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OZET
Gunumiizde aktif bir endokrin organ olarak duistintlen adipoz doku, adipositokinler olarak adlandirilan
cok sayida biyoaktif faktor lretmektedir. Adipositokinler, adipoz doku icerisinde lokal olarak etki
goOsterebildikleri gibi sistemik dolasimla uzak organlarda da etkiler olusturmaktadirlar. Visfatin yeni

kesfedilmis bir adipositokindirve pek cok potansiyel etkisi nedeniyle son yillarda énemli bir arastirma
konusu durumuna gelmistir. Bu derlemede visfatin ve etkileri 6zetlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Visfatin; adipoz doku; adipositokin

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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GIRig

Obezite ve obezite ile iligkili hastaliklarin
insidansi giderek artmaktadir. ABD’de 1988-
1994 yillan arasinda %22.5 olan obezite
prevelansinin 2003-2004 yillar1 arasinda
%32.2'ye yukseldigi, tum dinyada da
benzer bir egdilim oldugu saptanmistir (1).
Ozellikle santral obeziteye sahip Kisiler,
Kardiyovaskiiler riski arttiran vaskiiler prob-
lemler, instlin rezistansi ve metabolik has-
taliklar ile Karsi karsiyadir (2).

Adipoz doKkunun, enerjiyi ve yadda eriyen
vitaminleri depolama, fiziksel koruma ve
termogenez gibi fonksiyonlari bulunmakta-
dir. Ayrica, salgilladigi adipositokinler araci-
hdiyla (2,3) bir endokrin organ gibi davra-

narak (3,4) enerji homeostazi, beslenme
davranigi, instlin sensitivitesi ve inflamas-
yon gibi olaylarda etkili olmaktadir (4). Adipoz
doku major abdominal organlarin ¢evresin-
de viseral yag dokusu olarak bulunmakta,
tip2 diyabetes mellitus (T2DM), kardiyovaskii-

ler hastaliklar, akciger, bobrek, karaciger has-
taliklar ve kanser gibi obezite ile iligkili has-
taliklarin patogenezinde, subkutan yag doku-
suna oranla daha fazla yer almaktadir (1,4).

Adipositokinlerin bir kismi adipositlerden
diger bir kismi ise preadiposit, lenfosit, mak-
rofaj, endotel hiicreleri, fibroblastlar gibi
adipoz dokunun stromal-vaskiler komponent-
leri tarafindan sentezlenmektedir (2). Adipo-
sitokinlerin otokrin, parakrin ve endokrin
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etkiler gosterdigi bilinmektedir (5,6). Adipoz
dokudaki degisiklikler adipositokinlerin du-
zenlenme mekanizmalarinl bozarak (6), adi-
poz doku inflamasyonu, instlin direnci, kronik

sistemik inflamasyon ve endotel disfonksi-
yonu ile birlikte pek¢ok metabolik bozukluga

zemin olusturabilmektedir (7). Bu nedenle
son yillarda adipositokinler 6nemli bir aras-
tirma konusu haline gelmistir. Visfatin obezi-
te ve obezite ile iligkili metabolik hastalik-
lardaki rolii tartismali adipositokinlerden biri-
dir. Bir cok calismada obezite, diyabet ve Kkar-
diyovaskiiler hastaliklarda visfatin seviyelerinin
arttiqi, bazi ¢calismalarda ise azaldidi rapor
edilmistir (8). Bu derlemede pekc¢ok hastalik-
la iligkKisi bilinen, ayn1 zamanda ¢e sitli hasta-
Iiklardaki rolii hala arastirma konusu olan

visfatin ve etkileri tizerinde durulacaktir.

ViSFATIN/PBEF/Nampt

Visfatin ilk olarak 1994 yilinda lenfositler-
den salinan, sitokin benzeri yeni molekuller
aranirken bulunmustur. Bulunan bu moleku-
lin B hticre 6ncillerinin maturasyonu tize-
rine interl6kin-7 ve KOk hiicre faktoriinin
etkilerini artirdi@1 belirlenmis vebu nedenle
pre-B-hiicre koloni-artirici faktoér (pre-B cell
colony-enhancing factor: PBEF) olarak ad-
landinlmistir (9). Visfatin, B hiicre maturas-
yonunu uyarmasl ve notrofil apopitozisini
inhibe etmesi nedeniyle bir sitokin olarak
olarak kabul edilmistir. Visfatinin ayni1 zaman-
da, l6Kkosit aktivasyonunu, adezyon mole-
Kulii sentezini ve proinflamatuar sitokin
uretimini arttirdigi da gosterilmistir (10).
Didger taraftan, visfatin nikotinamid adenin
dintkleotid (NAD) biyosentezinde hiz Kisit-
layic1 basamak olan nikotinamidten, nikoti-
namid mononukleotid (NMN) sentezini sag-
layan enzim olan nikotinamid fosforibozil
transferaz (Nampt) olarak da bilinmektedir
(11). Visfatinin "Nampt" olarak tanimlanmasi
icin ilk ipucu farkll bir alandan gelmistir.
Bakteriler nikotinamidten NAD biyosentezini
gerceklestirebilmelerine gore ikiye ayriimak-
tadirlar; Laboratuvar ortaminda buytiyebilme-
leri icin NMN’e ihtiyaci olanlar "V-faktér ba-

amli’, NMN’ye ihtiyaci olmadan, nikotinamid-
den NAD sentezleyebilenler ise "V-faktor
badimsiz' bakteriler olarak adlandirimaktadir.
Martin ve ark. 2001 yilinda V-faktér badimsiz
bir bakteri olan Haemophilus ducreyi’den
'nadV" olarak adlandirilan bir gen Klonlamis-
lar ve bu dgen uriiniinun Nampt enzimatik
aktivitesine sahip oldugunu géstermislerdir.
Ayrica bu genin uruninun, sasirtici bir
sekilde memelilerdeki PBEF ile anlamli bir
yapisal homoloji gdsterdigini bulmuslar ve
memelilerdeki PBEF'in NAD biyosentezinde
Nampt ile benzer etkileri olabilecegine isa-
ret etmislerdir (12). Daha sonra Rongvaux ve
ark. 2002 yilinda PBEF'i NAD biyosentezinde
yer alan nikotinamid fosforibozil transferaz
(Nampt) olarak tanimlamiglardir (13). EK olarak,
2005 yilinda Fukuhara ve ark. tarafindan,
yeni tanimlanan adipositokine temel olarak
viseral adipoz dokuda fretildigi icin "visfatin
ismi verilmistir (14).

Visfatin, 491 amino asitten olusan 52 kDa
agirh@inda bir polipeptidtir ve geni 7. kromo-
zomun uzun Kkolunda bulunmaktadir (15).
Sekresyon sinyal sekanslari olmamasina
ragmen (11,15) endoplazmik retikulum (ER)
golgi ya da mikrovezikiillerden bagimsiz bii
yolla salgilanabilmektedir (11,16). ER-golgi
bagimh protein sekresyonunu inhibe eden
brefeldin A ve monensin gibi kimyasal mad-
deler varliginda visfatin sekresyonunda bir
degisiklik olmadidgi gorilmils ve visfatinin
Kklasik olmayan bir yolla sekrete edildigi
diusunulmustiur (17). Bir ¢cok dokuda ekspre-
se edilebilen visfatin; omurgasiz yumusak
calar, bakteriler, baliklar, fareler, sicanlar ve
insan da dahil memelilerde homologdur (11).

Visfatin homodimer yapida olup (15), her
monomer 22-b tabaka ve 15-a heliks yapr
dan olusmakta ve u¢ domain (A,B,C) icer-
mektedir. Proteinin 219. aspartik asid (Asp)
Nampt'in nikotinamide olan
substrat spesifitesinden sorumludur (11,18).

aminoasidi,

Bu iliski, Asp aminoasidi ile nikotinamidin
amid grubu arasinda hidrojen badi Kkurul-
masi ile saglanmaktadir (11).
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Visfatinin iki farkli formu bulunmaktadir.
Intraselliiler formu; NAD-bagimh enzimlerin
aktivitesinin surdiirilmesinde temel bir rol
oynar, besin alimina yanit, maturasyon, ha-
yatta kalma (survival) gibi huicresel metabo-
lizma olaylarinin diizenlenmesinde goérev alir.
Ekstraselltuler formu ise, hem adipoz doku
hem de pek ¢ok farkli hiicre tipi tarafindan
sentezlenip ekstraselliiler ortama salinmakta
ve bu sekilde genis bir alanda endokrin/
parakrin etkiler gosterebilmektedir (7).

Visfatin Nerede Sentezlenir?

Fukuhara ve ark. visfatinin temel olarak
viseral yagd dokusunda eksprese edildigini
bildirmistir. 101 erkek ve kadindan olusan
calismalarinda plazma visfatin seviyelerinin;
visseral yag Kitlesi ile guclii, subkutan yag
kitlesi ile isezayif bir korelasyon gosterdi-
gini saptamiglardir. Ayrica obez-tip2 diabetik
fare modelinde obezite gelisim sirecinde
plazma visfatin seviyelerinin giderek arttigini,
bu artisin viseral yag dokusundaki visfatin
mRNA ekspresyonunun artma ile paralel
oldugunu, ancak subkutan yag dokusunda
ve karacigerde mRNA ekspresyonunda degisik-
lik olmadigini géstermislerdir (14).

Bununla birlikte visfatin icin tek kaynak vise-
ral yag dokusu degildir. Visfatin ayn1 zaman-
da lenfosit, monosit, noétrofil, hepatosit, iske-
let kas1 ve pndmositlerdede sentezlenmek-
tedir (10). Bir calismada plazma visfatin sevi-
yesinin asil kaynaginin l6kositler, 6zellikle
de granulositler oldugu bildirilmistir (19).
Ayrica adipoz dokunun adipositler disinda
makrofajlar, fibroblastlar gibi bir ¢cok hiicre
tipini icerdidi (20) ve obezite ile korele sekil-
de viseral yag dokusundaki makrofaj sayisi-
nin arttiqi gésterilmistir. Bu bulgular bazinda
visfatinin asil kaynaginin adipositler degil, yag
dokusundaki makrofajlar olabilecegi ileri
sturulmustir (21). Ayrica 2010 yilinda insan
adipoz dokusunda yapilan bir calismada,
visfatin ile makrofaj spesifik CD68 ve TNF-a
dgen ekspresyonu arasinda gugclu bir korelas-
yon oldugu da gdsterilmistir (22).
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Visfatin ile Viicut Kitle indeksi (VKi)/
Oberite iligkisi

Vicutta viseral ve subkutan olmak uizere iki
tip adipoz doku bulunmaktadir. Viseral yag
dokusu obezite ile iligkili patolojik durum-
larla daha guclubir korelasyon gostermek-
tedir (16). Bu nedenle patolojik durumlar
acisindan toplam yag kitlesinden ¢ok, viicut
yag dagilimi daha 6nemli olabilmektedir (23).
Visfatinin temel olarak viseral yad dokusun-
da sentezlendigi (14) dusuniildiiginde VKi
ile iliskisinin olup olmadidi akla gelmektedir.

Normal Kilolu Kkisilerde visfatinin subkutan
yag dokusundaki gen ekspresyonu obez
Kisilerden daha yiliksek bulunmustur (16).
Ayrica viseral adipoz dokuda visfatin mRNA
ekspresyonunun VKi ile pozitif, subkutan yag
dokudakinin ise negatif korelasyon goster-
digi bildirilmistir (24). Didger taraftan diger
bir calismada plazma visfatin seviyeleri ile
VKI arasinda anlamli bir iliski bulunamamis
ve bu durum subkutan ve viseral adipoz
dokularda visfatin mRNA ekspresyon regiilas-
yonunun farkli olabilecegdi hipotezi ile acik-
lanmistir (16).

VKI ile iligkili olarak obezitede de,plazma
visfatin seviyeleri ile ilgili de celiskili veriler
bulunmaktadir. Obezite/kilo alimi ile visfatin
seviyelerinin hem yiikseldigini, hem de disuk
seyrettigi bildiren insan ve deneysel hayvan

calismalar1 bulunmaktadir (14,25-27).

Visfatin ve SIRT 1 iliskisi

Sessiz Enformasyon Diizenleyici 2 (Silent
Information Regulat6r2/SIR2) protein ailesi,
‘sirtuinler’ olarak adlandirilmaktadir (28).
Sirtuinler, organizmalarda bulunan uzun yasam
proteinlerinin iyi bilinen bir grubudur (11).
Klas Il histon deasetilaz grubundan olan
sirtuinler aktiviteleri icin NAD’a ihtiya¢ duy-
maktadirlar (29). Sirtuinler evrimsel sureg
boyunca Korunmustur ve c¢ekirdek domain
adi verilen yapisal bir motif ile karakterize-
dirler. Bu domain NAD bagimh deasetilaz ve
ADP-ribozil transferaz aktivitesi icin gerek-
lidir (30). Insanlarda 7 cesit sirtuin (SIRT 1-
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7) proteini bulunmaktadir (29,31). SIRT1,
nukleus ve stoplazmada yer alip (29) meme-
lilerde deasetilaz aktivitesi ile beslenme
degisiklikleri ve cevresel uyarlara karsi biyo-
lojik cevabin olusmasinda kritik rol oynamak-
tadir (31).

Memelilerde yapilan calismalarda, 6zellikle
SIRT1’in farkl dokularda beslenme degisik-
liklerine bagh metabolik yaniti reqiile ettigi
gosterilmigtir. Ayrica SIRT1’in yaslanma ile
iliskili patofizyolojik degisiklikleri geciktir-
digi, T2DM ve Alzheimer hastali@ gibi yas-
lanma ile iligkili hastaliklardan koruduguna
dair kanitlar bulunmaktadir (30).

SIRT1 achga yanit olarak deasetilaz aktivite-
siyle karacigerde glikoneogenezi arttirmakta,
glikolizi baskilamakta ve yag asidi oksidas-
yonunu uyarmaktadir. Yag dokusunda ser-
best yag asidi mobilizasyonunu uyarmakta,
iskelet kasinda da yag asidi oksidasyonunu
arttirmaktadir (31).

SIRT1, aktivite icin NAD’ye gereksinim duy-
maktadir. Memelilerde NAD sentezindeki hiz
Kisitlayici bir enzim olan Nampt'in kardiyak
myozitlerde artmis ekspresyonu, intrasellu-
ler NAD miktarini arttirmaktadir (32). Dimerik

yapida olan Nampt'in intra (i)/ekstraselluler

(e) formlari bulunmaktadir. eNampt adiposit-
lerden iNampt'a gére yaklasik iki kat daha
fazla sentez edilip salgilanmakta ve bu du-
rum aktivitesinin adipositler tarafindan siki
bir sekilde regule edildigini diisindurmekte-
dir. Ancak asil kaynadi net degildir. eNampt,
NMN'nin ekstraselliller sentezini saglamakta
ve dokular tarafindan dolasimdan alinarak
NAD sentezi icin kullanmaktadir (30). Nampt,

NAD biyosentezinin sistemik regulasyonun-
da santral rol oynamakta (28) ve bdylelikle
olusan NAD sayesinde, SIRT 1 proteini
aktivesini gosterebilmektedir.

Son yillarda yapilan calismalarda, pankrea-
tik b hicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri
(VDKH), myoblastlar, Kkardiyak myositler,
grantilositler gibi hiicrelerde SIRT1 ve Nampt
arasinda kuvvetli bir iliski oldugu gdsteril-
mistir (33). Bu hiicre tipl erinde Nampt-SIRT 1

yolagi metabolik cevaplari, hiicre farkllas:
masi ve dmri, hiicre dlumii ve diger 6nemli
biyolojik olaylan diizenlemektedir. Yapisal
olarak az miktarda iNampt iceren dokular
(6zellikle pankreas b hucreleri ve néronlar)
yeterli NMN uretemedikleri icin eNampt
tarafindan sentezlenen dolasimdaki NMN’e
ihtiya¢c duymaktadirlar (30).

Yaslanma ile birlikte sistemik NAD biyosen:
tezi azalmaktadir. Ozellikle az miktarda iNampt
iceren b hiucreleri ve noéronlar fonksiyon
larint tam olarak yerine getirememektedir
(28). Bu nedenle insulin sekresyonunda ve
santral metabolik yanitlarda degisiklikler diger
periferik doku ve organlann fizyolojilerini
bozarak tiim viicudu etkilemektedir (34). b
huicrelerinin etkilenmesi ile T2DM, ndronlarir
etkilenmesi ile demans ile seyreden hasta-
liklar ve diger doku ve organlarin etkilenme-
sine bagh olarak da yaslanma ile iligkili dige:
komplikasyonlar ortaya ¢cikmaktadir (28).

Visfatinin Insiilin ve Glikoz Diizeyleri ile
iliskisi

Visfatinin insulin benzeri etkileri oldugu, ilk
olarak Fukuhara ve ark. tarafindan 2005'te
yapillan calisma sonucu ileri surulmustiir.
Visfatinin huicre Kultiirtinde insiilin benzeri
etkiler gosterdigi, farelerde ise plazma glu-
Kozunu dusurdiiginu rapor edilmis ve
visfatin antidiyabetik bir adipositokin olarak
tanimlamigtir. Hucre Kiultiria c¢alismasinda
visfatinin adiposit ve myositlerde glikoz alr
mint arttirdiqi, hepatositlerden glikoz cikisin
azaltti@i preadipositlerde trigliserit akiimu-
lasyonunu veyine bu hiticrelerde trigliserit
sentezini arttirdigini belirtilmistir (14).

Insiilin ile benzer reseptér afinitesine sahif
olmasina karsin visfatinin plazma konsant
rasyonlar insulinden 40-100 kat daha dusuk
tir (10). Fukuhara ve ark. visfatinin insitilin-
den farkli bir bolge tizerinden insilin resep-
tortine (IR) baglandigim1 ve IR’yi direkt ola
rak aktive ettigini bildirilmis (14) olmalarina
ragmen daha sonraki calismalar, visfatinin
bu etkKileri ile ilgili celiskili sonuclar ortaya
cikarmigtir (35,36).
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Visfatinin glikoz homeostazisi tizerine etki-
lerinin hangi mekanizma ile gercgeklestidini
konu alan bir calismada; visfatin(+/-) fare-
lerde glikoz ile uyarilmis insiilin sekresyo-
nunun ve yine bu farelerden elde edilen
pankreas b hicre Kkiiltiriinde intraselltler
NAD sentezinin azaldigi gdzlenmistir. Ayrica
normal pankreas b hiicre Kulttrine visfati-
nin Kimyasal inhibitérii olan FK866 uygulan-
masl1 sonucu da NAD biyosentezinin bozul-
dugu ve dglikoz ile uyarilmis instuilin sekres-
yonunun azaldi@i goriulmustir. Tim deney
gruplarina ekzojen NMN uygulanmasi son-
ras1 NAD biyosentezi ve instilin sekresyonu-
nun normale doéndugii gorilmis ve bu
nedenle glikoz metabolizmasindavisfatinin
instilinomimetik aktivesinden ¢ok NAD biyo-
sentezindeki etkisinin daha 6nemli oldugu
sonucuna varilmistir (36).

Visfatinin b hiicreleri Gizerine etkisi net de-
gildir. Dusiik fizyolojik konsantrasyonlarda
faydali, yliksek patolojik konsantrasyonlar-
da ise zararli etkileri olduguna dair bazi
Kanitlar bulunmaktadir (37). Bir calismada
klonal fare pankreatik b hiicrelerib-TC6
200 ng/ml visfatin ve dustlik/yliksek doz
glikoz ile inkiube edilmistir. Dusiuk doz gli-
koz ve visfatin uygulanan hiicrelerde insulin
sekresyonunda kontrol grubuna goére %46
oraninda anlamhl bir artis oldugu, yuksek
doz glikoz ve visfatin uygulananlarda ise
anlaml bir degisiklik olmadigi goriilmuistur.

Ayrica disuk doz (0-100 ng/ml) visfatin
uygulamasinin da insiilin sekresyonunda
anlaml bir fark olusturmadidi saptanmistir.
Bu hiicreler suprafizyolojik konsantrasyon-
larda (500 ng/ml) visfatin ile inkiibe edildi-
dinde ise, visfatinin hiicre canliiginda azal-
maya neden oldugu belirlenmistir (38).
Klonal fare pankreatik b hiicreleri/MING ile
yapilan baska bir calismada ise visfatinin
pankreatik b hiicrelerini palmitat ile induk-
lenen apopitozisten ERKI1/2, PI3K/AKT
sinyal yolakKlar tizerinden Bcl-2/Bax oranini
arttirarak, sitokrom ¢ ve kaspaz 3’u inhibe
ederek korudugu gosterilmistir. (39). Bir
baska calismada ise visfatinin enzimatik
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urtini olan NMN'i n, pankreatik ve duodenal
homeobox 1 uzerinden insiilin transkripsi-
yonu ve hiicre proliferasyonunu etkileye-
bilecegi saptanmistir (37). Tium bu bulgu-
lara ragmen visfatinin b hiicreleri tlizerine
etkisinin mekanizmas1 tam olarak anlasila-
mamigstir.

insulin resistanst durumundaki
hiper glisemiye karsi kompensatuar olarak
salinabilecegi de iddia edilmistir. in vitro bir
calismada glikozun adipositlerden visfatin
salinimina direkt etkisinin PI3-kinaz/Akt yolu
aktivasyonu aracilidgiyla olabilecegdi belirtil-
migstir. Uzun sureli hiperglisemisi olan tip 2
DM hastalarinda plazma visfatin seviyelerinin
yuksek oldugu bir¢cok calismada gosterilmis
olmasina karsin, kisa déonem glikoz yuksel-
mesinde (OGTT sonrast 60 ve 120. dk)
plazma visfatin seviyeleri degismemistir (25).
Bazi c¢alismalarda T2DM’da visfatin seviye-
leri yiksek HbAlc ile iliskilendirilirken diger-
lerinde T1DM’da visfatin seviyelerinin disiik
oldugu saptanmis ve HbAlc ile negatif bir
iliski belirlenmistir (40). Ayrica gestasyonel
diyabeti olan kadinlarda yapilan ¢calismalar-
da hem dusiuk hem de yiiksek visfatin sevi-
yeleri bildirilmistir. Visfatin fetal membran-
larda eksprese edilmekte ve gebelik boyunca
amniyotik epitelden saliverilmektedir. Normal
Kilolu gebe bir kadinda median visfatin kon-
santrasyonlar1 19-26 haftalarda pik yaparken,
27-34 haftalarda diismektedir. Visfatinin
fetal biliyiimede rol oynayabilecegi diistinul-
mektedir (41).

Visfatinin

Visfatinin Vaskiiler Sistemle iliskisi

Insanlarda ve deneysel hayvan modellerin-
de yapilan calismalarda visfatin’in aort ve
koroner arter gibi damarlarnin perivaskiiler
yag dokusunda (PVAD) da bulundugu belir-
lenmistir. Visfatin monosit/makrofajlarn akti-
ve ederek direkt olarak vaskiler hiicrelerle
etkilesen ¢cok yaygin bir hiicre serisi tarafin-
dan salinmaktadir (7). Bu bulgular hem siste-
mik hem de lokal olarak sentezlenen visfati-
nin vaskuler sistem uzerine etkileri olabile-
cedini géstermektedir. Kan damarlar endotel,
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VDKH ve PVAD olustuklar icin visfatin in bu
damar yapilan ile olan iliskisi asagida ayn
ayr incelenmistir.

Visfatin ve Endotel Hiicreler

Visfatin endotel hiicrelerinde eksprese edil-
mekte ancak bu hiicrelerden sekresyonunun
olduguna dair herhangi bir kanit bulunma-
maktadir (11,42). Visfatin proanjiogenik bir
molekiildur. Hipoksi, anjiogenez icin énemli
bir faktordir ve hipoksi ile visfatin gen
transkripsiyonunun aktive oldugu gosteril-
mistir (43). insan umblikal ven endotel hiicre
Kultirinde (HUVECs) yapilan calismalarda
visfatinin konsantrasyon badgimli bir sekilde
hiicre proliferasyonu, migrasyon ve kapiller
benzeri tip olusumunu Kkolaylastirdiqi gos-
terilmistir (42-44). Visfatinin ayn1 zamanda
ekstraselliiler matriks degradasyonu ile anjio-
genezi Kolaylastiran enzimler olan matriks
metalloproteinaz (MMP)-2 ve 9’un ekspres-
yonunu ve aktivitesini artirdiqi, MMP doku
inhibitoérlerinin (TIMP-1 ve 2) duizeylerini ise
azalttigi belirlenmistir (44).

Visfatin’in endotel huicrelerindeki prolifera-
tif etkilerinin bir kismindan endotel hiicre
proliferasyonu ve yeni damar olusumunda
anahtar bir molekil olan vaskiuler endotel
hiicre buyume faktérii (VEGF) sorumludur
(7). HUVECs’de yapilan baska bir calismada
VEGF ve VEGF'nin anjiogenik etkilerine ara-
ciik eden VEGF reseptdr 2'nin ekspresyo-
nunu da arttirdidi gosterilmistir (44). Visfa-
tin bu etkilerini PI3K/Akt (fosfatidilinozitol
3-kinaz/Akt) ve ERK1/2 (ekstraselliiler sin-
yalle diuizenlenen Kkinaz) yoladi aktivasyonu
aracihidiyla gergeklestirmektedir (11,43,44).
monosit kemotaktik protein-1 (45) ve fibro-
blast biiyiime faktorii-2'nin visfatinin indiik-
ledigi anjiogeneze aracilik ettigi de bildiril-
mistir (46).

Nitrik oksit (NO), antitrombotik ve anti-infla-
matuar etkileri olan 6nemli bir molekuldur
(42). Visfatin’in insan endotel hiicrelerindeki
proanjiogenik etkisinde, endotelyal nitrik
oksid sentaz (eNOS) ekspresyonu ve aktivi-
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tesindeki artmanin sonucu olarak, NO ure
timindeki artmanin rol oynayabilecedi One
surulmektedir (7). HUVECs’de yapilan bir
calismada visfatin eNOS ekspresyonunu ve
aktivitesini arttirdigi(PI3K/Akt aracili fosfori-
lasyonla) goOsterilmistir (42). Bunun yanisira
visfatin’in eNOS inhibitérii L-arjinin analo-
du, asimetrik dimetil arjinini (ADMA) hidroliz
eden bir enzim olan dimetilarjinin dimetil-
aminohidrolaz (DDAH)’y1 aktive ettigi de
bildirilmistir (7). Visfatinin proanjiogenik
etkileri g6z 6nune alindiginda iskemi ile gi-
den hastaliklarda faydali etkiler gosterebi
lecedi diger taraftan kanser progresyonunda
olumsuz etkileri olabilecegi dustinulebilir.

in vivo ve in vitro cahsmalarda visfatinin
endotelyal hiicrelerde inflamatuar olaylan
tetikledigi ileri stirilmektedir (11). Visfatinin
inflamasyonda yer alan énemli bir transkrip-
siyon faktorii olan, NF-kB'nin transkripsiyo-
nel aktivitesini arttirdidqi gosterilmistir (11,47).
Ayrica visfatinin reaktif oksijen radikali (ROS)
olusumunu arttirdidi (10,48), endotel hiicre-
lerinde ROS badgimli NFkB aktivasyonu ara-
cilidiyla endotelyal hiicre adezyon molekul-
lerinin (interselliiler adezyon molekilu 1
(ICAM-1), Vaskuler hiicre adezyon proteini
1(VCAM-1) ekspresyonunu arttirdiqn da sap-
tanmistir (48). Bu bulgular visfatinin endo-
telyal hicreleri sadece stresten korumadi-
dini, ayni zamanda endotelyal disfonksiyona
neden olan inflamasyon ve oksidasyondas
da 6nemli rol oynadidgini géstermektedir (11).

Diabetes mellitus endotelyal disfonksiyon
gelisimine neden olan hastaliklardan biridir.
Bunun yanisira Kronik boébrek hastaliklart da
endotelyal disfonksiyon igin iyi bilinen bir
risk faktorudiir (49). Kronik bobrek hastala
rinda yapilan bir calismada dolasimdaki
visfatin seviyelerinin renal transplantasyonu
takiben endotel fonksiyonunun diizelmesi
ile iliskili olarak azaldigi goriilmiistiir (50).
Ayrica diyabetli hastalarda yapilan bir calis-
mada; visfatinin diyabetli hastalarda kontrol
grubuna gore yuksek oldugu, 6zellikle ciddi
proteintirisi olan hastalarda minor proteintirisi
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olanlara gore daha ytliksek d tizeylerde oldu-
du gosterilmistir. Ayrica c¢oklu regresyon
analizi ile proteiniri ve visfatin diizeylerinin
endotelyal fonksiyonunbir gdstergesi olabi-
lecegdi sonucuna da varilmistir (49).

Visfatin, Vaskiiler Diiz Kas Hiicreleri ve
Perivaskiiler Adipoz Doku

VDKH visfatin sekresyonu olduguna dair kanit
bulunmamaktadir. Bu nedenle bu hiicreleri
etkileyen visfatin ya dolasimdan ya da
PVAD’dan kaynaklanmaktadir. PVAD hemen
hemen tum kan damarlan ¢evresinde bulun-
maktadir. Yiiksek oranda adipositlerden olus-
makla birlikte preadiposit, endotelyal hiicre-
ler, fibroblast, 16kosit ve makrofajlar gibi
diger hucreleri de icermektedir. Bu ac¢idan
PVAD’nun kardiyovaskiiler sistemde énemli
biyolojik fonksiyonlar1t oldugu diisiintilmek-
tedir (11). Bu konuda yapilan calismalarin
bazilarinda PVAD'nun vazokontsriktor, bazi-
larinda ise vazodilatér faktorler salgiladidi
bildirilmistir (51).

PVAD’nda visfatin, subkutan adipoz dokuya
goére 3.7, visseral adipoz dokuya gore ise
1.8 kat daha fazla eksprese edilmektedir.
Ayrica visfatin PVAD’dan da sekrete edilebil-
mektedir. Visfatine spesifik antikor ve kim-
yasal inhibitérii kullanilarakuyarilmis VDKH
proliferasyonunun bloke edildidi, dolayisiyla
visfatinin VDKH proliferasyonuna Kkatkida
bulundugu gdsterilmistir (52). Ayrica VDKH
maturasyonu icin SIRT1’in deasetilaz akti-
vitesi gerekli olup, bu da visfatinin artmis
ekspresyonu ile saglanmaktadir. Visfatinin
artmis ekspresyonu SIRT1 aracili p53 degre-
dasyonunu artirarak VDKH Oomriinii uzatmak-
tadir (11). VDKH proliferasyonu ateroskle-
rotik lezyon gelisiminde 6nemli bir rol oyna-
maktadir (7). Bu bulgu visfatinin ateroskle-
rotik lezyonlarin gelismesi ve ilerlemesinde
onemli bir rol oynayabilecegini gostermek-
tedir.

Visfatinin inflamasyonla iliskisi

PBEF olarak da bilinen visfatin, B hiicre matu-
rasyonunu uyardidi ve notrofil apopitozisini
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inhibe ettigi icin sitokin olarak adlandirnl-
mustir (10). Visfatinin proinflamatuar etkKili
oldugu ve insan monositleri ile yapilan bir
calismada doz badimli olarak IL-1b, TNF-a
ve IL-6 sentezini indiikledigi gosterilmistir.
Yuksek konsantrasyonlarda ise antiinflama-
tuar sitokinlerden IL-10 ve IL-1Ra ekspres-
yonunu indtikledigi saptanmistir (53). Ayrica
T hiicre aktivasyonu icin énemli olan (25)
Ko-stimulatuar molekiillerden CD54 (ICAM-1),
CD40 ve CD80’nin monositlerde ylizey
ekspresyonunu arttirmaktadir (53). Noétrofil-
lerin inflamatuar uyar olusturan lipopolisak-
Karit (E.coliOl111) ile inkiibasyonu sonucu
visfatinin noétrofillerde sentezlenip salindidi
ve apopitozisi inhibe ettigi goOsterilmistir.
Sepsisli kritik hastalarda visfatin nétrofiller-
de sentezlenmekte ve noétrofil apopitozisini
geciktirmektedir (54).

Endotoksemi olusturulan farelerde yapilan
bir calismada, APO866 ile visfatinin farma-
kolojik inhibisyonu sonrasinda inflamatuar
huicrelerde intraselliler NAD miktarinin ve
dolasimdaki TNF-a seviyesinin azaldidgi goz-
lenmistir. Bu bulgu inflamatuar htuicrelerde
visfatinin sitokin sentezinde NAD metaboliz-
masi ile iligkili oldugunu gostermektedir(55).

Ateroskleroz CRP, proinflamatuvar sitokinler,
metalloproteinazlar, adezyon molekiilleri,
selektinler gibi inflamatuvar belirteclerin
kronik ytikselisiyle karakterize, inflamatuvar
bir hastaliktir (56). Periaortik ve perikoroner
yag dokusundaki visfatin ekspresyonundaki
artma ile koroner ateroskleroz gelisimi ara-
sinda pozitif bir korelasyon oldugu bulunmus-
tur (57). Bu bulgu da perivaskiiler visfatinin
parakrin yol ile aterosklerotik lezyonlarin
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegine
isaret etmektedir.

VDKH ve monosit/makrofaj gibi farkl hiicre
tiplerini aktive ederek vaskiler inflamasyonu
direkt olarak tetikleyebilmektedir (7). Visfa-
tinin insan endotel hucre Kiiltiirlerinde ICAM-1
ve VCAM-1 ekspresyonunu, ROS ile iligkili
NFKB aktivasyonu araciligiyla arttirdi@i ve
endotele in vivo ve in vitro 16kosit adezyo-
nunu indukledigi gosterilmistir (48). Adezyon
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molekiilleri yanisira IL-6 ve IL-8 ekspres-
yonunu da attirmaktadir (58). Semptomatik
karotid pladi olanlarda asemptomatik pladi
olanlara goére visfatin ekspresyonunun art-
tiqi, bu artisin 6zellikle lipidle dolu képiuk
hiicre makrofajlarinda oldugu ve visfatinin
plak destabilizasyonunda 6nemli bir rol
oynayabilecegi bildirilmistir (59).

Visfatinin Kardiyak Etkileri

Visfatinin direkt kardiyak etkileri tizerine ya-
pilan az sayidaki calisma sonucunda celis-
Kili veriler elde edilmistir. Bir taraftan miyo-
kardiyal fibrozis patogenezinde o6nemli rol
oynadidi ileri surtilirken, diger taraftan kar-
diyoprotektif 6zelliklere sahip oldugu iddia
edilmektedir (7). Myokardiyal fibrozisteki
temel patolojik olay kardiyak fibroblastlarin
proliferasyonu ve artmis ekstraselliiler mat-
riks proteini birikimidir. In vitro olarak kar-
diyak fibroblastlarda yapilan c¢alismalarda
visfatinin fibroblast proliferasyonunu ve
kollajen sentezini arttirdidqi gosterilmistir
(60). Visfatinin, perikoroner ve apikal epi-
kardiyal yag dokusunda eksprese edildigi
(57) dusunuldugiinde hem lokal
uretilen hem de dolasimdaki visfatinin myo-
kardiyal fibrozisi indiklemede etkili olabi-
lecedi ortaya ¢cikmaktadir.

olarak

Diger taraftan myokardiyal reperfiizyon gibi
Klinik durumlarda visfatinin kardiyoprotektif
etkileri de g6zlenmistir (7). Lim ve ark. fare-
lerde iskemi reperflizyon modeli olusturarak
yaptiklarn bir ¢alismada miyokardiyal reper-
flizyon sirasinda visfatinin intravendz veril-
mesi sonucu infarkt alaninda yaklasik %20
oraninda azalma oldugunu goéstermislerdir.
In vitro olarak énce hipoksi sonra reoksije-
nizasyona maruz birakilan murin ventrikuler
kardiyomiyositlerine reoksijenizasyon sirasin-
da verilen visfatinin kardiyomiyosit 6liimiinu
azalttiquim gosterilmistir. in vivo ve in vitro

deneylerde visfatininin bu etkileri, PI3K ve
MEK1/2 tuzerinden, mPTP (mitochondrial
permeability transition pore) acilmasini
geciktirerek gerceklestirdigi belirlenmistir
(61). mPTP myokardiyal reperfiizyonun ilk
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birkac¢ dakikasinda acilan, kardiyomiyosit 6lu-
miinde 6nemli role sahip olan nonspesifik
mitokondriyal bir kanaldir (62). Visfatinin
iskemik hasara Kkarsi kardiyomyositleri hang
mekanizma ile korudugu anlasilamamistir.
Ekstraselliiler visfatinin Nampt aktivitesi ara-
cilid@ ile hiicre i¢ci NAD* diizeylerini arttirarak
oksidan strese karsi kardiyomyositlerin diren-
cini artirabilecegi 6ne surulmektedir (7).

Visfatin ve iskemik inme

iskemik inme, inme tiplerinden en yaygin
dgortineni olup, beyin arteriyel kan akiminda
akut blokaj nedeni ile olugsmaktadir (63).
Plazma visfatin seviyelerinin iskemik inme
durumunda ytikseldidi ve plazma visfatininir
badimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmis-
tir (64). Ciddi travmatik beyin hasar olan-
larda plazma visfatin seviyeleri kontrol gru-
buna gore yuksek bulunmustur. Plazma vis-
fatin seviyeleri ile Glasgow koma skoru ara-
sinda ve hastalarin klinik gidisleri ile yuksek
visfatin seviyeleri arasinda gugli bir iliski
oldugu saptanmistir (65).

Nampt in vivo ve in vitro néroprotektif etki-
ler gostermektedir (63). Orta serebral arter
okluzyonu ile beyinde iskemi olusturulmus
ratlarda yapilan bir calismada, artmis visfa-
tin ekspresyonu olan grupta infarkt alaninda
anlamh bir azalma oldugu gdsterilmistir (63).
Bir baska calismada ise, primer kortikal n6
ron Kiltiirlerinde visfatin ekspresyonu artti-
rilmis hiicrelerin, oksijen-glikoz Kkisitlamasi
sonrasi daha uzun yasadidi gézlemlenmistir
(66). Ayrica Nampt, ndéronal apopitozisi ve
nekrozu inhibe ederek serebral iskemide
endojen bir koruyucu gibi davranmaktave
bu etkilerini SIRT-1 bagimhi AMPK yolag
uzerinden gerceklesmektedir (63).

Visfatin ve Kanser

Farkli kanser tiplerinde visfatin ekspresyonu
artmaktadir (67). ilk olarak kolorektal kanser:
de visfatinin ekspresyonun artmis oldugu
dgosterilmistir (68,69). Degisik tumo6r hiucre
Kulttrleri ile yapilan calismalarda visfatin
ekspresyonu fazla olan hiicrelerin apopito-
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zise ve kemoterapotik ajanlara daha direncli
oldugu godsterilmistir (67).

Kanser progresyonu ve kemorezistans aci-
sindan tiimorlerde Kkronik inflamasyonun
varh@ 6énemlidir (67). Pankreatik adenokar-
sinom hiuicre Kiiltiirlerinde yapilan bir ¢alis-
mada, visfatinin IL-1 ile indiiklendigi goste-
rilmistir (70). Solid ttimdrlerin santral bolge-
sindeki hipoksi, kanser progresyonunda énemli
bir rolii olan anjiyogenezi tetiklemektedir
(67). MCF7 meme kanser hiticre Kultiiriinde,
hipoksinin visfatin mRNA ve protein seviye-
sini arttirdidi, ayrica visfatin geninin, hipoksi
ile induklenebilir faktor-1 alfa (HIF-1alpha)
ile indiiklendigi gosterilmistir (71).

Wang ve ark. insan prostat kanser hucre-
lerinde visfatin ekspresyonunun SIRT1 ile
birlikte arttigin1 gdstermislerdir (72). Yukarida
da belirtildigi gibi SIRT1, aktivite icin NAD’a
gereksinim duymakta (32) ve visfatin/Nampt,
NAD biyosentezinin sistemik regiilasyonun-
da santral rol oynamaktadir (28). TumoOr
supresor genlerden p53, apopitozisi induk-
lemektedir. Artmis visfatin ekspresyonu, SIRT1
deasetilaz aktivitesi ile p53°tin transkripsi-
yonel aktivitesini baskilayarak tiimor hticre-
lerini 6liimden korumaktadir (73). Nampt
inhibe edildiginde, hiicre Kkulturtinde hticre
bllyuiimesi, invazyonu ve koloni formasyonu-
nun anlamh bir sekilde baskilandidi gosteril-
mistir (72). Visfatininin ayn1 zamanda meme
ve prostat kanser hiicrelerinde, tiimér metas-
taz1 ve anjiogenezde 6nemli role sahip olan
MMP-2 ve MMP-9 ile VEGF'Un ekspresyonu-
nu da arttirdi@ bildirilmistir (74,75). Tamor
varhiginda visfatin ekspresyonu artmakta bu
da tiimor progresyonuna katkida bulunmak-
tadur.
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