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Yag Dokusu Endokrin Bir Organ midir?
Berrin Zuhal Bulucu Altunkaynak*, Elvan Ozbek*

OZET

Giiniimiizde yag dokusunun bilinen fonksiyonlarina ek olarak
salgiladigr adipokin adli iiriinler vasitasiyla parakrin otokrin ve hatta
endokrin etkilere de sahip oldugu tespit edilmistir. Son yillarda bu konuda
yapilan klinik, biyokimyasal ve deneysel calismalar bilimsel giindemde
onemli yer tutmaktadir. Bu derlemenin yazilma amaci, okuyucularin
adipokinler hakkinda temel bir fikir edinmelerini saglamaktir.

Anahtar Kelimeler: Yag 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.
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1. Yag Dokusu ile Tlgili Genel Bilgiler:

Yetiskin memelilerde yag dokusu Kkitlesi
biiyiik oranda adiposit olarak adlandirilan lipid
dolu hiicrelerin gevsek olarak baglanmasiyla
olusur. Ayrica yag dokusu fibroblast, 16kosit,
makrofaj ve preadiposit (henliz yag ile
dolmamis) gibi bazi yapisal hiicreler de igere-
bilir. Yag dokusu hiicrelerinin igerdigi lipid
damlaciklarina gore unilokiiler (beyaz) ve
multilokiiler (kahverengi) yag dokusu olarak
simiflandirilir. Beyaz yag dokusundaki adipo-
sitlerde ¢ekirdek kenara itilmistir ve ¢ekirdegin
yakininda organelleri de igeren ince bir sito-
plazmik bolim bulunur. Bu hiicreler tek ve
bliyiik bir lipid damlacigi tasidiklarindan tash
yiiziik” manzarasi olustururlar. Lipid damlacigi
herhangi bir hiicre i¢i organel icermez.
Kahverengi yag dokusunu olusturan multilokii-
ler hiicreler ise tipik olarak bir¢ok kiigiik lipid
damlacigr icerir. Bu dokunun hiicreleri
mikroskobik olarak bol miktarda kiiresel, oval
ya da ipliksi formda ve siki paketlenmis
mitokondri tasidigindan, ciplak gozle bakildi-
ginda kahverengi olarak goriiniir.

2. Yag Dokusunun Temel Fonksiyonlari
ve Adipokinler:

Yag dokusu organizmadaki en biiyiik enerji

kaynagidir. Adipositler lipogenez ve lipoliz

olaylarinin gerceklesmesi igin gerekli olan tiim
donanima sahiptir.

Yag dokusunun;

Enerji depolama

Yagda eriyen vitaminleri depolama

Fiziksel koruma

Is1 iiretimi fonksiyonlarma ek olarak,

Adipositlerden ve adipositler arasinda
bulunan bag dokusu hiicrelerinden salgilanan
baz1 proteinlerin (adipokinler) otokrin, parak-
rin ve endokrin etkileri oldugu gdosterilmistir
(D).

Bu maddelerin viiciit dengesinde, immiin
cevapta, kan dolasiminda ve steroid metaboliz-
masinda rol oynadig1 bilinmektedir.

Yag kitlesinin arttigi bazi durumlarda bu
proteinlerin miktar1 da artmaktadir. Bu protein-
lerden Tiimoér Nekroz Faktori (TNF),
interlokin-6 ve resistin obezitede  goriilen
insiilin direncinin ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol
oynar (2).
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Bununla birlikte adiponektin ve leptin gibi
adipokinler iskelet kasindaki yag asitlerinin
beta oksidasyonunu uyararak insiilinin daha az
kullanilmasini saglamaktadir (3). Fibroblastlar-
m adipositlere doniigiimil niikleer transkripsi-
yon faktorii ve peroksizom proliferator-aktive
edici reseptorler (PPAR) ile kontrol edilir (4).
Enerji fazlaligr gelistiginde TNF ve resistin
gibi adipositlerden salinan faktorlerle yeni
adipositlerin olusumu ve lipid depolanmasi
inhibe edilirken enerji agig1 gelistigi durumlar-
da, adiponektin ve leptin gibi proteinlerin
serum konsantrasyonlar1 diismektedir (5).
Boylece preadipositlerden yeni adiposit olusu-
mu uyarilmis olur.

Yag dokusundan salinan baslica adipokin-
ler sunlardir:

A. lInsiiline Karsi Hassasiyete Neden
Olan Adipokinler:

I. Adiponektin:

Yag dokusu tarafindan sentezlenen ve 30
kDa biiyiikliigiinde bir polipeptid olan adipo-
nektin kollagen benzeri bir plazma proteinidir
(5, 6). Yine yapilan klinik ¢aligmalarda adipo-
nektin diizeyinin obezite, tip II diyabet ve
koroner arter hastalarinda diisiik oldugu tespit
edilmistir (6, 7). Ek olarak adiponektin makro-
fajlardan TNFa salmimini ve makrofajlarin
epitelyal makrofaj hiicrelerine donisiimiinii
baskilamaktadir (8, 9). Ayrica adiponektin
vaskiiler diiz kaslarda depolanir ve damar
duvarint koroner arter hastaligi riskine karsi
korur (8, 9).

Ii. Leptin:

Leptin 16 kDa agirliginda bir proteindir.
Viicuttaki enerji durumuna bagli olarak yag
hiicrelerinde sentezlenir ve salgilanir (10).
Leptin, ayrica viicut lipit metabolizmasi, hema-
topoez (11), pankreatik beta hiicre fonksiyonu
(12), ovariyal hiicre fonksiyonu (13) gibi farkli
doku ve sistemler iizerine de etkilidir (14).
Leptinin en onemli fonksiyonu viicuttaki yag
miktarimi sabit tutmaktir (15). Serum ve yag
dokusunda leptin seviyelerinin diismesi beyin-
de enerji agig1 bulundugunu gostermektedir.
Leptin ayrica sempatik sinir sisteminin aktivi-
tesini de arttirir. Yag dokusundaki leptin
mRNA ve protein seviyeleri, hem dolasimdaki
leptin diizeyleri hem de viicut yagi ile
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iligkilidir. Leptin iskelet kasindaki, karaciger-
deki ve pankreasin beta hiicrelerindeki hiicre
ici lipid diizeyini insiilin hassasiyeti gelistirerek
diisiirtir.

Leptin iiretiminde viicuttaki adipositlerin
biliyiikliigli ve yerlesimi etkilidir (16). Buna
karsin bu mekanizmanin geri kalan biiyiik
kismi heniiz bilinmemektedir.

Biiyiik yag hiicreleri kiiciik yag hiicrelerin-
den daha fazla oranda leptin icermektedir.
Yine deri alti yag dokusunda visseral yag
dokusundan daha fazla miktarda leptin salgi-
lanmaktadir (16). Bir ¢ok deneysel g¢alisma
glikozun adipositlerden leptin salinmasi tizerin-
deki roliiniin olduk¢a 6nemli oldugunu goster-
mistir (17). Erkeklerde digsardan glikoz alimi
aclikta leptinin plazma diizeylerinin hizla
diismesini 6nlemektedir (18). Deneklere birkag
glin siireyle insiilin verildiginde leptin salgilan-
masi uyarilmaktadir (19).

Yas, agirhk ve viicuttaki yag miktar
acisindan benzer olan kadinlar ve erkekler
leptin liretimi acisindan kiyaslanirsa kadinlarin
erkeklere oranla daha yiliksek miktarlarda
leptin drettikleri goézlenmektedir (20). Bu
sonu¢ muhtemelen cinsiyete bagli olarak
farklilik gosteren yag depolanmasina, yag
depolarinin yerlesimine ve testesteronun leptin
iizerindeki baskilayici etkisine baglidir.

Dogum esnasinda, kiz bebeklerin gdbek
kordonu kanindaki leptin miktar1 erkek bebek-
lerinkinden daha fazladir (20). Bu durum leptin
salgisinin cinsiyet hormonlar1 ile baglantili
olabilecegini gostermektedir.

B. insiilin Direncine Neden Olan

Adipokinler

I. Resistin:

12.5 kDa agirliginda sisteinden zengin bir
proteindir. (Fizz3 olarak da bilinir). Resistin
yag dokusundan salinarak obez ve insiiline
direncli farelerde insiilin hassasiyetini diizenle-
mektedir (21).

Morbid obez insanlarda, normal kilolu
kontrollere gore yag dokusu oOrneklerindeki
resistin mRNA diizeyinin yiiksek oldugu tespit
edilmistir (22).

ii. Tiimér Nekroz Faktorii (TNF):

TNFa ¢esitli immiinolojik fonksiyonlar ile
bilinen 6nemli bir sitokindir. Onceleri timor
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nekrozuna neden olabilecegi ve hatta kanser,
enfeksiyon gibi durumlarla da iligkili olabile-
cegi diisiiniilmistiir. Obez kisilerde adipositler-
de ve vaskiiler bag dokusu hiicrelerinde TNFa.
reseptorlerinin sentezi artmaktadir (23). TNFa
bu etkileriyle obezite ve diyabette insiilin
drencinin gelismesine katkida bulunabilir.
TNFa, insiilinin yag ve kas dokusu iizerindeki
etkisini inhibe eder (24). TNFa insiiline
direngli hayvanlarda lipid yikimina neden olur
(25). TNFo konsantrasyonu agirlik kayb1 ve
anti tip-2 diabetik tedavisi ile diigmektedir
(26). TNFa kullanim tiroid hiicre fonksiyonu-
nun baskilanmasina neden olmaktadir (27).
TNFa‘nin hipotalamus iizerinde de Onemli
etkileri vardir. Siganlarda intraven6z TNFa
enjeksiyonu GH sekresyonunu uyarir; TSH
sekresyonunu ise inhibe eder (27, 28).
Boylece, TNF apoptoz yolu ile adiposit
yikimimi  kolaylagtirarak, lipogenezi inhibe
ederek ve lipolizi arttirarak yag dokusu
miktarm1 ayarlamakta ve obezite iizerinde
onemli olgiide koruyucu etki gostermektedir
(29).

Iii. Interlokin-6:

Erkeklerde dolasimdaki IL-6 onemli &lgii-
de (% 30) yag dokusundan salmir (30).
Visseral yag dokusundaki IL-6 konsantrasyonu
deri alt1 yag dokusundaki IL-6 konsantrasyon-
undan yiiksektir (31). Yiiksek IL-6 seviyeleri
koroner arter hastaliklar1 ve atheroskleroz ile
iligkilidir (32). IL-6’nin endotelyal adhezyon
molekiillerinin salimmasini artirdig1 gézlenmis-
tir (32, 33). IL-6 reseptorlerinin hipotalamusta
da buldugu ve 6n hipofiz hormonlarinin salin-
masint uyarict etki gosterdigi Dbildirilmistir
(34). IL-6’'min obezite ve obeziteye bagh
komplikasyonlarla bir baglantis1 olup olmadig1
arastirilmaktadir.

C. Lipid Metabolizmas:1 ile
Adipokinler

I. Adipsin:

Adipsin  (ADIPosyte-trypSIN) 24 kDa
agirhiginda yag hiicrelerinden salmman bir
proteazdir ve insan faktér D ile yaklagik aym
bilesenlere sahiptir (35). Bu proteaz acylation
stimulating protein (ASP) sentezi i¢in gerek-
lidir. ASP lipogenez i¢in uyarici bir faktordiir
(36). Adipsin konsantrasyonu obez kemirgen-

Iliskili

lerde diisiik olmasina karsin, agir1 kilolu insan-
larda oldukea yiiksektir (yaklasik 2 kat) (37).
Ag¢ birakilan deneklerde adipsin diizeyinin
diistigli ve besin alimi ile birlikte tekrar
yiikseldigi tespit edilmistir (38). Bdbrekleri
cikarilan ob/ob farelerde dolagimdaki adipsin
seviyeleri yiikselmektedir ve kortikosteron
tedavisi ile adipsin seviyeleri tekrar diismekte-
dir (39).

ii. Asilasyon Stimulating Protein (Asp):

ASP 76 aminoasitli bir proteindir; yag asidi
kullanimin1 uyarmaktadir. Adipsin yag hiicre-
lerinde sentez edildikten sonra stromaya salgi-
lanir ve burada ASP’ye ¢evrilir (36). Koroner
arter hastalarimin “’tinde ASP konsantrasyonu
yiksektir (40). ASP glukoz tasiyici vezikiillerin
yag dokusu ve kas hiicrelerinin membranlarina
gecisini saglar. Bu sonu¢ da yag asidi ve tri-
gliserid sentezinde kullanilan gliserol-3-fosfat
sentezi i¢in gerekli olan glikozu saglar (41).
Boylece ASP eksikligi dolasimdaki yag asitle-
rinin (dolayisiyla agirlik artisina) ve trigliserit
sentezinin artmasina neden olur (41).

iii. Aquaporin Adipose (Aqpap):

AQPap ozellikle beyaz yag dokusundan
bol miktarda salinmaktadir. AQPap gliseroliin
karacigerde glikoneogenez dongiisiine girisini
kontrol ederek glikoz metabolizmasini diizen-
ler. Farelerle yapilan deneylerde, AQPap
salmmminin aglik esnasinda arttigi ve tekrar
beslenmeyle ise diistiigii gozlenmistir (42, 43).

D. Homeostazis ile ilgili Adipokinler

I. Plazminojen Aktivator Inhibitor-1
(PAI-1):

Karaciger ve yag dokusunda sentezlenen
PAI-1 piht1 olusumunu diizenler (44). Serum
PAI-1 konsantrasyonu visseral adiposit miktari-
na bagli olarak artar (44). Ayni denekler
lizerinde yapilan c¢alismalarda abdominal yag
dokusundan deri altt1 yag dokusuna kiyasla
anlamli 6l¢lide daha fazla PAI-1 salgilandigi
tespit edilmistir (44). PAI-1 seviyeleri koroner
arter hastalarinda ve miyokardiyal infarktiiste
artmaktadir (45). PAI-1 serum seviyeleri kilo
kayb1 ve metformin alimi ile diismektedir (46,
47).

ii. Adiposit Renin Anjiotensin Sistemi:

Adiposit renin anjiotensin sistemi (RAS)
adiposit farklilasmasi ve lipid depolanmasi
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izerinde parakrin ve otokrin yollarla adiposit
biyiikliigiini ve  enerji  depolanmasim
diizenlemektedir. ~ Anjiotensinojen (ATQ),
renin, anjiotensin converting enzim (ACE),
anjiotensin II (Ang2), reseptorler (AT1, AT2)
ayrica non-renin anjiotensin kinazlardan olan
katepsin D, katepsin G ve tonin yag
dokusundan iretilerek renin  anjiotensin
sisteminde rol oynayan bilesiklerdir (48-51).
Adiposit renin anjiotensin sisteminin obezite
ve hipertansiyon arasindaki iliskide rolii olup
olmadig1 arastirilmaktadir.

E. Diger Adiposit Proteinler

i. Metallothionein:

Metallothionein adipositlerden salgilanan
metal baglayici bir proteindir. Fonksiyonunun
yag asitlerini oksidasyondan korumak oldugu
diistinilmektedir (52). Kiiltiire edilmis motor
noronlarla yapilmig calismalarda
metallothionein” in oksidatif strese kargi
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (52).
Metallothionein genleri (MT-1 ve MT-2) yag
dokusu farklilasmasinin erken donemlerinde
salinirlar.  In  vitro  sartlarda  MT-1
transkripsiyonu dexametazon, forskolin ve
bromo-cAMP ile ve daha diisiik diizeyde de
insiilin ve leptin ile uyarilmaktadir (53).

Ii. FIAF (Fasting-Induced Adipose
Factor):

FIAF (Fasting-Induced Adipose Factor)
adipositlerden sentezlenen bir proteindir ve
aclikta yiikselir. Ayrica peroxisome
proliferation activated receptor (PPAR) ile de
etkilestigi  bilinmektedir  (54). Yukarida
anlatilanlara ek olarak:

1. Lipoprotein lipaz (LPL)

2. Kolesteril ester transfer proteini (CETP)

3. Apolipoprotein E (apo E)

4. Adipophilin

5. Monobutyrin

yag dokusundan sentezlenen diger onemli
adipokinlerdir (55).

Sonug olarak; yag dokusu artisinin obezite,
metabolik sendrom, non alkolik karaciger
hastalig1 gibi asir1 kilo ile iligkili komplikas-
yonlardaki roliiniin ne oldugu sozii edilen
hastaliklarin tedavisine giden yolda detayl bir
sekilde arastirilmast gereken Onemli bir
konudur. Bu konunun aydinlatilmasinda yag
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dokusunun yapist ve fonksiyonlarmin 1iyi
bilinmesi de biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu
baglamda bu derlemede yag dokusunun son
zamanlarda tespit edilen endokrin fonksiyonu
hakkinda okuyucuya bilgi sunulmaya g¢alisildi.
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