ICHES-IDU

ULUSLARARASI SAGLIK BILIMLERI KONGRESI

ICHES-IDU

ULUSLARARASI SAGLIK BiLIMLERI KONGRESI

TIP/S-9
ADIPOKINLERIN ENERJi HOMEOSTAZISINE ETKILERI VE OBEZITE ILE iLiSKILERI

Cemre Aydeger', Basak Biiyiik?, Hiiseyin Avni Eroglu®’
1 Fizyoloji Bélumii, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Canakkale
2 Histoloji ve Embriyoloji Bélimdi, izmir Demokrasi Universitesi, izmir

*1\gili yazar / Corresponding author: haeroglu@comu.edu.tr
C.A: 0000-0003-1654-6406. B.B.; 0000-0003-1817-2241. H.A.E.; 0000-0002-1040-3255.

OzET

Calismanin amaci adipokinlerin enerji homeostazisi Uzerine etkileri ve obezite ile iligkilerini
incelemektir. Bu amag dogrultusunda 2011-2021 yillari arasinda alaninda uzman kisiler tarafindan
yapilan c¢alismalar Google Akademik ve PubMed veritabanlarinda adipokin, istah, ener;ji
metabolizmasi, obezite anahtar kelimeleri kullanilarak taranmistir. Bulunan calismalar irdelenerek
amacimiza yonelik uygun bulunan bilgiler derlemeye alinmistir. Enerji homeostazisini etkileyen
birgok adipokin mevcuttur. Basta leptin, adiponektin, omentinin bulundugu bu adipokinler, vicutta
farkli organlan etkileyerek ve farkl yolaklar kullanarak glikoz ve lipit metabolizmasi Uzerinden
etkilerini gdsterdigi belirlenmigtir. Buna ek olarak, bazi adipokinler, istah merkezlerini etkileyerek
oreksijenik veya anoreksijenik etkiler gosterebildigi bulunmustur. Gida alimi tzerindeki etkileriyle
enerji dengesini degistirebildigi de belirlenmigtir. Obezitede ise adipokinler, yag dokusunun
miktarinin degismesi, inflamasyon, insulin direnci gibi durumlardan etkilenmistir. Hatta bu
durumlarin olusumda yer almakta veya ilerlemesinde katkida bulanabildigi gortalmasttr. Bunun
sonucunda adipokinler, obezitede kilo vermeyi zorlastiran bir direncin olusumuna katkida bulundugu
belirlenmigtir. Bu incelemede adipokinlerin farkli mekanizmalarla enerji metabolizmasini etkiledigi
ve istahi degistirebildigini belirledik. Buna ek olarak obezite ile adipokin konsantrasyonlarinin
degismesi, bazi adipokinler icin bu degisimlerin ¢eligkili olmasi ise oldukc¢a dikkat ¢ekiciydi. Bazi
adipokinlerin, obezite tedavisi agisindan umut verici molekiller oldugu kanaatine vardik. Batin
bunlar géz 6nlne alindiginda adipokinlerin etkilerini ve etki mekanizmalarini inceleyen daha fazla
calismaya ihtiya¢ oldugunu disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: adipokin, istah, enerji metabolizmasi, obezite

EFFECTS OF ADIPOKINES ON ENERGY HOMEOSTASIS AND THEIR RELATIONSHIP WITH
OBESITY

ABSTRACT

The aim of this study is to examine the effects of adipokines on energy homeostasis and their
relationship with obesity. Studies conducted by experts in the field between 2011-2021 were
searched in Google Academic and PubMed databases using the keywords adipokine, appetite,
energy metabolism, obesity. The studies found were examined and the information found suitable
for our purpose was included in the compilation. There are many adipokines that affect energy
homeostasis. It has been determined that these adipokines, mainly leptin, adiponectin, and omentin,
exert their effects on glucose and lipid metabolism by affecting different organs in the body and
using different pathways. In addition, some adipokines have been found to exert orexigenic or
anorexigenic effects by affecting the appetite centers. It has also been determined that it can alter
the energy balance through its effects on food intake. In obesity, adipokines are affected by changes
in the amount of adipose tissue, inflammation, and insulin resistance. In fact, it has been seen that
these situations take place in the formation or may contribute to its progression. As a result, it has
been determined that adipokines contribute to the formation of a resistance that makes it difficult to
lose weight in obesity. In this review, we determined that adipokines affect energy metabolism by
different mechanisms and can change appetite. In addition, it was quite remarkable that adipokine
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concentrations changed with obesity, and these changes were contradictory for some adipokines.
We concluded that some adipokines are promising molecules for the treatment of obesity.
Considering all these, we think that more studies examining the effects and mechanisms of action
of adipokines are needed.

Keywords: adipokine, appetite, energy metabolism, obesity
GiRIS

Bir populasyonda bireyler, kosullarla diizenlenmis belirli bir vicut agirlklarina sahiptir. Bu vicut
agirliklari kisa periyotlarda %0,5-0,6 oraninda degisim gostermekle beraber nispeten stabildir. Bu
durum, vdcuttaki enerji aliminin ve harcanmasinin dengede tutuldugu enerji homeostazi ile
saglanmaktadir (Keesey ve Powley, 2008). Enerji homeostazisi birgok mekanizmayla dengede
tutulmaktadir. Bu dengenin enerji aliminda artis yonuinde bozulmasi ise obezite gelisimiyle
sonuglanmaktadir (Ghanemi ve ark., 2018).

Diinya Saglk Orgiiti tarafindan obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve diger kronik
hastaliklarin olusmasi icin risk faktért olan anormal veya asiri yag birikimi olarak tanimlanmaktadir.
Obezite yalnizca doku ve organlarla sinirli bir hastalik olmayip tim biyolojik sistemleri de
etkilemektedir. Bu da obezite yonetimini daha zor hale getirmektedir. Obezite bir kez olustugunda,
enerji dengesi mekanizmalarinda meydana gelen kdrelmeler sonucunda beyin, artan vicut agirhgini
yeni bir referans olarak kabul etmekte ve ayarlarini bu yeni agirliga uyarlamaktadir. Bu nedenle
vicut biyolojik yollarla kilo kaybina direnir hale gelmektedir (Ghanemi ve ark., 2018). Obezite ile
homeostazisi bozulan adipokinler ise bu direnci saglayan molekullerden olup son yillarda oldukca
dikkat cekmektedirler. liging bir sekilde ortaya gikan kanitlar, obezite tedavisinde adipokinlerin hedef
molekdller olabilecedini terapatik stratejiler icin kullanilabileceklerini  dlsundirmektedir.
Adipokinlerin obezite ile agida c¢ikan komplikasyonla iliskili olmalari obezitedeki dnemli rollerini
vurgulamaktadir (Pham ve Park, 2020). Bu bilgiler dogrultusunda bu derlemede adipokinlerin istah
ve enerji homeostazisi Uzerine etkileri ile obezite arasindaki iliski incelenmesi amaglanmistir.

GEREG-YONTEM

Calismanin amacina uygun olarak son 10 yil igerisinde uzman kigiler tarafindan yazilan ¢alismalar
taranmistir. 2011-2021 yillari arasinda olan bu arama google akademik ve pubmed arama
motorlarinda yapilmistir. Adipokin, istah, enerji metabolizmasi ve obezite kelimeleri ise bu verilerin
aranmasinda anahtar kelime olarak kullaniimistir. Bu taramalar sonrasinda bulunan bu g¢alismalar
amaca yonelik olarak irdelenmigtir. Belirlenen bilgiler arastirmamizin yaziminda kullaniimistir.

BULGULAR

Enerji homeostazisi, istah ve obezitede basta leptin olmak Uzere birgok adipokin rol oynamaktadir.
Bu hormonlarin ézellikleri ve etkileri asagida verildigi gibidir.

Leptin

Leptin, adipoz dokudan salgilanan ve enerji homeostazisinde rol oynayan bir adipokindir. Ana tokluk
hormonu olarak da kabul edilen leptin, termogenezisi indiklenme ve istahi baskilanma yollariyla
enerji homeostazina etki etmektedir (Seoane-Collazo ve ark., 2020). Enerji dengesini, hormon
seviyelerini ve glikoz metabolizmasini kontrol eden hipotalamus ve beyin boélgelerinde lokalize olan
leptin reseptdrleri ile dogrudan proopiomelanokortin (POMC)/ kokain ve amfetamin ile diizenlenen
transkriptinin (CART) ndronlarini aktive ederek etkilemektedir. Buna ek olarak néropeptid Y (NPY)/
aguti ile iligkili proteini (AGRP) néronlarini ise dogrudan inhibe etmektedir. Bitlin bunlarin
sonucunda istah baskilanarak yeme davranisi engellenmektedir (Ahima ve Lazar, 2008; Valjevac,
2020).
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Yapilan galismalar sonucunda yad dokusu ve plazmada bulunan leptin miktarinin, yag dokusu
katlesi, adiposit boyutu ve trigliserit igerigi ile yakindan iligkili oldugu belirlenmistir. Ancak bir¢ok
baska faktorlerin de leptinin ekspresyonunu, salgilanmasini ve reseptorleri ile etkilesimini modile
edebildigi bilinmektedir (Ahima ve Lazar, 2008; Seoane-Collazo ve ark., 2020). Bu nedenle de
obezitede artan yagd dokusu sonrasinda leptin miktari artisina ragmen kilo vermede zorluklar
olusmaktadir (Ahima ve Lazar, 2008). Obez bireylerde olusan leptin direnci, kilo vermedeki bu
zorlagsmanin sebebi olarak kabul edilmektedir (Seoane-Collazo ve ark., 2020). Bu direncin altinda
yatan mekanizma, hipotalamusun uzun streli ylksek leptin seviyelerine maruz kalmasi sonucunda
leptine duyarhhidinin azalma oldugu ifade edilmektedir (Klok ve ark., 2007). Kontrolsiz yeme ve
leptin davraniglari arasindaki inceleyen bir galismada, bu iki durum arasinda bir korelasyon
belirlenmistir. Bu nedenle leptin direncinin motive edilmis davraniglar, 6dil siregleri, bilissel islevler
ve enerji dengesi arasinda olasi bir baglanti saglayarak kontrolsiz yemenin patofizyolojisinde
onemli bir rol oynayabilecegi ileri sirilmektedir (Benbaibeche ve ark., 2021).

Adiponektin

Adiponektin esas olarak beyaz yag dokusundan, az miktarlarda ise murin osteoblastlar, karaciger,
parankim hucreler, miyositler, epitel hlicreler ve plasental doku gibi dijer dokulardan salgilanan bir
adipokindir. Kandaki fizyolojik diizeyi 5-30 yL/mL arasindadir. Bu yénulyle kanda en fazla bulunan
adipokindir. Adiponektinin ana biyolojik islevleri, gelismis yag asidi biyosentezini ve karacigerde
glukoneogenezin inhibisyonudur. Buna ek olarak sinyal yollariyla glikozun iskelet kaslarina alimini
da arttirmaktadir. Yag asidi translokaz ekspresyonunu uyararak yag asitlerinin kas hucrelerine
tasinmasini arttirdigi da yapilan ¢alismalarla agida ¢ikariimistir. Bununla beraber yag asitlerinin
tasinmasini ve kas hicrelerinde B-oksidasyonu fasilite etmektedir. Hepatik lipogenezin ise
inhibisyonuna sebep olmaktadir. Yag dokusunun depolama fonksiyonunu uyararak lipid
metabolizmasi Uzerinde kontroli de mevcuttur. Adiponektin, vicutta lipid dusurici bir rol oynar ve
dolasimdaki lipid seviyelerinde azalmaya neden olmaktadir. Buna ek olarak adiponektenin insilin
sensivitesini de etkiledigi yapilan ¢aligmalarla belirlemistir (Choi ve ark., 2020; Nguyen, 2020).

Adiponektin, beslenme ddngusinden etkilenen bir adipokindir. Agliga yanit olarak miktari artmakta
ve yeniden beslenmeyle tekrar azalmaktadir (Ahima ve Lazar, 2008). Aclikla artan adiponektin,
hipotalamusta yine aclikla artan adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz (AMPK) enziminin
aktivasyonunu saglar. Bu aktivasyon ise NPY'yi arttirarak beslenmeyi induler (Kampe ve ark., 2015).
Obezitede ise miktarinin leptinin tam zitti bir bicimde azaldig1 belirlenmistir (Ahima ve Lazar, 2008).
Obezitede ve ayni zamanda tip 2 diyabet hastalarinda adiponektin dizeylerinde bir azalma, disuk
seviyeli kronik inflamasyonla iliskilendirilmistir (Choi ve ark., 2020). Obezitede goérulen adiponektin
seviyelerindeki azalma, obezitede gelisen oksidatif stres ile de iligkilendirilmistir. Obezitedeki
adiponektin seviyesinin azalmasina bir sebep olarak da obezitede olusan insilin direnci
gbsterilmektedir. insilin direnci, adiponektin multimerinin sentezlendigi endoplazmik retikulumda
strese neden olmakta sonucunda ise adiponektin sentezinin baskilamaya yol actigi ifade
edilmektedir (Nguyen, 2020). Diyetle induklenen ve genetik obezite hayvan modelleri ile insulin
direnci olan ve obez bireylerde yapilan ¢alismalarda, dolasimdaki adiponektin seviyeleri ile yag
kitlesi arasinda bir korelasyon belirlenmistir. Bu sonuglar dogrultusunda ise obezite ¢calismalarinda
farmakolojik olarak adiponektinin ylkseltiimesinin obezitede tedavisi agindan dnemli oldugu ileri
surilmektedir (Yu ve ark, 2020).

Asprosin

Asprosin esas olarak beyaz yag dokusundaki adipositler tarafindan Uretilip salgilanan ve aglikla
indiklenen bir hormondur (Mayem ve ark., 2021). Asprosin etkisinin ana hedef organi karacigerdir.
Karacigerde asprosin, glikoz tretimini ve salinimini saglamaktadir. Bu etkiyi karacigerde bulunan
Koku Reseptorit (OLFR734)ne baglanip G-protein-cAMP-PKA yolunu aktive ederek
gerceklestirmektedir. Hlcre icinde gergeklesen aktivasyonlar sonucunda hicre ici CAMP seviyelerini
artiran asprosin, karaciger glikoz depolarinin salinimini tetiklemekte ve asil islevi olan glikozun hizli
bir sekilde dolagsima salinmasina neden olmaktadir (Mazur-Bialy, 2021; Ceylan ve Saygin, 2020).
Asprosin, iskelet kasi hlcrelerinde reseptdrlere baglanarak PKCS/SERCA2 aracili endoplazmik
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retikulum (ER) stres/inflamasyon vyollarini aktive ederek insilin duyarlihgini da azalttig
belirlenmigtir. Buna ek olarak asprosinin pankreas beta hicrelerinde insilin salinimini azalici etki
gOsterdigi ifade edilmektedir (Yuan ve ark., 2020).

Asprosinin metabolizma Uzerindeki bir etki mekanizmalarindan biri ise istahtir. Beyaz yag dokusu
tarafindan salgilanan asprosin, kan-beyin bariyerini gecgebilmektedir. Beyin dokusuna gegen
asprosin, cAMP'ye bagh bir yol ile oreksijenik aguti ile iligkili néropeptid (AgRP) ndéronlarini
uyarmaktadir. Bu uyarimla ise anoreksijenik néronlar olan proopiomelanokortin (POMC) ndronlari
GABA bagimli sekilde uyariimaktadir. Bu uyarim sonucunda istahta baskilanma gerceklesmektedir
(Hu ve ark., 2021).

Aprosin konsantrasyonu, kan sekerinden etkilenen bir deder olup saglikli bireylerden serumdaki
konsantrasyonunun erkeklerde 5.94 + 3.04 nmol/L ve kadinlarda 4.02 = 0.49 nmol/L araliginda
oldugu belirlenmistir (Mazur-Bialy, 2021; Ceylan ve Saygin, 2020). Kan sekeri ise, negatif geri
besleme dbnglsiinde plazma asprosin diizeyi Uzerinde baskilayici bir role sahiptir. Yiksek glikoz
dlzeyi asprosin seviyesi azalmaya yol agmaktadir. Bazal dizeyde glikoz diizeyi ise asprosin miktari
artisla sonuglanmaktadir (Ceylan ve Saygin, 2020). Yapilan ¢alismalarda, dolasimdaki asprosin
dizeylerinin obez bireylerde 6nemli olclide yulkseldigini bildiriimistir. Bununla beraber obez
bireylerdeki asprosin seviyesinin glisemik, lipidemik ve pro-inflamatuar parametreler ile beden kiitle
indeksi ile iligkili oldugu belirlenmigstir. Yapilan bir bagska ¢alismada ise bariatrik cerrahiden 6 ay
sonra serum asprosin seviyelerinin normale dondigu ifade edilmistir (Shabir ve ark., 2021).
Literatiirde bu sonuglarla értismeyen verilerin de bulunmasi nedeniyle obezitede asprosinin daha
detayli incelenmesini gerektirmektedir (Yuan ve ark., 2020).

Vaspin

Vaspin beyaz adipoz dokudan salgilanan bir serin proteaz inhibitérdir (de Oliveira Leal ve Mafra,
2013; Costa ve ark., 2021). Yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda vaspinin
bir insllin sensitizorG gibi davrandigi ifade edilmektedir. Buna ek olarak vaspinin anti-inflamatuar
etkiye sahip oldugu ve azalmis insulin duyarlihdina yanit olarak aktive olan bir telafi edici mekanizma
olarak hareket edebilecedi dugunulmektedir (Nasir ve ark., 2021).

Deneysel olarak yapilan ¢alismalarda vaspin uygulamasinin, glisemiyi iyilestirdigi ve gida alimini
azalttig1 gosterilmigtir. Butin bunlara dayanarak vaspinin olasi etki mekanizmasinin, dogrudan veya
dolayh glikoz dusurlcu etkilerle bir hormonun veya molekulin parcalanmasinda rol oynayan bir
proteazi inhibe ettigi varsayillmaktadir. Buna dayanarak vaspinin, anti-oreksijenik faktorlerin yani
sira glikoz dusudrtcu etkilerle molekilleri pargalayan proteazlari inhibe ettigini distnulmektedir
(Blaher, 2012). Vaspin merkezi uygulamasi gida alimini azaltildigi belirlenmigtir (de Oliveira Leal ve
Mafra, 2013; Costa ve ark., 2021). Anoreksijenik yollar tetikleyen vaspinin NPY mRNA
ekspresyonunu azalttigi ve POMC ekspresyonunun arttirarak etki ettigi gerceklestirdigi
belirlenmigtir. Bu mekanizma, vaspinin iyi tanimlanmis leptine benzer sekilde memelilerde besin
alimini azaltabileceg@ini acikca gostermektedir. Buna ek olarak vaspinin, anoreksijenik etkisini
kallikrein 7 yoluyla yikimini azaltip insulin dizeylerini artirarak da gerceklestirebilecegi ifade
edilmektedir (Kurowska ve ark., 2021).

Vaspin ekspresyonu ve dolasimdaki konsantrasyonlari, yag kuatlesi artis, bozulmus insulin
sentisizasyonu ve kan leptin konsantrasyonlari ile iligkilidir. Batiin bunlar sebebiyle vaspin, obezite
ile ekspresyonu artan bir adipokin olarak kabul edilmektedir (Saeidi ve ark., 2021). Yapilan bir
calismada ise vaspinin obezite 6lglimleri ile pozitif korelasyon gosterdigi de ortaya koyulmustur (Valli
ve Parimala, 2020). Baska bir ¢galismada ise obezite ile iliskili inflamasyon ve insiilin direncine karsi
diyet yag aliminin telafi edici rolinin, vaspin ve omentin-1 dizeylerindeki degisiklikler yoluyla
gerceklestirilebilecegi bildirilmistir (Nasir ve ark., 2021).
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Omentin

intelektin, intestinal laktoferrin reseptdri veya endoteryal Iekti_n olarak da adlandirilan omentin,
Ozellikle subkutan6z adipoz dokudan salgilanan bir adipokindir. Iki farkl formda Gretinlen omentinin
Omentin-1 formu insan plazma ve adipoz dokuda baskindir (Escoté ve ark., 2017).

Omentin 1 enerji homeostazini gesitli mekanizmalarla etkilemektedir. Yapilan in vitro deneylerde,
rekombinant omentin-1 ile tedavisinin, insan subkutan ve omental adipositlerinde instlin aracili
glukoz alimini artirirken, Akt/PKB fosforilasyonunu artirdigini ortaya koyulmustur (Yang ve ark.,
2006). Buna ek olarak omentinin, enerji metabolizmasinda énemli yer tutan AMP ile aktive olan
protein kinazin hedefi olan p70S6K'nin fosforilasyonunu inhibe ederek instlin aracili glikoz alimini
arttirdid1 belirlenmigtir. Ayrica, omentin tedavisinin, kas ve karacigerde asetil koenzim A karboksilaz
fosforilasyonunu arttirdigi ve farelerde ise periton i¢i glukoz tolerans testinde glukoz atilimini
iyilestirdigi de belirlenmistir (Zhou ve ark.,2014). Buna ek olarak mTOR sinyal yolunu inhibe ederek
insulin reseptor substrat aktivitesini arttirdigi ifade edilmektedir (Lee ve ark., 2019).

Omentinin igstah Gzerine etkileri de mevcuttur. Bu amagla yapilan in vivo ve in vitro deneyler,
peptiterjik ve aminerjik sinyallesme Uzerinde omentin-1 i¢in néromodulatér bir rol oynadigini
gOstermistir. Omentin-1, hipotalamusta amfetaminle diizenlenen transkript (CART) ve kortikotropin
salgilatici hormon (CRH) gen ekspresyonunu azalttigi ancak néropeptid Y, POMC, aguti ile iligkili
proteinin (AgRP) ve orexin-A'yi etkilemedigi bulunmustur. Dopamin ve serotoninde degisiklik
olmaksizin hipotalamik L-dopa ve norepinefrin sentezinde bir artisa sebep oldugu gozlenmistir.
Butun bunlarin sonucunda istahi azalttigi ifade edilmektedir (Escoté ve ark., 2017).

Omentin-1'in fizyolojik konsantrasyonlari 100-800 ng/mL araliginda olup obezite ve insulin direnci
gibi durumlarda ekspresyonu degistigi bilinmektedir (de Souza Batista ve ark., 2007). Yetiskinler ve
ergenler bulunan obezite ile serum omentin-1 konsantrasyonu azalmaktadir. Buna ek olarak
Omentin-1 degisiklikleri ile beden kitle indeksi, bel gevresi, vicut yag ylzdesi, aclik serum insuilin
seviyeleri arasinda da negatif korelasyonlar belirlenmistir (Escoté ve ark., 2017).

Apelin

Apelin vicudun cesitli bolgelerinde eksprese edilen ve birgok isleve sahip olan bir adipokindir.
Apelinin hem metabolik iglevleri dogrudan etkileyerek hem de insilin sensivitesine etki ederek enerji
metabolizmasinda islev gérmektedir (Bertrand ve ark., 2015). 55 amino asit halinde Uretilen apelin,
apelin-36, apelin-31, apelin-28, apelin-17 ve apelin-13 gibi kiicik formlara boélinebilmektedir. Her
bir apelinin fonksiyonel roll, dokularda bulunusu ve vicut sivilarinda lokalizasyonu farklilik
gOsterdigi ifade edilmektedir (Dagamajalu ve ark., 2021). Apelinin enerji metabolizmasi Uzerine
etkilerine bakildiginda, merkezi duzeyde glikoz metabolizmasinda genis ¢apta yer aldigi ve doza
bagimli olarak cesitli yararl veya zararli etkilere sahip oldugu belirlenmistir. Apelinin hem glukoz
metabolizmasinda ve insulin duyarlliginda ¢ok dnemli bir rol oynadidi ifade edilmektedir. Glukozun
kas icine alinmasini sagladigi ve insilin sensivitesini arttirdigi belirlenmistir. Lipit metabolizmasi
Uzerindeki veriler kisitl olmasina ragmen santral apelinin, enerji harcamasini, termojenezi ve adipoz
dokuda esmerlesmeyi etkiledigi velirtimektedir. Buna ek olarak obezite gibi metabolik bozukluklarin
tedavisinde beyaz adipoz dokunun kahverengilesmesine etki ederek faydali olabilecegi ortaya
konmustur (Hu ve ark., 2021).

Apelinin istaha Gzerindeki etkileri incelendiginde ise ¢eligkiler belirlenmigstir. Bu farkhligin terapatik
verilen apelin miktarinin, enjeksiyon yolunun ve hayvan turlerinin sebebiyle olabilecedi ifade
edilmigstir. Bu nedenle apelinin istah Uzerindeki rolinl belirlemek i¢in yeni calismalara ihtiyag vardir
(Hu ve ark., 2021).

Eksprese edildigi bolgelerde farkli konsantrasyonlarda bulanan apelinin serumda, kolostrumda ve
olgun sutte oldugu tespit edilmistir. Yapilan deneysel calismalarda vicuttaki en yiksek apelin
konsantrasyonlarinin merkezi sinir sistemi, hipofiz bezi, akcigerler, kalp kasl, gastrointestinal sistem
ve meme bezlerinde oldugu, bdbrekler ve iskelet kaslarinda daha disik konsantrasyonlarda oldugu
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belirlenmistir. Buna ek olarak hamilelik ve emzirme dénemlerinde, meme apelin apelin ekspresyonu
yaklasik 7-20 kat arttigi ifade edilmektedir. Hiperinsilinemi obez bireylerde ise asir miktarda
uretildigi bilinmektedir (Antushevich ve Wojcik, 2018). Apelin miktarinin galismalara bagli olarak ¢ok
cesitli bazal degerlerde oldugu belirlenmis olup artan serum apelin konsantrasyonlarinin aktif
apeline karsilik gelip gelmedigini hakkinda kesin bir bilgi mevcut degildir. Bu nedenle, metabolik
hastaliklarda baskin apelin formlarinin ve varyasyonlarinin neler oldugunu bilinmesi olduk¢a 6nemli
oldugu ifade edilmektedir (Bertrand ve ark., 2015). Obezite lizerine yapan c¢alismalarda ise apelin
seviyesinin arttigi belirlenmistir. Buna ek olarak yapilan calismalarda apelin tedavisinin obez
farelerde olumlu sonugclari belirlenmigtir (Castan-Laurell ve ark., 2021).

Resistin

Yag dokusundan salgilanan bir hormon olan resistin, kiigik bir salgi proteinidir. Makrofaj gibi
inflamatuar hiicrelerden salgilanabilmesine ragmen temel kaynagi adipoz dokudur. Rezistin vicutta
hem glukoz alimini arttirir hem de pro-inflamatuar 6zellik gosterir. Buna ek olarak pro-aterojenik
(aterosklerozdan koruyucu) etkileri de mevcuttur (Kyrou ve ark., 2017; Zieba ve ark., 2020).

Resistin, metabolizma ve beslenmeden etkilendigi bilinen bir adipokindir. Yapilan ¢alismalar,
resistin varliginin leptin direnci olarak da bilinen metabolik etkiler yarattigini ortaya koymaktadir.
Ancak bu etkinin mekanizmasi henuz aydinlatimamigtir (Zieba ve ark., 2020). Resistinin,
hipotalamus ve hipofiz somatotrofik hicrelerinde tokluk merkezlerinin modilasyonu sagladigi da
yapilan calismalarla belirlenmistir. Hipofizdeki bu etkisini lokal olarak Uretilen bir parakrin/otokrin
etkisinin araciligiyla gerceklestigi dustintlmektedir (Rodriguez-Pacheco ve ark., 2009; Deb ve ark.,
2021). Obezite ve prediyabetik durumlarda resistin konsantrasyonunda artisi mevcuttur. Bu artis,
tip 2 diyabet, metabolik sendrom ile de iligskilendirilmistir. Yad metabolizmasinda birikimi arttirmasi
da bu direncin sebeplerinden biri olarak kabul edilmektedir (Tripathi ve ark., 2020).

TARTISMA

Enerji metabolizmasi Uzerinde leptin temel etkisini termogenezisi indlkleyerek gostermektedir.
Adiponektinin dzellikle yag metabolizmasi Gzerinden etkileri mevcuttur. Apelin lipit metabolizmasi
Uzerine etkileri mevcut olup termogenez ve yad dokusunun esmerlesmesini saglayarak etki
etmektedir. Ayrica glikoz metabolizmasi Uzerine etkileri de mevcuttur. Asprosin glikoz
metabolizmasini etkilemektedir. Vaspinin insilin sensitizéri gibi davranirken, omentinin insilin
Uzerinden etkisini gostermektedir. Rezistin ise glukoz metabolizmasini etkilemektedir. Bu agilardan
bakildiginda adipokinlerin farkli yollarla enerji metabolizmasini etkiledigi agiktir. Bu etkiler nedeniyle
yag dokusunda meydana gelen degisimler enerji metabolizmasini dogrudan etkileyecektir. Gerek
dogrudan gerekse dolayl yollarla olusan kilo degisimi salgilanan hormon miktarlarinda degisimlere
sebep olmasi muhtemeldir. Buna ek olarak leptin ve resistinin de oldugu gibi dirence sebebiyet
vererek ozellikle kilo kaybini zorlagtirmasi olasihdi da g6z éninde bulundurulmahdir.

istah acisindan incelendiginde adiponektinin oreksijenik ekiler gésterirken leptin, asprosin, omentin,
vaspin ve resistinin anoroksijenik etkiler gésterdigi gérulmektedir. Omentin ve apelinin etkilerinin
istah konusunda celigkili oldugu yapilan galismalarla ortaya konulmustur. Bu adipokinlerin sahip
oldugu etkiler nedeniyle yeme bozukluklari ve hastaliklara sekonder gelisen istahsizlikta
seviyelerinin belirlenmesinin énemli oldugunu disindidrmektedir.

Obezitedeki degisimlerine bakildiginda ise leptin, asprosin, vaspin, rezistin ve apelin
ekspresyonlarinda artis belirlenmistir. Ancak apelin, farkli formlari ve varyasyonlari oldugu ve bazal
metabolizmasindaki degisikliklere sahip oldugu ifade edilmektedir. Adiponektin ve omentinin ise
obezite ile azaldigi belirlenmigtir. Obezite kaynakli bu degisimlerin bu hormonlarin bazilarinin
ekzojen alimla dizenlenmesi de ¢alismalarla rapor edilmistir. Bu agilardan yapilan ve yapilacak olan
calismalarda adipokinlerin dizenlenmesinin obezite tedavisinde iyi bir terapatik yontem olmasi
muhtemeldir. Bu amagla bazi adipokinlerin egzojen alimlari, egzersiz gibi uygulamalari destekleyip
hormonal dengeyi saglayarak obezite tedavisinde yer alabilir.
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SONUG

Adipokinlerin hem enerji metabolizmasini hem de istahi etkileyerek vicuttaki dinamikleri
degistirmektedir. Obezitede seviyeleri etkilenmekte ve bu degisimler vicuttaki metabolik aktivitelerin
farklilasmasiyla sonuglanmaktadir. Adipokinlerin son dénemlerde bulunan molekiller olmasi ve
metabolik hastaliklardan etkilenmesini géz 6nlnde alinarak etkilerini ve etki mekanizmalarini
inceleyen daha fazla galismaya ihtiya¢ oldugunu distinmekteyiz.
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