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YAG DOKUSUNUN iSLEVSEL SIRLARI

Gokhan CESUR', Alpaslan GOKCIMEN’

OZET

Yag dokusu, karmasik, dnemli ve son derece aktif metabolik ve endokrin bir organdir. Yag dokusu sadece
trigliserit depolanmast ile degil ayn1 zamanda besinsel, sinirsel ve hormonal sinyallere yanit vererek ve beslenme,
termogenez, bagisiklik ve néroendokrin fonksiyonlart kontrol eden adipokinlerin salgilanmasini saglayarak
enerji homeostazinda dnemli bir rol oynamaktadir. Yag dokusu 'adipokinler' olarak adlandirilan otokrin, parakrin
ve endokrin etkileri ile lokal olarak ve distalde etki gésteren biyoaktif peptidler salgilamaktadir. Adipokinler;
leptin, adiponektin, rezistin, tiimor nekroz faktor-alfa, interlokin-6, visfatin, apelin, adipsin, asilasyon uyarict
protein, plazminojen aktivatdr inhibitdr-1, renin-anjiyotensin sistem proteinleri, metalotionin ve fasting-induced
adipose faktor gibi hormonlari kapsamaktadir. Bazi adiposit faktérlerin artmis tiretimi ile obezitenin metabolik
ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda ciddi bir iliski oldugu bulunmustur. Ozellikle i¢ organlardaki yag
dokusu fazlalig1 veya obezite; insiilin direnci, hiperglisemi, dislipidemi, hipertansiyon ve protrombotik ve
proinflamatuar durumlar ile iligkilidir. Bu derlemenin amaci adipoz dokunun endokrin fonksiyonlarini
acgiklamaktir.

Anahtar sozciikler: Yag dokusu, adipokinler, metabolizma.

Secrets of Adipose Tissue Function

SUMMARY

Adipose tissue is a complex, essential, and highly active metabolic and endocrine organ. Adipose tissue plays a
critical role in energy homeostasis, not only in storing triglycerides, but also by secreting adipokines that control
feeding, thermogenesis, immunity, and neuroendocrine function via responding to nutritional, neural, and
hormonal signals. Adipose tissue secretes bioactive peptides, termed 'adipokines', which act locally and distally
through theirautocrine, paracrine and endocrine effects. Adipokines include hormones such as leptin,
adiponectin, resistin, tumor necrosis factor-alpha, interleukin-6, visfatin, apelin, adipsin, acylation stimulating
protein, plasminogen activator inhibitor-1, proteins of the renin-angiotensin system, metallothionein and fasting-
induced adipose factor. There is already considerable evidence of links between increased production of some
adipocyte factors and the metabolic and cardiovascular complications of obesity. Adipose tissue excess or
obesity, particularly in the visceral compartment, is associated with insulin resistance, hyperglycemia,
dyslipidemia, hypertension, and prothrombotic and proinflammatory states. The aim of this review presents an
overview of the endocrine functions of adipose tissue.
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Derleme

Yag hiicresi bir bag dokusu hiicresidir. Temel
islevi yag1 depolamaktir. Yag hiicre igine girdikce
miktart artar ve ¢ekirdegi kenara dogru iter. Bundan
dolay1 genellikle yag hiicrelerinde ¢ekirdek ekzantrik
bir yerlesim gosterir. Toplu sekildeki yag hiicreleri yag
dokusunu olusturur. Bu doku viicudumuzda yaygin bir
sekilde bulunur. Yag dokusunun viicudumuzdaki
dagilimu cinsiyete gore farklilik gosterir. Ozellikle
kalga ve gogiis bolgelerindeki yag dokusu erkek ve
kadin &zelligini belirlemede etkendir. Yag dokusu
hiicrelerinin igerdigi yag damlaciklarina gore iki tiir
yag dokusu vardir.

Beyaz (unilokuler) yag dokusundaki yag
hiicrelerinde ¢ekirdek kenara itilmis ve ¢ekirdegin
yakininda organelleri de igeren ince bir sitoplazmik
bolim bulunur. Bu hiicreler tek ve bilylik bir yag
damlacig1 tasidiklarindan “tagli yiiziik” manzarasi
olustururlar. Yag damlacigr herhangi bir hiicre igi
organel icermez, enerji depolar. Kahverengi
(multilokuler) yag dokusunu olusturan hiicreler ise
tipik olarak bircok kiiclik yag damlacigimi kapsar.

Memelilerde ve insanda sadece yenidoganda bulunur.
Bu dokunun hiicreleri mikroskobik olarak bol
miktarda kiiresel, oval veya ipliksi sekilde ve siki
paketlenmis mitokondriyon tasidigindan, ¢iplak gézle
bakildiginda kahverengi olarak goriiniir ve enerji
harcar.

Yag dokusunun, enerji ve yagda eriyen
vitaminleri depolama yaninda, fiziksel koruma ve 1s1
iiretimi gibi islevleri vardir. Son yillarda bu iglevlerine
ek olarak yag hiicrelerinden ve yag hiicreleri arasinda
bulunan bag dokusu hiicrelerinden salgilanan
adipokin ismi verilen bazi proteinlerin otokrin,
parakrin ve endokrin etkileri oldugu gosterilmistir '.

Yag hiicresi endokrin bir bezdir. Salgiladiklar
adipokinlerle, insan fizyolojisini etkilerler ve
organlar arasinda disaridan karmagik gibi goziiken
fakat harika bir haberlesmeyi saglar. Adipokinler
yararli ve zararli etkileri bir arada barindirabilirler
(6rnegin leptinler viicut agirligm azaltirken diger
taraftan bagisikliga da zarar verirler). Artan yag
kitlesiyle tip II diyabet, metabolik sendrom,
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hipertansiyon ve astim gibi pek ¢ok hastaligin ortaya
¢itkmasi bu durumu agiklamaktadir. Yag dokusunun
salgiladig1 adipokinlerin miktarindaki degisiklikler bu
hastaliklarin gelisiminde rol oynadig:
disiiniilmektedir. Ayrica dnemli bir 6zellik olarakta
yag hiicrelerinin sigmanlik gibi stres faktorlerinde
gesitli inflamatuvar aracilari salgiladigi gozlenmistir ’.

Yag dokusundaki artig, dolagimdaki adipokin
diizeylerinde degisiklige yol acar. Adipokin
diizeylerinde degisiklik olmasi yukarida bahsedilen
cok sayida fizyolojik veya patolojik durumu etkiler.
Boylece dolasimdaki adipokin diizeyleri ile gesitli
patolojik durumlar arasinda baglanti goriilebilir. Yag
dagilimi sekil farklilig1 yaninda, 6zellikle visseral yag
dokusu islevsel olarak diger yag dokularindan
farklidir. Ciinkii, karaciger harabiyeti, apoptozis,
nétrofilik kemotaksis ve karaciger yildizsi hiicrelerin
aktivasyonunda sistemik ve karaciger insiilin
direncine sebep olan degisik adipokin ve sitokinler
visseral yag dokusundan salgilanir .

Hormonlar, sitokinler ve diger faktorler gibi
birgok biyolojik aktif maddeleri yag hiicreleri {iretir.
Adipositokinler diger adiyla adipokinler endokrin,
parakrin ve otokrin sinyal yolagi ile yag hiicre
metabolizma ve islevinin diizenlenmesinde rol
oynarlar. Yakin zamanda yapilan caligmalarda yag
dokusundan kaynaklanan adipokinlerin sigsmanligin
komplikasyonlar1 olan hiperlipidemi, diyabet,
hipertansiyon, ateroskleroz ve kalp yetmezligi gibi
hastaliklarin patogenezinde rol oynadiklar:
gbsterilmistir *°. Ayrica, bu maddelerin metabolik
denge, immiin cevap, kan dolasimi ve steroid
metabolizmasinda da rol oynadigi da bilinmektedir.

Adipokinleri degisik sekillerde grublayabiliriz.
Yapacagimiz siniflandirmada;

Insiilin duyarhgiyla iliskili adipokinler:
Leptin, adiponektin

Insiilin direngligiyle iliskili adipokinler:
Rezistin, timor nekroz faktor-alfa (TNF-a),
interlokin-6 (IL-6), visfatin, apelin

Adiposit proteinleri ve lipid metabolizmasi:
Adipsin, asilasyon stimulating protein

Adipokinler ve homeostazis: Plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1), adiposit renin
anjiotensin sistem

Diger Adiposit Proteinler: Metalotionin,
fasting induced adipoz faktor

Alt1ayri grupta inceleyebiliriz.

Leptin

Leptin, 167 aminoasit iceren, 16 kDa agirliginda
bir polipeptitdir. Leptin salgilanmasina viicuttaki yag
hiicrelerinin biiyiikliigii ve yerlesimi etki eder °
Ancak viicut agirliginin azalmasiyla birlikte kandaki
seviyesi azalir. Subkutan yag dokusu leptin tiretimi,
visseral yag dokusuna gore daha fazladir. Kadinlarda
erkeklere oranla daha yiiksek oranda leptin iiretimi s6z
konusudur ". Leptin yag dokusu hiicrelerinden ritmik
olarak salgilanir °. Ayrica asir1 yemek, insiilin ve
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glukoz seviyesi ile glukokortikoidler ve
proinflamatuar sitokinler leptin iiretimini artirirken;
aclik, soguk, B-adrenerjik agonistler ve testosteron ise
leptin {iretimini azaltir °. Leptin enerji homeostazisi,
ndroendokrin islev, hematopoez, anjiyogenez, yara
iyilesmesi, immiin ve inflamatuar cevap, cinsel
gelisim, {ireme, mide-barsak islevlerinin
diizenlenmesi, sempatik sinir sistemi faaliyeti, kemik
metabolizmas1 gibi ¢ok sayida onemli biyolojik
islevleri diizenler . Bahsedilen etkilerle birlikte
leptinin esas fizyolojik rolii merkezi sinir sistemine ve
beyine mevcut enerji depolar1 yoniinden uyar1 vermek
ve gida aliminin azaltilmasini saglamaktir. Leptin
eksikligi veya duyarsizlig1 istah artigina, asir1 yeme ve
kilo artigina ve sonugta sigmanliga yol agar.

Leptinin ritmik salinimi yeme zamanlarina gore
de degisir. Leptinin viicutta basglica islevi,
hipotalamusta oreksijenik sinyal iletimini
baskilayarak anoreksijenik sinyal iletiminide aktive
ederek fazla kilo alimina engel olmaktir "'. Leptin
fizyolojik olarak, sempatik aktiviteyi artirir ve insiilin
direncini azaltir ". Leptin kilo azaltici etkisinden
bagimsiz olarak hipoglisemik etkiye de sahiptir ve
hepatositlerde insiilin etkisine antagonist etki gdsterir
. Genel fizyolojik sistemler iizerine etkisine ilaveten
pankreas [ hiicreleri tarafindan iiretilen insiilin
saliniminin dnlenmesinden glukoz taginmasinin
uyarilmasina ve platelet agregasyonuna kadar birgok
metabolik siireg iizerinde etki gosterdigi bildirilmistir.
Leptin eksikligi veya insiilin direnci durumlari
insanlarda sismanlik, diyabet ve kisirlikla
sonuclanmaktadir .

Adiponektin

Adiponektin, yag hiicreleri tarafindan salinan ve
son yillarda tzerinde en g¢ok g¢alisilan
adipositokinlerden birisidir. 248 aminoasit iceren, 30
kDa biiyiikliigiinde olan ve dolasimda en yiiksek
diizeyde bulunan bir adipokindir . Plazmada 5-30
pg/ml kadar bulunan adiponektin enerji dengesi,
glukoz ve lipid metabolizmasini diizenleyen ve
insiilinin etkisi ile salgilanan bir hormondur . Plazma
adiponektin seviyesi; viicut kitle indeksi, plazma
trigliserit seviyesi, ag¢lik insiilin konsantrasyonu,
leptin seviyesi ve visseral yag dokusu miktari ile
negatif yonde bir iligski gosterirken, plazma HDL ve
glukoz seviyesi ile pozitif yonde iliskilidir . Tip II
diyabet, hiperinsiilinemi, insiilin direnci, dislipidemi,
sismanlik ve koroner arter hastaliklarinda adiponektin
diizeyi normalden daha diisik saptanmustir *".
Adiponektin seviyesinin sigmanlarda diisiik olmasinin
nedeni olarak artmis TNF-o diizeyleri ve insiilin
direnci gosterilmekle birlikte adiponektin seviyesinin
kilo kaybi, kalori kisitlamasi ve sogukta arttig
bildirilmistir . Adiponektin diizeyini etkileyen diger
faktorler arasinda testosteron, ostrojen, aclik plazma
insiilin diizeyi ve diyet ile ilgili faktorler
bulunmaktadir. Adiponektin enerji dengesi ile ilgili



fizyolojik islevlerini insiilin duyarliligini artirarak kas
ve karaciger dokusu iizerinden yaptig1 gosterilmistir.
Karacigerde glukoneogenetik enzimleri ve glukoz
tretim hizin1 baskilar ancak glukoz alim hizi ve
glikoliz ya da glikojen sentezi {izerine etki gostermez
“. Bu durum adipositlerden salinan TNF-a ve rezistin
gibi peptitlerin aksine, adiponektinin insiilin direnci,
dislipidemi, Tip II diyabet ve ateroskleroz gibi
metabolik hastaliklardan koruyucu rolii oldugunu
diisiindiirmektedir *°. Yapilan c¢alismalarda,
hepatomegali, karaciger yaglanmasi, normal olmayan
AST degerleri ve alkole bagli olmayan fare karaciger
yaglanmasiyla yakindan iliskili oldugunu
gosterilmigtir. Simdiye kadar belirlenen diger en
onemli islevleri ise antiaterojenik ve antienflamatuar
etkilerdir ™.

Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a)

TNF-a, ilk defa makrofajlardan salgilandig:
tespit edilmis ancak daha sonra yag dokusundan da
salindig1 saptanan 26 kDa agirliginda ¢ok yonli bir
sitokindir *. Dolasimdaki TNF-a'min en biiyiik
kaynagi yag dokusudur ve etkisini reseptorleri
araciligiyla gosterir . TNF-a'nin yani sira reseptorleri
de yag dokuda eksprese edilmektedir. Visseral yag
dokusunda iiretimi daha fazladir *. TNF-a viicut
agirliginin diizenlenmesinde leptine benzer sekilde
adipostat olarak rol oynar ve insiilin sinyal
mekanizmalarini etkileyerek cesitli dokularda insiilin
direncine yol agar **. Bundan dolayr TNF-a artmus
visseral sigmanlikla iligkili tip 2 diyabet ve insiilin
direncinin olas1 mediatorii olarak diistinilmustiir.
Artan viicut kitle indeksi ve yag doku miktari ile TNF-
a mRNA ekspresyonu arasinda pozitif bir iligkinin
oldugu, aksine kilo kayb1 ve yag dokunun azalmasi ile
TNF-o iiretiminin azaldig1 gosterilmistir *. TNF-a,
lipolizi uyararak yag hiicre sayis1 ve hacmini diizenler,
ayrica adiponektin ve insiilin salinimini azaltirken
leptin, IL-6 ve PAI-1 {iretimini arttirir .

Rezistin

Rezistin, yag doku tarafindan salinan, 12 kDa
agirliginda, 108 aminoasitten olusan, sisteinden
zengin bir proteindir . Rezistin, diyabet ve insiilin
direnci iizerine etkileri bulunan tiazolidinedion sinifi
ilaglarin aragtirilmas1 esnasinda kesfedilmistir ’
Rezistin, insiiline karst gosterdigi direncgten
(resistance) dolayr bu sekilde adlandirilmistir *
Rezistin, sismanlik ve metabolik sendrom ile
baglantili polipeptid yapilt bir hormondur. Rezistinin
viicut yag kitlesini diizenleyici etkisinin oldugu ve
plazma diizeyinin sismanlik ve insilin direnci
gelisiminde yiikseldigi goriilmektedir **. Bu etkisini
insiilinin uyardig1r glukozun hiicre igine alinimini
bozarak, karaciger glukoz iiretimini artirir ve glukoz
toleransinda bozulmaya neden olarak insiilin direnci
gelismesine yol agar. Rezistinin akut olarak
uygulandigr calismada glukoz toleransinin ve
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insiilinin etkisinin bozuldugu bildirilmistir . Rezistin
glukoz metabolizmasina etkili insiilin antagonisti gibi
calisan hormon olarak gdrev yapmaktadir. Viicutta
yag dokusunda artis olmasina paralel rezistin
diizeyinde artis olur. Sismanlikta ozellikle santral
sismanlik serum rezistin diizeyinde artiga yol agan en
onemli unsurdur *. Kadinlardaki diizeyi erkeklere
gore daha yiiksektir. Yapilan caligmalarda serum
rezistin diizeyleri ile leptin diizeyleri arasinda pozitif
bir iliski bulunmustur *. TNF-o'min ise rezistin
ekspresyonu iizerine giiglii negatif bir etkiye sahip
oldugu gbosterilmistir *'. Rezistinin, monositlerin
endotel hiicresi ile adezyonuna engel olarak
aterosklerotik damar hasarina kars1 koruyucu oldugu
ileri siiriilmektedir "*. Dolagimdaki rezistin seviyesinin
sismanlik ve metabolik sendromda arttigi,
antidiyabetik ila¢ kullanimi ile azaldigi ayrica
antirezistin antikorlari ile insiilin direncinin diizeldigi
yapilan caligmalarda gosterilmistir *’.

Visfatin

Visfatin 491 aminoasitten olusan, 52 kDa
agirliginda, protein yapisinda yeni bir adipokindir *.
Son yillarda yapilan arastirmalarda visseral yag
dokusunda bol miktarda eksprese edildigi
anlasilmistir ™. Yag dokusundaki artis disinda,
hipoksi, inflamasyon ve hiperglisemi gibi faktorler
visfatin diizeyini artirirken, insiilin ve somatostatin ise
visfatin diizeyini azaltir **. Visfatin glukoz
metabolizmasimin diizenlenmesinde pankreas beta
hiicrelerinde glukoz ile uyarilan insiilin salinimin
etkileyerek 6nemli rol oynar *. Visfatin bu etkisini
insiilin reseptdrlerine baglanip hepatositlerden glukoz
salinimimi azaltarak ve perifik dokularda glukoz
kullanimimi artirarak hipoglisemiye neden olarak
gdsterir .

Visfatin diizeyide diger bir¢cok adipokinde
oldugu gibi sismanlikla artarken kilolu kisilerde
insiilin direnci geligsimiyle ilgili 6nemli bir iliskisinin
oldugu diisiiniilmektedir. Plazma visfatin diizeyleri
aclik veya beslenme durumundan anlamli diizeyde
etkilenmez. Adiposit farklilagmasini, visseral,
mezenterik ve subkutan yag depolarinda trigliserit
birikimi, glukozdan trigliserit sentezini hizlandirir ve
boylelikle adipogenezisi uyarict etki gosterir. Sonug
olarak visfatinin glukoz ve lipid homeostazi iizerinde
instilin benzeri etkileri ile diyabet hastalariin
potansiyel tedavisinde ¢ok faydalidir *. Insanlarda
plazma visfatin diizeyleri sigmanlik, visseral yag
kitlesi, tip 2 diyabet ve metabolik sendromun
varligiylailiskilendirilmektedir.

Interlokin-6 (IL-6)

IL-6, yag doku tarafindan salgilanan ve 26 kDa
agirhiginda olan proinflamatuvar sitokinlerdendir *'.
Visseral yag dokusundaki yogunlugu, subkutan yag
dokusundaki yogunlugundan fazladir. Yag dokusunda
iiretimi ve dolagimdaki miktar1 sismanlik, bozulmus
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glukoz toleransi ve insiilin direnciyle pozitif bir iligki
gosterirken, kilo kaybi ile arasinda negatif bir iliski
goriiliir . IL-6 karacigerde hepatik trigliserit
olusumunu ve salinimini artirir ve
hipertrigliseridemiye neden olur . IL-6 artmis plazma
yag asidi ve yag oksidasyonu ile yag dokusu
lipoprotein lipaz faaliyetinin azalmasina yol agarak
enerji depolanmasini azaltir . IL-6 glukojen sentaz
baskilayarak ve glukojen fosforilaz aktivitesini
uyararak karaciger glukoz tiretiminde artisa sebep olur
ve ayrica akut faz proteini olan C-reaktif protein
iiretiminin 6nemli bir diizenleyicisi ve uyaranidir *.
Yiiksek IL-6 seviyeleri koroner arter hastaliklari ve
ateroskleroz ile iliskilidir. IL-6'nin endotelyal
adhezyon molekiillerinin salmmasini artirdigi gibi
karacigerde fibrinojen ve prokoagiilan maddelerinin
iiretimini de artirdig1 gésterilmistir *'. I1L-6
reseptorlerinin hipotalamusta da bulundugu,
hipotalamo-hipofizer aksin faaliyetini artirdigi ve
CRH, ACTH ile kortizoliin salimin1 uyararak artirdig1
ayrica adipogenezi baskilayip adiponektin
salgilanmasini da azalttig1 gosterilmistir ©.

Apelin

[lk olarak sigir mide 6zsuyundan elde edilen ve
77 aminoasitten olusan bir pro-peptid olan apelinin
daha sonraki dénemlerde santral sinir sistemi basta
olmak iizere kalp, akciger, meme dokusu gibi birgok
periferik organda sentezlendigi veya reseptoriiniin
bulundugu belirtilmistir *. Yapilan son ¢alismalarda
ise apelinin yag dokusunun yeni bir iiyesi oldugu ve
apelin mRNA ve proteininin deney hayvanlar1 ve
insanlarin subkutan yag dokularindaki yag
hiicrelerinde ve vaskiiler stromal parcalarinda tespit
edildigi gosterilmistir *. Yag hiicrelerinde apelin
ekspresyonu aclik ile kuvvetli bir sekilde
baskilanmakta ve tekrar beslenmeden sonra insiiline
benzer sekilde artmaktadir. Apelinin yag dokudaki
apelin gen ekspresyonunun insiilin ve TNF-a
tarafindan uyarildigi belirtilmistir . Buna gére,
plazma apelin seviyeleri sismanlikta, insiilin direnci
ve hiperinsiilinemi ile baglantili olarak artmaktadir *.
Apelinin diger bir roli de insiilin salinimi ve
sismanlikla baglantili mekanizmalarda gosterilmistir.
Deney hayvnalarinda yapilan ¢aligmada akut apelin
enjeksiyonu sonrasi iskelet kasinda glukoz
kullaniminin arttig1 ve plazma glukoz seviyesi giiglii
bir sekilde diistiigii gosterilmistir. Apelin bu yoniiyle
insiilin direncinin ydnetiminde iimit veren bir
arastirma konusu olmaktadir *. Apelinin yag doku
hormonu olarak muhtemel rollerinden biri de gida
alimimi diizenlemesi olabilir. Tok si¢anlarda apelinin
intraserebro-ventrikiiler enjeksiyonu yemek alimina
etki etmezken, a¢ hayvanlarda ise doza bagimli olarak
yemek alimi artmaktadir *. Bu da apelinin santral
olarak anoretik etki gosterdigini diisiindiirmektedir.
Apelin yag hiicreleri arasinda benzersiz 6zellikleri
olan, sigmanlikta devreye giren ve yararli 6zellikler
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gbsteren yeni bir adipositokindir *. Sisman hastalarda
hem plazma apelin hem de insiilin seviyeleri oldukca
yiiksektir ve apelinin insiilinle diizenlenmesi apelinin
kan konsantrasyonlarini etkileyebilir.

Adipsin

Adipsin adipositlerden salgilanan 24 kDa
molekiiler agirhiginda, serin aminoasiti igeren bir
adipokindir . Yag hiicresi basina diisen adipsin
salgilanma hiz1 sabittir ve yag hiicre hacminin
biiyiikliigii arttik¢a adipsin seviyesinde bir degisiklik
goriilmez. Adipsin baslica yag dokusu
metabolizmasinda iglev gorir. Yag dokusu
metabolizmasi ve kompleman yollar1 arasinda olasi
iliskiyi saglar . Adipsin, yag doku, insiilin direnci,
dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklarla pozitif bir
iligki gosterir. Sigsmanlarda plazmada yiiksek
diizeylerde tespit edilmistir **. Kilo kayb1 ve uzamus
aclikta ise plazma diizeylerinde diisme olur *
Anoreksia nervosalt hastalarda adipsin diizeyi
diisiiktiir ancak besin alimina baglanmasiyla tekrar
yiikselmektedir. Sempatomimetik ajanlar, insiilin ve
glukokortikoidler dolasimdaki adipsin seviyesi
artirilabilmektedir ™.

Asilasyon Stimiile edici Protein (ASP)

ASP, 14 kDa molekiil agirliginda, 76 aminoasit
iceren bir proteindir *'. Adipsin yag hiicrelerinde
sentez edildikten sonra stromaya salgilanir ve burada
ASP'ye gevrilir . Adipsin, ASP sentezi i¢in gereklidir.
Insiilin ve retinoik asit yag dokusunda ASP iiretimini
artirmaktadir. ASP lipoprotein lipaz aktivitesinde
artisa yol agar ve lipogenez i¢in uyarict bir unsurdur.
ASP, glukoz tastyicilarmin hiicre membranlarindan
(yag ve kas hiicreleri) gecisini saglar ve yag asidi ve
trigliserid sentezinde kullanilan gliserol-3-fosfat
sentezi icin gerekli olan glukozu saglar *. Boylece
lipolizi azaltip adipositlerden non-esterifiye yag
asitlerinin salinimin1  azaltir ™. ASP eksikligi,
dolasimdaki yag asitlerinin ve trigliserit sentezinin
artmasina neden olurken trigliseridlerin
depolanmasinda ve yag dokusu kitlesinde azalma
gorilir. ASP, viicutta yag hiicre biiyilikligiini
diizenler ve ayrica glukoz tasiyicilarinin yag
hiicrelerine glukoz girisini artirirken pankreas beta
hiicrelerinden glukozun uyardig: insiilin saliniminda
da artisa neden olur *'. Dolasimdaki ASP diizeyleriyle
plazma insiilin, glukohemoglobin, trigliserid, non-
esterifiye yag asitleri ve apoB arasinda pozitif bir iligki
goriiliirken, glukoz harcanma hiziyla ise negatif bir
iliski bulunmaktadir ™.

Plazminojen Aktivator Inhibitor-1 (PAI-1)

Karaciger ve yag dokusunda sentez edilen PAI-1
ekspresyonu ve salgisimi visseral yag dokusunda
subkutan yag dokusundan daha fazladir *. PAI-1 serin
proteaz inhibitor ailesinin iiyesidir . Serum PAI-1
konsantrasyonu visseral yag hiicre miktarma bagh



olarak artar . Sismanlarda, yag dokusunun artmast ile
birlikte PAI-1 salinimi artar **. Yag hiicrelerinde PAI-1
sentezi ve insiilin aktivitesi TGF-f tarafindan
bloklanir 7. PAI-1 diizeyleri sismanlikta ve insiilin
direncinde artmistir, metabolik sendrom bulgulartyla
pozitif bir iliski gdsterir. Bu yoniiyle tip II diyabet ve
kalp damar hastahig:i gelismesi olasiigini tasir °
Vaskiiler ve trombojenik kontrolii saglamada rol alan
PAI-1, plazminojenin aktivasyonunu baskilayarak
endojen fibrinolitik sistemi diizenler . PAI-1
seviyeleri koroner arter hastalarinda ve miyokardiyal
infarktiiste artmaktadir ¥. Serum PAI-1 diizeyleri
diyet, kilo kayb1 ve metformin tedavisi ile diiser .

Adiposit Renin Anjiyotensin Sistemi
Proteinleri (RAS)

Anjiyotensinojen biiyiikk oranda karacigerde
sentez edilmekle birlikte RAS'a ait birgok protein yag
dokusunda {iretilmektedir RAS, yag dokusu
farklilagmast ve lipit depolanmasi iizerinde parakrin
ve otokrin yollarla yag hiicre biiyiikliigiinii ve enerji
depolanmasini diizenlemektedir *. Yag dokusunda
anjiyotensinojen ekspresyonu acglikta azalirken besin
alinmastyla artar “. Anjiyotensin II yag asiti sentaz ve
gliserol-3 fosfat dehidrojenaz enzim faaliyetlerini
uyararak yag hiicrelerinin trigliserit igerigini
artirirken, lipolizi baskilar, lipogenezi uyarir, insiilin
bagimli glukoz alimini azaltir ve karacigerde
glukoneogenezi ve glikojenolizi artirir . Dolasimdaki
anjiyotensinojen seviyeleri sismanlikta artig gosterir
ve bu yikselme yag dokusu miktarindaki artigt
gosterir “. Sismanlardaki hipertansiyonun sebebi
olarak anjiyotensinojen sekresyonunun artmasinin
oldugu diisiiniiliir “. Anjiyotensin II yalmz kan
basincini artirmanin yani sira giiclii mitojenik etkisi ile
damar diiz kasinda ¢ogalmaya sebep olarak
ateroskleroz gelisimine katki yapmaktadir. Yag
dokusunda anjiyotensinojen iiretiminin fazla oldugu
transgenik sicanlarda kan basmcinin ve yag dokusu
miktarinin arttigir gosterilmistir. Sisman bireylerde
hipertansiyon sikligindaki artmanin da nedeninin
artmis RAS proteinlerinin liretimi oldugu sdylenebilir.

Fasting Induced Adipose Factor (FIAF)

FIAF, yag hiicrelerinden sentezlenen bir
proteindir ve aglikta yiikselir . FIAF sentezi adindan
da anlagildig1 {izere aglia cevap olarak artar ve
fibrinojen, anjiyopoetin benzeri protein ailesine
dahildir . FIAF kodlayan gen ekspresyonu
kahverengi yag dokusunda da meydana gelmesine
ragmen giicli bir sekilde beyaz yag dokusunda
eksprese edilir. Bu protein plazmada bulunur ve
aclikta konsantrasyonu artar ancak yiiksek yagl
yemekten sonra seviyeleri diiser. FIAF'in endokrin bir
rol oynayarak karsilikli olarak leptini etkileyen bir
sinyal molekiilii olabilecegi 6ne siiriilmektedir .

Cesur ve Ark.

Metalotionin (MT)

Diisiik molekiil agirlikli, strese cevap olarak ve
metal baglayici bir protein olan MT, baslica karaciger
ve bobrek olmak {izere birgok doku tarafindan sentez
edildigi uzun siiredir bilinmektedir ®. Islevinin yag
asitlerini oksidasyondan korumak oldugu ve bu
dokular arasindan kahverengi yag dokusundan
eksprese edilen MT geninin 6nemli antioksidan
etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir “”. En son
yapilan ¢calismalarda MT-1 ve MT-2 genlerinin beyaz
yag dokusunda da eksprese edildigi gosterilmistir "',
MT genleri yag dokuda kendilerini eksprese ederler.
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