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Yag (adipoz) dokusu, yalitim ve enerji depolamanin Gtesinde, merkezi sinir siste-
minin uyarilmasi, metabolizma, gida alim1 ve bagisiklik fonksiyonu dahil bir¢ok
stiregte dnemli rolii olan karmasik bir endokrin organdir. Adipoz deposu, adiposit
ad1 verilen yag hiicrelerinin yani sira pre-adipositler, endotelyal hiicreler, fibrob-
last ve makrofajlar, dendritik hiicreler ve T hiicreleri gibi pek ¢ok bagisiklik hiicre
tiplerinden olusan ¢ok yo6nlii bir yapidir. Tiim bu hiicreler birlikte metabolitlerin,
lipitlerin, sitokinlerin ve adipokinlerin doku salinimina katkida bulunur.

Adipositten salgilanan faktorler (adipokin), otokrin, parakrin ve endokrin me-
kanizmalar ile sayisiz biyolojik siireci diizenleyen sinyal molekiilleridir. Adipokin-
lerin istah ve tokluk arasindaki dengede, viicut yag depolarinin diizenlenmesinde
ve enerji harcamasinda, glukoz toleransinda, insiilin salinimi ve duyarliliginda,
hiicre biiylimesinde, enflamasyonda, anjiyogenezde ve iiremede 6nemli rolleri
vardir. Bu faktorlerin diizensizligi sagligi olumsuz bir sekilde etkileyen obezite ile
iliskili gok sayida komorbiditeye de katkida bulunabilir. Obezite ile birlikte ortaya
¢ikan asir1 yaglanma, adipoz organin adipokin ve sitokin dengesinin bozulmasina
neden olarak kardiyovaskiiler hastalik, metabolik sendrom ve tip 2 diabetes mel-
litus (T2DM) gibi bir dizi kronik ve karmasik hastalikla nedensel olarak baglanti-
lidir. Yag dokusunda salinan 6nemli bir adipokin de adiponektindir.

ADIPONEKTIN

Adiponektin 1995de Scherer ve ark. tarafindan leptinden bir yil sonra kesfedil-
di. Kompleman faktoér Clqya sekans ve yapisal benzerligi nedeniyle 30 kDa'lik
adiposit kompleman ile iliskili protein (Acrp30) olarak adlandirilmistir (1). Kes-
tinden bir yil sonra da Hu ve ark. yag dokusundan eksprese olan, AdipoQ adin1
verdikleri cDNA’sini izole ettiler (2).
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Adiponektin farelerde, yaklasik olarak 30 kDa agirliginda ve 247 amino asitten
olusurken, insanlarda 28 kDa agirliginda ve 244 amino asitten olusan monomerik
bir glikoproteindir (1, 3). Karboksil ucundaki globiiler bolge, kompleman faktor
Clgq, tip VIII ve X kollajenler ve tiimor nekrozis faktor-a (TNF-a) dahil olmak
tizere diger proteinlere yapi olarak benzerdir (4).

Baslica adipositlerden iiretilen adiponektin, iskelet kasi, kardiyomiyositler, os-
teoblastlar, lenfositler, adrenal bez, plasenta, testis, yumurtalik, hipofiz ve karaci-
ger gibi bir¢ok yerde tespit edilmistir (5).

Insiilin ve leptin hormonlariyla kiyaslandiginda plazmada daha yiiksek dii-
zeylerde bulunur (6). Plazma diizeyleri kadinlarda erkeklere gore yaklasik iki kat
daha yiiksektir. Erkeklerde testosteronun adiponektin sentezini baskilamasi ne-
deniyle ergenlikte azalmaya baslar. Plazma diizeyleri yasla birlikte artar (7). Dola-
simda, diisiik molekiiler agirlikli (LMW, trimer, 90kDa), orta molekiiler agirlikly
(MMW, hekzamer, 180 kDa) ve yiiksek molekiiler agirlikli (HMW, 360-540 kDa)
olmak iizere ii¢ formda bulunur (6). Plazmada yarilanma 6mrii 2.5-6 saat arasin-
da olup diiirnal varyasyon gosterir (8).

Plazma adiponektin diizeylerini ¢esitli hormon, sitokin ve transkripsiyon fak-
torleri etkileyebilir. Insiilin, adiponektin sentezini uyarabilir (1) veya baskilaya-
bilir (9). Leptin, insiilin benzeri bitylime faktorii-1 (IGF-1) ve biiyiime hormonu
(GH), adiponektin diizeylerini artirir (10, 11). TNF-a ve IL-6, adipositlerde adi-
ponektin gen ekspresyonunu ve sekresyonunu inhibe ederler (9). Baslica adipo-
sitlerde eksprese olan bir transkripsiyon faktorii olan peroksizom proliferator ak-
tive edici reseptor gama (PPAR-y), adiponektin gen ekspresyonunun ana pozitif
diizenleyicisidir (12). CCAAT/enhancer-binding protein alfa (C/EBPa), cAMP
yanit eleman1 baglayic1 proteini (CREB) ve sterol diizenleyici eleman baglayici
protein-1c (SREBP-1c¢) transkripsiyon faktorleri de adiponektin sentezini uyarir-
lar (13).

Adiponektinin plazma konsantrasyonlari, viicut yag kiitlesi ile ters orantilidir.
Obez farelerde ve insanlarda adiponektin mRNA ve plazma konsantrasyonlart,
normal kilolulara kiyasla azalmistir (14). Bununla birlikte yag dokusunun viicut-
taki yerlesimine gore adiponektin diizeylerinde farkliliklar olabilir. Visseral yag
dokusu kiitlesi, plazma adiponektin konsantrasyonlari ile negatif iligkili iken cilt
alt1 yag dokusu pozitif bir iliski sergiler (15).

Reseptorleri ve Sinyal transdiiksiyonu

2003 yilinda adiponektinin AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorleri ilk olarak Yamauchi
ve ark. tarafindan tanimlandi (16). AdipoR1 ve AdipoR2 viicudun neredeyse her
yerinde eksprese edilir. AdipoR1 daha ¢ok iskelet kasinda, AdipoR2 ise karaciger-
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de daha fazla yer alir. Her iki reseptoriin proteini yaklasik %65 kadar benzerlik
gosterir. Reseptorler hiicre i¢ine bakan kismi N-terminali, diga bakan C-terminali
ve yedi transmembran alani olan integral bir zar protein seklindedir. Bu yapi, bi-
linen tiim G-protein kenetli reseptorler i¢in bilinenlerin tam olarak tersidir (16).

AdipoR1 globiiler adiponektine yiiksek, tam uzunluktaki adiponektine diisiik
afinite gosterirken, AdipoR2 her ikisi i¢in de afinite gosterir. Reseptorlerin adi-
ponektin tarafindan aktivasyonu, adenozin monofosfat protein kinaz (AMPK)
ve p38 mitojenle aktive olan protein kinaz (p38 MAPK) fosforilasyonunu, pe-
roksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor alfa (PPAR-a) ligand aktivitesini
arttirir (16). Ozellikle AdipoR1’in AMPK aktivasyonuna, AdipoR2’nin PPAR-a
aktivasyonuna neden oldugu goriilmektedir (17). Adiponektinin R1 ve R2 resep-
torlerinin seramidaz aktivitesi vardir. Seramidin insiilin direnci olusturucu etkisi
seramidaz aktivitesi aracilig1 ile azaltilmis olur (13).

AdipoRYT’in sistemik bozulmasi, glikoz tiretiminde artisa yol agarken AdipoR2
farelerinde glikoz alimu1 ve insiilin direnci azalmistir. Iki reseptor icin knock-out
fareler glikoz intoleransi ve hiperinsiilinemi gelistirir (18). Sadece AdipoR1 kno-
ck-out farelerde yag kiitlesi ve insiilin duyarliliginin arttig, glikoz toleranslarinin
ve enerji harcamalarinin azaldig1 bulundu (19). AdipoR2 knock-out farelerin,
yiiksek yagli beslenmenin neden oldugu obezite ve dislipidemiye direngli oldu-
gu ve AdipoR1’ye zit olarak belirgin sekilde iyilestirilmis glikoz toleransi, insiilin
duyarliligy, fiziksel aktivite ve enerji harcamasi sergiledigi gosterilmistir. Ancak
AdipoR2’nin tiim viicut enerji metabolizmasinin diizenlenmesindeki kesin rolii
su anda belirsizdir.

Hug ve ark. adiponektin i¢in ek bir reseptor olarak T-cadherin’i tanimladi (20).
T-cadherin, hiicre yapismasinda rol oynayan bir glikoproteindir. Hiicresel diizey-
de aort, kalp veya iskelet kas1 gibi dokularda eksprese edilir, ancak karacigerde
hemen hemen hi¢ T-cadherin bulunmaz (21).

FIZYOLOJiK FONKSIYONLARI

Karbonhidtrat metabolizmasi ve insiilin direnci

Insiilin direnci, yiiksek insiilin diizeyleri ve dislipidemiyle karakterize olup obe-
zite, metabolik sendrom ve T2DM gibi yiiksek kardiyovaskiiler riski olan bir tab-
lodur. Obezlerde siklikla T2DM gelisir. Insiilin direnci olan obezlerde ve T2DM
hastalarinda serum adiponektin diizeyleri diisiiktiir (22, 23) . Buna paralel olarak
diisiik plazma adiponektin diizeyleri T2DM gelismesi i¢in bir risk faktoriidiir.
Cok sayida kanit adiponektinin insiilin duyarlilig1 yaptigini gostermistir. Diyabet
tedavisinde kullanilan PPARYy niikleer reseptor agonistleri (tiazolidindionlar) gibi
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yeni anti-diyabetik molekiillerin insiilin duyarliligini artirici etkilerine adiponek-
tin de bir katkida bulunur. Pima Kizilderililerinde ve genel popiilasyonda yiiksek
plazma adiponektin diizeyi olan kisilerde, T2DM gelistirme riskinin daha az ol-
dugu belirtilmistir (24, 25). Plazma adiponektin diizeyi diisiik ve insiilin direnci
olan hastalara adiponektin verildiginde insiilin duyarliliginda artis goriiliir. Bu-
nun mekanizmasi adiponektinin iskelet kasinda yag asidi oksidasyonunda artisa,
kas ve karaciger trigliserid iceriginde azalmaya, serbest yag asitlerinde azalmaya,
glukoneogenez enzimlerinin aktivitesinde azalmaya yol a¢gmasina dayanir (22,
26). Yine obez farelere deneysel olarak rekombinant adiponektin enjeksiyonunun
dolasimdaki insiilin seviyelerinde bir artisa ve viicut agirligini azalmasina neden
oldugu belirtilmistir. Adiponektin verilen lipoatrofik farelerde ise hiperglisemi ve
hiper insiilinemi diizelmistir (27).

Enflamasyonun insiilin direncine neden oldugu bilinmektedir. Adiponektin
proenflamatuvar sitokinler olan TNF-a ve IL-6 salinimini azaltarak, bunun tersi-
ne IL-10 gibi antienflamatuvar sitokinleri uyararak adipoz doku enflamasyonunu
azaltir (13). Boylece insiilin duyarlilig1 saglanmus olur.

Seramid insiilin direncini uyarir, adiponektin reseptoptorleri AdipoR1 ve Adi-
po R2’nin seramidaz aktiviteleri sayesinde insiilin duyarlilig1 saglanmis olur (13).

Calismalar adiponektinin diyabet tedavisi i¢in potansiyel bir terapdtik ajan
olabilecegini vurgulamaktadir (26).

Lipit metabolizmasi

Adiponektin knock-out fareler, uzun vadede hepatik steatoz sergiler, tersine adi-
ponektin geni ile transfekte edilmis fareler, diisiik bir hepatik trigliserit igerigine
sahiptir. Fareler yagdan zengin bir diyetle beslendiginde, trigliseritlerin ve lipit
tiirevlerinin hepatik birikimini engeller. Adiponektin bunu yag asitlerinin tagin-
masini ve kas hiicrelerinde -oksidasyonu tesvik ederek, hepatik lipogenezi inhi-
be ederek ve yag dokusunun depolama fonksiyonunu uyararak yapar. Bu nedenle,
viicutta lipit diisiirticti bir rol oynayarak dolagimdaki lipit seviyelerinde bir azal-
maya neden olur (5, 22).

Anti-enflamatuvar islevi

Genel olarak veriler adiponektinin T2DM, alkole bagli olmayan yagl karaciger
hastalig1 ve kardiyovaskiiler hastalik gibi ¢esitli hastalik durumlarinda antienfla-
matuvar Ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir.

Adiponektin knock-out fareler yiiksek proenflamatuvar TNF-a diizeylerine
sahiptir. Yine adiponektin diizeyleri ile bir enflamasyon belirteci olan C-reaktif
protein (CRP) arasinda z1t iligki vardir (28).
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Adiponektinin antienflamatuvar etkilerinin birincil hedefi makrofajlardir.
Adiponektin, kismen apoptoz indiiksiyonu yoluyla miyelomonositik kok hiicre-
lerinin proliferasyonunu inhibe eder (29). Enflamatuvar kimokinleri bastirir, an-
tienflamatuvar sitokin IL-10 iiretimini artirir. Proenflamatuvar olan M1 makrofaj
aktivasyonunu baskilarken antienflamatuvar 6zellikteki M2 makrofajlarin ¢ogal-
masini uyarir. M1 den M2’ye polarizasyonu tesvik eder (30).

Baz1 ¢alismalarda adiponektinin proenflamatuvar etkilerinden bahsedilmis,
ancak bu proenflatuvar etkilerin kisa ve gegici oldugu belirtilmistir (31).

Aterosklerozu onleyici ve kardiyak koruyucu etkileri

Endotel bariyer hasar gordiigiinde adiponektin damar yapisinin iyilestirilmesinde
6nemli rol oynar. Adiponektin damar duvarinda endotelyal enflamatuvar yanit,
makrofajlarin kopiik hiicrelere doniismesini ve vaskiiler diiz kas proliferasyonunu
baskilar. Nitrik oksit tiretimini uyarma, endotel hiicre aktivasyonunu baskilama,
reaktif oksijen tiirlerini (ROS) ve apoptozu inhibe etme, endotel hiicre onarimini
ve revaskiilarizasyonu tesvik etme, diiz kas go¢iinii inhibe etme ve plak kirilganli-
ginin modiilasyonu gibi ¢esitli eylemlerle vaskiiler koruma saglar (32).

Adiponektin konsantrasyonlar: diigiik olan kisilerde, ateroskleroz prevalan-
sinda iki kat artig vardir (33). Bunu tersi de gegerlidir, koroner arter hastalarinda
adiponektin diizeyleri azalmistir. Yitksek adiponektin diizeylerine sahip bireyler
diistik miyokard infarktiisii riski sergilerler. Adiponektin ve kardiyovaskiiler risk
arasindaki iligki glisemik ve lipit durumu gibi diger risk faktorlerinden bagimsiz-
dir (34).

Bobrek koruyucu etkisi

Nefrotik sendromlu hastalarda adiponektin diizeyleri yiiksektir. Proteiniiri ile ko-
reledir. Adiponektin diizeylerinin yiiksek olma nedeninin, bobregi proteiniiri ile
iliskili olan renal risklerden ve diger risklerden koruma amaciyla olabilecegi dii-
stiniilmektedir. Kronik bobrek yetersizliginde koruyucu ozelliklere sahiptir (35).

Bagirsak koruyucu etkisi

Adiponektin bagirsak epitel hiicrelerinin yasamasini tesvik eder, enflamasyonu
inhibe eder, goblet hiicrelerinin apoptozunu azaltir ve mukusun tiretimini uya-
rir(13).

Yara iyilesmesi

Keratinositlerin proliferasyonu ve gociinii uyarir, boylece doku profilasyonu ve
epitelizasyonu saglamis olur. Adiponektin eksikliginde yara iyilesmesinde bozul-
ma vardir (36).
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Kanser

Obezitenin adiponektin diizeylerini azalttig1, adiponektinin tiiméor gelisimini ve
tiimoriin neden olabilecegi metabolik bozukluklar: sinirlayarak kansere kars etki
gosterdigi bilinmektedir.

Adiponektin kanser hiicrelerinin gogiinii ve istila yeteneklerini azaltir, biiyii-
melerini ve ¢ogalmalarini durdurur ve apoptozu tetikler. Adiponektinin endo-
metriyal kanser, yumurtalik kanseri tiroid, prostat, pankreas ve kolon kanserlerini
engelledigi bildirilmistir (5).

Beyaz yag dokusunun kahverengilesmesi

Kahverengi yag dokusu, eslesmemis protein 1'in (UCP1) aktivasyonu yoluyla
mitokondride elektron tasinmasini ve ATP sentezini ayirarak 1s1 seklinde enerji
tiretir. Son arastirmalar, beyaz yag dokusundaki bir hiicre alt kiimesinin, “kahve-
rengilesme” veya “grilesme” olarak bilinen bir siiregle kahverengi benzeri adipo-
sitlere doniistiiriilebilecegini gostermistir (37). Bu doniistim siireci, kronik sogu-
ga maruz kalma, vaskiiler endotelyal bityiime faktorleri, meteorin benzeri, kemik
morfojenik protein 7 (BMP?7), irisin ve adiponektin dahil olmak {izere gevresel ve
hormonal faktorler tarafindan indiiklenir. Adiponektin direkt olarak UCP1 gen
ekspresyonunu AMPK aktivasyonu yoluyla artirir (38).

Gida alimi ve enerji giderlerinin diizenlenmesi

Adiponektinin trimerleri ve hekzamerleri (LMW), kan-beyin bariyerini gegebi-
lirken HMW multimerleri, molekiiler agirliklarindan dolay1 kan-beyin bariyerini
gecemez (39). AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorleri hem paraventrikiiler hipotala-
musta, hem de arkuat ¢ekirdekte bulunur. Adiponektin aglik hormonu olarak
bilinir, ¢iinki aglik sirasinda serum konsantrasyonlar: artar. Yine aglikta beyin
omurilik sivis1 (BOS) adiponektin diizeyleri ile arkuat ¢ekirdekte AdipoR1 eks-
presyonu artar. Arkuat ¢ekirdekteki adiponektin sinyali, AMPK’yi aktive ederek,
beslenmeyi uyaran ve enerji titketimini baskilayan noéropeptid Y'de bir artisa yol
acar (39).

Adiponektinin gida alimini artirma ve enerji harcamasini azaltma yetenegi,
istah1 azaltmak ve enerji harcamasini artirmak igin merkezi olarak hareket eden
leptinin etkileriyle tamamen zit etkilidir (13). Leptin ve adiponektinin bu karsit
eylemleri, yag diizeyleri ve enerji harcamasinin diizenlenmesi ve korunmasinda
adipoz doku ve beyin arasindaki haberlesmenin 6nemli bir rolii oldugunu ortaya
koymaktadir (39).
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Anti-fibrotik etki

Adiponektin, anti-fibrotik 6zelliklere sahiptir. Adiponektinin anti-fibrotik etkile-
ri, karaciger yildiz hiicrelerinin aktivasyonunu diizenleme ve enflamasyonu azalt-
ma yeteneginden kaynaklanmaktadir. Aktive edilmis karaciger yildiz hiicreleri
cogalarak kollajen ve diger hiicre dis1 matriks elemanlarini ve bagisiklik hiicreleri-
ni yaralanma bolgesine toplayan kemotaktik faktorleri salgilayarak fibrozis gelisi-
minde merkezi bir rol oynar. Adiponektin ayrica hepatositlerin proliferasyonunu
diizenleyerek karaciger hasarinin iyilesmesinde rol oynar (40).

Sistemik sklerozis kronik fibrotik bir deri hastaligidir. Adiponektin diizeyleri
sistemik sklerozisli hastalarin serum ve derisinde azalir, bu azalma hastalik siddeti
ve siiresi ile iligkilidir (41).

Adiponektin deri ve karaciger haricinde diger dokularda 6rnegin, kalp, bobrek
ve akcigerde de fibrozisi inhibe eder (13).

SONUC

Adiponektin, adipositler tarafindan iiretilen ve salgilanan bir adipokindir. Adipo-
nektinin biyolojik etkilerine, onun reseptor alt tipleri olan AdipoR1, AdipoR2 ve
T cadherin ile etkilesimleri aracilik eder. Adiponektin, gesitli hiicre tipleri tizerin-
de insiilin duyarlilagtirici, antienflamatuvar, anti proliferatif veya anti aterosklero-
tik etkilere ve karsinojenezin baskilanmasi gibi ¢oklu koruyucu etkilere sahiptir.
Insiilin direnci, T2DM, obezite, metabolik sendrom veya kardiyovaskiiler hasta-
liklar dahil olmak tizere gesitli patolojik durumlarda diizeyleri azalir.

Adiponektinin sentez ve salgilanmasini artirmak i¢in bir dizi terapétik yakla-
sim diisiintilmistiir. Ancak multimerik yapis1 ve yiiksek serum konsantrasyonlar:
nedeniyle faydali terap6tik konsantrasyonlara ulasmak zor olmustur. Adiponekti-
nin gesitli organ ve dokulardaki fizyolojik fonksiyonlarini taklit eden ilaglar halen
gelistirilme asamasindadir (13).
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