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Nesfatin-1'in anoreksijenik fonksiyonunun gün içinde değişimi 
sirkadiyen ritimle ilişkili olabilir mi? 
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 ÖZET  
 Beslenme, organizmanın metabolik ihtiyaçlarını karşılamak için sergilenen bir vücut fonksiyonudur. Beslenme 

davranışının regülasyonu homeostatik mekanizmalar tarafından sağlanmaktadır. Bireylerin gıda tüketimi,  yak-
laşık 24 saatlik sirkadiyen döngü boyunca beyin tarafından zamana bağlı olarak koordine edilir. Vücuttaki bi-
yolojik saatler gıda tüketiminin sirkadiyen ritimde meydana gelebileceği günlük aralıkları ayarlamaktadır. Bu 
zaman dilimleri genellikle aktif periyot evresinde yer almaktadır. Besin alımının sirkadiyen kontrolünü sağlayan 
biyolojik saatler, hipotalamusun suprakiazmatik nükleusunda ışıkla sürüklenen (entrain) bir ana saat ile beyinde 
ve vücudun diğer dokularında yer alan çok sayıdaki sekonder osilatörlerdir. Nesfatin-1, nükleobindin 2 öncü 
proteininden türetilen ve iştah üzerinde güçlü etkiler gösteren bir hormondur. Nesfatin-1’in anoreksijenik etkisi 
özellikle günün karanlık periyodunda daha belirgindir. Bu durum söz konusu hormonun sirkadiyen ritme sahip 
olup olmadığı sorusunu akıllara getirmektedir. Derlememizde konuyla ilgili çalışmalardan elde edilen bulgular 
kesitsel olarak ele alınarak, nesfatin-1’in beslenme davranışının regülasyonu ile etkilerinin sirkadiyen ritimle 
muhtemel ilişkisi değerlendirilmektedir. 
 
Anahtar kelimeler: nesfatin-1, sirkadiyen ritim, diürnal ritim, beslenme, anoreksijenik 

 

   
 ABSTRACT  
 Could the change of anorexigenic function of nesfatin-1 during the day be associated with circadian 

rhythm? 
Nutrition is a body function exhibited to provide the metabolic needs of the organism. The regulation of feeding 
behavior is provided by homeostatic mechanisms. Food consumption of individuals is time-dependently coor-
dinated by the brain throughout the approximately 24-hour circadian cycle. The biological clocks in the body 
set the daily intervals in which food consumption can occur in the circadian rhythm. These time zones are usually 
in the active period phase. The biological clocks that provide circadian control of food intake are a light-en-
trained master clock in the suprachiasmatic nucleus of the hypothalamus and numerous secondary oscillators in 
the brain and other tissues of the body. Nesfatin-1 is a hormone derived from the precursor protein of nucle-
obindin 2 and has strong effects on appetite. The anorexigenic effect of Nesfatin-1 is more pronounced, espe-
cially in the dark period of the day. This raises the question of whether the hormone in question has a circadian 
rhythm. In our review, the findings obtained from the studies on the subject are discussed cross-sectionally, and 
the possible relationship between the regulation of feeding behavior and the effects of nesfatin-1 with the circa-
dian rhythm is evaluated. 
 
Keywords: nesfatin-1, circadian rhythm, diurnal rhythm, nutrition, anorexigenic 

 

   

 
 
GİRİŞ 
Endokrin yapılar, 24 saatlik bir döngüde etkinliği ol-
dukça ritmik olan bir düzenleyici sistemin dikkate de-
ğer örnekleri arasındadır. Dış uyaranın yokluğunda, 
günlük hormonların sentez ve salınımının zamanla-
ması, sirkadiyen saatlerin güçlü etkisi nedeniyle bir 
günden diğerine vücudun internal osilatörleri tarafın-
dan yüksek doğrulukla tahmin edilebilir [1]. Hormon 
salgılanmasında olduğu gibi, enerji alım zamanı da sir-
kadiyen döngü boyunca tahmin edilebilir. Örneğin, 
enerji depolarının arttığı aktif fazda gıda alımı geçici 
olarak farklı öğünler halinde düzenlenirken, uyku fazı 
günlük açlık ve enerji depolarının mobilizasyonu döne-
mine karşılık gelmektedir. Böylece günlük enerji meta-
bolizması ritimleri ve beslenme davranışı, vücudun sir-
kadiyen saatleri tarafından koordine edilmektedir [2]. 

Nükleobindinlerden (NUCB'ler) NUCB2’nin bir üyesi 
olan nesaftin-1 hormonu anoreksijenik bir molekül ola-
rak, 2006 yılında, tanımlanmıştır [3]. Nesfatin-1’in 
anoreksijenik etkisi özellikle günün karanlık periyo-
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dunda daha belirgindir [3,4]. Bu özellik hormonun di-
ürnal bir etki potansiyeline sahip olduğunu ve dolayı-
sıyla sirkadiyen ritimle ilişkili olabileceğini akla getir-
mektedir. Yazımızda kesitsel olarak nesfatin-1’in bes-
lenme davranışının regülasyonuna olan etkilerinin sir-
kadiyen ritimle ilişkili olup olmadığı ele alınmaktadır. 
 
BESLENME DAVRANIŞINDA 24 SAAT SÜRE-
SİNCE ZAMANA BAĞLI DEĞİŞİKLİKLER 
Artan kanıtlar, sirkadiyen sinyallerin enerji homeosta-
zında önemli bir faktör olduğunu göstermektedir [2]. 
Sirkadiyen saatlerin faydaları iki şekilde yorumlanabi-
lir. Birincisi, hücrelerden organizmaya kadar zamansal 
bir organizasyon sağlar. Böylece biyolojik saatler, gıda 
alımı ve glikojenez gibi anlık ortaya çıkan fonksiyon-
ları ve yemek yeme ile uyku gibi birbiriyle çelişen iş-
levleri kolaylaştırabilir. İkincisi, biyolojik saatler, orga-
nizmanın gün doğumu ve gün batımı veya gıda mevcu-
diyeti gibi bir günden diğerine öngörülebilir olayları 
tahmin etmesini veya bu olaylarla harmonik bir ritmi 
sağlayabilir [5]. 
Ad libitum beslenilen laboratuvar koşullarında, kemir-
genler diyetlerini çoğunlukla geceleri aktif fazlarında 
olmak üzere ayrı beslenme evreleri (öğünler) halinde 
yemektedir. Sıçanların gece evresinde öğün sıklığının 
artmasının tokluk hissindeki azalmadan kaynaklandığı 
bilinmektedir [6]. Kemirgenlerde gece yeme düzenleri, 
şafak vakti ve alacakaranlıkta oluşan zirvelerle iki 
modludur. Akşam öğünleri hem açlık hissini azaltır 
hem de uyku sırasında tükenen enerji depolarının yeni-
lenmesini kolaylaştırır [7]. 
İnsanların yeme alışkanlıkları içsel olarak ritmik bir se-
yir ile sirkadiyen ritme sahiptir. İnsan beslenmesinin 
ritmikliği, harici zaman ipuçları olmadan, yalnız yaşa-
yan denekler üzerinde yapılan bir çalışmada incelen-
miştir. Bu koşullarda, sirkadiyen dönem ve uyanıklık-
taki bireyler arası büyük farklılıklardan bağımsız ola-
rak, insanlar aktif evrelerinde kendiliğinden iki veya üç 
öğün yemektedir. Gece aktif (noktürnal) kemirgenlerle 
karşılaştırıldığında, insanların açlık ve iştah bakımın-
dan zıt bir sirkadiyen ritme sahip oldukları ve akşamle-
yin oluşan zirvenin gece boyunca hızlı indüklenen uy-
kudan önce büyük öğünleri teşvik ettiği söylenebilir 
[8,9]. Buna karşın, sindirilen besinlerin doygunluk de-
ğeri uyanıklık evresinde azalmaktadır [9]. Bu kanıtlara 
dayanarak, gıda alımının 24 saatlik döngü boyunca sü-
rekli olarak etkileşime giren hem homeostatik hem de 
sirkadiyen mekanizmalar tarafından düzenlendiği iddia 
edilebilir [5]. 
 
BESLENME DAVRANIŞININ SİRKADİYEN 
KONTROLÜ 
Gıda alımının yaklaşık 24 saatlik sirkadiyen döngü bo-
yunca geçici olarak yapılandırıldığı ve sirkadiyen saat-
lerden etkilendiği bilinmektedir [2]. Genel olarak, bo-
zulmuş bir saat mekanizmasına sahip farelerde günlük 
beslenme-açlık döngüsünün değiştiği söylenebilir. Ör-
neğin, Per1 ve/veya Per2, Cry1 ve Cry2 veya Rev-erba 
(Nr1d1 olarak da bilinir) dahil olmak üzere global ola-
rak silinmiş saat genlerine sahip fareler, gıda alımında 

gündüz-gece değişimlerinde azalma gösterir [10-13]. 
Böyle bir davranış kusuru, aydınlık-karanlık döngü-
sünde her zaman tespit edilemez, çünkü gün ışığı nok-
türnal farelerde dolaylı olarak gündüz-gece (sirkadiyen 
olmayan) farklılıkları tetikleyen gıda tüketimini baskı-
layabilir. Beyninde Rev-erba delesyonuna sahip fare-
ler, sirkadiyen beslenme-açlık döngüsünü kaybetmek-
tedir [13]. Bu kanıt, biyolojik saatlerin beslenmenin sir-
kadiyen ritmindeki rolünü göstermektedir. Beslenme 
davranışının sirkadiyen kontrolü üç ana başlık altında 
ele alınabilir: Işıkla sürüklenen ana (primer) saat, öğün 
zamanı ve beyindeki gıdayla sürüklenebilir sekonder 
saatler [5]. Vücudun primer sirkadiyen saati hipotala-
musun suprakiazmatik nükleusunda (SCN) yer alan ana 
saattir. Bu yapı master saat olarak da bilinmektedir. Se-
konder saatler ise merkezi sinir sistemindeki santral 
yerleşimli veya vücudun periferindeki organ veya do-
kularda yer alan ve SCN’deki primer saatin kontro-
lünde çalışan osilatörlerdir. SCN’deki primer saat özel-
likle ışık bilgisi ile çalışırken ve sekonder saatleri re-
güle ederken, sekonder saatler glikoz düzeyi ve besin 
alımı gibi homeostatik faktörlerden de etkilenebilmek-
tedir.  
Bugün, SCN'deki ana saatin, uyku-uyanıklık döngü-
sünü, melatonin ve glukokortikoidlerin salınımı gibi 
hormonal ritimleri sıkı bir şekilde kontrol ettiğini ve 
beslenme davranışının günlük ritmine katıldığı bilin-
mektedir. Spesifik SCN lezyonları, 24 saatlik bir döngü 
boyunca gıda alımında veya öğün sayısında herhangi 
bir değişiklik olmaksızın davranışsal bir ritim bozuklu-
ğuna ve beslenme-açlık döngüsünün kaybına neden ol-
maktadır. SCN saatinin besin alımının günlük zaman-
lamasında önemli bir rolü olduğu kabul edilmektedir 
[14,15]. Kendisi sirkadiyen bir saat içeren retina tara-
fından algılanan ortam ışığı [16], melanopsin içeren 
gangliyon hücrelerini aktive eder ve SCN saatini dış 
çevredeki aydınlık-karanlık döngüsüne resetleyen fotik 
ipuçları sağlamaktadır [17]. Sekonder saatlerden farklı 
olarak, ana saat, özellikle canlılar bir aydınlık-karanlık 
döngüsüne maruz kaldığında, yemek zamanının senk-
ronizasyon etkilerine karşı biraz dirençlidir. Bu ne-
denle, ana saat çoğunlukla ışık tarafından çalıştırılır 
[18,19]. Kemirgen beyninde, SCN nöronları gıda alı-
mını doğrudan düzenleyen hipotalamik yapıların ço-
ğuna projekte olur ve bu projeksiyonlar muhtemelen 
beslenme tepkilerinde sirkadiyen kontrolü modüle et-
mektedir [20,21]. 
Yemek zamanı veya öğün olarak bilinen belirli bir za-
manlama sistemi, gıda mevcudiyetindeki öngörülebilir 
değişiklikleri izleyerek, gıdaya ulaşma beklentisinde 
ritmik bir seyre yol açmaktadır. Hayvanlarda yemek za-
manı, yiyeceğe erişimin dinlenme aşamasıyla sınırlı ol-
duğu durumlarda davranışsal ritimlerdeki değişiklikleri 
yönlendirir [22]. Bununla birlikte, vücut sıcaklığındaki 
beklenen artışlar ve plazma glukokortikoidleri gibi bazı 
günlük bileşenler, normal kemirgen noktürnal modelin-
den ayrışmaktadır [23]. 
SCN'deki ana saat dışında, sekonder saatler çoğu beyin 
bölgesinde ve çevresel organlarda yer almaktadır 
[24,25]. Kemirgenlere uygulanan kısıtlı beslenme, 
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çoğu sekonder saatlerin zamanlamalı gıda alımında pri-
mer saatten ayrıştığını göstermede etkili olmuştur. Bu 
özellik başlangıçta karaciğer, kalp ve akciğer gibi peri-
ferik dokulardaki sirkadiyen salınımlar için gösteril-
miştir. Yiyeceğe erişim dinlenme periyoduyla sınırlan-
dırıldığında, bu saatler yemek zamanına yönlendirilir-
ken, SCN saati aşamalı olarak aydınlık-karanlık döngü-
süne kilitlenir. Böylece, periferik saatlerin aksine, hi-
potalamusun SCN'sindeki ana saat, aydınlık-karanlık 
döngüleri ile beslenme programları rekabet ettiğinden, 
zamanlı besleme tarafından sürüklenmez [26,27]. Ay-
rıca insanlarda zamanlanmış öğünler, SCN'deki faz be-
lirteçlerini etkilemeden, periferik ritimlerin fazını de-
ğiştirebilir [28,29]. 
 
NESFATİN-1’İN HİPOTALAMİK ORGANİZAS-
YONU 
NUCB'ler, hücre sinyalleşmesinde önemli bir işlevi ye-
rine getiren çok alanlı DNA ve kalsiyum bağlayıcı pro-
teinlerin bir sınıfıdır. Çok işlevli proteinler olan 
NUCB'ler, endokrin düzenleyici faktörlerin biyoaktif 
öncüleri olarak düşünülmektedir [30]. 1990'larda, 
NUCB1 ve NUCB2 olmak üzere iki adet NUCB keşfe-
dilmiştir. İnsanlarda NUCB1 ve NUCB2’lerin biyoak-
tif sekansları yüksek oranda benzerlik göstermektedir 
(%62 amino asit özdeşliği) [31,32]. 2006 yılında, Oh-I 
ve ark. [3], sıçanlarda karanlık fazda gıda alımını ve vü-
cut ağırlığını azaltan bir molekül olarak nesfatin-1’i 
keşfetmiştir. Bu yeni hormon anoreksijenik etkinliğine 
atfen nesfatin-1 (NEFA/NUCB2-encoded satiety-and 
fat-influencing protein) olarak isimlendirilmiştir. Vü-
cutta NUCB2, prohormon dönüştürücüler (PC 1/3 ve 2) 
tarafından nesfatin-1, nesfatin-2 ve nesfatin-3 olmak 
üzere üç peptit fragmanına bölünür, ancak sadece nes-
fatin-1 karanlık faz gıda alımını azaltma yeteneğine sa-
hiptir [3,4]. Nesfatin-1'in biyoaktif dizisinin (M30, orta 
segmentteki 30 amino asit) uygulanması, kemirgen-
lerde iştahı baskılar ve vücut ağırlığını azaltır [3,33]. 
Sıçanlarda yapılan çalışmada nesfatin-1’in beslenme 
davranışını azaltarak, enerji tüketimini artırdığı belir-
lenmiştir [34]. Farelerde, nesfatin-1 salgılanmasının 
besinler tarafından modüle edildiği ileri sürülerek, bu 
hormonun metabolizma ve enerji homeostazında 
önemli bir faktör olduğu vurgulanmıştır [35]. Nitekim, 
nesfatin-1 enjeksiyonu, sıçanlarda termojenezi ve 
enerji harcamasını uyarmanın yanı sıra gıda alımını 
azaltmaktadır [36]. Konuyla ilgili olarak yaptığımız ça-
lışmada, nesfatin-1’in anoreksijenik etkisinin yanı sıra 
gonadotropinleri de etkilediği ve bu etkileşimde 
kisspeptin reseptör antagonizmasının da bir rolü olduğu 
görülmüştür [37,38]. 
NUCB2 ekspresyonu, paraventriküler nükleus (PVN), 
supraoptik nükleus, lateral hipotalamik alan (LHA) ve 
arkuat nükleus gibi iştahın kontrolünde yer alan sıçan 
hipotalamik nükleuslarında spesifik olarak tanımlan-
mıştır [3]. LHA primer açlık merkezi, ventromedial 
nükleus ise primer tokluk merkezidir. Arkuat nükleus 
ise açlık ve tokluk sinyallerinin işlendiği ve iştahın ince 
ayarlamasının yapıldığı bir hipotalamik alandır. 
PVN'deki nöronlar, birçok homeostatik fonksiyonda 

kritik olarak yer alan çok sayıda nöropeptid üretmekte-
dir [39]. Parvosellüler nöron popülasyonları, tirotropin 
salgılatıcı hormon ve kortikotropin salgılatıcı hormon 
(CRH) olmak üzere iki trofik hormon salgılar. Magno-
selüler nöronlar, oksitosin ve arginin vazopressin (veya 
antidiüretik hormon) olmak üzere iki peptit hormonu 
sentezler. PVN nöronları ayrıca NUCB2/nesfatin-1’de 
ekspresse etmektedir [3]. 
Glikoz metabolizmasının sirkadiyen ritmi, SCN’de bu-
lunan bir primer pacemaker ile diğer merkezi ve perife-
rik saatlerin etkileşimiyle düzenlenir [40]. Sekonder sa-
atler ayrıca karaciğer, yağ dokusu ve pankreas adacık-
ları gibi periferik dokularda bulunur. Dış çevredeki ay-
dınlık-karanlık ritme bağlı olarak, SCN dış ışık döngü-
süne katılır ve vücut dokularının sirkadiyen ritmini ko-
ordine eder. Böylece SCN çeşitli metabolik parametre-
lerin salınımlı işleyişine neden olur. SCN, aksonal pro-
jeksiyonlarla hipotalamusun PVN'sine ulaşır. SCN ve 
PVN bağlantısının kan glikozunu düzenlemedeki fonk-
siyonel önemi, SCN ve PVN'ye spesifik farmakolojik 
uygulamalar ile gösterilmiştir [41,42]. Kan glikoz ho-
meostazisi ile ilgili olarak, PVN'nin SCN dahil olmak 
üzere hipotalamustan ve medullanın nucleus tractus so-
litarius gibi ekstra hipotalamik alanlardan gelen affe-
rent sinyalleri entegre etme konusundaki benzersiz ye-
teneği, onu kan glikozunun düzenlenmesinde kritik bir 
faktör haline getirir. Özellikle, SCN'deki bazı nöronlar, 
dolaşımdaki glukokortikoidlerin sirkadiyen ritmini be-
lirleyen PVN'deki CRH nöronlarına projekte olmakta-
dır [43]. Bu kanıtlar, SCN'deki otonom saatin, 
PVN'deki moleküler saati kontrol ettiğini göstermekte-
dir. Ayrıca beyin ve kas ARNT-benzeri protein 1 
(BMAL1) içeren saat genleri sadece SCN'de değil 
PVN'de de mevcuttur. Bu nedenle, BMAL1'in endokrin 
ve metabolik sistemlerin sirkadiyen ritmini potansiyel 
olarak düzenleyebileceği öne sürülmektedir. PVN'de 
BMAL1'in silinmesi, insülin sekresyonunu önemli öl-
çüde azaltır ve bu da glikoz toleransında bozulmaya ne-
den olur [44]. 
 
NESFATİN-1'İN GÜNÜN ZAMANINA BAĞLI 
ANOREKSİJENİK FONKSİYONU 
NUCB2 ve nesfatin-1'e atfedilen ilk fizyolojik rol, sı-
çanlarda santral enjeksiyon sonrası anoreksijenik etki 
ile karanlık faz gıda alımının azaltılmasıdır. Aynı çalış-
mada subkronik santral uygulama sonucunda hem vü-
cut ağırlığında hem de yağ rezervinde bir azalma sap-
tanmıştır [3]. Özellikle santral olarak enjekte edilen 
nesfatin-1'in kemirgenlerde anoreksijenik bir yanıta ne-
den olduğu bilinmektedir [45-47]. 
Farelerde yemek kalıplarının analizi, nesfatin-1'in ano-
reksijenik etkisinin, santral enjeksiyondan sonraki ilk 4 
saat boyunca karanlık evrede tokluğun (azalan öğün 
boyutu) yanı sıra uzamış öğünler arası aralıklarla iliş-
kili azalan yemek sıklığının indüklenmesinden kaynak-
landığını göstermektedir [45]. Ön beyin üzerindeki et-
kisinin yanı sıra, sisterna magna veya dördüncü ventri-
küle enjekte edilen nesfatin-1'in enjeksiyonundan son-
raki ilk saat içinde karanlık fazda gıda alımında azalma 
olduğu bildirilmiştir [48]. 
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Nesfatin-1'in hipotalamusta anoreksijenik etkisinin lep-
tinden bağımsız olduğu ileri sürülmüştür [3,49,50]. Bu-
nunla birlikte leptin ile ilgili yapılan in vivo ve in vitro 
çalışmalarda, leptinin PVN'de NUCB2 mRNA ekspres-
yonunu belirgin şekilde arttırdığı belirlenmiştir. Ayrıca 
periferik ve santral leptin enjeksiyonları, NUCB2'yi he-
defleyen ve shRNA'yı kodlayan adeno-ilişkili virüs 
vektörleri (AAV-NUCB2) uygulanan farelerde gıda 
alımını önemli ölçüde engelleyememiştir. Bu sonuçlar, 
PVN NUCB2/nesfatin-1'in doğrudan leptin tarafından 
hedeflendiğini ve onun anoreksijenik etkisine aracılık 
ettiğini göstermektedir [51]. Nesfatin-1'in anoreksije-
nik etkisi, CRH reseptörü 2 (CRH2) sinyalizasyon sis-
teminin aktivasyonunu içerir [52], çünkü CRH2 anta-
gonisti astressin2B'nin enjeksiyonu, nesfatin-1'e yanıt 
olarak gıda alımının azalmasını bloke etmektedir. İl-
ginç bir şekilde, astressin2B, beyin medullasının sis-
terna magnasına nesfatin-1 ile birlikte enjekte edildi-
ğinde gıda alımındaki azalmayı değiştirmemektedir 
[48]. Bununla birlikte nesfatin-1’in melanokortin 3/4 
reseptör antagonisti SHU9119 [3,53] ve ayrıca oksito-
sin antagonisti [50,54] ile birlikte santral enjeksiyonu 
sıçanlarda nesfatin-1 ile indüklenen gıda alımında azal-
mayı bloke etmektedir. PVN'deki NUCB2 mRNA 
ekspresyonu, gıda alımının baskılanmasına paralel ola-
rak erken ışık fazında artış göstermektedir [55]. Ayrıca 
PVN'deki NUCB2/nesfatin-1-oksitosin ekseninin gün-
lük ritminin fizyolojik sirkadiyen beslenme ritmi için 
ön koşullar olduğunu söylenebilir [56]. Nesfatin-1'in 
CRH2, melanokortin 3/4 ve oksitosin sinyal yollarıyla 
etkileşiminin genel etkileri tam olarak anlaşılmamıştır. 
Bununla birlikte kemirgenlerde ışık periyodunun erken 
döneminde PVN NUCB2/nesfatin-1 ekspresyonundaki 
artış, aydınlık periyot beslenmesini kısıtlayan ve böy-
lece sirkadiyen beslenme düzenini koruyan faktörler-
den biri olarak hizmet etmektedir [55]. Ayrıca nesfatin-
1'in nöropeptid Y nöronlarını hiperpolarize ettiği bu-
lunmuştur. Bu sonuç, nesfatin-1'in anoreksijenik etki 
profilinde oreksijenik sinyallerin baskılanmasının da 
rol oynayabileceğini göstermektedir [57]. İlginç bir şe-
kilde, nesfatin-1 ad libitum beslenen hayvanlarda ka-
ranlık fazda besin alımını seçici olarak azaltmaktadır 
[3,53,58], ancak ışık fazı sırasında açlık sonrası bes-
lenme yanıtında tutarsız sonuçlar gözlenmiştir [53,58]. 
Bir anti-NUCB2 antisens oligonükleotidi veya anti-
nesfatin-1 antikorunun santral enjeksiyonu, erkek sı-
çanlarda gıda alımını artırmaktadır [3]. Bununla bir-
likte, yakın tarihli bir çalışmada, hipotalamik NUCB2 
ekspresyonunun etkili bir şekilde azaltılmasının dişi sı-
çanlarda gıda alımı veya vücut ağırlığı üzerinde her-
hangi bir etkisi olmadığını göstermiştir [59]. Bu farklı 
sonuçların cinsiyet farklılığının etkisini yansıtıp yansıt-
madığı henüz tam olarak bilinmemektedir [46]. 
 
 
 

TARTIŞMA 
Santral olarak beyin ventriküllerine veya iştahla ilgili 
alanlara nesfatin-1 enjeksiyonu sonucu oluşan anorek-
sijenik etki özellikle karanlık periyotta gerçekleşmek-
tedir. Bu durum nesfatin-1 hormonunun sirkadiyen 
ritme sahip olup olmadığı sorusunu akıllara getirmek-
tedir. Bununla birlikte, nesfatin-1 enjeksiyonu ile or-
taya çıkan karanlık periyottaki iştah azalması, bu hor-
monun sirkadiyen bir ritimde salgılandığı anlamına gel-
mez. Nesfatin-1’in endojen ritminin diürnal farklılıklar 
gösterdiği ileri sürülmüş olmasına karşın, bu hormonun 
salgılanma ritminin sirkadiyen özelliğe sahip olduğu 
tam olarak ortaya konulamamıştır. Nesfatin-1 ekpresse 
eden nöronlar hipotalamusun PVN alanında yoğunlaş-
maktadır. SCN'deki master saatin, PVN'deki moleküler 
saati kontrol ettiği düşünülmektedir. Ayrıca BMAL1 
içeren saat genleri sadece SCN'de değil PVN'de de 
mevcuttur. Bu nöronal bağlantılar sayesinde nesfatin-
1’in sirkadiyen ritimde salgılanması teorik olarak 
mümkündür. Bu durumun yanı sıra bu alanların nesfa-
tin-1 ile uyarımı da benzer sonuçlar doğurabilir. Nite-
kim nesfatin-1 enjeksiyonuna bağlı karanlık periyotta 
belirginleşen gıda alımındaki azalma bu etkileşimin bir 
örneğidir. Bununla birlikte bu hormon enerji metabo-
lizmasını etkilediği için kan glikoz homeostazisini dü-
zenleyen mekanizmalar nesfatin-1 salgılanmasını da et-
kilemektedir. Bu sayede uygun zaman diliminde gıda 
alımında artış veya azalma oluşturulmaktadır. Metabo-
lik regülasyonla ilgili homeostazisin sürdürülebilmesi 
özellikle vücut periferindeki sekonder osilatörler ile et-
kileşimle sağlanmaktadır. Her ne kadar SCN vücuttaki 
tüm biyolojik saatleri koordine etmesine karşın, kan 
glikozundaki değişikliklere bağlı etkiler sekonder osi-
latörleri yönlendirebilmektedir. Sadece ışık uyaranı ile 
çalışan SCN’nin aksine periferal sekonder osilatörler 
özellikle metabolik durum ve ısı ipuçlarının geribildiri-
mine bağlı da çalışabilmektedir. Daha net bir ifadeyle, 
SCN dış çevredeki ışık uyaranının ritmine bağlı fonk-
siyon gösterirken, periferal osilatörler hem SCN’den 
gelen ışık ipuçlarını hem de kan glikozu gibi vücudun 
metabolik ipuçlarını kullanmaktadır. Nesfatin-1’in sal-
gılanması da metabolik duruma bağlı olduğu için bu 
hormon normal koşullarda diürnal salgılanma eğilimi 
göstermesinin yanı sıra kan glikozundaki değişikliklere 
bağlı olarak salgılanma paterninin değişiklik gösterebi-
leceği söylenebilir. Ekzojen nesfatin-1 enjeksiyonu ile 
yapılan çalışmaların yanı sıra bu hormonun endojen rit-
minin çeşitli metabolik durumlardaki seyrine yönelik 
yapılacak çalışmalar ile konunun daha iyi anlaşılması 
sağlanabilir. 
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