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Yağ Dokusu Endokrin Bir Organ mıdır? 
Berrin Zuhal Bulucu Altunkaynak*, Elvan Özbek* 

ÖZET  
Günümüzde yağ dokusunun bilinen fonksiyonlarına ek olarak 

salgıladığı adipokin adlı ürünler vasıtasıyla parakrin otokrin ve hatta 
endokrin etkilere de sahip olduğu tespit edilmiştir. Son yıllarda bu konuda 
yapılan klinik, biyokimyasal ve deneysel çalışmalar bilimsel gündemde 
önemli yer tutmaktadır. Bu derlemenin yazılma amacı, okuyucuların 
adipokinler hakkında temel bir fikir edinmelerini sağlamaktır.  

Anahtar Kelimeler: Yağ Dokusu, Adipokinler 

Is Adipose Tissue an Endocrine Organ? 
SUMMARY   
Today, it was detected that adipose tissue has paracrine, otocrine and 

even endocrine effects via adipokines, derived from adipocytes in addition to 
its common functions. Recently, chlinical, biochemical and experimental 
studies about this subject significantly occupy to scientific journal. Aim of 
this review is to provide a basic opinion in respect of adipokines for readers.  

Key Words: Adipose Tissue, Adipokines 

1. Yağ Dokusu İle İlgili Genel Bilgiler:  
Yetişkin memelilerde yağ dokusu kitlesi 

büyük oranda adiposit olarak adlandırılan lipid 
dolu hücrelerin gevşek olarak bağlanmasıyla 
oluşur. Ayrıca yağ dokusu fibroblast, lökosit, 
makrofaj ve preadiposit (henüz yağ ile 
dolmamış) gibi bazı yapısal hücreler de içere-
bilir. Yağ dokusu hücrelerinin içerdiği lipid 
damlacıklarına göre uniloküler (beyaz) ve 
multiloküler (kahverengi) yağ dokusu olarak 
sınıflandırılır. Beyaz yağ dokusundaki adipo- 
sitlerde çekirdek kenara itilmiştir ve çekirdeğin 
yakınında organelleri de içeren ince bir sito-
plazmik bölüm bulunur. Bu hücreler tek ve 
büyük bir lipid damlacığı taşıdıklarından ”taşlı 
yüzük” manzarası oluştururlar. Lipid damlacığı 
herhangi bir hücre içi organel içermez. 
Kahverengi yağ dokusunu oluşturan multilokü-
ler hücreler ise tipik olarak birçok küçük lipid 
damlacığı içerir. Bu dokunun hücreleri 
mikroskobik olarak bol miktarda küresel, oval 
ya da ipliksi formda ve sıkı paketlenmiş 
mitokondri taşıdığından, çıplak gözle bakıldı-
ğında kahverengi olarak görünür.  

 
 

2. Yağ Dokusunun Temel Fonksiyonları 
ve Adipokinler:  

Yağ dokusu organizmadaki en büyük enerji 
... kaynağıdır. Adipositler lipogenez ve lipoliz 
olaylarının gerçekleşmesi için gerekli olan tüm 
donanıma sahiptir.  

Yağ dokusunun; 
Enerji depolama 
Yağda eriyen vitaminleri depolama 
Fiziksel koruma  
Isı üretimi fonksiyonlarına ek olarak,  
Adipositlerden ve adipositler arasında 

bulunan bağ dokusu hücrelerinden salgılanan 
bazı proteinlerin (adipokinler) otokrin, parak-
rin ve endokrin etkileri olduğu gösterilmiştir 
(1).  

Bu maddelerin vücüt dengesinde, immün 
cevapta, kan dolaşımında ve steroid metaboliz-
masında rol oynadığı bilinmektedir. 

Yağ kitlesinin arttığı bazı durumlarda bu 
proteinlerin miktarı da artmaktadır. Bu protein-
lerden Tümör Nekroz Faktörü (TNF), 
interlökin-6 ve resistin obezitede  görülen 
insülin direncinin ortaya çıkmasında önemli rol 
oynar (2). 
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Bununla birlikte adiponektin ve leptin gibi 
adipokinler iskelet kasındaki yağ asitlerinin 
beta oksidasyonunu uyararak insülinin daha az 
kullanılmasını sağlamaktadır (3). Fibroblastlar-
ın adipositlere dönüşümü nükleer transkripsi-
yon faktörü ve peroksizom proliferatör-aktive 
edici reseptörler (PPAR) ile kontrol edilir (4). 
Enerji fazlalığı geliştiğinde TNF ve resistin 
gibi adipositlerden salınan faktörlerle yeni 
adipositlerin oluşumu ve lipid depolanması 
inhibe edilirken enerji açığı geliştiği durumlar-
da, adiponektin ve leptin gibi proteinlerin 
serum konsantrasyonları düşmektedir (5). 
Böylece preadipositlerden yeni adiposit oluşu-
mu uyarılmış olur.  

Yağ dokusundan salınan başlıca adipokin-
ler şunlardır: 

A. İnsüline Karşı Hassasiyete Neden 
Olan Adipokinler: 

İ. Adiponektin:  
Yağ dokusu tarafından sentezlenen ve 30 

kDa büyüklüğünde bir polipeptid olan adipo-
nektin kollagen benzeri bir plazma proteinidir 
(5, 6). Yine yapılan klinik çalışmalarda adipo-
nektin düzeyinin obezite, tip II diyabet ve 
koroner arter hastalarında düşük olduğu tespit 
edilmiştir (6, 7). Ek olarak adiponektin makro-
fajlardan TNFα salınımını ve makrofajların 
epitelyal makrofaj hücrelerine dönüşümünü 
baskılamaktadır (8, 9). Ayrıca adiponektin 
vasküler düz kaslarda depolanır ve damar 
duvarını koroner arter hastalığı riskine karşı 
korur (8, 9). 

İİ. Leptin:  
Leptin 16 kDa ağırlığında bir proteindir. 

Vücuttaki enerji durumuna bağlı olarak yağ 
hücrelerinde sentezlenir ve salgılanır (10). 
Leptin, ayrıca vücut lipit metabolizması, hema-
topoez (11), pankreatik beta hücre fonksiyonu 
(12), ovariyal hücre fonksiyonu (13) gibi farklı 
doku ve sistemler üzerine de etkilidir (14). 
Leptinin en önemli fonksiyonu vücuttaki yağ 
miktarını sabit tutmaktır (15). Serum ve yağ 
dokusunda leptin seviyelerinin düşmesi beyin-
de enerji açığı bulunduğunu göstermektedir. 
Leptin ayrıca sempatik sinir sisteminin aktivi-
tesini de arttırır. Yağ dokusundaki leptin 
mRNA ve protein seviyeleri, hem dolaşımdaki 
leptin düzeyleri hem de vücut yağı ile 

ilişkilidir. Leptin iskelet kasındaki, karaciğer-
deki ve pankreasın beta hücrelerindeki hücre 
içi lipid düzeyini insülin hassasiyeti geliştirerek 
düşürür.  

Leptin üretiminde vücuttaki adipositlerin 
büyüklüğü ve yerleşimi etkilidir (16). Buna 
karşın bu mekanizmanın geri kalan büyük 
kısmı henüz bilinmemektedir.  

Büyük yağ hücreleri küçük yağ hücrelerin- 
den daha fazla oranda leptin içermektedir. 
Yine deri altı yağ dokusunda visseral yağ 
dokusundan daha fazla miktarda leptin salgı-
lanmaktadır (16). Bir çok deneysel çalışma 
glikozun adipositlerden leptin salınması üzerin- 
deki rolünün oldukça önemli olduğunu göster-
miştir (17). Erkeklerde dışardan glikoz alımı 
açlıkta leptinin plazma düzeylerinin hızla 
düşmesini önlemektedir (18). Deneklere birkaç 
gün süreyle insülin verildiğinde leptin salgılan-
ması uyarılmaktadır (19).  

Yaş, ağırlık ve vücuttaki yağ miktarı 
açısından benzer olan kadınlar ve erkekler 
leptin üretimi açısından kıyaslanırsa kadınların 
erkeklere oranla daha yüksek miktarlarda 
leptin ürettikleri gözlenmektedir (20). Bu 
sonuç muhtemelen cinsiyete bağlı olarak 
farklılık gösteren yağ depolanmasına, yağ 
depolarının yerleşimine ve testesteronun leptin 
üzerindeki baskılayıcı etkisine bağlıdır.  

Doğum esnasında, kız bebeklerin göbek 
kordonu kanındaki leptin miktarı erkek bebek-
lerinkinden daha fazladır (20). Bu durum leptin 
salgısının cinsiyet hormonları ile bağlantılı 
olabileceğini göstermektedir. 

B. İnsülin Direncine Neden Olan 
Adipokinler 

İ. Resistin:  
12.5 kDa ağırlığında sisteinden zengin bir 

proteindir. (Fizz3 olarak da bilinir). Resistin 
yağ dokusundan salınarak obez ve insüline 
dirençli farelerde insülin hassasiyetini düzenle-
mektedir (21).  

Morbid obez insanlarda, normal kilolu 
kontrollere göre yağ dokusu örneklerindeki 
resistin mRNA düzeyinin yüksek olduğu tespit 
edilmiştir (22). 

İİ. Tümör Nekroz Faktörü (TNF):  
TNFα çeşitli immünolojik fonksiyonları ile 

bilinen önemli bir sitokindir. Önceleri tümör 
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nekrozuna neden olabileceği ve hatta kanser, 
enfeksiyon gibi durumlarla da ilişkili olabile-
ceği düşünülmüştür. Obez kişilerde adipositler- 
de ve vasküler bağ dokusu hücrelerinde TNFα 
reseptörlerinin sentezi artmaktadır (23). TNFα 
bu etkileriyle obezite ve diyabette insülin 
drencinin gelişmesine katkıda bulunabilir. 
TNFα, insülinin yağ ve kas dokusu üzerindeki 
etkisini inhibe eder (24). TNFα insüline 
dirençli hayvanlarda lipid yıkımına neden olur 
(25). TNFα  konsantrasyonu ağırlık kaybı ve 
anti tip-2 diabetik tedavisi ile düşmektedir 
(26). TNFα kullanımı tiroid hücre fonksiyonu-
nun baskılanmasına neden olmaktadır (27). 
TNFα‘nın hipotalamus üzerinde de önemli 
etkileri vardır. Sıçanlarda intravenöz TNFα 
enjeksiyonu GH sekresyonunu uyarır; TSH 
sekresyonunu ise inhibe eder (27, 28). 
Böylece, TNF apoptoz yolu ile adiposit 
yıkımını kolaylaştırarak, lipogenezi inhibe 
ederek ve lipolizi arttırarak yağ dokusu 
miktarını ayarlamakta ve obezite üzerinde 
önemli ölçüde koruyucu etki göstermektedir 
(29).   

İİİ.  İnterlökin-6:  
Erkeklerde dolaşımdaki IL-6 önemli ölçü-

de (% 30) yağ dokusundan salınır (30). 
Visseral yağ dokusundaki IL-6 konsantrasyonu 
deri altı yağ dokusundaki IL-6 konsantrasyon- 
undan yüksektir (31). Yüksek IL-6 seviyeleri 
koroner arter hastalıkları ve atheroskleroz ile 
ilişkilidir (32). IL-6’nın endotelyal adhezyon 
moleküllerinin salınmasını artırdığı gözlenmiş-
tir (32, 33). IL-6 reseptörlerinin hipotalamusta 
da bulduğu ve ön hipofiz hormonlarının salın-
masını uyarıcı etki gösterdiği bildirilmiştir 
(34). IL-6’nın obezite ve obeziteye bağlı 
komplikasyonlarla bir bağlantısı olup olmadığı 
araştırılmaktadır.  

C. Lipid Metabolizması ile İlişkili 
Adipokinler 

İ. Adipsin: 
Adipsin (ADIPosyte-trypSIN) 24 kDa 

ağırlığında yağ hücrelerinden salınan bir 
proteazdır ve insan faktör D ile yaklaşık aynı 
bileşenlere sahiptir (35). Bu proteaz acylation 
stimulating protein (ASP) sentezi için gerek-
lidir. ASP lipogenez için uyarıcı bir faktördür 
(36). Adipsin konsantrasyonu obez kemirgen-

lerde düşük olmasına karşın, aşırı kilolu insan-
larda oldukça yüksektir (yaklaşık 2 kat) (37). 
Aç bırakılan deneklerde adipsin düzeyinin 
düştüğü ve besin alımı ile birlikte tekrar 
yükseldiği tespit edilmiştir (38). Böbrekleri 
çıkarılan ob/ob farelerde dolaşımdaki adipsin 
seviyeleri yükselmektedir ve kortikosteron 
tedavisi ile adipsin seviyeleri tekrar düşmekte- 
dir (39).  

İİ. Asilasyon Stimulating Protein (Asp): 
ASP 76 aminoasitli bir proteindir; yağ asidi 

kullanımını uyarmaktadır. Adipsin yağ hücre-
lerinde sentez edildikten sonra stromaya salgı-
lanır ve burada ASP’ye çevrilir (36). Koroner 
arter hastalarının ¼’ünde ASP konsantrasyonu 
yüksektir (40). ASP glukoz taşıyıcı veziküllerin 
yağ dokusu ve kas hücrelerinin membranlarına 
geçişini sağlar. Bu sonuç da yağ asidi ve tri-
gliserid sentezinde kullanılan gliserol-3-fosfat 
sentezi için gerekli olan glikozu sağlar (41). 
Böylece ASP eksikliği dolaşımdaki yağ asitle-
rinin (dolayısıyla ağırlık artışına) ve trigliserit 
sentezinin artmasına neden olur (41).  

İİİ. Aquaporin Adipose (Aqpap): 
AQPap özellikle beyaz yağ dokusundan 

bol miktarda salınmaktadır. AQPap gliserolün 
karaciğerde glikoneogenez döngüsüne girişini 
kontrol ederek glikoz metabolizmasını düzen-
ler. Farelerle yapılan deneylerde, AQPap 
salınımının açlık esnasında arttığı ve tekrar 
beslenmeyle ise düştüğü gözlenmiştir (42, 43).  

D. Homeostazis ile İlgili Adipokinler  
İ. Plazminojen Aktivatör İnhibitör-1 

(PAI-1):  
Karaciğer ve yağ dokusunda sentezlenen 

PAI-1 pıhtı oluşumunu düzenler (44). Serum 
PAI-1 konsantrasyonu visseral adiposit miktarı- 
na bağlı olarak artar (44). Aynı denekler 
üzerinde yapılan çalışmalarda abdominal yağ 
dokusundan deri altı yağ  dokusuna kıyasla 
anlamlı ölçüde daha fazla PAI-1 salgılandığı 
tespit edilmiştir (44). PAI-1 seviyeleri koroner 
arter hastalarında ve miyokardiyal infarktüste 
artmaktadır (45). PAI-1 serum seviyeleri kilo 
kaybı ve metformin alımı ile düşmektedir (46, 
47). 

İİ. Adiposit Renin Anjiotensin Sistemi: 
Adiposit renin anjiotensin sistemi (RAS) 

adiposit farklılaşması ve lipid depolanması 
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üzerinde parakrin ve otokrin  yollarla adiposit 
büyüklüğünü ve enerji depolanmasını 
düzenlemektedir. Anjiotensinojen (ATG), 
renin, anjiotensin converting enzim (ACE), 
anjiotensin II (Ang2), reseptörler (AT1, AT2) 
ayrıca non-renin anjiotensin kinazlardan olan 
katepsin D, katepsin G ve tonin yağ 
dokusundan üretilerek renin anjiotensin 
sisteminde rol oynayan bileşiklerdir (48-51). 
Adiposit renin anjiotensin sisteminin obezite 
ve hipertansiyon arasındaki ilişkide rolü olup 
olmadığı araştırılmaktadır. 

E. Diğer Adiposit Proteinler 
İ. Metallothionein: 
Metallothionein adipositlerden salgılanan 

metal bağlayıcı bir proteindir. Fonksiyonunun 
yağ asitlerini oksidasyondan korumak olduğu 
düşünülmektedir (52). Kültüre edilmiş motor 
nöronlarla yapılmış çalışmalarda 
metallothionein’ in oksidatif strese karçı 
koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir (52). 
Metallothionein genleri (MT-1 ve MT-2) yağ 
dokusu farklılaşmasının erken dönemlerinde 
salınırlar. İn vitro şartlarda MT-1 
transkripsiyonu dexametazon, forskolin ve 
bromo-cAMP ile ve daha düşük düzeyde de 
insülin ve leptin ile uyarılmaktadır (53). 

İİ. FIAF (Fasting-Induced Adipose 
Factor): 

FIAF (Fasting-Induced Adipose Factor) 
adipositlerden sentezlenen bir proteindir ve 
açlıkta yükselir. Ayrıca peroxisome 
proliferation activated receptor (PPAR) ile de 
etkileştiği bilinmektedir (54). Yukarıda 
anlatılanlara ek olarak:  

1. Lipoprotein lipaz (LPL) 
2. Kolesteril ester transfer proteini (CETP) 
3. Apolipoprotein E (apo E) 
4. Adipophilin 
5. Monobutyrin 
yağ dokusundan sentezlenen diğer önemli 

adipokinlerdir (55). 
Sonuç olarak; yağ dokusu artışının obezite, 

metabolik sendrom, non alkolik karaciğer 
hastalığı gibi aşırı kilo ile ilişkili komplikas-
yonlardaki rolünün ne olduğu sözü edilen 
hastalıkların tedavisine giden yolda detaylı bir 
şekilde araştırılması gereken önemli bir 
konudur. Bu konunun aydınlatılmasında yağ 

.... 

dokusunun yapısı ve fonksiyonlarının iyi 
bilinmesi de büyük önem taşımaktadır. Bu 
bağlamda bu derlemede yağ dokusunun son 
zamanlarda tespit edilen endokrin fonksiyonu 
hakkında okuyucuya bilgi sunulmaya çalışıldı.   
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