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ÖZET  

Adissp (Adipose Secreted Signaling Protein) yağ dokusundan salınan bir protein olup, beyaz yağ dokusunun 

termogenezisini ve glukoz homeostazını düzenleyen önemli bir adipokin olarak bilinmektedir. Adissp, 

termogenezisi artırarak glukoz homeostazını iyileştirir ve korur. Adissp ayrıca obezite ile ilişkili sistemik 

metabolik bozukluklara katkıda bulunan yağ dokusundan salınan biyoaktif bir madde olarak görev yapar. 

Obezite durumunda yağ dokusundan salınan adipokinlerin üretiminde veya salınımında bozukluklar, birçok 

hastalığın komplikasyonlarına neden olabilmekte, yaşam koşullarının kalitesini düşürebilmekte ve mortalite 

oranını artırabilmektedir. Bu protein, yağ dokusundan salınan ve metabolik etkilere sahip olan önemli bir 

moleküldür. Bu derlemede yağ dokusu ve Adissp hakkında bilgiler verilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Adissp, Adipose Secreted Signaling Protein, Yağ Dokusu, Kardiyovasküler Hastalıklar. 

ABSTRACT  

Adissp (Adipose Secreted Signalling Protein) is a protein released from adipose tissue and is known as an 

important adipokine that regulates thermogenesis and glucose homeostasis of white adipose tissue. Adissp 

improves and maintains glucose homeostasis by increasing thermogenesis. Adissp also acts as a bioactive 

substance released from adipose tissue that contributes to systemic metabolic disorders associated with obesity. 

In obesity, defects in the production or release of adipokines released from adipose tissue can cause 

complications of many diseases, reduce the quality of living conditions and increase the mortality rate. This 

protein is an important molecule released from adipose tissue and has metabolic effects. In this review, 

information about adipose tissue and Adissp is given. 
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GİRİŞ 

Adipoz Salgılanan Sinyal Proteini anlamına gelen Adissp'nin yapısı henüz tam olarak 

aydınlatılmamıştır. Yapılan araştırmalarda Adissp proteinin işlevi ve adipoz doku 

düzenlemesine katılımı vurgulanırken, spesifik yapısal özelliklerine ilişkin ayrıntılar sağlanan 

kaynaklarda bilgilere rastlanmamıştır. Adissp'nin farklı dokulardaki ifade biçimi, özellikle 

insan yağ dokusunda olmak üzere yağ dokusunda zenginleşme göstermektedir. Çalışmalar, 

Adissp ekspresyonunun ob/ob farelerin kahverengi yağ dokusunda (BAT) ve inguinal beyaz 

yağ dokusunda (WAT) azaldığını göstermiştir. Buna ek olarak, Adissp ekspresyonu, obezitesi 

olan insan deneklerin adipositlerinde zayıf deneklere kıyasla daha düşüktür. Özellikle deri altı 

yağ dokusu örneklerinden elde edilen mikroarray verileri üzerinde yapılan doğrusal regresyon 

analizleri, yağ dokusunda Adissp ekspresyonunun zenginleştiğini daha da doğrulamıştır. 

Salgılanan bir protein olarak tanımlanan Adissp’nin önemli bir kısmı inkübasyon sırasında 

ortama salgılanmaktadır. Bu bulgular, özellikle obezite ve metabolik düzenleme bağlamında, 

yağ dokusunda farklı bir ekspresyon modeline sahip bir adipokin olarak Adissp'nin önemini 

toplu olarak vurgulamaktadır.  

Adipoz Doku 

Vücut yağı olarak da bilinen yağ dokusu (Adipoz dokusu) vücudunuz boyunca uzanan, 

çoğunlukla adipositlerden oluşan gevşek bir bağ dokusudur. Adipoz doku cilt altında 

(Subkutan yağ-deri altı yağ), iç organların arasında (visseral yağ), kalpte (Epikardiyal yağ) (1), 

yağ dokusu dışında (Ektopik yağ) ve hatta kemiklerin iç boşluklarında (kemik iliği yağ dokusu) 

bulunur. Adipoz doku; preadipositler, fibroblastlar, vasküler endotelyal hücreler ve yağ dokusu 

makrofajları gibi çeşitli bağışıklık hücrelerini içeren hücrelerin stromal vasküler fraksiyonunu 

(SVF) içerir. Preadipositlerden türetilen adipoz dokusunun oluşumu kısmen adipoz genleri 

tarafından kontrol edilmektedir. Adipoz doku; beyaz yağ dokusu (white adipose tissue-WAT) 

ve kahverengi yağ dokusu (brown adipose tissue-BAT) olmak üzere ikiye ayrılır.  Beyaz yağ 

dokusu enerji depolarken, kahverengi yağ dokusu vücut ısısı üretir. Klasik kahverengi 

adipositlere ek olarak hem beyaz hem de kahverengi adipositlerden ayrılan, benzersiz 

özelliklere sahip indüklenebilir adipositler (beyaz içinde kahverengi veya bej) bulunmaktadır 

(2). 

Adipoz doku daha spesifik olarak kahverengi yağ dokusu olarak bilinmektedir. Ana rolü lipit 

formunda enerji depolamak olan Adipoz doku aynı zamanda vücudu yastık göreviyle izole 

eder. Deriyi de içeren integumenter sistemde adipoz doku deri altı tabakasında birikerek sıcak 
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ve soğuk yalıtım sağlar. Bu sayede adipoz doku organların çevresinde koruyucu dolgu sağlar. 

Adipoz dokusu birçok küçük kan damarı içerir. Bununla birlikte, ana işlevi vücudun enerji 

ihtiyaçlarını karşılamak için oksitlenebilen bir lipit rezervi olan adipoz doku karaciğer 

tarafından şekerlerden üretilen trigliseritleri depolayarak vücudu aşırı glikozdan korur. Ayrıca 

bazı kanıtlar çoğunun yağ dokusunun kendisinde de karbonhidratlardan lipit sentezinin 

gerçekleştiğini göstermektedir (3). Adipoz doku normal koşullar altında beyne açlık ve diyet 

için geri bildirim sağlar. 

Önceleri hormonal olarak inert olarak kabul edilen Adipoz doku; son yıllarda leptin, östrojen, 

resistin ve sitokinler (özellikle TNFα) gibi hormonları ürettiği için önemli bir endokrin organ 

(4) olarak kabul edilmektedir (5). Vücudun farklı bölgelerindeki adipoz depoları farklı 

biyokimyasal profillere sahiptir. Adipoz doku; adipokinler olarak bilinen pro-enflamatuar 

belirteçlerin kronik salınımında rol oynar (6). Adipokinler tip 2 diyabet, kardiyovasküler 

hastalık ve aterosklerozu içeren bir dizi hastalıktan oluşan metabolik sendromun gelişiminden 

sorumludur (5, 7).  

Kalp hastalıklarıyla ilişki adipoz dokular 

Epikardiyal yağ 

Epikardiyal yağ dokusu (EAT) kalbin etrafında biriken özel bir viseral yağ şeklidir ve kalp 

fonksiyonunu önemli ölçüde etkileyebilecek çeşitli biyoaktif moleküller üreten metabolik 

olarak aktif bir organ olduğu bulunmuştur (1). EAT ile subkutan yağ karşılaştırıldığında, 

depolanan yağ asitlerinin adiposit fonksiyonu ve metabolizması üzerinde konuma özgü bir 

etkisi olduğunu düşündüren belirgin bileşen farklılıkları gözlenmiştir (8). 

Subkutan Yağ (Deri altı yağ) 

Visseral olmayan Subkutan yağın çoğu derinin hemen altında hipodermis adı verilen bir 

bölgede bulunur (9). Bu deri altı yağ, kalp hastalığı, kanser ve felç gibi obeziteyle ilişkili klasik 

patolojilerin çoğuyla doğrudan ilişkili değildir. Hatta bazı kanıtlar Subkutan yağın koruyucu 

olabileceğini göstermektedir (10). Uyluk ve kalça çevresindeki tipik kadın (veya jinekoid) 

vücut yağ dağılımı modeli deri altı yağdır. Visseral yağa kıyasla Subkutan Yağ daha az sağlık 

riski oluşturur (11). Diğer tüm yağ organları gibi Subkutan yağ da endokrin sistemin aktif bir 

parçası olup leptin ve resistin hormonlarını salgılar (9).  

Ektopik yağ (yağ dokusu dışındaki yağ) 
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Ektopik yağ; trigliseritlerin yağ dokusu dışındaki karaciğer, iskelet kası, kalp ve pankreas gibi 

az miktarda yağ içermesi gereken dokularda depolanmasıdır (12). Bu durum hücresel işlevlere 

ve dolayısıyla organ işlevine müdahale edebilmekte ve tip-2 diyabette insülin direnci ile ilişkili 

olabilmektedir (13). Karın boşluğundaki organların etrafında nispeten yüksek miktarlarda 

depolanan Ektopik yağ visseral yağ ile karıştırılmamalıdır. Spesifik nedeni tam olarak 

bilinmeyen Ektopik yağ birikiminin sebei muhtemelen aşırı enerji alımı ve fiziksel aktivitenin 

azalması ile ilgili genetik, çevresel ve davranışsal faktörlerin bir kombinasyonudur.  

Abdominal yağ 

Yağ hücreleri, trigliserit ve serbest yağ asidi seviyelerinin korunmasında ve insülin direncinin 

belirlenmesinde önemli bir fizyolojik role sahiptir (5). Abdominal yağ farklı bir metabolik 

profile sahip olup insülin direncini indüklemeye daha yatkındır. Bu durum merkezi obezitenin 

neden bozulmuş glikoz toleransının bir belirteci olduğunu ve kardiyovasküler hastalık için 

bağımsız bir risk faktörü olduğunu göstermektedir (14). Giderek artan sayıda kanıtlar farklı 

yağ depolarının (abdominal, omental, perikardiyal) farklı özelliklere sahip adipoz kaynaklı kök 

hücreler verdiğini de göstermektedir (15, 16). 

Adipokinlerin Etkisi 

Adipokinler kısmen β-adrenerjik sinyallemeden bağımsız olarak protein kinaz A'yı (PKA) 

aktive ederek adipoz termojenezinde ve metabolik homeostazda önemli bir düzenleyici görevi 

görür (6). Adipoz termojenez, özelleşmiş yağ hücrelerinde veya adipositlerde makro besinlerin 

metabolizması yoluyla kaybedilen ısı enerjisidir. Adipoz termojenezin altında yatan sinyal 

mekanizmaları tam olarak aydınlatılamamıştır. Adissp (Adipose secreted signaling protein) 

olarak adlandırılan ve daha önce karakterize edilmemiş adipokinler yağ dokusu termojenezi ve 

glikoz homeostazı için önemli bir düzenleyicidir. Yüksek oranda kahverengi yağ dokusuna 

özgü olan Adissp (kahverengi adipokin= batokin) (17) ekspresyonu ve salgılanması β3-

adrenerjik aktivasyon ile uyarılır. 

Yapılan çalışmalar daha önce karakterize edilmemiş bir gen tarafından kodlanan Adissp’nin 

iyi niyetli, beyaz yağ hücreleriyle ile zenginleştirilmiş bir adipokin olduğunu göstermektedir 

(6). Adissp, varsayılan bir hücre yüzeyi reseptörüne bağlanır ve daha sonra β-AR 

aktivasyonundan bağımsız olarak beyaz yağ dokusunun esmerleşmesini ve metabolik sağlığı 

teşvik etmek için aşağı akış protein kinase A (PKA)'yı aktive eder. Daha önce birkaç Adissp 

tanımlanmış olsa da diğer dokularda yüksek oranda eksprese edilen Adissp yağ dokusunda çok 
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düşük ekspresyona sahiptir. Yağ dokusundan salgılanan Adissp proteinlerin endojen 

seviyelerinin önemi bilinmemektedir. Adissp metabolik fizyolojide vazgeçilmez bir rol 

oynamaktadır (17).  Adissp'nin glikoz metabolizması üzerindeki etkisi kısmen glikolize 

bağlanabilir. Alternatif olarak, Adissp ayrıca glisemik kontrolde sinyal verici bir role sahip 

olabilir. Adissp’nin Bej yağının glikoz metabolizmasını doğrudan düzenleyen faktörler 

salgıladığı varsayılmıştır (18, 19). 

Yapılan bir çalışmada insan yağ dokusunda ADISSP ekspresyonu zayıf deneklerinkine kıyasla 

obezlerde daha düşük bulunmuştur (20, 21). 770 erkekten oluşan bir kohortun deri altı yağ 

dokusu örneklerinden elde edilen mikroarray verileri üzerinde doğrusal regresyon analizlerine 

göre ADISSP ekspresyon seviyeleri vücut kitle indeksi ile negatif korelasyon göstermiştir (22). 

Yapılan çalışmalar adipoz termojenezinde önemli olan Adissp'nin obezite ve diyabet tedavisi 

için terapötik bir potansiyele sahip olduğunu göstermektedir (6). 

SONUÇ 

Adissp insanlarda ve farelerde kahverengi yağ dokusunda yüksek oranda ve seçici olarak ifade 

edilen yeni bir karakterize edilmemiş adipokindir. Bu proteinin ifadesi normal insanlarda yağ 

dokusunda obez insanlara göre daha yüksektir ve vücut ağırlığı endeksi ile negatif korelasyon 

gösterir. Adissp'nin yağ dokusunda Ap2 promotörü tarafından aşırı ekspresyonu, adiposit 

termojenezini teşvik etmiş, oksijen tüketimini artırmış, glikolizi artırmış, vücut sıcaklığını 

yükseltmiş ve yüksek yağlı diyetlerin neden olduğu vücut ağırlığı artışına direnç göstermiştir. 

Yapılan araştırmalarda Adissp nakavt farelerin daha düşük vücut sıcaklığına, daha az adiposit 

termojenezine sahip olduğu ve yüksek yağlı diyetle indüklenen obezite ve hiperglisemiye daha 

duyarlı olduğu tespit edilmiştir. Adissp, beyaz adiposit esmerleşmesini ve kahverengi adiposit 

aktivitesini parakrin sinyalleme ile desteklemiş ancak endokrin sinyalleme ile 

desteklememiştir. Adipositlerdeki bir yüzey reseptörü Adissp'ye bağlansa da, reseptör geni hala 

doğrulanmamıştır ve bilinmemektedir. Moleküler mimarisinin kapsamlı bir şekilde 

anlaşılmasını sağlamak için Adissp'nin yapısal yönlerine odaklanan daha fazla araştırma veya 

özel çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
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