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Nesfatin-1 ve Kisspeptin Antagonisti P234’iin
Ovaryum Folikiil Gelisimine Etkileri

Zafer SAHIN', Gokhan CUCE?, Mete OZCAN?,
Sinan CANPOLATY, Ziilfikare Isik SOLAK GORMUS’,

Selim KUTLUS, Haluk KELESTIMUR’
Oz

Amagc: Arastirmamizda nesfatin-1 ve kisspeptin reseptdr antagonistinin sicanlarda ovaryum
folikiillerinin gelisim sayilar1 lizerine etkilerinin belirlenmesi amaglanmustir.

Gereg¢ ve Yontemler: Caligmamizda siitten kesilmis (21 giinliik) disi Sprague-Dawley yavru
sicanlar kullanilmistir. Sicanlara postnatal 23. giinden 60. giine kadar nesfatin-1, p234 ve
nesfatin-1+p234 santral [intraserebroventrikiiler (icv)] olarak enjekte edilmistir. Enjeksiyonlar
tamamlaninca, hayvanlar didstrus donemindeyken deneyler sonlandirilmistir. Elde edilen
ovaryum Orneklerinde folikiil sayim1 yapilmistir.

Bulgular: Calismamizda uzun siireli kronik santral kisspeptin antagonisti p234 enjeksiyonunun
ovaryum folikiil gelisiminde bir diislise yol agtig1 belirlendi. Benzer sonug, nesfatin-1+p234
grubu i¢in de gegerliydi.

Sonugc: Elde ettigimiz bulgulara gére ovaryum folikiil gelisiminde kisspeptin reseptdr (Kiss1r)
antagonistinin nesfatin-1’in etkisini azalttig1 soylenebilir. Bu durum nesfatin-1’in kisspeptin/
Kisslr sinyallesmesiyle etkilesimi oldugu seklinde yorumlanabilir. Bununla birlikte sadece
p234’iin etkisine bagli ovaryum folikiil sayilar1 azalmis olabilir.

Anahtar kelimeler: Nesfatin-1, Kisspeptin antagonisti, Ovaryum, Folikiil.

Effects of Nesfatin-1 and Kisspeptin Antagonist p234 on Ovarian Follicle Development
Abstract

Objective: In our study, it was aimed to determine the effects of nesfatin-1 and kisspeptin
receptor antagonist on the developmental numbers of ovarian follicles in rats.

Material and Methods: In our study, weaned (21 days old) female Sprague-Dawley pubs rats
were used in our study. From postnatal 23rd to 60th day, rats were injected with nesfatin-1,
p234 and nesfatin-1+p234 centrally [intracerebroventricular (icv)]l. When the injections were
completed, the experiments were terminated while the animals were in diestrus. Follicle counts
were made in the ovarian samples obtained.
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Results: In our study, it was determined that long-term chronic injection of the central kisspeptin
antagonist p234 caused a decrease in ovarian follicle development. Similar results were

also valid for the nesfatin-1+p234 group.

Conclusion: According to our findings, it can be said that kisspeptin receptor (Kisslr)
antagonist nesfatin-1 reduces the effect of ovarian follicle development. This can
be interpreted as nesfatin-1 interacting with kisspeptin/Kisslr signaling. However,
the number of ovarian follicles may have decreased due to the effect of only p234.
Key words: Nesfatin-1, Kisspeptin antagonist, Ovary, Follicle

Giris

Nesfatin—1, Oh I ve arkadaglar1 tarafindan
2006 yilinda tanimlanan 82 aminoasitlik bir
hormondur. Arastirmacilar, nucleobindin
2 (NUCB2) geni tarafindan kodlanan bu
anoreksijenik peptidi, tokluk ve yaga etki
eden protein anlaminda (NUCB2-encoded
satiety and fat influencing protein) nesfatin
olarak tanimlamiglardir (1). NUCB2/
Nesfatin-1, 396 aminoasitten olusan ve 24
amino asitlik sinyal peptidi dizisi igeren
bir protein yapidir (2,3)’type”: article-
journal”,”’volume”:”375”},”uris”:[“http://
www.mendeley.com/
documents/?uuid=5ceb36c2-93f7-42e6-
92ac-699d1¢3d9574”]}],”mendeley”
:{“formattedCitation”:”(2,3. NEFA/
NUCB?2 proteininin fonksiyonun hiicre
sinyallesmesi ve istah metabolizmasi
tizerine oldugu kabul edilmektedir. NUCB2
proteini Prohormon Convertase (PC)
tarafindan Nesfatin—1 (1-82 aminoasit),
Nesfatin—2  (85-163  aminoasit) ve
Nesfatin—3 (166-396 aminoasit) olarak 3
iirlin seklinde islenmektedir (1).

NUCB2/Nesfatin-1 hipotalamusun igtahin
kontrolii ile ilgili alanlarindan olan
paraventrikiiler niikleus (PVN), lateral
hipotalamik alan (LHA), supraoptik
niikleus (SON) ve arkuat nucleustaki (ARC)
noronlarda eksprese edilmektedir (1). Aglhk
durumunda sicanlarda PVN’de NUCB2/
nesfatin-1 mRNA ekspresyonunun azaldigi
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ve beslenme sonrast bu azalmanin eski
haline dondiigii rapor edilmistir. Nesfatin-
I’in intraperitonal enjeksiyonu erkek
farelerde, karanlik faz boyunca, doz bagimli
sekilde gida alimin1 baskilamaktadir (1).
Nesfatin-1’in intraserebroventrikiiler
(icv) inflizyonu ile doz bagimh olarak 6
saat siiresince gida alimi azalmaktadir.
Ancak, nesfatinin diger segmentleri olan
nesfatin—2, nesfatin—3 ve nesfatin—2+3’{in
icv infiizyonunda istah iizerinde bir etki
olusturmadigi belirlenmistir (4)expression
of c-Fos was significantly activated in the
brainstem nucleus tractus solitarius (NTS.

Nesfatin-1’in  ARC noéronlarinda  yer
almasi, bu hormonun iireme ile iliskili
fonksiyonlarda da etkili olabilecegine
isaret etmektedir. Hem enerji dengesi hem
de liremenin diizenlenmesi ile ilgili olarak,
2010 yilinda yapilan bir calismada bu
hormonun pubertal olgunlagma siirecindeki
disi siganlara icv olarak as-MON (antisense
morpholinooligonucleotides)infiizyonunun
puberte baslangic yasini uzattigi, ovaryum
agirhigini azalttigi, LH diizeyini diistirdigi
ve hipotalamusta NUCB2 ekspresyonunu
azalttig1 rapor edilmistir (5). Yine bir bagka
caligmada insan, fare ve sigan testislerinde
ve sigan ovaryumunda NUCB2 mRNA
ekspresyonunun mevcudiyeti belirlenmistir
(6). Nesfatin-1’in heniiz spesifik reseptorii/
reseptorleri tanimlanamamistir. Bu duruma
gore nesfatin-1’in  nonspesifik olarak



farkli reseptorlerle etkilesme potansiyeli
oldugu sdylenebilir. Konuyla ilgili olarak
yaptigimiz bir c¢alismada nesfatin-1’in
gonadotropik  aks  aktivasyonundaki
etkilerinin kisspeptin reseptor antagonisti
ile azaltildig1 belirlenmistir (7). Nesfatinin
gonadotropinlerin ~ uyarmm  ile  ilgili
etkilerinin disginda ovaryumda folikiil
gelisimine olan etkileri ve bu muhtemel
etkide kisspeptinin roliine dair herhangi
bir ¢alisma mevcut degildir. Bu sebeple
calismamizda yavru doneminden
eriskinlige kadar santral olarak enjekte
edilen nesfatinin sican ovaryumunda
folikiil sayilarina muhtemel etki ve
kisspeptin reseptor (insanlarda KISSIR,
hayvanlarda Kiss1r, 6nceden GPR54 olarak
bilinirdi) antagonisti p234 ile etkilesiminin
belirlenmesi amaclanmugtir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamizda  disi  Sprague-Dawley
tiirli yavru sicanlar kullanilmistir. Deney
gruplart, Sham (kontrol), nesfatin-1,
p234 ve nesfatin-1+p234 olarak dizayn
edilmistir. Caligmada, her grupta 7’ser
hayvan olacak sekilde, sicanlar 21 giinliik
ortalama canli agirliklar1 4042 gram olan
yavrular arasindan rastgele dagilimla
secilmigtir. Deney siiresince hayvanlar
sabit 1s1 (21£1 °C) ve 12 saat gece/12 saat
giindiiz 151k periyoduna sahip ortamda
barmdirilmistir. Hem su hem de pellet yem
ad libitum olarak verilmistir. Calismamizda
kullandigimiz biitiin deneysel prosediirler
Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (Etik
kurul 1no:2012/12-107) ve hayvanlara
deney hayvanlarinin bakimi ve kullanimina
iliskin ulusal ve uluslararas1 yasa ve
politikalara uygun olarak davranilmistir.

Postnatal 23. giinde, yavrular ketamin/
xylazine kombinasyonu (80/12 mg/
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kg kas ici) ile anestezi altina alinmis ve
sterotaksik koordinatlara gore (bregma
noktasinin 1.5 mm laterali ve Imm
posteriorii), icv enjeksiyon igin sabit
kaniiller yerlestirilmistir. Bu islem igin
kafatas1 dental tur aletiyle delindikten sonra
beynin sol lateral ventrikiiliine (kafatasi
kemiginden itibaren 4 mm) girilmis
ve Kkaniiller kafatasina dental sement
yardimiyla sabitlenmistir. Postoperatif 2
giin siiresince, cerrahi miidahale yapilan
biitin  hayvanlara, agr kesici olarak
ibuprofen (1 mg/sican dozda) igme suyuna
katilarak verilmis ve hayvanlarin genel
saglik durumlar1 giin igerisinde birkag
kez kontrol edilmistir. Hayvanlara icv
kantiller takildigindan itibaren, nesfatin-1,
p234 ve nesfatin-1+p234 enjeksiyonlari
baslamis ve siganlar 60 giinliik olana kadar
devam edilmistir. Yani icv enjeksiyonlar
postnatal 23 giinliik yavru doneminden
postnatal 60 giinliikk eriskin donemine
kadar siirdiirtilmiistir . Her giin 10:00-
12:00 saatleri arasinda, nesfatin-1 25 pmol
dozda ve p234 1 nmol dozda, toplam 5
puL hacimde, %0.9’luk NaCl igerisinde
enjekte edilmistir. Sham grubuna da ayni
siire boyunca ¢6ziicii madde olan %0.9’luk
NaCI ayn1 hacimde icv olarak enjekte
edilmistir. Sicanlar 60 giinliik olduklarinda
ketamin/xylazine ile anestezi altina
almarak, sakrifiye edilmis ve ovaryumlar
diseke edilmistir.

Histolojik analizler i¢in, sol ovaryum her
sigandan hizla ¢ikarildi ve etrafindaki yag
dokusundan temizlenerek diseke edildi.
Folikiil sayis1 belirlenirken c¢ok biiytlik
veya kiiclik ovaryumlar dahil edilmedi.
Toplanan ovaryumlar 6nce sabitlendi (%10
formaldehit) ve sonra parafine gdmiildii.
Sol yumurtaliklarin pm seri kesitleri
deparafinize edildi, yeniden hidratlandi
ve histolojik analiz i¢in hematoksilen ve
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eozin ile boyandi. Folikiiller, kii¢iik (bir
tabaka yass1 veya kiiboidal pregraniiloza
hiicreleri), orta (liimensiz iki genisletilmis
graniiloza hiicresi tabakasi), antral (>3 kat
ltimenli graniiloza hiicresi) folikiiller olarak
siniflandirildi. Folikiiller her 10. kesitte bir
sayild1 (8). Ayni kisi, ¢aligma boyunca grup
bilgisi icermeyen kesitlerdeki folikiilleri
saydi ve boylece yanli skorlama dnlenmis
oldu. Ovaryum bagsina her kategorideki
folikiil sayisi, 10. kesitte sayilan folikiillerin
toplaminin 10 ile ¢arpilmasiyla elde edildi.
Korpus luteum her 100 kesitte bir sayildi.

Istatistiksel analizler SPSS 12.0 ile grafikler
ise Origin 8.0 programi1 kullanilarak
gerceklestirildi. Bulgularin  analizi  ve
gruplar aras1 farkliliklarin tespiti igin
one-way ANOVA ve post-hoc Tukey testi
kullanilmistir. Biitiin degerler; ortalama ve
standart hata (AO + SH) olarak ifade edildi.
Tiim analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Sham, nesfatin-1, p234 ve nesfatin-
1+p234 gruplarina ait ovaryumlarin
genel histolojik goriiniisii  Sekil 1°de
sunulmustur.  Kiigiik  folikiil  (small
follicles) sayilar1 nesfatin (1076+42.84) ve
sham gruplarinda (1087.2+45.09) birbirine
yakin degerdeydi. Kiiciik folikiil sayilari
hem p234 grubunda (730.6+15.99) hem
de nesfatintp234 grubunda (848.2+18.31)
sham grubuna kiyasla 6nemli diizeyde daha
diistiktii (swrasiyla p<0.001 ve p<0.01).
Nesfatin-1 grubu ile karsilastirildiginda ise
nesfatin-1+p234 grubunda kiictik folikiil
sayist anlamli derecede daha dusiiktii.
(p<0.01,Sekil2).

82

Sekil 1. Sham (A), p234 (B), nesfatin-
1+p234 (C) ve nesfatin-1 (D) gruplarinin
hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanmis
sol ovaryum kesitlerinde farkli folikiil
tipleri goriilmektedir. CL, korpus luteum;
An, antral folikiil; At, atretik folikil.
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Sekil 2. licv olarak enjekte edilen
nesfatin-1, p234 ve nesfatin-1+p234°iin
kiigiik  folikiillerin  gelisimine etkileri.
*p<0.001, **p<0.01; sham grubuna
kiyasla, p<0.01; nesfatin grubuna kiyasla
(one-way ANOVA ve post-hoc Tukey testi),



Nes, nesfatin.Her ne kadar istatistiksel
olarak anlamli olmasa da nesfatin
grubunda (162.6+5.94) sham grubuna
(1584+42) kiyasla orta folikiill (medium
follicles) sayisi daha fazlaydi. Orta folikiil
sayilarinin p234 grubunda (91.4£3.36)
sham grubuna kiyasla onemli derecede
daha az oldugu tespit edildi (p<0.001).
Nesfatin grubuyla kiyaslandiginda ise
nesfatin+p234 grubunun folikiil sayisinin
(117.8+£5.99) anlaml sekilde daha diisiik

oldugu goriildi (p<0.001, Sekil 3).
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Sekil 3. icv olarak enjekte edilen nesfatin-1,
p234  ve  nesfatin-1+p234°tin ~ orta
folikiillerin gelisimine etkileri. *»<0.001;
sham grubuna kiyasla, *p<0.001; nesfatin
grubuna kiyasla (one-way ANOVA ve post-
hoc Tukey testi), Nes, nesfatin. Nesfatin
uygulanan grubun (14+0.89) antral folikiil
sayilar1 sham grubu degerine (13.8+1.07)
yakindi1 (Sekil 4). Bununla birlikte antral
folikiil sayis1 sham grubuna kiyasla, p234
(6.4+0.51) ve nesfatin+p234 (9.4+0.93)
gruplarinda anlamli sekilde daha diisiiktii
(srrastyla  p<0.001, p<0.05). Nesfatin
grubuna kiyaslandiginda ise nesfatin+p234
grubunda antral folikiil sayis1 anlaml
sekilde daha diisiiktii (p<0.01, Sekil 4).
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Sekil 4. icv olarak enjekte edilen nesfatin-1,
p234 ve nesfatin-1+p234°tin  antral
folikiillerin gelisimine etkileri. *p<0.001,
*%p<0.05; sham grubuna kiyasla, "p<0.01;
nesfatin grubuna kiyasla (one-way ANOVA
ve post-hoc Tukey testi), Nes, nesfatin.
Korpus luteum sayisinin p234 grubunda
(24.8£2.76) sham grubuna (43.2+2.84)
kiyasla anlamli sekilde daha az oldugu
belirlendi (p<0.001, Sekil 5). Istatistiksel
olarak anlamli olmasa da nesfatin grubunda
(46+£2.35) korpus luteum sayisi sham
grubuna kiyasla daha ytiksekti. Nesfatin-1
grubuna kiyasla, nesfatin-1+p234 grubunda
(34.6£1.69) korpus luteum sayisinin daha
diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05).
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Sekil 5. icv olarak enjekte edilen nesfatin-1,
p234 ve nesfatin-1+p234°iin korpus luteum
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gelisimine etkileri. *p<0.001; sham grubuna
kiyasla, *p<0.05; nesfatin grubuna kiyasla
(one-way ANOVA ve post-hoc Tukey testi),
Nes, nesfatin.Istatistiksel olarak anlamli
olmasa da atretik folikiil (atretic follicules)
sayist sham grubuna (326.2422.65)
kiyasla nesfatin-1 grubunda (305.6+21.69)
daha distk, nesfatin-1+p234 grubunda
(355.84£11.65) daha yiiksekti (Sekil 6).
Sham grubuna kiyasla p234 grubunda
(421.8419.37) atretik folikiil sayis1 6nemli
derecede daha fazlaydi (p<0.05).
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Sekil 6. Icv olarak enjekte edilen nesfatin-1,
p234 ve nesfatin-1+p234°iin atretik folikiil
gelisimine etkileri. *p<0.05; sham grubuna
kiyasla (one-way ANOVA ve post-hoc
Tukey testi), Nes, nesfatin.

Tartisma

Calismamizda uzun siireli kronik santral
kisspeptin antagonisti p234 enjeksiyonunun
ovaryum folikiil gelisiminde bir diisiise
yol actigi belirlendi. Benzer sonug
nesfatin-1+p234 grubu i¢in de gecerliydi.
2010 yilinda, disi siganlarda puberte
oncesi donem ve puberte evresinde
hipotalamusta NUCB2/nesfatin-1
ekspresyonunun artig gosterdiginin
belirlenmesiyle birlikte (6), dikkatler
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bu hormonun iireme fizyolojisindeki
muhtemel roliine odaklanmistir. Nesfatin-
I’in hipotalamusun PVN, ARC, LHA ve
SON gibi niikleuslarinda ekspresse edildigi
rapor edilmistir (1). Ilk dénemlerde bu
hormonun anoreksijenik etkisi ortaya
konuldugu i¢in ve s6z konusu hipotalamik
niikleuslarin hem istah hem de enerji
regiilasyonu ile iligkili alanlar olmasindan
dolay1 arastirmalar agirlikli olarak bu
yonde siirdiiriilmiistiir. Ozellikle ARC
niikleus olmak tizere, dorsomedial niikleus
(DMN) ve diger hipotalamik niikleuslarin
dogrudan veya dolayli olarak iireme
fonksiyonunun regiilasyonunda rol alan
alanlar olmasindan dolay1 tireme fizyolojisi
ve nesfatin-1 arasindaki iliski giin gectikce
daha yogun sekilde irdelenmektedir.
Bu durumla iligkili olarak, prepubertal
donemden puberte evresine gecis slirecinde
PVN, SON ve LHA nikleuslarinda bu
hormonun ekspresyon diizeyinin anlamli
bir sekilde arttig1 tespit edilmistir. Buna
karsin, disilerde puberte Oncesi postnatal
20. glinde belli diizeyde ARC ve DMN
niikleuslarda NUCB2/nesfatin-1 mRNA
ekspresyonu  mevcudiyetine  ragmen,
postnatal 35. giin olan peripubertal dbnemde
ise ekspresyon analizlerinden birbirini
destekleyen veriler elde edilememesi
(1) ilging bir durumdur. Disi si¢anlarda
yapilan bir baska ¢alismada, puberte 6ncesi
periyotta icv olarak anti-NUCB2 as-MON
inflizyonu sonras1 puberte baslangi¢ yasinin
geciktigi, ovaryum agirliginin azaldigi, LH
diizeyinin diistiigii ve hipotalamik NUCB2/
Nesfatin-1 ekspresyonunun azaldigi rapor
edilmistir (6). Biitlin bu sonuglar, nesfatin-
I’in lireme ve ovaryum aktivitesi lizerinde
bir rolliniin olduguna isaret etmektedir.
Calismamizda nesfatin-1 grubunun folikiil
sayilar1 kontrol grubu degerleriyle ayni
seviyede oldugu tespit edildi. Ilging bir



bulgu olarak, nesfatin-1+p234 grubunda
nesfatin-1 grubuna kiyasla folikiil gelisim
sayilarinin daha diisiik diizeyde oldugu
belirlendi.  Nesfatin-1’in  tek  basina
uygulandiginda elde edilen folikiil gelisim
sayilari, nesfatin-1 ve kisspeptin antagonisti
p234°iin birlikte uygulandigi grupta gecerli
degildi. Bu sonu¢ nesfatin-1’in folikiil
gelisimi  lizerine etkisinin  kisspeptin
antagonisti ile azaltildigini gostermektedir.

Konuyla ilgili olarak, ovaryum aktivitesi
iizerine  nesfatin-1 ve  kisspeptin
etkilesimine dair bir c¢alisma mevcut
degildir. Bir c¢alismada hipotalamusun
farkli bolgelerinde NUCB2/Nesfatin-1 ile
mammalian target of rapamycin’in (mTOR)
lokalizasyonunda yakin yerlesimin
s0z konusu oldugu belirlenmistir (9).
mTOR ile ilgili olarak, bu molekiil
kisspeptin gen (Kissl) ekspresyonunda
muhtemel regiilatérlerden birisi olarak
kabul edilmektedir (10). Nesfatin-1
ile olugan etkinin kisspeptin reseptor
antagonisti olan p234 ile azaltilabilmesi,
kisspeptin reseptdriiniin  mevcut oldugu
alanlarda nesfatin-1’in etki olusturabilme
potansiyeline sahip olmasiyla iliskili
olabilir. Bilindigi tizere kisspeptin hormonu
GnRH’1 ve gonadotropin sekresyonunu
giiclii sekilde aktive etmektedir. Kisspeptin
gen mutasyonu (11,12) ya da Kiss1r defekti
olusturulmus (11,13-16){*“id”:”"ITEM-
37,”itemData”: {“DOI”:”10.1210/
en.2007-0078”,”ISSN”:70013-
72277, ’abstract”:”The G protein-coupled
receptor Gpr54 and its ligand metastin
(derived from the Kissl gene product
kisspeptin transgenik farelerde puberte
goriilmemektedir. Bu hayvanlarda
gonadal biiyliimede yetersizlik ve diisiik
gonadotropin seviyelerine bagli olarak
infertilite  sekillenmektedir. Kisspeptin,
farkl1 fizyolojik kosullara bagli olarak
cesitli ovaryum ve diger doku tipleri
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tizerinde otokrin/parakrin  bir sekilde
dogrudan etkilerini gdsterebilir. Ureme
fonksiyonu ile ilgili olarak, ¢ok sayida
calismada, ovaryumda ve kadin genital
kanalinda insanlar dahil g¢esitli tiirler
arasinda  kisspeptin/KISSR  sisteminin
fonksiyonel Onemine isaret edilmistir
(17-19).  Ayrica, son  donemlerde
ovaryumlarda lokal olarak {iretilen
Kisspeptin/KISSR’nin bir dizi fizyolojik
ve patolojik aktiviteye dogrudan katildigi
ileri stiriilmektedir (20). Calismamizda
atretik folikiil sayis1 kisspeptin antagonisti
p234 grubunda daha fazlaydi. Kiiciik,
orta ve antral folikiiller ile korpus luteum
sayist p234 grubunda daha disiikti. Bu
sonuclar kisspeptinin ovaryum  folikiil
gelisimini destekledigini gostermektedir.
Ilging bir sonu¢ olarak, calismamizda
nesfatin-1+p234 grubunda kiiciik, orta ve
antral folikiillerinin sayis1 sham grubuna
kiyasla daha azdi. Ayrica nesfatin grubuna
kiyasla, kiiclik, orta ve antral folikiiller
ile korpus Iluteum sayisinin nesfatin-
1+p234 grubunda daha diisiik oldugu
belirlendi. Bu sonug nesfatin-1’in ovaryum
folikiilleri iizerine etkisinin kisspeptin
antagonisti ile modiile edilebildigine isaret
etmektedir. Konuyla ilgili daha Onceki
caligmamizda  kisspeptin  antagonisti
p234°iin nesfatin-1 ile indiiklenen LH
(Liiteinlestirici hormon) artisin1 blokladigi
tespit edilmistir (7). Bu durum nesfatin-
I’in kisspeptin/KissIr sinyallesmesi ile
etkilestigine isaret etmektedir. Bununla
birlikte, kisspeptin antagonisti p234’iin tek
basma uygulandiginda folikiilleri azaltict
etkisinin kombinasyon grubunda da gecerli
olabilecegi  unutulmamalidir. ~ Nitekim
nesfatin-1’in ~ ovaryum  folikiillerinin
gelisim sayilar1 tizerine bariz bir etkisi
s0z konusu degildir. Bu sebeple, zayif
bir ihtimal dahi olsa, sadece p234’e bagl
etkiyle nesfatin-1+p234 grubunda folikiil
sayilarinda azalma meydana gelmis olabilir.

85



Nesfatin-1 ve Kisspeptin Antagonisti P234'lin Ovaryum Folikiil Gelisimine Etkileri

Sonuc¢

Arastirmamizda uzun siireli kronik santral
kisspeptin antagonisti p234 enjeksiyonunun
ovaryumda kii¢iik, orta ve antral folikiiller
ile korpus luteum gelisiminde bir azalmaya
yol actig1 belirlendi. Benzer sonug nesfatin-
1+p234 grubu icin de gegerliydi. Elde
ettigimiz bulgulara gére ovaryum folikiil
gelisiminde kisspeptin reseptor (Kisslr)
antagonistinin  nesfatin-1’in  etkisini
azalttig1 soylenebilir. Bu durum nesfatin-
I’in  kisspeptin/Kisslr sinyallesmesiyle
etkilesimi oldugu seklinde yorumlanabilir.
Bununla birlikte, sadece p234°iin etkisine
bagli ovaryum folikiil sayilarmin bir
azalma olmas1 da miimkiindiir.

Cikar Catigmast Beyani
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catigmasi

bulunmadigini beyan eder.
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