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ÖÖZZEETT

Yağ dokusu vücutta depolanmış en büyük enerji kaynağı-
dır ve  bu depolanmış enerji dolaşıma geçişi hormonsal
sinyallerle kontrol edilir. İnsülin, adrenalin, noradrenalin
ve kortizon yağ hücresine etki eden hormonlardır. Yağ
hücresinden leptin, Acrp30, TNFα, adipsin,  IL-6, plazmi-
nojen aktivatör inhibitör, transforming büyüme faktörüβ,
anjiotensinojen, metalotionin ve resistin gibi çok sayıda
protein salgılandığı saptanmıştır Resistin insülin direnci
oluşturan obezite ve tip-2 diyabet ile bağlantılı bir hormon
dur, periferik sinyal molekülü olan yeni bir polipetit ola-
rak tanınmaktadır.Tip-2 diyabet endüstrileşen toplumlarda
giderek artan, diğer diyabetlere göre daha yaygın,  insülin
direnci gelişen, başlangıç da, pankreas β-hücre hipersek-
resyonu ile karakter ize bir hastalıktır. Resistin  glikoz to-
leransını ve insülinin etkisini bozar ve hücrelerin glikoz
alımını ve insüline duyarlılığı azaltarak insülin direnci ge-
lişimine neden olur.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Yağ Hücresi, Resistin, İnsülin Direnci.

SSUUMMMMAARRYY

AAddiippooccyytteess  SSeeccrreettiinngg  SSuubbssttaanncceess,,  RReessiissttiinn  aanndd  IInnssuulliinn
RReessiissttaannccee

Adipose tissue is the body’s largest  fuel store.  This ener-
gy storage to mobilization within adipocytes is regulated
by hormonal signals, including insulin, catecholamines
and glucocorticoids. Adipocytes secrete several substan-
ces such as leptin, Acrp30, TNFα, adipsin,  IL-6, plasmi-
nojen activator-inhibitor, transforming growth factorβ, an-
giotensinogen, metallothionein and resistin. Resistin might
contribute to peripheral insulin sensitivity and insulin re-
sistance. Type 2 diabettes characterized by target-tissue
resistance to insulin, is epidemic in industrialized societi-
es and is strongly associated with obesity. Resistin is a po-
tential link between obesity and insulin resistance. 

KKeeyy  WWoorrddss:: Adipocyt, Resistin. Insulin Resistance

YYaağğ  HHüüccrreessiinnddeenn  SSaallggııllaannaann  MMaaddddeelleerr::

Yağ dokusu vücutta depolanmış enerjinin en
büyük  kaynağıdır ve bu enerji açlıkta ve ihtiyaç
duyulduğunda  hızla dolaşıma geçebilecek şekil-
de (trigliserit halinde) depolanmıştır. Enerjinin(yağ
asitlerinin) ve salgıladığı maddelerin dolaşıma ge-
çişi hormonal sinyallerle kontrol edilir (Şekil-1).
İnsülin, adrenalin, noradrenalin ve kortizon yağ
hücresine etki eden hormonlar arasında sayılabilir
(1,2). İnsülin hüclerde lipogenezi hızlandırırken
diğerleri lipolizi aktive ederler. Yağ hücresinden

salgılanan lleeppttiinn’’in keşfiyle yağ hücresinin merke-
zi sinir sistemini etkileyen bir periferik sinyal ola-
rak  leptin’i oluşturduğu bulundu (2,3). Çünkü lep-
tin’in reseptörü en çok besin alımının kontrolü ile
ilgili merkez hipotalamusta yer almaktadır (3,4).
Yağ dokusu bir endokrin organ olarak ta görev
yapmaktadır (Şekil-1). Yağ hücresinden leptin den
başka AAccrrpp3300 (adiponektin, adipoQ), TNFα, adip-
sin,  IL-6, plazminojen aktivatör inhibitör, transfor-
ming büyüme faktörü, anjiotensinojen, metaloti-
onin, resistin gibi çok sayıda protein salgılandığı
saptanmıştır (1-5).



Salgılanan bu sitokin ve hormonların çoğu kan
gulukoz homeostazisinde görev alırlar. Leptin,
Acrp30 ve resistin  sadece yağ dokusunda bulu-
nurken yağ hücresinde bulunan TNFα ve IL-6 len-
fositler ve makrofajlardan da salgılanır. Obezlerde
leptin, resistin, TNFα ve IL-6 plazma düzeyi  artar-
ken Acrp30 azalmaktadır. Resistin, TNFα glukoza
karşı toleransı  bozarken leptin ve Acrp30  hipog-
lisemi oluşturmaktadır (1,4).

LLeeppttiinn,,  yağ hücresinden salgılanan  negatif fe-
edback ile  hipotalamusa etki ederek besin alımı-
nı baskılayıp enerji harcanmasını  artıran hormon-
dur. Etkisini hipotalamus arkuata nukleusla-
rı(ARN), ventromedial(VMN) ve dorsomedi-
al(DMN) hipotalamusta bulunan reseptörü(Ob-
Rb) aracılığı ile etkin olur ve nöropeptit-Y(NPY)
sentez ve salgılamasını inhibe eder ve enerji har-
canmasını artırırken besin alımını azaltır (Şekil-2).
Leptinin yağ hücresinden salgılanması vücut yağ
miktarıyla orantılıdır (6-9).

AAccrrpp3300, yağ hücresinden salgılanan komple-
man C1’e benzeyen,serumda bulunan, insülin sti-
mülasyonu ile salgılanan bir hormondur. Obezler-
de ve insülin direnci gelişenlerde plazma seviyesi
düşüktür. İnvivo, kronik uygulamalarda, Acrp30
enjeksionları  plazma serbest yağ asidi  miktarını
azalttığı görülmüştür. Acrp30’un insülin direncini
bir çok dokuda düzeltdiği de saptanmıştır (1).

TTNNFFα yağ hücresinden salgılanır, yağ hücre sa-
yısı ve volümünü düzenler. TNFα apoptotik etkili-
dir ve insülin reseptör sayısını azaltarak insülin di-
renci oluşumunda etkin olur, obezlerde ve insülin
direnci gelişenlerde TNFα plazma seviyesi düşük-
tür ( 1,9,10)

IILL--66, bir çok immün hücre( fibroblast, endotel
hücre,miyosit ve endokrin hücreler) tarafından
üretilen sitokin dir. Obezitede IL-6 plazma seviye-
si artar.Visseral yağ dokusu deri altı yağ dokusuna
göre 2-3 kez daha fazla IL-6 üretir (1).

RReessiissttiinn

Resistin son yıllarda keşfedilen, yağ hücresin-
den salgılanan hormondur. Resistinin invivo ve in-
vitro uygulanması ile insülin direnci oluşur (Şekil-
2). Obezite ve Tip-2 diabet ile bağlantılı bir hor-
mon dur, periferik sinyal molekülü olan yeni bir
polipepdid olarak tanınmaktadır (1,10,11). Meme-
li kan serumunda  ölçülebilecek düzeyde bulun-
muştur. Diete bağlı obez farelerde, 8 hafta da re-
sistin düzeyi belirgin şekilde artmıştır. Obezite  ve
insülin direnci gelişmiş farelerde ob/ob  ve db/db
resistin düzeyi yüksektir. Resistin  negatif feedback
ile periferik etki ederek vücut yağ kitlesini düzen-
liyor olabilir (1).
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YYAAĞĞ HHÜÜCCRREESSİİ

Serbest Yağ Asidi

ŞŞeekkiill--11::  Yağ hücresine etki eden bazı hormonlar ve yağ hücresinden salgılanan maddeler.

Serbest Yağ Asidi



Resistin, antidiabetik ilaç thiazolidinedi-
one(TZD)lerin mekanizması araştırılırken  saptan-
mışdır. TZD özellikle yağ hücresinde( Araştırma-
larda genellikle 3T3-L1 yağ hücresi kullanılmıştır)
belirgin olarak farklılaşma sağlayan, hücre içine
yağ asidi alımını artıran, plazma serbest yağ asidi
miktarını azaltan ve insüline duyarlılığı artırarak
antidiabetik etkili  bir ilâçtır (1, 11). TZD’ının
fonksiyonel özellikleri :

1- Yağ hücresinde nükleer reseptörlerle birle-
şir, 

2- Peroksisom proliferatör aktive reseptör
(PPARd) affinitesini artırır

3- İnsüline hassasiyeti  düzenler (1,12 ).

TZD ile resistin antidiabetik etkiyi birlikte gen
expresyonu azaltarak yaparlar. PPARγ yağ hücre-
sinde bulunan en iyi adipojenik determinasyon
sağlayan faktördür (11). TZD’nin antidiabetik etki-
si PPARγ üzerinden olup, TZD tedavisi insülin di-
rencine bağlı  3T3-L1 yağ hücresinde, invitro ko-
şullarda, mRNA farklılaşması ve  geninin azalma-
sına ve resistin azalmasına yol açtığı görülmüştür
(12). 

3T3-L1 yağ hücresi, insülin ile stimüle edildi-
ğinde, glukoz alımı(transportu), belirlenebilen ve
ölçülebilen model hücre olarak kullanılmaktadır,
bu hücreler ile  otokrin ve parakrin mekanizmala-
rı açıklayan kültür çalışmaları, resistinin keşfine
neden olmuştur (11,13). 3T3-L1 hücreleri adipo-
genez sırasında resistin proteini mRNA’nın indük-
lenmesiyle resistin sentezi yaparlar (11,12). Bu
hücrelerin, insülinle stimüle edilmeden önce ve
stimüle edildikten sonra ve 2-deoksiglukoz alımı
ölçümleri yapılarak 3T3-L1 hücrelerinin fonksiyo-
nu ölçülür. Bu hücrelerde, kontrollere göre, IgG
etkisiyle glukoz alımının %42  arttığı saptanmış ve
benzer etkinin resistin-antiserum ile insüline rağ-
men glukoz alımını azalttığı görülmüştür(12,13).
3T3-L1 yağ hücresinde, resistin ve resistin mRNA
seviyesinin, antidiabetik TZD uygulamasının
down regülasyonuna  neden olduğu ve resistini
azalttığı  invivo gösterilmiştir (1,12). TZD hedef
dokuda invivo insüline hassasiyeti, PPARγ’a yük-
sek yatkınlık (affinite) sağlayarak artırır (14). 

Resistin iki bağımsız grubun aynı zamanda  ça-
lışmaları sonucu elde edilmiştir (1). 
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ŞŞeekkiill  22:: Resistin ve leptinin yağ hücresinden salgılandıktan sonra etki yerleri ve tip-2 diabet ilişkisi. 

Yağ Hücresi



1- Steppan ve gurubu, 1998’de, FIZZ1olarak
resistin benzeri proteinin ayırımını yapmıştır.

2- 2000 yılında  Holcomb ve arkadaşları resis-
tini  FIZZ3 olarak akciğer inflamasyonu ile ilgili bir
protein olarak saptamışlardır. Uluslararası komite
tarafından rreessiissttiinn adı; resistin, FIZZ3, ADSF,
RELM–, FIZZ1, Retn1, adipofilin adları arasından,
insülin direncindeki rolü nedeniyle, seçilmiştir.

Resistin, fare yağ hücresinden salgılanan 114-
amino asitli polipeptit, mRNA’ya 20 aminoasitli
bir sinyalle kodlanarak sentezlenir, 11.cys artığı
içeren,  94 amino asitli poli peptit olarak sekrete
edilir ve tek bir sistein içeren, disülfit köprüleri ile
homo dimerizasyona sahip polipeptitdir (1,15 ).

Resistinin intra peritoneal(İP) enjeksionları fa-
relerde hedef hücrelerin glukoz toleransını azalt-
dığı,  insüline hassasiyeti  körelttiği  ve serum in-
sülin düzeyini düşürdüğü  böylece insülin direnci-
ni azalttığı görülmüştür (16). Resistin glukoz meta-
bolizmasına etkili insülin antogonisti gibi çalışan
hormon olarak görev yaptığı sanılmaktadır. Resep-
törü henüz bilinmediğinden hedef hücreler ve do-
kular saptanamamıştır, fakat karaciğer ve kaslar
hedef organ olabilir (17).

Resistin farede en yüksek miktarda dişi gonadal
yağ dokusunda ve erkek epidimal beyaz yağ do-
kusunda  bulunur. Obezitenin derecesi ile yağ
hücresi  resistin mRNA miktarı arasında korelas-
yon saptanmıştır (1). 

İİnnssüülliinn  DDiirreennccii

Bir hormona direnç oluşması 4 şekilde olabilir: 

1- Reseptör duyarlılığının azalması

2- Reseptör yapımında genetik bozukluk

3- Antireseptör antikor oluşması,

4- G protein yapımında bir bozukluk olması

İnsülin direnci insüline normalde cevap veren
yağ, karaciğer,iskelet kası ve kalp kası gibi  hedef
dokularda  insülin sinyal yolunda yetersizlik
olarak tanımlanabilir (18). İnsülin direnci, hasta-
larda doğal olarak gelişebildiği gibi insülin tedavi-
si sırasında anti-insülin antikorlarının oluşması
ve insüline duyarlılığın azalması sonucu da gelişe-
bilir.  Gerçekte, insülin reseptör sayısı azalmıştır

ve plazma insülin düzeyi normal veya yüksektir.
Günlük insülin gereksinimi 100 Ü üzerine çıkmış
ise  kullanılan  insülin’e karşı klinik direnç  söz
konusu olabilir (18,19). İnsülin direnci tip-2 diabet
patogenezinde anahtar faktördür ve dislipidemi,
hipertansiyon, atheroskleroz gelişimi de  bu hasta-
larda kofaktördür. İnsülin direnci gelişiminden
genetik nedenler, obezite ve fiziksel inaktivite gibi
faktörler sorumludur. Daha çok  visseral ve deri
altı yağ dokusu gibi  hedef hücrelerde insülin
reseptör defekti  oluşması sonucu insülin direnciy-
le karşılaşılır. Obezlerde insülin direnci orta dere-
cededir ve glukoza hassasiyet azalmıştır. Düşük
kalorili bir diyet ve egzersizle insülin düzeyi
düşer, reseptör sayısı artar ve insüline direnç
azalır. Orta derece bir insülin direnci oluşumu tip-
2 diyabet, akromegali, aşırı steroid alımı, acontho-
sis nigricans ile birlikte de olabilir. Çalışmalarda
fruktoz diyeti ile obezite oluşturulmuş sıçan mo-
dellerinin hepsinde insülin direnci gelişmiştir(15).
Bu sıçanlarda normal sıçanlara göre hiperinsüline-
mi, glukoz intoleransı, hipertrigliseridemi, plazma
serbest yağ asidi artışı, hipertansion, yağ hücre
sayısında artma, epididimit genişlemesi olmuş-
tur(15).    

Obezite ve insülin direnci arasında yüksek bir
korelasyon vardır. Obezde insülin direnci geliş-
mişse kesinlikle çok faktörlü, çok geni ilgilendiren
bir hastalık söz konusudur (1,15).

RReessiissttiinn,,  TTiipp--22  DDiiaabbeett  vvee  İİnnssüülliinn  DDiirreennccii  İİlliişşkkiissii  

Tip-2 diabet endüstrileşen toplumlarda giderek
artan, tüm diyabetlerin %50-90 nını oluşturan, di-
ğer diyabetlilere göre daha yaygın,  insülin diren-
ci gelişen, pankreas β-hücre hipersekresyonu ile
karakterize bir hastalıktır (15).Tip-2 diabet  ikiyüz
yıl önce sık görülen hastalık olarak tanımlandı fa-
kat görülme sıklığı son yıllarda patlayıcı tarzda art-
makta olan bir hastalıktır. Bu hastalıkda glikoz to-
leransı bozulmuştur, insülin direnci ve hiperinsü-
linemi vardır (1,11,15,16). Hastalıkda daha sonra,
komplikasyon olarak  metabolik bozukluklar, hi-
pertansiyon ,dislipidemi, periferik vasküler, kardi-
ovasküler, ve serebro vasküler hastalıklar gelişme
riski vardır. Hastalığın gelişmesinde enerji denge-
sindeki kalori fazlalığı, fiziksel inaktivite büyük rol
oynamaktadır (16,19,20).
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Genetik ve diyete bağlı obezitede resistin sek-
resyonu  artmaktadır. Resistin enjeksiyonları glu-
koz toleransı ve insülinin etkisini bozduğu görü-
lür. Yine bu hücrelerde resistin glukoz alımını ve
insüline hassasiyeti azaltmakta dır. Yine ob/ob ve
db/db farede TZD tedavisinden sonra rezistin
azalması olduğu görülmüştür (1,16, 20). 

Diyete bağlı obez fare modelinde resistin anti-
korları  verilmesi insülin direncini ve hiperglisemi-
yi düzelttiği  ve eksojen insülin’e hassasiyeti artır-
dığı görülmüştür. Bu bilgiler  dolaşımdaki rezistin
artışının insüline direnç ve hiperglisemi ile yakın
ilişkide olduğunu göstermektedir (1,16). 

16,5 mg  kadar resistin(Rekombinant resistin)
İP enjeksionundan 15 dk sonra  plazma seviyesin-
de artış olduğu, 30-60 dk sonra  resistin seviyesi
en üst düzeye  yükseldiği, sonra azalmaya başla-
dığı, 4 saat sonra hala yüksek düzeyde bulunduğu
ve bu sırada  glukoz toleransında kan glukozunun
pik yaptığı görülmüştür (1).

Resistin ile ilgili henüz bilinmeyen ve açıklan-
ması gereken bir çok soru akla gelmektedir. Bun-
lardan bazıları şunlardır.

- Fare ve insan enerji metabolizmaları farklı-
dır. Acaba rezistin fizyolojisinde de farklılık-
lar varmıdır?

- Resistin gen mutasyonu, İnsülin direnci ve
tip-2 diabet, genetik etki altında kalabilmek-
temidir?

- Resistin kromozomları ile insan homoloğu
obezite, insülin direnci veya diabet  ne dere-
ce ilişkilidir?

- Resistin insülin sinyaline nasıl karışmaktadır?

- Kaslarda, karaciğerde ve diğer insüline has-
sas dokularda  resistin reseptörü varmıdır?

Sonuçda resistin, yağ hücresinden salgılanan,
yeni bir polipepdid hormondur. Resistin obezite
ve tip-2 diyabet ile bağlantılı dır. Resistin periferik
sinyal molekülü olarak glikoz toleransını ve insü-
linin hücrelere etkisini bozar, hücrelerin glikoz
alımını ve insüline duyarlılığını azaltır, insülin di-
renci gelişimine neden olur ve obezitede adipoge-
nezi inhibe eder 
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