde adiponektin ile ilgili 
adiponektinin dolaşımdaki miktarının yükseltilmesi ve 
reseptörlerinin etkinliğini arttıracak yöntemlerin 
belirlenmesine yönelik yapılacak olan moleküler 
düzeydeki çalışmalar, kanser ile mücadelede etkin 
yöntemlerin geliştirilmesine önemli katkı sağlayabilir. 
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