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Bölüm 6

BİR YAĞ DOKUSU HORMONU: ADİPONEKTİN

Bilal İLANBEY1

GIRIŞ

Yağ (adipoz) dokusu, yalıtım ve enerji depolamanın ötesinde, merkezi sinir siste-
minin uyarılması, metabolizma, gıda alımı ve bağışıklık fonksiyonu dahil birçok 
süreçte önemli rolü olan karmaşık bir endokrin organdır. Adipoz deposu, adiposit 
adı verilen yağ hücrelerinin yanı sıra pre-adipositler, endotelyal hücreler, fibrob-
last ve makrofajlar, dendritik hücreler ve T hücreleri gibi pek çok bağışıklık hücre 
tiplerinden oluşan çok yönlü bir yapıdır. Tüm bu hücreler birlikte metabolitlerin, 
lipitlerin, sitokinlerin ve adipokinlerin doku salınımına katkıda bulunur.

Adipositten salgılanan faktörler (adipokin), otokrin, parakrin ve endokrin me-
kanizmalar ile sayısız biyolojik süreci düzenleyen sinyal molekülleridir. Adipokin-
lerin iştah ve tokluk arasındaki dengede, vücut yağ depolarının düzenlenmesinde 
ve enerji harcamasında, glukoz toleransında, insülin salınımı ve duyarlılığında, 
hücre büyümesinde, enflamasyonda, anjiyogenezde ve üremede önemli rolleri 
vardır. Bu faktörlerin düzensizliği sağlığı olumsuz bir şekilde etkileyen obezite ile 
ilişkili çok sayıda komorbiditeye de katkıda bulunabilir. Obezite ile birlikte ortaya 
çıkan aşırı yağlanma, adipoz organın adipokin ve sitokin dengesinin bozulmasına 
neden olarak kardiyovasküler hastalık, metabolik sendrom ve tip 2 diabetes mel-
litus (T2DM) gibi bir dizi kronik ve karmaşık hastalıkla nedensel olarak bağlantı-
lıdır. Yağ dokusunda salınan önemli bir adipokin de adiponektindir.

ADIPONEKTIN

Adiponektin 1995’de Scherer ve ark. tarafından leptinden bir yıl sonra keşfedil-
di. Kompleman faktör C1q’ya sekans ve yapısal benzerliği nedeniyle 30 kDa’lık 
adiposit kompleman ile ilişkili protein (Acrp30) olarak adlandırılmıştır (1). Keş-
finden bir yıl sonra da Hu ve ark. yağ dokusundan eksprese olan, AdipoQ adını 
verdikleri cDNA’sını izole ettiler (2).
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Adiponektin farelerde, yaklaşık olarak 30 kDa ağırlığında ve 247 amino asitten 
oluşurken, insanlarda 28 kDa ağırlığında ve 244 amino asitten oluşan monomerik 
bir glikoproteindir (1, 3). Karboksil ucundaki globüler bölge, kompleman faktör 
C1q, tip VIII ve X kollajenler ve tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) dahil olmak 
üzere diğer proteinlere yapı olarak benzerdir (4).

Başlıca adipositlerden üretilen adiponektin, iskelet kası, kardiyomiyositler, os-
teoblastlar, lenfositler, adrenal bez, plasenta, testis, yumurtalık, hipofiz ve karaci-
ğer gibi birçok yerde tespit edilmiştir (5).

İnsülin ve leptin hormonlarıyla kıyaslandığında plazmada daha yüksek dü-
zeylerde bulunur (6). Plazma düzeyleri kadınlarda erkeklere göre yaklaşık iki kat 
daha yüksektir. Erkeklerde testosteronun adiponektin sentezini baskılaması ne-
deniyle ergenlikte azalmaya başlar. Plazma düzeyleri yaşla birlikte artar (7). Dola-
şımda, düşük moleküler ağırlıklı (LMW, trimer, 90kDa), orta moleküler ağırlıklı 
(MMW, hekzamer, 180 kDa) ve yüksek moleküler ağırlıklı (HMW, 360-540 kDa) 
olmak üzere üç formda bulunur (6). Plazmada yarılanma ömrü 2.5-6 saat arasın-
da olup diürnal varyasyon gösterir (8).

Plazma adiponektin düzeylerini çeşitli hormon, sitokin ve transkripsiyon fak-
törleri etkileyebilir. İnsülin, adiponektin sentezini uyarabilir (1) veya baskılaya-
bilir (9). Leptin, insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) ve büyüme hormonu 
(GH), adiponektin düzeylerini artırır (10, 11). TNF-α ve IL-6, adipositlerde adi-
ponektin gen ekspresyonunu ve sekresyonunu inhibe ederler (9). Başlıca adipo-
sitlerde eksprese olan bir transkripsiyon faktörü olan peroksizom proliferatör ak-
tive edici reseptör gama (PPAR-γ), adiponektin gen ekspresyonunun ana pozitif 
düzenleyicisidir (12). CCAAT/enhancer-binding protein alfa (C/EBPα), cAMP 
yanıt elemanı bağlayıcı proteini (CREB) ve sterol düzenleyici eleman bağlayıcı 
protein-1c (SREBP-1c) transkripsiyon faktörleri de adiponektin sentezini uyarır-
lar (13).

Adiponektinin plazma konsantrasyonları, vücut yağ kütlesi ile ters orantılıdır. 
Obez farelerde ve insanlarda adiponektin mRNA ve plazma konsantrasyonları, 
normal kilolulara kıyasla azalmıştır (14). Bununla birlikte yağ dokusunun vücut-
taki yerleşimine göre adiponektin düzeylerinde farklılıklar olabilir. Visseral yağ 
dokusu kütlesi, plazma adiponektin konsantrasyonları ile negatif ilişkili iken cilt 
altı yağ dokusu pozitif bir ilişki sergiler (15).

Reseptörleri ve Sinyal transdüksiyonu
2003 yılında adiponektinin AdipoR1 ve AdipoR2 reseptörleri ilk olarak Yamauchi 
ve ark. tarafından tanımlandı (16). AdipoR1 ve AdipoR2 vücudun neredeyse her 
yerinde eksprese edilir. AdipoR1 daha çok iskelet kasında, AdipoR2 ise karaciğer-
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de daha fazla yer alır. Her iki reseptörün proteini yaklaşık %65 kadar benzerlik 
gösterir. Reseptörler hücre içine bakan kısmı N-terminali, dışa bakan C-terminali 
ve yedi transmembran alanı olan integral bir zar protein şeklindedir. Bu yapı, bi-
linen tüm G-protein kenetli reseptörler için bilinenlerin tam olarak tersidir (16).

AdipoR1 globüler adiponektine yüksek, tam uzunluktaki adiponektine düşük 
afinite gösterirken, AdipoR2 her ikisi için de afinite gösterir. Reseptörlerin adi-
ponektin tarafından aktivasyonu, adenozin monofosfat protein kinaz (AMPK) 
ve p38 mitojenle aktive olan protein kinaz (p38 MAPK) fosforilasyonunu, pe-
roksizom proliferatörü ile aktive olan reseptör alfa (PPAR-α) ligand aktivitesini 
arttırır (16). Özellikle AdipoR1’in AMPK aktivasyonuna, AdipoR2’nin PPAR-α 
aktivasyonuna neden olduğu görülmektedir (17). Adiponektinin R1 ve R2 resep-
törlerinin seramidaz aktivitesi vardır. Seramidin insülin direnci oluşturucu etkisi 
seramidaz aktivitesi aracılığı ile azaltılmış olur (13).

AdipoR1’in sistemik bozulması, glikoz üretiminde artışa yol açarken AdipoR2 
farelerinde glikoz alımı ve insülin direnci azalmıştır. İki reseptör için knock-out 
fareler glikoz intoleransı ve hiperinsülinemi geliştirir (18). Sadece AdipoR1 kno-
ck-out farelerde yağ kütlesi ve insülin duyarlılığının arttığı, glikoz toleranslarının 
ve enerji harcamalarının azaldığı bulundu (19). AdipoR2 knock-out farelerin, 
yüksek yağlı beslenmenin neden olduğu obezite ve dislipidemiye dirençli oldu-
ğu ve AdipoR1’ye zıt olarak belirgin şekilde iyileştirilmiş glikoz toleransı, insülin 
duyarlılığı, fiziksel aktivite ve enerji harcaması sergilediği gösterilmiştir. Ancak 
AdipoR2’nin tüm vücut enerji metabolizmasının düzenlenmesindeki kesin rolü 
şu anda belirsizdir.

Hug ve ark. adiponektin için ek bir reseptör olarak T-cadherin’i tanımladı (20). 
T-cadherin, hücre yapışmasında rol oynayan bir glikoproteindir. Hücresel düzey-
de aort, kalp veya iskelet kası gibi dokularda eksprese edilir, ancak karaciğerde 
hemen hemen hiç T-cadherin bulunmaz (21).

FIZYOLOJIK FONKSIYONLARI

Karbonhidtrat metabolizması ve insülin direnci
İnsülin direnci, yüksek insülin düzeyleri ve dislipidemiyle karakterize olup obe-
zite, metabolik sendrom ve T2DM gibi yüksek kardiyovasküler riski olan bir tab-
lodur. Obezlerde sıklıkla T2DM gelişir. İnsülin direnci olan obezlerde ve T2DM 
hastalarında serum adiponektin düzeyleri düşüktür (22, 23) . Buna paralel olarak 
düşük plazma adiponektin düzeyleri T2DM gelişmesi için bir risk faktörüdür. 
Çok sayıda kanıt adiponektinin insülin duyarlılığı yaptığını göstermiştir. Diyabet 
tedavisinde kullanılan PPARy nükleer reseptör agonistleri (tiazolidindionlar) gibi 
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yeni anti-diyabetik moleküllerin insülin duyarlılığını artırıcı etkilerine adiponek-
tin de bir katkıda bulunur. Pima Kızılderililerinde ve genel popülasyonda yüksek 
plazma adiponektin düzeyi olan kişilerde, T2DM geliştirme riskinin daha az ol-
duğu belirtilmiştir (24, 25). Plazma adiponektin düzeyi düşük ve insülin direnci 
olan hastalara adiponektin verildiğinde insülin duyarlılığında artış görülür. Bu-
nun mekanizması adiponektinin iskelet kasında yağ asidi oksidasyonunda artışa, 
kas ve karaciğer trigliserid içeriğinde azalmaya, serbest yağ asitlerinde azalmaya, 
glukoneogenez enzimlerinin aktivitesinde azalmaya yol açmasına dayanır (22, 
26). Yine obez farelere deneysel olarak rekombinant adiponektin enjeksiyonunun 
dolaşımdaki insülin seviyelerinde bir artışa ve vücut ağırlığını azalmasına neden 
olduğu belirtilmiştir. Adiponektin verilen lipoatrofik farelerde ise hiperglisemi ve 
hiper insülinemi düzelmiştir (27).

Enflamasyonun insülin direncine neden olduğu bilinmektedir. Adiponektin 
proenflamatuvar sitokinler olan TNF-α ve IL-6 salınımını azaltarak, bunun tersi-
ne IL-10 gibi antienflamatuvar sitokinleri uyararak adipoz doku enflamasyonunu 
azaltır (13). Böylece insülin duyarlılığı sağlanmış olur.

Seramid insülin direncini uyarır, adiponektin reseptöptörleri AdipoR1 ve Adi-
po R2’nin seramidaz aktiviteleri sayesinde insülin duyarlılığı sağlanmış olur (13).

Çalışmalar adiponektinin diyabet tedavisi için potansiyel bir terapötik ajan 
olabileceğini vurgulamaktadır (26).

Lipit metabolizması
Adiponektin knock-out fareler, uzun vadede hepatik steatoz sergiler, tersine adi-
ponektin geni ile transfekte edilmiş fareler, düşük bir hepatik trigliserit içeriğine 
sahiptir. Fareler yağdan zengin bir diyetle beslendiğinde, trigliseritlerin ve lipit 
türevlerinin hepatik birikimini engeller. Adiponektin bunu yağ asitlerinin taşın-
masını ve kas hücrelerinde β-oksidasyonu teşvik ederek, hepatik lipogenezi inhi-
be ederek ve yağ dokusunun depolama fonksiyonunu uyararak yapar. Bu nedenle, 
vücutta lipit düşürücü bir rol oynayarak dolaşımdaki lipit seviyelerinde bir azal-
maya neden olur (5, 22).

Anti-enflamatuvar işlevi
Genel olarak veriler adiponektinin T2DM, alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer 
hastalığı ve kardiyovasküler hastalık gibi çeşitli hastalık durumlarında antienfla-
matuvar özelliklere sahip olduğunu göstermektedir.

Adiponektin knock-out fareler yüksek proenflamatuvar TNF-α düzeylerine 
sahiptir. Yine adiponektin düzeyleri ile bir enflamasyon belirteci olan C-reaktif 
protein (CRP) arasında zıt ilişki vardır (28).
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Adiponektinin antienflamatuvar etkilerinin birincil hedefi makrofajlardır. 
Adiponektin, kısmen apoptoz indüksiyonu yoluyla miyelomonositik kök hücre-
lerinin proliferasyonunu inhibe eder (29). Enflamatuvar kimokinleri bastırır, an-
tienflamatuvar sitokin IL-10 üretimini artırır. Proenflamatuvar olan M1 makrofaj 
aktivasyonunu baskılarken antienflamatuvar özellikteki M2 makrofajların çoğal-
masını uyarır. M1 den M2’ye polarizasyonu teşvik eder (30).

Bazı çalışmalarda adiponektinin proenflamatuvar etkilerinden bahsedilmiş, 
ancak bu proenflatuvar etkilerin kısa ve geçici olduğu belirtilmiştir (31).

Aterosklerozu önleyici ve kardiyak koruyucu etkileri
Endotel bariyer hasar gördüğünde adiponektin damar yapısının iyileştirilmesinde 
önemli rol oynar. Adiponektin damar duvarında endotelyal enflamatuvar yanıtı, 
makrofajların köpük hücrelere dönüşmesini ve vasküler düz kas proliferasyonunu 
baskılar. Nitrik oksit üretimini uyarma, endotel hücre aktivasyonunu baskılama, 
reaktif oksijen türlerini (ROS) ve apoptozu inhibe etme, endotel hücre onarımını 
ve revaskülarizasyonu teşvik etme, düz kas göçünü inhibe etme ve plak kırılganlı-
ğının modülasyonu gibi çeşitli eylemlerle vasküler koruma sağlar (32).

Adiponektin konsantrasyonları düşük olan kişilerde, ateroskleroz prevalan-
sında iki kat artış vardır (33). Bunu tersi de geçerlidir, koroner arter hastalarında 
adiponektin düzeyleri azalmıştır. Yüksek adiponektin düzeylerine sahip bireyler 
düşük miyokard infarktüsü riski sergilerler. Adiponektin ve kardiyovasküler risk 
arasındaki ilişki glisemik ve lipit durumu gibi diğer risk faktörlerinden bağımsız-
dır (34).

Böbrek koruyucu etkisi
Nefrotik sendromlu hastalarda adiponektin düzeyleri yüksektir. Proteinüri ile ko-
reledir. Adiponektin düzeylerinin yüksek olma nedeninin, böbreği proteinüri ile 
ilişkili olan renal risklerden ve diğer risklerden koruma amacıyla olabileceği dü-
şünülmektedir. Kronik böbrek yetersizliğinde koruyucu özelliklere sahiptir (35).

Bağırsak koruyucu etkisi
Adiponektin bağırsak epitel hücrelerinin yaşamasını teşvik eder, enflamasyonu 
inhibe eder, goblet hücrelerinin apoptozunu azaltır ve mukusun üretimini uya-
rır(13).

Yara iyileşmesi
Keratinositlerin proliferasyonu ve göçünü uyarır, böylece doku profilasyonu ve 
epitelizasyonu sağlamış olur. Adiponektin eksikliğinde yara iyileşmesinde bozul-
ma vardır (36).
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Kanser
Obezitenin adiponektin düzeylerini azalttığı, adiponektinin tümör gelişimini ve 
tümörün neden olabileceği metabolik bozuklukları sınırlayarak kansere karşı etki 
gösterdiği bilinmektedir.

Adiponektin kanser hücrelerinin göçünü ve istila yeteneklerini azaltır, büyü-
melerini ve çoğalmalarını durdurur ve apoptozu tetikler. Adiponektinin endo-
metriyal kanser, yumurtalık kanseri tiroid, prostat, pankreas ve kolon kanserlerini 
engellediği bildirilmiştir (5).

Beyaz yağ dokusunun kahverengileşmesi
Kahverengi yağ dokusu, eşleşmemiş protein 1’in (UCP1) aktivasyonu yoluyla 
mitokondride elektron taşınmasını ve ATP sentezini ayırarak ısı şeklinde enerji 
üretir. Son araştırmalar, beyaz yağ dokusundaki bir hücre alt kümesinin, “kahve-
rengileşme” veya “grileşme” olarak bilinen bir süreçle kahverengi benzeri adipo-
sitlere dönüştürülebileceğini göstermiştir (37). Bu dönüşüm süreci, kronik soğu-
ğa maruz kalma, vasküler endotelyal büyüme faktörleri, meteorin benzeri, kemik 
morfojenik protein 7 (BMP7), irisin ve adiponektin dahil olmak üzere çevresel ve 
hormonal faktörler tarafından indüklenir. Adiponektin direkt olarak UCP1 gen 
ekspresyonunu AMPK aktivasyonu yoluyla artırır (38).

Gıda alımı ve enerji giderlerinin düzenlenmesi
Adiponektinin trimerleri ve hekzamerleri (LMW), kan-beyin bariyerini geçebi-
lirken HMW multimerleri, moleküler ağırlıklarından dolayı kan-beyin bariyerini 
geçemez (39). AdipoR1 ve AdipoR2 reseptörleri hem paraventriküler hipotala-
musta, hem de arkuat çekirdekte bulunur. Adiponektin açlık hormonu olarak 
bilinir, çünkü açlık sırasında serum konsantrasyonları artar. Yine açlıkta beyin 
omurilik sıvısı (BOS) adiponektin düzeyleri ile arkuat çekirdekte AdipoR1 eks-
presyonu artar. Arkuat çekirdekteki adiponektin sinyali, AMPK’yi aktive ederek, 
beslenmeyi uyaran ve enerji tüketimini baskılayan nöropeptid Y’de bir artışa yol 
açar (39).

Adiponektinin gıda alımını artırma ve enerji harcamasını azaltma yeteneği, 
iştahı azaltmak ve enerji harcamasını artırmak için merkezi olarak hareket eden 
leptinin etkileriyle tamamen zıt etkilidir (13). Leptin ve adiponektinin bu karşıt 
eylemleri, yağ düzeyleri ve enerji harcamasının düzenlenmesi ve korunmasında 
adipoz doku ve beyin arasındaki haberleşmenin önemli bir rolü olduğunu ortaya 
koymaktadır (39).
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Anti-fibrotik etki
Adiponektin, anti-fibrotik özelliklere sahiptir. Adiponektinin anti-fibrotik etkile-
ri, karaciğer yıldız hücrelerinin aktivasyonunu düzenleme ve enflamasyonu azalt-
ma yeteneğinden kaynaklanmaktadır. Aktive edilmiş karaciğer yıldız hücreleri 
çoğalarak kollajen ve diğer hücre dışı matriks elemanlarını ve bağışıklık hücreleri-
ni yaralanma bölgesine toplayan kemotaktik faktörleri salgılayarak fibrozis gelişi-
minde merkezi bir rol oynar. Adiponektin ayrıca hepatositlerin proliferasyonunu 
düzenleyerek karaciğer hasarının iyileşmesinde rol oynar (40).

Sistemik sklerozis kronik fibrotik bir deri hastalığıdır. Adiponektin düzeyleri 
sistemik sklerozisli hastaların serum ve derisinde azalır, bu azalma hastalık şiddeti 
ve süresi ile ilişkilidir (41).

Adiponektin deri ve karaciğer haricinde diğer dokularda örneğin, kalp, böbrek 
ve akciğerde de fibrozisi inhibe eder (13).

SONUÇ

Adiponektin, adipositler tarafından üretilen ve salgılanan bir adipokindir. Adipo-
nektinin biyolojik etkilerine, onun reseptör alt tipleri olan AdipoR1, AdipoR2 ve 
T cadherin ile etkileşimleri aracılık eder. Adiponektin, çeşitli hücre tipleri üzerin-
de insülin duyarlılaştırıcı, antienflamatuvar, anti proliferatif veya anti aterosklero-
tik etkilere ve karsinojenezin baskılanması gibi çoklu koruyucu etkilere sahiptir. 
İnsülin direnci, T2DM, obezite, metabolik sendrom veya kardiyovasküler hasta-
lıklar dahil olmak üzere çeşitli patolojik durumlarda düzeyleri azalır.

Adiponektinin sentez ve salgılanmasını artırmak için bir dizi terapötik yakla-
şım düşünülmüştür. Ancak multimerik yapısı ve yüksek serum konsantrasyonları 
nedeniyle faydalı terapötik konsantrasyonlara ulaşmak zor olmuştur. Adiponekti-
nin çeşitli organ ve dokulardaki fizyolojik fonksiyonlarını taklit eden ilaçlar halen 
geliştirilme aşamasındadır (13).
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