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Ozet

Yag dokusu glinimuzde enerji metabolizmasinin 6nemli bir
pargasi olarak kabul edilmektedir. Salgiladigi adipokinler
beslenme, istah, enerji dengesi, insilin ve glukoz metabo-
lizmasi, lipid metabolizmasi, kan basincinin dizenlenmesi,
vaskuler remodeling, koagulasyon, inflamasyon gibi viicudun
bircok fizyolojik isleminde rol oynamaktadirlar. Leptin, gev-
resel etmenler ve genler beraberce viicut yag miktarini
diizenlemektedirler. Leptin molekiliiniin su ana kadar istah,
vicut agirhgl, enerji dengesi ve bir takim néroendokrin
fonksiyonlarla iligkili oldugu saptanmistir. Yag dokusundan
salgilanan adiponektini kodlayan gen 3. kromozom (izerinde
olup bulundugu lokis tip 2 diyabet ve viicut yaglanmasindan
sorumlu tutulan lokuse yakindir. Obez bireylerde omentin
1’'in hem yag dokusundaki gen ekspresyonu ve hem de
plazma seviyeleri azalmaktadir. Bel gevresi, vicut kitle in-
deksi ve leptin seviyleri gibi obezite ile iliskili markerlar ile
omentin seviyesi ters orantihidir. Adiponektinin anti-
aterojenik ve instlin duyarhgini artirici etkileri mevcuttur. Bu
nedenle yag dokusu kokenli bu adipokinleri hedef alan ilag
tedavileri insilin duyarliligini artirabilir ayrica ateroskleroza
karsi koruyucu etki gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: Adipokin, leptin, adiponektin, omentin

Abstract

Adipose tissue is now considered as an important part of
energy metabolism. Adipokines secreted by adipose tissue
play decisive role in many physiological process such as
energy balance, insulin and glucose metabolism, lipid me-
tabolism, regulation blood pressure, vascular remodeling,
coagulation and inflammation. The amount of body fat
organized by leptin, environmental factors and genes to-
gether. Leptin molecule was found to be associated with
appetite, body weight, energy balance and a number of
neuroendocrine functions so far. The gene encoding adi-
ponectin is located in a loci in chromosome 3 which is close
to the locus considered responsible for type 2 diabetes and
steatosis. Gene expression of omentin-1 and plasma levels
of omentin decreased in obese subjects. Obesity related
markers such as, waist circumference, body mass index and
leptin levels are negatively correlated with plasma omentin
levels. Adiponectin has anti-atherogenic and insulin sensitiz-
ing effects. Therefore, drugs targeting adipokines that de-
rived from adipose tissue may increase insulin sensitivity
and may also have protective effect against atherosclerosis.
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Girig

Onceleri sadece trigliseridler icin bir depo veya
serbest yag asidi kaynagl olarak gorilen yag
dokusu, gliiniimizde, salgiladigl pek ¢ok enzim,
sitokin, blyime faktorli ve hormonla eneriji
metabolizmasinin 6énemli bir parcasi olarak
kabul edilmektedir (1). Yag dokusundaki olgun
adipositlerin endokrin bir organ oldugu ve ce-
sitli medyatorler salgilayarak pek ¢cok metabolik
reaksiyonlarda rol aldigi bildirilmistir (2).

Beyaz yag dokusundan salgilanan bu aktif med-
yatorlere adipokin adi verilmektedir. Bunlar
beslenme, istah, enerji dengesi, insilin ve glu-
koz metabolizmasi, lipid metabolizmasi, kan
basincinin diizenlenmesi, vaskiiler remodeling,
koagiilasyon, inflamasyon gibi viicudun birgok
fizyolojik isleminde rol oynamaktadirlar. Bu
peptidlerden bazilari TNF-alfa, IL-6, resistin,

leptin, adiponektin, vaspin, visfatin ve omen-
tindir. Ginidmizde bilim adamlari bu molekadl-
lerle giderek artan bir oranda ilgilenmektedir-
ler. Adipokinlerin 6ncelikle obeziteyle ve obezi-
te ile alakall patolojik sireclerle iliskisi tanim-
lanmistir. Son yillarda ise immun sistem ve
inflamatuvar cevap gibi degisik fizyolojik meka-
nizmalarla alakal adipokinler de tanimlanmis
ve pek cok arastirmaya konu olmustur.

Adiponektin, visfatin, resistin ve leptin gibi
adipokinler immun sistem ve inflamatuar olay-
larda medyator olarak karsimiza gikmaktadir.
Adiponektin ve leptin gibi adipkinler ayrica
obezitede rol oynarlar. Bu derlemede daha ¢ok,
insulin metabolizmasi ile iliskilendirilen omen-
tin, adiponektin ve leptin Uzerinde durulacak-
tir.
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Leptin

Viicut yag miktari ile serum leptin seviyesi dog-
ru orantili olup obez bireylerde leptin seviyeleri
artmistir (3). Leptin, ¢cevresel etmenler ve gen-
ler beraberce viicut yag miktarini diizenlemek-
tedirler (4). Tipki insilin direncinde oldugu gibi
obez bireylerde leptin direnci de s6z konusu-
dur. Diyet ile kilo veren insanlarda plazma lep-
tin seviyelerinin de azaldig1 saptanmustir (3).

Zhang ve arkadaslarinin yaptigl c¢alismada
ob/ob farelerde obeziteden sorumlu gen ta-
nimlanmistir (5). Ob geninin kodladigI proteine
leptin adi verilmistir. Ancak besylz obez hasta-
nin incelendigi bir ¢alismada hastalarin higbi-
rinde ob mutasyonu saptanamamistir (6). Lep-
tin geninde homozigot bir mutasyon saptanan
bazi morbid obez bireylerin serumlarinda leptin
tespit edilememistir (7).

Leptin, yag hiicrelerinde Uretilip kan dolasimina
salgilanir. 16 kilodalton agirligindadir. Yag hiic-
relerindeki Uretimini IL-6 artirirken, TNF-alfa
azaltmaktadir (8). Leptin molekillinin kesfe-
dilmesiyle obezite ve onun yol actigi metabolik
sorunlar daha iyi anlasiimaya baslanmistir.

Disuk leptin kilo alimini uyarici bir etkendir.
Belki de sadece diyet ile kilo vermeye calisma-
nin siklikla basarisizlikla sonuclanmasi bu ne-
denledir. Anorexia nevroza tanili hastalar ince-
lendiginde leptin seviyelerinin distk oldugu
saptanmistir (9). Bu hastalarin normal beslen-
meye baslamasiyla leptin seviyeleri artmakta-
dir. Leptin hipotalamustaki reseptoriine bagla-
narak noropeptid Y ve agouti iliskili protein
aktivitelerini azaltir. Boylece pro-
opiomelanokortin ve kokain-amfetamin iliskili
protein ndronal aktivitesi artarak istah azalmis
olur (10). Hipotalamustaki leptin sinyalinde
veya fonksiyonlarinda bir defekt olusmasi obe-
ziteye yol agabilir. Leptin eksikligi bulunan fare-
lerde obezite, insilin direnci ve kisirlik saptan-
mis, kalori kisitlamasi ile diizelmeyen bu klinik
durumlar disaridan leptin verilmesiyle diizel-
mistir (11).

Leptin molekiliiniin su ana kadar istah, viicut
agirhgi, enerji dengesi ve bir takim néroendok-
rin fonksiyonlarla iliskili oldugu saptanmistir.
Leptin pankreatik insilin sekresyonunu azalt-

makta (12), yag dokusu ve iskelet kaslarinda
lipolizi artirmaktadir (13). Leptinin insanlarda
treme fonksiyonlariyla da iligkisi vardir. Litera-
tlrde leptin geninde mutasyon saptanan ileri
derecede obez akrabalarda ayni zamanda dre-
me bozukluklari bulundugu bildirilmistir (14).
Dort-bes dekad 6nce genetik olarak leptin ek-
sikligi olan farelerin obeziteye yatkin oldugu
gosterilmistir. Ayrica farelerde leptini veya
leptin reseptoriint kodlayan genlerdeki homo-
zigot mutasyonlarin morbid obeziteye, hiper-
fajiye ve enerji tiketiminde azalmaya neden
oldugu saptanmistir. insanlarda tanimlanan
leptin eksikligi de erken obeziteyle iliskilidir (7).
Leptin genindeki mutasyonlar ile obezite ara-
sinda ortaya konan iliski, leptinin kilonun di-
zenlenmesinde 6nemli roli oldugunu goster-
mektedir. insan ¢alismalarinda 4 hafta boyunca
glnlik uygulanan leptin, anlaml kilo azalmasi-
na yol agar (15). Ob/ob farelere rekombinant
leptin verildiginde farelerin gida aliminda azal-
ma ve enerji tiketimlerinde artma gozlenmis
(16), hatta literattirde ileri derecede obez olan
3 c¢ocugun rekombinant leptin ile basariyla
tedavi edildigi rapor edilmistir (17).

Leptin, etkilerini leptin reseptori adi verilen bir
transmembran reseptériine baglanarak goste-
rir (18). Leptin reseptoériinde mutasyon sapta-
nan kemirgenler ve insanlar leptinin istah azal-
tici etkisine direnglidir (19). Literatlirde insan-
larda morbid obezite ile iliskili olarak leptin
reseptdér gen mutasyonu tanimlanmistir. Bu
mutasyon i¢in homozigot olan bireylerde obe-
zitenin yaninda pubertal gelisimin olmadigi ve
bliyime hormonu ve tirotropin salgilarinin
azaldigr gosterilmistir (14). Bu durum leptinin
insanda sadece yag dokusu ve istahla degil,
ayni zamanda baska endokrin fonksiyonlarla da
iliskili olabilecegini gbstermektedir.

Bazi obez insanlarda leptin seviyelerinin ylksek
oarak tespit edilmesiyle literatire leptin direnci
kavrami girmistir. Kemirgenlerde leptin geninin
asirt ekspresyonu ile istah ve kiloda azalma
saptanirken insan c¢alismalarinda ancak c¢ok
ylksek doz glinliik rekombinant leptin uygula-
masl, o da sadece bazi subgruplarda kiloda
azalma temin edebilmistir (20). Bu nedenle
leptinin viicut fonksiyonlarinda énemli bir roli
oldugu ancak her derde deva bir ila¢g da olma-
dig1 gorisi benimsenmisgtir.
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insiilin direnci hem leptin direnci hem de leptin
eksikligi olan kemirgenlerde tespit edilmistir
(19). Leptin eksikligi olan farelere leptin uygu-
landiginda kilo azalmasindan bile dnce insiilin
direncinin azaldigi gozlenir. Leptin yag asitleri-
nin yikimini artirmak ve yag dokusu disindaki
dokularda yag birikimini onlemek suretiyle
insllin duyarhligini artirmaktadir (21). Leptine
direncgli obez bireyler disinda leptin uygulan-
masi ile insiilin direncinin hafifletilebildigi bildi-
rilmektedir (22).

Yaklasik viicut agirhginin %5 kadari kilo verme
ile obezitenin yol actigi saglik sorunlarinda bi-
yuk oranda azalma saglanmaktadir (23). Kemir-
genlerde yapilan calismalarda leptinin glukoz
metabolizmasini kilo verdirici etkilerinden ba-
gimsiz olarak artirabildigi gosterilmis ve ilerle-
yen yillarda muhtemelen tip 2 diyabet tedavi-
sinde de kullanilabilecegi iddia edilmistir (16).

Leptin de tipki CRP gibi NO sentetaz enziminin
Uretimini artirir ve endotelde reaktif oksijen
radikallerinin artmasina neden olur (24). Vas-
kiiler diiz kas ve endotel hiicrelerinin prolife-
rasyonunu ve migrasyonunu stimiile eder (25).
Platelet agregasyonunu artirici (24) ve monosit-
koloni stimilan faktor (M-CSF) salinimini artir-
mak suretiyle makrofajlar Gzerine de etkileri
mevcuttur (26). Bunlardan baska yiksek glukoz
seviyeleri varliginda makrofaj i¢i kolesterol
birikimini ve anjiogenezi uyarir (27). Leptin,
sempatik tonusu artirmaktadir. Bazi hayvan
¢alismalarinda leptin eksikligi olan hayvanlar
daha distik kan basincina sahiptir (28).

Adiponektin

Degisik arastirmacilarca 1990°h yillarda komp-
leman faktorlerinden Clq ile homoloji gosteren
yag dokusu kaynakli bir peptid izole edildi. Adi-
ponektin adi verilen bu molekiilin mRNA'sI yag
hicrelerinde glicli bir sekilde eksprese edi-
mekteydi. Yag dokusundan salgilanan adipo-
nektini kodlayan gen 3. kromozom (zerindedir.
Bulundugu lokiis tip 2 diyabet ve viicut yag-
lanmasindan sorumlu tutulan lokiise yakindir.
AdipoR1, ve adipoR2 adinda 2 reseptori tanim-
lanmustir (29). Steroidler ve TNF-alfa yag doku-
sundaki adiponektin gen ekspresyonunu nega-
tif etkilerken insilin ve insilin benzeri biylime
faktorid-1 (IGF-1) pozitif etkilemektedir (30).

Adiponektinin invitro olarak endotele monosit
adezyonunu inhibe etmek ve makrofajlarin
koplik hiicrelerine doénuslimiini engellemek
gibi antiaterojenik etkileri mevcuttur (31). Ayri-
ca aterosklerotik kalp hastaligi olan olgularin
adiponektin seviyelerinin normal populasyon-
dan disiik oldugu saptanmistir (31). Bu bulgu-
lar adiponektinin anti-aterosklerotik etkileri
olabilecegini distndirmektedir.

Diger pek ¢ok adipokinin aksine insiilin direnci
olan durumlarda ve obezitede adiponektinin
serum konsantrasyonu azalmistir. Adiponektin
yag asidi oksidasyonunu ve insilin duyarhhgini
artiran bir melokdldir (32). Adiponektin hepa-
tik glukoz Gretimini azaltir ve insilinin karaci-
gerdeki etkilerini potansiyalize eder ve bdylece
insllin duyarlihgini artirir (33). Benzer sekilde,
hayvan modellerinde de adiponektinin hepatik
insllin duyarhhgini artirdigi gosterilmistir (34).
Adiponektin, fosfoenol piruvat karboksikinaz,
glukoz-6-fosfataz gibi glukoneojenik enzimlerin
aktivitelerini azaltirken, karacigerde yag asidi
oksidasyonunu artirmaktadir (35).

Maymunlarda obezite ve yashlikla iliskili olarak
instlin direnci gelisirken adiponektin seviyele-
rinde azalma gozlenir (36). Obez insanlarda da
adiponektin seviyelerinde diisiis izlenir. insilin
direnci ve yliksek duyarlikh CRP arttik¢a adipo-
nektin dizeyleri azalmaktadir (37). Literatiirde
ylksek adiponektin seviyesi olan bireylerde tip
2 diyabet gelisme riskinin adiponektin seviyele-
ri disik olan kisilerden daha az oldugu bildi-
rilmektedir (38). Kilo verme, diyet, tiazolidine-
dion tedavisi gibi insilin duyarlihgini arttiran
girisimler plazma adiponektin diizeylerini ar-
tirmaktadir (39).

Tiazolidinedionlar PPAGy aktivasyonu ile adi-
ponektin geninin ekspresyonunu ve serum
seviyelerini artirirken (40), TNFa ve IL-6 adipo-
nektin gen ekspresyonunu yag dokusu biyopsi
spesmenleri ve kiltirlerinde etkin bir bicimde
inhibe etmektedirler (41). Arastirmacilar TNFa
ve IL-6’nin insilin direnciyle olan iliskisini adi-
ponektin lzerinden gerceklestirdiklerini bildir-
mektedirler (19). Literatlrde adiponektin uygu-
lanmasi ile hem obezite hem de diyabet model-
lerinde instlin direncinin azaldig tespit edilmis-
tir (42).
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Adiponektin eksikligi olan farelerde yapilan
calismalar, bu adipokinin ateroskleroz ve insu-
lin direnci Uzerine vyararl etkileri oldugunu
desteklemektedir (43).

Leptine benzer sekilde adiponektin de etkisini
kaslarda yag asidi oksidasyonunu artirarak gos-
termektedir (35). Adiponektin karacigerde ve
yag dokusunda da benzer enzim aktivasyonla-
rina yol acar ve hepatik glukoz liretimini azaltip
periferik glukoz kullanimini artirir (35). Etkileri-
ni daha ¢ok kaslarda adipo R1 ve karacigerde
adipo R2 adi verilen reseptorleri lzerinden
gerceklestirir (29).

Omentin

Omentin, diger bir adiyla intelektin, ilk olarak
intestinal paneth hiicrelerinden izole edilmistir.
Ardindan kalp, akciger, ovaryum ve plasentada
eksprese edilen omentinin (44), daha sonra yag
dokusunda da eksprese edildigi saptanmistir
(44). Ayrica omentin molekiliiniin subkutan
yag dokusuna kiyasla viseral yag dokusunda
daha fazla ve selektif olarak eksprese edildigi
goralmastir (45).

Umblikal kord kaninda yliksek omentin seviye-
leri saptanmistir. Fetal yag ve kas dokularinin
glukoz uptake’inde insilin 6nemli bir yere sa-
hiptir. Omentinin instlin duyarhhgini artirici
etkisi olmasi ve kord kanindaki yliksek omentin
seviyeleri nedeniyle omentinin fetal blylimeyi
uyarici etkisi oldugu iddia edilmektedir (46).
Omentin diger bazi dokulardan da izole edil-
mistir ve intelektin(47), intestinal laktoferrin
reseptor (48) ve endotelyal lektin (49) olarak
da adlandiriimistir.

Akt bir serin / treonin protein kinazdir. Glukoz
metabolizmasi, hiicre proliferasyonu ve apop-
tozis gibi 6nemli bazi hiicresel olaylarda ikincil
haberci olarak rol oynamaktadir. insan yag
dokusundan izole edilen hiicrelerde invitro
yapilan galismalarda omentinin insilin sinyal
transdiksiyonunu artirdigl saptanmistir. Bu
etkisini protein kinaz Akt/protein kinaz B'yi
aktive ederek ve insilinle uyarilan glukoz
transportunu artirarak gergeklestirir. Bu kanit-
lar omentinin insdlin duyarliigi Gzerine etkisi
olabilecegini gbstermektedir.

Omentin/intelektin ile %83 oraninda homoloji
gosteren ve omentin 2 adi verilen yeni bir mo-
lekdl tanimlanmistir. Omentin 1’'in dolagimdaki
major omentin formu oldugu bildirilmistir (50).
Hem omentin 1 hem de omentin 2 geni birbiri-
ne komsu olarak birinci kromozomun uzun
kolunda lokalizedir (51). Bu genlerin lokalizas-
yonlarinin, daha dnceden bazi toplumlarda tip
2 diyabetle iligkili oldugu bilinen gen bdlgeleri-
ne yakin olmasi dikkat cekicidir (52).

Obez bireylerde omentin 1’'in hem yag doku-
sundaki gen ekspresyonu ve hem de plazma
seviyeleri azalmaktadir. Bel gevresi, viicut kitle
indeksi ve leptin seviyleri gibi obezite ile iliskili
markerlar ile omentin seviyesi ters orantilidir.
Yine obeziteyle iliskili durumlar olan tip 2 diya-
bet, bozulmus glukoz toleransi veya polikistik
over sendromu olan hastalarda omentin sevi-
yelerinin normal populasyona gére daha di-
suktar (53). Diyetle kilo verilmesini takiben
instlin duyarhliginda ve serum omentin seviye-
lerinde artma olmaktadir (54). Kilo vermeden
baska, ayrica, hemodiyaliz tedavisi alan son
donem bobrek yetmezlikli hastalarda (55, 56)
ve non alkolik yagh karaciger hastaligi olan
bireylerde (57) omentin seviylerinin saghkl
kontrol grubuna kiyasla belirgin yiksek oldugu
yakin zamanda rapor edilmistir.

invitro olarak omental yag dokusunda insiilinin
omentin mMRNA eksepresyonunu azalttigi ve
glukoz — insilin inflzyonu yapilan saghkl birey-
lerde serum omentin seviylerinin distigu bildi-
rilmistir (58). insilin duyarliigini artiran bir ilag
olan metformin omentin seviyelerini artirmak-
tadir (59). Plazma omentin-1 seviyeleri, plazma
adiponektin ve HDL seviyeleriyle dogru orantili,
HOMA ile ise ters orantilidir (50).

insiilin ile inflamasyon birbiriyle iliskilidir (60).
Bu nedenle omentinin de inflamasyonla iliskili
olabilecegi dustinilebilir. inflamatuvar barsak
hastaligl olan bireylerin omental yag dokusu
orneklerinde omentin  kodlayan  mesajci
RNA’larda (45), romatoid artritli hastalarin
sinovyal sivilarinda omentin diizeylerinde (61)
azalma oldugu saptanmistir. Bu hastaliklarda
gorilen inflamasyonun patogenezinde omen-
tindeki bu azalma rol oynuyor olabilir. Ustelik
omentinin CRP dizeylerini duslrdigl de gos-
terilmistir (59).
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Egzersiz ile obez bireylerde hem kardiyovaski-
ler risk faktorlerinde iyilesme hem de plazma
omentin diizeylerinde artma olmaktadir (62).
Omentin Akt sinyal yoluyla nitrik oksit sentetaz
enzimini dizenlemekte ve boéylece endotel
disfonksiyonu lzerine etki edebilmektedir (63).
Yine nitrik oksit izerinden noradrenalinin yol
actigi vazokonstriksiyonu antagonize eder.
Omentin endotel hiicrelerinin migrasyonunu ve
anjiogenezi invitro olarak azaltmaktadir (59).
Bu nedenle omentinin anjiogenez ve ateroskle-
roz lizerine de etkileri olabilecegi diistintiimek-
tedir.
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Sonug

Yag dokusundan koken alan sitokinlere ilgi son
yillarda giderek artmaktadir. Beyaz yag dokusu
salgiladigl medyatorlerle vicutta pek ¢ok fonk-
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