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Ozet: ilk olarak 2006 yilinda kesfedilip, beynin hipotalamus bolgesinde salgilanan, beslenme davranisinin diizenlenmesinde énemli
gorevi olan bir molekiil olan tanimlanmistir. Onciisiit NUCB2 (pronesfatin) olup, besin alimim baskilayan 82 amino asitlik bir peptittir.
Nesfatin-1 hormonu; beyin, kalp, adipoz doku, mide (mukozas1), duedonum, pankreas, hipofiz bezi ve testiste salgilanmaktadir. Viicut
1s1s1 Uzerinde uzun siireli bir etkiye sahip olup, kan plazma seviyesindeki distikliigiiniin hiperglisemiye ve dolayisiyla
hiperinstilinemiye neden olarak polikistik over sendromu gelisiminde rol oynayabilmektedir. Nesfatin-1hormonu koroner motiliteyi
etkilemeden kasilma ve gevsemeyi baskilamaktadir. Testisteki oksidatif stresi azaltmayir amaglayan bir ¢calismadaysa 6nemli bir
etkisinin olmadig1 gorilmustiir. Ayrica kan plazmasindaki seviye yiiksekliginin de demir eksikligi anemisindeki istahsizligin asil nedeni
olabilecegi diisiintilmesinin yani sira viicut sivis1 homeostazini ve dehidrasyona bagh anoreksiyi dnlemede de 6nemli rolleri oldugu
distinilmektedir.

Anahtar kelimeler: Nesfatin, Hormon, Tokluk, istah, NUCB2

Biochemical Functions of Nesfatin-1

Abstract: It was first discovered in 2006 and secreted in the hypothalamus region of the brain and was defined as a molecule that has
an important task in regulating nutritional behavior. The pioneer is NUCB2 (ProneSfatin) and is an 82 amino acidity peptide that
suppresses food intake. Nesfatin-1 hormone; It is secreted in the brain, heart, adipose tissue, stomach (mucosa), duhedonum, pancreas,
pituitary gland and testis. It has a long -term effect on body temperature and may cause hyperglycemia and hyperinsulinemia of blood
plasma levels and play a role in the development of polycystic ovary syndrome. Nesfatin-lhormone suppresses contraction and
relaxation without affecting the coronary motility. If a study aimed at reducing oxidative stress in the testist, it was seen that it has no
significant effect. In addition, the level of level in blood plasma is considered to be the main cause of anorexia in iron deficiency anemia,
as well as play an important role in preventing body fluid homeostasis and dehydration -related anorexia.
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1. Giris anoreksiyaya neden olan hipotalamik endojen bir
Ik olarak 2006 yiinda kesfedilmis olup, beynin molekiil oldugu kesfedilen nesfatin-1 ile 6zdes sentetik
hipotalamus  bélgesinde  salgilanan,  beslenme bir peptidin enjeksiyonu, doza bagh bir sekilde besin
davramsinin diizenlenmesinde 6énemli gérevi olan bir alimin azaltirken, bu etkisi enjeksiyondan sonra 6 saat
molekiil olan tammlanmistir. Nesfatin-1' in 6nciisii boyunca devam ettigi oldugu goriilmiistiir. Buna karsilik,
NUCB2 (pronesfatin) olup, besin alimini baskilayan 82 nesfatin-2 ve nesfatin-3'e karsilik gelen bir sentetik
amino asitlik bir peptittir. Nesfatin-1 zamana ve doza peptitin istahi hic¢ etkilemedigi goriilmiistiir. Nesfatin-1'i
bagh olarak besin alimini azaltmakta, kilo alimin notralize eden bir antikor enjeksiyonu ise tam tersine
yavaslatmakta, viicut agrliginin azaltilmasinda rol istahi uyarmaktadir (Oh-Ive ark,, 2006).

almaktadir. Oncii protein olan (NUCB2)niikleobindin- Kan beyin bariyeri, spesifik olarak modifiye edilmis
2'de  (pronesfatin), prohormon  déniistiiriiciilerin endotel hiicrelerinden olusur ve oreksijenik ve
pronesfatini nesfatin-1 (1-82 amino asitler), nesfatin-2 anoreksijenik  molekiillerin  beyne  giris  ¢ikisini
(85-163 amino asit) ve nesfatin-3 (166-396 amino diizenleyerek beslenmede dnemli bir rol oynayan yapidir
asitler)  déniistiirmesiyle olusmaktadir. Nesfatin-1 (Tulin ve ark, 2007). Nesfatin-1'in niifuz etmesinin
molekiilii ii¢ kisimdan olusur: N-terminali (N23), orta kandan beyne ya da beyinden kana doyurulamaz bir
kisim (M30) ve C-terminali (C29). M30 aktif cekirdek stire¢ oldugu anlagilmistir. Nesfatin-1, enjeksiyondan
kismy, bu peptidin fizyolojik etkilerinin indiiklenmesinde sonraki ilk 20 dakika boyunca kanda nispeten stabildir ve
ve ozellikle anorektik tepkilerinde anahtar roli oynuyor kan beyin bariyerini (KBB'yi) basit difiizyonla

gibi goriinmektedir (Oh-I ve ark, 2006; Palasz ve ark., gecmektedir. Boylece sistemik toksisite olmadigl
2012). 2006 yilinda ratlardaki calismayla, bu proteinin varsayildiginda, nesfatin-1'in periferik yoldan yiiksek
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miktarlarda verilebilecegini gostermektedir. Bu nedenle
nesfatin-1'in periferik yoldan verilmesi herhangi bir
sistemik toksisite sinirlarinda uygulanabilir oldugunu
gostermektedir (Weihong ve ark.,, 2007).

2. Nesfatin-1’ in Ekspresyonu

Nesfatin-1 hormonu; beyin, kalp, adipoz doku, mide
(mukozasi), duedonum, pankreas, hipofiz bezi ve testiste
salgilanmaktadir (Oh-I ve ark., 2006; Angelone ve ark,
2013). Karaciger, bobrek, dalak, viseral yag dokusunda,
adrenal bezde, gastroknemius kasinda ve akcigerde
nesfatin hiicreler
Antrumda ¢ok az seviyede nesfatin immiinreaktif hiicre
goriilmis, 6zofagus, karaciger, ince bagirsak ve kolonda
nesfatin ise hi¢ goriilmemistir (Stengel, 2009; Zhang ve
ark., 2010). Anne siitli bebekler icin bir biyoaktif peptit
corbasi olarak goriilebilir. Kolostrum ve olgun anne
nesfatin-1 sahip  oldugu
bildirilmistir. Nesfatin-1 konsantrasyonu gestasyonel
diyabetli hastalarda normal emziren annelere gore daha
diisiik seviyede oldugu goriilmustiir (Aydin, 2010).

immiinopozitif saptanmamuistir.

siitiiniinde icerigine

Calismalarla, nesfatin-1'in salgilanan bir protein
oldugunu ve beyin omurilik sivisinda ve dolasimda
bulundugu dogrulanmistir. Nesfatin-1'in hem merkezi
hem de periferik uygulamasi, besin aliminda bir azalma
ile sonu¢lanmistir ve kilo azaltici etkileri olan bir
anoreksijen olarak kabul edilmektedir. Pronesfatin,
proinsiilini olgun insiiline doniistiiren ayn1 enzimler olan
prohormon doniistiiriiciiler tarafindan nesfatin -1, -2 ve -
3'e dontstirilir. Ratlarda ¢alismalarda
pankreasin beta hiicrelerinde insiilin ve pronesfatinin
birlikte ekspresyonu oldugunu, nesfatin-1 veya diger
pronesfatin kodlu peptitlerin glukoz homeostazinda
potansiyel roliine isaret etmektedir (Gonzalez ve ark.,
2009).

Nesfatin-1 sican mide mukozasinda periferik olarakta
Veriler, NUCB2'nin
bezlerindeki endokrin hiicre havuzunda yiiksek oranda
eksprese edildigini agik¢a gostermektedir. NUCB2'nin
mRNA expresyonunun mide mukozasinda beyin ve kalp
dokularina kiyasla yaklasik 10 kat daha fazla eksprese
edildigini gosterilmistir. Buna karsilik, sadece beyinde
degil ayn1 zamanda midede de enerji homeostazinda rol
oynayan NUCB2/nesfatin-1 varsayimini destekleyen
onemli bir NUCB2 mRNA regiilasyonu gorilmiistir.
Ayrica  ghrelin  ve nesfatin-1 hormonlarinin
immiinreaktivitesinin oksintik mukozanin
farkl bulundugunu da
goriilmiistiir. Buda, ghrelin ve NUCB2 /nesfatin-1'in farkl

yapilan

iretilmektedir. oksintik mide

endokrin
hticrelerinde vezikiillerde
hiicre i¢ci mesajlasma sistemleri tarafindan iletilen ayri
metabolik yolaklarla ayr1 ayr1 salinabilecegini gostermis
ve ayni hiicre iginde
diizenlenmesinde negatif bir geri besleme dongisi
oldugunu diistindiirmektedir (Stengel, 2009).

nesfatin-1/NUCB2
submukozal tabaka bezlerinde eksprese edilmis olup
ratlarda yemek borusu, karaciger, ince bagirsak veya
kolonda nesfatin-1/NUCB2 hiicresi tespit edilmemistir

besin aliminin ¢evresel

Duodenumda hiicreleri de

(Zhang ve ark, 2010).Pankreas adaciklarinda, mide
endokrin hiicrelerinde ve kemirgenlerin duodenal
Brunner bezlerinde bol miktarda nesfatin-1 / NUCB2 IR
hiicresi  dagihmi
bezlerinin sayisi, duodenumun kiigiik bir kisminda sinirh

bulundu. Duodenumdaki Brunner
alanda, nispeten az oldugu i¢in, daha dnceki ¢alismalarda
gozden kagmis olabilmektedir. Bu nedenle, duodenumun
Brunner bezlerinde nesfatin-1/NUCB2 IR hiicrelerinin
varligim gosteren ilk rapordur (Zhang ve ark., 2010).
Brunner'in bezlerinin ana islevi, mideden duodenuma
gelen asidik icerikten korumak i¢in bikarbonat ve mukus
iceren alkali bir salgl iiretmektir; bdylece bagirsak
enzimlerinin alkali  bir
saglanmakta, bagirsak duvarindan emilim ile barsak
hareketinin kolay gerceklesmesine yardimci olmaktadir.
Nesafatin-1/NUCB2 duodenumdaki fonksiyonel roli su
anda bilinmemekle birlikte, Brunner bezlerinde nesfatin-

aktif olmasi igin ortam

1/NUCB2  hiicrelerinin bol ekspresyonu ile enzim
aktivasyonu, besin emilimi ve bagirsak duvarlarinin
korunmasi islevlerinde rol aldig1 diistiniilmektedir
(Zhang ve ark., 2010).

Ozetle, mide mukozasi, diger i¢ organlar ve beyin ile
karsilastirildiginda ytiksek miktarlarda NUCB2 eksprese
NUCB2 mRNAmin gastrik
hiicrelerde ekspresyonu, sicanda 24 saatlik achk ile
olciide asagi yonde regiile edilir(hormon
seviyesinde diisiis), bu da periferik NUCB2 /nesfatin-1'in
enerji homeostazinda diizenleyici bir anoreksijenik rolii
oldugunu diistindiirmektedir (Stengel, 2009).

etmektedir. endokrin

O6nemli

3. Cesitli Biyokimyasal Islevleri

Nesfatin-1'in, IIl. ventrikiile stirekli infiizyonu, viicut
kiitlesinde 6nemli bir azalmaya ve beyaz adipoz doku
miktarinda azalmaya neden olmaktadir. Nesfatin-1'in
intraperitoneal enjeksiyonu, farelerde besin aliminin 3
saatlik baskilanmasini saglamaktadir. Ayrica, deri alti
uygulamasi aym etkiyi (saglar) ve bu
anoreksijenik etki 14 saat boyunca korunabilmektedir.
Tekrarlanan intraperitoneal dozlar, 6 gilinlik bir siire
boyunca kiitlesi  artisini olciide
engellemistir. Besin alimini baskilamak i¢in gereken
periferik nesfatin-1 dozlarinin MSS'de etkili olanlardan
yaklasik 1000 kat daha yiiksek olmaktadir (Palasz ve
ark., 2012).

Leptine direngli obez farelerde nesfatin-1'e karsi antikor

indikler

viicut 6nemli

enjeksiyonu, leptin enjeksiyonunun neden oldugu besin
alimindaki azalmayi etkilememistir. Bu nedenle nesfatin-
1, leptin yolu araciigiyla etki etmedigi gorilmiis,
muhtemelen hipotalamustaki melanokortin sistemi
araciliglyla etki ettigi disiiniilmektedir. Bu durum
nesfatin-1'in insanlarda diyete bagli obezitede oldugu
gibi leptin direnci durumlarinda islevsel olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu peptitlerin, otonomik aktivite,
noroendokrin fonksiyon ve davranislar
uzerindeki etkiler dahil olmak iizere besin alimi

I6komotor

uzerindeki etkilerine ek olarak beyinde birden fazla
eylem uyguladigl gosterilmistir (Tulin ve ark, 2007).
2013 yilindaki obez c¢ocuklarda yapilan bir c¢alisma,
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nesfatin-1  diizeylerinin obez ¢ocuklarda saghkl
kontrollere gére anlaml derecede diisiik oldugunu ve
nesfatin-1 diizeylerinin BKI ile negatif iligkili oldugunu
gosterilmistir (Abacia ve ark., 2013).

Nesfatin-1, farelerde pankreas f-hiicrelerinde L-tipi
kanallar yoluyla Caz akisini tesvik ederek glukozun
neden oldugu insiilin sekresyonunu arttirmaktadir. Bu
sonuclar, nesfain-1'in fare adacik B-hiicrelerinde L-tipi
Caz* kanallarindan Ca?* akisimi tesvik ederek glikoz
kaynakli salgilanmasini giiclendirdigini
gostermektedir. Nesfatin-1'in konsantrasyona bagh bir
sekilde glikoz kaynakh insiilin salinimim arttirdigl
gosterilmistir. Bu nedenle, nesfatin-1'in, pankreasin (-
hiicrelerinde L-tipi kanallar yoluyla Ca?+ akisi yoluyla
Ca?’i artisin1 tesvik ederek, glukozun neden oldugu
insiilin salinimini gligclendirmesi muhtemeldir. Bu veriler,
nesfatin-1'in ~ Caz*'yi  bagimsiz artirdigini
gostermektedir. Kesin olmamakla birlikte nesfatin-1,
hem insiilin sekresyonunu hem de insiilin etkisini
artirarak  anti-diyabetik =~ faktér  olarak = gorev
yapabilmektedir (Nakata ve ark,, 2011). Nesfatin-1
baslangicta hipotalamusta bir tokluk molekiilii olarak
tanimlanmis olmasina ragmen, hiperglisemik ratlara
intravenoz olarak verildiginde anti-hiperglisemik bir
etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Diger anti-

insilin

olarak

hiperglisemik ajanlarla karsilastirildiginda, muhtemelen
yeni bir sinifinda olabilecegi
disiiniilmektedir. Etkisi ise doza, zamana ve insiiline
bagimli oldugu gortlmistir (Su ve ark., 2010). Tip-2
diyabetli hiperglisemik farelerde nesfatin-1 enjeksiyonu,
herhangi bir ek insiilin uygulamasi olmaksizin 6 saat

insiillin  yardimcilari

boyunca o6nemli o6l¢iide daha diisik kan sekeri
seviyelerini  korumaktadir. Bu c¢alismada anti-
hiperglisemik  etkisinin sadece periferik oldugu

gosterilmistir. Bununla birlikte, hiperglisemik farelerde
anti-hiperglisemik
stirdiigiinii bulunmus, bu da hiicre i¢i etkisinin kalici
olabilecegini disiindiirmiistiir. Bir in vivo deneyde,
Nesfatin-1'in  anti  hiperglisemik etkisinin,

etkisinin  goriiniiste  saatlerce

instilin
sinyallesmesinin iyi bilinen iki unsuru olan PPAR-c
antagonisti ve AMPK inhibitorii tarafindan o6nlendigi
bulunmustur (Su ve ark, 2010). Gestasyonel DM’li
hastalardaki calismada nesfatin-1 diizeyinin 1liml instlin
rezistansinin oldugu kontrol gebe grubuna kiyasla daha
fazla baskilandigi goriilmiistiir. GDM ‘de serum nesfatin-1
diizeyinin diistiigli, postpartum doénemde ise arttigl
bildirilmistir (Karakaya, 2011).

18-25 yas araliginda ve normal BKi degerlerine sahip 25
kisiden olusan deneklerde akut aerobik egzersizin
nesfatin-1 etkileri incelenmistir. Akut egzersiz esnasinda
denekler tlizerinde zit yonli farkhiliklar gozlendiginden
egzersiz  hormonu olarak kabul edilemeyecegi
bildirilmistir (Algiil ve Ozcelik, 2016). Benzer bir
calismada 30 sporcu erkek denekten olusan bir gruba
sabah saatlerinde 30 dakikalik aerobik kosma egzersizi
yaptirilmistir. Bu ¢alismada da nesfatin-1 diizeylerinde
z1it sonuclar elde edilmistir. Calismada, BKi, viicut yag
orani ve agirligl ile nesfatin-1 hormonu arasinda anlamh

bir korelasyon goriilmemistir (Ozdenk, 2018). Sedanter
ve antremanl 28 kisilik grupta yapilan nesfatin-1 ile akut
aerobik egzersiz iliskisi degerlendirilmesinde o6nceki
calismalar1 destekleyen benzer sonuglarda bulunmustur.
Hatta sedanter deneklerin, bazal ve egzersiz sonrasi
nesfatin-1 diizeyleri antrenmanl gruptan daha yiiksek
oldugu gériilmiistiir (Ozdenk, 2017). Bu calismalardaki
nesfatin-1 diizeyindeki farkliliklarin ise beslenme,
metabolik, psikolojik vb. durumlardaki farklilarindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (Ozdenk, 2017).

Major depresif hastalardaki calismada, kisa ve uzun
dénemde uygulanan ila¢ tedavisinin etkinligiyle birlikte
nesfatin-1 hormonunun tedavi dncesi ve sonrasindaki 3
ile 9 aylik dénemlerdeki seviyesi arastirilmistir. Tedavi
oncesi nesfatin-1 degeri hasta grubunun,
grubundaki hastalara gore nesfatin-1 degerinin anlaml
olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. 3 ayhk tedavi
sonrasinda nesfatin-1 seviyesi azalmis olup, yine 9 aylik
tedavi sonundaysa azaldigl gorlismiistiir. Arastirmada
tedavinin ¢ ile aylardaki

kontrol

dokuzuncu nesfatin-1
dizeyindeki azalmanin hastalarin anksiyete durumu
veya santral sinir sistemlerindeki diizelmeyle iliskili
olabilecegi diisiincesini 6éne c¢ikarmaktadir. One cikan
noktaysa, depresyon tedavisinde bazal 3 ve 9 aylk
periyotlarinin tamaminda nesfatin-1 seviyesindeki
azalma 6nemli bir noktadir (Algiil ve ark., 2014).
Depresyon tedavisinin éncesi ve sonrasi durumu iizerine
calismada hasta ve kontrol grubu arasinda serum
nesfatin-1 seviyesi acgisindan, depresyon tedavisi oncesi
ve sonrasl nesfatin-1 seviyeleri kiyaslandiginda anlamh
fark gériilmemistir U¢ aylik antidepresan tedavisininde
nesfatin-1 diizeylerine etki etmedigi gozlemlenmistir
(Dede ve ark., 2017).

Nesfatin-1 yetersizligi, lipopolisakkarit kaynakli murin
akut akciger iltihabim artirdig1 bildirilmistir. Calismalar
NUCB2/nesfatin-1’in yoklugunun, yapisik nétrofillerin
birikimini yaklasik 3 kat artirdifimi gostermektedir.
NUC2/nesfatin-1'in yoklugu sadece yapisik noétrofil
birikimini 6nemli 6l¢iide arttirmakla kalmamis, ayni
zamanda proinflamatuar sitokinleri ve kemokinleri de
arttirmistir. Fare akcigerlerinde ve notrofillerde yapisal
olarak eksprese edilip, akut akciger hasari sirasinda fare
akcigerlerinde yapisik notrofil birikimini ve enflamatuar
sitokin ekspresyonunu inhibe ederek antiinflamatuar
o6zellikler oldugu sonucunada varimistir. Bu bulgularda,
NUCB2/nesfatin-1’in  antiinflamatuvar  bir  sitokin
oldugunu da diistindiirmektedir (Shimizu, 2020).
Nesfatin-1 anoreksijenik 0zelliginin yaninda, son
calismalar enflamasyonun diizenlenmesi de dahil olmak
cesitli ek fonksiyonlari
koymustur. Noroinflamatuar hastalik olan multiple
sklerozda(MS) NUCB2/nesfatin-1'in durumu hakkindaki
calismada MS hastalarinin beyin omurilik sivisinda
NUCB2 /nesfatin-1'in ekspresyonu ilk  kez
dogrulanmistir. Béylece mevcut veriler beyin omurilik
sivisindaki NUCB2/nesfatin-1 seviyesinin MS tanisi i¢in

lzere oldugunu ortaya

artan
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olabilecegini gostermektedir (Shimizu, 2020). Akut
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pankreatit modelinde gelisen oksidan hasarin nesfatin-1
hormon tedavisiyle azaldig1 ve bu hormonun pankreatik
hasari azalttig1 gézlenmis olup, lipaz ve tripsinojen-2 gibi
belirteglerinde reseptorleri
tizerinden etkiliyken, farkli enflamatuar ve oksidan hasar

serum melanokortin
parametrelerinde farkl reseptorler iizerinden etki ettigi
goriilmektedir. Bu calismayla nesfatin-1’in, antioksidan
etkisini glutatyon seviyesini arttirarak reseptorlerin
antagonisti lizerinden gosteriyor olabilecegini
diistindiirmektedir (Buzcu, 2019).

Nesfatin-1, besin alimi ve viicut 1s1s1 Gizerinde uzun siireli
bir etkiye sahiptir. Nesfatin-1'in etkilerinin zaman seyri,
uygulanan siireye bagh
Nesfatin-1 noronlarinin ¢ogu soguga duyarhdir ve
termoregiilasyonun kilit merkezlerine yerlestirilmistir.
Nesfatin-1, hipotalamik paraventrikiiler c¢ekirdegin
soguga duyarli néronlarinda ve kahverengi yag dokusu
termojenezini ve cilt kan akisini diizenleyen premotor
noronlar olan cekirdek raphe pallidus ve obscurus’un
noronlarinda prepro-tirotropin salgilayan hormon ile

olarak degisebilmektedir.

birlikte lokalize sekilde oldugu rapor edilmistir (Kénczdl
ve ark, 2012). Nesfatin-1, yemegin motivasyonel ve
odullendirici degerini azalttif1 6ne siirilmiis, bulgularda
dopaminerjik noéron aktivitesini ve dolayisiyla besin
aliminin hedonik yonlerini negatif olarak modiile ederek
enerji alimim azalttigim  gostermektedir. Mevcut
calismada, nesfatin-1'in mezolimbik dopamin sisteminin
modiilasyonu yoluyla enerji alimimi etkiledigini
gostermektedir (Dore ve ark. 2020). Literatiirde ilk kez
yapilan bir arastirmada; hem psikolojik hem de fizyolojik
bir akut stes modeli olarak deney hayvanlarindaki ylizme
stresinin nesfatin-1 néronlar1 araciligiyla besin alimini
azaltabilecegi ve bu sekildeki azalmasinin da
glutamaterjik sistemle olabildigi ifade edilmistir. Besin
aliminin baskilanmasinda etkili néronlarin periferik stres
sinyallerini algilayabilecek reseptdrleri sentezledigi ve bu
yolla periferik dokular1 etkileyerek, akut stres
durumunda besin tiiketiminin azalmasina, nesfatin-1'in
noronal sisteminin strese bagh aktivasyonunda
glutamaterjik sistemin énemli rol oynadigi belirlenmistir.
Periferal
noronlarinin aktivasyonuna neden oldugu ve bu besin
aliminin  baskilanmasi yoniinde etki saglayabilecegi
gosterilmistir ~ (Ekizceli, 2019). Ratlarin duyusal
kalsiyum sinyallesmesi etkisinin
incelendiginde, ilk defa nesfatin-1'in sican Kkiiltiire
DKG(Dorsal Kék Gangliyonu) néronlarinda intraselliiler
kalsiyum konsantrasyonunu arttirdig1 ispatlanmaktadir.
Ca?* TUzerindeki etkisinin ise doza bagimh oldugu
gosterilmistir. Calismada protein kinaz C inhibitériiniin
DKG noronlarinda nesfatin-1 ile indiiklenmis kalsiyum
artisini ortadan Kkaldirmasinin; merkezi ve periferal
farkh  akis etkileyicileri
diisiindiirmektedir. Verilerde; nesfatin-1‘in dorsal kok
gangliyon néronlarinda (DKG) kalsiyum akisini, G protein
baglh reseptor ve protein kinaz C’ ye bagimli mekanizma
kullanilarak stimiile ettigini ilk defa gostermistir.
Arastirma sonuglarina gore nesfatin-1'in sican Kkiiltiire

sinyalleri  aldig1  belirlenen  nesfatin-1

noronlarinda

noronlarda oldugunu

duyusal noronlarinda Protein Kinaz C (PKC)
mekanizmalar1 araciligiyla nosiseptif uyariminda dahil
oldugu somatosensoriyel transmisyonu modiile ettigini
ortaya koymaktadir. Bulgularla nesfatin-1’in duyusal
noronlarda doza bagiml olarak Ca?* diizeyini artirdig1 ve
nesfatin-1'in indiikledigi bu artisin PKC-aracili sinyal
yolagr araciligiyla olabilecegini, ayni zamanda diger
o6nemli bulgusuysa yiiksek doz nesfatin-1'in uygulamasi
(100nM) agr1 iletiminden sorumlu olan nosiseptif (kii¢iik
ve orta ¢apa sahip DKG) néronlardan ziyade biiyiik ¢apa
sahip olan propriyoseptif néronlarnnt etkiledigi
bildirilmistir (Gok, 2016). CDP-kolin c¢esitli ndrolojik
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilagtir. Serebral
iskemi ve hipoksi, kafa travmalari, nérodejeneratif
hastaliklar (Alzheimer ve demans gibi hastaliklar), hafiza
ve Ogrenme bozukluklarinda olumlu ydnde etkileri
mevcuttur. insan ve hayvanlardaki calismalarda CDP-
etkili oldugu
bulunmustur. Biyiik ve polar bir bilesik olmasindan
dolay1 kan-beyin bariyerinden gecisi zordur. Ratlardaki

kolinin endokrin sistemi iizerinde

calismada, verilis yolu, aghk-tokluk durumu, cinsiyet
farki gibi bircok degisken dikkate alinmis; farkli dozlarin,
7 veya 8 farkli zaman arahiginda etkisi ilk kez
incelenmistir. Sonugcta, intraserebroventrikiiler yolla
verilen CDP-kolinin serum nesfatin-1 seviyesini etkiledigi
gorillmiis olup, etkinin aghk-tokluk kosullarina gore
degistigi saptanmistir. Tokluk kosullarinda dolasimda
nesfatin-1 artirirken, a¢  birakilmis
hayvanlarda ilacin etkisi nesfatin-1'i baskilamak seklinde
Cinsiyete bagh olarak etkinin yoéni
degismemis, ancak etkinin baslama ve devam siirelerinde
farkliliklar oldugu izlenmistir (Usta, 2014).

Polikistik over sendrom (PKOS)lu 90 katilimcili
arastirmada; nesfatin-1 seviyelerinin kontrol grubundan

diizeylerini

olmustur.

daha diisiik oldugu belirlenmis olsa da bu durumun hasta
grubunun BMI degerlerinin  yliksek
kaynaklanabilecegi diisiiniiliip, tiim gruplar BMI'ye gore
alt gruplara ayirilarak karsilastirilmistir. Sonug olarak
hastalik durumundaki nesfatin-1 diismelerinin BMI'den

olmasindan

bagimsiz oldugu goézlemlenmistir. PKOS’lu kadinlarda
FSH ve nesfatin-1 seviyesi arasinda pozitif korelasyon
belirlenmis, HOMA-IR ile
arasindaysa bir iliskiye goriilmemistir (Alp, 2014). 60
katilimcidan olusan baska bir arastirmada; PKOSlu

nesfatin-1  hormonu

kadinlarin  plazma nesfatin-1  seviyeleri kontrol
grubundan anlaml olarak diisiik oldugu goriilmiistir.
PKOS patofizyolojisinde obesite, hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci mekanizmalar1 etkenlerinde, nesfatin-1’in
plazma seviyelerinin diisikligiiniin hiperglisemiye ve
dolayisiyla hiperinsiilinemiye neden olarak, PKOS
gelisiminde rol oynayabilecegi bildirilmistir (Deniz,
2010).

Nesfatin-1'in kalp lizerine direkt etkisinin incelendiginde,
periferik arter direnci ve kardiyak kontraktilite lizerinde
direkt etkisi kardiyovaskiiler
yanitlar1 etkileyebilecegi varilmistir.
Literatiirde ilk kez nesfatin-1'in izole sican aort dokusu

ve sag atrium preparatindaki fonksiyonel etkileri birlikte

araciligiyla periferal
sonucuna
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degerlendirildigi calismada, izole sican aort preparatinda
nesfatin-1'in ~ kasilma anlamh  olarak
etkilemedigini ancak konsantrasyon bagimh sekilde
gevseme yanitlarit olusturdugunu bildirilmistir. Ayrica,
izole sag atrium preparatlarinda da nesfatin-1 pozitif

yanitlarini

inotrop(kasilma giicii) ve pozitif kronotrop (kalbin
diizenli ¢aligmasi) etki ortaya cikardigi agiklanmistir
(Barutcugil, 2016).

Nesfatin-1’'in  kardiyovaskiiler etkilerinde merkezi
kolinerjik sistemin araciigini gostermek icin ratlarda
nesfatin-1'in pH (sicanlarin posterior

hipotalamusuna)’'den asetilkolin (Ach) ve kolin (Ch)
salinimina etkisi iizerine bir ¢alisma yapilmistir. Merkezi
olarak uygulanan nesfatin-1'in normotansif ratlarda
pressor ve bradikardik/tasikardik fazlar iceren yanitlar
olusturdugu gorilmiistiir. Nesfatin-1’in  olusturdugu
kardiyovaskiiler etkilere PH’den salinan Ach ve Ch,
merkezi kolinerjik muskarinik ve nikotinik reseptorler
vasitasiyla aracilhk ettigi bildirilmistir. Merkezi sinir
sistemi ile kardiyovaskiiler sistemin diizenlemesinde
nesfatinerjik ve Kkolinerjik sistem arasinda bir etkilesim
oldugunu gostermektedir. Clinkii serebral yan ventrikiile
nesfatin-1 enjeksiyonu posterior hipotalamik Ach ve Ch
seviyesini kolinerjik hem
nikotinik hem de muskarinik reseptorlerin aktivasyonu

arttirmakta ve merkezi

enjekte edilen nesfatin-1'e alinan kardiyovaskiiler yanita
aracilik ettigi gosterilmistir. Calismalarla nesfatin-1'in
merkezi kontrol agisindan olduk¢a 6nemli bir molekiil
oldugunu dogrular nitelikte gortilmistir (Aydin, 2017).
Sican kalp oziitlerinde hem Nesfatin-1 proteini hem de
NUCB2 mRNA'min varligin belirlendigi cahismada, izole
ve Langendorff ile perfiize edilmis sican kalbi
preparatlarinda, eksojen Nesfatin-1'in koroner motiliteyi
etkilemeden kasilma ve gevsemeyi baskiladigl
bulunmustur (Angelone ve ark., 2013).
salgilanmasi
arastirmada, merkezi olarak uygulanmasinin ratlarin
plazma GnRH seviyesinde kontrol grubuna gore anlaml

bir degisiklik olusturmaksizin plazma FSH, LH ve

Nesfatin-1’in, testosteron uzerine

testosteron seviyelerinde anlamli bir artisa sebep oldugu
goriilmistiir. Bu verilerle ilk kez nesfatin-1'in merkezi

enjeksiyonunun plazma FSH, LH ve testosteron
diizeylerini arttirarak erkek HPGA (Hipotalamo-
hipofizer-gonadal)’'sin1  regiile etti§ini gdstermistir

(Yalgin ve ark, 2019). Nesfatin-1'in ratlardaki testis
iskemi reperfiizyon hasar1 iizerine koruyuculugunu
inceleyen bir arastirmadaysa, sonrasinda
oksidatif enzimlerde, lipid peroksidasyonda artis testis
dokusunda oksidatif stresin gelistigini gostermektedir.
Bulgular neticesinde nesfatin-1'in testisteki oksidatif

torsiyon

stresi azaltmadigl gozlemlenmistir. Nesfatin-1
kullanildiginda testisteki oksidatif stresi azaltmay:
amaclanmis ancak o6nemli bir etkisinin olmadigl

bildirilmistir (Erdogan, 2018).

6 ay boyunca diyet kisitlamasi ile birlikte [-glukan
takviyesi verilen erkek eriskin ratlarda nesfatin-1
diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir. Arpa, yulaf,
cavdar gibi tahillarin ve bakteri, maya ve mantarlarin

hiicre duvarindan elde edilen glukoz polimerleri (-
glukan olarak tamimlanip, énemli bir diyet lifidir. Diyet
kisitlamasi1 ve [-glukan takviyesi uygulanan grupla
kontrol grubu karsilastirildiginda
hormonunun kan plazmasindaki

nesfatin-1
konsantrasyonu
uzerinde 6nemli bir etkisinin olmadig1 gézlemlenmistir
(Akea, 2017).

Tiip mide ameliyati olan bireyler iizerindeki (31 kadin, 9
erkek) calisma da ameliyat 6ncesi ve sonrasindaki 4.

Haftadaki nesfatin-1 seviyeleri karsilastirilmis ve
ameliyattan sonrali 4. Haftada serum nesfatin-1
seviyelerinin azaldigi gorilmiistiir. Buna ragmen

ameliyattan 1 ay sonrasi i¢in nesfatin-1 seviyesiyle,
glikoz  ve seviyeleri iliski
saptanmamustir. Tip mide ameliyati olmus kadin ve
erkek hastalarda 0-4 haftalik serum nesfatin-1 diizeyleri
incelendiginde
bulunamazken, kadin hastalarda anlamhi bir fark
bulunmustur (Deliloglu, 2019).

Nesfatin-1'in ¢esitli kanser tiirleri tizerinde etkilerini ele

insilin arasinda

erkek hastalarla anlamli bir fark

alan ¢aligmalarda birbiriyle celiskili farkli sonuglar elde
edilmistir. Bu farkliliklar dolayisiyla heniiz NUCB2/NESF-
1, hem kanser baskilama hem de ilerleme faktorleri
olarak kabul edilmemektedir. Nesfatin-1 proteinin birkac
fonksiyonel alani ve proteolitik tiirevleri olup, bu nedenle
dokular ve hiicre tipleri arasinda farkl rolleri olabilecegi
goriisii one c¢ikmaktadir. nesftain-1 igin
varsayllan bir reseptor tanimlanmamistir
(Kmiecik ve ark., 2021).

Sigara i¢menin, erken folikiiler fazda kadinlardaki
nesfatin-1 seviyesindeki etkisini belirlemeyi amag¢layan
bir calismada sigara i¢en kadinlarda sigara icmeyenlere
gore erken folikiiler fazda 6l¢lilen serum nesfatin-1
seviyeleri anlamli olarak diistik oldugu belirlenmis, ancak

Ayrica,
heniiz

buna hangi mekanizmanin sebep
bilinememektedir (Yildiz ve ark.,, 2020).

Demir eksikliginden kaynakl anemide en ¢ok karsilasilan
klinik sikayet istahsizliktir. DEA tanili ¢ocuklarda istah
diizenleyici hormonlardan ghrelin, obestatin, nesfatin-1

oldugu

seviyesi arasinda iligkisi lizerine olan calismada, DEA
olan grupta kontrol grubuna kiyasla nesfatin-1 seviyesi
yiksek goriilmiistiir. Nesfatin-1 seviyesinin cinsiyet ve
yasa bagl olmadig1 da ortaya konulmustur. Literatiirdeki
bagka c¢alismalar demir eksikligi anemisinde istahsizlik
nedenini ghrelin hormonu seviyesindeki diisiikliige
baglarken; bu calismada tam tersine demir eksikligi
anemisi hasta grubunda ghrelin hormonu seviyesi
grubundan yiiksek seviyededir. Nesfatin-1
seviyesi DEA grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
yiksek oldugu igin, diizeyindeki bu
yiiksekligin demir eksikligi anemisindeki istahsizligin asil
nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir (Altintas, 2017).
Bir arastirmada dehidrasyona

kontrol

nesfatin-1

Nesfatin-1'in bagh
anoreksiyada ¢ok oOnemli bir peptit oldugu One
stirtilmiistiir. Buna goére hipertonik salin yiiklemesi veya
su yoksunlugu gibi ozmotik uyaranlara maruz kaldiktan
sonra nesfatin-1 seviyelerinin arttigt gorilmistir.

Susuzluga yanit olarak nesfatin-1 ekspresyonu zamana
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bagh olarakta artis gostermistir. Arastirmada nesfatin-1
seviyelerinin de 48 saatlik dehidrasyondan sonra
arttiginl ve 24 saatlik rehidrasyonla azaldigini ortaya
koyulmustur. Nesfatin-1/NucB2,
konsantrasyonlarini korumak i¢in islev goéren diizenleyici

viicuttaki Na

bir faktér oldugu goriisii 6ne c¢ikmistir. Bu sonuglar,
nesfatin-1" in viicut sivis1 homeostazini ve dehidrasyona
baglh anoreksiyi onlemede o6nemli rolleri oldugunu
gostermistir (Yoshimura ve ark., 2014).

4. Sonug ve Oneriler

Ozellikle obezite hastalarinin tedavisinde istah kontrolii
rolilyle yeni bir alternatif yontem
olabilecegi  diigiiniilmektedir.  Istahsizlk  kaynakli
malnutrisyonun ortaya ¢ikarabilecegi anemi, biiylime ve
gelisme geriligi gibi ¢esitli hasliklardan korunmak i¢inde

meKkanizmasi

hormon seviyesinin diizenlenmesi tedavide farkli bir
yontem olarak goz ard1 edilmemelidir. Baz1 biyokimyasal
fonksiyonlarinin aydinlatilmasinin
farmakolojik ajan olarak kullanilma potansiyeli de olan
bu hormonunun metabolik etkileri fonksiyonel agidan

neticesinde

olduk¢a O6nemlidir. Obezite, diyabet, metabolik cerrahi,
endokrinolojik  hastaliklar, onkolojik,  norolojik,
psikolojik, elit sporcular ile baz fiziksel aktiviteler, kalp
ve testis gibi organlardaki etkilerinin aydinlatilmasi i¢in
daha kapsamli arastirmalar
literatiirde deginilmemis hastaliklar iizerine arastirma
yapilmasi halk sagliginin korunmasi ve siirdiiriilmesi géz
oniine alindiginda, hastaliklardan korunma ve tedavi

yapilmasinin  yaninda

siirecinde nesfatin-1 hormonunun kullaniminin etkilerini
diger hastaliklarla iligkileri tizerine daha kapsaml
arastirmalar yapilmasi gerekmektedir.

Katki Orani1 Beyam

Makale ile iligkili tiim islemler NMY (%100) tarafindan
yapilmistir.
onaylamistir.

Yazar makalenin son halini inceleyip

Catisma Beyani
Yazar bu ¢alismada higbir cikar iliskisi olmadigin1 beyan
etmektedirler.

Kaynaklar

Abacia A, Catlia G, Anika A, Kumeb T, Bober E. 2013. The relation
of serum nesfatin-1 level with metabolic and clinical
parameters in obese and healthy children. Pediatr Diabetes,
14:189-195.

Akca GY. 2017. Diyet kisitlamasi ile birlikte beta glukan
uygulanan eriskin erkek sicanlarda leptin,
konsantrasyonlari ve tiroid hormon degerlerinin arastirilmasi.
Yiiksek Lisans Tezi, Uludag Universitesi, Saghik Bilimleri
Enstitiisii, Bursa, ss. 68.

Algiil S, Kara B, Ozgelik 0. 2014. Majér depresif hastalarda kisa
ve uzun dénem ila¢ tedavisinin etkinligi ile nesfatin-1, grelin
ve nitrik oksit seviyesi arasindaki iligkinin belirlenmesi. FU
Sag Bil Tip Derg, 28 (3): 105 - 109

Algiil S, Ozgelik 0. 2016. Akut aerobik egzersizin nesfatin-1
lizerine etkilerinin belirlenmesi. FU Sag Bil Tip Derg, 30 (1):
05-08.

nesfatin

Alp E. 2014. Polikistik over sendromu hastalarinda nesfatin-1
diizeyleri ve metabolik sendromla iligkili parametreler.
Uzmanlik Tezi, istanbul Bilim Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisti, Biyokimya Anabilim Dali, [stanbul, ss. 103.

Altintas S. 2017. Cocuklarda demir eksikligi anemisinde girelin
obestatin nesfatin diizeyi. Uzmanlhk Tezi, Pamukkale
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Denizli, ss.

Angelone T, Filice E, Pasqua T, Amodio N, Galluccio M,
Montesanti G. 2013. Nesfatin-1 as a novel cardiac peptide:
identification, functional characterization, and protection
against ischemia/reperfusion injury. Cell Mol Life Sci, 70: 495-
509.

Aydin B. 2017. Nesfatin-1'in olusturdugu kardiyovaskiiler
etkilerde merkezi kolinerjik sistemin araciliginin incelenmesi.
[Yiiksek Lisans Tezi]. Uludag Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisti Fizyoloji Anabilim Dali. Bursa.

Aydin S. 2010. The presence of the peptides apelin, ghrelin and
nesfatin-1 in the human breast milk, and the lowering of their
levels in patients with gestational diabetes mellitus. Peptides,
31: 2236-2240.

Barutcugil A. 2016. Nesfatin-1'in damar yanithligi ve kalp hizi
izerine etkisinin degerlendirilmesi. [Uzmanlik Tezi]. Akdeniz
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dal1. Antalya.

Buzcu H. 2019 Nesfatin-1'in sigan akut pankreatit modelinde
etkileri ve altta yatan mekanizmanin arastirilmasi. [Uzmanhk
Tezi]. Marmara Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii.
istanbul.

Dede $, Sahpolat M, Kokagya MH, Ar1 M, Sesliokuyucu C, Yénden
Z. 2017. Depresyon hastalarinda serum apelin ve nesfatin-1
diizeyleri ve tedavi ile iligkisi. ] Psychiat Neurol Sci, 30: 39-47.

Deliloglu A. 2019. Tip mide ameliyati geciren bireylerde
beslenme durumu, serum nesfatin diizeyi ve glikoz
reglilasyonunun incelenmesi. [Uzmanlk Tezi]. Hacettepe
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii. Ankara.

Deniz M. Anaerobik esikteki is giiclinde yapilan egzersizin irisin,
nesfatin-1 ve oksidatif stres {izerine olan etkilerinin
belirlenmesi [Yiiksek Lisans Tezi]. Firat Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii. Elazi1g; 2017

Deniz R. 2010. Polikistik over sendromlu kadinlarda nesfatin
1'in plazma diizeylerinin arastirilmasi. Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 Ve Dogum Anabilim Dal.
[Uzmanlik Tezi]. Elazig.

Dore R, Krotenko K, Reising ] P, Murru L, Sundaram S M, Spiezio
A. 2020. Nesfatin-1 decreases the motivational and rewarding
value of food. Neuropsychopharmacol, 45: 1645-1655.

Ekizceli G. 2019. Farkll stres modellerinde nesfatin-1 VE
noronostatin ndronlarindaki aktivasyonun ve glutamaterjik
sistem etkilerinin histolojik tekniklerle arastirilmasi. Doktora
Tezi, Uludag Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Bursa, ss
156.

Erdogan 0. 2018. Ratlarda testis iskemi reperfiizyon hasari
lizerine koruyucu arastirilmasi.
Uzmanlik Tezi, Mugla Sitki Kogman Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali, Mugla, ss 64.

Foo KS, Brauner H, Ostenson CG, Broberger C. 2010.
Nucleobindin-2/nesfatin  in  the
distribution and relationship to glycaemic state. ] Endocrinol,
204: 255-263.

Gonzalez R, Tiwari A, Unniappan S. 2009. Pancreatic beta cells
colocalize insulin and pronesfatin immunoreactivity in
rodents. Biochem Biophys Res Commun, 381: 643-648.

Gok ZB. 2016. Nesfatin-1in sigan duyusal néronlarinda kalsiyum
sinyallesmesi iizerine etkisi. Uzmanlik Tezi, Firat Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dal, Elaz1g, ss 69.

nesfatin-1'in etkisinin

endocrine  pancreas:

BS] Eng Sci / Nedim Murat YAVUZ

135



Black Sea Journal of Engineering and Science

Hui J, Aulakh GK, Unniappan S, Singh B. 2021. Loss of
Nucleobindin 2/Nesfatin 1 increases lipopolysaccharide
induced murine acute lung inflammation. Cell Tissue Res, 385:
87-103.

Karakaya F. 2011. Gestasyonel diyabetes mellituslu hastalarda
serum nesfatin-1 diizeyleri. Uzmanlik Tezi, Firat Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali,
Elazig, ss 51.

Kmiecik AM, Dziegiel P, Podhorska-Okotéw M. 2021.
Nucleobindin-2/Nesfatin-1—A new cancer related molecule?
Int ] Mol Sci, 22: 8313.

Koénczol K, Pinter O, Ferenczi S, Varga ], Kovacs K, Palkovits M.
2012. Nesfatin-1 exerts long-term effect on food intake and
body temperature. Int ] Obes, 36: 1514-1521.

Nakata, M, Manaka, K, Yamamoto, S, Mori, M, Yada, T. 2011.
Nesfatin-1 enhances glucose-induced insulin secretion by
promoting Ca?* influx through L-type channels in mouse islet
B-cells. Endocr. J. 58, 305-313

Oh-I S, Schimizu H, Satoh T, Okada S, Adachi S, Inoue K. 2006.
Identification of nesfatin-1 as a satiety molecule in the
hypothalamus. Nature, 443(7112):709-13.

Ozdenk C. Antrenmanli erkek bireylerde anaerobik esikte
yapilan egzersizin nesfatin-1 hormonu {izerine olan etkilerinin
belirlenmesi. ] Health Sci, 27(2): 132-136

Palasz A, Krzystanek M, Worthington ], Czajkowska B, Kostro K,
Wiaderkiewicz R, Bajor G. 2012. Nesfatin-1, a unique
regulatory neuropeptide of the brain. Neuropeptides, 46: 105-
112

Shimizu M, Manome T, Kumami M, Matsumura K, Kanai K,
Shimomura K. 2020. Detection of NUCB2/nesfatin-1 in
cerebrospinal fluid of multiple sclerosis patients. Aging,

12/23: 24134-24140.

Stengel A. 2009. Identification and characterization of nesfatin-1
immunoreactivity in endocrine cell types of the rat gastric
oxyntic mucosa. Endocrinol, 150(1): 232-238

Su Y, Zhang |, Tang Y, Bi F, Liu JN. 2010. The novel function of
nesfatin-1: antihyperglycemia. Biochem Biophys Res Commun,
391:1039-1104

Tulin O. Price, Willis K. Samson, Michael L. 2007. Niehoff,
William A. Banks. Permeability of the blood-brain barrier to a
novel satiety molecule nesfatin-1. Peptides, 28: 2372-238.

Usta H. A. 2014. Merkezi ve periferik olarak verilen Cdp-Kolinin
serum Nesfatin-1 diizeylerine etkisi. Yiiksek Lisans Tezi.
Uludag Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Bursa, ss 40.

Weihong Pan, Hung Hsuchou, Abba ]. Kastin. 2007. Nesfatin-1
crosses the blood-brain barrier without saturation. Peptides,
28:2223-2228.

Yalgin E,Giiveng G, Altinbas B, Ozyurt E, Yalgn M. 2019.
Nesfatin'in erkek sicanlarda hipotalamo-hipofizer-gonadal aks
uzerine etkileri. 2. Uluslararasi Mardin Artuklu Bilimsel
Arastirmalar Kongresi, 3-25 Agustos, Mardin, ss. 129-135.

Yildiz DE, Ak¢ig Z, Salman S, Ugar E, Tun¢ Karaman S. 2020.
Sigara igmenin folikiiler fazdaki kadinlarda serum nesfatin-1
degerleri tlizerindeki etkisi: bir pilot ¢alisma. JAREM. 10(1):
23-26.

Yoshimura M, Matsuura T, Ohkubo ], Maruyama T, Ishikura T,
Hashimoto H, Kakuma T, Mori M, Ueta Y. 2014. A role of
nesfatin-1/NucB2 in dehydration-induced anorexia. Am ]
Physiol Regul Integr Comp Physiol, 307: 225-236

Zhang AQ, Li XL, Jiang CY, Lin L, Shi RH, Chen JD, Oomura Y.
2010. Expression of nesfatin-1/NUCB2 in rodent digestive
system. World ] Gastroenterol, 16: 1735-1741.

BS] Eng Sci / Nedim Murat YAVUZ

136



