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ABSTRACT

Organokines are proteins secreted from a specific organ or tissue that play an important role in how organs
communicate. They are biochemical molecules that interact endocrinely or paracrinely in intercellular signaling
pathways. New research on organokines may lead to the development of promising biomarkers and therapeutics for
cardiometabolic diseases. Investigating the biochemical effects of organokines can reveal the factors that contribute to
the onset and progression of metabolic diseases. In this review, the tissues in which organokines are produced and
their biochemical effects are clarified.
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OZET

Organokinler, organlarin iletisim kurmasinda 6énemli bir role sahip olan, belirli bir organ veya dokulardan salgilanan
proteinlerdir. Hiicreler arast sinyal yolaklarinda endokrin veya parakrin olarak etkilesim saglayan biyokimyasal
molekillerdir. Organokinler ile ilgili yeni arastirmalar, kardiyometabolik hastaliklar icin umut verici biyobelirteclerin ve
terapotiklerin gelistirilmesine yol agabilir. Organokinlerin biyokimyasal etkilerinin aragtirilmasi metabolik hastaliklarin
baslangicina ve iletlemesine yol acan etkenleri ortaya gikarabilir. Bu detlemede, organokinlerin tretildigi dokulara ve
biyokimyasal etkilerine agiklik getirilmistir.

Anahtar kelimeler: Organokinler, biyobelirte¢, metabolizma, obezite.

Giris
Organokinler

Organokinler, metabolik homeostazin stirdirilmsi icin viicuttaki farklt organ ve dokular arasindaki iletisimi
saglayan biyokimyasal molekillerdir!. Adipoz, iskelet ve hepatik kas dokulari, adipokinler, miyokinler ve
hepatokinler tireten ana endokrin organlardir. Bu biyobelirtecler, organizma igin zararli veya faydali olabilir.
Insilin direnci, diabetes mellitus, obezite, metabolik sendrom ve kardiovaskiiler hastaliklar ile spesifik
iligkileri vardir. Molekiiler baglamda organokinler, metabolizma ile ilgili olduklart icin giderek daha fazla
arastirtlmaktadir2,

Organokinlerin Gorevleri

Agirlikl olarak ilgili dokular: tarafindan tretilen ve salgilanan organokinler, otokrin, parakrin ve endokrin
aktiviteler yoluyla tiim viicut metabolizmasin etkiler (Sekil 1). Adipokinlere otolog olan iskelet kasindan
gelen miyokinler ve karacigerden gelen hepatokinler de ¢esitli biyolojik stiregleri diizenler ve uzak hedef
organlarla iletisim kurar. Yag dokusunun bilinen temel islevi, fazla kaloriyi trigliseritler seklinde depolamak
ve aclik ve soguga maruz kalma sirasinda bunlari serbest birakmaktir. Ayrica adipoz doku, sistemik
metabolizmay1 ve enerji homeostazint kontrol eden biyoaktif peptidler olan adipokinleri salgilayan endokrin
bir organ olarak kurulmustur.
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Organokinlerin Biyokimyasal Etkileri
Adipokinlerin Biyokimyasal Etkileri

Adipoz doku, adipositleri artirarak enerji depolamast yoluyla fazla enetjiye yamit verir. Adipoz dokunun
obezite ve metabolik komplikasyonlarin patogenezinde 6nemli bir etkiye sahip klasik adipokinleri leptin ve
adiponektindir3.

Leptin, 1994 yilinda kesfedilen bir prototip adipokindir®. Leptin, istah, tokluk, gida alimi, enerji harcamasi,
treme fonksiyonu ve dogurganligin diizenlenmesinde ¢ok énemli bir role sahiptit”. Hipotalamusta leptin,
oreksijenigi azaltir ve anoreksijenik-néropeptit sentezini arttirarak istahin ve viicut agithginin azalmasina
neden olurd. Bununla birlikte, dolasimdaki leptin seviyeleri viicut yag kiitlesi ile orantilidir ve rekombinant
leptin ile tedavi, insanlarda kilo kaybi tizerinde sadece kiigiik etkiler gosterir®.

Yag kiitlesi arttuginda leptin seviyeleri ylkselir. Leptin bagisiklik sisteminde, proinflamatuar sitokinleri
arttirma gorevi goriir. Gida aliminda azalmayt ve enetji harcanmasinda artist tesvik eder. Iskelet kasinda,
glikoz ve FFA'nin emiliminde ve oksidasyonunda gérev yapar. Karacigerde yag asitlerinin oksidasyonunu
arttirir ve birikimini azaltir!0,

Fiziksel egzersizle indiiklenen FGF21, 1L.-15 ve irisin artis1 adiponektin seviyelerini yikseltir. Bagisiklik
sisteminde anti-inflamatuar etkileri vardir. Gida aliminda artis1 ve hipotalamik inflamasyonda azalmay: tesvik
eder. Karaciger ve iskelet kasinda yag asidi oksidasyonunu ve insilin duyarliliging arttirirl®. Adiponektin, en
az iki adiponektin reseptori olan AdipoR1 ve AdipoR2 araciligiyla sinyal gonderen 30-kDa'lik bir
proteindir!!.

Yag kiitlesindeki artis resistin seviyelerini yiikseltir. Proinflamatuar etki ile immiin sistem tizerinde metabolik
aktivite gosterir. Endotel disfonksiyonunda, sitokin sinyal baskilayict 3 (SOCS3) yoluyla instlin sinyalinin
inhibisyonunda etkilidir!213.

IL-6 proinflamatuar etki ile adipositlerde instlin reseptorii substrat 1 (IRS1) ve glukoz tastyict tip 4 (GLUT
4) ekspresyonunu inhibe etme gorevi gorir'?. Asprosin a¢ kalmayla tetiklenir. Gida titketimi ile viicut
agithgint artturarak karaciger glikoz tiretimini hizlandirir!415,
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Enflamatuar, Chemerin diizeyini ylkseltit. Chemerin glikoz intoleransiu vurgular ve instlin sinyalini
zotlastirir'e, Omentin seviyesi FGF21 ve deksametazon varhiginda yiikselir. Omentin Insiilinin etkisini ve
dolayistyla glikoz emilimini optimize eder. Ayni zamanda bir anti-aterosklerotik faktor olarak islev goriir!”.
FGF21 seviyesi ise soguga maruz kalma ve fiziksel egzersizler ile ytkselir. FGF21; lipid oksidasyonu ve
termojenezde rol oynar ve kan dolasiminda adiponektin ekspresyonunu uyarir's.

Miyokinlerin Biyokimyasal Etkileri

Iskelet kast dokusu son arastirmalarda bir enetji rezervuart ve titketicisi olarak énemli roller oynamanin ve
karbonhidrat metabolizmasinda 6ncii bir roliin yant sira dnemli salgilama islevleriyle de iliskilendirilmistir.
Miyokin adi verilen bu salgt Grlinleri, gesitli otokrin, parakrin veya endokrin etkiler gdsteren peptidler,
sitokinler veya buyime faktorleridir. Bu molekiiller diger viicut dokulart ile iletisimi saglatlar. Béylece cogu
miyokinler, faydalt veya metabolik bozukluklarla ilgili olarak kabul edilebilecek eylemler gésterir!219,

Tanmmlanan en yeni miyokinlerden biri olan irisin, tip III transmembran fibronektin proteininin bir béliinme
riinadiir'?. Trisin adipogenezi ve kolesterol sentezini baskilayarak lipid oksidasyonunu ve lipidik homeostazi
optimize eder. Irisinin insiilin duyarliligint arttirdigy, insiiline bagimli dokulara glikoz tasinmasini tesvik ettigi
bilinmektedir. Calismalar, koroner arterlerdeki yitksek irisin seviyeleri ile diigiik ateroskleroz yiikii arasindaki
iliski kardiyoprotektif etkilerini kanitlamaktadir®,

Miyostatin, doku blytmesini tesvik eden faktorleri inhibe ederek veya bozunma mekanizmalarint uyararak
kas kiitlesi kaybin1 kolaylastiric olarak hareket ettiginden, artan seviyelerde olumsuz sonuglar gosterir. Iskelet
kast glikoza bagimli glikoz aliminin ana kaynagi oldugundan miyostatinin aracilik ettigi kas kiitlesindeki bu
azalma, insilin direnci ve karacigerde yag birikimi gibi metabolik bozukluklarin ortaya c¢ikmasini
kolaylastirir?!.

Yogun fiziksel aktivite follistatin seviyesini yikselterek miyostatin etkisini inhibe eder. Follistatin
seviyesindeki artis iskelet hipertrofisine katkida bulunur, kas ve yag kiitlesinin azalmasina neden olur ve
glukoz aliminin optimizayonunu saglars.

Fibroblast biyime faktérii 21 (FGF21), miyokin, adipokinler ve hepatokin olarak simiflandirilan gesitli
dokular tarafindan tretilir. Egzersizden sonra yiikselen FGEF21 seviyeleri, glikoz ve lipid metabolizmasi igin
cok 6nemli islevleri ortaya ¢tkarir. Insilin duyarhiligint artirir, plazma glukoz diizeylerini diisiiriir ve plazma
trigliserid diizeylerini diisiiren lipolitik aktiviteye sahiptir2.

Apelin diizeyi egzersizletle yiikselir, kalp kaslarinin ve kan basincinin kontroliinde gorev yapar??. Interlokin-
6 (IL-6), genellikle miyokinler, adipokinler ve hepatokinler olarak kabul edilen ¢esitli dokular tarafindan
tretilen proinflamatuar bir sitokin olarak karakterize edilir?3. I1.-15, kas kiitlesindeki azalmay1 6nler ve glukoz
tastyictlarinin 4 (GLUT 4) mobilizasyonunu uyararak iskelet kasi tarafindan glukoz alimint arttirir ve kas
hipertrofisine katkida bulunur!®.

Hepatokinlerin Biyokimyasal Etkileri

Hepatokinler, yakin zamanda yeni hormonlar olarak kesfedilen, metabolik kosullart kétilestirebilen veya
iyilestirebilen, karaciger tarafindan tretilen proteinlerdir?®. Bu tiir durumlar hem karacigerde hem de diger
dokularda otokrin, parakrin ve endokrin yoluyla diizenlenir.

Fetuin-A, esas olarak karaciger tarafindan eksprese edilen bir glikoproteindir??. Fetuin-A, instlin
tretiminden sorumlu olan pankreatik 8 hiicrelerinde hasar gelistirebildigi i¢in bu metabolik hastaliklarda
zararli islevler yerine getirir?s. Ote yandan, fetuin-A diizeylerinin fiziksel aktivite ile azalmast, proinflamatuar
bir etkiye sahip olan makrofaj 1'in aktivasyonunu azaltarak visseral yag dokusu birikimini kontrol eder!?.

Fetuin-A gibi fetuin B de fetuin ailesinin ikinci Gyesidir, 6ncelikle karaciger tarafindan tretilir ve tirozin kinaz
insillin reseptorini inhibe ederek etki eder. Boylece fetuin B, miyotlplerde ve hepatositlerde instlin
direncini artirabilir'®. Insanlarda, karaciger yaglanmast ve tip 2 diyabeti olan obez kisilerde fetuin-B'nin
plazma seviyeleri yiikselir2.

Adropin, konsantrasyonu diyet durumu ve beslenme icerigi tarafindan diizenlenen kiigiik bir peptittir.
Calismalar, farelerde adropin plazma dizeylerinin beslenmeyle arttigint ve aclikla azaldigini gbstermistir.
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Dustik adropin seviyeleri obezite, polikistik over sendromu, yagl karaciger, insilin direnci ve
kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde gozlenir. Ote yandan, farelerde adropinin asir1 ekspresyonunun kilo
alimini azalttigl, hepatosteatozu azaltt@i, viicutta yag asidi oksidasyonunu arttirdidy, insilin duyarliliging
iyilestirdigi ve glukoz toleransini iyilestirdigi gorilmiistiir?’.

Aktivin E dizeyi obezite ile yiikselir, lipolizi azaltir ve adipositlerde yag birikimini artirir?. Chemerin dizeyi
obezite, dislipidemi, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet durumunda ytkselir. Glikoz homeostazinin
bozulmasi, instlin direncini ve karacigerde yag birikimini artirir?®. Selenoprotein metabolik hastaliklar,
instlin direnci ve hipoksi ile iliskilidir. Egzersizin neden oldugu yag kaybint azaltir™.

Sonug

Gelecekteki klinik calismalara rehberlik etmek ve metabolik hastaliklarin kiresel yikini azaltmak icin
organokinlerin biyokimyasal etki mekanizmalarina ihtiyag vardir. Yeni caligmalar ile daha farkl
organokinlerin tanimlanmasi ve fonksiyonel yapilarinin ortaya konulmasi, kardiyometabolik hastaliklar icin
yeni tedavilere yol agabilecek 6nemli bilgiler saglayabilir.

Hastaliklarin 6nlenmesine yardimct olabilirler ve diger yandan, insan organizmasinda hesaplanamayan hasara
yol agan proinflamatuar bir durumun diizenlenmesi ile ilgili etkiler gésterebilitler. Organokinlerin
biyokimyasal etkileri tizerine yapilacak calismalar metabolik hastaliklarin teshisi, prognoz ve belki de
gelecekte potansiyel terap6tik hedefler olarak rol oynayabilir.

Adipokinler, miyokinler ve hepatokinler arasindaki ¢apraz karismayi ele alan ve boylece gelecekteki klinik
tedavileri destekleyebilen in vivo deneysel ¢alismalara daha fazla ihtiya¢ vardir.
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