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ÖZET 

 

Adipoz doku enerji depolamanın yanı sıra pek çok hayati role sahip endokrin 
bir organdır. Yağ asitleri, diğer lipidler ve metabolitlerin salınımına ilave olarak, 
adipoz doku 600’den fazla adipokin (adipositokin) olarak adlandırılan biyoaktif faktör 
salgılamaktadır. Adipositokinler, adipoz doku içerisinde lokal olarak etki 
gösterebildikleri gibi sistemik dolaĢımla farklı organlara da ulaĢabilmekte ve burada 
sistemik etkiler de oluĢturmaktadırlar. Halen bilinen 600’den fazla adipokin immün 
yanıt, inflamasyon, glukoz metabolizması, insülin duyarlılığı, hipertansiyon, hücre 
adezyonu, vasküler büyüme ve fonksiyon, adipogenez, kemik morfogenezi, büyüme, 
lipid metabolizması, iĢtah ve doygunluğun düzenlenmesi gibi biyolojik süreçlerde rol 
oynamaktadır.  

 
Yeni bir adipositokin olan visfatin, çeĢitli patolojik durumlarla iliĢkisi yanı sıra 

perivasküler adipoz doku (PVAT)’da bulunmakta ve vasküler sistemde etkiler 
göstermektedir. Endotel fonksiyon bozukluğu ve vasküler hasar için potansiyel bir 
biyomarker olabileceği ileri sürülmüĢtür. Vasküler gevĢemenin bozulmasında direkt 
bir rol oynayabileceği bildirilmesine karĢın küçük rezistans arterlerdeki fonksiyonel 
etkilerine yönelik çalıĢmalarda çeliĢkili sonuçlar alınmıĢtır. Bu nedenle bu çalıĢmada 
sıçan izole mezenterik rezistans arterlerinde visfatin’in fonksiyonel etkilerinin ve bu 
etkilerde rol oynayan olası mekanizma/lar'ın belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 

 
ÇalıĢma 10-12 haftalık erkek Wistar sıçanlardan alınan izole mezenterik 

vasküler yatak küçük rezistans arter halkalarında gerçekleĢtirilmiĢtir. Visfatin 
inkübasyonu (1, 5, 25, 50 ve 100 ng/mL) mezenterik arter halkalarının noradrenaline 
(NA: 10-10 – 10-5 M) kasılma yanıtlarında anlamlı bir değiĢiklik oluĢturmamıĢ, ancak 
endoteli sağlam halkaların asetilkoline (ACh: 10-10 – 10-5 M) gevĢeme yanıtlarını 
anlamlı olarak azaltmıĢtır. Visfatin’in inhibitör etkisi endoteli zedeli halkalarda 
gözlenmemiĢtir. Visfatin’in ACh ile oluĢan gevĢeme yanıtları üzerindeki inhibitör 
etkisi, dokuların Nampt inhibitörü FK866 (10 µM) veya süperoksid dismutaz (SOD: 
100 U/ml) ile inkübasyonu sonrasında geri dönmüĢtür. Sıçan mezenterik arter 
halkalarının sodyum nitropruside (SNP: 10-10 – 10-5 M) gevĢeme yanıtları visfatin 
inkübasyonu ile anlamlı bir değiĢiklik göstermemiĢtir. Mezenterik PVAT visfatin 
düzeyleri (117.75 ± 12.47 ng/mg) plazma visfatin düzeylerinden (8.75 ± 0.81 ng/mL) 
anlamlı olarak yüksek bulunmuĢ, bu iki parametre arasında anlamlı bir pozitif 
korelasyon saptanmıĢtır. 

 
Mevcut sonuçlar toplu olarak ele alındığında visfatin’in izole sıçan mezenterik 

rezistans arterlerinde endotel bağımlı gevĢeme yanıtlarını olasılıkla NO inhibisyonu 
ve serbest oksijen radikalleri aracılığı ile inhibe ettiği anlaĢılmaktadır. NO’in 
endotelyal inflamasyonu ve trombozu inhibe eden bir vazoprotektif ajan olduğu 
düĢünüldüğünde, çalıĢmamızın sonuçları çeĢitli patolojik durumlara bağlı visfatin 
düzeylerindeki lokal ve/veya sistemik artıĢların, en azından küçük rezistans arterler 
düzeyinde endotel fonksiyonları üzerindeki olumsuz etkileri ile bu patolojilere katkıda 
bulunabileceğine iĢaret etmektedir.  
 
 
Anahtar Kelimeler: Adipokin, Visfatin, Sıçan Mezenterik Arter, Nitrik Oksid,  
   Vazoprotektif 
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ABSTRACT 

 
Adipose tissue is an endocrine organ with many vital roles as well as energy 

storage. In addition to the release of fatty acids, other lipids and metabolites, it 
secretes more than 600 bioactive factors named as adipokine (adipocytokine). 
Adipocytokines can exert both local effects within the adipose tissue and systemic 
effects in different organs by reaching them through systemic. More than 600 
adipokines, currently known, play roles in biological processes such as immune 
response, inflammation, glucose metabolism, insulin sensitivity, hypertension, cell 
adhesion, vascular growth and function, adipogenesis, bone morphogenesis, 
growth, lipid metabolism and regulation of appetite and satiety. 
 

Visfatin, a new adipocytokine, is expressed in perivascular adipose tissue 
(PVAT) and exerts effects in vascular system in addition to its relation with various 
pathological conditions. It is suggested that visfatin is a potential biomarker for 
endothelial dysfunction and vascular damage. Although, it is reported that visfatin 
may play a direct role in deterioration of vascular relaxation, there are conflicting 
results regarding its functional effects in small resistance arteries. Therefore, the 
present study aimed to investigate the functional effects and the possible underlying 
mechanism(s) of visfatin in isolated rat mesenteric small resistance arteries. 
 

The study was conducted in isolated rings of small resistance arteries from 
mesenteric vascular bed obtained from male Wistar rats aged 10-12 weeks. While 
visfatin incubation (1, 5, 25, 50 and 100 ng/mL) did not produce significant 
alterations in contractile responses of mesenteric arterial rings to noradrenaline (NA: 
10-10 – 10-5 M), relaxation responses to acetylcholine (ACh: 10-10 – 10-5 M) were 
significantly reduced in endothelium-intact rings. The inhibitory effect of visfatin was 
not observed in endothelium-denuded rings. Incubation of tissues with Nampt 
inhibitor FK866 (10 µM) or superoxide dismutase (SOD: 100 U/ml) reversed the 
inhibitory effects of visfatin on relaxation responses to ACh.  Visfatin incubation did 
not cause a significant alteration in relaxation responses of rat mesenteric artery 
rings to sodium nitroprusside (SNP: 10-10 – 10-5 M). Mesenteric PVAT visfatin levels 
(117.75 ± 12.47 ng/mg) were significantly higher than plasma visfatin levels (8.75 ± 
0.81 ng/mL) and there was a significant positive correlation between these two 
parameters. 
 

Taken together, present results suggested that visfatin inhibited the 
endothelium-dependent relaxation responses in isolated rat mesenteric resistance 
arteries probably through NO inhibition and free oxgen radicals. Given that NO is a 
vasoprotective agent inhibiting endothelial inflammation and thrombosis, the results 
of our study indicated that increments in local and/or systemic visfatin levels due to 
various pathological conditions may contribute, at least at the level of small 
resistance arteries through unfavorable effects on endothelial functions, in these 
pathologies.  
 
 
Keywords: Adipokine, Visfatin, Rat Mesenteric Artery, Nitric Oxide, 

Vasoprotective 
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

 
 Adipoz doku aktif bir endokrin organ olarak rol oynamakta ve 
adipositokinler olarak adlandırılan çok sayıda biyoaktif faktör üretmektedir. 
Adipositokinler hem adipoz doku içerisinde lokal olarak etki gösterebilmekte 
hem de sistemik dolaĢımla farklı organlara da ulaĢarak besin alımı-vücut 
ağırlığının düzenlenmesi, inflamasyon, üreme, insülin duyarlılığı, immünite, 
ve vasküler olayların düzenlenmesinde etkiler oluĢturmaktadırlar (1; 2). 
Adipositokinlerin dengesiz bir Ģekilde artmasının insülin direnci, adipoz doku 
inflamasyonu, kronik sistemik inflamasyon ve endotel fonksiyon 
bozukluklarını da etkileyebileceği, ayrıca bu durumun obezite ve Tip 2 
Diyabetes Mellitus (T2DM) gibi metabolik bozukluklarda da rol 
oynayabileceği ileri sürülmüĢtür (3). Kardiyovasküler komplikasyonlarla iliĢkili 
metabolik hastalıkların geliĢiminde, adipositokinlerin oynadığı roller son 
zamanlarda merak uyandıran bir araĢtırma konusu durumuna gelmiĢtir. 

 
Pre-B-hücre koloni artırıcı faktör (PBEF) ve nikotinamid 

fosforiboziltransferaz (Nampt) olarak da bilinen visfatin, yeni bir adipoz doku 
kökenli sitokindir (adipositokin) (4; 5). Obezite, T2DM ve metabolik sendrom 
gibi değiĢik klinik durumlarda dolaĢımdaki visfatin düzeylerinin yükseldiği (6; 
7) bildirilmesine karĢın, bu konudaki çalıĢmaların sonuçları arasında genel bir 
tutarsızlık söz konusudur; bazı çalıĢmalarda söz konusu klinik durumlarda 
visfatin düzeylerinin sağlıklı gönüllülerden farklı olmadığı ya da daha düĢük 
olduğu gösterilmiĢtir (8). Benzer Ģekilde subkutan yağ birikimi olan kiĢilere 
göre viseral yağ birikimi olan obez insanlarda, plazma visfatin düzeylerinin 
daha yüksek olduğu bildirilmiĢ (6) ancak Berndt ve arkadaĢlarının (9) 
çalıĢmasında visfatin mRNA ekspresyon düzeyleri açısından subkutan yağ 
birikimi ile viseral yağ birikimi olanlar arasında fark olmadığı saptanmıĢtır. 
Diğer taraftan, visfatin monosit/makrofajları aktive ederek direkt olarak 
vasküler hücrelerle etkileĢen çok geniĢ bir hücre serisi tarafından salındığı 
için (10), sistemik dolaĢımdaki visfatin’in yanı sıra, lokal olarak sentezlenen 
visfatin’in de vasküler fonksiyonların düzenlenmesinde parakrin bir etki 
oluĢturabileceği düĢünülebilir. Nitekim bu görüĢ ile uyumlu Ģekilde sıçan 
aortunun PVAT’da üretilen visfatin’in, aynı dokudan elde edilen vasküler düz 
kas hücre kültürlerinde, hücre proliferasyonunu stimüle ettiği gösterilmiĢtir 
(11). Ayrıca koroner arter hastalığı (KAH) olan kiĢilerin plak ruptur 
bölgelerinde visfatin ekspresyonunun arttığı ve visfatin’in potansiyel olarak 
plak destabilizasyonunda rol oynayabileceği bildirilmiĢtir (12). Tüm bu 
bulgular visfatin’in lokal PVAT ve/veya sistemik dolaĢımdaki düzeylerinin 
değiĢiminin belirli vasküler hastalıklar açısından oldukça önemli olabileceğini 
düĢündürmektedir.  
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Deney hayvanları ve insanlarda yapılan çalıĢmalarda visfatin’in aort ve 
koroner arter gibi damarların PVAT’ta bulunduğu (11; 13) ve vasküler 
sistemde çeĢitli fonksiyonlar gösterdiği saptanmıĢtır.  Visfatin, ekstrasellüler 
sinyalle düzenlenen kinaz (ERK ½) ve p38 sinyalizasyon yolakları aracılığı ile 
vasküler düz kas hücre büyümesini (11), fosfoinositol 3 kinaz/Akt (PI3K/Akt) 
ve ERK ½ aktivasyonu ile vasküler endotelyal büyüme faktörü ve matriks 
metalloproteinazları artırarak endotelyal anjiogenezi (14) stimüle eder. 
Nükleer faktör kappa-B-bağımlı mekanizmalar aracılığı ile intrasellüler hücre 
adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve vasküler hücre adezyon molekülü-1 
(VCAM-1) gibi adhezyon moleküllerini  indükleyerek vasküler endotelyal 
inflamasyona neden olabilir (15). Visfatin aynı zamanda direkt olarak da 
vasküler kontraktiliteyi etkileyebilmekte ancak, visfatin’in vasküler tonusun 
düzenlenmesi üzerine direkt etkilerini gösteren çalıĢma sayısının kısıtlı 
olması ve bu çalıĢmalardan elde edilen bulguların da çeliĢkili olması bir engel 
oluĢturmaktadır. Visfatin’in in vitro çalıĢmalarda insan umblikal veni ve 
koroner endotel hücrelerinde endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS) 
ekspresyonu ve aktivitesini stimüle ederek NO üretiminde ve siklik guanozin 
monofosfat (cGMP) oluĢumunda artmaya neden olduğu bildirilmiĢtir (16). 
Aynı Ģekilde, visfatin’in izole sıçan aortu ve mezenterik arterinde eNOS 
aktivasyonuyla gevĢetici etki oluĢturduğu bildirilmiĢtir (17). Bu bulgularla ters 
olarak, T2DM (18) ve kronik böbrek yetmezliği (19) olan hastalarda brakiyal 
arterin akım aracılı gevĢemesi (flow-mediated dilation; FMD) ile plazma 
visfatin düzeyleri arasında negatif bir korelasyon olduğu gösterilmiĢ, renal 
transplantasyonu takiben dolaĢımdaki visfatin düzeylerindeki azalma ile 
birlikte FMD ile değerlendirilen endotel fonksiyon bozukluğunda düzelme 
olduğu saptanmıĢtır (20). Son zamanlarda yapılan bir çalıĢmada ise 
visfatin’in insan ve sıçan mezenterik mikrodamarlarında Nampt aktivitesi 
aracılığıyla endotel bağımlı gevĢemeleri bozduğu gösterilmiĢtir (21). Bu 
çeliĢkili sonuçlar, visfatin’in vasküler dokuda fonksiyonel etkilerinin ve bu 
etkilerde rol oynayan mekanizmaların tam olarak belirlenebilmesi için mevcut 
çalıĢma sayısının artırılması gerektiğini göstermektedir.  

 
Bu nedenle bu çalıĢmada sıçan izole mezenterik yatağı küçük 

rezistans arterlerinde visfatin’in fonksiyonel etkilerinin ve bu etkilerde rol 
oynayan olası mekanizma/lar'ın belirlenmesi ve visfatin’in (22) küçük 
rezistans arterlerdeki etkilerine yönelik çeliĢkili sonuçlara açıklık getirilmesi 
amaçlanmıĢtır. ÇalıĢma kapsamında plazma ve izole küçük rezistans arter 
PVAT visfatin konsantrasyonları ölçülmüĢ ve bu konsantrasyonlar in vitro 
izole tel miyografta visfatin’in etkinlik gösterdiği konsantrasyon aralıkları ile 
karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu Ģekilde hem visfatin’in sistemik ve lokal 
konsantrasyonları arasındaki olası iliĢkiler hem de fizyolojik ve patolojik 
durumlarda oluĢabilecek sistemik ve lokal visfatin konsantrasyonlarının 
vasküler rezistans üzerindeki etkilerine yönelik ilk veriler elde edilerek bu 
alanda yapılacak ileri çalıĢmalara zemin hazırlanmıĢtır.  
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GENEL BĠLGĠLER 

 
2.1. Adipoz Doku 

Adipoz doku; adiposit prekürsörleri, fibroblastlar, immün hücreler ve 
çeĢitli hücre tiplerini içeren, bağ dokusunun özel bir tipidir ve bu bağ 
dokusuna gevĢek Ģekilde bağlanan adiposit olarak adlandırılan hücrelerden 
meydana gelmektedir (23). Adipositler, yaĢamın ilk iki yılında 
preadipositlerden oluĢmaktadır, büyüklük ve sayı olarak en çok bu yıllarda 
değiĢim göstermektedir (24). Ergenliğe kadar adiposit sayısı çoğalarak 
artmaya devam etmektedir. Adipositlerin çapı 20 – 200 μm arasındadır. 
Adipositler çap olarak 20 kata kadar geniĢleyebilir, hacim olarak 1000 kata 
kadar artıĢ gösterebilir (24; 25). Adipositlerin yanı sıra adipoz doku, 
fibroblast, lökosit, makrofaj ve preadiposit gibi bazı yapısal hücreler de 
içerebilir. 

 
Adipositlere hormonlar ve sitokinler aracılığı ile gelen endokrin, 

parakrin ve otokrin sinyaller, adiposit membranında ve sitoplazmasında çeĢitli 
hormon ve sitokinlere ait reseptörler aracılığı ile iletilerek çeĢitli 
fonksiyonlarda rol oynarlar (24). Adiposit membranında bulunan reseptörler; 
hormon sitokin reseptörler (leptin, insülin, tiroid stimüle edici hormon (TSH), 
anjiotensin II gibi), adrenoseptörler (β1, β2, α1, α2 reseptörler), lipoprotein 
reseptörler (çok düĢük yoğunluklu lipoprotein: VLDL, düĢük yoğunluklu 
lipoprotein: LDL, yüksek yoğunluklu lipoprotein: HDL reseptörleri) ve 
sitoplazmada bulunan nükleer reseptörler Ģeklinde sınıflandırılabilir (24). 

 
Adipoz doku enerji depolamanın yanı sıra pek çok hayati role sahip 

endokrin bir organdır (26). Yağ asitleri, diğer lipidler ve metabolitlerin 
salınımına ilave olarak, yağ dokusu 600’den fazla biyoaktif faktör 
(adipokinler) salgılamaktadır (27). Adipositlerden ve adipositler arasında 
bulunan bağ dokusu hücrelerinden salgılanan adipokinlerin otokrin, parakrin 
ve endokrin etkileri olduğu gösterilmiĢtir (28). Adipoz doku, adipokinleri 
salgılayarak glukoz metabolizmasına katkıda bulunmaktadır (6). Adipoz 
dokunun sadece enerji kaynağı olmayıp birçok sitokin ve yağ dokusu 
kaynaklı peptidleri salgılama yeteneği olan aktif bir organ olması; yeni 
metabolik belirteçlerin varlığını araĢtırmak için çalıĢmalara kaynak 
oluĢturmaktadır (29). 

 
Adipoz doku vücuttaki en büyük enerji kaynağıdır ve bu enerji, açlıkta 

ve ihtiyaç duyulduğunda hızla dolaĢıma yağ asitleri Ģeklinde geçebilecek 
trigliserid halinde depolanmıĢtır. Adipositlerden bu yağ asidleri ve salgılanan 
hormon ve sitokinlerin dolaĢıma geçiĢi hormonal sinyaller ile kontrol edilir. 
Ġnsülin, adrenalin, noradrenalin ve kortizol gibi maddeler adipositlere etki 
ederek adiposit fonksiyonlarını düzenler (30-32). 
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Adipoz doku, hücrelerinin içerdiği lipid damlacıklarına göre uniloküler 
(beyaz) ve multiloküler (kahverengi) yağ dokusu olarak sınıflandırılır. Bu 
dokular morfolojik yapıları, anatomik yerleĢimleri, fonksiyonları ve 
düzenlenmeleri açısından çeĢitli farklılıklar gösterirler. Organizmanın temel 
enerji deposu beyaz yağ dokusudur. Kahverengi yağ dokusu özellikle kıĢ 
uykusuna yatan canlılarda vücut sıcaklığının düzenlenmesinde rol oynar. Pek 
çok memelide kahverengi yağ dokusu gebelik sırasında ve perinatal 
yaĢamda geliĢir. Kahverengi yağ doku hücreleri sitoplazmalarında çok sayıda 
mitokondri ve bir mitokondriyal protein olan eĢlenmemiĢ protein1'i 
(Uncoupling Protein1; UCP1) içermeleri, yetiĢkinlerde çok az miktarlarda 
bulunmaları ve ısı düzenlenmesinde (termoregülasyon) görev almaları ile 
beyaz yağ dokusundan ayrılırlar (33; 34). Beyaz yağ dokusu, yağ kütlesi 
içerisinde en fazla bulunan yağ dokusu tipidir ve aĢırı obezite durumunda 
vücut ağırlığının yarısından fazlasını oluĢturabilir. Kahverengi yağ dokusuna 
oranla daha az damarlanma ve sinir dokusu içerir. Beyaz yağ dokusu, viseral 
yağ (karın boĢluğunda iç organlar etrafında yerleĢmiĢ olan yağ; omental yağ) 
ve subkutan (deri altı) yağ olmak üzere iki kısımda incelenir. Beyaz yağ 
dokusunun enerji dengesindeki önemi iyi bilinmekte ve birçok araĢtırma bu 
dokunun metabolizması ile ilgilenmektedir (35). 

 
Mezenterik depolar (abdominal aort ve mezenter arterler) çoğunlukla 

beyaz adipoz doku içermektedirler. Sıçan aort ve mezenterik arterlerinin 
etrafı PVAT ile çevrelenmiĢtir (36) (ġekil 2.1). 

 
 
 

 

ġekil 2. 1. Damar tabaka yapısı. Bu Ģekil, (36) nolu kaynaktan modifiye edilmiĢtir. 
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2.2. Adipokinler 
Adipoz dokudan salınan moleküllere genel olarak adipokinler ya da 

adipositokinler adı verilmektedir.  Hem yeni hem de var olan moleküllerin 
adipoz doku ya da adipositlerden salındığının gösterilmesi ile adipokinler 
sınıfı her yıl daha da geniĢlemektedir (37) (ġekil 2.2).  Adipokinlerin çoğu 
hormon benzeri özellikler gösteren (bazıları sitokin olarak bilinen) 
peptid/protein yapıda moleküllerdir (38). Halen bilinen 600’den fazla adipokin 
(27), immün yanıt (adipsin, serum amiloid A3: SAA3, interlökin-17D: IL-17D, 
koloni stimüle edici faktörler: CSFs), inflamasyon (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, C 
reaktif protein: CRP, monosit kemoatraktan protein-1: MCP-1, osteopontin, 
progranulin, chemerin), glukoz metabolizması (leptin, adiponektin, dipeptidil 
peptidaz-4: DPP-4, resistin, vaspin), insülin duyarlılığı (leptin, adiponektin, 
chemerin), hipertansiyon (anjiyotensinojen), hücre adezyonu (fenilalanin 
amonyak liyaz-1: PAI-1), vasküler büyüme ve fonksiyon (vasküler endotelyal 
büyüme faktörü: VEGF), adipogenez ve kemik morfogenezi (kemik 
morfogenetik protein-7: BMP-7), büyüme (insülin benzeri büyüme faktörü 1: 
IGF-1, transforme edici büyüme faktörü-β: TGF-β, fibronektin), lipid 
metabolizması (cluster of differentiation: CD36), iĢtah ve doygunluğun 
düzenlenmesi (leptin, vaspin) ve çeĢitli diğer biyolojik süreçlerde rol 
oynamaktadır (39). Adipokinlerin, iĢtah ve doygunluk, yağ dağılımı, insülin 
duyarlılığı ve insülin sekresyonu, enerji tüketimi, inflamasyon, kan basıncı, 
hemostaz ve endotelyal fonksiyonların düzenlenmesinde önemli roller 
oynadıkları bilinmektedir (40). Adipoz doku düzeyinde adipokinler, 
adipogenez, adipoz doku içine immün hücre migrasyonu, adiposit 
metabolizması ve fonksiyonlarının modülasyonuna katkıda bulunmaktadırlar 
(39). Tüm vücut düzeyinde ise adipokinler, beyin, karaciğer, kas, damar, kalp 
ve pankreatik β hücrelerini içeren hedef organlar ve dokularda farklı biyolojik 
süreçleri modüle etmekte ve düzenlemektedirler (41). Adipokinler, obezite ve 
T2DM (leptin, adiponektin), hipertansiyon (anjiyotensinojen), endotel 
fonksiyonu (omentin, apelin), hemostaz (fibrinojen) ve kronik inflamasyon 
(tümor nekroz faktör- α: TNF-α, IL-6, IL-1ß, MCP-1, progranulin, chemerin) 
arasındaki iliĢkiyi temsil edebilecekleri için, hem biyobelirteç hem de terapötik 
bileĢikler olarak geliĢtirilme açısından büyük bir potansiyele sahiptirler (40; 
42). Adipokinler, bireysel tedavide baĢarıyı ve hastalığın ilerlemesini 
öngörme, tedavi ve yaĢam tarzının klinik yanıtlarını izleme, yanıt alınamayan 
insalarda yapılabilecek müdahaleleri belirleme ya da tedavi uyumunu izleme 
alanlarında kullanılma potansiyeline de sahiptirler (40). Ancak, halen çeĢitli 
adipokin belirteçlerin validasyonu oldukça zordur (42).  
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ġekil 2. 2. Adipoz dokudan salınan adipokinler. Bu Ģekil, (37) nolu kaynaktan modifiye 
edilmiĢtir. 

 
Yağ doku kaynaklı faktörler, damar duvarlarında endotelyal hücreler, 

arteryal düz kas hücreleri ve makrofajların fonksiyonlarını etkilemek suretiyle 
damar duvar homeostazını etkileyebilmektedirler (43). Yağ dokusundan 
kaynaklanan adipokinlerin obezitenin komplikasyonları olan hiperlipidemi, 
diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz ve kalp yetmezliği gibi hastalıkların 
patogenezinde rol oynadıkları bilinmektedir (44). Adipokinlerin aynı zamanda 
aterosklerotik plaklarda da bulunması endokrin etkilerine ilave olarak 
aterosklerotik lezyonlarda lokal etkilerinin de olduğunu düĢündürmektedir 
(43). 

 
2.2.1. Leptin 

Ġlk adipokin olan leptin 1994 yılında ob geninden üretilen bir protein 
olarak keĢfedilmiĢtir (45). Leptin ismi yunanca “leptos”  (ince) kelimesinden 
türetilmiĢtir. Ġnsandaki leptin geni 7. kromozomun uzun kolunun 3.1 
bölgesinde bulunmaktadır ve DNA’sında 15.000’den fazla baz çifti 
içermektedir (46). Leptin 167 amino asid içeren (45), 16 kDa ağırlığında bir 
proteindir (47). Leptinin keĢfi, ob/ob fare modelinin özellikle obez fenotipinin 
altında yatan mekanizmaların belirlenmesinde rol oynamıĢtır, ob genindeki 
bir mutasyon leptin eksikliğine neden olmaktadır (45). 

 
Leptin adipositlerden salgılanmakta ve tokluk, açlık, besin alımı, 

aktivite ve enerji tüketimi, fertilite, aterogenez ve büyümenin 
düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır (48). Leptin üretiminin ana 
kaynağı subkutan yağdır (49). Leptinin, baĢlangıçta yalnızca yağ dokusunda 
sentezlenip salgılandığı düĢünülürken, yakın zamanlarda plasenta, mide 
mukozası ve karaciğer hücrelerinde de sentezlendiği belirlenmiĢtir (50). 
Leptin ekspresyonu ve sekresyonu çeĢitli faktörler tarafından 
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düzenlenmektedir; Örneğin, insülin, glukokortikoidler, TNFα ve östrojenler 
leptini artırırken, androjenler ve serbest yağ asitleri azaltmaktadır (51). 

Leptin reseptörleri, sitokin reseptör sınıf I süperfamilyasının üyeleridir 
ve hem santral sinir siteminde hem de periferde bulunmaktadırlar (52). 
Leptine duyarlı nöronlar çeĢitli hipotalamik bölgelerde (53), karaciğer, böbrek, 
akciğer, pankreas gibi farklı organlarda (54) ve adipoz dokuda 
bulunmaktadırlar (55). 

 
Leptinin temel biyolojik etkisi, santral sinir sistemi etkisi aracılığıyla 

adipoz doku büyümesini kontrol etmektir (56). GeniĢleyen adipositlerden 
salınan leptin, reseptörleri aracılığıyla iĢtahı azaltmak ve enerji tüketimini 
artırmak için GABA'erjik (γ-aminobütirik asid) nöronlarda etki göstermektedir 
(57). Hipotalamusta, leptin anoreksijenik peptidlerin sentezini artırırken, 
oreksijenik peptid sentezini baskılamakta, böylece genel olarak iĢtahı 
azaltmaktadır (48). 
 

Leptinin diğer endokrin fonksiyonları arasında immün fonksiyonun 
düzenlenmesi, hematopoez, anjiyogenez ve kemik geliĢimi yer almaktadır. 
Vücut yağ kütlesi ile orantılı olan leptin düzeyleri açlık durumunda hızla 
azalabilmekte, inflamatuvar mediyatörler tarafından ise artırılabilmektedir. 
Açlık durumunda immün fonksiyonların baskılandığı bilinmektedir. DüĢük 
vücut ağırlığına sahip insanlarda leptin düzeylerinde azalma yanı sıra hücre-
aracılı immünitede bozulma söz konusudur. Farelere leptin uygulanmasının 
akut açlığa bağlı immünsupresif etkileri geri döndürdüğü gösterilmiĢtir (58). 
Leptin ayrıca hematopoetik hücre farklılaĢmasını ve proliferasyonunu 
uyarmakta, immün hücreler tarafından sitokin üretimini değiĢtirmekte, 
endotelyal hücre büyümesini ve anjiyogenezi uyarmakta ve yara iyileĢmesini 
hızlandırmaktadır (51). 
 

Leptin vücut ağırlığının önemli bir negatif düzenleyicisi olduğundan, 
obezite tedavisinde yeri olabileceği düĢünülmüĢtür. Obez bireylerde, serum 
leptin konsantrasyonları artmakla birlikte, besin alımında azalma ya da 
hiperglisemide düzelme olmamıĢtır (48). Dahası, leptinin ekzojen 
uygulanması obez hastalarda vücut ağırlığını ve iĢtahı anlamlı olarak 
etkilememekte, bu bulgu ise santral leptin rezistansına iĢaret etmektedir (59). 
Leptin, obez konjenital leptin eksikliği olan farelerde (60) ve insanlarda (61) 
kilo kaybı oluĢturmaktadır. Diğer taraftan diyetle oluĢturulan obez kemirgen 
modellerinde (62) ya da obez insanlarda (63), kilo kaybı etkinliği çok azdır. 
Doğal leptinin yüksek dozları veya farmakokinetik olarak daha etkili 
analoglarıyla yapılan tedaviler de, kilo kaybını artırmamakta ve daha fazla 
advers olaylara neden olmaktadır (64). 
 

Rekombinant leptin, Ģu an sadece konjenital leptin eksikliği olan 
hastalarda kullanım için mevcuttur (65). Ġnsan leptin hormonunun bir analoğu 
olan metreleptin kısa bir süre önce Japonya’da lipodistrofinin tedavisi için 
onaylanmıĢtır, ancak henüz onay için ABD ve Avrupa Düzenleyici 
Kurumlar’ının kararını beklemektedir (66). 
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2.2.2. TNFα 
TNFα inflamasyon, apoptoz ve hücre sağ kalımının yanı sıra insülin 

direnci indüksiyonunda da rol oynayan multifonksiyonel bir sitokin olarak 
bilinmektedir (67). TNFα, obez hayvanların ve insanların adipoz dokusunda 
oldukça yüksek oranda bulunmaktadır (68). Obez fa/fa sıçanlarda TNFα’nın 
nötralizasyonu insüline yanıt olarak periferik glukozda anlamlı bir artmaya 
neden olmuĢtur (69). Farelerde TNFα geninin spesifik olarak zedelenmesi 
hem diyetle indüklenen hem de monogenetik obezite modellerde insülin 
duyarlılığında anlamlı bir düzelmeye neden olmaktadır (70). Bu veriler TNFα 
etkisinin bloke edilmesinin insülin duyarlılığını ve insülin duyarlılığı ile iliĢkili 
özellikleri düzeltebileceği hipotezini desteklemektedir (71). 
 

Bazı kemirgen çalıĢmalarında, TNFα antikorlarının uygulanması, 
inflamatuvar aktivitenin baskılanması, yağlı karaciğer hastalıklarının 
düzelmesi (72) ve beslenme ile oluĢturulan obezite ve insülin direncine karĢı 
koruma ile sonuçlanmaktadır (73). Ancak, obez Zucker sıçanlarda, anti-TNFα 
tedavisinin insülin duyarlılığı ya da lipid profili üzerine etkisi olmamıĢtır (74). 
Bazı klinik çalıĢmalarda, anti-TNFα antikoru infliximab (75) veya etanercept 
(76) ile uzun süreli tedavi sırasında insülin dirençli kiĢilerde insülin duyarlılığı 
ya da glukoz homeostazında  kısmi bir düzelmeye neden olmaktadır. Bu 
raporların aksine, baĢka çalıĢmalarda infliximab ya da etanercept gibi anti-
TNFα antikorlarıyla tedavi, insanlarda insülin duyarlılığı ve obezitede 
değiĢiklikler oluĢturmamıĢtır (77). Ancak yakın zamanda yapılan bir 
çalıĢmada, sağlıklı ancak obez insülin dirençli gönüllülerde, infliximab ile 
kronik TNFα nötralizasyonu inflamatuvar durumda düzelmeye neden olurken 
insülin direncini ya da endotel fonksiyonlarını düzeltmemiĢtir (77). Ġnfliximab 
temel olarak vasküler kompartmanda daha çok dağıldığı için, infliximab’ın 
iskelet kası ve adipoz doku gibi periferal dokularda insülin direnci üzerine 
etkinliğinin düĢük olabileceği bildirilmiĢtir (78). Morbid obezlerde insülin 
direnci üzerine anti-TNFα antikorlarının etkisinin olmaması, TNFα’nın 
parakrin bir etkisinin olabileceğini düĢündürmektedir (79). 
 
2.2.3. Adiponektin 

Adiponektin 1995 yılında keĢfedilmiĢtir (80). Yağ dokusu tarafından 
sentezlenen adiponektin, 30 kDa büyüklüğünde, kollojen benzeri bir plazma 
proteinidir (81). Adiponektin, kan dolaĢımında üç ana formda bulunmaktadır. 
Bunlar düĢük-moleküler ağırlıklı trimer, orta-moleküler ağırlıklı heksamer ve 
yüksek moleküler ağırlıklı multimer formlarıdır. Tüm formların farklı biyolojik 
aktivitesi olduğu bilinmekle birlikte yüksek moleküler ağırlıklı multimer 
formunun en aktif form olduğu düĢünülmektedir (38). 
 

Adiponektinin genel olarak, insülin duyarlılığı ve farklı hücre 
tipleri üzerinde anti-inflamatuvar ve anti-apoptotik etkiler oluĢturduğuna dair 
bir görüĢ birliği bulunmaktadır (82). AdipoRon oral aktif, sentetik, küçük 
moleküllü bir adiponektin reseptör agonistidir (83). Bu molekül adiponektin 
reseptörüne bağlanmakta ve farelerde insülin direnci ve glukoz intoleransını 
düzeltmektedir (83). Daha da önemlisi, AdipoRon yüksek yağla beslenen 
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db/db farelerde yaĢam süresini uzatmakta ve diyabet geliĢimini önlemektedir 
(83). 

 
Klinik çalıĢmalarda adiponektin düzeylerinin obezite, T2DM ve koroner 

arter hastalarında düĢük olduğu tespit edilmiĢtir (84). Adiponektin, 
makrofajlardan TNFα salınımını ve makrofajların epitelyal makrofaj 
hücrelerine dönüĢümünü baskılamaktadır (85). Adiponektin vasküler düs 
kaslarda depolanmaktadır ve damar duvarını KAH riskine karĢı korumaktadır 
(86). Sağlıklı kiĢilerde yüksek adiponektin düzeyi anti-aterojenik, anti-
diyabetik ve anti-inflamatuvar etkiler oluĢturmaktadır. Adiponektin 
düzeylerindeki azalmanın metabolik sendromun temel belirteci olduğu 
düĢünülmektedir (87). 

 
2.2.4. Apelin 

1993 yılında O’Dowd ve ark. anjiyotensin tip 1 reseptör geniyle 
oldukça büyük bir benzerlik (sekans benzerliği) gösteren bir gen 
keĢfetmislerdir (88). Bu yeni gen, APJ olarak isimlendirilerek G protein bağlı 
reseptör olarak kodlanmıstır (88). Daha sonra 1998 yılında Tatemoto ve 
arkadaĢları tarafından tanımlanan apelin (89), ilk olarak sığır midesinden 
izole edilmiĢtir (90). 
 

Apelin, glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde rol oynayabilen ve 
artmıĢ adipoz doku kitlesi ve obezite ile iliĢkili metabolik hastalıklar arasındaki 
bağa katkıda bulunabilen bir adipokindir (91). Apelin ters farmakoloji ile 
keĢfedilmiĢ bir adipokindir. Öncelikle reseptörü tespit edilmiĢ, ardından bu 
reseptörün endojen ligandı olarak apelin molekülü izole edilmiĢtir (92). 
Ġnsanlarda apelin ekspresyonu ilk olarak kaudat nukleus, hipokampus, 
talamus, paraventriküler nükleus, preoptik alan, periventriküler hipotalamus, 
ventromedial ve dorsomedial nükleuslar ve frontal kortekste belirlenmiĢtir 
(93). Daha sonraki çalıĢmalarda, apelin mRNA, özellikle omurilik, korpus 
kallazum, amigdala, substansiya nigra ve hipofiz bezinde gösterilmiĢtir (94). 
Apelin transkripsiyonu ve immünreaktivitesi santral sinir sistemi, kalp, akciğer 
ve meme dokusu gibi birçok periferik dokuda gözlenmiĢtir. Bu yaygın periferik 
ekspresyon nedeniyle, apelinin endotel hücresi kaynaklı olabileceği 
düĢünülmüĢtür (95). Yakın zamanlarda yapılan çalıĢmalarda ise apelinin yağ 
dokusunun yeni bir üyesi olduğu ve apelin mRNA ve proteininin deney 
hayvanları ve insanların subkutan yağ dokularından izole edilen adipositlerde 
ve vasküler stromal fragmanlarda mevcut olduğu gösterilmiĢtir (92). 
 

Obezite, insülin direnci veya karaciğer sirozu olan hastalarda serum 
apelin konsantrasyonları yüksek düzeylerde bulunmuĢtur. Adipoz doku apelin 
ekspresyonu ve serum konsantrasyonundaki azalma kilo kaybından 
bağımsız olarak insülin duyarlılığında artmaya katkıda bulunmaktadır (96). 
Sıçanlara apelin reseptör antagonisti uygulanması, hepatik fibrozu ve asit 
oluĢumunu azaltmaktadır. Bu bulgular apelinin belirli karaciğer 
hastalıklarında yeni bir terapötik hedef olabileceğini düĢündürmektedir (97). 
Obez ve insülin dirençli farelerde rekombinant apelin enjeksiyonunun, iskelet 
kasında ve yağ dokusunda glukoz tüketimini artırarak glukoz düzeylerini 
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azaltıcı etki gösterdiği ve bu Ģekilde glukoz toleransını düzelttiği bildirilmiĢtir 
(98). 

 
Bu bulgulara ek olarak farklı çalıĢmalarda apelinin kardiyovasküler 

fonksiyonlar (99), ön hipofiz fonksiyonları ve sıvı homeostazının 
düzenlenmesinde rol oynayabileceği (100), apoptozun baskılanmasında 
görev alabileceği (101) ve insan immün yetmezlik virüsü (HIV) 
enfeksiyonunda bir ko-reseptör olarak iĢlev görebileceği bildirilmiĢtir (102). 

 
Apelin en önemli etkilerini kardiyovasküler sistem üzerinde 

göstermektedir (103). APJ mRNA’sının sıçan kalbinde yüksek oranda 
bulunduğu bildirilmiĢtir (104). Sıçanlara intravenöz (iv) olarak uygulanan 
apelin çok kısa bir sürede ortalama arteriyel basınçta bir azalmaya yol 
açmaktadır (93). 
 

Apelinin iv olarak uygulanması besin alımını etkilemezken, santral 
uygulanmasının besin alımında azalmaya neden olduğu tespit edilmiĢtir 
(105). 
 
2.2.5. Vaspin (Viseral adipoz doku-kökenli serin proteaz inhibitörü) 

Viseral adipoz doku kökenli bir serin proteaz inhibitörü olan vaspin, 
serin proteaz inhibitör ailesinin bir üyesi olup, 2005 yılında tanımlanmıĢtır. 
Vaspin ilk olarak obez ve insülin dirençli sıçan modelinin yağ dokusunda 
tespit edilmiĢtir (106). Ayrıca hipotalamus, mide ve kemirgen pankreatik 
adacıklarında da eksprese edildiği bilinmektedir (107). Ġnsan vaspin mRNA’sı 
ise viseral ve subkutan adipoz dokuda gösterilmiĢtir (108). 
 

Obez farelere vaspin uygulanması glukoz toleransı, insülin duyarlılığı 
ve insülin direncine aday genlerin ekspresyonlarında düzelme ile 
sonuçlanmaktadır (109). Farklı fare modellerine rekombinant vaspin 
uygulanması, glukoz düzeylerinde ve besin alımında sürdürülebilir 
azalmalarla sonuçlanmaktadır (107). Nakatsuka ve ark. vaspin genindeki 
değiĢikliklerin, obezite ile iliĢkili metabolik hastalıklar üzerinde kompansatuvar 
etkilerden sorumlu olduğunu göstermiĢler ve vaspin transgenik farelerin 
diyetle oluĢturulmuĢ obezite, glukoz tolerans bozukluğu ve yağlı karaciğere 
karĢı korunduğunu, vaspin eksikliği olan farelerde ise, endoplazmik retikulum 
stres markerlarının upregülasyonu nedeniyle glukoz intoleransının geliĢtiğini 
bildirmiĢlerdir (110). Ayrıca, KAH olan bireylerde vaspin düzeylerinin sağlıklı 
kontrollere göre düĢük olduğu gösterilmiĢ ve vaspinin koroner arter 
hastalığının bir prediktörü olabileceği ileri sürülmüĢtür (111). 
 
2.2.6. BMP-7 (Kemik morfogenetik protein-7) 

BMP-7, transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β) süperfamilyasına 
ait bir proteindir. BMP-7’nin kahverengi adipoz doku oluĢumu üzerine direkt 
bir etki gösterdiği bildirilmiĢtir (112).BMP-7 kahverengi yağ dokusunu 
indüklemekte, enerji tüketimini artırmakta, besin alımını ve vücut ağırlığı 
artıĢını azaltmaktadır (113). Ayrıca BPM-7, kahverengi adipoz doku 
farklılaĢmasını ve termogenezi uyarabilmektedir. Bu özellikleri nedeniyle 
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BMP-7’nin klinik olarak kullanılma potansiyeline sahip yeni bir ajan 
olabileceği ileri sürülmüĢtür (114). Deney hayvanlarına kuyruk venleri 
aracılığıyla BMP-7 eksprese eden adenovirüs enjeksiyonu, kahverengi 
adipoz dokuyu artırırken, beyaz adipoz doku kütlesini değiĢtirmemiĢtir.  
Kahverengi adipoz doku kütlesindeki artıĢ, enerji tüketiminde artma, yüksek 
bazal vücut ısısı ve vücut ağırlığında azalma ile sonuçlanmıĢtır (115). 
 

BMP-7’nin, genellikle vasküler kalsifikasyonun eĢlik ettiği bir hastalık 
olan kronik böbrek yetmezliğinin önemli bir regulatörü olduğu bildirilmiĢtir. 
BMP-7 tedavisinin, fare atreskleroz modelinde, artmıĢ osteokalsin 
ekspresyon düzeylerini tersine çevirme ve vasküler kalsifikasyonu önlemede 
etkili olduğu gösterilmiĢtir (116). 
 

Ġnsan rekombinant BMP-7 preparatı OP1 ticari ismi ile pazarlanmakta 
ve cerrahide kullanılmaktadır (117). Özellikle kemik graftında baĢarılı 
olunamaması durumunda, tibia kırıklarından sonra kaynama tedavisinde ve 
nörolojik travmayı önlemek için vertabralarda füzyona yardımcı olmak 
amacıyla lokal olarak uygulanmaktadır. Rekombinant BMP-7’nin klinik 
uygulamalarda lokal ya da sitemik toksisite oluĢturmadığı, ektopik kemik 
üretimi ya da diğer advers olaylarla iliĢkili olmadığı bildirilmiĢtir (118). 
 
2.2.7. Nesfatin-1 

Nesfatin-1, yağ dokusu yanı sıra santral sinir sistemi, hipofiz, mide, 
pankreas ve testiste bulunmaktadır (119). Stres koĢullarında strese adaptif 
yanıtta rol oynamasına ek olarak, nesfatin-1 izole kemirgen pankreas 
adacıklarında ve MIN (mouse insülinoma) hücre kültürlerinde preproinsülin 
mRNA ekspresyonunu artırmakta ve glukoza bağımlı insülinotropik etkiler 
oluĢturmaktadır (120). Ġlginç olarak db/db farelere rekombinant nesfatin-1’in 
iv uygulanması, hiperglisemiyi anlamlı Ģekilde azaltmakta, santral olarak 
uygulanması ise bu tür bir etki oluĢturmamaktadır. Bu bulgular nesfatin-1’in β 
hücreleri üzerinde direkt bir glukoz bağımlı insülinotropik etkiye sahip olduğu 
hipotezini desteklemektedir (121). 
 

Nesfatin-1, sıçan beyni lateral ventrikülüne intraserebroventriküler 
olarak düĢük dozda (5 pmol) enjekte edildiğinde besin alımında 
enjeksiyondan 3 saat sonraya kadar süren, yüksek dozda (25 pmol) enjekte 
edildiğinde ise 6 ila 48 saat devam eden bir azalmaya neden olmaktadır 
(122). Nesfatin-1 anoreksijenik yolakların yanı sıra oroksijenik beyin peptidi 
nöropeptid Y'nin (NPY) aktivitesini de etkilemektedir. Ġn vitro olarak nesfatin-
1'in direkt olarak arkuat nöronlara uygulanması, NPY pozitif nöronların 
hiperpolarizasyonu ile sonuçlanmakta ve bu durum anoreksijenik etkiye 
katkıda bulunmaktadır (123). Anoreksijenik etkiye ek olarak nesfatin-1'in 
intraserebroventriküler olarak 10-540 pmol arasında enjekte edilmesi su 
tüketimini azaltmaktadır (124). Bu nedenle nesfatin-1'in sıvı dengesinde de 
rolü olduğu düĢünülmektedir (125). 
 

Ġmmün boyama çalıĢmaları nesfatin-1'in, kardiyomiyosit çekirdeğinin 
çevresindeki endoplazmik retikulum ve golgi aparatında lokalize olduğunu 
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göstermektedir (126).Nesfatin-1, fare kardiyak hücrelerinde ve neonatal sıçan 
kardiyomiyosit hücre kültürlerinde glukoz geri alınımında artmayı 
indüklemektedir (127). 
 

Sıçan çalıĢmalarında, perfüze kalplere nesfatin-1 uygulanmasının 
negatif inotropizmi indüklediği ve lusitropizmi düzenlediği gösterilmiĢtir. 
Ayrıca, nesfatin-1 sistolik, ortalama ve diastolik kan basıncını artırmakta SNP 
ile oluĢan kan basıncı düĢüĢünü ise azaltmaktadır (127). 
 

Nesfatin-1 in kalpte iskemiye karĢı koruyucu bir rol de üstlendiği ileri 
sürülmüĢtür. Bu peptid enfaktüs boyutunu, laktat dehidrogenaz salınımını ve 
post-iskemik kontraktürü azaltarak iskemi reperfüzyon hasarına karĢı 
koruyucu etki göstermektedir (126). 
 

Serum nesfatin-1 düzeylerinin major depresif bozukluğu olan 
hastalarda normal populasyona göre daha yüksek olduğu saptanmıĢtır (128). 
Genel anksiyete bozukluğu tanısı konan 40 erkek hastada yapılan bir 
çalıĢmada ise plazma nesfatin-1 düzeyinin kontrol grubuna göre daha düĢük 
olduğu bulunmuĢtur (129). Nesfatin-1'in iv enjeksiyonu doza bağımlı bir 
Ģekilde anksiyete ve korkuyla iliĢkili davranıĢların artmasına neden 
olmaktadır (130). DüĢük doz (5 pmol) nesfatin-1'in beslenmeyi azaltırken, 
yüksek dozların (25-80 pmol) anksiyeteye benzer davranıĢları artırdığı 
bildirilmiĢtir (131). 
 
2.2.8. DPP-4 (Dipeptidil peptidaz-4) 

Dipeptidil peptidaz-4'ün (DPP-4) insan adipoz doku adipositlerinden 
salındığı 2011 yılında gösterilmiĢtir (132). DPP-4 enzimi, inkretin glukagon 
benzeri peptid-1'i (GLP-1) amino terminalinden yıkan ve yarı ömrünü kısaltan 
bir enzimdir. GLP-1’in post-prandiyel insülin sekresyonunun 2/3’ünden 
sorumlu olduğu ve bu nedenle  β-hücre fonksiyonunda temel bir rol oynadığı 
düĢünülmektedir (133). GLP-1’in pankreatik β-hücre proliferasyonunu stimüle 
edebileceği ve β-hücre kütlesini düzenleyebileceği bildirilmiĢtir (38). 
 

Kilolu olmayan bireylere kıyasla obezlerde adipoz dokudan daha fazla 
DPP-4 salgılandığı gösterilmiĢtir (134). Ayrıca, obez insülin duyarlı hastalar, 
obez insülin dirençli hastalarla karĢılaĢtırıldıklarında daha düĢük DPP-4 
düzeylerine sahiptirler (134). DPP-4 inhibitörleri, inkretinlerin etkisini, süresini 
ve plazma konsantrasyonlarını artırarak indirekt yoldan hipoglisemik etki 
oluĢturmaktadırlar (135). Halen alogliptin, sitagliptin, linagliptin, saxagliptin ve 
vildagliptin gibi DPP-4 inhibitörleri glukozla oluĢan pankreatik insülin 
sekresyonunu stimule ederek ve glukagon üretimini baskılayarak glisemik 
kontrol sağlayan anti-diyabetik ilaçlar olarak klinikte kullanılmaktadır (136). 
 
2.2.9. IL-1β (Ġnterlökin-1 Beta) 

Özellikle kan monositleri ve doku makrofajları tarafından üretilen ve 
hem akut hem de kronik inflamasyonun bir göstergesi olan interlökin-1 beta 
(IL-1β) (137), aynı zamanda adipoz dokuda da bulunmakta ve 
salgılanmaktadır (138). IL-1β proinflamatuvar bir sitokindir ve inflamatuvar 



13 

 

pankreatik β hücre zedelenmesinde rol oynayarak tip 1 diyabete neden 
olduğu ileri sürülmektedir (139). IL-1β, beta hücrelerinin fonksiyonunu inhibe 
edip, apoptozuna neden olmaktadır (139). Rekombinat insan IL-1 reseptör 
antagonistiyle (anakinra) IL-1’in blokajının, glisemiyi ve β-hücre fonksiyonunu 
düzelttiği ve çift kör, T2DM’li 70 hastayı içeren paralel gruplu bir çalıĢmada 
sistemik inflamasyon belirteçlerini azalttığı gösterilmiĢtir (139). 
 
2.2.10.FGF-21 (Fibroblast Büyüme Faktörü-21) 

Fibroblast büyüme faktörleri (FGFs) nematodlardan insana kadar 
uzanan pek çok organizmada bulunan, polipeptid yapılı büyüme faktörlerinin 
geniĢ bir ailesini oluĢturmaktadırlar (140). Ġnsan FGF ailesindeki 22 üyenin 
molekül ağırlığı 17 kDa ve 34 kDa arasında değiĢmektedir (141). FGF’ler 
arasında %13-%71 düzeylerinde amino asid benzerliği bulunmaktadır 
(140).FGF’ler heparan sülfat proteoglikanlara yüksek afinite 
göstermektedirler ve hücre yüzeyindeki FGF reseptörünü aktive etmek için 
heparan sülfata ihtiyaç duymaktadırlar (140) . FGF-21’in FGFR-1 ve FGFR-2 
olmak üzere iki reseptörü mevcuttur (142). FGF’ler embriyonik geliĢim 
süresince, hücre proliferasyonu, migrasyonu ve farklılaĢmasının 
düzenlenmesinde çeĢitli rollere sahiptirler (140). Ayrıca yetiĢkin organizmada 
yara iyileĢmesi ve doku onarımında görev yapmaktadırlar (140). 

 
FGF süperfamilyasının bir üyesi olan FGF-21'in temel olarak karaciğer 

ve adipoz dokuda üretildiği ve önemli bir metabolik düzenleyici olduğu 
anlaĢılmıĢtır (143). Ayrıca pankreas β hücrelerinde de FGF-21 ekspresyonu 
gösterilmiĢtir (144). Ġnsanlarda FGF-21 ekspresyonunun adipoz dokuya göre 
karaciğerde 100 kat daha fazla olduğu saptanmıĢtır (145). Ġnsan FGF-21 
proteini, 28 amino asidli sinyal peptidi ile toplam 209 amino asitten 
oluĢmaktadır (146). Ġnsan FGF-21 geni 19. kromozomda lokalizedir (140). 
FGF-21’in glukoz ve lipid düĢürücü etki yanı sıra, β-klotho isimli bir kofaktör 
ve spesifik FGF reseptörleri aracılığıyla termojenik etkiler oluĢturduğu 
gösterilmiĢtir (143). β-klotho adipoz dokuda, karaciğerde ve pankreasta 
eksprese edilmekte ve bu dokularda FGF-21’in önemli etkilerine katkıda 
bulunmaktadır (147). β-klotho’dan yoksun hücrelerin FGF-21’e duyarsız 
olduğu ve bu hücrelere β-klotho verildiğinde hücrelerin FGF-21’e yanıt verdiği 
görülmüĢtür (148). FGF-21 hayvan modellerinde yararlı metabolik etkiler 
oluĢturmaktadır (143). Ayrıca obez ve T2DM’li hastalarda, FGF-21 analoğu 
LY2405319’un randomize, plasebo kontrollü, çift kör bir çalıĢmada vücut 
ağırlığı ve açlık insülin düzeyleri üzerinde olumlu etkiler gösterdiği, LDL 
kolesterol ve trigliserid düzeylerini azalttığı ve HDL kolesterol düzeylerini 
arttırdığı saptanmıĢtır (143). 
 

FGF-21, FGF ailesi üyelerinin çoğunluğunda görülen ve bu ailenin 
üyelerinin tipik bir bulgusu olan proliferatif ve tümörojenik etkiden yoksundur 
(149). Hayvan çalıĢmalarında FGF-21 güçlü anti-inflamatuvar, anti-diyabetik 
ve hipolipidemik etkiler göstermektedir (142). FGF-21 ayrıca fiziksel aktiviteyi 
azaltmaktadır (150). Deney hayvanlarında FGF-21’in önemli bir metabolik 
rolü olduğu bilinmekle birlikte insanlarda düzenleyici etkilerine yönelik veriler 
sınırlıdır (145). 
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2.2.11.Resistin 

Resistin 2001 yılında ilk kez obez farelerde keĢfedilen 114 amino asid 
içeren bir adipositokindir. Resistin, antidiyabetik ilaç tiyazolidindionların 
mekanizması araĢtırılırken saptanmıĢtır. Tiyazolidindionlar, peroksizom 
proliferatör ile aktive edilen reseptör gama (PPARγ) ile aktive ederek insüline 
duyarlılığı artıran ilaçlardır. Resistinin rosiglitazon ile indüklenen PPARγ 
aktivasyonunu güçlü bir Ģekilde down-regüle ettiği gösterilmiĢ ve bir “diyabet 
geni” adayı olarak öne sürülmüĢtür. Ġnsanlarda temel olarak makrofajlarda 
eksprese edilmektedir. Bunun yanı sıra plasenta, β-hücreleri, iskelet kası, 
ince barsaklar, mide, timus, tiroid bezi ve uterusta da bulunduğu anlaĢılmıĢtır. 
Ġnsülin rezistansındaki rolü nedeniyle “resistin” ismini almıĢtır (38). 

 
Resistin farelerde pankreas β-hücre apoptozuna neden olmaktadır. 

Dolayısıyla resistinin T2DM’ye neden olabileceği anlaĢılmaktadır. Sitokin 
sinyalizasyon baskılayıcı (Suppressor of cytokine signalling 3; SOCS3) 
proteinin özellikle insülin sinyalinin sonlandırılmasında önemli bir yere sahip 
olduğu bilinmektedir. Resistin adipositlerde SOCS3 sinyalini aktive 
etmektedir. Farelerde resistinin, iskelet kasında insülin aracılı glikojen 
sentezini ve glukoz alımını inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Resistinin glukoz 
transporter tip4 (GLUT4) glukoz taĢıyıcıların hücre içi havuzdan hücre 
membranına taĢınmasını engellediği düĢünülmektedir. Resistin, glikojen 
sentezini azaltmakta, glikojen fosforilaz aktivitesini artırmaktadır (151). 

 
Resistin düzeyi ile vücut yağ oranı arasında pozitif bir iliĢki 

bulunmaktadır. Obezite ile resistin düzeyleri arasında pozitif bir iliĢki 
saptanmıĢtır. Adiposit sayısı arttıkça sentezlenen resistin miktarı da 
artmaktadır. Bu durum glukozun insülin aracılığı ile adipoz dokuya alınmasını 
azaltmaktadır. Metabolik sendromlu bayanlarda plazma resistin düzeylerinin 
arttığı bildirilmiĢ ancak bazı çalıĢmalarda resistin düzeyleri ile tip 2 diyabet ve 
insülin düzeyleri arasında anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır. Klonal β-
hücrelerinde resistinin insülin reseptör ekspresyon düzeylerini down-regüle 
ettiği ve hücre sağ kalımını azalttığı bildirilmiĢtir. Resistin ile pankreatik β-
hücrelerinde indüklenen insülin direnci sonrasında, glukozla stimüle edilen 
insülin salınımında azalma oluĢabileceği de gösterilmiĢtir. Diğer taraftan 
resistinin pankreatik β-hücreleri üzerinde etkilerinin incelendiği çalıĢmalarda 
fare hücreleri kullanılmıĢtır. Ġnsanlarda bu konuya yönelik çalıĢmalar halen 
tamamlanmamıĢtır. Resistinin insan pankreatik β-hücre fonksiyon ve kütlesi 
üzerindeki düzenleyici etkilerinin belirlenebilmesi için ileri araĢtırmalara 
gereksinim duyulmaktadır (152). 
 
2.2.12.Nampt/Visfatin/PBEF 
 
2.2.12.1.Visfatin’in Tarihçesi 

Ġlk kez Pre B hücre koloni artırıcı faktör (pre-B cell colony-enhancing 
factor: PBEF) olarak tanımlanan visfatin, IL-7 ve kök hücre faktörleri ile 
birlikte sinerjistik bir Ģekilde, B hücre prekürsör büyümesini uyaran bir salgı 
faktörü olarak izole edilmiĢtir (4). Visfatin, nikotinamid adenin dinükleotid 
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(NAD) biyosentezinde hız kısıtlayıcı basamak olan nikotinamidden, 
nikotinamid mononükleotid (NMN) sentezini sağlayan enzim olan nikotinamid 
fosforibozil transferaz (Nampt) olarak da adlandırılmaktadır (153; 154) (ġekil 
2.3). Visfatin’in amino asid dizisinin, PBEF/Nampt ile aynı olduğu 
anlaĢılmıĢtır (6). 2005 Ocak ayında, Fukuhara ve arkadaĢları visfatini bir 
adipositokin olarak tanımlamıĢlardır (6). 
 
 
 

 
 

 

ġekil 2. 3.  Nikotinamid fosforiboziltransferaz (Nampt)’ın enzimatik aktivitesi. Bu Ģekil, 
(154) nolu kaynaktan modifiye edilmiĢtir. 

 
 
2.2.12.2.Visfatin'in Yapısı 

491 amino asid içermektedir (155). Visfatin, dimerik proteinin 
arayüzünde iki aktif bölgeye sahiptir ve enzimin katalitik aktivitesi için 
dimerizasyon gerekmektedir (156). Her monomer 19 β-tabaka ve 13 α-heliks 
içermektedir ve iki yapısal domainin içine organize olmuĢlardır (157).  
 

Ġnsanlarda visfatin geni 7q22.1 ve 7q31.33 arasında 7. kromozomun 
uzun kolunda lokalizedir (158). 11 ekson ve 10 introndan oluĢmaktadır ve 
34.7 kb büyüklüğündedir (6). Visfatin geni evolusyon sırasında oldukça iyi 
korunmuĢtur. Örneğin, köpek visfatin proteini insan visfatini ile %96, 
kemirgen visfatini ile %94 benzerlik göstermektedir (159). 
 
2.2.12.3.Visfatin'in Organ ve Doku Dağılımı 

Samal ve arkadaĢları, ilk kez 1994 yılında periferal kan lökositlerinde 
PBEF’in varlığından bahsetmiĢlerdir (4). Visfatin temel olarak beyaz adipoz 
dokuda üretilmektedir (6) ancak sadece viseral yağda değil baĢka dokularda 
da bulunmaktadır; periferal kan lökositleri (4), adipoz doku makrofajları (160), 
hepatositler (161) ve iskelet kasları da (162) visfatin üretmekte ve plazma 
visfatin düzeylerine katkıda bulunmaktadırlar. Ayrıca kemik iliği, karaciğer ve 
kas dokusunda oldukça yüksek düzeyde visfatin protein ekspresyonu 
bildirilmiĢtir (155). Visfatin bu dokular dıĢında böbrek, dalak, testis ve 
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akciğerde de bulunmakta ve subkutan yağdan ziyade viseral yağda lokalize 
olmaktadır (163). Visfatin’in hayvan ve insan beyninde de bulunduğu 
gösterilmiĢtir (164). Hamilelik sırasında fetal membranlar tarafından da 
visfatin salgılanmaktadır (165). 
 
2.2.12.4.Visfatin Ekspresyonunun Düzenlenmesi 

Adipoz doku içinde, adipositlerden ziyade temel olarak adipoz doku 
makrofajlarının visfatini ürettiği ve salgıladığı bulunmuĢtur (6). Benzer 
Ģekilde, insan adipoz dokusunda, visfatin ve makrofaj spesifik CD68 ve TNFα 
gen ekspresyonları arasında güçlü bir korelasyon olduğu gösterilmiĢtir. Tüm 
bu bulgular, visfatin’in temel olarak proinflamatuvar bir madde olduğunu ve 
özellikle viseral adipoz doku makrofajlarının neden olduğu viseral obezitede 
arttığını desteklemektedir (6). 

Mayi ve arkadaĢları adipoz doku makrofajlarında visfatin ekspresyonu 
ve sekresyonunun düzenlenmesinde nüklear reseptör PPARγ’nın rolünü 
araĢtırmıĢlardır (166). Bu çalıĢmada, PPARγ’nın sentetik ligandlarını 
kullanmıĢlardır ve adipositlerde değil ama makrofajlarda visfatin ekspresyon 
ve sekresyonunun arttığını gözlemlemiĢlerdir. Birkaç ay sonra Mayi ve 
arkadaĢlarının yaptığı baĢka bir çalıĢmada, makrofajlarda karaciğer X 
reseptör (LXR) aktivasyonunun visfatin ekspresyonunu negatif olarak 
düzenlediğini saptanmıĢtır (167). Sentetik LXR ligandları visfatin gen 
ekspresyonunu azaltmakta ve visfatin mRNA’nın azalması protein 
sekresyonunda bir azalma ile paralellik göstermektedir. Bu iki çalıĢma birlikte 
ele alındığında, makrofajlarda visfatin ekspresyonu ters bir düzenleme 
göstermektedir (168). 
 

Günümüze kadar visfatin’in iki farklı formu tanımlanmıĢtır. Ġntrasellüler 
formu NAD-bağımlı enzimlerin aktivitesinin sürdürülmesinde temel bir rol 
oynamakta ve besin alımına yanıt, maturasyon ve hayatta kalma (survival) 
gibi hücresel metabolizma olaylarının düzenlenmesinde görev almaktadır 
(154; 169). Ekstrasellüler formu ise direkt ekstrasellüler çevreye salınmakta 
ve bu Ģekilde geniĢ bir alanda endokrin/parakrin etkiler gösterebilmektedir 
(154). Bu etkilerini özellikle periferal organlarda göstermektedir (170) (ġekil 
2.4). 
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ġekil 2. 4.  Visfatin ve etkileri. Bu Ģekil, (170) nolu kaynaktan modifiye edilmiĢtir. 

 
2.2.12.5.Visfatin ve Lipid Profili 

DolaĢımdaki visfatin’in fizyolojik rolünü net bir Ģekilde ortaya koymak 
oldukça zor görünmektedir. Plazma visfatin konsantrasyonlarının diyabetik 
olmayan beyaz ırktan insanların HDL kolesterol değerleri ile pozitif (171), 
trigliseridleriyle negatif iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (172). Visfatin’in lipid 
metabolizması ile iliĢkisi viseral obezite ve insülin direncinden bağımsız gibi 
görünmektedir ve muhtemelen NAD sentezinde intrasellüler enzimatik 
fonksiyonlara bağımlıdır (172). 

 
Metabolik sendromlu ve metabolik sendromsuz bir grup hastanın 

karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada ise çeliĢkili sonuçlar alınmıĢtır. Plazma visfatin 
düzeyleri trigliserid ile pozitif, HDL kolesterol düzeyleri ile negatif korelasyon 
göstermiĢtir (173). 
 

BaĢka bir çalıĢmada ise plazma visfatin düzeylerinin, erkeklerde 
değilde sadece bayanlarda, HDL kolesterol düzeyleri ile pozitif, LDL 
kolesterol düzeyleri ile negatif korelasyon gösterdiği saptanmıĢtır (174). 
 

61 sağlıklı genç erkeğin kısa bir süre boyunca aĢırı beslendiği bir diğer 
çalıĢmada, visfatin plazma düzeyleri araĢtırılmıĢtır. Visfatin düzeylerinde 
%19'luk bir artıĢ gözlenmiĢ ve plazma visfatin konsantrasyonları ile trigliserid 
düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon bulunmuĢtur (175). Ayrıca plazma 
visfatin düzeyleri, Asya kökenli erkek ve kadınlarda HDL kolesterol düzeyi ile 
pozitif korelasyon göstermiĢtir (176). 
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2.2.12.6.Visfatin ve Obezite 
Nampt/visfatin ilk önce temel olarak viseral yağdan salgılanan ve 

insülin mimetik etki oluĢturan bir adipokin olarakta tanımlanmıĢtır (6). Daha 
sonra yapılan insan çalıĢmaları, visfatin’in diğer dokularda ve farklı adipoz 
doku depolarında da eksprese edilebileceğini, ayrıca visfatin’in insülin 
mimetik etkilerinin tartıĢmalı olduğunu göstermiĢtir (154). Nampt/visfatin, 
nikotinamid ve fosforibozilpirofosfattan (PRPP) nikotinamid mononükleotid 
(NMN) sentezinde önemli bir enzimatik fonksiyona sahiptir (177). Son 
zamanlarda, hiperkalorik beslenme yanı sıra yaĢlanmanın da Nampt-aracılı 
NAD+ biyosentezini bozduğu ve bu nedenle T2DM patogenezine katkıda 
bulunabileceği bildirilmiĢtir (177). Yoshino ve ark. yakın zamanda, obez ve 
T2DM’li fare modellerine NMN uygulanmasının, NAD biyosentezini artırarak 
glukoz intoleransını düzelttiğini ve hepatik insülin duyarlılığını arttırdığını 
göstermiĢlerdir (177). Nampt/visfatin’in glukoz homeostazındaki değiĢikliklere 
katkısında en azından sirtuin1 (SIRT1) aktivasyonu aracılığıyla oksidatif 
stres, inflamatuvar yanıt, β-hücre fonksiyonu ve sirkadiyen ritim ile ilgili 
genlerin ekspresyonundaki değiĢikliklerin rol oynayabileceği düĢünülmektedir 
(177). 
 
2.2.12.7.Çocuklarda ve Ergenlerde Visfatin 

Çocukluk çağında obezite, geliĢmiĢ ülkelerde artan bir problemdir ve 
bu periyotta hipertansiyon ve insülin direnci gibi patolojilerle iliĢkilidir. Visfatin 
plazma düzeyleri 30 obez ve 30 obez olmayan çocukda çalıĢılmıĢ ve bu 
çocuklardaki düzeylerin yetiĢkinlerle hemen hemen aynı olduğu saptanmıĢtır. 
Visfatin plazma düzeyleri ile vücut kitle indeksi (body mass index; BMI) ve 
insülin düzeyleri arasında pozitif  korelasyonlar gözlenmiĢtir (178). 

 
Çinli gençlerde plazma visfatin düzeylerinin karĢılaĢtırıldığı bir baĢka 

çalıĢmada, normal kilolu bireylerde değil ama sadece obezlerde visfatin ve 
HDL kolesterolün plazma düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon 
belirlenmiĢtir (171). Obez bireylerde plazma visfatin konsantrasyonları 
anlamlı olarak yüksek olmasına karĢın BMI ile direkt bir korelasyon 
göstermemektedir. Visfatin plazma konsantrasyonlarının obez olmayan 
bireylerle kıyaslandığında obezlerde hemen hemen 2 kat daha yüksek 
olduğu tespit edilmiĢtir (179). 

 
Bir baĢka çalıĢmada ise yaĢları 3-17 olan 175 obez hasta 

incelenmiĢtir. Metabolik sendromlu çocuklardan oluĢan grubun plazma 
visfatin düzeyleri, diğer gruplardan anlamlı olarak daha yüksek bulunmuĢtur. 
Visfatin plazma düzeylerinin metabolik sendrom bileĢenlerinin sayısı ile 
orantılı bir Ģekilde arttığı bildirilmiĢtir (174). 

 
2.2.12.8.Visfatin ve Böbrek Hastalığı 

Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarla yapılan çalıĢmalarda, PBEF 
düzeylerinin glomerular filtrasyon hızını etkilediği ancak insülin direnciyle 
iliĢkisinin olmadığı saptanmıĢtır (180). PBEF düzeyleri, endotelyal hasarın bir 
belirteci olan VCAM-1 düzeyleri ile korelasyon göstermektedir. PBEF 
düzeylerinin, yüksek glukoz düzeyleri ile mezenĢiyal hücrelerde arttığı 
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bildirilmiĢtir (181). Anjiyotensin II ise PBEF düzeylerini artırmaktadır. Ġlginç bir 
Ģekilde, yüksek PBEF düzeylerinin GLUT-1 aracılığıyla hızlı bir glukoz 
alımına neden olduğu ve diyabetik nefropatide rol oynayabileceği bildirilmiĢtir. 
 
2.2.12.9.Visfatin ve Kanser 

ÇeĢitli kanserlerde visfatin ekspresyonunun arttığı bildirilmiĢtir (182). 
Kolorektal kanserde artmıĢ visfatin düzeylerinin hücre döngü regülasyonuyla 
bağlantılı olduğu bildirilmiĢtir (183). Farklı tümör hücre kültürleri ile yapılan 
çalıĢmalarda, visfatin ekspresyonu artmıĢ olan hücrelerin apoptozise ve 
kemoterapötik ajanlara daha dirençli olduğu gösterilmiĢtir (182). 
 

Tümörlerde kronik inflamasyonun varlığı kanser progresyonu ve 
kemoterapötiklere direnç bakımından önem taĢımaktadır (182). Pankreatik 
adenokarsinom hücre kültürleri ile yapılan bir çalıĢmada, IL-1 ile visfatin 
ekspresyonunun indüklendiği gösterilmiĢtir (184). Kanser progresyonunda 
önemli bir rolü olan anjiyogenez, solid tümörlerin santral bölgesinde geliĢen 
hipoksi ile tetiklenmektedir (182). Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7) 
meme kanser hücre kültüründe, hipoksinin visfatin mRNA ve protein seviyesi 
düzeyini artırdığı ve hipoksi durumunda visfatin geninin, "hipoksi ile 
indüklenebilir faktör-1 alfa" ile indüklendiği bildirilmiĢtir (185). 
 

SIRT1, aktivasyon için NAD’a ihtiyaç duymakta (186) ve 
visfatin/Nampt, NAD biyosentezinin sistemik olarak düzenlenmesinde temel 
bir rol oynamaktadır (187) Visfatin ekspresyonunun insan prostat kanser 
hücrelerinde SIRT1 ile birlikte arttığı, visfatin inhibe edildiğinde ise bu 
hücrelerde hücre büyümesi, invazyon ve koloni oluĢumunun anlamlı bir 
Ģekilde baskılandığı bildirilmiĢtir (188). SIRT1 deasetilaz aktivitesi ile birlikte 
visfatin ekspresyonundaki artmanın bir tümor baskılayıcı gen olan p53’ün 
transkripsiyonel aktivitesini baskılayarak tümör hücrelerini ölümden koruduğu 
da gösterilmiĢtir (189). Visfatin aynı zamanda meme ve prostat kanser 
hücrelerinde, tümör metastazı ve anjiogenezde önemli rol oynayan matriks 
metalloproteinaz-2 (MMP-2) ve matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) ile 
VEGF’nin ekspresyonunu da arttırmaktadır. Visfatin ekspresyonundaki 
artmanın tümör progresyonuna katkıda bulunduğu düĢünülmektedir (14; 190; 
191). 

 
Visfatin’in kanser tedavisinde yeni bir terapötik hedef olabileceği 

düĢünülmekte ve bu konuda yapılan çalıĢmalar giderek artmaktadır (192). 
Nampt aktivitesinin inhibisyonu, tümör büyümesini destekleyen yeni damar 
oluĢumunu (anjiogenezi) kısıtlayabilmektedir. Nampt inhibitörleri FK866 
(APO866) ve CSH-828 bu alana yönelik çeĢitli klinik araĢtırmalarda 
kullanılmaktadır (193; 194). 
 

2.2.12.10.Visfatin ve Akut Akciğer Hasarı 
Visfatin’in, sepsis durumunda nötrofillerin apoptozunu inhibe etmesi, 

akut akciğer hasarında yeni bir biyobelirteç olabileceğini düĢündürmüĢtür 
(183). 
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Visfatin’in akut akciğer hasarında rol oynayabileceği ilk olarak Ye ve 
ark. tarafından akut akciğer hasarı sırasında visfatin düzeylerinin üç kat 
artmasıyla gösterilmiĢtir (195). Aynı zamanda, visfatin’in akut akciğer 
hasarının hem mekanik hem de inflamasyon bileĢenleri için bir reseptör 
fonksiyonu gösterebileceği ileri sürülmüĢtür: Trombinle indüklenen 
inflamatuvar reaksiyonların tamamlanması için PBEF’in gerekli olduğu ve 
ekstrasellüler Ca2+ bağımlı hücre iskeleti yeniden düzenlenmesinde PBEF’in 
rol oynayabileceği bildirilmiĢtir (196). PBEF’in daha sonra, insan pulmoner 
vasküler endotelyal hücrelerinde NADH dehidrogenaz subunit 1 (ND1), 
ferritin hafif zincir ve interferon indüklü transmembran 3 (IFITM3) ile 
etkileĢime girdiği gösterilmiĢtir (197). ND1 ve IFITM3, inflamasyon ve 
oksidatif streste ve ventilatör indüksiyonlu akciğer hasarında (VILI) da rol 
oynamaktadır (198). PBEF’deki azalmanın VILI’nın Ģiddetini hafiflettiği 
saptanmıĢtır. PBEF ile akut akciğer hasar geliĢiminin, PBEF’in sitokin 
salınımını artırıcı etkileri ile iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir (199). PBEF’in 
bazal düzeyi yükselmekte ve TNFα-aracılı IL-8 salınımında 5-10 kat, hücre 
permeabilitesinde ise %30’dan fazla artma gözlenmektedir (199). 
 
2.2.12.11.Visfatin ve Ateroskleroz 

Ateroskleroz; CRP, proinflamatuvar sitokinler, metalloproteinazlar, 
adezyon molekülleri, selektinler gibi inflamatuvar belirteçlerin kronik artıĢıyla 
karakterize, inflamatuvar bir hastalıktır (200). Kardiyovasküler hastalıklar 
kapsamında ele alındığında, visfatin’in düĢük derecede kronik bir 
inflamasyon Ģeklinde karakterize edilen aterosklerozda bir belirteç olarak 
değerlendirilebileceği öne sürülmüĢtür. Periaortik ve perikoroner yağ dokusu 
visfatin ekspresyonundaki artma ile koroner ateroskleroz geliĢimi arasında 
pozitif bir korelasyon saptanmıĢtır. Bu bulgu da perivasküler visfatin’in 
aterosklerotik lezyonların geliĢiminde önemli bir parakrin rol oynayabileceğine 
iĢaret etmektedir (13). Visfatin gen ekspresyonu aterosklerozlu hastaların 
karotid plaklarında artmıĢtır ve lipid zengin makrofaj bölgelerinde lokalize 
olmuĢtur (12). Hem okside LDL (ox-LDL) hem de TNF-α monositlerde daha 
fazla visfatin ekspresyonuna neden olmuĢtur. Ancak, aterosklerozlu 
hemodiyaliz hastalarında yapılan bir çalıĢmada, visfatin düzeylerinin 
aterosklerotik değiĢimlerden çok hastanın inflamatuvar durumu ile korele 
olduğu gösterilmiĢtir (201). Sonraki çalıĢmalarda, PBEF’in insan endotelyal 
hücrelerinde MCP-1 ve cinnamoyl-CoA reductase (CCR) mRNA 
ekspresyonunu ve protein sekresyonunu indüklediği ve bu proteinlerin her 
ikisininde de visfatin’in anjiyogenezi uyarma etkisini daha da destekledikleri 
saptanmıĢtır (202). 

 
2.2.12.12.Visfatin ve Ġnflamatuvar Hastalıklar 

Serum visfatin düzeylerinin dolaĢımdaki IL-6, CRP ve MCP-1 gibi 
inflamatuvar belirteçler ile pozitif korelasyon gösterdiği (203) ve visfatin 
düzeylerinin osteoartrit, akut akciğer hasarı, inflamatuvar barsak hastalığı, 
Crohn’s hastalığı, infeksiyonla indüklenen erken doğum, sepsis ya da sedef 
hastalığı gibi inflamatuvar durumlardfa arttığı bildirilmiĢtir (22; 203). Visfatin 
aynı zamanda monositler üzerinde direkt etkisi ile de vasküler inflamasyona 
katkıda bulunmaktadır. Visfatin periferik mononükleer hücreler tarafından 
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TNFα ve IL-8 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin sentez ve salınımını 
artırmaktadır (12). Visfatin bu Ģekilde makrofaj sağkalımını kolaylaĢtırarak 
vasküler inflamasyonun devam etmesine katkıda bulunmaktadır (199). 
 

Ġnsan monositleri ile yapılan bir çalıĢmada visfatin’in doza bağımlı 
Ģekilde IL-1β, TNFα ve IL-6 sentezini, yüksek konsantrasyonlarda ise 
antiinflamatuvar sitokinlerden IL-10 ve interlökin-1 reseptör antagonisti (IL-
1Ra) ekspresyonunu artırdığı bildirilmiĢtir. Bununla birlikte visfatin 
monositlerde, T hücre aktivasyonunda ko-stimülan olarak rol oynayan ICAM-
1, CD40 ve CD80’in yüzey ekspresyonunu da artırmaktadır (203). 
Endotoksemili fareler ile yapılan bir çalıĢmada Nampt enzim inhibitörü 
APO866 ile visfatin’in enzimatik inhibisyonu sonrasında inflamatuvar 
hücrelerde intrasellüler NAD ve dolaĢımdaki TNFα düzeylerinde bir 
azalmanın gözlenmesi, inflamatuvar hücrelerdeki sitokin sentezinde 
visfatin’in enzimatik bir rolüne iĢaret etmektedir (204).Lipopolisakkarit ile 
inflamatuvar yanıt oluĢturulan nötrofillerde visfatin sentez ve salınımının 
arttığı ve visfatin'in apoptozu inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Sepsisli hasta 
nötrofillerinde de, visfatin ekspresyonunun arttığı ve visfatin’in bu hastalarda 
nötrofil apoptozunda gecikmeye neden olduğu bildirilmiĢtir (158). Visfatin’in 
klinik sepsis durumunda kaspaz-3 ve kaspaz-8 aracılığıyla nötrofillerin 
apoptozunu önlediği bildirilmiĢtir (158). 
 

Makrofajların, dendritik hücrelerin ve kolonik epitelyal hücrelerin de 
visfatin salgıladığı bilinmektedir. Visfatin’in prostaglandin E2’nin aĢırı 
salınımını tetikleyerek osteoartritte de rol oynayabileceği bildirilmiĢtir (205). 
Visfatin’in, mikrozomal PGE sentaz-1 (mPGES-1) sentezini artırarak ve 15-
hidroksi-PG dehidrogenazı (15-PGDH) azaltarak bu etkiyi oluĢturduğu 
saptanmıĢtır. PGE2 inflamatuvar koĢullarda COX2 ve mPGES-1 tarafından 
sentezlenmek ve 15-PGDH tarafından NAD+ bağımlı reaksiyonla katabolize 
edilmektedir. Visfatin, A Disintegrin and Metalloproteinase with 
Thrombospondin Motifs-4 (ADAMTS-4), ADAMTS-5, matriks 
metalloproteinaz-3 (MMP-3) ve matriks metalloproteinaz-13 (MMP-13)’ün 
salınımını da uyarmaktadır.  Visfatin’in ayrıca romatoid artritin (RA) 
oluĢumuna ve progresyonuna katkıda bulunduğu bilinmektedir (206). IL-6 
trans sinyali ve IL-6 benzeri sitokin oncostatin M, RA patogenezinde 
visfatin’in etkisine aracılık etmektedirler. RA’li hastalarda, visfatin’in sinoviyal 
fibroblastlarda bulunan sitokinler ve toll-like reseptörler ile arttığı bulunmuĢtur 
(207). Visfatin’in sinoviyal sıvıdaki düzeyleri, inflamasyon ve hastalık 
aktivitesinin derecesi ile korelasyon göstermektedir. RA hastalarda visfatin’in 
plazma düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur (208). 

 
2.2.12.13.Visfatin ve Diyabet 

Visfatin'in insülin mimetik etkilere sahip olduğu ilk kez Fukuhara ve 
ark. tarafından yapılan çalıĢmada ortaya çıkarılmıĢtır. Visfatin insülin 
reseptöründe ayrı bir bölgeye sahiptir (92). Visfatin, insülin ile benzer 
reseptör afinitesine sahip olmakla birlikte plazma konsantrasyonları insüline 
oranla 40-100 kat daha düĢüktür (209). Visfatin’in glukoz homeostazında 
önemli bir rol oynadığını gösteren çok sayıda kanıt mevcuttur (179). Konuya 
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yönelik ilk çalıĢmalarda visfatin’in, karaciğer, kas, yağ gibi insüline duyarlı 
dokularda insüline benzer bir rol oynadığı bildirilmiĢtir (6). Visfatin’in insülin 
benzeri etkisinde iki ayrı mekanizma ileri sürülmüĢtür: 1) periferal dokularda 
insülin duyarlılığının modülasyonu Ģeklinde endokrin bir etki, 2) viseral adipoz 
dokuda farklılaĢmayı ve yağ birikimini kolaylaĢtırıcı otokrin/parakrin etki 
(170). Lenfositler tarafından üretilen visfatin’in, insülin direncini azalttığı 
bildirilmiĢtir (6). Visfatin sentezi ve salınımının çeĢitli obez hayvan 
modellerinin yanı sıra abdominal obez ve/ve ya T2DM’li insanlarda upregüle 
olduğu gösterilmiĢtir (210). Daha sonra yapılan çalıĢmalarda ise visfatin’in 
insülin reseptörleri üzerine olan etkilerine yönelik olarak çeliĢkili sonuçlar 
bildirilmiĢ (10; 154; 211). Ġnsüline duyarlılaĢtırıcı uygulamaların plazma 
visfatin düzeylerinde anlamlı bir değiĢiklik oluĢturmadığı saptanmıĢtır (212). 
 
2.2.12.14.Visfatin ve Ġskemik Ġnme 

Ġskemik inme, genellikle karotis ve intrakraniyel aterosklerotik 
lezyonların neden olduğu beyin arteriyel kan akımında akut blokaj sonucu 
meydana gelmektedir (188). Plazma visfatin düzeylerinin iskemik inmeli 
hastalarda arttığı gösterilmiĢ ve hastalıkla iliĢkili bağımsız bir risk faktörü 
olabileceği ileri sürülmüĢtür (213). Visfatin’in nöronlarda glial hücrelere göre 
daha fazla eksprese edilmesi nöronların biyolojik fonksiyonlarında visfatin'in 
rolüne iĢaret etmektedir. Visfatin'in in vivo ve in vitro modellerde nöroprotektif 
etkiler gösterdiği bildirilmiĢtir (188). Orta serebral arter oklüzyonu ile beyinde 
iskemi oluĢturulmuĢ sıçanlarda yapılan bir çalıĢmada, artmıĢ visfatin 
ekspresyonu olan grupta infarkt alanında anlamlı bir azalma saptanmıĢtır 
(188). Diğer bir çalıĢmada ise, primer kortikal nöron kültürlerinde visfatin 
ekspresyonu artmıĢ hücrelerin oksijen-glukoz kısıtlaması sonrası daha uzun 
yaĢadıkları gözlemlenmiĢtir (153). Zhang ve ark.'larının yaptığı bir çalıĢmada 
ise visfatin geni silinmiĢ fareler kullanılarak visfatin’in serebral iskemide 
nöroproktektif rol oynadığı gösterilmiĢtir; yabanıl farelere göre visfatin geni 
silinmiĢ farelerde dejeneratif nöronların daha yüksek düzeyde olduğu 
gözlemlenmiĢtir (214). Visfatin, nöronal apoptoz ve nekroz inhibisyonu 
aracılığı ile serebral iskemide endojen bir nöroprotektif ajan gibi davranmakta 
ve bu etkilerini SIRT-1 bağımlı adenozin monofosfat aktive edici protein kinaz 
(AMPK) yolağı üzerinden gerçekleĢtirmektedir (153; 188). 
 
2.2.12.15.Visfatin ve Polikistik Over Sendromu 

Polikistik over sendromlu (PCOS) kadınlarda, dolaĢımdaki visfatin 
düzeylerinin arttığı bulunmuĢtur (215). PCOS’lu kadınların BMI ve visfatin 
düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon gözlenirken, visfatin 
konsantrasyonlarıyla açlık plazma insülin düzeyleri ve yaĢ arasında anlamlı 
bir iliĢki gözlenmemiĢtir (215). Ancak, baĢka bir çalıĢmada, subkutan adipoz 
dokunun yanı sıra vasküler adipoz dokuda da plazma visfatin 
konsantrasyonları ve açlık plazma insülin, HOMA-IR ve visfatin mRNA 
ekspresyonu arasında pozitif bir korelasyon olduğu, plazma visfatin düzeyleri 
ve BMI ya da bel-kalça oranı arasında anlamlı bir iliĢki olmadığı bildirilmiĢtir 
(216). Polikistik over sendromu olan hastalarda yapılan bir çalıĢmada, 3 ay 
metformin ile tedavi alan hastalar kontrol grubu ile kıyaslandığında visfatin 
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düzeylerinin azaldığı görülmüĢtür. Bu bulgular PCOS’unun patogenezinde 
visfatin’in rol oynayabileceğini düĢündürmektedir (217). 
 
2.2.12.16.Visfatin ve Kardiyovasküler Hastalık 

Kardiyovasküler hastalıklar ve visfatin’in kardiyovasküler sistem 
üzerine direkt etkilerini inceleyen çalıĢma sayısının az olması ve bu 
çalıĢmalarda çeliĢkili sonuçların elde edilmesi, visfatin düzeyleri ve 
kardiyovasküler hastalıklar arasındaki iliĢkiyi belirlemek için daha fazla 
sayıda çalıĢma yapılmasını gerektirmektedir. ÇalıĢmaların bir kısmında 
visfatin’in inflamasyonda rol oynadığı gösterilmiĢ, bazı diğer çalıĢmalarda ise 
potansiyel kardiyoprotektif özelliklere sahip olduğu ileri sürülmüĢtür (218) 
(ġekil 2.5). 
 

 

 

 

 

Şekil 2.5. Kardiyovasküler sistem üzerinde visfatin/Nampt’ın direkt etkileri. Bu Ģekil 

(218) nolu kaynaktan modifiye edilmiĢtir. 
 

PVAT kaynaklı visfatin, vasküler düz kas hücre (VSMC) 
proliferasyonunu ERK ½ ve p38 sinyal yolakları aracılığıyla uyarmaktadır 
(11). Visfatin’in, VSMC üzerinde sadece H2O2 ile oluĢan apoptoz sırasında 
anti-apoptotik etkilere sahip olduğu ve bu etkilerin insülin reseptör sinyalinden 
bağımsız olarak oluĢtuğu bulunmuĢtur. Proliferasyon yolaklarının da visfatin 
aracılığı ile nikotinamid mononükleotid'in (NMN) biyosentezine aracılık ettiği 
bulunmuĢtur. Visfatin’in aĢırı ekspresyonunun VSMC maturasyonunu 
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uyardığı ve düz kas hücrelerinin visfatin ile maturasyon için gerekli olan 
Nampt aktivitesine sahip olduğu bulunmuĢtur (169).  Vasküler düz kas hücre 
(VSMC) proliferasyonu, aterosklerotik lezyon oluĢumunun bir özelliğidir. 
Perivasküler visfatin, vasküler düz kas hücrelerde bir büyüme faktörü olarak 
davranmaktadır (11). Visfatin, direkt düz kas hücre proliferasyonunu uyararak 
aterosklerotik lezyonların oluĢumunda ve progresyonunda rol oynamaktadır 
(218). 
 

Anormal anjiyogenez hem koroner hem de karotid hastalıklarda 
aterojenik süreçlerin oluĢmasının bir özelliği olarak düĢünülmektedir (219). 
Visfatin bu bağlamda, insan umblikal ven endotelyal hücreleri (HUVEC)’inde 
konsantrasyon bağımlı bir tarzda endotelyal hücre prolifresyonunu ve kapiller 
tüp oluĢumunu uyarabilir (220). Visfatin’in bu proliferatif etkileri, VEGF olarak, 
endotelyal proliferasyon ve yeni damar oluĢumuna aracılık etmektedir (14). 
Visfatin VEGF reseptör 2 ekspresyonunu artırmanın yanı sıra VEGF 
sentezini ve sekresyonunu da artırmaktadır (202). VEGF’den baĢka, 
endotelyal hücrelerdeki fibroblast büyüme faktörü-2 (FGF-2), MCP-1 ve IL-6 
gibi proanjiyojenik soluble faktörler de visfatini artırmaktadır (221). Hem 
MCP-1 hem de FGF-2 visfatin ile oluĢan anjiyogenezin mediyatörleri olarak 
tanımlanmaktadır (222). Visfatin’in anjiyojenik aktiviteleri in vitro çalıĢmaların 
haricinde, hem ex vivo hem de in vivo deneylerde gösterilmiĢtir (15). 
Visfatin’in kardiyak iskemi ve reperfüzyon sırasında kardiyoprotektif etkilere 
sahip olduğu, reoksijenasyon sırasında uygulandığında kardiyomiyosit 
ölümünü azalttığı saptanmıĢtır. Visfatin’in bu etkileri PI3K ve Mitojen 
ekstrasellüler sinyalle düzenlenen kinaz/2 (MEK/2) yolakları aracılığıyla 
gerçekleĢmektedir (223). 
 

Deneysel hayvan modelleri ve insanlarda yapılan çalıĢmalarda 
visfatin’in aort ve koroner arter gibi damarların PVAT’ta bulunduğu (11; 13) 
ve vasküler sistemde çeĢitli fonksiyonlar gösterdiği saptanmıĢtır. Visfatin 
ERK ½ ve p38 sinyalizasyon yolakları aracılığı ile vasküler düz kas hücre 
büyümesini (11), PI3K/Akt ve ERK ½ aktivasyonu ile vasküler endotelyal 
büyüme faktörü ve matriks metalloproteinazları artırarak endotelyal 
anjiogenezi (14) stimüle eder. Nükleer faktör kappa-B-bağımlı mekanizmalar 
aracılığı ile ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adhezyon moleküllerini indükleyerek 
vasküler endotelyal inflamasyona neden olabilir (224). Visfatin aynı zamanda 
direkt olarak da vasküler kontraktiliteyi etkileyebilir ancak, hem visfatin’in 
vasküler tonusun düzenlenmesi üzerine direkt etkilerini gösteren bulgular da 
oldukça çeliĢkilidir, hem de in vitro çalıĢmalarda visfatin’in insan umblikal veni 
ve koroner endotel hücrelerinde endotelyal nitrik oksid (NO) sentaz (eNOS) 
ekspresyonu ve aktivitesini stimüle ederek NO üretiminde ve siklik guanozin 
monofosfat (cGMP) oluĢumunda artmaya neden olduğu gösterilmiĢtir (16). 
Benzer Ģekilde, visfatin’in izole sıçan aortu ve mezenterik arterinde eNOS 
aktivasyonuyla gevĢetici etki oluĢturduğu bildirilmiĢtir (17). Bu bulgularla zıt 
olarak, T2DM (18) ve kronik böbrek yetmezliği (19) olan hastalarda brakiyal 
arterin akım aracılı gevĢemesi (flow-mediated dilation; FMD) ile plazma 
visfatin düzeyleri arasında negatif bir korelasyon olduğu gösterilmiĢ, renal 
transplantasyonu takiben dolaĢımdaki visfatin düzeylerindeki azalma ile 
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birlikte FMD ile değerlendirilen endotel fonksiyon bozukluğunda düzelme 
olduğu saptanmıĢtır (20). Yakın zamanda gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada ise 
visfatin’in insan ve sıçan mezenterik mikrodamarlarında Nampt aktivitesi 
aracılığıyla endotel bağımlı gevĢemelerde bozulmaya neden olduğu 
bildirilmiĢtir (21). Tüm bu çeliĢkili sonuçlar visfatin’in vasküler dokuda 
fonksiyonel etkilerinin ve bu etkilerde rol oynayan mekanizmaların net bir 
Ģekilde ortaya konulabilmesi için daha fazla çalıĢmaya gereksinim olduğuna 
iĢaret etmektedir.  
 
2.2.12.17.Visfatin Ölçümü 

Plazma visfatin düzeyleri genellikle enzim bağlı immünosorbent 
(ELISA) yöntemi ile ölçülmektedir (225). Erkekler ve bayanlar arasında 
visfatin düzeylerinde anlamlı bir fark gözlenmemiĢtir. Visfatin’in normal sınırı 
15.8 ± 16.7 ng/mL’dir (226). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 
 
 
3.1. Sıçan Ġzole Mezenterik Yatağı Küçük Rezistans Arterlerinin Elde 

EdiliĢi ve Deney Ġçin HazırlanıĢı 
Deneyler 10-12 haftalık erkek Wistar sıçanlarda (200-400 gr) 

gerçekleĢtirildi. Deneylere baĢlayıncaya kadar sıçanlar sıcaklık ve ıĢık 
kontrollü ortamda barındırıldı, yiyecek ve su kısıtlaması uygulanmadı. Ġn vitro 
deneyler tel myografta gerçekleĢtirildi. Deney günü sıçanlara 1g/kg 
intraperitoneal üretan anestezisi  verildikten sonra abdominal bir kesi ile karın 
boĢluğu açıldı, süperior mezenterik arterden ince barsak duvarına kadar 
uzanan mezenterik vasküler yatak izole edilerek soğuk fizyolojik tuz 
solüsyonu (PSS) (mM: NaCl 118, KCl 5, NaHCO3 25, KH2PO4 1.0, MgSO4 
1.2, CaCl2 2.5 ve glukoz 11.2) içeren petri kabına yerleĢtirildi (ġekil 3.1). 
Daha sonra hayvanlar biyokimyasal ölçümler için intrakardiyak kan 
örneklerinin alımından sonra kardiyak insizyon ile sakrifiye edildi. Diseksiyon 
mikroskobu altında mezenterik vasküler yatağın 3. branĢları çevre yağ ve 
bağ dokusundan temizlendikten sonra, yaklaĢık 3 mm uzunluğunda küçük 
rezistans arter halkaları hazırlanarak PSS ile doldurulmuĢ tel myografa asıldı. 
Tel myografın banyo solüsyonunun ısısı 37ºC olacak Ģekilde ayarlandı ve 
kontrol edildi. Solüsyon aynı zamanda pH'sı 7.4 olacak Ģekilde %95 O2-%5 
CO2 gaz karıĢımı ile deney boyunca gazlandırıldı (ġekil 3.2). Daha sonra 
küçük rezistans arterler aktif gerilim geliĢimi için çelik teller aracılığı ile radiyal 
bir Ģekilde bir normalizasyon yazılımı aracılığı ile belirlenen “arterin iç çevresi 
/π” değerine eĢit olan optimal lümen çapına kadar getirildi. Bu normalize 
edilmiĢ etkin lümen çapı, damar gevĢedikten sonra 100 mmHg transmural 
basınca maruz bırakıldığında oluĢacak damar çapının %90’ına karĢılık 
geleceği düĢünülen değerdir (227). Ġzometrik gerilim bilgisayar bazlı bir data 
toplama sistemine bağlı izometrik transdüserler aracılığı ile kaydedildi. 
Deneylere 1 saatlik dinlenme periyodu sonrasında baĢlanıldı ve preparatlar 
deneyler arasında 20 dk. süreyle dinlendirildi ve yıkandı. Ġlaç 
konsantrasyonları banyo solüsyonunda oluĢan molar konsantrasyonları 
olarak ifade edildi.  
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ġekil 3.1. Süperior mezenterik arterden ince barsak duvarına kadar uzanan 

mezenterik vasküler yatak 

 

 

 

 

 

 
ġekil 3.2. Tel myograf sistemi 
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3.2. Tel Myografta Ġn Vitro Deneyler 
Deneyler endoteli sağlam ve zedelenmiĢ mezenterik arter halkalarında 

gerçekleĢtirildi. Endoteli zedelenmiĢ halkalar elde etmek için, damar 
lümeninden geçirilen bir saç teli endotel tabakaya sürtüldü. Endotel 
sağlamlığı 1 saatlik dinlenme periyodu sonrasında submaksimal 
konsantrasyonda 10-6 M fenilefrinle (PHE) kasılan dokuların 10-6 M 
asetilkoline (ACh) gevĢeme yanıtlarına bakılarak test edildi. ACh %60 ve 
üzeri gevĢeme yanıtı veren dokuların endoteli sağlam,  gevĢeme yanıtı 
oluĢmayan ya da %60’dan düĢük gevĢeme yanıtı oluĢan dokuların endoteli 
ise zedeli kabul edildi.  
  

Deneylerin ilk aĢamasında mezenterik arter halkalarında visfatin’in ve 
deneylerde kullanılan maddelerin çözücülerinin bazal damar tonusu 
üzerindeki zamana bağımlı etkileri  incelendi. Visfatin’in normal koĢullarda ve 
çeĢitli patolojik durumlarda plazma konsantrasyonları 0.05-0.25 nM 
aralığında bildirildiği (11) için izole organ banyosu çalıĢmalarında kullanılan 
visfatin konsantrasyonları normal plazma konsantrasyonları ile normalden 
düĢük ve yüksek konsantrasyonları kapsayacak Ģekilde 1, 5, 25, 50 ve 100 
ng/mL olacak Ģekilde belirlendi ve bu konsantrasyonlarda visfatin kümülatif 
olarak ya da inkübasyon deneylerinde etkinliği saptanan konsantrasyon/lar 
ayrı ayrı uygulanarak kullanıldı.  
 

Deneylerin ikinci aĢamasında mezenterik arter halkalarında  
noradrenalin (NA, 10-10 – 10-5 M) ile konsantrasyon-yanıt eğrileri elde edildi. 
Daha sonra arteryel halkalar 1, 5, 25, 50 ve 100 ng/mL visfatin ile 30 dk. 
inkübe edildikten sonra NA konsantrasyon-yanıt eğrileri tekrar oluĢturuldu.  
 

Deneylerin üçüncü aĢamasında visfatin’in endotel bağımlı gevĢemeler 
üzerindeki etkisi incelendi. Submaksimal konsantrasyonda PHE ile ön 
kasılma oluĢturulan mezenterik arter halkalarında ACh (10-10 - 10-5 M) ve 
endotel-bağımsız gevĢeme oluĢturan sodyum nitroprussid (SNP, 10-10 – 10-5 
M) konsantrasyon-yanıt eğrileri 1, 5, 25, 50 ve 100 ng/mL visfatin ile 30 dk. 
inkübasyon öncesinde ve sonrasında oluĢturuldu.  
 

Visfatin, sıçan izole mezenterik arter halkalarında ACh ile oluĢan 
gevĢeme yanıtları üzerinde anlamlı derecede inhibisyon yaptığı için 
deneylerin dördüncü aĢamasında visfatin’in, ACh ile oluĢan gevĢeme 
mekanizmalarından hangi mekanizmayı etkilediği belirlendi. Bu amaçla PHE 
ile önkasılma oluĢturulan mezenterik arter halkalarının, yapısal ve 
indüklenebilir nitrik oksid sentaz (NOS) izoformlarının blokörü olan Nω- nitro-
L-arginin metilester (L-NAME, 10-4 M) ile 20 dk, siklooksijenaz inhibitörü 
indometazin (ĠNDO; 10-5 M) ile 20 dk ve bu iki ajanın kombinasyonları ile 20 
dk. ve L-NAME + ĠNDO + VĠSFATĠN (100 ng/mL) kombinasyonu ile 20 dk. 
inkübasyonu öncesinde ve sonrasında ACh’ye konsantrasyon-yanıt eğrileri  
kaydedildi ve bu Ģekilde visfatin’in damar düz kas tonusu üzerindeki 
fonksiyonel etkilerinde NO ve siklooksijenaz ürünlerinin rolü belirlendi. 
Visfatin’in fonksiyonel etkilerinin gözlendiği deneyler, etkinin visfatine 
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spesifikliğini test etmek için Nampt inhibitörü FK866 (10 µM) ile 20 dakika 
inkübasyon sonrasında tekrarlanarak karĢılaĢtırıldı. 
 

Visfatin’in ACh ile oluĢan gevĢeme yanıtları üzerindeki inhibitör 
etkisinde serbest oksijen radikallerinin rolünü incelemek için PHE ile kasılan 
damar halkalarının ACh'ya gevĢeme yanıtları visfatin (15 ng/mL ve 35 ng/mL) 
ve serbest oksidan radikal süpürücüsü süperoksid dismutaz (SOD, 100 U/ml) 
ile 20 dk. inkübasyon sonrasında belirlendi.  
 

Deneyler arasında dokular 60 dk. dinlendirildi. Her bir deney grubu en 
az 6 mezenterik arter halkasında gerçekleĢtirildi. 

 
3.3. Mezenterik Perivasküler Yağ Dokusu ve Plazma Visfatin Düzeyleri 
Ölçümleri 

Hayvanların deney günü sakrifikasyonu sırasında elde edilen kan 
örnekleri etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) içeren Lavender vacutainer 
tüplere alındı, 30 dk. içerisinde santrifüj edildi ve plazmaları ayrılarak -
80ºC’de ölçüm gününe kadar saklandı. Yine sakrifikasyon sonrasında 
hayvanların mezenterik PVAT diseke edilerek izole edildi, çalıĢma gününe 
kadar sıvı nitrojende saklandı. 
 

Mezenterik PVAT’de protein ekstraksiyonu için donmuĢ yağ dokusu 
örnekleri buz üzerine yerleĢtirildi ve örneklerden 200 mg eksizyon yapıldı. Bu 
Ģekilde alınan doku 200 µl PBS’de (0.01 mol/L; pH: 7.4) çözüldü ve ultrasonik 
homojenizatörde homojenize edildi (30 s, 4ºC, pulse on 3 s, pulse off 5 s). 
Yağ dokusu homojenatları bir gece süresince -80ºC’de tutuldu, ertesi gün 
buz üzerinde eritildi. Ġki donma-erime döngüsü sonrasında homojenatlar 
15000 rpm’de 30 dk. santrifüj edildi ve orta tabaka ölçüm için kullanıldı (ġekil 
3.3).  
 

Plazma ve perivasküler yağ dokusunda visfatin düzeyleri ticari bir kit 
kullanılarak ELISA yöntemi ile ölçüldü ve proteine oranlandı. Doku proteini 
Lowry metodu ile ölçüldü. Plazma total protein düzeyleri ise spektrofotometrik 
yöntemlerle üniversitemizin merkez laboratuvarında ölçüldü. 
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ġekil 3.3. Yağ dokusu homojenatı 

3.4. Deneylerde Kullanılan Ġlaçlar 
Deneylerde kullanılan Visfatin, FK866, PHE, ACh, L-NAME, ĠNDO, 

NA, SNP ve SOD Sigma Kimyasal’dan (St. Louis, Mo.) elde edildi. Visfatin, 
FK866, PHE, ACh,  L-NAME, NA, SNP ve SOD distile suda, ĠNDO etanolde 
çözüldü.  
 
3.5. Ġstatistiksel Analiz 

Tüm değerler ortalama ± standart hata olarak ifade edildi. EC50 
değerleri lineer regresyon analizi ile maksimum yanıtın (Emax) %50’sini 
oluĢturan agonist konsantrasyonu olarak hesaplandı. Duyarlılık pD2 (-Log 
EC50) olarak verildi. Sonuçların istatiksel analizi Student t-testi, tekrarlayan 
ölçümler için ANOVA ve posthoc Tukey testleri kullanılarak yapıldı. Plazma 
visfatin düzeyleri ve PVAT’taki visfatin ölçümleri arasındaki iliĢki Pearson 
Korelasyon Analizi ile gerçekleĢtirildi. p değerleri 0,05’in altında bulunan 
değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 
Ön-deneylerde çözücülerinin damar yanıtlarında kendi baĢlarına 

uygulandıklarında anlamlı bir değiĢiklik oluĢturmadıkları saptandı. Ayrıca 
visfatin ile deneylerde kullanılan diğer kimyasalların damarların bazal tonusu 
üzerinde anlamlı bir etki oluĢturmadıkları belirlendi. Bu nedenle PHE ile ön-
kasılma oluĢturulan deneylerde kullanılan PHE konsantrasyonları için ek bir 
standardizasyon iĢlemine baĢvurulmadı. 

 
Ayrı ayrı 1, 5, 25, 50 ve 100 ng/mL visfatin ile 30 dk. inkübe edilen 

endoteli sağlam mezenterik arter halkalarında kümülatif konsantrasyonda 
(10-10 – 10-5 M) uygulanan NA ile oluĢturulan kasılma yanıtları visfatin 
inkübasyonu öncesi ve sonrasında istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢiklik 
göstermedi (ġekil 4.1). 

 

 
 
ġekil 4.1. Endoteli sağlam sıçan mezenterik arter halkalarında kümülatif 

konsantrasyonlarda (10
-10 

- 10
-5

 M) uygulanan NA ile oluĢan kasılma yanıtları 
üzerine değiĢik konsantrasyonlarda (1, 5, 25, 50, 100 ng/mL) uygulanan 
visfatin inkübasyonunun (30 dk.) etkisi  (n=9-26). Sonuçlar 40 mM KCl ile 
oluĢan maksimum kasılmanın %’si olarak verilmiĢtir. 

 

Ayrı ayrı 1, 5, 25, 50 ve 100 ng/mL visfatin ile 30 dk. inkübasyon 
öncesi ve sonrasında endoteli zedeli mezenterik arter halkalarında ACh (10-

10 – 10-5 M) gevĢeme yanıtı oluĢturmadı (ġekil 4.2). Bu nedenle bu 
aĢamadan sonraki deneylerde endoteli sağlam mezenterik arter halkaları 
kullanıldı. 



32 

 

 

 

ġekil 4.2. Endoteli zedeli (E-) sıçan mezenterik arter halkalarının kümülatif 
konsantrasyonlarda (10

-10 
- 10

-5
 M) uygulanan ACh'ya yanıtı ve farklı 

konsantrasyonlarda (1, 5, 25, 50, 100 ng/mL) uygulanan visfatin 
inkübasyonlarının (30 dk.) etkisi  (n=6, tüm gruplar için). Sonuçlar PHE ile 
oluĢan kasılmanın % gevĢemesi olarak verilmiĢtir. 

 
Ayrı ayrı 1, 5, 25, 50 ve 100 ng/mL visfatin ile 30 dk. inkübe edilen 

endoteli sağlam sıçan mezenterik arter halkalarında ACh (10-10 – 10-5 M) ile 
oluĢan endotel bağımlı gevĢeme yanıtları, 1, 5, 25, 50 ve 100 ng/mL visfatin 
inkübasyonları ile istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde azaldı. ACh'ye maksimal 
gevĢeme yanıtlarında visfatin ile oluĢan inhibisyonun konsantrasyon-bağımlı 
olduğu ve özellikle yüksek konsantrasyonlarda inhibisyona ACh'ye damar 
duyarlığında bir artmanın eĢlik ettiği gözlendi  (ġekil 4.3) (Çizelge 4.1). Diğer 
taraftan PHE (10-6 M) ile ön kasılma oluĢturulan sıçan mezenterik arter 
halkalarında endotel-bağımsız gevĢetici ajan olan SNP’ye (10-10 – 10-5 M) 
gevĢeme yanıtları 1, 5, 25, 50 ve 100 ng/mL visfatin ile 30 dk. inkübasyon 
öncesi ve sonrasında istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢiklik göstermedi 
(ġekil 4.4) (Çizelge 4.1). 
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ġekil 4.3. Endoteli sağlam (E+) sıçan mezenterik arter halkalarında kümülatif 
konsantrasyonlarda (10

-10 
- 10

-5
 M) uygulanan ACh ile oluĢan gevĢeme 

yanıtları üzerine farklı konsantrasyonlarda (1, 5, 25, 50, 100 ng/mL) 
uygulanan visfatin inkübasyonlarının (30 dk.) etkisi (n=7-9). *: p<0.05, 
kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında. Sonuçlar PHE ile oluĢan kasılmanın % 
gevĢemesi olarak verilmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 4.4. Endoteli sağlam (E+) sıçan mezenterik arter halkalarında kümülatif 
konsantrasyonlarda (10

-10 
- 10

-5
 M) uygulanan SNP ile oluĢan gevĢeme 

yanıtları üzerine farklı konsantrasyonlarda (1, 5, 25, 50, 100 ng/mL) 
uygulanan visfatin inkübasyonlarının (30 dk.) etkisi (n=9, tüm gruplar için). 
Sonuçlar PHE ile oluĢan kasılmanın % gevĢemesi olarak verilmiĢtir. 
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Çizelge 4.1. Fenilefrin ile ön-kasılma oluĢturulan sıçan mezenterik rezistans arter 
halkalarında farklı (1, 5, 25, 50, 100 ng/mL) konsantrasyonlarda visfatin ile 
30 dk. inkübasyon öncesi (kontrol) ve sonrasında ACh ve SNP için Emax 
(%) ve pD2 değerleri. 

 
 ACh 

 
SNP  

 
Emax  (%) pD2 

 
Emax (%) pD2 

 

Kontrol 67.49±4.02 7.95±0.21  85.73±6.13 7.75±0.14 
 

Visfatin 1 ng/mL  46.72±6.55
a
 8.59±0.33  86.17±5.94 7.69±0.14  

Visfatin 5 ng/mL 47.02±6.81
a
 8.39±0.32  88.98±6.80 7.74±0.13  

Visfatin 25 ng/mL 44.79±6.50
a
 7.45±0.27  95.27±5.50 7.68±0.11  

Visfatin 50 ng/mL 41.05±8.40
a
 7.20±0.32  93.70±5.45 7.72±0.12  

Visfatin 100 ng/mL 37.66±5.53
a
 6.47±0.22

a
  86.10±5.20 7.82±0.11  

a
: P<0.05, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında.  

 
 
 

Damar preparatlarının ACh'ye (10-10 – 10-5 M) endotel bağımlı 
gevĢeme yanıtlarında 25, 50 ve 100 ng/mL visfatin inkübasyonları ile 
gözlenen inhibisyon, Nampt inhibitörü FK866 (10 µM) ile 20 dk. inkübasyon 
sonrasında büyük ölçüde geriye döndü (Emax: %74.55 ± 4.95 vs. %37.22 ± 
8.56 vs.%62.29 ± 8.16, sırasıyla kontrol, 25 ng/mL visfatin ile inkübasyon, 
FK866 (10 µM) + 25 ng/mL visfatin ile inkübasyon durumunda,  p<0.05; Emax: 
%73.85 ± 6.15 vs. %35.11 ± 8.98 vs.%61.05 ± 11.33, sırasıyla kontrol, 50 
ng/mL visfatin ile inkübasyon, FK866 (10 µM) + 50 ng/mL visfatin ile 
inkübasyon durumunda,  p<0.05; Emax: %73.53 ± 7.45 vs. %34.66 ± 6.93 
vs.%68.75 ± 13.45, sırasıyla kontrol, 100 ng/mL visfatin ile inkübasyon, 
FK866 (10 µM) + 100 ng/mL visfatin ile inkübasyon durumunda,  p<0.05) 
(ġekil 4.5, 4.6, 4.7). 
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ġekil 4.5. Endoteli sağlam (E+) sıçan mezenterik arter halkalarında kümülatif 

konsantrasyonlarda (10
-10 

- 10
-5

 M) uygulanan ACh ile oluĢan gevĢeme 
yanıtları üzerinde visfatin (25 ng/mL, 30 dk.) ve FK866 (10 µM) + visfatin  (25 
ng/mL, 30 dk.) inkübasyonunun etkisi (n=6-8). *: p<0.05, kontrol grubu ile 
karĢılaĢtırıldığında. Sonuçlar PHE ile oluĢan kasılmanın % gevĢemesi olarak 
verilmiĢtir. 

 

 
 
ġekil 4.6. Endoteli sağlam (E+) sıçan mezenterik arter halkalarında kümülatif (10

-10 
- 

10
-5

 M) konsantrasyonlarda uygulanan ACh ile oluĢan gevĢeme yanıtları 
üzerinde visfatin (50 ng/mL, 30 dk.) ve FK866 (10 µM) + visfatin  (50 ng/mL, 
30 dk.) inkübasyonunun etkisi (n=6-8). *: p<0.05, kontrol grubu ile 
karĢılaĢtırıldığında. Sonuçlar PHE ile oluĢan kasılmanın % gevĢemesi olarak 
verilmiĢtir. 
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ġekil 4.7. Endoteli sağlam (E+) sıçan mezenterik arter halkalarında kümülatif (10
-10 

- 
10

-5
 M) konsantrasyonlarda uygulanan ACh ile oluĢan gevĢeme yanıtları 

üzerinde visfatin (100 ng/mL, 30 dk.) ve FK866 (10 µM) + visfatin  (100 
ng/mL, 30 dk.) inkübasyonunun etkisi (n=6-8). *: p<0.05, kontrol grubu ile 
karĢılaĢtırıldığında. Sonuçlar PHE ile oluĢan kasılmanın % gevĢemesi olarak 
verilmiĢtir. 

 

Endoteli sağlam sıçan izole mezenterik arterlerinde ACh ile oluĢan 
gevĢeme yanıtları ĠNDO inkübasyonu sonrası anlamlı olarak değiĢmedi. 
Diğer taraftan damar preparatlarının NOS blokörü L-NAME ile inkübasyonu 
ACh'ya gevĢeme yanıtlarında anlamlı bir azalmaya (yaklaĢık %70) neden 
oldu (Emax: %66.94 ± 6.55 vs. %21.00 ± 1.22, sırasıyla kontrol ve L-NAME ile 
inkübasyon sonrasında, P<0.05). Sıçan mezenterik vasküler yatak izole 
rezistans arterlerinin ACh'ya gevĢeme yanıtlarında visfatin (100 ng/mL) ile 
oluĢan azalmanın ACh'ya gevĢeme yanıtının L-NAME’ye duyarlı olan 
komponentinin blokajı ile benzer olduğu saptandı (ġekil 4.8). 
 

 
 
ġekil 4.8. Endoteli sağlam (E+) sıçan mezenterik arter halkalarında kümülatif (10

-10 
- 

10
-5

 M) konsantrasyonlarda uygulanan ACh ile oluĢan gevĢeme yanıtları 
üzerinde L-NAME (10

-4
 M, 20 dk.), ĠNDO (10

-5
 M, 20 dk.), L-NAME + ĠNDO ( 

sırasıyla 10
-4

 M, 10
-5

 M; 20 dk.), L-NAME + ĠNDO + Visfatin (sırasıyla 10
-4

 M, 
10

-5
 M, 100 ng/mL; 20 dk.) inkübasyonlarının etkisi (n=12, tüm gruplar için). 

*: p<0.05, kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında. Sonuçlar PHE ile oluĢan 
kasılmanın % gevĢemesi olarak verilmiĢtir. 
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Ġzole arter preparatlarının SOD (100 U/ml) ile 30 dk. inkübasyonu ACh 
(10-10 – 10-5 M) ile oluĢan endotel bağımlı gevĢeme yanıtları üzerinde 15 ve 
35 ng/mL visfatin’in oluĢturduğu azalmayı istatistiksel olarak anlamlı bir 
Ģekilde geri döndürdü (Emax: %72.2 ±  4.26 vs. %57.56± 4.60 vs. %64.58 ± 

5.26 vs. %33.19 ± 6.62 vs. %64.68 ± 6.16, sırasıyla kontrol; 15 ng/mL 
visfatin; SOD (100 U/ml) +15 ng/mL visfatin; 35 ng/mL visfatin; ve SOD (100 
U/ml) + 35 ng/mL visfatin ile inkübasyon durumlarında, p<0.05) (ġekil 4.9). 

 

 
 
ġekil 4.9. Endoteli sağlam (E+) sıçan mezenterik arter halkalarında kümülatif (10

-10 
- 

10
-5

 M) konsantrasyonlarda uygulanan ACh ile oluĢan gevĢeme yanıtları 
üzerine farklı iki konsantrasyonda (15 ng/mL, 30 dk. ve 35 ng/mL, 30 dk.) 
uygulanan visfatin, SOD (100 U/ml) + visfatin  (15 ng/mL, 30 dk.) ve SOD 
(100 U/ml) + visfatin (35 ng/mL, 30 dk.) inkübasyonlarının etkisi (n=6-8). *: 
p<0.05, kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında. Sonuçlar PHE ile oluĢan 
kasılmanın % gevĢemesi olarak verilmiĢtir. 

 

Sıçanların plazma ve mezenterik perivasküler yağ dokusundaki 
ortalama visfatin düzeyleri sırasıyla 8.75 ± 0.81 ng/mL (n=19) ve 117.75 ± 
12.47 ng/mg (n=19) olarak bulundu. Sıçan mezenterik perivasküler yağ 
dokusundaki visfatin düzeyleri, plazma visfatin düzeyleri ile 
karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde daha yüksekti (p<0.01) 
(ġekil 4.10). 
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ġekil 4.10. Sıçanlardan alınan plazma (n=19) ve mezenterik perivasküler yağ 
dokusunda (n=19) visfatin düzeyleri (*: p<0.01, serum düzeyleri ile 
karĢılaĢtırıldığında). 

 

Plazma ve mezenterik perivasküler yağ dokusu visfatin düzeyleri 
arasında anlamlı bir pozitif korelasyon saptandı (r= 0.485, P= 0.035). Doku 
proteinine oranlanan mezenterik perivasküler yağ dokusu visfatin 
düzeylerinin, vücut ağırlığına göre oranlanarak düzeltilmesi durumunda da 
plazma visfatin düzeyleri ile anlamlı bir pozitif korelasyonun olduğu gözlendi 
(r= 0.502, P=0.034) (ġekil 4.11). 

 

 
 
ġekil 4.11. Sıçanlarda plazma ve mezenterik perivasküler yağ dokusu visfatin düzeyleri 

arasındaki iliĢki (n=19). 
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TARTIġMA 

 
Bu çalıĢma kapsamında sıçan mezenterik vasküler yatağından izole 

edilen küçük rezistans arterlerde visfatin'in fonksiyonel etkileri ve bu etkilerde 
rol oynayan mekanizmalar araĢtırılmıĢtır. Bu amaç doğrultusunda çalıĢmada 
visfatin’in damar preparatlarının bazal tonusu, NA'ya kasılma, ACh ve 
SNP'ye gevĢeme yanıtları üzerindeki etkileri incelenmiĢtir. Visfatin’in izole 
mezenterik rezistans arter preparatlarında fonksiyonel etkilerinde Nampt 
enzim aktivitesinin, endotel dokusunun ve süperoksid radikallerinin rolü 
değerlendirilmiĢtir. Ayrıca sıçanlarda plazma ve mezenterik perivasküler 
adipoz doku visfatin düzeyleri ölçülmüĢ ve bu iki parametre arasında bir iliĢki 
olup olmadığı incelenmiĢtir. 

 
ÇalıĢmamızda visfatin’in ve deneylerde kullanılan diğer maddelerin 

çözücülerinin sıçan mezenterik rezistans arter halkalarının bazal tonusu 
üzerinde anlamlı bir etkilerinin olmadığı saptanmıĢtır. Ön deneylerde 
submaksimal konsantrasyonda uygulanan NA'nın, sıçan izole mezenterik 
rezistans arter halkalarında stabil, tekrarlanabilir ve sürekli bir kasılma yanıtı 
oluĢturduğu ve NA ile oluĢan kasılma yanıtlarında zaman içerisinde anlamlı 
bir azalma gözlenmediği teyid edilmiĢtir. 

 
Endoteli sağlam mezenterik rezistans arter halkalarının 1, 5, 25, 50 ve 

100 ng/mL visfatin ile 30 dk. inkübasyonu, kümülatif konsantrasyonda (10-10 
– 10-5 M) uygulanan NA ile oluĢturulan kasılma yanıtları üzerinde de anlamlı 
bir değiĢiklik oluĢturmamıĢtır (ġekil 4.1). Visfatin’in insanlardaki plazma 
konsantrasyonu 0.05 - 0.25 nM aralığındadır (11). Ġnkübasyon için seçilen 
visfatin konsantrasyonları hem normal değerleri hem de normalin altında ve 
üstünde kalan değerleri kapsayacak aralıkta seçilmiĢtir. ÇalıĢmamızda 
visfatin'in sıçan izole mezenterik rezistans arter preparatlarında, gerek 
insanlarda bildirilen ortalama plazma konsantrasyonlarına karĢılık gelen 
gerekse bundan çok daha yüksek konsantrasyonlarda, endojen olarak 
mevcut bir vazokonstriktör ajanla oluĢan kasılma yanıtını in vitro koĢullarda 
anlamlı olarak değiĢtirmediği bulunmuĢtur. Bu bulgu ile uyumlu olarak Vallejo 
ve ark.’ları (21) sıçan mezenterik arterlerinde kümülatif konsantrasyonlarda 
(10-9 - 3x10-5 M) uygulanan NA ile oluĢan kasılma yanıtlarının, 50 ve 100 
ng/mL visfatin inkübasyonu öncesi ve sonrasında anlamlı bir değiĢiklik 
göstermediğini bildirmiĢlerdir. Öte yandan, sıçan izole torasik aortunda 
gerçekleĢtirilen bir baĢka çalıĢmada ise, bu bulgularla ters olarak, endoteli 
sağlam izole torasik aort preparatlarının kümülatif konsantrasyonlarda (10-9 - 
10-6 M) NA'ya kasılma yanıtlarının 100 ng/mL visfatin inkübasyonu ile anlamlı 
olarak azaldığı, endoteli zedeli preparatlarda ise bu tür bir değiĢikliğin 
gözlenmediği rapor edilmiĢtir (17). 
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ACh ve SNP, NO-aracılı soluble guanilat siklaz aktivasyonu ve bunu 
takibeden cGMP üretimindeki artma sonucu vasküler düz kaslarda gevĢeme 
yanıtına yol açan ajanlardır. Ancak SNP direkt NO donörü olarak rol 
oynarken, ACh, NOS aktivasyonu aracılığıyla endotel hücrelerinden NO 
salınımına yol açmaktadır. Bu nedenle bu çalıĢmada izole rezistans 
arterlerde visfatin’in endotel-bağımlı (ACh ile oluĢan) ve endotel-bağımsız 
(SNP ile oluĢan) gevĢemeler üzerindeki etkileri de incelenmiĢtir. PHE ile ön-
kasılma oluĢturulan sıçan mezenterik arter halkalarının düĢük, normal ve 
yüksek konsantrasyonlarda (1, 5, 25, 50 ve 100 ng/mL) visfatin ile 30 dk. 
süreyle inkübasyonu endoteli sağlam damar halkalarında ACh'nin kümülatif 
konsantrasyonlarına (10-10 – 10-5 M) geliĢen gevĢeme yanıtlarında anlamlı bir 
azalmaya neden olmuĢtur (ġekil 4.3). Endoteli sağlam damar halkalarının 
değiĢik konsantrasyonlarda visfatin ile inkübasyonu ACh'ya maksimum 
gevĢeme yanıtlarında %35-45 düzeylerinde bir azalmaya neden olmuĢtur. 
ACh'ya gevĢeme yanıtlarında visfatin’in oluĢturduğu inhibitör etki 
konsantrasyon bağımlı bir eğilim göstermesine karĢın, farklı 
konsantrasyonlarla oluĢan maksimum inhibisyon (Emax) değerleri arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. Diğer taraftan 1, 5, 25 ve 
50 ng/mL visfatin inkübasyonlarının izole mezenterik arter halkalarının 
ACh'ya duyarlığında anlamlı bir değiĢiklik oluĢturmadığı ancak 100 ng/mL 
visfatin ile inkübasyon sonucu rezistans arterlerin ACh'nin gevĢetici etkisine 
duyarlığında anlamlı bir azalma oluĢtuğu saptanmıĢtır (pD2 değerleri 
sırasıyla: 7.95 ± 0.21 ve 6.47 ± 0.22, P<0.05) (ġekil 4.3, Çizelge 4.1). Diğer 
taraftan çalıĢmada kullanılan konsantrasyonlarda visfatin (1, 5, 25, 50 ve 100 
ng/mL), izole sıçan mezenterik arter halkalarının SNP'ye gevĢeme 
yanıtlarında anlamlı bir değiĢiklik oluĢturmamıĢtır (ġekil 4.4, Çizelge 4.1). 
Dolayısıyla visfatin'in direkt NO donörü ile oluĢan endotel bağımsız gevĢeme 
yanıtları üzerinde etkisinin olmadığı, yüksek konsantrasyonlarında ise 
olasılıkla NO üretimi/salınımı ve/veya biyoyararlanımı üzerindeki etkisi ile 
endotel bağımlı gevĢeme yanıtlarını azalttığı anlaĢılmaktadır. 

 
Visfatin’in vasküler fonksiyonel etkilerini belirlemeye yönelik olarak 

yapılan az sayıda çalıĢmadan elde edilen sonuçlar arasındaki farklılığın 
nedeni/nedenleri bilinmemekle birlikte vasküler düz kasların çeĢitli ajanlara 
yanıtlarındaki değiĢikliklerde arterin lokalizasyonu ve çapına bağlı olarak 
endotelden salınan maddelerdeki farklılıkların, iyon transport mekanizmaları 
veya farmakolojik reseptörlerin yoğunluğu ve tiplerinin önemli bir rol 
oynayabileceği bildirilmiĢtir (228; 229). Bu nedenle visfatin'in çeĢitli türlerden 
elde edilen değiĢik damar preparatlarında vasküler fonksiyonel etkilerindeki 
farklılıkların, dokunun alındığı tür, deneyin gerçekleĢtirildiği vasküler doku 
(damar dokusunun yeri ve çapı) ve/veya ön kasılma oluĢturmak için 
kullanılan ajan gibi yöntemsel farklılıklara bağlı olabileceği düĢünülebilir. 
Visfatin’in NA'ya kasılma yanıtları üzerinde etkili olduğu bildirilen torasik aort 
preparatı, kondüktans arterleri temsil etmektedir ve rezistans arterlere göre 
çok daha büyük bir çapa sahiptir. Diğer taraftan gerek bu çalıĢmada gerekse 
bu çalıĢma ile benzer sonuçların gösterildiği Vallejo ve ark.’larının (21) 
çalıĢmasında kondüktans damarlardan farklı fonksiyonlara aracılık eden ve 



41 

 

çok daha küçük damar çaplarına sahip olan izole mezenterik rezistans 
arterler kullanılmıĢtır. 
 

Sıçan izole mezenterik rezistans arter preparatlarında visfatin’in 
fonksiyonel etkisinde rol oynayan mekanizmaları belirlemeye yönelik 
çalıĢmamızda, endoteli sağlam damar preparatlarının 20 dk. süreyle 
siklooksijenaz inhibitörü ĠNDO (10-5 M) ile inkübasyonu ACh'ya gevĢeme 
yanıtlarında anlamlı bir değiĢiklik oluĢturmamıĢ, diğer taraftan INDO (10-5 M) 
ve NOS blokörü L-NAME (10-4 M, 20 dk.) kombinasyonu ile inkübasyon 
ACh'ya gevĢeme yanıtlarında yaklaĢık %70'lik bir azalmayla sonuçlanmıĢtır. 
Bu bulgular ACh'nin sıçan mezenterik rezistans arterlerinde gevĢetici 
etkisinde lokal olarak üretilen siklooksijenaz ürünlerinin rolü olmadığına ve 
gevĢemeden temel olarak endotel kaynaklı NO'nun sorumlu olduğuna iĢaret 
etmektedir. Diğer taraftan ACh'ye gevĢeme yanıtında visfatin ile oluĢan 
inhibisyonun, aynı dokuda L-NAME ve ĠNDO'nun kombine etkisi ile oluĢan 
inhibisyonla aynı düzeyde olduğu saptanmıĢtır. L-NAME ve ĠNDO 
kombinasyonuna eklenen en yüksek konsantrasyondaki visfatin (100 ng/mL), 
ACh'ya gevĢeme yanıtlarında istatistiksel olarak anlamlı ek bir inhibisyon 
oluĢturmamıĢtır (ġekil 4.8). Endoteli sağlam sıçan mezenterik rezistans 
arterlerinde ACh'ya gevĢeme yanıtlarında visfatin ile gözlenen inhibisyonun 
NOS blokörü L-NAME ile gözlenen blokaj ile aynı düzeyde olması ve INDO 
ve L-NAME kombinasyonuna eklenen visfatin ile gevĢeme yanıtları üzerinde 
ek bir inhibisyon oluĢmaması, visfatin’in endotel bağımlı gevĢeme üzerindeki 
inhibitör etkisini endotel kaynaklı NO üzerinden gerçekleĢtirdiğini 
düĢündürmektedir. Bu bulgularla uyumlu olarak T2DM (18) ve kronik böbrek 
yetmezliği (19) olan hastalarda brakiyal arterin akım aracılı gevĢemesi ile 
plazma visfatin düzeyleri arasında negatif bir korelasyon olduğu gösterilmiĢ, 
bu hastalarda renal transplantasyonu takiben dolaĢımdaki visfatin 
düzeylerindeki azalmaya akım aracılı gevĢeme ile değerlendirilen endotel 
fonksiyon bozukluğundaki düzelmenin eĢlik ettiği bildirilmiĢtir (20). BaĢka bir 
çalıĢmada ise visfatin’in insan ve sıçan mezenterik mikrodamarlarında 
endotel bağımlı gevĢemelerde bozulmaya neden olduğu gösterilmiĢtir (21). 
Zıt olarak, visfatin’in endoteli sağlam sıçan torasik aort halkalarında eNOS ve 
Akt fosforilasyonunu düzenleyerek NO aracılı gevĢeme yanıtları oluĢturduğu 
(17), insan umbilikal veni ve koroner endotel hücre kültürlerinde eNOS 
ekspresyonu ve aktivitesini stimüle ederek NO üretiminde ve cGMP 
oluĢumunda artmaya neden olduğu bildirilmiĢtir (16). 
 

Visfatin, NAD sentezinde rol oynayan Nampt enzimiyle yapısal 
benzerlik gösterdiği için, aynı zamanda “Nampt” olarak da adlandırılmaktadır 
(5; 22). Nampt enzim aktivitesinin visfatin'in, vasküler düz kas hücre 
proliferasyonu ve inflamasyonu, makrofajlardan matriks metalloproteinazların 
üretimi ve pankreatik β-hücrelerinden insülin salınımı gibi değiĢik etkilerine 
aracılık ettiği gösterilmiĢtir (11; 154; 230; 231). Visfatin’in etkilerine aracılık 
eden reseptör/reseptörler halen bilinmemekte ve visfatin’in insülin 
reseptörüne insülinin bağlandığı bölgeden farklı bir bölge üzerinden 
bağlanabileceği ve reseptörü aktive edebileceği bildirilmiĢtir (6). Sonraki 
çalıĢmalarda ise bu görüĢle zıt bulgular da elde edilmiĢtir (10; 211; 231). 
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Visfatin’in sıçan aortunda oluĢturduğu gevĢeme yanıtı insülin reseptöründen 
bağımsız bir Ģekilde gerçekleĢtiği bildirilmiĢtir (17). Bu çalıĢmada endoteli 
sağlam sıçan mezenterik rezistans arter halkalarında ACh'ya gevĢeme 
yanıtlarında visfatin ile oluĢan inhibisyonun Nampt enzim inhibitörü olan 
FK866 varlığında neredeyse tamamen bloke edildiği gösterilmiĢtir (Emax: 
%74.55 ± 4.95). Bu bulgu, sıçan mezenterik rezistans arter halkalarında 
visfatin’in endotel bağımlı gevĢeme yanıtları üzerindeki inhibitör etkisinde 
visfatin’in Nampt enzim aktivitesinin rolü olduğuna iĢaret etmektedir. 
Visfatin’in insan ve sıçan mezenterik mikrodamarlarında endotel bağımlı 
gevĢemeler üzerindeki olumsuz etkilerinde Nampt aktivitesinin rolü baĢka 
çalıĢmalarla da desteklenmektedir (21). 

 
ÇalıĢmamızda sıçan izole mezenterik arter preparatlarının bir serbest 

radikal giderici olan SOD (100 U/ml) ile 30 dk. inkübasyonu, gerek 15 ng/mL 
(Emax: %57.56± 4.60) gerekse 35 ng/mL (Emax: %33.19 ± 6.62) visfatin’in ACh 
ile oluĢan endotel bağımlı gevĢeme yanıtları üzerinde oluĢturduğu blokör 
etkiyi (Emax: %57.56± 4.60) ve nerdeyse tamamen (15 ve 35 ng/mL için 
sırasıyla Emax: %64.58 ± 5.26 ve %64.68 ± 6.16) kontrol düzeylerine (Emax: 
%72.2 ± 4.26) geri döndürdüğü saptanmıĢtır. ÇeĢitli patolojik durumlarda 
SOD'un, rezistans arterlerin endotel bağımlı gevĢeme yanıtlarında 
düzelmeye neden olduğu bilinmektedir (232; 233). Her ne kadar bu 
çalıĢmada sıçanların sistemik ve lokal oksidan durumları incelenmemiĢse de 
reaktif oksijen türevlerindeki artma ya da SOD düzeylerindeki azalmanın, 
rezistans arterlerin endotel bağımlı fonksiyonlarında yüksek visfatin düzeyleri 
ile oluĢan bozulmaya katkıda bulunabileceği anlaĢılmaktadır.  

 
DolaĢımdaki visfatin konsantrasyonlarının sağlıklı kiĢilerde 15 ng/mL 

olduğu (226; 234) bildirilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda ise sıçanlarda plazma 
visfatin düzeyleri 8.75 ± 0.81 ng/mL olarak bulunmuĢtur. Diğer taraftan 
plazma visfatin düzeylerinin T2DM’li hastalarda 18 - 32 ng/mL ve tip 1 
diyabetik hastalarda 35 ng/mL düzeylerine çıktığı rapor edilmiĢtir. Bununla 
birlikte patolojik durumlarda plazma visfatin düzeylerine iliĢkin çalıĢmaların 
sonuçları arasında genel olarak bir tutarsızlık söz konusudur; bazı 
çalıĢmalarda yukarda belirtilen klinik durumlarda visfatin düzeylerinin sağlıklı 
gönüllülerden farklı olmadığı ya da daha düĢük olduğu ileri sürülmüĢtür (8). 
Yakın zaman önce yapılan bir çalıĢmada ise diyabetik olmayan, prediyabetik 
ve diyabetik hastalarda plazma visfatin düzeyleri sırasıyla 17.4 ± 8.7, 20.6 ± 
12.3 ve 20.6 ± 12.3 ng/mL olarak ölçülmüĢtür (235). Diğer taraftan deneysel 
hayvan modelleri ve insanlarda yapılan çalıĢmalarda visfatin’in aort ve 
koroner arter gibi damarların PVAT’ında bulunduğu, PVAT’ta subkutan 
adipoz dokuya göre 3.7, viseral adipoz dokuya göre ise 1.8 kat daha fazla 
düzeyde eksprese edildiği gösterilmiĢtir (11; 13). Dolayısıyla vasküler düz 
kas hücrelerinin gerek dolaĢımdan gelen gerekse PVAT’tan salınan visfatin 
ile etkilenebileceği ve plazma visfatin düzeyleri ile PVAT düzeyleri arasında 
belirli bir iliĢki olabileceği düĢünülebilir. Bu görüĢleri destekler Ģekilde bu 
çalıĢmada sıçanlarda doku proteinine oranlanan mezenterik perivasküler yağ 
dokusu visfatin düzeyleri plazma visfatin düzeylerinden anlamlı olarak yüksek 
bulunmuĢtur (sırasıyla 117.75 ± 12.47 ng/mg ve 8.75 ± 0.81 ng/mL) (ġekil 
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4.10). Ayrıca doku proteinine oranlanan mezenterik perivasküler yağ dokusu 
visfatin düzeyleri ile plazma visfatin düzeyleri arasında anlamlı bir pozitif 
korelasyon saptanmıĢtır (r= 0.485, P= 0.035). Doku proteinine oranlanan 
mezenterik perivasküler yağ dokusu visfatin düzeyleri, vücut ağırlığına göre 
oranlanarak düzeltildiğinde de plazma visfatin düzeyleri ile gözlenen pozitif 
korelasyonun sürdüğü saptanmıĢtır (r= 0.502, P=0.034) (ġekil 4.11). 
Dolayısıyla bu sonuçlar toplu olarak ele alındığında visfatin’in sıçanlarda 
gerek plazma düzeyleri gerekse mezenterik perivasküler yağ dokusu 
düzeyleri ile mezenterik rezistans arterlerin endotel bağımlı gevĢeme 
yanıtlarını etkileme potansiyeline sahip olduğu anlaĢılmaktadır. 

 
Bugüne kadar visfatin’in bir proinflamatuvar adipositokin olduğu ve 

endotel hücre ve vasküler düz kas hücre inflamasyonu (230; 236) vasküler 
düz kas proliferasyonu (11) ve matriks metalloproteinazların aktivasyonu (14) 
gibi vasküler zedelenme ve endotel fonksiyon bozuklukları ile iliĢkili 
olabileceği bildirilmiĢtir. Diğer taraftan, bu görüĢlere zıt olarak yüksek visfatin 
konsantrasyonlarının (100-250 ng/mL) monositlerde IL-1RA ve IL-10 gibi 
antiinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu indüklediği gösterilmiĢtir (203). 
Dolayısıyla visfatin'in inflamasyon üzerindeki etkileri halen tartıĢma 
konusudur. Bununla birlikte bu çalıĢmada mezenterik perivasküler adipoz 
doku visfatin düzeyleri ile plazma visfatin düzeyleri arasında anlamlı bir pozitif 
korelasyon olduğu ve visfatin’in izole sıçan mezenterik rezistans arterlerinde 
endotel bağımlı gevĢeme yanıtlarını olasılıkla NO inhibisyonu ve serbest 
oksijen radikalleri aracılığı ile inhibe ettiği saptanmıĢtır. NO’in endotelyal 
inflamasyonu ve trombozu inhibe eden bir vazoprotektif ajan olduğu (237; 
238) düĢünüldüğünde, çalıĢmamızın sonuçları çeĢitli patolojik durumlarda 
oluĢabilecek yüksek lokal ya da sistemik visfatin düzeylerinin, en azından 
küçük rezistans arterler düzeyinde endotel fonksiyonları üzerindeki olumsuz 
etkileri ile bu patolojilere katkıda bulunabileceğini düĢündürmektedir. 
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SONUÇLAR 
 

 

Bu çalıĢma ile visfatin’in sıçan izole mezenterik rezistans arterlerinde 

fonksiyonel etkileri ve bu etkilerde rol oynayan olası mekanizma/lar 
araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢma kapsamında elde edilen sonuçlar aĢağıda maddeler 
halinde özetlenmiĢtir. 

 
 Ön-deneylerde çözücülerinin damar yanıtlarında kendi baĢlarına 

uygulandıklarında anlamlı bir değiĢiklik oluĢturmadıkları saptandı. Ayrıca 
visfatin ile deneylerde kullanılan diğer kimyasalların damarların bazal 
tonusu üzerinde anlamlı bir etki oluĢturmadıkları belirlendi. 
 

 Ayrı ayrı 1, 5, 25, 50 ve 100 ng/mL visfatin ile 30 dk. inkübe edilen 
endoteli sağlam mezenterik arter halkalarında kümülatif konsantrasyonda 
(10-10 – 10-5 M) uygulanan NA ile oluĢturulan kasılma yanıtları visfatin 
inkübasyonu öncesi ve sonrasında istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢiklik 
göstermedi. 

 
 Ayrı ayrı 1, 5, 25, 50 ve 100 ng/mL visfatin ile 30 dk. inkübasyon öncesi 

ve sonrasında endoteli zedeli mezenterik arter halkalarında ACh (10-10 – 
10-5 M) gevĢeme yanıtı oluĢturmadı. 

 
 Ayrı ayrı 1, 5, 25, 50 ve 100 ng/mL visfatin ile 30 dk. inkübe edilen 

endoteli sağlam sıçan mezenterik arter halkalarında ACh (10-10 – 10-5 M) 
ile oluĢan endotel bağımlı gevĢeme yanıtları, 1, 5, 25, 50 ve 100 ng/mL 
visfatin inkübasyonları ile istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde azaldı. 
ACh'ya maksimal gevĢeme yanıtlarında visfatin ile oluĢan inhibisyonun 
konsantrasyon-bağımlı olduğu ve özellikle yüksek konsantrasyonlarda 
inhibisyona ACh'ya damar duyarlığında bir artmanın eĢlik ettiği gözlendi. 
Diğer taraftan PHE (10-6 M) ile ön kasılma oluĢturulan sıçan mezenterik 
arter halkalarında endotel-bağımsız gevĢetici ajan olan SNP’ye (10-10 – 
10-5 M) gevĢeme yanıtları 1, 5, 25, 50 ve 100 ng/mL visfatin ile 30 dk. 
inkübasyon öncesi ve sonrasında istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢiklik 
göstermedi. 

 
 Damar preparatlarının ACh'e (10-10 – 10-5 M) endotel bağımlı gevĢeme 

yanıtlarında 25, 50 ve 100 ng/mL visfatin inkübasyonları ile gözlenen 
inhibisyon, Nampt inhibitörü FK866 (10 µM) ile 20 dk. inkübasyon 
sonrasında büyük ölçüde geriye döndü. 

 
 Endoteli sağlam sıçan izole mezenterik arterlerinde ACh ile oluĢan 

gevĢeme yanıtları ĠNDO inkübasyonu sonrası anlamlı olarak değiĢmedi. 
Diğer taraftan damar preparatlarının NOS blokörü L-NAME ile 
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inkübasyonu ACh'ya gevĢeme yanıtlarında anlamlı bir azalmaya (yaklaĢık 
%70) neden oldu. Sıçan mezenterik vasküler yatak izole rezistans 
arterlerinin ACh'ya gevĢeme yanıtlarında visfatin (100 ng/mL) ile oluĢan 
azalmanın ACh'ya gevĢeme yanıtının L-NAME’ye duyarlı olan 
komponentinin blokajı ile benzer olduğu saptandı. 

 
 Ġzole arter preparatlarının SOD (100 U/ml) ile 30 dk. inkübasyonu ACh 

(10-10 – 10-5 M) ile oluĢan endotel bağımlı gevĢeme yanıtları üzerinde 15 
ve 35 ng/mL visfatin’in oluĢturduğu azalmayı istatistiksel olarak anlamlı bir 
Ģekilde geri döndürdü. 

 
 Sıçanların plazma ve mezenterik perivasküler yağ dokusundaki ortalama 

visfatin düzeyleri sırasıyla 8.75 ± 0.81 ng/mL (n=19) ve 117.75 ± 12.47 
ng/mg (n=19) olarak bulundu. Sıçan mezenterik perivasküler yağ 
dokusundaki visfatin düzeyleri, plazma visfatin düzeyleri ile 
karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde daha yüksekti. 

 
 Plazma ve mezenterik perivasküler yağ dokusu visfatin düzeyleri arasında 

anlamlı bir pozitif korelasyon saptandı. Doku proteinine oranlanan 
mezenterik perivasküler yağ dokusu visfatin düzeylerinin, vücut ağırlığına 
göre oranlanarak düzeltilmesi durumunda da plazma visfatin düzeyleri ile 
anlamlı bir pozitif korelasyonun olduğu gözlendi. 

 
Böylelikle, visfatin’in izole sıçan mezenterik rezistans arterlerinde endotel 

bağımlı gevĢeme yanıtlarını olasılıkla NO inhibisyonu ve serbest oksijen 
radikalleri aracılığı ile inhibe ettiği, visfatin düzeylerindeki lokal ve/veya 
sistemik artıĢların endotel fonksiyonları üzerindeki olumsuz etkileri ile çeĢitli 
patolojik durumlara katkıda bulunabileceği sonucuna varıldı. 
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