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ÖZET

Günümüzde aktif bir endokrin organ olarak düflünülen adipoz doku, adipositokinler olarak adland›r›lan

çok say›da biyoaktif faktör üretmektedir. Adipositokinler, adipoz doku içerisinde lokal olarak etki

gösterebildikleri gibi sistemik dolafl›mla uzak organlarda da etkiler oluflturmaktad›rlar. Visfatin yeni

keflfedilmifl bir adipositokindirve pek çok potansiyel etkisi nedeniyle son y›llarda önemli bir araflt›rma

konusu durumuna gelmifltir. Bu derlemede visfatin ve etkileri özetlenmifltir.
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ABSTRACT

Adipose tissue which is currently considered as an endocrine organ produces several bioactive factors

named as adipocytokines. Adipocytokines, apart from their local effects in adipose tissue may

produce effects in distant organs through systemic circulation. Visfatin is a newly discovered

adipocytokine and has recently become an important research subject due to its potential effects.

Visfatin and its effects were summarized in the present review.   
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narak (3,4) enerji homeostaz›, beslenme

davran›fl›, insülin sensitivitesi ve inflamas-

yon gibi olaylarda etkili olmaktad›r (4). Adipoz

doku major abdominal organlar›n çevresin-

de viseral ya¤ dokusu olarak bulunmakta,

tip2 diyabetes mellitus (T2DM), kardiyovaskü-

ler hastal›klar, akci¤er, böbrek, karaci¤er has-

tal›klar› ve kanser gibi obezite ile iliflkili has-

tal›klar›n patogenezinde, subkutan ya¤ doku-

suna oranla daha fazla yer almaktad›r (1,4).

Adipositokinlerin bir k›sm› adipositlerden

di¤er bir k›sm› ise preadiposit, lenfosit, mak-

rofaj, endotel hücreleri, fibroblastlar gibi

adipoz dokunun stromal-vasküler komponent-

leri taraf›ndan sentezlenmektedir (2). Adipo-

sitokinlerin otokrin, parakrin ve endokrin 

G‹R‹fi

Obezite ve obezite ile iliflkili hastal›klar›n

insidans› giderek artmaktad›r. ABD’de 1988-

1994 y›llar› aras›nda %22.5 olan obezite

prevelans›n›n 2003-2004 y›llar› aras›nda

%32.2’ye yükseldi¤i, tüm dünyada da

benzer bir e¤ilim oldu¤u saptanm›flt›r (1).

Özellikle santral obeziteye sahip kifliler,

kardiyovasküler riski artt›ran vasküler prob-

lemler, insülin rezistans› ve metabolik has-

tal›klar ile karfl› karfl›yad›r (2).

Adipoz dokunun, enerjiyi ve ya¤da eriyen

vitaminleri depolama, fiziksel koruma ve

termogenez gibi fonksiyonlar› bulunmakta-

d›r. Ayr›ca, salg›lad›¤› adipositokinler arac›-

l›¤›yla (2,3) bir endokrin organ gibi davra-



Uzun G. ve Özdem S.

¤›ml›", NMN’ye ihtiyac› olmadan, nikotinamid-

den NAD sentezleyebilenler ise "V-faktör

ba¤›ms›z" bakteriler olarak adland›r›lmaktad›r.

Martin ve ark. 2001 y›l›nda V-faktör ba¤›ms›z

bir bakteri olan Haemophilus ducreyi’den

"nadV" olarak adland›r›lan bir gen klonlam›fl-

lar ve bu gen ürününün Nampt enzimatik

aktivitesine sahip oldu¤unu göstermifllerdir.

Ayr›ca bu genin ürününün, flafl›rt›c› bir

flekilde memelilerdeki PBEF ile anlaml› bir

yap›sal homoloji gösterdi¤ini bulmufllar ve

memelilerdeki PBEF’in NAD biyosentezinde

Nampt ile benzer etkileri olabilece¤ine ifla-

ret etmifllerdir (12). Daha sonra Rongvaux ve

ark. 2002 y›l›nda PBEF’i NAD biyosentezinde

yer alan nikotinamid fosforibozil transferaz

(Nampt) olarak tan›mlam›fllard›r (13). Ek olarak,

2005 y›l›nda Fukuhara ve ark. taraf›ndan,

yeni tan›mlanan adipositokine temel olarak

viseral adipoz dokuda üretildi¤i için "visfatin"

ismi verilmifltir (14).

Visfatin, 491 amino asitten oluflan 52 kDa

a¤›rl›¤›nda bir polipeptidtir ve geni 7. kromo-

zomun uzun kolunda bulunmaktad›r (15).

Sekresyon sinyal sekanslar› olmamas›na

ra¤men (11,15) endoplazmik retikulum (ER)-

golgi  ya da mikroveziküllerden ba¤›ms›z bir

yolla salg›lanabilmektedir (11,16). ER-golgi

ba¤›ml› protein sekresyonunu inhibe eden

brefeldin A ve monensin gibi kimyasal mad-

deler varl›¤›nda visfatin sekresyonunda bir

de¤ifliklik olmad›¤› görülmüfl ve visfatinin

klasik olmayan bir yolla sekrete edildi¤i

düflünülmüfltür (17). Bir çok dokuda ekspre-

se edilebilen visfatin; omurgas›z yumuflak-

çalar, bakteriler, bal›klar, fareler, s›çanlar ve

insan da dahil memelilerde homologdur (11).

Visfatin homodimer yap›da olup (15), her

monomer 22- β tabaka ve 15-α heliks yap›-

dan oluflmakta ve üç domain (A,B,C) içer-

mektedir. Proteinin 219. aspartik asid (Asp)

aminoasidi, Nampt’›n nikotinamide olan

substrat spesifitesinden sorumludur (11,18).

Bu iliflki, Asp aminoasidi ile nikotinamidin

amid grubu aras›nda hidrojen ba¤› kurul-

mas› ile sa¤lanmaktad›r (11).

etkiler gösterdi¤i bilinmektedir (5,6). Adipoz

dokudaki de¤ifliklikler adipositokinlerin dü-

zenlenme mekanizmalar›n› bozarak (6), adi-

poz doku inflamasyonu,  insülin direnci, kronik

sistemik inflamasyon ve endotel disfonksi-

yonu ile birlikte pekçok metabolik bozuklu¤a

zemin oluflturabilmektedir (7). Bu nedenle

son y›llarda adipositokinler önemli bir arafl-

t›rma konusu haline gelmifltir. Visfatin obezi-

te ve obezite ile iliflkili metabolik hastal›k-

lardaki rolü tart›flmal› adipositokinlerden  biri-

dir. Bir çok çal›flmada obezite, diyabet ve kar-

diyovasküler hastal›klarda visfatin seviyelerinin

artt›¤›, baz› çal›flmalarda ise azald›¤› rapor

edilmifltir (8). Bu derlemede pekçok hastal›k-

la iliflkisi bilinen, ayn› zamanda çeflitli hasta-

l›klardaki rolü hala araflt›rma konusu olan

visfatin ve etkileri üzerinde durulacakt›r.

V‹SFAT‹N/PBEF/Nampt

Visfatin ilk olarak 1994 y›l›nda lenfositler-

den sal›nan, sitokin benzeri yeni moleküller

aran›rken bulunmufltur. Bulunan bu molekü-

lün B hücre öncüllerinin maturasyonu üze-

rine interlökin-7 ve kök hücre faktörünün

etkilerini art›rd›¤› belirlenmifl vebu nedenle

pre-B-hücre koloni-art›r›c› faktör (pre-B cell

colony-enhancing factor: PBEF) olarak ad-

land›r›lm›flt›r (9). Visfatin, B hücre maturas-

yonunu uyarmas› ve nötrofil apopitozisini

inhibe etmesi nedeniyle bir sitokin olarak

olarak kabul edilmifltir. Visfatinin ayn› zaman-

da, lökosit aktivasyonunu, adezyon mole-

külü sentezini ve proinflamatuar sitokin

üretimini artt›rd›¤› da gösterilmifltir (10).

Di¤er taraftan, visfatin nikotinamid adenin

dinükleotid (NAD) biyosentezinde h›z k›s›t-

lay›c› basamak olan  nikotinamidten, nikoti-

namid mononükleotid (NMN) sentezini sa¤-

layan enzim olan nikotinamid fosforibozil

transferaz (Nampt) olarak da bilinmektedir

(11). Visfatinin "Nampt" olarak tan›mlanmas›

için ilk ipucu farkl› bir alandan gelmifltir.

Bakteriler nikotinamidten NAD biyosentezini

gerçeklefltirebilmelerine göre ikiye ayr›lmak-

tad›rlar; Laboratuvar ortam›nda büyüyebilme-

leri için NMN’e ihtiyac› olanlar "V-faktör ba-
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Visfatin ile Vücut Kitle ‹ndeksi (VK‹)/

Obezite ‹liflkisi

Vücutta viseral ve subkutan olmak üzere  iki

tip adipoz doku bulunmaktad›r. Viseral ya¤

dokusu obezite ile iliflkili patolojik durum-

larla daha güçlübir korelasyon göstermek-

tedir (16). Bu nedenle patolojik durumlar

aç›s›ndan toplam ya¤ kitlesinden çok, vücut

ya¤ da¤›l›m› daha önemli olabilmektedir (23).

Visfatinin temel olarak viseral ya¤ dokusun-

da sentezlendi¤i (14) düflünüldü¤ünde VK‹

ile iliflkisinin olup olmad›¤› akla gelmektedir.

Normal kilolu kiflilerde visfatinin subkutan

ya¤ dokusundaki gen ekspresyonu obez

kiflilerden daha yüksek bulunmufltur (16).

Ayr›ca viseral adipoz dokuda visfatin mRNA

ekspresyonunun VK‹ ile pozitif, subkutan ya¤

dokudakinin ise negatif korelasyon göster-

di¤i bildirilmifltir (24). Di¤er taraftan di¤er

bir çal›flmada plazma visfatin seviyeleri ile

VK‹ aras›nda anlaml› bir iliflki bulunamam›fl

ve bu durum subkutan ve viseral adipoz

dokularda visfatin mRNA ekspresyon regülas-

yonunun farkl› olabilece¤i hipotezi ile aç›k-

lanm›flt›r (16).

VK‹ ile iliflkili olarak obezitede de,plazma

visfatin seviyeleri ile ilgili de çeliflkili veriler

bulunmaktad›r. Obezite/kilo al›m› ile visfatin

seviyelerinin hem yükseldi¤ini, hem de düflük

seyretti¤i bildiren insan ve deneysel hayvan

çal›flmalar› bulunmaktad›r (14,25-27).

Visfatin ve SIRT 1 ‹liflkisi

Sessiz Enformasyon Düzenleyici 2 (Silent

Information Regülatör2/SIR2) protein ailesi,

‘sirtuinler’ olarak adland›r›lmaktad›r (28).

Sirtuinler, organizmalarda bulunan uzun yaflam

proteinlerinin iyi bilinen bir grubudur (11).

Klas III histon deasetilaz grubundan olan

sirtuinler aktiviteleri için NAD’a ihtiyaç duy-

maktad›rlar (29). Sirtuinler evrimsel süreç

boyunca korunmufltur ve çekirdek domain

ad› verilen yap›sal bir motif ile karakterize-

dirler. Bu domain NAD ba¤›ml› deasetilaz ve

ADP-ribozil transferaz aktivitesi için gerek-

lidir (30). ‹nsanlarda 7 çeflit sirtuin (SIRT 1-

Visfatin ve Etkileri

Visfatinin iki farkl› formu bulunmaktad›r.

‹ntrasellüler formu; NAD-ba¤›ml› enzimlerin

aktivitesinin sürdürülmesinde temel bir rol

oynar, besin al›m›na yan›t, maturasyon, ha-

yatta kalma (survival) gibi hücresel metabo-

lizma olaylar›n›n düzenlenmesinde görev al›r.

Ekstrasellüler formu ise, hem adipoz doku

hem de pek çok farkl› hücre tipi taraf›ndan

sentezlenip ekstrasellüler ortama sal›nmakta

ve bu flekilde genifl bir alanda endokrin/

parakrin etkiler gösterebilmektedir (7).

Visfatin Nerede Sentezlenir?

Fukuhara ve ark. visfatinin temel olarak

viseral ya¤ dokusunda eksprese edildi¤ini

bildirmifltir. 101 erkek ve kad›ndan oluflan

çal›flmalar›nda plazma visfatin seviyelerinin;

visseral ya¤ kitlesi ile güçlü, subkutan ya¤

kitlesi ile isezay›f bir korelasyon gösterdi-

¤ini saptam›fllard›r. Ayr›ca obez-tip2 diabetik

fare modelinde obezite geliflim sürecinde

plazma visfatin seviyelerinin giderek artt›¤›n›,

bu art›fl›n viseral ya¤ dokusundaki visfatin

mRNA ekspresyonunun artma ile paralel

oldu¤unu, ancak subkutan ya¤ dokusunda

ve karaci¤erde mRNA ekspresyonunda de¤iflik-

lik olmad›¤›n› göstermifllerdir (14).

Bununla birlikte visfatin için tek kaynak vise-

ral ya¤ dokusu de¤ildir. Visfatin ayn› zaman-

da lenfosit, monosit, nötrofil, hepatosit, iske-

let kas› ve pnömositlerdede sentezlenmek-

tedir (10). Bir çal›flmada plazma visfatin sevi-

yesinin as›l kayna¤›n›n lökositler, özellikle

de granülositler  oldu¤u bildirilmifltir (19).

Ayr›ca adipoz dokunun adipositler d›fl›nda

makrofajlar, fibroblastlar gibi bir çok hücre

tipini içerdi¤i (20) ve obezite ile korele flekil-

de viseral ya¤ dokusundaki makrofaj say›s›-

n›n artt›¤› gösterilmifltir. Bu bulgular baz›nda

visfatinin as›l kayna¤›n›n adipositler de¤il, ya¤

dokusundaki makrofajlar olabilece¤i ileri

sürülmüfltür (21).  Ayr›ca 2010 y›l›nda insan

adipoz dokusunda yap›lan bir çal›flmada,

visfatin ile makrofaj spesifik CD68 ve TNF- α
gen ekspresyonu aras›nda güçlü bir korelas-

yon oldu¤u da gösterilmifltir (22).
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yola¤› metabolik cevaplar›, hücre farkl›lafl-

mas› ve ömrü, hücre ölümü ve di¤er önemli

biyolojik olaylar› düzenlemektedir. Yap›sal

olarak az miktarda iNampt içeren dokular

(özellikle pankreas β hücreleri ve nöronlar)

yeterli NMN üretemedikleri için eNampt

taraf›ndan sentezlenen dolafl›mdaki NMN’e

ihtiyaç duymaktad›rlar (30). 

Yafllanma ile birlikte sistemik NAD biyosen-

tezi azalmaktad›r. Özellikle az miktarda iNampt

içeren β hücreleri ve nöronlar fonksiyon-

lar›n› tam olarak yerine getirememektedir

(28). Bu nedenle insülin sekresyonunda ve

santral metabolik yan›tlarda de¤ifliklikler di¤er

periferik doku ve organlar›n fizyolojilerini

bozarak tüm vücudu etkilemektedir (34). β
hücrelerinin etkilenmesi ile T2DM, nöronlar›n

etkilenmesi ile demans ile seyreden hasta-

l›klar ve di¤er doku ve organlar›n etkilenme-

sine ba¤l› olarak da yafllanma ile iliflkili di¤er

komplikasyonlar ortaya ç›kmaktad›r (28).

Visfatinin ‹nsülin ve Glikoz Düzeyleri ile

‹liflkisi

Visfatinin insülin benzeri etkileri oldu¤u, ilk

olarak Fukuhara ve ark. taraf›ndan 2005’te

yap›lan çal›flma sonucu ileri sürülmüfltür.

Visfatinin hücre kültüründe insülin benzeri

etkiler gösterdi¤i, farelerde ise plazma glu-

kozunu düflürdü¤ünü rapor edilmifl ve

visfatin antidiyabetik bir adipositokin olarak

tan›mlam›flt›r. Hücre kültürü çal›flmas›nda

visfatinin adiposit ve myositlerde glikoz al›-

m›n› artt›rd›¤›, hepatositlerden glikoz ç›k›fl›n›

azaltt›¤› preadipositlerde trigliserit akümü-

lasyonunu veyine bu hücrelerde trigliserit

sentezini artt›rd›¤›n› belirtilmifltir (14).

‹nsülin ile benzer reseptör afinitesine sahip

olmas›na karfl›n visfatinin plazma konsant-

rasyonlar› insülinden 40-100 kat daha düflük-

tür (10). Fukuhara ve ark. visfatinin insülin-

den farkl› bir bölge üzerinden insülin resep-

törüne (IR) ba¤land›¤›n› ve IR’yi direkt ola-

rak aktive etti¤ini bildirilmifl (14) olmalar›na

ra¤men daha sonraki çal›flmalar, visfatinin

bu etkileri ile ilgili çeliflkili sonuçlar ortaya

ç›karm›flt›r (35,36).

7) proteini bulunmaktad›r (29,31). SIRT1,

nükleus ve stoplazmada yer al›p (29) meme-

lilerde deasetilaz aktivitesi ile beslenme

de¤ifliklikleri ve çevresel uyar›lara karfl› biyo-

lojik cevab›n oluflmas›nda kritik rol oynamak-

tad›r (31).

Memelilerde yap›lan çal›flmalarda, özellikle

SIRT1’in farkl› dokularda beslenme de¤iflik-

liklerine ba¤l› metabolik yan›t› regüle etti¤i

gösterilmifltir. Ayr›ca SIRT1’in yafllanma ile

iliflkili patofizyolojik de¤ifliklikleri geciktir-

di¤i, T2DM ve Alzheimer hastal›¤› gibi yafl-

lanma ile iliflkili hastal›klardan korudu¤una

dair kan›tlar bulunmaktad›r (30).

SIRT1 açl›¤a yan›t olarak deasetilaz aktivite-

siyle karaci¤erde glikoneogenezi artt›rmakta,

glikolizi bask›lamakta ve ya¤ asidi oksidas-

yonunu uyarmaktad›r. Ya¤ dokusunda ser-

best ya¤ asidi mobilizasyonunu uyarmakta,

iskelet kas›nda da ya¤ asidi oksidasyonunu

artt›rmaktad›r (31).

SIRT1, aktivite için NAD’ye gereksinim duy-

maktad›r. Memelilerde NAD sentezindeki h›z

k›s›tlay›c› bir enzim olan Nampt’›n kardiyak

myozitlerde artm›fl ekspresyonu, intrasellü-

ler NAD miktar›n› artt›rmaktad›r (32). Dimerik

yap›da olan Nampt’›n intra (i)/ekstrasellüler

(e) formlar› bulunmaktad›r. eNampt adiposit-

lerden iNampt’a göre yaklafl›k iki kat daha

fazla sentez edilip salg›lanmakta ve bu du-

rum aktivitesinin adipositler taraf›ndan s›k›

bir flekilde regüle edildi¤ini düflündürmekte-

dir. Ancak as›l kayna¤› net de¤ildir. eNampt,

NMN’nin ekstrasellüler sentezini sa¤lamakta

ve dokular taraf›ndan dolafl›mdan al›narak

NAD sentezi için kullanmaktad›r (30). Nampt,

NAD biyosentezinin sistemik regülasyonun-

da santral rol oynamakta (28) ve böylelikle

oluflan NAD sayesinde, SIRT 1 proteini

aktivesini gösterebilmektedir.

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda, pankrea-

tik β hücreleri, vasküler düz kas hücreleri

(VDKH), myoblastlar, kardiyak myositler,

granülositler gibi hücrelerde SIRT1 ve Nampt

aras›nda kuvvetli bir iliflki oldu¤u gösteril-

mifltir (33). Bu hücre tipl erinde Nampt-SIRT1 
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ürünü olan NMN’i n, pankreatik ve duodenal

homeobox 1 üzerinden insülin transkripsi-

yonu ve hücre proliferasyonunu etkileye-

bilece¤i saptanm›flt›r (37). Tüm bu bulgu-

lara ra¤men visfatinin β hücreleri üzerine

etkisinin mekanizmas› tam olarak anlafl›la-

mam›flt›r. 

Visfatinin insülin resistans› durumundaki

hiper glisemiye karfl› kompensatuar olarak

sal›nabilece¤i de iddia edilmifltir. ‹n vitro bir

çal›flmada glikozun adipositlerden visfatin

sal›n›m›na direkt etkisinin PI3-kinaz/Akt yolu

aktivasyonu arac›l›¤›yla olabilece¤i belirtil-

mifltir. Uzun süreli hiperglisemisi olan tip 2

DM hastalar›nda plazma visfatin seviyelerinin

yüksek oldu¤u birçok çal›flmada gösterilmifl

olmas›na karfl›n, k›sa dönem glikoz yüksel-

mesinde (OGTT sonras› 60 ve 120. dk)

plazma visfatin seviyeleri de¤iflmemifltir (25).

Baz› çal›flmalarda T2DM’da visfatin seviye-

leri yüksek HbA1c ile iliflkilendirilirken di¤er-

lerinde T1DM’da visfatin seviyelerinin düflük

oldu¤u saptanm›fl ve HbA1c ile negatif bir

iliflki belirlenmifltir (40). Ayr›ca gestasyonel

diyabeti olan kad›nlarda yap›lan çal›flmalar-

da hem düflük hem de yüksek visfatin sevi-

yeleri bildirilmifltir. Visfatin fetal membran-

larda eksprese edilmekte ve gebelik boyunca

amniyotik epitelden sal›verilmektedir. Normal

kilolu gebe bir kad›nda median visfatin kon-

santrasyonlar› 19-26 haftalarda pik yaparken,

27-34 haftalarda düflmektedir. Visfatinin

fetal büyümede rol oynayabilece¤i düflünül-

mektedir (41).

Visfatinin Vasküler Sistemle ‹liflkisi

‹nsanlarda ve deneysel hayvan modellerin-

de yap›lan çal›flmalarda visfatin’in aort ve

koroner arter gibi damarlar›n perivasküler

ya¤ dokusunda (PVAD) da bulundu¤u belir-

lenmifltir. Visfatin monosit/makrofajlar› akti-

ve ederek direkt olarak vasküler hücrelerle

etkileflen çok yayg›n bir hücre serisi taraf›n-

dan sal›nmaktad›r (7). Bu bulgular hem siste-

mik hem de lokal olarak sentezlenen visfati-

nin vasküler sistem üzerine etkileri olabile-

ce¤ini göstermektedir. Kan damarlar› endotel,

Visfatinin glikoz homeostazisi üzerine etki-

lerinin hangi mekanizma ile gerçekleflti¤ini

konu alan bir çal›flmada; visfatin(+/-) fare-

lerde glikoz ile uyar›lm›fl insülin sekresyo-

nunun ve yine bu farelerden elde edilen

pankreas β hücre kültüründe intrasellüler

NAD sentezinin azald›¤› gözlenmifltir. Ayr›ca

normal pankreas β hücre kültürüne visfati-

nin kimyasal inhibitörü olan FK866 uygulan-

mas› sonucu da NAD biyosentezinin bozul-

du¤u ve glikoz ile uyar›lm›fl insülin sekres-

yonunun azald›¤› görülmüfltür. Tüm deney

gruplar›na ekzojen NMN uygulanmas› son-

ras› NAD biyosentezi ve insülin sekresyonu-

nun normale döndü¤ü görülmüfl ve bu

nedenle  glikoz metabolizmas›ndavisfatinin

insülinomimetik aktivesinden çok NAD biyo-

sentezindeki etkisinin daha önemli oldu¤u

sonucuna var›lm›flt›r (36). 

Visfatinin β hücreleri üzerine etkisi net de-

¤ildir. Düflük fizyolojik konsantrasyonlarda

faydal›, yüksek patolojik konsantrasyonlar-

da ise zararl› etkileri oldu¤una dair baz›

kan›tlar bulunmaktad›r (37). Bir çal›flmada

klonal fare pankreatik β hücreleri/β-TC6

200 ng/ml visfatin ve düflük/yüksek doz

glikoz ile inkübe edilmifltir. Düflük doz gli-

koz ve visfatin uygulanan hücrelerde insülin

sekresyonunda kontrol grubuna göre %46

oran›nda anlaml› bir art›fl oldu¤u, yüksek

doz glikoz ve visfatin uygulananlarda ise

anlaml› bir de¤ifliklik olmad›¤› görülmüfltür.

Ayr›ca düflük doz (0-100 ng/ml) visfatin

uygulamas›n›n da insülin sekresyonunda

anlaml› bir fark oluflturmad›¤› saptanm›flt›r.

Bu hücreler suprafizyolojik konsantrasyon-

larda (500 ng/ml) visfatin ile inkübe edildi-

¤inde ise, visfatinin hücre canl›l›¤›nda azal-

maya neden oldu¤u belirlenmifltir (38).

Klonal fare pankreatik β hücreleri/MIN6 ile

yap›lan baflka bir çal›flmada ise visfatinin

pankreatik β hücrelerini palmitat ile indük-

lenen apopitozisten ERK1/2, PI3K/AKT

sinyal yolaklar› üzerinden Bcl-2/Bax oran›n›

artt›rarak, sitokrom c ve kaspaz 3’ü inhibe

ederek korudu¤u gösterilmifltir. (39). Bir

baflka çal›flmada ise visfatinin enzimatik 
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tesindeki artman›n  sonucu olarak, NO üre-

timindeki artman›n rol oynayabilece¤i öne

sürülmektedir (7). HUVECs’de yap›lan bir

çal›flmada visfatin eNOS ekspresyonunu ve

aktivitesini artt›rd›¤›(PI3K/Akt arac›l› fosfori-

lasyonla) gösterilmifltir (42). Bunun yan›s›ra

visfatin’in eNOS inhibitörü L-arjinin analo-

¤u, asimetrik dimetil arjinini (ADMA) hidroliz

eden bir enzim olan dimetilarjinin dimetil-

aminohidrolaz (DDAH)’y› aktive etti¤i de

bildirilmifltir (7). Visfatinin proanjiogenik

etkileri göz önüne al›nd›¤›nda iskemi ile gi-

den hastal›klarda faydal› etkiler gösterebi-

lece¤i di¤er taraftan kanser progresyonunda

olumsuz etkileri olabilece¤i düflünülebilir. 

‹n vivo  ve in vitro çal›flmalarda visfatinin

endotelyal hücrelerde inflamatuar olaylar›

tetikledi¤i ileri sürülmektedir (11). Visfatinin

inflamasyonda yer alan önemli bir transkrip-

siyon faktörü olan, NF-κB’nin transkripsiyo-

nel aktivitesini artt›rd›¤› gösterilmifltir (11,47).

Ayr›ca visfatinin reaktif oksijen radikali (ROS)

oluflumunu artt›rd›¤› (10,48), endotel hücre-

lerinde ROS ba¤›ml› NF-κB aktivasyonu ara-

c›l›¤›yla endotelyal hücre adezyon molekül-

lerinin (‹ntersellüler adezyon molekülü 1

(ICAM-1), Vasküler hücre adezyon proteini

1(VCAM-1) ekspresyonunu artt›rd›¤› da sap-

tanm›flt›r (48). Bu bulgular visfatinin endo-

telyal hücreleri sadece stresten korumad›-

¤›n›, ayn› zamanda endotelyal disfonksiyona

neden olan inflamasyon ve oksidasyonda

da önemli rol oynad›¤›n› göstermektedir (11).

Diabetes mellitus endotelyal disfonksiyon

geliflimine neden olan hastal›klardan biridir.

Bunun yan›s›ra kronik böbrek hastal›klar› da

endotelyal disfonksiyon için iyi bilinen bir

risk faktörüdür (49). Kronik böbrek hastala-

r›nda yap›lan bir çal›flmada dolafl›mdaki

visfatin seviyelerinin renal transplantasyonu

takiben endotel fonksiyonunun düzelmesi

ile iliflkili olarak azald›¤› görülmüfltür (50).

Ayr›ca diyabetli hastalarda yap›lan bir çal›fl-

mada; visfatinin diyabetli hastalarda kontrol

grubuna göre yüksek oldu¤u, özellikle ciddi

proteinürisi olan hastalarda minör proteinürisi

VDKH ve PVAD olufltuklar› için visfatin in bu

damar yap›lar› ile olan iliflkisi afla¤›da  ayr›

ayr› incelenmifltir.

Visfatin ve Endotel Hücreleri

Visfatin endotel hücrelerinde eksprese edil-

mekte ancak bu hücrelerden sekresyonunun

oldu¤una dair herhangi bir kan›t bulunma-

maktad›r (11,42). Visfatin proanjiogenik bir

moleküldür. Hipoksi, anjiogenez için önemli

bir faktördür ve hipoksi ile visfatin gen

transkripsiyonunun aktive oldu¤u gösteril-

mifltir (43). ‹nsan umblikal ven endotel hücre

kültüründe (HUVECs) yap›lan çal›flmalarda

visfatinin konsantrasyon ba¤›ml› bir flekilde

hücre proliferasyonu, migrasyon ve kapiller

benzeri tüp oluflumunu kolaylaflt›rd›¤› gös-

terilmifltir (42-44). Visfatinin ayn› zamanda

ekstrasellüler matriks degradasyonu ile anjio-

genezi kolaylaflt›ran enzimler olan matriks

metalloproteinaz (MMP)-2 ve 9’un ekspres-

yonunu ve aktivitesini art›rd›¤›, MMP doku

inhibitörlerinin (TIMP-1 ve 2) düzeylerini ise

azaltt›¤› belirlenmifltir (44).

Visfatin’in endotel hücrelerindeki prolifera-

tif etkilerinin bir k›sm›ndan endotel hücre

proliferasyonu ve yeni damar oluflumunda

anahtar bir molekül olan vasküler endotel

hücre büyüme faktörü (VEGF) sorumludur

(7). HUVECs’de yap›lan baflka bir çal›flmada

VEGF ve VEGF’nin anjiogenik etkilerine ara-

c›l›k eden VEGF reseptör 2’nin ekspresyo-

nunu da  artt›rd›¤›  gösterilmifltir (44). Visfa-

tin bu etkilerini PI3K/Akt (fosfatidilinozitol

3-kinaz/Akt) ve ERK1/2 (ekstrasellüler sin-

yalle düzenlenen kinaz) yola¤› aktivasyonu

arac›l›¤›yla gerçeklefltirmektedir (11,43,44).

monosit kemotaktik protein-1 (45) ve fibro-

blast büyüme faktörü-2’nin visfatinin indük-

ledi¤i anjiogeneze arac›l›k etti¤i de bildiril-

mifltir (46).

Nitrik oksit (NO), antitrombotik ve anti-infla-

matuar etkileri olan önemli bir moleküldür

(42). Visfatin’in insan endotel hücrelerindeki

proanjiogenik etkisinde, endotelyal nitrik

oksid sentaz (eNOS) ekspresyonu ve aktivi-
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inhibe etti¤i için sitokin olarak adland›r›l-

m›flt›r (10). Visfatinin proinflamatuar etkili

oldu¤u ve insan monositleri ile yap›lan bir

çal›flmada doz ba¤›ml› olarak IL-1β, TNF- α
ve IL-6 sentezini indükledi¤i gösterilmifltir.

Yüksek konsantrasyonlarda ise antiinflama-

tuar sitokinlerden IL-10 ve IL-1Ra ekspres-

yonunu indükledi¤i saptanm›flt›r (53). Ayr›ca

T hücre aktivasyonu için önemli olan (25)

ko-stimulatuar moleküllerden CD54 (ICAM-1),

CD40 ve CD80’nin monositlerde yüzey

ekspresyonunu artt›rmaktad›r (53). Nötrofil-

lerin inflamatuar uyar› oluflturan lipopolisak-

karit (E.coli0111) ile inkübasyonu sonucu

visfatinin nötrofillerde sentezlenip sal›nd›¤›

ve apopitozisi inhibe etti¤i gösterilmifltir.

Sepsisli kritik hastalarda visfatin nötrofiller-

de sentezlenmekte ve nötrofil apopitozisini

geciktirmektedir (54).

Endotoksemi oluflturulan farelerde  yap›lan

bir çal›flmada, APO866 ile visfatinin farma-

kolojik inhibisyonu sonras›nda inflamatuar

hücrelerde intrasellüler NAD miktar›n›n ve

dolafl›mdaki TNF- α seviyesinin azald›¤› göz-

lenmifltir. Bu bulgu inflamatuar hücrelerde

visfatinin sitokin sentezinde NAD metaboliz-

mas› ile iliflkili oldu¤unu göstermektedir(55). 

Ateroskleroz CRP, proinflamatuvar sitokinler,

metalloproteinazlar, adezyon molekülleri,

selektinler gibi inflamatuvar belirteçlerin

kronik yükselifliyle karakterize, inflamatuvar

bir hastal›kt›r (56). Periaortik ve perikoroner

ya¤ dokusundaki visfatin ekspresyonundaki

artma ile koroner ateroskleroz geliflimi ara-

s›nda pozitif bir korelasyon oldu¤u bulunmufl-

tur (57). Bu bulgu da perivasküler visfatinin

parakrin yol ile aterosklerotik lezyonlar›n

gelifliminde önemli bir rol oynayabilece¤ine

iflaret etmektedir. 

VDKH ve monosit/makrofaj gibi farkl› hücre

tiplerini aktive ederek vasküler inflamasyonu

direkt olarak tetikleyebilmektedir (7). Visfa-

tinin insan endotel hücre kültürlerinde ICAM-1

ve VCAM-1 ekspresyonunu, ROS ile iliflkili

NFkB aktivasyonu arac›l›¤›yla artt›rd›¤› ve

endotele in vivo ve in vitro lökosit adezyo-

nunu indükledi¤i gösterilmifltir (48).  Adezyon 

olanlara göre daha yüksek d üzeylerde oldu-

¤u gösterilmifltir. Ayr›ca çoklu regresyon

analizi ile proteinüri ve visfatin düzeylerinin

endotelyal fonksiyonunbir göstergesi olabi-

lece¤i sonucuna da var›lm›flt›r (49). 

Visfatin, Vasküler Düz Kas Hücreleri ve

Perivasküler Adipoz Doku

VDKH visfatin sekresyonu oldu¤una dair kan›t

bulunmamaktad›r. Bu nedenle bu hücreleri

etkileyen visfatin ya dolafl›mdan ya da

PVAD’dan kaynaklanmaktad›r. PVAD hemen

hemen tüm kan damarlar› çevresinde bulun-

maktad›r. Yüksek oranda adipositlerden olufl-

makla birlikte preadiposit, endotelyal hücre-

ler, fibroblast, lökosit ve makrofajlar gibi

di¤er hücreleri de içermektedir. Bu aç›dan

PVAD’nun kardiyovasküler sistemde önemli

biyolojik fonksiyonlar› oldu¤u düflünülmek-

tedir (11). Bu konuda yap›lan çal›flmalar›n

baz›lar›nda PVAD’nun vazokontsriktör, baz›-

lar›nda ise vazodilatör faktörler salg›lad›¤›

bildirilmifltir (51). 

PVAD’nda visfatin, subkutan adipoz dokuya

göre 3.7, visseral adipoz dokuya göre ise

1.8 kat daha fazla eksprese edilmektedir.

Ayr›ca visfatin PVAD’dan da sekrete edilebil-

mektedir. Visfatine spesifik antikor ve kim-

yasal  inhibitörü kullan›larakuyar›lm›fl VDKH

proliferasyonunun bloke edildi¤i, dolay›s›yla

visfatinin VDKH proliferasyonuna katk›da

bulundu¤u gösterilmifltir (52). Ayr›ca VDKH

maturasyonu için SIRT1’in deasetilaz akti-

vitesi gerekli olup, bu da visfatinin artm›fl

ekspresyonu ile sa¤lanmaktad›r. Visfatinin

artm›fl ekspresyonu SIRT1 arac›l› p53 degre-

dasyonunu art›rarak VDKH ömrünü uzatmak-

tad›r (11). VDKH proliferasyonu ateroskle-

rotik lezyon gelifliminde önemli bir rol oyna-

maktad›r (7). Bu bulgu visfatinin ateroskle-

rotik lezyonlar›n geliflmesi ve ilerlemesinde

önemli bir rol oynayabilece¤ini göstermek-

tedir.

Visfatinin ‹nflamasyonla ‹liflkisi

PBEF olarak da bilinen visfatin, B hücre matu-

rasyonunu uyard›¤› ve nötrofil apopitozisini 

Visfatin ve Etkileri

Türk Klinik Biyokimya Dergisi 2013; 11(3): 119-130 125



birkaç dakikas›nda aç›lan, kardiyomiyosit ölü-

münde önemli role sahip olan nonspesifik

mitokondriyal bir kanald›r (62). Visfatinin

iskemik hasara karfl› kardiyomyositleri hangi

mekanizma ile korudu¤u anlafl›lamam›flt›r.

Ekstrasellüler visfatinin Nampt aktivitesi ara-

c›l›¤› ile hücre içi NAD+ düzeylerini artt›rarak

oksidan strese karfl› kardiyomyositlerin diren-

cini art›rabilece¤i öne sürülmektedir (7).

Visfatin ve ‹skemik ‹nme

‹skemik inme, inme tiplerinden en yayg›n

görüneni olup, beyin arteriyel kan ak›m›nda

akut blokaj nedeni ile oluflmaktad›r (63).

Plazma visfatin seviyelerinin iskemik inme

durumunda yükseldi¤i ve plazma visfatininin

ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu¤u gösterilmifl-

tir (64). Ciddi travmatik beyin hasar› olan-

larda plazma visfatin seviyeleri kontrol gru-

buna göre yüksek bulunmufltur. Plazma vis-

fatin seviyeleri ile Glasgow koma skoru ara-

s›nda ve hastalar›n klinik gidiflleri ile yüksek

visfatin seviyeleri aras›nda güçlü bir iliflki

oldu¤u saptanm›flt›r (65). 

Nampt in vivo ve in vitro nöroprotektif etki-

ler göstermektedir (63). Orta serebral arter

oklüzyonu ile beyinde iskemi oluflturulmufl

ratlarda yap›lan bir çal›flmada, artm›fl visfa-

tin ekspresyonu olan grupta infarkt alan›nda

anlaml› bir azalma oldu¤u gösterilmifltir (63).

Bir baflka çal›flmada ise, primer kortikal nö-

ron kültürlerinde visfatin ekspresyonu artt›-

r›lm›fl hücrelerin, oksijen-glikoz k›s›tlamas›

sonras› daha uzun yaflad›¤› gözlemlenmifltir

(66). Ayr›ca Nampt, nöronal apopitozisi ve

nekrozu inhibe ederek serebral iskemide

endojen bir koruyucu gibi davranmaktave

bu etkilerini SIRT-1 ba¤›ml› AMPK yola¤›

üzerinden gerçekleflmektedir (63).

Visfatin ve Kanser

Farkl› kanser tiplerinde visfatin ekspresyonu

artmaktad›r (67). ‹lk olarak kolorektal kanser-

de visfatinin ekspresyonun artm›fl oldu¤u

gösterilmifltir (68,69). De¤iflik tümör hücre

kültürleri ile yap›lan çal›flmalarda visfatin

ekspresyonu fazla olan hücrelerin apopito-

molekülleri yan›s›ra IL-6 ve IL-8 ekspres-

yonunu da att›rmaktad›r (58). Semptomatik

karotid pla¤› olanlarda asemptomatik pla¤›

olanlara göre visfatin ekspresyonunun art-

t›¤›, bu art›fl›n özellikle lipidle dolu köpük

hücre makrofajlar›nda oldu¤u ve visfatinin

plak destabilizasyonunda önemli bir rol

oynayabilece¤i bildirilmifltir  (59).

Visfatinin Kardiyak Etkileri

Visfatinin direkt kardiyak etkileri üzerine ya-

p›lan az say›daki çal›flma sonucunda çelifl-

kili veriler elde edilmifltir. Bir taraftan miyo-

kardiyal fibrozis patogenezinde önemli rol

oynad›¤› ileri sürülürken, di¤er taraftan kar-

diyoprotektif özelliklere sahip oldu¤u iddia

edilmektedir (7). Myokardiyal fibrozisteki

temel patolojik olay kardiyak fibroblastlar›n

proliferasyonu ve artm›fl ekstrasellüler mat-

riks proteini birikimidir. ‹n vitro olarak kar-

diyak fibroblastlarda yap›lan çal›flmalarda

visfatinin fibroblast proliferasyonunu ve

kollajen sentezini artt›rd›¤› gösterilmifltir

(60). Visfatinin, perikoroner ve apikal epi-

kardiyal ya¤ dokusunda eksprese edildi¤i

(57) düflünüldü¤ünde hem lokal olarak

üretilen hem de dolafl›mdaki visfatinin myo-

kardiyal fibrozisi indüklemede etkili olabi-

lece¤i ortaya ç›kmaktad›r.

Di¤er taraftan myokardiyal reperfüzyon gibi

klinik durumlarda visfatinin kardiyoprotektif

etkileri de gözlenmifltir (7). Lim ve ark. fare-

lerde iskemi reperfüzyon modeli oluflturarak

yapt›klar› bir çal›flmada miyokardiyal reper-

füzyon s›ras›nda visfatinin intravenöz veril-

mesi sonucu infarkt alan›nda yaklafl›k %20

oran›nda azalma oldu¤unu göstermifllerdir.

‹n vitro olarak önce hipoksi sonra reoksije-

nizasyona maruz b›rak›lan murin ventriküler

kardiyomiyositlerine reoksijenizasyon s›ras›n-

da verilen visfatinin kardiyomiyosit ölümünü

azaltt›¤›n› gösterilmifltir. ‹n vivo  ve in vitro

deneylerde visfatininin bu etkileri, PI3K ve

MEK1/2 üzerinden, mPTP (mitochondrial

permeability transition pore) aç›lmas›n›

geciktirerek gerçeklefltirdi¤i belirlenmifltir

(61). mPTP myokardiyal reperfüzyonun ilk 
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zise ve kemoterapötik ajanlara daha dirençli

oldu¤u gösterilmifltir (67).

Kanser progresyonu ve kemorezistans aç›-

s›ndan tümörlerde kronik inflamasyonun

varl›¤› önemlidir (67). Pankreatik adenokar-

sinom hücre kültürlerinde yap›lan bir çal›fl-

mada, visfatinin IL-1 ile indüklendi¤i göste-

rilmifltir (70). Solid tümörlerin santral bölge-

sindeki hipoksi, kanser progresyonunda önemli

bir rolü olan anjiyogenezi tetiklemektedir

(67). MCF7 meme kanser hücre kültüründe,

hipoksinin visfatin mRNA ve protein seviye-

sini artt›rd›¤›, ayr›ca visfatin geninin, hipoksi

ile indüklenebilir faktör-1 alfa (HIF-1alpha)

ile indüklendi¤i gösterilmifltir (71).

Wang ve ark. insan prostat kanser hücre-

lerinde visfatin ekspresyonunun SIRT1 ile

birlikte artt›¤›n› göstermifllerdir (72). Yukar›da

da belirtildi¤i gibi SIRT1, aktivite için NAD’a

gereksinim duymakta (32) ve visfatin/Nampt,

NAD biyosentezinin sistemik regülasyonun-

da santral rol oynamaktad›r (28). Tümör

supresör genlerden p53, apopitozisi indük-

lemektedir. Artm›fl visfatin ekspresyonu, SIRT1

deasetilaz aktivitesi ile p53’ün transkripsi-

yonel aktivitesini bask›layarak tümör hücre-

lerini ölümden korumaktad›r (73). Nampt

inhibe edildi¤inde, hücre kültüründe hücre

büyümesi, invazyonu ve koloni formasyonu-

nun anlaml› bir flekilde bask›land›¤› gösteril-

mifltir (72). Visfatininin ayn› zamanda meme

ve prostat kanser hücrelerinde, tümör metas-

taz› ve anjiogenezde önemli role sahip olan

MMP-2 ve MMP-9 ile VEGF’ün ekspresyonu-

nu da artt›rd›¤› bildirilmifltir (74,75). Tümör

varl›¤›nda visfatin ekspresyonu artmakta bu

da tümör progresyonuna katk›da bulunmak-

tad›r.
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