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OZET

Obezite énemli bir halk saghg sorunudur ve insiilin direnci, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendrom gibi
kronik metabolik hastaliklarla iliskilidir. Son 20 yilda yapilan ¢alismalar ile beyaz adipoz dokunun viicuttaki gorevinin sadece pasif
enerji deposu saglamak olmadigi, tiim viicut metabolizmasi ve insiilin sinyal yolaginda onemli gérevleri oldugu gosterilmistir. Bir
endokrin organ olan adipoz dokudan pek ¢ok sitokin salinmaktadir. Adipositokin veya adipokin olarak adlandirilan bu sitokinler, yag ve
karbonhidrat metabolizmasinda, inflamasyonda ve a¢lik ve tokluk sinyal yolaklarinda énemli gérevier almaktadir. Adipokinler obezitede
pek ¢ok farkly etki olustursa da, leptin, adiponektin, visfatin, vaspin, retinol baglayici protein-4, resistin ve apelin insiilin sinyal yolag ile
iligki bulunmustur. Bu derlemede insiilin direnci iizerine 6nemli etkileri olan bu adipokinler tartisilacaktir.
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ABSTRACT

Obesity is a public health issue and it is strongly associated with chronic metabolic diseases like insulin resistance, type 2 diabetes,
cardiovascular diseases, and metabolic syndrome. Research over the last two decades showed important data proving white adipose
tissue is not just a passive energy storage but it has important functions in whole body metabolism and insulin signaling pathway. As
an endocrine organ, adipose tissue produces and secretes many cytokines. These cytokines, also known as adipocytokine or adipokine,
play important roles in carbohydrate and fat metabolism, inflammation, and satiety and hunger signaling. Although, adipokines may
have many different effects on obesity, leptin, adiponectin, visfatin, vaspin, retinol binding protein-4, resistin, and apelin has been found
associated with insulin resistance. This review aims to discuss these adipokines and their effects on insulin resistance.
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GIRIS

Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2
diyabet gibi kronik metabolik hastaliklarla
yakindan iliskili multifaktoriyel bir hastaliktir
(1). Obezitenin disiikk derece sistemik kronik
inflamasyona neden oldugunu gosteren pek c¢ok
veri bulunmaktadir. Son 20 yilda yapilan pek ¢cok
arastirma adipoz dokunun metabolik ve endokrin
islevlerini agiklamada 6nemli yol kat etmistir (1).
Adipoz doku yaklasik %50 oraninda yag hiicresi
ve %50 oraninda kan hiicresi, endotel hiicre, yag
hiicresi prekiirsorleri ve makrofaj iceren stromal

vaskiiler kisimdan olusan endokrin bir organdir
(2). Bir endokrin organ olan adipoz dokudan pek
cok sitokin salinmaktadir. Adipositokin veya
adipokin olarak adlandirilan bu sitokinler, yag ve
karbonhidrat metabolizmasinda, inflamasyonda
ve aglik ve tokluk sinyal yolaklarinda onemli
gorev alir (2). Adipokinlerin obeziteye ve insiilin
direncine verdikleri cevap farkli olabilmektedir
(Tablo 1). Bu derlemede insiilin direnci iizerine
onemli etkileri olan bazi adipokinler tartigilacaktir.
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Tablo 1. Adipokinlerin inflamasyonda ve insiilin sinyal yolagindaki rolleri ve obeziteye ve insiilin direncine yanitlari

Adipokinler inflamasyondaki insiilin sinyal Obeziteye yanit insiilin direncine yanit
rolii yolagindaki rolii
Leptin TNF- q iiretimini azaltir,  Insiilin hassasiyetini Artar ama leptin direnci Artar ama obeziteye bagl
adinopektin tiretimini arttirir, AMPK yolagini gelisebilir olabilir
arttir aktive eder
Adiponektin TNF- a ve IL-6 iiretimini  Insiilin gen Azalir Azalir
azaltir ekspresyonunu artirir,
PPAR-y yolagimi stimiile
eder,
Visfatin NF-kB ve JNK tarafindan  Insiilin benzeri etki, ? Artar
tiretimi arttirthir insiilin reseptoriine
baglanarak IRS, Akt,
MAPK, PI3K’i stimiile
eder
Vaspin ? Insiilin benzeri etki Artar Artar
RBP-4 PI3K yolagmi ve IRS GLUT4 protein ? Artar
fosforilasyonunu inhibe ekspresyonunu baskilar
eder
Resistin NF-kB, TNF-a ve IL-6 Insiilin hassasiyetini Artar ?
tiretimini arttirir azaltir, SOCS-3’1i aktive
eder
Apelin PI3K ve Erk yolaklarini Insiilin hassasiyetini Artar ama viicut yagina ?
aktive eder arttirir, AMPK yolagini bagli olmayabilir

aktive eder

TNF-0.=Tiimér nekroz faktor-o, IL-6=Interlokin-6, AMPK= Adenozin monofosfat aktive protein kinaz, NF-kB= Niikleer faktr kappa B, PPAR-y= Peroksizom
proliferator-aktive reseptor- y, JINK= c-Jun N-terminal kinaz, IRS=Insiilin reseptor substrat, MAPK= Mitojen aktive protein kinaz, PI3K= Fosfoinositid 3-kinaz,
GLUT-4= Glikoz tasiyici tip 4, SOCS-3= Sitokin sinyali baskilayicisi-3, Erk= Ekstraseliiler sinyal regiile kinazlar, ?= Bilinmiyor

Obezite ve Insiilin Direnci

Obezitede, adipoz doku genigler ve bu da yag
hiicresi nekrozuna neden olur (3). Adipoz
dokunun bir pargast olan makrofajlar nekrotik
hiicrelerin ~ kalintilarin1  temizleyebilmektedir.
Adipoz dokuda iki tiir makrofaj bulunur: pro-
inflamatuvar M1 tip ve anti-inflamatuvar M2 tip.
M1 tip makrofajlar genellikle genisleyen adipoz
doku tarafindan salinan sitokinler tarafindan
indiiklenir ve adipoz dokuya infiltre olur (4).
M2 tip makrofajlar ise adipoz dokuda dogal
olarak bulunan makrofajlardir. Bu makrofajlar IL
(interlokin)-4 sitokini sayesinde aktive olur (4).
Obezite sirasinda olugan stres ve hipoksinedeniyle,
M2 tip makrofajlar IL-4 reseptdr ekspresyonunu
durdurur ve IL-4 sitokini ile aktive edilemez
hale gelir. Boylece M2 tip makrofajlar M1 tip
makrofajlara doniisebilir. Ek olarak, TNF (Ttmor
nekroz faktor)-o ve nitrik oksit sentetaz (iNOS)
ekspresyonlarinin indiikklenmesi de M2 anti-
inflamatuvar makrofajlarin M1 pro-inflamatuvar
makrofajlara donlismesini saglayabilmektedir (3).
Bu doniistim adipoz dokudaki pro-inflamatuvar
makrofaj sayisini arttirir ve boylece artan sitokin

ve MCP (Monosit kemoatraktan protein)-1 ve
MCP-2 gibi kemokinlerin ve CCR2 (C-C tip
kemokin reseptorii-2) ve CCRS gibi kemokin
reseptorlerinin ekspresyonuna neden olur (2). Tiim
bu kemokinler ve kemokin reseptdrleri, genigleyen
adipoz dokuya makrofaj infiltrasyonunu daha da
arttirir. M1 tip makrofajlar TNF-a, 1L-6, IL-1,
IL-1B ve IL-8 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin
salinimin arttirabilir (2).

Obezite, bozulmus insiilin hassasiyeti ile
iliskilendirilmistir. Insiilin sinyal yolaginin ana
regiilatorleri insiilin reseptor substratlaridir (IRS).
Insiilin, hiicre zarinda reseptdriine baglandiginda
tirozin fosforilasyonuna neden olarak hiicre
icinde IRS1’i aktive eder (5). Olusabilecek bir
serin fosforilasyonu ise IRS1’i inaktive ederek
inslilin  direncine neden olmaktadir. Artan
TNF-a sekresyonu insiilin direncine yol agabilen
etmenlerdendir (6). TNF-a hiicre zarinda TNF
reseptor-1’e baglanarak JNK (c-Jun N-terminal
kinaz) ve IKK (kB kinaz) gibi serin kinazlarini
aktive eder (Sekil 1) (6). JNK ve IKK gibi
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Sekil 1. TNF-o’nin insiilin sinyal yolagina etkisi (8)

serin kinazlar1 IRS’nda serin fosforilasyonuna
neden olmaktadir. Ayrica, tirozin fosforilasyonu
PI3K (Phosphotidiylinositol-3-kinase)/Akt/
p70S6 yolaklarini uyarir. PI3K, p70S6 kinazimin
fosforilasyonunu regiile ederek protein sentezine
neden olur (6). Akt insiilin sinyal yolagimin
o6nemli bir pargasidir. IRS1 tirozin fosforilasyonu
Akt proteininde ikinci dalga fosforilasyonlara
neden olarak glikoz alimi, glikojen sentezi,
protein sentezi ve gen transkripsiyonlarina
neden olur. Akt fosforilasyonunun aktivasyonu
insiilin direncini baskilar. Akt fosforilasyonlari
PI3K (Fosfoinositid 3-kinaz) tarafindan regiile
edilir (6). NFkB (Niikleer faktor kappa B) yolag:
normal sartlarda sitoplazmada inhibe edilmis
transkripyon etmenlerini igerir. TNF-o ve IL-6
gibi pro-inflamatuvar sitokinler NFkB yolagi
inhibitorlerinin inaktivasyonuna neden olarak
NFkB stimiilasyonuna neden olabilir (7). Boylece
NFkB yolagi pro-inflamatuvar sitokin iiretimini
arttirir. IKK, NFkB yolagindaki en 6nemli kinazdir,
clinkii NFkB inhibitorlerini inaktive edebilir (7).
IKK ve JNK IRS1’de serin fosforilasyonlarina
neden olarak insiilin sinyal yolagini inhibe edebilir.

253

Transkripsiyon

TNF-a ve IL-6, IRS1 tirosin fosforilasyonunu
inhibe edebilen ve IRS1’in bozulmasina yol agan
SOCS (Suppressor of Cytokine Signaling)-3
proteinlerini aktive edebilir (8). iNOS tarafindan
iretilen nitrik oksit (NO) Akt aktivitesini
azaltabilir (8). TNF-a ve IL-6 yag hiicrelerinde
PPAR  (Peroxisome Proliferator  Activated
Receptor)-y protein ekspresyonunu etkileyebilir
(9). PPAR-y insiilin hassasiyetini arttirici islevlere
sahip bir anti-inflamatuvar niikleer proteindir
(9). Makrofajlarda, PPAR-y inflamasyon
cevabmmi azaltir ve M1 tip makrofajlarmn M2
tipe dontismesini uyarir. PPAR-y NFkB sinyal
yolagini inhibe edebilir. INK ve IKK gibi serin
kinazlar1t NFkB yolagini uyararak TNF-a ve IL-6
tretimini arttirir ve bdylece yag hiicrelerinde
PPAR-y ekspresyonunu baskilar (10). PPAR-y
baskilanmasi insiilin direncine neden olabilir
(10). Serin kinazlarm yaninda doymus yag asitleri
de NFkB yolagimi yag hiicrelerinde TLR (Toll
benzeri reseptor) 2 ve 4’lere baglanarak aktive
edebilir. Doymus yag asitleri TLRin ligandlaridir
ve TLR2 ve 4’iin aktivasyonu pro-inflamatuvar
sitokin iiretimini destekler (11).
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Leptin

Leptin geni (Ob veya LEP) ilk olarak 1994’te
klonlanmuis ve leptin proteininin yag hiicrelerinden
salindig1 ve besin alimi1 ve enerji harcamasini
regiile ettigini  gosterilmistir (12). Ob geni
bulunmayan farelerin (ob/ob) saglikli farelere
gore 3 kat daha fazla viicut agirligina sahip oldugu
belirtilmigtir (12). Saglikli ve ob/ob farelerinde
leptin enjeksiyonu ile besin aliminda ve viicut
agirliginda azalma ve fiziksel aktivite diizeyinde
artma oldugu gosterilmistir (13).

Obezitede leptin  salimimi  artmaktadir  ve
inflamasyona bagli olarak leptin direnci
gelismektedir (12). Insiilin ve leptin sinyal
yolaklar1 viicutta besin ve enerji dengesini regiile
eden ana yolaklardir (14). Leptin, bir negatif geri
bildirim dongiisii ile insiilin salinimini baskilar ve
insiilin salinimi leptin salinimini stimiile eder (15).
Leptin, glikoz metabolizmasinda insiilin benzeri
etkiler gosterir. Temel olarak istah baskilayici etki
gostererek viicut agirligi kontroliinii saglar (13).
Farelere akut olarak verilen leptin enjeksiyonunun
glikoz metabolizmasin1 ve insiilin hassasiyetini
iyilestirdigi bazi ¢aligmalarda gosterilmistir
(16,17). Adipoz dokusu bulunmayan ve leptin
dretimi ¢ok kisitli olan konjenital lipodistrofili
farelere stirekli olarak leptin enjeksiyonu verilerek
insiilin direncinin iyilestirilebildigi bir ¢calismada
gosterilmistir  (18). Lipodistrofili  bireylerde,
kronik leptin tedavisi ile insiilin aktivitesinin
iyilestirilebildigi de gosterilmistir (19).

Adiponektin

Insiilin duyarhiligini arttirict bir hormon olan
adiponektin, plazmada yiiksek diizeylerde
bulunabilen bir adipositokindir (20). Obezitede
yag dokusu artmasina ragmen adiponektin
iretimi azalmaktadir. Bu azalma, adiponektin
regiilasyonunun obezite silirecinde bozulmus
olabilecegine isaret etmektedir (20).
Hipoadiponektinemi, tip 2 diyabet, insiilin
direnci ve dislipidemi ile giiglii sekilde iliskili
bulunmustur. Agirlik kaybi ile adiponektin
arasindaki iligkiyi gosteren ¢aligmalar, adiponektin
diizeyinin agirhk kayb1 ile iyilesmedigini,
ama insiilin direncinin iyilestigini gdstermistir
(20,21). TNF-a ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar
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sitokinler adiponektin iiretimini baskilar (22).
Adiponektin gen ekspresyonu PPAR-y agonistleri
ile uyarabilmektedir (23). Bir PPAR-y agonisti
olan tiazolidinedion (TZD) tedavisi uygulanan
ratlarda ve insanlarda adiponektin saliimiin
arttig1 ve insiilin direncinin iyilestigi gosterilmistir
(24). Farelerde adiponektin yoklugunda yag asidi
oksidasyonunda azalma ve dolayisiyla insiilin
sinyal yolagini inhibe edici 6zellikleri olan seramit
ve diasilgliserolun plazma ve doku diizeylerinde
artis gozlenmistir (22). Yiiksek yagh diyetle
beslenen ratlarda adiponektin direnci gelistirmistir
ve bu ratlarda Akt gibi 6nemli insiilin sinyal
yolagr proteinlerinin fosforilasyon siirecinin
bozularak GLUT4 (Glucose Transporter Type-4)
translokasyonunun inhibe edildigi gosterilmistir
(25). GLUT-4 translokasyonunun ve/veya
ekspresyonunun inhibisyonu plazma glikozunun
hiicre i¢ine girmesini engelleyerek hiperglisemiye
neden olabilmektedir. Insiilin etkisine yardim edici
ozelliklerinin yani sira adiponektin, pankreasta
B-hiicre islevlerini de desteklemektedir (26).
Diyete bagl obezite gelisen farelerde adiponektin
tedavisi ile glikoza bagl insiilin saliniminda artis
oldugu goézlenmistir (26).

Visfatin

Visfatin ¢ogunlukla viseral adipoz dokudan
salman bir adipokindir (27). Viseral adipoz
dokunun yani sira visfatin, lenfositler, monositler,
notrofiller, hepatositler ve diger yag hiicreleri
tarafindan da salinabilmektedir (28). Visfatin,
insiilin sinyal yolagimi aktive ederek glikoz alimim
ve insiilin hassasiyetini uyarabilmektedir (27,29).
Visfatinin insiilin reseptoriine insiilinin baglanma
pozisyonundan farkli bir lokasyonda baglandigi
One sirllmistir (27). Reseptor baglama
lokasyonlarindaki farklilik nedeniyle visfatin
ve insiilin birbirleriyle rekabete girmemektedir
(27). Insiiline benzer sekilde, visfatin de IRS-
1, IRS-2, Akt ve MAPK (Mitojen aktive protein
kinaz) fosforilasyonlarint ve PI3K’nn IRS’e
baglanmasin1 uyarmaktadir. Boylece visfatin,
insiilin gibi hareket etmektedir (29). Visfatinin,
MAPK, PI3K/Akt ve Erk yolaklarini regiile
edebilecegi ve PI3K/Akt sinyal yolaklarini aktive
ettigini gosterilmistir (30). Bazi ¢aligmalar NFkB
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ve AP-1’in (Aktivator protein-1) visfatin iiretimini
arttirdigini ve boylece INK ve NFkB yolaklarinin
visfatin regiilasyonunda ana yolaklar oldugunu
belirtmektedir (31,32).

Plazma visfatin diizeyi ve viicut yag1 ve insiilin
direnci arasinda kesin bir iligki bulunamamustir.
Plazma visfatin diizeyinin tip 2 diyabet ve
insiilin direnci ile 6nemli dlgilide iliskili oldugunu
ama viicut yag orani veya beden kiitle indeksi
(BK1) ile iliskili olmadigin1 gdsteren veriler 6ne
siirilmiistiir (33). Tip 2 diyabetli bireyler ve
sagliklt bireylerin plazma visfatin diizeylerini
karsilagtiran bir ¢alismada, tip 2 diyabetli
bireylerin visfatin diizeyleri saglikli bireylere
gore daha yiiksek bulunmustur (34). Buna
ragmen, serum visfatin diizeyi ile antropometrik
Olciimlerin iliskili olmadigini gosteren veriler de
bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada visfatin ve
diyabet arasindaki iliskinin, veriler BKI ve bel
cevresine gore diizeltildigine istatistiksel 6nemini
kaybettigi gosterilmistir (35). Diger yandan, bazi
arastirmalar serum visfatin diizeyinin veriler yas,
cinsiyet ve diyabet durumuna gore diizeltildiginde
bile obezite ile iliskili oldugunu gdstermistir
ve bu iliskinin subkutan adipoz dokuya gore
viseral adipoz dokuyla daha kuvvetli oldugunu
gostermistir (29,33). Serum visfatin diizeyleri
viicut yag bilesimi ve dagilimina bagli olarak
degisebilmektedir.

Vaspin

Vaspin, viseral adipoz doku serin proteaz
inhibitorl olarak da bilinen bir adipokindir (36).
Viseral adipoz doku sitokini olarak adlandirilsa
da, subkutan adipoz dokudan saliniminin viseral
dokuya gore daha fazla oldugunu gosteren bir
caligma da vardir (36). Caligmalar vaspinin obezite
ve insiilin direnci gibi baz1 metabolik hastaliklarda
onemli rolleri oldugunu gostermektedir (37).
Vaspin plazma diizeyi insiilin direnci ve tip 2
diyabette artmaktadir (38). Bu artis obezite,
insiilin direnci ve tip 2 diyabete baglh olarak bir
dengeleyici mekanizma olabilir, ama vaspin diizeyi
ve insiilin direnci arasinda bir iliski olup olmadig1
hakkinda ¢eliskili veriler vardir (38). Vaspinin
yag hiicrelerinde glikoz alimmi arttiric1 etkileri
oldugu gosterilmistir, ama kanda vaspin diizeyi
ve viicut yag kiitlesi arasindaki iliski net degildir
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(39). Serum vaspin diizeyi normal agirliktaki
bireylerde hafif sisman bireylere gore daha diisiik
bulunmustur, ancak baz1 veriler ikisi arasinda iligki
gostermezken, bazi veriler obezite ve vaspin diizeyi
arasinda pozitif bir iliski gdstermektedir (39). Bu
pozitif korelasyon tip 2 diyabetli ve insiilin direnci
olan bireylerde daha bariz goriilmektedir. Bu etki
viicut kiitle indeksinden ¢ok insiilin direncine
baglanabilir (39,40). Diyabetik bireylerin plazma
vaspin diizeyleri diyabetik olmayanlara gore daha
yiiksek bulunmustur (40). Insiilin direnci olan
farelerde glikoz toleransini ve insiilin hassasiyetini
iyilestirdigi icin vaspin, metabolik sendromda
dengeleyici bir protein olarak diisiiniilmektedir.

Retinol Baglayici Protein-4 (RBP-4)

RBP-4 cogunlukla karaciger ve yag hiicrelerinden
salman bir adipokindir. RBP-4 plazmada retinol
tagiyan bir proteindir ve glikoz metabolizmasi ve
insiilin direncinde 6énemli rol oynamaktadir (41).
Artmis RBP-4 plazma diizeyi, kas hiicrelerinde
PI3K sinyal yolagini ve IRS-1"in fosforilasyonunu
inhibe ederek glikoz alimini azaltabilir ve insiilin
direncine yol agabilir (42). Karacigerde RBP-4,
PEPCK (Phosphoenolpyruvate Carboxykinase)
enzimi  protein  ekspresyonunu  uyararak
hepatositlerde bozulmus insiilin hassasiyetine
yol agcabilir (42). PEPCK, glukoneojenik bir
enzimdir ve glukagon tarafindan uyarilir ve
insilin tarafindan inhibe edilir. Kas hiicresinde,
IRS ekspresyonu ve fosforilasyonu RBP-4’a
bagl olarak azalmaktadir (13). Yag hiicrelerinde
RBP-4, IRS fosforilasyonunu inhibe ederek
insiilin direncine yol a¢maktadir. Kanda RBP-
4 diizeyinin obez bireylerde insiilin direnci ile
pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (41).
Bazi ¢alismalar, kas hiicrelerinde, GLUT4 protein
ekspresyonunun obez bireylerde kan RBP-4
diizeyi ile ters iligkili olarak gostermistir (41,43).
Ek olarak, obez bireylerden izole edilmis yag
hiicrelerinde azalmis GLUT4 ekspresyonu artmis
RBP-4 salinimu ile iliskilendirilmistir (42).

Resistin

Resistin, hayvan c¢aligmalar1 ile inflamatuvar
bir protein olarak saptanmistir (44). Ratlarda,
hepatik insiilin direncine neden oldugu ve
glikoz tiretimini arttirdigi gosterilmistir (45).
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Insanlarda resistinin insiilin direnci ve glikoz
metabolizmasi ile iliskisini agiklamaya calisan
veriler celigkilidir (45). Bu farkli verilerin nedeni
resistin ekspresyonunun viicutta farkli organlar
tarafindan yapilabilmesi olabilir. Ratlarda, resistin
temel olarak yag hiicrelerinden salgilanirken,
insanlarda yag hiicrelerinin yan1 sira makrofaj ve
monositlerden de salinabilmektedir (46).

Morbid obezitede resistin diizeylerini inceleyen
bir caligmada viicut agirligi, yag yiizdesi, bel
cevresi ve CRP (C-reaktif protein) diizeyi resistin
plazma diizeyleri ile dogru orantili bulunmustur
(44). Viicut agirhg arttikca resistin diizeylerinin
de arttigin1 gosteren pekcok calisma vardir (47).

Apelin

Apelin pek c¢ok farkli dokudan salinabilen
bir peptit adipokindir. Apelinin rolii {izerine
calismalar c¢eliski veriler sunsa da, pek c¢ok
farkli etki belirtilmistir (48). Ratlarda yapilan
bir ¢alismada apelinin besin alimimi baskiladigi
gosterilmistir (49). Bir baska caligma apelinin
glikoza bagl insiilin salimimini  baskiladigim
gostermistir (50). Apelinden yetersiz farelerde
plazma glikoz ve insiilin diizeylerini inceleyen
bir calisma, apelin yoklugunda hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci olugtugunu gostermistir (50). Ayn
calismada, fareler apelin ile tedavi edildiginde
insiilin direncinde iyilesme saptanmaistir.

SONUC ve ONERILER

Obezite prevelansi, tiim aragtirmalar ve miidahale
programlarina ragmen artmaya devam etmektedir.
Insiilin direnci, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi obezite ile birlikte anilan pek ¢ok
risk etmeni halk sagligi i¢in 6nemli bir sorun
teskil etmektedir. Insiilin direncinin olusmasi
ve adipokinlerin bu silirece etkisinin altinda
yatan mekanizmalarin iyi anlasilmasi obezite ve
metabolik hastaliklar arasindaki neden sonug
iligkisinin daha iyi agiklanmasi ve dolayisiyla
daha etkili tedavi yontemlerinin olusturulmasini
saglayacaktir. Leptin, adiponektin ve visfatin gibi
anti-inflamatuvar sayilan adipokinlerin insiilin
mekanizmasina etkileri ilizerine arastirmalar
devam etse de, bu adipokinler insiilin direnci
ve tip 2 diyabet gibi hastaliklarin tedavisinde

Goktas Z ve ark.

iimit vaat etmektedir. Benzer bir sekilde, RBP-4
ve resistin gibi anti-inflamatuvar adipokinlerin
instilin sinyal yolagindaki negatif etkilerinin
giderilmesini hedefleyen caligmalar da insiilin
direnci tedavisi i¢in yeni olanaklar sunabilir. Tiim
bu adipokinlerin insiilin sinyal yolaklarindaki
etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok
caligmaya gereksinim vardir.
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