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BÖLÜM 7

Diyabet ve Kardiyovasküler Hastalık 
Patofizyolojisinde Adipoz Doku

GIRIŞ

Adipoz doku, trigliseritler için yağ formundaki 
ana depolama alanı olarak hizmet eden özel bir 
bağ dokusudur ve genellikle tokluk dönemlerin-
de kan dolaşımındaki şilomikronlardan ve çok 
düşük yoğunluklu lipo-proteinlerden elde edilir 
(1). Yağ dokusu ayrıca leptin, rezistin ve tümör 
nekrozis faktör-α (TNF-α) gibi çeşitli hormonlar 
üreterek önemli bir endokrin organ olarak hiz-
met eder (2). Bununla birlikte adipositokin olarak 
adlandırılan bu hormonlar, Diyabetes Mellitus  
(DM) patofizyolojisinde önemli bir rol oynamak-
tadır (3,4).

Adipoz doku yüksek derecede heterojenite 
gösterir (5). Bu heterojenite adipositlerin ben-
zersiz hücresel özellikleri ve barındırdıkları çe-
şitli hücresel bileşimleri nedeniyle birçok açıdan 
yansıtır (6). Basitçe konumuna bağlı olarak, yağ 
dokusu birçok kategoriye ayrılabilir. Bunlar sub-
kutan, viseral, supraklaviküler, anterior servikal, 
aksiller, anterior subkutan, supraskapular, supras-
pinal, ventral spinal, infraskapular, dermal, peri-
kardiyal ve perirenal bölgelerdeki depoları içerir 
(7,8). Özellikle perikardiyal adipoz doku, kardi-

yovasküler hastalık patofizyolojisiyle yakından 
ilişkilidir (9).

ADIPOSITOKINLER

Adipositler, adipositokinler olarak adlandırılan 
ve normal doku fonksiyonunu ve yapısal bütün-
lüğü değiştirebilen seri halde aktif moleküller 
üretir. Bunlar 3 alana ayrılır:

1.	 Yağ dokusu üretimi ile birlikte organ ve diğer 
dokular tarafından başlangıçta salgılanan bü-
yüme hormonları (örn. TNF-α);

2.	 Beyaz yağ dokusunda salgılanan hormonlar 
ve yağ için depolama alanları olarak hareket 
edebilen adipositler (örn. Rezistin);

3.	 Leptin ve adiponektin gibi beyaz yağ dokusu-
nun adipositleri tarafından özel olarak salgıla-
nan hormonlar

ADIPONEKTIN

Adiponektin yağ dokusunda bol miktarda bulu-
nur; aynı zamanda tamamlayıcı ilişkili protein 
30 (ACRP-30) olarak da bilinir (10). 247 amino 
asit kodlayan bir transkript içeren anti-ateroje-
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Adiponektin üretimi ve/veya salgılanması, 
insülin benzeri büyüme faktörü-1 ve PPAR-ɣ ak-
tivatörleri tarafından arttırılır. Konsantrasyonu 
ayrıca TNF-α, glukokortikoidler ve cAMP tara-
fından azaltılır. İnflamatuar yanıtların yolunda 
bir inhibitör rolüne ek olarak, deneysel bir hayvan 
modelinde glukoz toleransı ve insülin duyarlılığı 
reaksiyonlarının aktivitesini de arttırır. Adipo-
nektin geninin kendisindeki ve/veya adiponekti-
nin düzenleyici proteinlerini kodlayan genlerdeki 
genetik varyantlar, hipoadiponektinemi, insülin 
direnci ve tip 2 diyabet ile ilişkili olabilir. Ayrıca, 
leptin gibi adiposit türevli hormonlar, gıda alımı-
nı ve sistemik yakıt metabolizmasını düzenler. 
Leptin reseptörü, çeşitli periferik dokularda ve en 
bol olarak enerji homeostazını düzenleyen beyin-
de salgılanır. Aynı zamanda sempatik sinir siste-
minin aktivitesini korur ve nöroendokrin yollar-
da beslenme davranışını düzenler.

Rezistin (FIZZ3), rezistin benzeri moleküller 
veya FIZZ olarak adlandırılan yeni keşfedilen sis-
tein açısından zengin salgı protein ailesinin bir 
üyesidir. FIZZ3 yağ dokusunda üretilir ve insülin 
etkisini antagonize ettiği gösterilmiştir. Obezite 
ve insülin direncinin genetik hayvan modellerin-
de, resistin konsantrasyonunun yükseldiği bulun-
du. Ayrıca, tiazolidindionlarla tedavi ile, rezisti-
nin mRNA ekspresyonu belirgin şekilde azaltır, 
bu da insüline hedef doku duyarlılığını geliştirir. 
Visfatinin ayrıca yakın zamanda, esas olarak hem 
insanların hem de farelerin viseral yağında üreti-
len yeni bir adipokin olduğu keşfedildi. Visfatin, 
insülin gibi etkilerini in vivo ve in vitro olarak uy-
gulayarak insülin reseptörlerine bağlanıp aktive 
edebilir. İnflamasyon ve enerji metabolizmasında 
adipokinlerle ilgili çalışmalardan elde edilen çıka-
rım, visfatinin nikotinamid, fosforibosiltransferaz 
gibi davrandığını ve bunun da in vivo ve in vitro 
olarak IL-6 ve TNF-α’yı artırdığı gösterilmiştir.

TNF-α, obez hayvanların ve insanların yağ do-
kusunda yüksek oranda eksprese edilir. Obezite, 
insülin direnci ve tip 2 diyabetin indüklenmesin-
de rol oynar. Kardiyovasküler hastalık düzeyinde, 

aterojenik sürecin ilerlemesinde ve endotel dis-
fonksiyonunda TNF-α kritik bir rol oynar. Aynı 
zamanda adipositokinlerden olan IL-6, vaspin, 
ghrelin, apelin ve omentin gibi yeni mediatörler-
de insülin direnci ve kardiyovasküler hastalıklar-
da tartışılmıştır.

Adipositokinler, vücudun beslenme durumu 
ile doğrudan ilişkilendirilebilir. Adipositokinle-
rin insülin direnci, diyabet ve kardiyovasküler 
hastalıklardaki rolü çeşitli klinik ve deneysel ça-
lışmalarda özetlenmiştir. Adipositokinlerin dina-
mik katkısını muhtemelen glukoz homeostazı ve 
insülin duyarlılığı ile ilişkilendiren mekanizma, 
terapötik müdahalelerin geliştirilmesine ışık tuta-
bilir ve daha sonra da hastalarda kardiyovasküler 
hastalıkların azalmasına neden olabilir.
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