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0z
Amagc: NEFA/nlkleobindin 2'den kaynaklanan nesfatin-1, hipotalamusta melanokortin yoluyla yemek alimini baskilayan ve over gelisiminde gérev alan
bir hormondur. Bu calismada sigara icmenin, erken folikiler fazdaki kadinlarda serum nesfatin-1 degerleri Gzerindeki etkisini belirlemeyi amacladik.

Yéntemler: Bu calismaya sigara icen (n=11) ve sigara icmeyen (n=21) olmak tzere 32 kadin dahil edildi. Erken folikiler fazda alinan kan érneklerinden
nesfatin-1, aclik kan sekeri, distik yogunluklu lipoprotein (LDL), ytksek yogunluklu lipoprotein (HDL), total kolesterol, trigliserid, folikil stimilan hormon
(FSH), luteinizan hormon (LH), anti-milleriyan hormon (AMH) ve estradiyol seviyeleri dlctildi ve karsilastirildi.

Bulgular: Katilimcilarin %34,3't (n=11) sigara icen ve nikotin bagimliligi seviyesi Fagerstrém Nikotin Bagimlilik Olgedi'ne gére >7 olanlar olup, %65,62si
(n=21) sigara icmeyen kadinlardi. Serum nesfatin-1 seviyeleri sigara icenlerde (81+0,1 pg/mL) sigara icmeyenlere gore (125+0,1 pg/mL) anlamli olarak
dustk bulundu (p=0,007). Bu iki grup arasinda aclik kan sekeri, LDL, HDL, total kolesterol, trigliserid, FSH, LH, AMH ve estradiyol seviyeleri acisindan
anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Sigara icen kadinlarda sigara icmeyen kadinlara gére erken folikiler fazda 6lcllen serum nesfatin-1 degerleri anlamli olarak distik bulunmustur
(p=0,007).

Anahtar kelimeler: Nesfatin-1, sigara icmek, folikiler, nikotin, over rezervi

ABSTRACT

Objective: Nesfatin-1, derived from NEFA/nucleobindin 2, is a hormone that suppresses food intake via melanocortin system in hypothalamus and has
role on ovarian development. In this study, we aimed to determine the effect of smoking on serum nesfatin-1 levels on women who were in early follicular
phase.

Methods: This study included 32 female participants, as smokers (n=11) and non-smokers (n=21). Nesfatin-1, fasting blood glucose, low density
lipoprotein (LDL), high density lipoprotein (HDL), total cholesterol and tryglicerides, follicule stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), anti-
mdllerian hormone (AMH) and estradiol levels were measured from the blood samples in early follicular phase and they were compared.

Results: 34,3% (n=11) of participants were smokers and according to the Fagerstrém Nicotine Dependence Scale whose nicotine dependence levels
were >7 while 65.6% (n=21) were non-smokers. Serum nesfatin-1 levels in smokers were (81+0.1 pg/mL) found significantly lower than non-smokers
(125£0.1 pg/mL) (p=0.007). No significant differences were found between these two groups about the levels of fasting blood glucose, LDL, HDL, total
cholesterol, triglycerides, FSH, LH, AMH and estradiol.

Conclusion: The levels of serum nesfatin-1 was found significantly lower in female smokers than the non-smokers in early follicular phase.

Keywords: Nesfatin-1, smoking, follicular, nicotine, ovarian reserve

-y beslenme davranislarimizi yoneten biyokimyasal mekanizmalari
GiRiS

Oberzite ilkemizde ve dinyada &énemli saglk problemlerine etkisi istahi baskilamak olan nesfatin-1 éncil proteini nikleobindin

anlamak icin ¢ok sayida calisma yurGttlmektedir. Tanimlanan ilk

yol agmaktadir. Toplumda hizla artan obezite oranlar nedeniyle 2'den (NUCB-2) sentezlenen, 82 aminoasitten olusan bir
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Yildiz ve ark.
Sigara Icmenin Nesfatin-1 Seviyelerine Etkisi

polipeptiddir (1). Sigaranin metabolik etkilerinin ¢ogundan
sorumlu olan nikotin de nesfatin-1 gibi istahi baskilar (2) ve enerji
metabolizmasinda gorev alir (3).

istahi baskilamanin yaninda mide bosalmasini yavaslattigi (4),
glukozla uyariimis instlin salinimini ve duyarliligini artirdigi (5), kanda
lipid seviyelerini dustrdigu ve lipogenezi baskiladigi (6) yapilan
hayvan caligmalarinda gdsterilmistir. Yapilan farkli calismalarda
gebelerde (7), emziren kadinlarda (8), adet dizensizligi (21-35
glin/2-7 gun/giinlik 3-4 ped adet géren kadinlar disindakiler) olan
kadinlarda (2); over kisti (3), endometriozisi (9), miyoma uterisi (10),
polikistik over sendromu (11), endokrin hastaligi [diabetes mellitus
(DM), cushing hastaligi, adrenal hastaliklar, tiroid bezinin hastaliklari,
prolaktinoma] (12), epilepsi (13), uyku apnesi (14), depresyon
(15), karaciger ve bobrek yetmezligi (16) ve hipertansiyonu olan
kadinlarda (17); dispepsi dahil gastrointestinal sistem hastaliklari
ve gecirilmis gastrointestinal cerrahi dykist (18), gecirilmis over
cerrahisi Oyklsl ve malignite sliphesi olan kadinlarda (19); oral
kontraseptifler dahil ila¢ kullanimi olan kadinlarda (20) ve dizenli
olarak yogun egzersiz yapan (haftada 3 kez ve 30 dakikadan fazla)
kadinlarda (21) nesfatin-1 seviyelerinin anlamli olarak degistigi
gosterilmistir.  Doygunluk  molekllli  nesfatin-1  pubertenin
tetiklenmesinde ve overlerin gelisimde de gorev alir (22). Polikistik
over hastalarinda yiikseldigi gésterilmistir ve hipotalamus-hipofiz-
over aksina etki ettigi diglintlmektedir (23). Bu durum nesfatin-1
molekilinin gonadal gelisimde bir roli oldugunu distindirmistar.

Literatlirde nesfatin-1 seviyeleri ile bircok biyokimyasal parametre
arasinda iliskiyi ortaya koyan c¢ok sayida calisma yapilmistir.
Nesfatin-1 ile over fonksiyonlari arasinda baglanti kurulmus ve
ovaryan hastaliklar ile nesfatin-1 seviyeleri iliskilendirilmistir.
Ancak yaptigimiz literatir taramasinda sigara iciminin nesfatin-1
seviyelerini nasil degistirdigi ile ilgili bir yayina rastlamadik. Sigara
icenlerdeki yogun nikotin uyariminin kandaki nesfatin seviyelerini
degistirecegini 6n gorerek sigara icen ve icmeyen kadinlarda
erken folikller fazda adetin 3. glini over rezerv testleri ile birlikte
serum nesfatin-1 seviyelerini dlctik.

Bu calismadaki birincil amacimiz sigara iciminin nesfatin-1
seviyelerini nasil etkiledigini belirlemektir. Ikincil amacimiz ise over
rezerv testleri ve nesfatin-1 seviyelerini karsilastirarak aralarindaki
iliskiyi ortaya koymaktir.

YONTEMLER

Bu calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Gaziosmanpasa Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi
polikliniklerine ve sigara biraktirma poliklinigine 15 Agdustos-30
Ekim 2018 tarihleri arasinda bagvuran kadinlar dahil edildi.
Calismaya katilan her kadindan imzali bilgilendirilmis onam
formu alindi. Gonulli bireylerin calismaya alinmaya engel bir
durumunun olup olmadigini belirlemek amaciyla her gonallinin
anamnezi alindi ve fizik muayenesi yapildi. Elde edilen yas, boy
ve kilo bilgileri kaydedildi, viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi.
Calismaya dogurganlik cagindaki (18-45 yas) kadinlar dahil edildi.
Gebeler, emziren kadinlar, adet dizensizligi (21-35 giin/2-7 gln/
gunlik 3-4 ped adet goren kadinlar disindakiler) olan kadinlar; over
kisti, endometriozisi, miyoma uterisi, polikistik over sendromu,
endokrin hastaligi (DM, cushing hastaligi, adrenal hastaliklar,
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tiroid bezinin hastaliklar, prolaktinoma), epilepsi, uyku apnesi,
depresyonu, karaciger ve boébrek yetmezligi, hipertansiyonu olan
kadinlar; dispepsi dahil gastrointestinal sistem hastaliklar ve
gecirilmis gastrointestinal cerrahi dykisU, gegirilmis over cerrahisi
Sykist ve malignite stiphesi olan kadinlar; oral kontraseptifler
dahil ilag kullanimi olan kadinlar ve dizenli olarak yogun egzersiz
yapan (haftada 3 kez ve 30 dakikadan fazla) kadinlar dahil edilmedi.
Diglama kriterleri literatir taramasi yapilarak nesfatin-1 Gzerine
etkisi belirlenen durumlarla olusturuldu.

Gondlluler sigara icen ve igmeyen olarak iki gruba aynildi. Sigara
icen gruba Fagerstorm nikotin bagimlilik testine goére yiksek
dizeyde (>7) sigara bagimlligi olan kadinlar alindi, test sonucu
dustk olan gondlliler calisma digi birakildi. Bu 6n calismaya 11
adet sigara icen ve 21 adet sigara icmeyen gondllu katildi. Tim
gonullilerden menstruyal siklusun erken folikller fazinda (adetin 3.
ve 4. giinl) 8-12 saatlik aglik sonrasinda saat 10.00-11.00 araliginda
vendz kan numuneleri alindi. Alinan numunelerden kan sekeri ve
kan lipid 6l¢imi [total kolesterol, disiik yogunluklu lipoprotein
(LDL), ylksek yogunluklu lipoprotein (HDL), trigliserid] yapildi ve
over fonksiyon testleri [folikdl stimllan hormon (FSH), luteinizan
hormon (LH), anti-milleriyan hormon (AMH), estradiyol] ¢alisildi.
Numunelerden nesfatin-1 diizeyleri ELISA yontemiyle ticari kitlerle
(Phoenix Pharmaceutical, INC, California, USA) élctldd.

Tum prosedurler Helsinki deklarasyonuna uygun olarak ytritalda.
Calismaya baslamadan &nce Sagdlik Bilimleri  Universitesi
Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’'ndan
gerekli izin alindi (onay numarasi: 72, tarih: 08.08.2018).

istatistiksel Analiz

Demografik veriler ve kanda yapilan &lciimlerin normallik denetimi
Shapiro-Wilk testi, histogram, Q-Q plot ve box plot grafikleri
cizilerek yapildi. Veriler medyan, minimum ve maksimum seklinde
verildi. Iki grup arasinda dlciimsel degiskenler Mann-Whitney U
testi ile analiz edildi. Anlamlilik sinin p<0,05 ve cift yonlu olarak
alindi. Analizler NCSS 10 (2015. Kaysville, Utah, USA) yazilm
programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Calismaya katilanlarin %34,3'U (n=11) sigara icen ve Fagerstorm
nikotin  bagimllik testine goére yiksek dizeyde (>7) sigara
bagmliligr olan kadinlar iken, %65,7'si (n=21) sigara icmeyen
kadinlardi. Gondilltlerin timu dizenli adet géren ve 18-45 yas arasi
dogurganlik cagindaki kadinlardi ve yas ortalamasi 31,5 olarak
saptandi. Sigara icmeyen grubun yas medyan degeri 27, icen
grubun ise 33 olarak saptanmis olup iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark gériilmedi. Sigara icen grupta VKi medyan degeri
26,2 iken icen grupta 22,7 idi. Calismaya katilan gonullilerin
dogurganlik verilerine bakildiginda 32 kadinin 13 tanesi hayati
boyunca hi¢ gebelik yasamamis kadinlardi (gravida: 0), 3 tanesi
de grand multipardi (gravida =5). Her iki grubun demografik
ozellikleri tabloda verilmistir (Tablo 1).

Her iki gondlli grubundan alinan kan érneklerinden bakilan aclik
kan sekeri, LDL, HDL, total kolesterol, trigliserid, FSH, LH, AMH
ve estradiyol seviyeleri agisindan degerlendirmede anlamli fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2).
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Medyan degeri (minimum-

maksimum)
Degiskenler p*
Sigara Sigara
icmeyenlerde icenlerde
Yas (yil) 27 (18-44) 33 (21-45) 0,099
Vicut kitle indeksi 26,2 (19,1-33,9) 22,7 (18,8-39,1) 0,293
(kg/m?)
Gravida 1(0-5) 2 (0-5) 0,308
Parite 1(0-5) 2 (0-5) 0,439

*Mann-Whitney U testi

Medyan degeri (minimum-

maksimum)
Degiskenler p*

Sigara Sigara

icmeyenlerde icenlerde
Aclik kan glukozu 83 (64-92) 85 (64-106) 0,551
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 102 (33-168) 109 (53-120) 0,662
HDL (mg/dL) 48 (35-78) 43 (36-111) 0,606
Total kolesterol (mg/ 167 (87-263) 170 (104-192) 0,691
dL)
Trigliserid (mg/dL) 77 (28-232) 77 (35-217) 0,606
FSH (mIU/mL) 6,7 (4,1-9,6) 6(5-72) 0,331
LH (mIU/mL) 4,9 (2-9,9) 6 (2-41) 0,383
Estradiyol (pg/mL) 47 (20-174) 66 (20-253) 0,565
AMH (ng/mL) 2,2 (0,6-4,8) 2 (0-6) 0,19

Nesfatin-1 (pg/mL) 125,2 (48,7-3098,6) 81 (46-235) 0,007

*Mann-Whitney U testi, LDL: dustk yogunluklu lipoprotein, HDL: yuksek
yogunluklu lipoprotein, FSH: folikil stimtlan hormon, LH: luteinizan hormon,
AMH: anti-miilleriyan hormon

Serum nesfatin-1 seviyeleri sigara icen grupta (medyan deger:
81+0,1 pg/ml) sigara icmeyen gruba goére (medyan deger:
125+0,1 pg/mL) anlamli olarak dustk bulundu (p=0,007).

TARTISMA

Doygunlukmolekiltinesfatin-1Kimve ark. (24)tarafindanyapilan bir
calismada fare over dokusundaki teka ve interstisyel hicrelerinde
tespit edilmistir. Nesfatin-1 pubertenin tetiklenmesinde ve
overlerin gelisimde de gdrev alir. Polikistik over hastalarinda
yukseldigi (13) gosterilmistir ve hipotalamus-hipofiz-over aksina
etki ettigi diuslntlmektedir. Bu durum nesfatin-1 molekilinin

gonadal gelisimde bir roli oldugunu dislindirmustir.

Pubertal
nesfatin-1 molekillinin gonadal gelisimde bir roli oldugunu

gecis doéneminde ve prematir telarsta artmasi

desteklemektedir (25). Sicanlarda yapilan bir baska calismada
ise nesfatin-1 intravendz yoldan verildiginde gonadotropinlerin
yukseldigi, antidotu verildiginde ise gecikmis pubertenin bir
belirtisi olan over hacminin azaldigi gézlenmistir (7). Bu bilgiler
nesfatin-1 molekilinin dogurganlik c¢agr kadin over rezervi
konusunda fikir verebilecegini distindirmektedir. Calismamizda

Yildiz ve ark.
Sigara Igmenin Nesfatin-1 Seviyelerine Etkisi

nesfatin-1 seviyeleri ile over rezervi belirtegleri olan adetin 3.
glini kanda &lciilen bazal FSH, estradiyol ve AMH seviyelerini
karsilastirdik.

Bizim calismamizda over rezervini gosteren AMH degerleri sigara
icen grupta istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber daha
dustk bulunmustur. Bunun yaninda nesfatin-1 degerleri sigara
icen grupta anlamli olarak distk bulunmustur. Bu sonug¢ olgu
sayimizin gorece eksikliginden kaynaklaniyor olabilir.

Kline ve ark. (26) tarafindan yapilan dogurganlik cagindaki
477 kadinin incelendigi calismada; sigara icen kadinlarda FSH
degerlerinde yaklasik %15'lik artis gorildigu tespit edilmistir. Bizim
calismamizda da sigara icen grupta FSH dizeyleri artmis olarak
tespit edilmesine ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir. Yine ayni calismada AMH degerleri sigara icen grupta
azalmis olarak tespit edilmistir. Ancak fark istatistiksel olarak anlamli
degildir. Bizim ¢alismamizda AMH degerleri sigaraicen grupta daha
dusik bulunmustur (2,2 vs 2,0, p=0,19). Bu durum calismamizdaki
gonilli sayisinin yetersizliginden kaynaklaniyor olabilir.

Ayada ve ark. (27) tarafindan yapilan bir calismada pubertede
nesfatin-1 ekspresyonun arttigi ve bu artisa paralel olarak LH bir artig
gorildigu gosterilmistir. Ayrica Garcia-Galiano ve ark. (22) tarafindan
yapilan bir bagka calismada nesfatin-1 seviyelerinin ylksek olmasinin
hipotalamik NUCB2 protein icerigini ve serum LH seviyelerini artirdigs
tespit edilmistir. Yapilan calismalara paralel olarak bizim ¢alismamizda
LH degerleri nesfatin-1 serum seviyeleri daha yiksek saptanan sigara
icmeyen grupta istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber daha
ylksek bulunmustur.

Sigara icerisindeki nikotinin diger bir etkisi de plazma testosteron,
6strojen gibi seks hormon seviyelerine negatif yonde etki yapmasidir
(27). Park ve ark.'nin (28) sigaranin seks hormon seviyeleri ve cinsel
fonksiyonlardaki  etkilerini  gostermek amagl yaptigi calismada
sigaranin erkeklerde beklendigi gibi testosteron seviyelerine negatif
yonde etki ettigi ve cinsel fonksiyonlarda énemli derecede azalmaya
sebep oldugu ancak buna karsilik kadinlarda Gstrojen seviyelerinde
anlamli bir azalma olusturmadigi tespit edilmistir. Ancak kan &strojen
seviyelerinde anlamli azalma olmamasina ragmen cinsel fonksiyonlarda
kayip oldugu ve sigaranin genital sistemde anti-Gstrojenik etki
gosterdigi raporlanmistir. Bizim calismamizda kan Gstrojen diizeyleri
sigara icen grupta daha yUksek tespit edilmistir.

Nesfatin-1 seviyesi ve VKi'si arasindaki baglantiyi tespit edebilmek icin
birden ¢ok calisma yapilmistir. Abaci ve ark.'nin (29) cocuklar tzerinde
yaptigi bir calismada obez cocuklarin serum nesfatin-1 diizeyi kontrol
grubundan anlamli olarak diistik bulunmustur. Ramanjaneya ve ark.'nin
(30) yetiskinler tizerinde yaptii calisma géstermis ki VKi'si 22,3 ile 27,67
kg/m? arasinda olan hastalarda plazma nesfatin-1 seviyeleri ile VKI
arasinda pozitif bir korelasyon vardir. Calismamizda VKi ile nesfatin-1
seviyeleri arasinda anlamli istatistiksel bir degisiklik saptamadik.

SONUC

Sigara icen kadinlarda sigara icmeyen kadinlara gore erken
folikiler fazda élgllen serum nesfatin-1 degerleri anlamli olarak
duslk bulunmustur (p=0,007).
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Bu calisma nesfatin-1 ve sigara arasindaki iligkiyi gosterir ancak
tek basina sigaranin hangi mekanizma ile nesfatin-1 seviyesinde
azalmaya neden oldugunu aciklamaya yetmez. Bu iligkiyi
aciklayabilmek icin daha ¢ok arastirma yapmaya gerek vardir.

Bir 6n calisma olmasindan &tir yeterli sayida gonilld calismaya
dahil edildikten sonra standart sapmalardaki azalma ile birlikte
over fonksiyonlari ve nesfatin-1 iliskisi gibi anlamli ¢ikmasini
6ngordigimiz diger verilere de ulagilabilecektir. Sonuclarini
sundugumuz 6n calismamiza gondlli alimi devam etmektedir.
Gonlla sayisi her iki grup icin artirnllip yeterli gondlli sayisina
ulagildiktan sonra elde edilen sonuglar tekrar sunulacaktir.

Sigara bagimlihiginin ve nikotinin nesfatin-1 Gzerine etkisiyle ilgili
eldeki veriler cok sinirlidir. Nesfatin-1'in ¢esitli hastaliklar icin etkili
bir terapdtik ajan olarak dikkat ¢ektigini dislnirsek, nesfatin-1
hakkinda farkli bakis acilarindan daha fazla sey bilmenin énemli
oldugunu duslinmekteyiz.
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