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GİRİŞ

Obezite, vücudun gereksiniminden fazla enerji içeren gıda alı-
mı nedeniyle yağ dokusu oranında artış olması ve bunun so-
nucunda da vücut ağırlığının artması olarak tanımlanmaktadır
(1). Son yıllarda özellikle yeme alışkanlığındaki değişikliklerle
obezite ve obeziteye bağlı hastalıkların insidansında artış göz-
lenmektedir. Obezitenin en karekteristik özelliği yağ dokusu-
nun artmasıdır. Yağ dokusu adiposit olarak adlandırılan lipid
dolu hücrelerin gevşek olarak bağlanmasıyla oluşur. Ayrıca yağ
dokusu fibroblast, lökosit ve makrofaj gibi bazı yapısal hücre-
ler de içerebilir (2). Yağ dokusunun enerji depolama, yağda
eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma gibi fonksiyonla-
rı vardır. Son yıllarda bu fonksiyonlarına ek olarak adipositler-
den ve adipositler arasında bulunan bağ dokusu hücrelerin-
den salgılanan adipokin ismi verilen  bazı proteinlerin otokrin,
parakrin ve endokrin etkileri olduğu gösterilmiştir (2, 3). 

Özellikle artan yağ kitlesi ile tip 2 diyabet, metabolik sen-
drom, hipertansiyon ve astım gibi pek çok hastalığın ortaya
çıkması bu durumu ispatlamaktadır. Yağ dokusunun, salgıla-
dığı adipokinlerin miktarındaki değişiklikler sonucunda bu
hastalıkların patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir
(4). Ayrıca adipositlerin obezite gibi stres durumlarında çe-
şitli inflamatuvar mediatörleri salgıladığı tesbit edilmiştir (5). 

C-reaktif protein, IL-6, TNF-Alfa ve sellüler adezyon molekül-
leri gibi plazmadaki inflamatuvar göstergeler obez kişilerde
değişmez bir şekilde yükselmekte ve adipozite  ve insülin di-
renci parametreleri ile korelasyon göstermektedir (3, 5). Fa-
re modellerinde, yağ rezervlerindeki makrofaj infiltrasyonu

ve artmış immün aktivite, sistemik insülin direnci ile ilişkilen-
dirilmiştir (5). Bu hayvan çalışmaları adipositlerle immün
hücre popülasyonu arasındaki yerel sitokin etkileşiminin
obeziteyle ilişkili kronik inflamatuar durumun sürdürülmesi
ve şiddetlendirilmesinde merkezi bir rol oynadığını düşün-
dürmektedir. 

Yağ dokusundan salgılanan adipokinleri sitokinler, kemokin-
ler, akut faz proteinleri ve proinflamatuvar adipokinler olarak
sınıflandırmak mümkündür. Ya dokusundan salgılanan başlı-
ca adipokinler şunlardır:

1-Adiponektin

Yağdokusu tarafından sentezlenen ve 30 kDa büyüklüğünde
bir polipeptid olan adiponektin kollagen benzeri polipeptid-
dir. Antiaterojenik ve anti-inflamatuvar özelliği vardır. Yağ de-
polanması üzerine negatif feed back mekanizmaya sahiptir.
Yapılan klinik çalışmalarda adiponektin düzeyinin obezite,
tip II diyabet ve koroner arter hastalığında düşük olduğu tes-
bit edilmiştir. İskelet kasındaki serbest yağ asitlerinin beta ok-
sidasyonunu artırır. Makrofajlardan TNF-alfa salınımını ve
makrofajların epitelyal makrofaj hücrelerine dönüşümünü
baskılar. Vasküler düz kaslarda depolanarak koroner arter
hastalığına karşı koruma sağlar. Düşük adiponektin düzeyi
insüline karşı direnci artırır (6, 7).

2-Leptin

16 kDa ağırlığında bir proteindir. Deri altı yağ dokusu başta
olmak üzere pek çok dokudan sentezlenip salgılanır. Lepti-
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nin en önemli fonksiyonu vücuttaki yağ miktarını sabit tut-
maktır. İskelet kasındaki, karaciğerdeki ve pankreasın beta
hücrelerindeki hücre içi lipid düzeyini insülin sensitivitesini
artırarak düşürür. Deneysel çalışmalarada glikozun adsiposit-
lerden leptin salınımı üzerine etkili olduğu gösterilmiştir. Ay-
rıca T lenfositleri apopitozisten korur. Pre T hücrelerin proli-
ferasyonunu artırır. T hücrelerin sitokin üretimini düzenle-
yen immünolojik fonksiyonları da vardır (8).

3-Tümör Nekrozis Faktör alfa (TNF alfa)

TNF-alfanın obezite ve insülin rezistansı ile artışa geçtiği gö-
rülmüştür. Böylece TNF-alfanın obezite ve diyabette insülin
direncinin gelişmesine katkıda bulunduğu düşünülmektedir.
İnsülinin kas ve yağ dokusu üzerine etkisini inhibe eder. Kilo
kaybı ve diyabet tedavisi ile düzeyinin düştüğü saptanmıştır.
Ayrıca TNF-alfa pankreas hücrelerine toksik etki yapar. İnfla-
matuvar hücrelerin damar adezyonunu artırır, monosit ve
makrofajları olgunlaştırır, polimorfonükleer lökositlerin anti-
kor bağımlı sitotoksisitesini artırır (9). 

4-IL-6

Visseral yağ dokusundan salgılanan IL-6 obezite ile artış gös-
terir. İnsülin direncini artırdığı düşünülmektedir. Trigliserid
sekresyonu ve prokoagülan madde sentezini düzenler.  Yine
koroner arter hastalıkları ve ateroskleroz ile ilişkilidir. IL-
6’nın endotelyal adezyon moleküllerini artırdığı gözlenmiştir
(10). 

5-Resistin

12.5 kDa ağırlığında bir proteindir. Obezite ile artan resistinin
adiponektinin aksine farelerde insülin rezistansına ve Tip 2
diyabete yol açtığı görülmüştür. Morbid obez insanlarda, nor-
mal kilolu kontrollere göre resistin düzeyinin yüksek olduğu
saptanmıştır (11). 

6-Adipsin

24 kDa ağırlığında, yağ hücrelerinden salınan proteazdır. Yağ
dokusu metabolizması ve kompleman yolları arasındaki iliş-
kiyi düzenler. Anoreksiya nervosada düzeyi düşüktür. Besin
alımı ile düzeyinin tekrar yükseldiği izlenmiştir. Aşırı kilolu
insanlarda düzeyi yaklaşık iki kat yüksek bulunmuştur (12). 

7-Asilasyon Situmulating Protein (ASP)

ASP yağ asidi kullanımını uyarmaktadır. Adipsin yağ hücrele-
rinden sentez edildikten sonra stromaya salgılanır ve burada

ASP’ye çevrilir. ASP glukoz taşıyıcı veziküllerin yağ dokusun-
dan ve kas hücrelerinin membranlarına geçişini sağlar. ASP
eksikliğinde dolaşımdaki yağ saitleri ve trigliserid sentezi ar-
tar (13). 

8-Aqpaq

Yağ dokusundan salgılanan Aqpaq glikoz metabolizmasını
düzenler. Farelerde açlık esnasında arttığı ve beslenme ile
düştüğü izlenmiştir(13). 

9-Plazminojen aktivatör inhibitör (PAI-1)

Plazminojenin aktive olmasını inhibe ederek vasküler home-
ostazda rol alır. Serum PAI-1 konsantrasyonu visseral adiposit
miktarına bağlı olarak artar. Koroner arter hastalığında yük-
sek düzeyde saptanmıştır. Serum PAI-1 seviyesi kilo kaybı ve
metformin alımı ile düşer (14). 

10-IL-1 Beta

Yağ dokusu makrofajlardan salınır. Leptin sekresyonu, T hüc-
re aktivasyonu, B hücre proliferasyonu, sitokin aktivasyonu-
nu sağlar. ICAM (hücre içi adezyon molekülü-1) ve VCAM-1
(vasküler hücre adezyon molekülü-1) gibi adezyon molekül-
lerinin sentezini artırır (13). 

11-IL-10

Adipoz dokudan da sentezlenebilen bir sitokindir. Obezite ile
düzeyinin arttığı izlenmiştir (13).

12-Apelin

Adiposit farklılaşmasında ekspresyonu artar. Anjiogenik rolü
vardır. Kan basıncını düşürür. Vazopressini inhibe ederek di-
üretik etki gösterir. Obez bireylerde hiperinsülinemi ile bir-
likte artışı gözlenir(13). 

13-Visfatin

Özellikle visseral yağ dokusundan sentezlenen visfatin, insü-
lin reseptörüne bağlanarak aktive olur (13). 

14-Adiposit renin anjiotensin sistemi

Adiposit renin anjiotensin sistemi, adiposit farklılaşması ve li-
pid depolanması üzerinde parakrin ve otokrin yollarla adipo-
sit büyüklüğünü ve enerji depolanmasını düzenlemektedir.
Adiposit renin anjiotensin sisteminin obezite ve hipertansi-
yon arasındaki ilişkide etkili olduğu düşünülmektedir
(13).  

Bunların dışında metallothionein, FIAF (yağlanmayla indük-
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lenen adipoz faktörü), lipoprotein lipaz, kolesteril ester
transferaz, adiponutrin, relaksin yağ dokusundan sentezle-
nen diğer önemli adipokinlerdir (13, 14).

Sonuç olarak obezitenin insülin rezistansı, hipertansiyon ve
endotelyal hastalıklara hangi mekanizmayla yol açtığı konusu
cevap bekleyenen önemli araştırma konularından biridir. Ya-

pılan çalışmalar yağ dokusunun aktif bir salgı organı olduğu-
nu göstermektedir. Adipositlerden salgılanan adipokinler inf-
lamasyon ve insülin rezistansı ile ilişkilidir. Bu nedenle adipo-
kinlerin daha iyi anlaşılması diyabet ve karaciğer yağlanması-
na yol açan mekanizmaların anlaşılması ve yeni tedavi strate-
jilerinin geliştirilmesini mümkün kılabilecektir. 
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