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Adipoz doku, trigliseritler i¢in yag formundaki
ana depolama alani olarak hizmet eden 6zel bir
bag dokusudur ve genellikle tokluk donemlerin-
de kan dolasgimindaki silomikronlardan ve ¢ok
diisitk yogunluklu lipo-proteinlerden elde edilir
(1). Yag dokusu ayrica leptin, rezistin ve timor
nekrozis faktor-a (TNF-a) gibi ¢esitli hormonlar
tireterek 6nemli bir endokrin organ olarak hiz-
met eder (2). Bununla birlikte adipositokin olarak
adlandirilan bu hormonlar, Diyabetes Mellitus
(DM) patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynamak-
tadir (3,4).

Adipoz doku yiiksek derecede heterojenite
gosterir (5). Bu heterojenite adipositlerin ben-
zersiz hiicresel ozellikleri ve barindirdiklar: ce-
sitli hiicresel bilesimleri nedeniyle bir¢ok agidan
yansitir (6). Basitce konumuna bagli olarak, yag
dokusu birgok kategoriye ayrilabilir. Bunlar sub-
kutan, viseral, supraklavikiiler, anterior servikal,
aksiller, anterior subkutan, supraskapular, supras-
pinal, ventral spinal, infraskapular, dermal, peri-
kardiyal ve perirenal bolgelerdeki depolar: icerir
(7,8). Ozellikle perikardiyal adipoz doku, kardi-
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yovaskiiler hastalik patofizyolojisiyle yakindan
iliskilidir (9).

ADIPOSITOKINLER

Adipositler, adipositokinler olarak adlandirilan
ve normal doku fonksiyonunu ve yapisal biitiin-
lugii degistirebilen seri halde aktif molekiiller
tretir. Bunlar 3 alana ayrilir:

1. Yag dokusu tiretimi ile birlikte organ ve diger
dokular tarafindan baslangicta salgilanan bii-
yiime hormonlar1 (6rn. TNF-a);

2. Beyaz yag dokusunda salgilanan hormonlar
ve yag i¢in depolama alanlar1 olarak hareket
edebilen adipositler (6rn. Rezistin);

3. Leptin ve adiponektin gibi beyaz yag dokusu-
nun adipositleri tarafindan 6zel olarak salgila-
nan hormonlar

ADIPONEKTIN

Adiponektin yag dokusunda bol miktarda bulu-
nur; ayni zamanda tamamlayici iliskili protein
30 (ACRP-30) olarak da bilinir (10). 247 amino
asit kodlayan bir transkript iceren anti-ateroje-
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Adiponektin iiretimi ve/veya salgilanmasi,
insiilin benzeri bitytime faktorii-1 ve PPAR-y ak-
tivatorleri tarafindan arttirilir. Konsantrasyonu
ayrica TNF-a, glukokortikoidler ve cAMP tara-
findan azaltilir. Inflamatuar yanitlarin yolunda
bir inhibitér roliine ek olarak, deneysel bir hayvan
modelinde glukoz toleransi ve insiilin duyarlilig
reaksiyonlarinin aktivitesini de arttirir. Adipo-
nektin geninin kendisindeki ve/veya adiponekti-
nin diizenleyici proteinlerini kodlayan genlerdeki
genetik varyantlar, hipoadiponektinemi, insiilin
direnci ve tip 2 diyabet ile iligkili olabilir. Ayrica,
leptin gibi adiposit tiirevli hormonlar, gida alimi-
n1 ve sistemik yakit metabolizmasini diizenler.
Leptin reseptortl, cesitli periferik dokularda ve en
bol olarak enerji homeostazini diizenleyen beyin-
de salgilanir. Ayni zamanda sempatik sinir siste-
minin aktivitesini korur ve ndroendokrin yollar-
da beslenme davranisini diizenler.

Rezistin (FIZZ3), rezistin benzeri molekiiller
veya FIZZ olarak adlandirilan yeni kesfedilen sis-
tein agisindan zengin salgi protein ailesinin bir
tyesidir. FIZZ3 yag dokusunda iiretilir ve insiilin
etkisini antagonize ettigi gosterilmistir. Obezite
ve insiilin direncinin genetik hayvan modellerin-
de, resistin konsantrasyonunun yiikseldigi bulun-
du. Ayrica, tiazolidindionlarla tedavi ile, rezisti-
nin mRNA ekspresyonu belirgin sekilde azaltir,
bu da insiiline hedef doku duyarliligini gelistirir.
Visfatinin ayrica yakin zamanda, esas olarak hem
insanlarin hem de farelerin viseral yaginda tireti-
len yeni bir adipokin oldugu kesfedildi. Visfatin,
insiilin gibi etkilerini in vivo ve in vitro olarak uy-
gulayarak insiilin reseptorlerine baglanip aktive
edebilir. Inflamasyon ve enerji metabolizmasinda
adipokinlerle ilgili caligmalardan elde edilen ¢ika-
rim, visfatinin nikotinamid, fosforibosiltransferaz
gibi davrandigini ve bunun da in vivo ve in vitro
olarak IL-6 ve TNE-a’y1 artirdig1 gosterilmistir.

TNF-a, obez hayvanlarin ve insanlarin yag do-
kusunda yiiksek oranda eksprese edilir. Obezite,
instilin direnci ve tip 2 diyabetin indiiklenmesin-
de rol oynar. Kardiyovaskiiler hastalik diizeyinde,

aterojenik stirecin ilerlemesinde ve endotel dis-
fonksiyonunda TNF-a kritik bir rol oynar. Ayn
zamanda adipositokinlerden olan IL-6, vaspin,
ghrelin, apelin ve omentin gibi yeni mediatérler-
de insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastaliklar-
da tartistlmustar.

Adipositokinler, viicudun beslenme durumu
ile dogrudan iliskilendirilebilir. Adipositokinle-
rin instlin direnci, diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklardaki rolii gesitli klinik ve deneysel ¢a-
lismalarda 6zetlenmistir. Adipositokinlerin dina-
mik katkisin1 muhtemelen glukoz homeostazi ve
insiilin duyarlilig: ile iliskilendiren mekanizma,
terapotik miidahalelerin gelistirilmesine 151k tuta-
bilir ve daha sonra da hastalarda kardiyovaskiiler
hastaliklarin azalmasina neden olabilir.
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