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OZET

Depresyon Hastalarinda Apelin ve Nesfatin Diizeyleri Arasindaki iliskinin
Arastirilmasi

Giris ve Amac: Depresyon 6zkiyim, metabolik bozukluklar ve madde kotiiye
kullanim1 gibi komplikasyonlariyla birlikte giinliik islevsellik ve is giiciine etkisi
degerlendirildiginde psikiyatri yaninda bir halk sagligi ve ekonomi sorunu olarak
degerlendirilir. Depresyon tani ve taramasinda kullanilabilecek yeterli bir laboratuar
testi bulunmamaktadir. Bu calisma yeni kesfedilen molekiiller olan apelin ve
nesfatinin  depresyonla  iligskisini ~ ve  biyomarkir  olarak  kullanilip
kullanilamayacaklarini arastirmak amaciyla planlanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya psikiyatri poliklinigine basvuran 47 tedavisiz
depresyon hastasi ve 47 normal saglikli goniilli alinmistir. Tim katilimcilara
Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID 1), Hamilton Depresyon Olcegi
(HAM-D), Klinik Global izlem Olgegi (CGI) uygulandi. Tedavi éncesinde ve tedavi
baslangicindan 3 ay sonra 12 saat aglig1 takiben periferik kan drnekleri alindi. Serum
apelin ve nesfatin diizeyleri 6l¢iildii.

Bulgular: 47 depresyon hastasinin 35’1 (%74,5) kadin, 12°si (%25,5) erkekti.
47 goniilliintin 31°1 (%66) kadin, 16°s1 (%34) erkekti. Yas, medeni durum, meslek ve
VKI (Viicut Kitle Indeksi) bakimindan da gruplar arasinda fark yoktu. Basvuru
apelin diizeyi, hasta grubunda (ort=324) kontrol grubuna gore (ort=135,8) anlaml
derecede yiiksekti (p<0,05). Basvuru nesfatin diizeyi agisindan hasta grubu
(ort=0,552) ile kontrol grubu (ort=0,729) arasinda fark yoktu (p=0,705). 3 aylik
tedavi sonras1 hem apelin hem de nesfatin diizeylerinde anlamli fark saptanmamustir.

Sonuglar: Calismamiz sonucunda tedavisiz depresyon hastalarinda apelin
diizeyinin kontrol grubundan yiiksek oldugu, ancak nesfatin-1 diizeyinin kontrol
grubundan farkli olmadigi1 bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Apelin, Nesfatin-1, Depresyon



ABSTRACT

Investigation of the Relationship Between Apelin and Nesfatin Levels in
Patients with Depression

Background and Aim: Depression is considered as an economic and
community health condition, cause of it’s prevalance, complications as suicide,
substance abuse and metabolic impairments, effect on functionality and ability. This
study aims to make a point of focus on potential biomarkers that needed by clinicians
because of absence for diagnosis of depression. We investigated a possible
relationship between depression and two novel peptides, apelin and nesfatin-1.

Materials and Metods: 47 depression patient and 47 healthy control
included in the study who were refered to our psychiatry clinic. Structured Clinical
Interview for DSM-IV (SCID), Hamilton Depression Scale (HAM-D), Clinical
Global Impression Scale (CGI) was applied to all participants. Serum apelin and
nesfatin-1 levels are measured before antidepressant treatment and on the third
month, after 12 hours fasting.

Results: Depression group was consisting of 47 patient, 12 of them were
male and 35 of them were female. There was no difference between groups in terms
of age, marital status, occupation and body mass index. The average apelin level was
statistically higher in patients with major depressive disorder (mean=324) than in the
control (mean=135,8) group (p<0.005). Nesfatin-1 levels was not different from
control group (p=0,705). Third month measurements did not differ from priors.

Conclusions: Our findings suggest a possible relationship between
unmedicated depressive individuals and high plasma apelin levels. Any significance
was determined between nesfatin-1 levels and unmedicated depressive individuals.

Key Words: Apelin, Nesfatin-1, Depression



1.GIRIS ve AMAC

Depresyon psikiyatrik hastaliklar arasinda en sik goriilenlerden biridir. Her
yasta goriilebilen ancak orta yaslarda ve 6zellikle de 25-44 yaslar1 arasinda daha sik
izlenen bir hastaliktir. Yagam boyu major depresyon yayginligt % 4,4 - % 19,6
arasindadir (1). Kadinlarda erkeklere gore iki kat daha sik rastlanir (2). Yasam boyu
gelisme olasiligr kadinlarda %10-25, erkeklerde %5-12 arasinda degismektedir (2,
3). Kisinin biyolojik ailesinde depresyon gecirmis diger kisilerin bulunmasi, hastalik
riskini 1,5-3 kat arttirmaktadir (2, 3). Depresyon’un sik goriilme oranlari ve gesitli
komplikasyonlarina (6zkiyim, madde koétiiye kullanimi vb.) ek olarak giinliik
islevsellik tizerine olumsuz etkileri de belirgindir (3). Yasam boyu prevelansi,
goriilme yasi, islevsellik ve ig gliciine etkisi degerlendirildiginde psikiyatri yaninda
bir halk saglig1 ve ekonomi sorunu olarak da goriinmektedir.

Birgok caligmada depresyon ile diyabet, inme ve kalp hastaliklar1 gibi
metabolik hastaliklar arasinda iliski oldugu gosterilmistir (4). Obezite de bazi
caligmalarda yiiksek oranda duygudurum belirtileri ile iligkili bulunmustur (5).
Epidemiyolojik caligmalarda depresyon hastalarinda genel populasyona goére daha
fazla obezite oldugu bildirilmistir (6). Duygudurum bozukluklar1 ve obezite
arasindaki iliskinin altinda yatan mekanizma hipotalamus-hipofiz-adrenal aksindaki
bozukluktan kaynaklandig ileri siirilmektedir (7, 8). Adipoz doku enerji depolamasi
yaninda biyolojik olarak aktif, adipokin denilen peptid yapili maddeler salgilar,
bunlar depresyondaki metabolik degisikliklerle iligkili géziikmektedir (9).

Yeni kesfedilen bir peptid yapili hormon olan nesfatin beynin ¢esitli
bolgelerinde tanimlanmistir (10). Nesfatin’in istah diizenlemesi ve bununla ilgili
hipotalamustaki baz1 metabolik hadiselerle ilgili olabilecegi diistintilmistiir (10, 11).
Istahta bozulma ve metabolik degisiklikler (uyku-uyamklik, immiinolojik, stres
hormonlari, cinsel hormonlar vb.) depresyonda yaygin bicimde goriilmekte ve

patofizyolojileri heniiz tam olarak bilinmemektedir. Cesitli norotransmitterler ve



peptidlerin hem istah hem de duygudurum {izerine etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir
(12). Ratlara intraserebroventrikiiler olarak verilen nesfatinin yeme davranisinda
azalma yaptig1 bulunmustur (10). Yine ratlarda intraserebral enjeksiyon yoluyla
nesfatin verilerek yapilan bir ¢alismada bu ratlarda anksiyete ve korkuya bagh
davranis degisiklikleri gozlenmistir (13). Depresyonu olan ve olmayan insanlarda
vendz kandan yapilan bir ¢alismada ise hasta grubunda nesfatin diizeyleri anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (12).

Apelin beyinde yliksek oranda bulunan ve adipokin grubuna dahil edilen yeni
tanmimlanmis biyoaktif bir peptiddir (14). ilk defa 1998°de sigir midesinden izole
edilmis, ardindan aglik-toklukla ilgili organlar olan hipotalamus ve yag dokusundan
elde edilmistir (14, 15). Rat beynine apelin-13 enjekte edilerek yapilan bir ¢aligmada
ratlarda depresyon benzeri davranisin indiiklendigi tespit edilmistir (14). Yine
ratlarda yapilan bir calismada strese néroendokrin yanitta apelinin nororegulatuar bir
rolii olabileceginden s6z edilmistir (16). Yeme bozuklugu olan kadinlarla saglikli
kontrolleri karsilastiran bir calismada apelin 12 ve apelin 36 diizeyleri yeme
bozuklugu grubunda anlamli derecede diisiikk bulunmustur (15).

Diger birgok psikiyatrik rahatsizlikta oldugu gibi depresyonda da tam
giicliikleri arasinda 6zgiin laboratuar testleri ve goriintiileme yontemlerinin olmamasi
sayilabilir (3). Bu nedenle depresyonun tanisinda kolaylik saglayabilecek belirtecler
aragtirmalara yogun bicimde ilgi konusu olmaktadir. Ozellikle periferik kandan
bakilabilecek depresyon biyomarkirlari pratik ve daha diisiik maliyetli olabilmesi
acisindan bu ilginin odaginda bulunmaktadir. DSM-5 de depresyon dahil bir¢cok
psikiyatrik hastaligin tanisinda kolaylik saglanmasi bakimindan, periferik kandan
olgiilebilecek biyomarkirlarin gerekliligine vurgu yapmaktadir (17).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda her iki molekiil (apelin ve nesfatin) de ¢esitli
psikiyatrik hastaliklarla iligskilendirilmistir (12, 14, 15). Biz de ¢alismamizda klinik
pratikte Olclilmesi miimkiin olan bu molekiillerin depresyon hastalarindaki

diizeylerini arastirmay1 amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Depresyon’un Tanimi

Duygulanim (affekt) kisinin uyaranlara, olaylara, anilara, diisiincelere
duygusal tepkiyle katilabilme yetisidir. Nese, ofke, lizlintii, nefret, kin gibi duygusal
igerigin disa vurumudur. Duygudurum (mood) ise kisinin i¢sel, duygusal durumudur.
Bireyin bir siire neseli, liziintiilii, sikintili, tagkin ya da ¢okkiin bir duygulanim i¢inde
bulunmasidir. Kisinin belli bir siire goreceli olarak degismez bicimde bulundugu
duygulanim durumuna duygudurum denir (18).

Depresyon sozciigii ¢okme, kendini kederli hissetme islevsel ve yasamsal
aktivitenin azalmasi gibi anlamlarda kullanilmaktadir. Kelimenin kokeni olan
“depress” sozciigii ise, Latince “depressus” tan gelmektedir (19).

Depresyon, olagan etkinliklerden ve daha Once kisiye zevk veren
durumlardan eskisi gibi zevk alamama ve bunlara karst ilginin kaybolmasiyla
kendini gosteren, ¢okkiinliik, karamsarlik, keder ve elem duygulariyla seyreden
depresif duygudurumu ile kendini gosterir. Bu gibi duygular, insanlarda olumsuz
yasam olaylarina kars1 yaygin olarak verilen bir tepki olarak gozlenebilirse de, tepki
olarak ortaya ¢ikan her benzer duygudurumunu, depresyon hastaligi olarak kabul
etmemek gerekir. Gergek bir depresyonda bu gibi duygular hem siiregen, hem de
kiginin glinliik yagamin1 bozacak diizeyde yogun olarak izlenir. Zihinsel ve fiziksel
alanda enerji azlig1 ile kendini gosteren psikomotor yavaglama ve diisiince icerigi
kisitlilig ile belirgin biligsel yavaslama goriiliir (20).

Tanmi i¢in depresif duygudurumu ya da ilgi/istek azligt ve alisagelmis
etkinliklerden zevk alamama (anhedoni) belirtilerinden birinin bulunmas1 sarttir.
Bunlara ilaveten umutsuzluk, kotiimser diisiinceler, sugluluk diisiinceleri, degersizlik
duygular1, kendine giivende azalma, yineleyici 6liim diisiinceleri, konsantrasyon
giicliigii, uykusuzluk ya da asir1 uyuma, istahsizlik ve kilo kayb1 ya da asir1 istah ve

kilo alim1 belirtilerinden birkaginin varligi gerekmektedir (21).
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2.2. Depresyonun Tarihgesi

Depresyon ve benzeri ruhsal hastaliklarin tanimlanma ve siniflandirilma
cabalar1 antik ¢aglara kadar uzanir. Siimer ve Misir kaynaklarinda bu konuda bazi
bilgilere rastlanmustir. ilk kez eski Yunanda Hipokrat, bu sendromun belirtilerini
tanimlamis ve etyolojisi ile ilgili bir agiklama getirmistir. Hipokrat ekolii, viicutta
insanin emosyonlari ile ilgili dort sivinin oldugunu (kan, sar1 safra, kara safra, lenf)
ve bunlardan kara safra ve lenf sivisinin mani, melonkali ve paronaya gelisimine
neden oldugunu ileri slirmistiir. Hipokrat’in ‘eger iiziintli uzun siirerse artik
melankolidir’ s6zii, o zamanlarda depresyonun bir rahatsizlik olarak ele alindigina
dair iyi bir fikir vermektedir (20, 22).

19.yy’da Pinel’den baslayarak depresyon ve mani kavramlar1 bugiinkiine
benzer sekilde formiile edilmistir. 19.yy’da Delasiave "depresyon" terimini hastalik
tanimlamada kullanan ilk kisilerdendir (23). Kraepelin, bugiin depresyon olarak
adlandirdigimiz durumu manik depresif hastalik ve involusyonel depresyon adi
altinda ele almis ve dementia prekoks ile ayrimimi acik bir bi¢cimde yapmustir.
Kraepelin depresyonun kiside ¢ogunlukla dogustan var olan biyolojik bir zeminle
ilgili oldugunu savunmustur. Kraepelin’in nozolojik ¢aligmalar1 bu ylizyil iginde,
gerek ruhsal rahatsizliklarin tanimlanmasi, gerekse psikiyatrik hastaliklarin etiyolojik
ve kategorik olarak smiflandirilma ¢abalarinda yol gosterici olmustur (20).
Kraepelin’e gore klinik olarak depresyonun gekirdek patolojisi, duygudurumda
¢okme ve fiziksel ve zihinsel siireglerdeki yavaglamadir. Bu tablo, DSM-IV' teki

"major depresif bozukluk, melankolik 6zellikli" tanisina karsilik gelmektedir (24).

2.3. Tamisal Siniflandirma ve Klinik Ozellikler

Depresyonun tanimlanmasi, klinik belirtilerin saptanmasi ve bir siiflama
sistemine gore tani koyulmasini igerir. Depresyon tanisi ile kastedilen depresif
sendrom tanisidir. Depresif sendrom tanisi, klinik belirtilere gore koyulan betimleyici
bir tamidir ve etiyolojiden bagimsizdir. Bu asamada psikopatolojik Oriintii
ayrintilartyla tanimlanir. Bu belirtilerin  siddeti ve Oykiisii basta olmak {izere,
0zgecmis ve soygeemis sorgulanir. Klinik betimlemede depresyon belirtilerinin ve

tan1 Olclitlerinin bilinmesi 6nem tagir.



2.4, Major Depresif Epizod Icin DSM4-TR Tam Olgiitleri

A. Iki haftalik bir dénem sirasinda, daha dnceki islevsellik diizeyinde bir
degisiklik olmasi ile birlikte asagidaki semptomlardan besinin (ya da daha fazlasinin)
bulunmus olmasi; semptomlardan en az birinin ya 1 depresif duygudurum ya da 2
ilgi kaybi1 ya da artik zevk alamama olmasi gerekir.

1) Ya hastanin kendinin bildirmesi (6rnegin, kendisini lizglin ya da boslukta
hisseder) ya da baskalarinin gézlemesi (6rnegin, aglamakli bir gériinimii vardir) ile
belirli, hemen her giin yaklasik giin boyu siiren depresif duygudurum. Cocuklarda ve
ergenlerde irritabl duygudurum bulunabilir.

2) Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere karsi ilgide belirgin
azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor olma (ya hastanin kendisinin
bildirmesi ya da baskalarinca goézleniyor olmasi ile belirlendigi iizere).

3) Perhizde degilken 6nemli derecede kilo kayb1 ya da kilo aliminin olmasi (6rnegin,
ayda, viicut kilosunun %5’inden fazlasi olmak {izere ya da hemen her giin istahin
azalmis ya da artmis olmasi (Cocuklarda, beklenen kilo aliminin olmamast).

4) Hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnia (asir1 uyku) olmast

5) Hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi (sadece
huzursuzluk ya da agirlastigi duygularinin oldugunun bildirilmesi yeterli degildir,
bunlarin baskalarinca da gozleniyor olmasi gerekir).

6) Hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasz.

7) Hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sug¢luluk duygularinin
(hezeyan diizeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan &tiirii kendini kinama ya
da sugluluk duyma olarak degil).

8) Hemen her giin, diisinme ya da diisiincelerini belirli bir konu iizerinde
yogunlagtirma yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya hastanin kendisi sdyler ya da
baskalar1 bunu gézlemistir).

9) Yineleyen Oliim diislinceleri (sadece 6lmekten korkma olarak degil), 6zgiil bir
tasar1 kurmaksizin yineleyen intihar etme diisiinceleri, intihar girisimi ya da intihar
etmek tizere 6zgiil bir tasarimin olmasi.

B. Bu semptomlar bir Mikst Epizodun tan1 dlgiitlerini karsilamamaktadir.



C. Bu semptomlar klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki
alanlarda ya da 6nemli diger iglevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rnegin, kotiiye kullanilabilen bir ilag) ya
da genel tibbi bir durumun (6rnegin, hipotiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine
bagl degildir.

E. Bu semptomlar Yas'la daha iyi aciklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden
sonra bu semptomlar 2 aydan daha uzun siirer ya da bu semptomlar, belirgin bir
islevsel bozulma, degersizlik diisiinceleriyle hastalik diizeyinde ugrasip durma,

intihar distinceleri, psikotik semptomlar ya da psikomotor retardasyonla belirlidir
(21).

2.5. Depresyon’un Epidemiyolojisi

Depresyon, psikiyatrik hastaliklar arasinda en sik goriilenlerden biridir (25).
Her yasta goriilebilir ancak orta yaslarda ve 6zellikle de 25—44 yaglar arasinda daha
sik izlenen bir hastaliktir (1, 5). Kabaca toplumda her 10 kisiden birinde izlenmekte
olup, her dort kadindan ve her 8-10 erkekten birisi yasamlar1 boyunca en az bir kez
depresif epizod gegirmektedir (26). Kadinlarda, erkeklerden iki kat daha fazla
goriilmektedir (25). Yasam boyu major depresyon yaygmligini; Angst % 4.4- %19.6,
Kessler ise %17 olarak belirtmistir (1, 26). Yasam boyu distimi yayginlhigt %3,1-3,9
oranlarindadir (1). Bir major depresif epizottan sonra yasam boyu yeniden depresif
epizod gegirme olasilig1 %50, ikinci epizottan sonra bu oran %70-80’e ulagsmaktadir
(2). Hastaneye yatirilan hastalarda ortalama epizodun uzunlugu 5.4 ay olup %25
olguda 11 ay1 agmaktadir (2).

Depresyon yakin zamanda Onemli bir halk sagligit sorunu olarak
degerlendirilmeye baslanmistir. Diinya Saglik Orgiitii, diinya ¢apinda en acil saghk
sorunlarini siraladigy listesinde depresyonu 4. siraya koymustur. DSO’ye gore is

gormezlikle gecirilen yillarin 6nde gelen nedeni olarak depresyon gosterilmektedir
(27).



2.6. Depresyon’un Etiyolojisi

Depresif bozuklugun etiyolojisinde rol oynayan etkenler, genetik, psikososyal
ve biyolojik olarak ti¢ baslikta incelenebilir.

2.6.1. Genetik etkenler

Evlat edinme, ikiz ve aile ¢aligmalarindan elde edilen sonuglar duygudurum
bozukluklarinin gelisiminde genetik etkenlerin 6nemli rolii oldugunu ortaya
koymustur (20). Depresyonla iligkili oldugu diistiniilen gen allellerindeki polimorfik
varyasyonlar1 degerlendiren ¢alismalar yapilmis, ancak depresyona neden olan kesin
bir gen bolgesi saptanamamustir (28). Duygudurum bozuklugu olan bireylerin birinci
dereceden akrabalarinda hastalanma riski belirgin dl¢iide yiiksektir. Ancak bu ailesel
gecis depresyonda bipolar bozukluk kadar belirgin degildir (20). Ikiz ¢alismalarinda
ise es hastalanma oranit monozigotlar i¢in dizigotlardan daha yiiksek tespit edilmistir
(19).

Calismalar, gen-cevre etkilesiminin énemli oldugunu, bazi bireylerin belli gevresel
risklere maruz kaldiklarinda depresyon gecirme olasiliklarinin arttigini tespit etmis

ve bu da genetik yiiklilige baglanmistir (29-31).

2.6.2. Psikososyal etkenker

Depresyonun 6zellikle baslangi¢ donemlerine travmatik yasam olaylarinin
onciiliik ettigine yonelik klinik gozlemler vardir. Gézlemler sonucu ilk dénemde
maruz kalinan stresin beyin biyolojisinde uzun siireli degisikliklere yol actig
diisiiniilmistlir. Bu uzun siireli degisiklikler cesitli norotransmitterlerin islevlerinde,
intrandronal sinyal sistemlerinin islev ve yapilarinda degisiklikler yaratabilmektedir.
Bunun sonucunda ise kisi sonraki yasaminda bir stresor olmasa da depresyon igin
daha yiiksek risk tagiyabilmektedir (32).

Stresorle karsilasan her bireyde depresyon gelismemesi, yagam olaylarinin
yatkinlig1 olanlarda tetikleyici bir rol oynamasi, duyarliligin altinda genetik

etkenlerin bulunduguna isaret etmektedir (33).



11 yas Oncesi ebeveyn kaybi, daha sonra depresyon gelisebileceginin
ongoriilmesini saglayan en 6nemli yasam olayidir (32). Depresyonun baslamasina

neden olabilecek en Onemli cevresel stres kaynagi ise es kaybi olarak kabul
edilmektedir (32).

2.6.2.1. Psikanalitik yaklasim

Saldirganhgin ice yonelmesi: Erken donemde bagimlilik ve sevgi ihtiyacina
yeterli karsilik bulunamamasi nedeniyle kayb1 6nlemek i¢in ice alinmis olan nesne’
nin (ki bireyin bu objeye sevgisi ger¢ekte kendi benligine sevgi anlamina gelir) kaybi
ya da kayip tehdidi sonucu ambivalan olarak baglanilan sevgi nesnesine Ofke
duyulur. Nesne, zaten i¢e alinmis oldugu i¢in, hasta kendi cezalandirict diirtiilerinin
hedefi haline gelir. Depresyonun temelinde yatan sorun, engelleyici bir ana-baba
oldugu kabul edilen i¢ce alinmis bu nesneye karsi hissedilen ambivalan duygulardir
(35).

Nesne kaybi: Yasamin erken donemlerinde sevgi baglarinin kopmasi
sonucunda depresyona yatkinlik gelistigi ve erigkinlikte yasanan kayiplarin
cocukluktaki oOrseleyici kaybi yeniden canlandirarak depresif donemleri tetikledigi
diisiiniilmistiir. Freud’a gore; yas distaki bir varligin kaybina tepki iken, melankolik
hastada nesne ger¢ek anlamda 6lmemis olsa bile sevgi nesnesi kaybedilmistir (36).

Benlik Saygisimin Kaybi: Fenichel, depresyonlu bireyin erken c¢ocukluk
doneminde yasadig1 narsisistik drselenmeyi devam ettirdigini, bdylece benlik saygisi
ile sevgiyi ayni seyler olarak degerlendirdigini ve depresyonun benligi tamir etme

cabasi oldugunu ileri siirmiistiir (36, 37).

2.6.2.2. Bilissel Yaklasim

Biligsel yaklasima gore depresyon kisinin yasadigi herhangi bir yasam
olaymin, kendisinde daha 6nceden mevcut, ancak islevsel olmayan olumsuz semalari
harekete gecirmesiyle olugmaktadir. Bilissel yanliliklar, kayip veya engellenmenin
abartilmis, kisisellestirilmis ve olumsuz bir tarzda yorumlanmasiyla olumsuz yasam
olaylarina karst duyarliligr artirir. Beck'in biligsel modeli, biligsel degerlendirmenin

birgok diizeyi oldugunu ileri siirer. En yiizeyde olan diizey; kendiliginden ortaya
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¢ikan, kigiye dogru gelen, sorunlu davranis veya rahatsiz edici duygularla iligkili olan
otomatik diistincelerdir (20, 39).

Biligsel kurama gore kisinin kendisini, ¢evresini, gelecegini algilamasiyla,
kendisini nasil duyumsadigi ve kendisine nasil davrandigi arasinda bir etkilesim
bulunmaktadir. Depresifler, kendilerini, ¢evre ve geleceklerini tiimiiyle olumsuz
degerlendirirler. Olumsuz kendilik tasarimlar1 vardir. Yasam onlar i¢in savasilan bir
engeldir. Kendilerini beceriksiz sorunlarin1 ¢6ziimsiiz goriirler. Sorunlariin
gelecekte de siirecegine inanirlar, bunlart ¢ozecek yetilerinin  olmadig

kanisindadirlar (40).

2.6.2.3. Davramis¢1 Yaklasim

Martin Seligman’ a gore depresyon bas edilemeyen ge¢cmis yasantilardan
Ogrenilen bir davranis kalibidir. Deneysel olarak kopeklere rastgele hosa gitmeyen
elektrik soku verilmis, elektrik sokundan kagmalar1 engellenmis ve sonunda kopekler
bu uyarandan ka¢mak icin hicbir caba gdstermemeye baslamislardir (0grenilmis
caresizlik kavrami). Bu gozlem insanlara da genisletilerek Seligman'in kuraminda
depresyonun, bireyin negatif yasam olaylarindan kaynaklanan kayiplart sonucu

gercek ya da hayali anlamda kontrolii yitirmesiyle olustugu ileri stirtilmiistiir (35-38).

2.6.3. Biyolojik Etkenler
2.6.3.1. Depresyon Norobiyolojisi

Birgok farkli etken biyolojik yatkinligi olan kisilerde depresyon gelisimine
sebep olabilmektedir. Bireyin biyolojik yatkinligini, basta genetik faktorler olmak
tizere, bir takim ndrokimyasal ve norofizyolojik etkenler belirler.

Depresyonun biyolojik etiyolojisine yonelik tanimlanan ilk hipotez,
1950'lerde tiiberkiiloz tedavisi sirasinda tesadiifen duygudurum ytikseltici etkilerinin
kesfedilmesi ve bunun nedeninin merkezi sinir sisteminde mono amin oksidaz enzim
inhibisyonu oldugunun anlasilmas: ile ilgilidir (41). 1960'larda yeni antihistaminik
ilaglar gelistirmeye yonelik ¢abalar esnasinda antidepresan ozellikleri fark edilen
imipramin gibi fenotiazin analoglarinin kesfinden sonra, bunlarin etki mekanizmalari
tizerinde c¢alisilarak monoamin hipotezi olusturulmustur. Monoamin hipotezi,

monoamin ndrotransmitterlerin eksikliginin, depresyonun biyolojik etiyolojisindeki
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roliinii acgiklamaya calisan bir hipotezdir. Fakat, gerek yapilan aragtirmalardaki
celiskili sonuglar, gerekse antidepresanlann alinmastyla nérotransmitter miktarindaki
artisin ve klinikte goriilen cevabin zamanlama olarak uyum goéstermemesi, yeni
hipotezlerin gelistirilmesi geregini dogurmustur (41).

Depresyonlu hastalarda da bircok néroendokrin bozuklugun mevcut oldugu
bildirilmistir. Ancak bu anormalliklerin depresyonda goriilen biyojenik amin
aktivitesindeki degisikliklerin sonucu mu, sebebi mi oldugu tartismalidir.
Depresyonla iliskili olarak ortaya atilmis noroendokrin eksen anormalliklerinin

basglicalar adrenal, tiroid, biiyiime hormonu ve prolaktin eksenlerindedir (42).

2.6.3.1.1. Biyojenik Aminler

Gilinlimiizde depresyon olusumunda ozellikle serotonerjik ve noradrenerjik
sistemler olmak tizere beyindeki nérotransmitterlerle ilgili islevsel bozukluklarin
onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Depresyonda izlenen bu islevsel bozukluklar
ya beyin isglevlerinde ortaya cikan degisikliklerden etkilenerek olugmakta ya da

depresyonun bizzat kendisi bu degisimlerin olusumunda rol oynamaktadir (20).

2.6.3.1.1.1. Serotonerjik Sistem

Serotonine 6zgli gerialim inhibitorlerinin (selektif serotonin gerialim
inhibitorleri- SSRI1) depresyonun tedavisinde ileri derecede etkili olmasi depresyonun
patofizyolojisinde en 6nemli rol iistlenen biyojenik amin ndrotransmiterin serotonin
oldugunu diislindiirmektedir. Depresyonda genel olarak serotonin yapimi ve
metabolizmasiyla ilgili olarak ortaya cikan serotonerjik islev yetersizliginden ve
Ozellikle de limbik alanda serotonin azalmasindan so6z edilmektedir (32). Bunun
yaninda reseptor sayist ve duyarliligindaki degisikliklerin 6nemi {izerinde de
durulmaktadir (32, 43). Yapilan ¢alismalar, depresif hastalarda ve 6zkiyim sonucu
olen kisilerde postsinaptik 5-HT2 reseptorlerinin sayisinda artma oldugu halde
presinaptik serotonin baglanma alanlarn sayica azaldigini gostermistir. Intihar
girisiminde bulunan bazi hastalarin beyin omurilik sivilarinda (BOS) serotonin
metabolitlerinin diisiik diizeyde, trombositlerdeki serotonin geri alim yerlerinin de
diisiik konsantrasyonlarda oldugunun bulunmus olmasi depresyonun ortaya

¢ikmasinda serotoninin ne denli 6nemli oldugunun diger kanitlaridir (20, 32, 43).
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2.6.3.1.1.2. Noradrenerjik Sistem

Depresyonda, adrenerjik reseptorlerde bir aktivasyon sonucu sinaptik araliga
noradrenalin salimimiin azaldig:r distintilmektedir (20). Noradrenalin sistemi
prefrontal korteks (PFK) islevlerini diizenler. Noradrenalin sistemi bozuklugu,
dikkati yoneltme ve siirdiirme, ¢alisma bellegi gibi birgok PFK islevinin bozulmasina
neden olur. Depresyonu olan veya intihar etmis bireylerde yapilan postmortem
calismalarda frontal kortekste ve lokus seroleusta alfa-2 reseptér yogunlugu ve
affinitesinde artis bulunmustur (43). Depresyonda, alfa—1 adrenerjik postsinaptik
reseptorlerin sayr ve duyarliligindaki azalma ve inhibitor etkili alfa—2 adrenerjik
presinaptik reseptorlerde artis oldugu ve inhibitér alfa—2 adrenerjik reseptorlerin
noradrenalin salinimini azaltti§i, bu reseptorlerin serotonerjik noronlarda da
bulundugu icin serotonin salinimini da kontrol ederek benzer sekilde serotonin

salmimin da azalttiklar1 bilinmektedir (20).

2.6.3.1.1.3. Dopaminerjik Sistem

Yapilan c¢aligmalardan elde edilen bulgular, depresyonda dopamin
aktivitesinin azaldigin1 géstermektedir. Mezolimbik dopamin yolaginin depresyonda
islev bozuklugu gosterdigine ve dopamin tip 1 (D1) reseptdriiniin depresyonda

hipoaktif olduguna iligskin son zamanlarda ileri siiriilen kuramlar da vardir (32).

2.6.3.1.2. Norotropinler

Histolojik ve fonksiyonel norogoriintileme ¢alismalarinda, depresyon
hastalarmin frontal korteks ve hipokampusu da iceren kimi beyin bdlgelerinde
sinaptik ve yapisal plastisite degisiklikleri belirlenmistir (44-47). Patofizyolojik
tanimlamada bu degisikliklerin, beynin c¢evresel uyaranlara gerekli adaptif
degisiklikleri yapmasini engelliyor olabilecegi one siiriilmiistiir (48). Buradan ¢ikisla,
noral halkalarin gelisim asamalarinda yapilanma ve islerlikte yasamsal degeri olan

norotropinler depresyonda ilgi odagi olmustur (49-51).
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Norotropinler 4 ayr1 fertten (sinir biiyiime faktorii (NGF), beyin kaynakl
norotrofik faktor (BDNF), norotropin-3 (NT-3), ve norotropin-4 (NT-4)) olusan bir
bliyiime faktorii ailesidir. Hedef hiicrenin membran reseprorlerine baglanarak
yasamsal hiicre i¢i kaskadlar1 baslatirlar. Her norotropin spesifik tirozin kinaz
reseptoriine (NGF TrkA’ya, BDNF ve NT-4 TrkB’ye ve NT-3 TrkC’ye) yiiksek
afinite ile baglanir.

[lk calismalarda kronik strese maruz birakilan farelerin dentat girus ve
hipokampusunda BDNF downregiilasyonu tespit edilmesiyle (52) BDNF depresyon
calismalari i¢in de ilgi odagi olmustur. Son 10 yilda depresyon ve suisid davranisi
arasindaki iligkinin anlagilmasi igin {izerinde durulan molekiillerden biridir (53, 54).
Depresyon hastalarinin postmortem beyin dokusu incelemelerinde (55) ve heniiz ilag
tedavisi almamis depresyon hastalarinin dolasan lenfositlerinde (56) BDNF
ekspresyonu, BDNF ile ilgili genler ve TrkB reseptorii azalmis olarak bulunmustur.
Bu bulgularla uyumlu olarak depresyon hastalarinda serum BDNF diizeyleri diisiik
bulunmus (57, 58) ve BDNF gen polimorfizminin hastaligin kronisitesi agisindan
prediktif olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (59). Ayrica insanlar ve deney hayvanlarinda
antidepresan ilag tedavisi, elektrokonviilzif terapi (EKT) ve tekrarlayici transkraniyal
manyetik stimulasyon tedavilerinden sonra BDNF diizeylerinde anlamli yiikselmeler
saptanmistir (60-64). TrkB reseptor yokluguyla olusturulan hayvan depresyon
modelinde BDNF’nin antidepresan etkinigi ortaya konmustur (65).

2.6.3.1.3. Diger Norokimyasal Faktorler

Veriler heniiz sonu¢ c¢ikarilabilecek noktada olmasa da aminoasit
norotransmitterlerin  (6zellikle gama-aminobuturik asit, glutamat) ve ndroaktif
peptidlerin (6zellikle vazopressin ve endojen opiatlar) duygudurum bozukluklarinin

patofizyolojisinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (32).

2.6.3.2. Noroendokrin Diizenleme

Noroendokrin bozulmalarin kimi psikiyatrik hastaliklardaki santral sinir
sistemi islev bozuklugunun patofizyolojisini anlamada oOnemli ipuglar1 verdigi

diistiniilmektedir. Noropsikiyatrik hastaliklarla néroendokrin degisiklikler arasindaki
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baglantiy1 anlamak, sadece endokrin degisikliklerin bazi psikiyatrik hastaliklar i¢in
belirte¢ (marker) olabilmesi bakimindan degil, aym1 zamanda bu endokrin
anormalliklerin hastaliklarin patofizyolojisinde direkt olarak rol oynayabilmesi
bakimindan da Onemlidir. Noroendokrin sistemler beyin ndorotransmitterleri
tarafindan kontrol edildigi i¢in, bu sistemlerdeki anormallikler psikiyatrik
hastaliklarin altinda yatan norotransmitter degisikliklerini anlamada yardimer olabilir
(66).

Hormonal eksenler psikiyatri i¢in {i¢ yonden 6nemlidir: birincisi, bazi peptid
hormonlar klasik nérotransmitterler gibi islev goriirler. ikincisi, néroendokrin
eksenlerin hormonlar1 kan yoluyla beyne tasinarak geribildirim (feedback) olusturur
ve noronal fonksiyonu etkileyebilir. Ugiincii olarak da, bazi psikiyatrik hastaliklar
Klasik noroendokrin eksenlerin hipoaktivitesi veya hiperaktivitesi ile seyrederler
(67).

Depresyonda en ¢ok arastirilan iki endokrin sistem hipotalamus-hipofiz-

adrenal (HHA) ekseni ile hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) eksenidir.

2.6.3.2.1. HHA Ekseni

Depresif bozukluklarin olusumunda en gecerli néroendokrin bozukluk kurami
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) e¢ksen asir1 aktivitesidir (68). Kortizol
hipersekresyonu ve depresyon arasindaki iliski biyolojik psikiyatrideki en eski
gozlemlerden biridir. Depresyondaki hastalarin yaklasik %50'si yiikselmis kortizol
diizeylerine sahiptir (32). Depresyonda noradrenerjik iletimin azalmasina bagl
olarak kortikotropin salgilatan hormon (CRH) inhibe edilemez. CRH artis1 sonucu
HHA ekseni daha fazla ¢alisir ve kortizol diizeyi artar. Depresyonlu hastalarda CRH
uyarimina adreno-kortiko-tropin hormon (ACTH) ve beta-endorfin yanitinda azalma
goriilmekte ve deksametazon supresyon testinde (DST) bu hastalarin %50'sinde
kortizol diizeyinde beklenen baskilanma olugsmamaktadir (20, 32). Anormal DST’
nin, daha ¢ok terminal insomnia, kilo kayb1 ve duygudurumun diiirnal degisimi gibi
depresyonun negatif semptomlariyla birlikte oldugu bildirilmistir. Siddetli ve
psikotik depresyonlarda, ciddi intihar girisimi olan depresif hastalarda, yatan
hastalarda ve ailesinde duygudurum bozuklugu hikayesi olanlarda bu oran %80-90’a
yiikselir (69).
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2.6.3.2.2. HHT Ekseni

Primer endokrin fonksiyonunun yani sira TRH’nin, noronal eksitabilite,
davranis ve ndrotransmitter regiilasyonunda direk etkisi bulunmaktadir.
Hipertiroidizimde genellikle anksiyete, yorgunluk, depresyon, emosyonel labilite ve
ajitasyon, hatta nadiren psikoz semptomlari gozlenir. Gozlenen bu psikoz
semptomlar1 genellikle paranoya seklindedir (70). Hipotiroidizimde ise psikomotor
yavaslama, yorgunluk, azalmis libido, depresif mizag, intihar egilimi, demans
benzeri durum ve sekonder psikotik semptomlar gozlenmektedir (70). HHT
ekseniyle iligkili olarak; tirotropin salgilatan hormon (TRH) diizeyinde artis ve TRH
inflizyonuna kars1t gelisen tiroid stimiilan hormon (TSH) yanitinda azalma
izlenmektedir (20, 32).

TRH hipersekresyonunun primer bir patoloji mi yoksa depresyonu tedavi
etmek i¢in olusan kompansatuar bir mekanizma mi oldugu da tartismali bir konudur.
Nitekim, depresyonlu hastalarda TRH’nin Santral Sinir Sistemi'ne direkt olarak
verilmesinin hizli fakat kisa siireli bir antidepresan etkiye yol agtig1 bulunmustur (42,

69, 71, 72).

2.6.3.2.3. HHG Ekseni

Gelisim ve puberte i¢in dnemini bildigimiz biiylime hormonunun (GH) bazi
stres olaylariyla seviyesinin azaldigi, major depresif bozuklugu ve distimik
bozuklugu olan hastalarin biiyiik yiizdesinde GH eksikligi oldugu bilinmektedir (70).
Depresyonda noradrenalinin neden oldugu GH salinimi azalmistir ve hastalara GH
salinimin1 uyarmak amaciyla klonidin, insiilin, L-Dopa, amfetamin, biiylime
hormonu salitici hormon (GHRH) verildiginde beklenen yanit alinamaz. Ayrica uyku
sirasinda GH diizeyi beklenen oranda artmamaktadir (20, 32).

Duygudurum bozuklugu olan hastalarda sozli gecen diger ndroendokrin
anormallikler, azalmis noktiirnal melatonin sekresyonu, azalmis bazal folikiil uyarici
hormon (FSH), liteinizan hormon (LH) ve erkeklerde azalmis testosteron
diizeyleridir (20, 32).
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2.7. Depresyonda Vejetatif Belirtiler

Depresyonda biyolojik (fizyolojik) olarak nitelenen bir grup belirti biiyiik
onem tasir. Bunlar uyku ve istah bozukluklari, kilo kaybi, gilinlik mizag

degisiklikleri, kabizlik, libido kayb1 ve amenoredir (73).

2.8. Depresyonda Oksidatif ve inflamatuar Biyomarkirlar

Biyomarkirlar normal biyolojik siireglerin, patojenik siireclerin ya da tedavi
yaklagiminda farmakolojik yanitin gostergesi olabilecek, nesnel sekilde oOlgiiliip
degerlendirilebilecek gostergeleridir. Tibbi ve farmasotik pratikte spesifik
hastaliklarin varlig1 ya da yoklugunu desteklemek (tanisal biyomarkirlar), optimal
tedavi seceneklerini belirlemek (tedavi biyomarkirlari), tedavideki ilerlemeyi 6l¢gmek
(tedavi-yanit biyomarkirlar1) ve gelecekteki hastalik ataklarini gostermek (prediktif
biyomarkirlar) amag¢h kullanilirlar. Ne yazik ki depresyonda biyomarkir arayisina
yonelik calismalar hastaligin heterojenitesi nedeniyle giiclesmektedir. Taniyi
destekleyici olabilmesi i¢in biyomarkirin o hastaliga 6zgiilliigii ve 6zgilinliigliniin
yiiksek olmasi gerekir. Yakin ge¢miste depresyonla iligkili olabilecegi diisiiniilen ve
ozellikle periferik kandan kolayca degerlendirilebilecek birtakim biyomarkirlarla
ilgili caligmalar yapilmis olup c¢esitli inflamasyon/immiin yanit ve oksidatif

stres/antioksidan savunma elemanlari tizerinde durulmustur.

2.8.1. inflamasyon ve Immiin Yamt Biyomarkirlar
2.8.1.1. C-Reaktif Protein (CRP)

Meta-analizlerde depresyon ve yiikselmis CRP diizeyleri iligkili bulunmustur
(74). Yeni bir meta-analize gore artan CRP diizeyleri miiteakip depresyon igin risk
faktoriidiir. Alt grup analizlerinde CRP daha ¢ok atipik depresyonla, bedensel
belirtilerle, ileri yas erkeklerle, c¢ocuklukta zorlantilarla ve miikerrer depresif

ataklarla iligkilendirilmistir (75).
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2.8.1.2. Sitokinler

Major depresyon hastalarinda sitokin profillerinde bozulma tespit edilmistir
(74). Depresyon hastalarinda belirgin diizeyde yiikselmis tiimor nekroz faktor-o
(TNF- a), interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-1 (IL-1) konsantrasyonlari mevcuttur (74,
76, 77). Bunlardan TNF- o ve IL-6 adipokinler grubunda siniflandirilir.

IL-6 yalnizca immiin sistemin periferik kan hiicrelerince degil ayn1 zamanda
merkezi sinir sisteminde (MSS) astrosit ve mikroglialar tarafindan da sentezlenir.
Depresyon hastalarinda duygudurumla iliskili beyin bdlgelerinde (amigdala ve
subgenual prefrontal korteks) glial kayip bulunmasi nedeniyle bu hastalarda
sitokinler ve merkezi inflamatuar siireglerin etyolojide rolii olabilecegi
diisiiniilmistiir. Sizofreni ve depresyon hastalarinda yapilan giincel bir caligmada
BOS’ta IL-6 diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli yiikksek bulunmustur (75).

Bilissel davranisci terapi alan kadinlarda yedinci seans sonrast IL-6 diizeyleri
depresif belirtilerle pozitif korele olarak baslangi¢ diizeyine oranla anlamli diisiis
gostermistir (78).

TNF-alfa, IL-6, CRP, IL-1B, IFN-alfa ve gamma periferik ve merkezi sinir
sisteminde immiinolojik mekanizmalarda etkili ve depresyon benzeri davranisa
neden olan baglica noroinflamatuar proteinler olarak kabul edilir. Depresyonda
noroinflamatuar mekanizmalar monoamin disfonksiyonuna neden olabilecek
olumsuz etkilerini gesitli yollardan gésterir. Bu yollar serotonin diizeyini diisiirmek,
norotoksik triptofan yan iriinlerini (3-hydroxykynurenine (3-HK) and kinolinik asit
(QA)) iireterek, HHA disfonksiyonuyla (hiperkortizolemi ve azalmis glukokortikoid
reseptor yogunlugu), norogenezis disfonksiyonu (apoptoz ve azalmis norotrofin
tiretimi) ve noéroimmun disfonksiyonudur (azalmis T-hiicre proliferasyonu, artmis

apoptotik hiz ve hasarlanmig T-hiicre fonksiyonu).
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2.8.1.3. Neopterin

Ozellikle melankolik bilesenlerle giden depresyon hastalarinda neopterin
diizeyleri yiiksek bulunmustur (79-81). Iki veya daha fazla atak gecirenlerde tek atak

gecirenlere gore yiikseklik tespit edilmistir (79).

2.8.1.4. Eritrosit Sedimentasyon Hizi1 (ESR)

Saglikli goniilliilerle karsilagtirmada depresyon hastalarinda ESR’nin daha
yiiksek oldugu bulunmustur (82).

2.8.2. Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma Biyomarkirlar:

2.8.2.1. Malondialdehit (MDA)

Tekrarlayan depresyon tanili hastalarda artmis MDA diizeyleri tespit edilmis
(83-85), ayrica atak sayisi artisiyla korelasyon gostermistir (86).

2.8.2.2. 8-Hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG)

Major depresyon hastalarinin tiriner (87) ve serum (88) 8-OHdG diizeyleri
saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Ayrica 8-OHdG diizeyleri ile
depresyonun siddeti arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (88,89). Tekrarlayan
depresyonu olanlarda da 8-OHdG diizeyi daha yiiksek bulunmustur (88).
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2.8.2.3. Izoprostan

Depresyonu olan erkeklerde idrar 8-iso-Prostoglandin F2 alfa (8-iso-PGF2 «)
ve bunun B-oksidasyon metaboliti olan 2,3-dinor-5,6-dihidro-15- F2t —isoprostan
(F2-isoPM) diizeyleri anlamli yiikseklik gostermistir (90, 91).

2.8.2.4. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Depresyon hastalarinda SOD diizeyinin bozuldugu belirlenmis ancak bu
bozulmanin artis ya da azalma yoniinde olduguyla ilgili bir fikir birligine
varilamamistir. Bazi ¢aligmalar depresyon hastalarinda eritrositlerde ve serumda
azalmis SOD aktivitesi, ayrica depresyon siddetiyle negatif korelasyon tespit ederken
(81,86,92); baz1 ¢calismalarda ise (83,84) tersine bulgular elde edilmistir.

2.8.2.5. Glutatyon

Celigkili sonuglar bulunmasina ragmen eritrosit glutatyon peroksidaz

seviyesinin depresyon hastalarinda diistiigiiyle ilgili bulgular ¢ogunluktadir (93).

2.9. Depresyon ve Adipokinler

Son zamanlarda adipokinler depresyon ve metabolik hastaliklar arasindaki
iligkiyi agiklamaya aday gosterilmektedir. Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
%25’inde depresyon goriiliir (94). Epidemiyolojik ¢aligmalar depresyon hastalarinda
genel popiilasyona oranla daha fazla obezite olasiligi oldugunu bildirmistir (95).
Obezitede de yiiksek oranda negatif duygudurum semptomlar1 goriiliir.

Yasamdan zevk alamama ve motivasyonun azalmasi olarak tanimlanan
anhedoni ile enerji ve istah kaybi depresyonun temel belirtilerindendir ve tedavi
gerektirir. Anhedoni hayvan modellerinde depresyon patofizyolojisinde 6nemi olan
dopamin halkas1 ve disfonksiyonel 6diil/ceza noral sistemi tizerinden sukroz testiyle
saptanabilir. Norogoriintileme c¢aligmalar1 gostermistir ki motivasyonun noral
halkas1 ve 6diil ¢gemberi gida alimiyla iligkilidir. Bu halkalar ventral tegmental alan,

prefrontal korteks, anterior singulat, orbitofrontal korteks, hipotalamus, hipokampus
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ve niikleus akumbens gibi beyin bolgelerinden olusur. Depresyon hastalarinda
duygudurum regiilasyonuyla iligkili olan hipokampus, anterior singulat, prefrontal
korteks, orbitofrontal korteks ve amigdalada hacim artiglar1 tespit edilmistir (96).

Adipozite ve depresyon arasinda iliski olduguna dair kanitlar gittikge
artmaktadir (97-99).

Bazi in vitro ¢aligsmalarda antidepresan tedaviyle 1L-6 ve TNF alfa gibi pro-
inflamatuar sitokin diizeylerinde azalma gosterilmistir (100). Bu noktadan ¢ikisla en
az 6 ay antidepresan kullanmis remisyonda depresyon hastalariyla saglikli kontrolleri
karsilastiran bir ¢alismada, hasta grubunun kan TNF alfa ve adiponektin diizeyleri
disik  bulunmustur.  Antidepresanlarin  antiinflamatuar  etkisi  olabilecegi
distintilmustir (100,101).

Depresyonda somatik belirtiler ve Ozellikle agri, depresyonun siddetiyle
pozitif korelasyon gosterir (102,103). Ayrica bu belirtiler tedaviye emosyonel
belirtilerden daha az cevap vermekte (104), tam remisyonu engellemekte (105) ve
relaps riskini artirmaktadir (106).

Depresyon ve inflamasyon arasindaki c¢ift yonli iliskiyle ilgili kanitlar
gittikge artmaktadir (74). Kanitlarin ¢ogu su gozlemlerden koken almaktadir; 1)
depresyon hastalarinda periferik inflamatuar gostergeler yilikselmistir; 2) diger
hastaliklarda yiiksek depresyon sikligi mevcuttur; ve 3) sitokinler ile tedavi edilen
hastalarda depresyon gelisme riski artmis, eszamanli depresyon ve inflamatuar
hastaligt olup anti-sitokin verilen hastalarin depresif semptomlarinda azalma
gozlenmistir  (107-110). inflamatuar mediatdrlerin - monoamin ve glutamat
norotransmisyonunu, glukokortikoid reseptor direncini ve olgun hipokampal
norogenezisi  degistirdigi  disiiniilmektedir (111). Depresyondaki hastalarda
inflamatuar mediatorlerin artmis ekspresyonu antidepresan yanitta azalmaya (108),
biligsel islevlerde ve hastalik davranisi denilen bir grup belirti kiimesinde degisiklige

neden olmaktadir (112,113).

19



2.10. Depresyonla Olasi iliskili Molekiiller
2.10.1. Apelin
2.10.1.1. Apeline Genel Bakis

Ozel bir bag dokusu tipi olan yag dokusu memelilerin en biiyiik enerji
kaynag1 olarak islev gormekle beraber, adiposit olarak bilinen yag hiicreleri ve
bunlar arasindaki bag dokusu hiicrelerinden salgilanan proteinlere (adipokinler)
kaynaklik eder (114). Bu proteinlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu
tespit edilmigtir (115). Adipoz dokunun aktif bir endokrin organ islevi gordigi
yaygin bigimde kabul gormektedir (116, 117).

Apelin ilk defa Tatemato ve arkadaglar tarafindan 1998 yilinda sigir mide
Ozsuyundan izole edilmistir. Transmembran proteini olan G-proteinine kenetli apelin
reseptoriiniin (APJ) endojen ligandidir ve etkilerini bu reseptére baglanarak ortaya
cikarir (118). Apelin ve APJ birgok homeostatik karisikliga fizyolojik cevapla
iligkilendirilmislerdir. Kardiyovaskiiler kontrol, sivi dengesi, HHA ekseni
regiilasyonu ve metabolik homeostaz bunlardan bazilaridir (119). Insiilin adipoz
dokudan apelin salgilanmasini uyarirken apelin insiilin salinimini baskilayict islev
goriir (120).

Apelin ve APJ reseptoriinin mRNA’s1 bircok dokuda tespit edilmekle
beraber baslica adipoz doku, beyin, kalp, akcigerler, sindirim organlar1 ve
bobreklerden kaynaklanir (121-123). Beyinde APJ ekspresyonunun paraventrikiiler
ve supraoptik c¢ekirdekler basta olmak iizere, korteks, hipotalamus, hipokampus,
hipofiz, medulla spinalis, serebellum, korpus kallozum, substansia nigra, dorsal rafe
cekirdegi, santral gri madde, amigdala, subtalamik niikleus, kaudat niikleus gibi pek
cok bolgede oldugu bildirilmistir (119, 124, 125). Adipoz dokuda apelin iiretimi
aclik-tokluk, insiilin, hipoksi, biliylime hormonu ve TNF-alfa gibi faktorlerce
diizenlenir (126).
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2.10.1.2. Apelinin Biyokimyasal Y apisi

77 aminoasitlik bir preproapelinden koken alan apelinin geni; Xq25-26.1
kromozomu {izerinde bulunur ve farkli kisimlarindan pargalanarak degisik sayida
aminoasitlere (apelin-10, apelin-11, apelin-12, apelin-13, apelin-15, apelin-17,
apelin-19 ve apelin-36 gibi) sahip fragmanlar olusturur (124). Apelinin biyolojik
aktivitesi ve reseptore baglanmasinda preproapelinin C ucu biiyilk O6nem
tagimaktadir. Apelin formlarinin N ug¢ kismi ise, peptidin reseptdr baglanmasinda
anahtar rol oynamaktadir (118). Apelin-13, N-terminal piroglutamat rezidiilerine
sahip oldugu icin biyolojik aktivitesi diger apelin formlarina oranla daha yiiksektir
(118). Apelin-13’iin apelin-17°den 8, apelin-36’dan ise 60 kat daha etkin oldugu
ileri siiriilmektedir (118). Apelin-13’iin yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olmasi
nedeniyle arastirmalar apelinin bu formu iizerine yogunlasmistir. Biyolojik olarak en
aktif form apelin-13 olarak kabul edilmis olsa da, apelin-36’nin APJ’ye baglanma
affinitesinin apelin- 13’ten ¢ok daha yiiksek oldugu gosterilmistir (123). Plazmada
bulunan asil apelin formlarimin apelin-13, apelin-17 ve apelin-36 oldugu
diistiniilmektedir (127). Peptidin insanlardaki ortalama plazma seviyesinin 89.8+5,3
pg/ml oldugu bildirilmistir (128). Apelinin plazmadaki konsantrasyonu diger
dokulara gore oldukca diisiiktiir. Bu da apelinin dolasimda bir endokrin faktor
olmasinin yaninda, norotransmiter olarak da parakrin bir etkiye sahip olabilecegini

diistindiirmektedir (123).
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Sekil 1: Apelinin molekiiler yapisi a) apelin-13 b) p[Glu] apelin-13, c) apelin-17 ve d)
apelin-36.
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*Gri renkli aminoasit dizisi biitiin apelin formlari igin ortak, beyaz renkli dizi ise apelin
formlarina gore degisiklik gostermektedir (124).

2.10.1.3. Apelin’in Etkileri
2.10.1.3.1. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Gerek APJ gerekse onun endojen ligand1 olan apelin kardiyovaskiiler
sistemde yogun olarak bulunur (129). Siganlara intravendz infliizyonu seklinde
apelin-13 verilmesi sonucu sistolik ve diastolik kan basinglarinda diisme gozlenmistir
(130). Daha sonraki ¢alismalar kullanilan apelin formunun molekiiler agirligiyla
basing degisikliklerinin ters oranti gdsterdigini bildirmistir. Yani apelin-12’nin
apelin-13 ve 36’dan daha giiglii bir etkiye sahip olduklari ortaya konmustur (122).
Diisiik dozlarinda etkisiz ancak yiiksek dozlarda bifazik arteryel basing cevabi ( dnce
hipertansiyon sonra da hipotansiyon) olusturdugu gosterilmistir (131).

APJ sicanlarin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde apelin miyozin hafif
zincirlerinin fosforillenmesine neden olur (132). Bu bulgular apelinin agirlikli olarak
vaskiiler doku tizerindeki etkilerini, endotelden NO yapimini arttirarak meydana

getirdigini diisiindiirmektedir.

2.10.1.3.2. Siv1 Elektrolit Dengesi Uzerine Etkileri

Hipotalamustaki paraventrikiiler niikleus (PVN) ve supraoptik niikleus (SON)
noronlari sivi dengesinin fizyolojik regiilasyonunda dnemli rol oynar (133). Osmotik
uyarilara ve vaskiiler tonusa cevap olarak hipotalamustan antidiiiretik hormon (ADH)
tiretilip aksonal transport ile arka hipofizden salinir. ADH bdobreklerden su ve
sodyum geri alimina aracilik eder. (124). Apelinin sivi homeostazinda etkin rolii
olabilecegi hipotezi de bu bdlgelerde APJ mRNA ekspresyonunun yogun bicimde
tespit edilmesine dayanilarak ortaya atilmistir (119).

APJ ve apelin peptidlerinin her ikisi de SON ve PVN’de iiretilir. in situ
hibridizasyon yontemi ile ADH mRNA’ si1 iireten noronlarda apelin-LI (apelin
benzeri immunreaktivite) tespit edilmistir. Bir calismada intraserebroventrikiiler
yoldan apelin-13 uygulamasi sonrasinda plazma ADH seviyelerinde diisme (%47)

tespit edilmesiyle bu verilere fonksiyonel kanitlarla destek saglanmistir.
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Bir siire susuz birakilan farelerde apelin-13’{in intraserebroventrikiiler
uygulanmasini takip eden 30 dakika icerisinde sivi aliminda anlamli azalma tespit
edilmistir (134). Siireyi 60 dakika alan benzer bir dencyde apelin uygulamasinin
intraperitoneal yoldan yapilmasi tersi sonuglar vermis (130), ancak bu sonucun
intraperitoneal uygulamadan kaynaklaniyor olabilecegi yorumlanmistir. Daha yakin
zamanda intraserebroventrikiiler apelin-13 uygulanmasimi takip eden 60 dakikayi
gozleyen bir ¢alisma artmis sivi alimi rapor etmistir (145). Calismalar arasindaki
farkl1 sonuglarin baz alinan zaman araliinin farkli olmasindan kaynaklaniyor
olabilecegi yorumu yapilmistir (124).

Glincel c¢aligmalarda APJ reseptorleri olmayan farelerde sivi aliminin
azalmasi ve idrarin konsantre edilmesi yeteneginde bozulma seklinde s1vi homeostaz
bozukluklar1 tespit edilmis ve bu in vivo olarak apelinin antidiiiretik etkisine
atfedilmistir (135). Hipotalamo-ndrohipofizyal sistemde iizerinde APJ reseptorii
bulunduran vazopressin (yani ADH) ndronlar1 yoluyla apelinin etkilerine vazopressin
aracilik ediyor gibi goriinmektedir. Virjin disi farelerde magnoselliler SON
noronlarina mikrodiyaliz yontemi ile uygulanan apelinin vazopressin hiicre
govdelerinde aktivasyona yol agtig1 bildirilmistir (136). Aksonal ve dendritik uglarda
bunun tersi sonuglar almmustir (136). Laktasyondaki disi farelerde
intraserebroventrikiiler apelin uygulamasi VP noéronlarinda inhibisyon yapmasi
sonucu serum vazopressin ve apelin diizeyleri arasinda ters orant1 tespit edilmistir.

Bu iliski laktasyonda degisen fizyolojik duruma atfedilmistir (119).

2.10.1.3.3. Sindirim Sistemi Uzerine Etkileri

APJ reseptoriiniin mide enterokromafin hiicrelerinde (137, 138), pankreas
hiicrelerinde (139) ve kolon epitel hiicrelerinde (140) bulunmasi; mide fundusunda,
duodenum, ileum ve kolonda da apelin ekspresyonun gosterilmesi (137), apelinin
gastrointestinal sistemde de rollerinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Apelinin  kemirgen intestinal dokusundan kolesistokinin sekresyonunu
uyardigi ve mide hiicre proliferasyonunu artirdigr gosterilmistir (137). Paryetal
hiicreler tarafindan iiretilen apelin enterokromafin hiicre reseptorlerini aktive ederek
bu hiicrelerden histamin salimimini bloke etmekte ve paryetal hiicrelerden asit
sekresyonunun azalmasina sebep olmaktadir (138).
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Farelere intraserebroventrikiiler apelin-13 uygulanmasinin doz bagimli mide
bosalmasi ve bagirsak gegisi lizerinde inhibitor etki yaptigi gosterilmistir (141).

Bir calismada insiilinin adipoz dokudan apelin sekresyonunu uyardigi
gosterilmistir (120). Ag birakilan farelerde hem plazma insiilin diizeyi hem de adipoz
dokuda apelin ekspresyonun azaldigi goriilmiis ve sonug¢ olarak plazma apelin
diizeyinin azaldigi tespit edilmistir. Beslenme sonrasinda ise hem plazma apelin
diizeyi hem de adipoz dokudaki apelin mRNA seviyesinin normal diizeyine geri

dondigi gosterilmistir (120).

2.10.1.3.4. Besin Alinm Uzerine Etkileri

Beslenme davranisi ve enerji tiiketimi ile ilgili olan hipotalamusun arkuat ve
paraventrikiiler niikleuslarinda apelin ve onun reseptorii olan APJ yogun sekilde
tespit edilmistir (142, 143). Apelinin gida alimi iizerine olan etkilerini gosteren bazi
caligmalar yapilmistir (141, 144, 145). Apelinin iv olarak uygulanmasi besin alimini
etkilemezken, santral yolla uygulanmasinin besin aliminda azalmaya neden oldugu
tespit edilmistir (144). O’Shea ve ark. siganlarda ICV apelin-12 uygulamasinin
noktiirnal beslenme davranisi lizerinde inhibitor etkisi oldugunu gostermistir (146).
Apelin-13’iin, beyinde APJ reseptorii ve Kkortikotropin reseptor aktivasyonuyla
yiyecek alimini diizenledigi bildirilmistir (141).

Bazi ¢aligsmalarda apelinin gida alimim etkilemedigi, bazilarinda azalttig1 ve
bazi1 ¢alismalarda ise artirdigl yoniinde birbiriyle ¢elisen sonuglar bulunmustur. Bu
celigkilerin temel nedeninin uygulanan apelin dozlari, se¢ilen hayvanlarin tiirleri ve
enjeksiyon bolgelerinin farkliligindan kaynaklandig: diistintilmektedir.

Obez insanlar ve deney hayvanlarinda, plazma apelin diizeyinin yiiksek
oldugu ve obezlerde artan viicut yag igerigi ve hiperinsiilinemiye paralel olarak

plazma apelin diizeyinin arttig1 bilinmektedir (120, 147).

2.10.1.3.5. Apelin/APJ ve Strese Noroendokrin Yanit

APIJ reseptorler stres yanitinda anahtar bolgeler olan posterior PVN ve 6n
hipofizde bulunur. Apelin mRNA’s1 da bu bolgelerde ve vazopressinle benzer

bicimde mediyal PVN ve SON’ da bulunur. Ayrica immiinboyama yontemi ile hiicre
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govdesi ve lifleri en yogun apelin iceren bolge PVN ve SON bolgeleriyle
hipotalamus olarak bulunmustur. HHA nin strese cevabinda temel olan VP ve CRH
iceren hipotalamik cekirdeklerde APJ ve apelin bulunmasi, néroadenohipofizyal
hormon salgilanmasinda apelin/APJ roliiniin diisiiniilmesine neden olmustur.
Apelinin  HHA aksmin stres yanitinda regiilatér roliinii destekleyen
calismalar, genelde merkezi sinir sistemine apelin-13 enjeksiyonu sonrasi noronal
aktivitenin bir gostergesi olan c-fos ekspresyonundaki artislar1 degerlendirmistir
(148). Merkezi apelin-13 uygulamasi, stres ekseninin uyarilmasina benzer bi¢imde
hipotalamustan CRH ve VP salinmasiyla sonuglanmistir (145). Akut ve kronik stres
ve miiteakip adrenalektomi sonrasi PVN’ de APJ mRNA diizeylerindeki artis (149)
glukokortikoidlerin APJ mRNA ekspresyonunda negatif regiilasyonu oldugunu
disiindiirmiistiir. Ek olarak, glukokortikoid agonisti olan deksametazon uygulamasi
fare adipositlerinde apelin mRNA diizeylerinde azalmaya neden olmustur (150).
Apelin direkt hipofizyal kortikotrop etki ile ya da dolayli sekilde
hipotalamustan CRH salinimini artirarak ACTH sekresyonunu artirmaktadir. Apelin-
17 uygulamasi ACTH diizeyini dogrudan artirir (143). Farelere merkezi olarak
verilen apelin-13 plazma ACTH ve Kortizol seviyelerini yiikseltirken, prolaktin, LH
ve folikiil stimiile edici hormon (FSH) seviyelerinde diisiise sebep olmaktadir (145).
Bazi c¢alismalarda elde edilen kanitlara dayanarak yeme davranisi ile
emosyonel degisikliklerin birbiriyle yakin iligkili olduklari sdylenebilir (151, 152).
Anoreksijenik olan kortikotropin salgilatict faktdr (CRF) ve alfa melanosit uyarici
hormon anksiyete ve depresyon benzeri etki yaparken (153, 154), oreksijenik olan
noropeptid 'Y (NPY) ve ghrelin anksiyete ve depresyon iligskili davranisi
azaltmaktadir (155, 156). Apelinin yeme davranisiyla iligkisi ve emosyonla ilgili 6zel
beyin bolgelerindeki reseptdor yogunlugu noktalarindan hareketle kurgulanan bir
caligmada farelere ICV apelin-13 uygulamasimmin depresyon benzeri tabloyla
sonuglandigi bildirilmistir (141).
Anoreksiya nervozali kizlarla yapilan bir ¢aligmada kan apelin-12 ve apelin-

36 diizeyleri anoreksiya grubunda anlamli bigimde diisiik bulunmustur (15).
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2.10.2 Nesfatin
2.10.2.1. Nesfatin’e Genel Bakis ve Biyokimyasal Yapisi

Nesfatin-1, ilk defa 2006 yilinda Oh ve arkadaslari tarafindan tanimlanmus,
82 aminoasitten olusan, 9,7 kDa molekiiler agirligina sahip, hipotalamusta bulunan
bir tokluk molekiiliidiir (10). Nesfatin-1’in, NEFA/niikleobindin2 (NUCB2) den
tiireyen bir amino terminal fragmeti oldugu gosterilmistir (10). NUCB2, toplam 396
aminoasitten olusan bir protein olup 24 aminoasitlik bir sinyal peptidini olusturur ve
istahin kontroliinde gorev alir (10, 11). NUCB2 molekiiliiniin C terminal fragmenti
besin diizenlenmesinde rol oynamamaktadir. Buna karsilik N terminali ise besin
almmminda o6nemli rol oynamaktadir ve nesfatin-1’de NUCB2'nin N terminal
bolgesinden kaynaklanan bir fragmenttir (157). NUCB2'nin 396 aminoasidinden ilk
1-82 aminoasit arasi nesfatin-1’i, 85-163 aminoasit arasi nesfatin-2’yi, 166-396
aminoasit arasi ise nesfatin- 3’ olusturmaktadir (10). Nesfatin-1; N23 (1-23), M30
(24-53), C29 (54-82) olmak iizere 3 alt segment icermektedir. Bu 3 alt segmentten

M30; nesfatin-1’in besin alinimi {izerinde etkili olan kismidir (11, 158).

Nesfatin/NUCB2

=24 1 82 85 163 166 396
-
KR RR
Nesfatin-1

Aminoasit sekansi

Insan
VPIDIDKTKVQNIHPVESAKIEPPDTGLYYDEYLKQVIDVLE

Insan (devam)
TDKHFREKLQKADIEEIKSGRLSKELDLVSHHVRTKLDEL

Sekil 2: Nesfatin/NUCB2’nin molekiiler yapisi ve nesfatin-1 aminoasit sekansi (159).
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Immiinoboyama calismalarinda; sicanlarn  NUKB2/nesfatin-1  igeren
proteinleri istah ve metabolizmanin diizenlemesinde Onemli rol oynayan
hipotalamusun paraventrikiiler (PVN), arkuat (ARC), supraoptik (SON), ve traktus
solitaryus ¢ekirdeklerinde (NTS), lateral hipotalamik alan (LHA), dorsomediyal
hipotalamik c¢ekirdek, zona inserta, spinal kordun hiicre govdeleri (akson
terminalinde bulunmamaktadir), vagusun dorsal c¢ekirdegi ve hipofiz bezinde
bulundugu gosterilmistir (10, 159-165). Nesfatin-1 sadece beyin dokusunda degil
ayni zamanda adipoz doku, mide, pankreas adaciklari, karaciger, testis gibi periferal
dokularda da bulunmaktadir (162-163).

Hipotalamusta NUCB’/nesfatin-1 immiinreaktif hiicreler ayrica baska diger
faktor ve hormonlara da immiinreaktivite gostermektedir. Bunlar; melanin-
concentrating hormon (MCH, ~%80), kokain ve amfetamin diizenleyici transkript
(CART, ~%70), a-melanosit-stimule edici hormon (a- MSH, ~60%), pro-
opiomelanokortin  (POMC, ~60-80%), vazopressin (~50%), oksitosin (~40%),
GHRH (~30%), CRF (~20%), TRH (~20%), somatostatin veta norotensin (~10%)’
dir. (166).

Leptin gen defekti bulunan siganlara ICV yoldan nesfatin-1 uygulanmasi
besin alimmminda anlamli derecede azalmaya neden olurken yine bu hayvanlara
nesfatin-1 antikorlarinin verilmesi ise leptin enjeksiyonu ile birlikte azalmasi
beklenen besin aliminda herhangi bir degisiklige neden olmamistir (10, 11). Buna
karsilik anoreksijenik bir hormon olan melanokortin peptidinin enjeksiyonu ise PVN
noronlarindaki NUKB2’yi kodlayan genin miktarim1 anlaml olarak artirmistir. PVN
ve ARC noéronlarindaki melanokortin peptidi prekiirsorleri olan propiomelanokortin,
agouti related peptid, noropeptid Y ve kortikotropin serbestlestirici hormon gibi
molekiillerin gen ekspresyonlarini degistirmemistir. Biitiin bu sonuglar nesfatin-1'in
anoreksijenik sinyal veren bir ajan oldugunu gostermektedir (167, 168).

Siganlara ICV yoldan nesfatin-1 enjeksiyonu istah1 Onemli oranda
baskilarken, nesfatin-2’nin yerini tutan sentetik bir peptid, nesfatin-3 ile nesfatin-
2/3’1in yerini tutan bir fragmentin ise istah1 etkilemedigi gosterilmistir (10, 11).

Nesfatin/NUCB2’nin  ndronal  hiicrenin  ¢ekirdegi  {izerinde  degil
stoplazmasinda bulundugu immiinohistokimyasal analizlerde gosterilmistir, burada

PC-1/3 ve -2 ile beraber yerlesim gosterir (11).
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Nesfatin-1’i notralize eden antikorlarin ICV uygulanmasiyla istahin uyarildigi
gosterilmistir (10). Nesfatin-1’in rat {igiincii ventrikiiliine kronik infiizyonuyla ciddi
agirlik azalmasi ve beyaz adipoz doku kayb1 gézlenmistir.

24 saat a¢ birakilan ratlarda ozellikle PVN’de NUCB2 mRNA ve nesfatin-1

diizeylerinde azalma tespit edilmistir (10).

2.10.2.2. Nesfatin HHA ekseni iliskisi

Alfa MSH’mn santral uygulanmasi hipotalamusta NUCB2 mRNA sentezinin
artmasma neden olmustur. ICV verilen nesfatinin anorektik etkisine PVN’ta
oksitosinden NTS’de POMC halkasina kadar baz1 mekanizmalar aracilik eder. Leptin
reseptorleri mutasyona ugramis olan Zucker obez farelerinde Nesfatin-1 ve
oksitosinin birlikte gida alimini baskiladiklar1 gosterilmistir. Bu bulgular nesfatinin
leptinden bagimsiz ancak melanokortin bagimli sekilde anorektik etki gosterdigini
diigiindiirmiistiir. Ayrica nesfatin-1’in anorektik etkisinin CRH yolagiyla ilgisi de
tespit edilmistir (169).

Al/C1 katekolamin hiicre gruplarinin lokalize oldugu kaudal ve rostral
ventrolateral medullada nesfatin-1/NUCB?2 iliskili hiicreler belirlenmistir. A1 ve A2
hiicre gruplar1 periferik stres sinyallerini alip PVN’ye iletmekle gorevlidir. Buradan
CRH/vazopressin igerikli parvoselliler PVN noronlart HHA eksenini harekete
gecirerek anterior hipofizden ACTH salinimimi ve adrenalden kortikosteron
salimmasini saglar. Medulladan PVN’a temel norotransmitter noradrenalin olmakla
beraber A1 ve A2 néronlarindan CRH/vazopressin ndronlarini aktive etmek tizere
yiiksek diizeyde prolaktin salgilatan peptide (PrPP)’de salgilanir. A2 katekolamin
hiicre gruplarinda, ventrolateral medullada ve CRH pozitif parvoselliler PVN
noronlarinda nesfatin-1/NUCB2 bulunmasi stres yanitinda rolii oldugunun ileri
slirilmesine neden olmustur (170).

ICV nesfatin-1 enjeksiyonu, HHA ekseninin temel komponentleri olan
ACTH ve kortikosteron diizeylerinde yiikselmeye neden olmustur (170). Bununla
birlikte bilateral adrenalektomi PVN’ de NUCB2 mRNA c¢kspresyonunda artisla
sonuglanmistir (170). Bu bulgular, santral NUCB2/nesfatin’in stres ekseninin
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kontroliine katildigin1 ve ekspresyonunun adrenal bezin temel salgi iiriinlerinin
negatif feedback diizenlemesiyle gerceklestigini diisiindiirmektedir (171).

Tokluk peptidi olmasimin yani sira nesfatin-1 beyinde anksiyete ve/veya
korkuya bagli cevaba aracilik ettigi belirtilmistir (13).

Agligin regiilasyonu, tokluk ve viicut agirhigiyla ilgili olan néropeptid Y,
kolesistokinin, leptin ve ghrelin gibi nesfatin-1 de davranisin ve emosyonun
diizenlenmesinde rolii vardir. Hayvan modellerinde psikolojik stres ortaya ¢ikarma
amaciyla uygulanan kisitlayici stres etkeninin beyinde nesfatin/NUCB2 noronlarini
aktive etmesi de bu bulguyu destekler niteliktedir (172).

Mevcut bilgiler nesfatin-1’in  pubertenin  zamanlamasinda o6nemli yeri
oldugunu diisiindiirmektedir. Puberte gecisinde ve peripubertal donemlerde disi
ratlarin hipotalamik NUCB2/nesfatin-1 ekspresyonlarinda artig goriilmistiir. ICV
nesfatin-1’in LH diizeyini artirdig1, ayrica kronik NUCB2 antagonizmasinin vajinal
acikligin olugmasimi geciktirdigi, ovaryan kitlede azalma yaptigi ve LH diizeyini
azalttig1 tespit edilmistir. Yetigkin ratlarda bu etki ayn1 diizeyde olmayip, ovulatuar
degisikliklerle sinirli kalmistir. Pubertal ve erigkin ratlarda (eriskin ratlarda yiiksek
dozlarda) nesfatin-1’in HHG eksen iizerinde belirgin etkileri tespit edilmistir (171).

2.10.2.3. Stresorle NUCB2/nesfatin Noronlarimin Beyin Aktivasyonu

ICV uygulanan nesfatinin besin alimi tizerindeki etkisini CRF reseptor
bagimli olarak gostermesi (162), Onbeyin, ardbeyin ve spinal otonomik
cekirdeklerindeki nesfatin dagilimi (162) ve CRF noronlarinda NUCB2/nesfatin-1
ekspresyonuna (165) dayandirilarak nesfatin-1’in stres yanitindaki rolii hipotezi
olusturulmustur (162).

Daha 6nceki bir ¢calismada ICV nesfatin-1 enjekte edilen hayvanlarda yiiksek
labirent testinde acik uglarda kalma siiresinde kisalma, iirkme yanitinda artma ve
emosyonel yanit testinde donuklasma ile anksiyete ve korkuda artig tespit edilmistir
(13). Bununla birlikte bu davranigsal degisiklikleri gorebilmek igin besin alimini
azaltan dozdan daha yiiksek nesfatin-1 dozlar1 vermek gerekmistir. Kisitlanma ratlar
icin emosyonel stresdr olarak belirlenmis ve bunun uygulanmasi sonucunda
NUCB2/nesfatin ~ immiinreaktivitesi = gosteren  hipotalamik ve  ardbeyin

cekirdeklerinde noronal aktivite artis1 agik bicimde gézlenmistir. Bu durum nesfatin-
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I’in stres yanitindaki roliinii destekler niteliktedir. Benzer bi¢gimde immiinolojik
stresor olarak kabul edilen intraperitoneal lipopolisakkarid (LPS) enjekte edilmesi
sonras1 da hipotalamus ve ardbeyin ¢ekirdeklerinde immiinopozitif NUCB2/nesfatin
noronlarinda aktivite artigi tespit edilmistir (173), ki bu da nesfatin-1’in inflamatuar
olaylarda anoreksijenik yanitta mediator olabilecegine isaret eder. ICV nesfatin-1
uygulamasini takiben mide bosalmasinda gecikme gozlenmesi {izerine, abdominal
cerrahi yontemi ile postoperatif gastrik ileus tablosu olusturularak NUCB2/nesfatin-1
noronlarmin sindirimde rolii olan hipotalamik ve mediiller halkaya eslik edip
etmedigi belirlenmistir. Laparotomi ve ¢ekal palpasyon magnoselliiler ndroendokrin
sistemde, PVN’nin anterior parviselliiler kisminda, Edinger-Westphal ¢ekirdeginde
ve katekolaminerjik ve serotonerjik sistem ¢ekirdeklerindeki NUCB2/nesfatin-1
immiinoreaktif ndronlar1 aktive etmistir (166). Bu bilgiler 1s181inda psikolojik, immiin
ve visseral stresorlerin davranigsal, endokrin ve otonom yanitinda NUCB2/nesfatin-

1’in de istiraki olan kilit ndronal halkalar olabilecegi sdylenebilir (166).

2.10.2.4. Nesfatin-1 ve Psikiyatrik Hastahk Calismalari

Degisken gida aliminin HHA’da stres duyarliligina etkisi bilinmektedir.
Besin alimi1 dengesizligi stres bagimli sistemi aktive ettigi gibi, emosyonel
degisiklikler de besin alimi iizerine etkilidir. Bu iddiay1r destekleyen bazi
caligmalarda CRF, leptin, ghrelin, oreksin, noropeptid Y, melanokortin ve
kolesistokinin gibi peptidler hem istah hem de duygulanim ve stresli durumlara
yanitla ilgili bulunmustur (174-180).

Yaygin anksiyete bozuklugu tanist almis erkeklerde yapilan baska bir
caligmada plazma nesfatin-1 diizeyleri diisiik bulunmustur (181).

Obsesif kompulsif bozukluk tanisi almis hastalarda yapilan bir c¢alismada
serum nesfatin-1 diizeyleri kontrol grubuna oranla yiiksek bulunmus ve bu durum
hastaligin aksiyete bileseniyle iliskilendirilmistir (182).

Afektif hastaliklarin klinik goriinlimlerinde istah ve enerji metabolizmasi
degisiklikleri iy1 bilinen bilesenlerdir. Nesfatin-1’in de bir tokluk molekiilii olarak
tanimlanmasindan sonra bu afaktif hastaliklarla iligkisi aragtirilmaya deger
bulunmustur. Bipolar afektif bozukluk hastalarinda manik epizod sirasinda serum

nesfatin-1 diizeyleri diisiik bulunmakla birlikte ¢esitli tedavi stratejilerine Ozgiil
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olmasa da tedavi sonrasi serum nesfatin-1 diizeylerinde yiikselme tespit edilmistir
(183).

Saglikli kontroller ve depresyon tanist almis insanlarin serum nesfatin
diizeylerini karsilastiran bir ¢alismada hasta nesfatin diizeyleri anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (12).

Depresyon hastasi olup intihar girisiminde bulunan erkek ve kadinlar1 kontrol
grubuyla karsilastiran bir ¢alismada beyin NUCB2 mRNA ekspreyonlar
karsilastirilmis, kontrol grubuna gore erkeklerde yiliksek, kadinlarda diistik seviyeler
tespit edilmistir (184).

Depresyon-nesfatin olasi iligkisinden yola ¢ikarak sadece stres yanit1 ya da
yeme davranisinin degil uyku degisimlerinin de nesfatin-1 ile iliskili olabilecegini
ongoren bir ¢alismada, ratlarda REM uykusunun ortadan kaldirilmasi dorsolateral
hipotalamusta (DLH) nesfatin  mRNA ve protein sentezinde azalmayla
sonuglanmistir.  Nesfatin  ekspresyonu  vijilans, yeme ve depresyonla
iliskilendirilmistir (185).

Kisitlayier tip anoreksiya nevroza hastalarinda serum nesfatin-1 diizeylerini
kontrol grubuyla karsilastiran bir ¢aligmada hastalarin serum nesfatin-1 diizeylerinde

anlaml diisiikliik saptanmistir (186).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi

3. 1. 1. Arastirmanin Yeri

Arastirma Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi
Aragtirma Hastanesi Ruh Saghg ve Hastaliklart Poliklinigi’nde (MKU - TF)
yapilmistir.

3. 1. 2. Arastirmanin Zamani

Arastirma verileri 13.10.2013 ve 13.03.2014 tarihleri arasinda toplanmistir.

3. 1. 3. Arastirmanin Evreni

Calismaya Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi'ne ayaktan basvuran ve
DSM-1V tan kriterlerine gére Major Depresif Bozukluk tanist almis olan 47 hasta
alindi. Bu kisilere Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D), Klinik
Global Izlenim Olgegi (CGI) uygulandi. Gériismelerin tiimii arastirmaci tarafindan
yapildi. Hastalar ¢alismaya alinmadan 6nce ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve kabul

edenler “bilgilendirilmis onam formu” nu imzaladi.
Calismaya alinma kriterleri:

- 18-70 yas araliginda olup, (DSM-IV tam Olgiitlerine) gore Major Depresif
Bozukluk tan1 dl¢iitlerini karsilamasi,

- Son 3 ayda herhangi bir psikiyatrik tedavi almamis olmasi,
-Hastanin ¢aligsmaya katilmay1 kabul etmesi,

-Hastada komorbid psikiyatrik ikinci bir bozukluk olmamasi,
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-Hastada ciddi tibbi ve/veya ndrolojik hastalik olmamasi
Calismadan dislama kriterleri:

- Komorbid psikiyatrik rahatsizlig1 olanlar,

- Ug aydan kisa bir siire icinde antidepresan ilag alanlar,

- Herhangi baska bir kronik hastalig1 olanlar

- Gebeler,

- Madde ya da alkol kullanimi olanlar

3.2. Veri Toplama Araci
3.2.1. Sosyodemografik Veri Formu:

Olgularin yas, cinsiyet, medeni durumu, 6grenimi, ¢alisma durumu, boy-Kilo
durumu, sigara kullanimi, ailede ruhsal hastalik varligi, 6nceki psikiyatrik tedavi,
yatis, intihar ve EKT uygulamasini belirlemek i¢in bu ¢aligmada kullanilmak iizere

gelistirilmis 18 maddelik yar1 yapilandirilmig soru formudur.

3.2.2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D)

Hastalardaki depresyonun siddetini 6l¢mek i¢in kullanilan, degerlendiricinin
derecelemesine dayanan bir Olgektir. 1960 yilinda Max Hamilton tarafindan
yaymlanmigtir (187). Depresyonun derecesini 6lgmek i¢in yaygin olarak kullanilan
bir dlgektir. Her bir maddedeki belirtinin hastada bulunup bulunmadigini, bulunan
maddelerin de siddet derecesi hakkinda yorum yapilabilmesini saglamaktadir. Her
bir madde icin var olan sorularin hastaya yoneltilmesi ve yanitlarinin degerlendirici
tarafindan isaretlenmesi suretiyle tamamlanmaktadir. Yapilan derecelendirmenin
toplanmasiyla 0 ila 53 arasinda degisen Olgek toplam puani elde edilmektedir ve
puandaki artis depresyonun siddetindeki artisa isaret etmektedir. En yiliksek 53 puan
alinir. 0 - 7 puan depresyon olmadigini, 8 - 15 puan aras1 hafif derecede depresyonu,

16 - 28 aras1 orta derecede depresyonu, 29 ve iizeri agir derecede depresyonu
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gostermektedir. Olgegin Tiirkiye i¢in gegerlilik ve giivenilirlik calismas1 Akdemir ve
arkadaglar tarafindan yapilmistir (188).

3.2.3. Klinik Global izlenim Olcegi (CGI)

Klinik Global izlenim Olgegi (CGI) Guy ve arkadaslar1 (1976) tarafindan, her
yasta tim psikiyatrik bozukluklarin klinik arastirma amagli olarak seyrini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. CGI ii¢ boyutlu bir dlgektir ve psikiyatrik
bozukluklar1 olan kigilerin sagaltima yanitlarin1 degerlendirmek amaciyla hekim

tarafindan yiiriitiilen goriisme sirasinda doldurulur (189).

l. CGi-Hastalik siddeti: Toplam yedi degerlikli bir &lgektir. Psikiyatrik
bozuklugu olan kisi, Olcegin dolduruldugu siradaki rahatsizliginin
siddetine gore 1 ile 7 puan arasinda degerlendirilir.

Il. CGi-Diizelme: Toplam yedi degerlikli bir dlgektir. Psikiyatrik bozuklugu
olan kisinin, ¢aligmaya girdigi zamanki durumuna gore ne kadar degistigi
1 ile 7 puan arasinda degerlendirilir.

1. CGi-Yan Etki Siddeti: Toplam 4 puan iizerinden degerlendirilen bu 6lgek

bu calismada kullanilmamustir.

Klinisyen hastalikla ilgili genel tecriibesine dayanarak, hastaligin siddetini ya da
diizelmenin derecesini 1 (hasta degil) ile 7 (en agir hastalardan) arasinda
derecelendirir. 1-normal, hasta degil, 2-sinirda hasta, 3-hafif derecede hasta, 4-
orta derecede hasta, 5-belirgin derecede hasta, 6-ileri derecede hasta, 7-en ileri

derecede hasta.

3.3.Yontem

Hastalardan depresif donemde ve tedavi baslandiktan 3 ay sonra olmak iizere
2 defa periferik vendz kan orneklemesi yapildi. Bu amacla calismanin 1. giiniinde ve
3. ayda, 12 saatlik agliktan sonra sabah saat 08.00’de 6n kol venlerinden kan

ornekleri alindi. Kan alinan giinlerde hastalara rutin psikiyatrik muayene yapildi ve
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HAM-D ve CGI o6lgekleri uygulandi. Kanlar iki saat i¢inde 15 dakika boyunca
(3000xg) santrifiije edilip ayrilan serumlar1 —70 C’de sakland.

Calismaya katilanlarin 3. ay kanlarinin toplanmasi islemi bittikten sonra
apelin ve nesfatin diizeyleri uygun kitlerle (Apelin Elisa Kiti/CUSABIO — Nesfatin-1
Elisa Kiti/BIOVENDOR) ELISA yéntemiyle 6l¢iildii.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 programi kullanilarak yapildi. Calismadaki
tim verilerin tanimlayici istatistikleri hesaplandi. Apelin ve nesfatin diizeyleri
normal dagilim gdstermediginden nonparametrik testler uygulandi. Bagimsiz gruplar
arasindaki verileri karsilagtirmak igin ikiden fazla grup arasinda Kruskal-Wallis ve
iki grup arasinda Mann—Whitney U testleri kullanildi. Grup icinde yapilan
karsilagtirmalarda ayn1 degisken ikiden fazla olgtldiigiinden Wilcoxon testi

uygulandi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

13.10.2013-13.03.2014 tarihleri arasinda Mustafa Kemal Universitesi Tayfur
Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine basvuran, g¢alisma Olgiitlerini
karsilayan “Depresyon” tanisi alan 47 hasta (Kadin=35, Erkek=12), calismaya alind1.
Ayrica caligma oOlgiitlerini karsilayan 47 saglikli gontlli (Kadin=31, Erkek=16)

calismaya alindi. Calismaya alinan hasta ve kontrollerin sosyodemografik 6zellikleri

Tablo 1°de belirtilmistir.

Tablo 1: Gruplarin sosyodemografik 6zellikler yoniinden karsilastirilmasi

Depresyon Kontrol Toplam
Yas
(Ort.£SS) 34,149 + 11,637 | 34,851 £12,194 | --
Cinsiyet
Kadin 35 31 66
Erkek 12 16 28
Toplam 47 47 94
Medeni Durum
Bekar 16 (%34) 23 (%48,9) | 39
Evli 29 (%61,7) 23 (%48,9) | 52
Dul 2 (%4,3) 1 (%2,1) 3
Meslek
Calismiyor 27 9 36
Serbest 3 2 5
Memur 3 15 18
Isci 9 12 21
Ogrenci 5 9 14
Toplam 47 47 94
Egitim Durumu
Egitimsiz 5 4 9
Ilkokul 13 7 20
Ortaokul 10 2 12
Lise 7 8 15
Fakiilte 12 26 38
Toplam 47 47 94
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Depresyon Kontrol
Sekil 3: Depresyon ve kontrol gruplari cinsiyet dagilimi
Tablo 2: Gruplarin sigara kullanimi agisindan karsilastirilmasi
GRUP SIGARA VAR SIGARA YOK TOPLAM
DEPRESYON 15 32 47
%31,9 %68,1 %100
KONTROL 12 35 47
%25,5 %74,5 %100
TOPLAM 27 67 94
%28,7 %71,3 %100

Calismaya alinan depresyon grubu ve kontrol grubu arasinda cinsiyet
(p=0,36), yas (p=0,83), medeni durum (p=0,213) ve sigara kullanma aligkanlig
(p=0,49) acisindan istatistiksel acidan anlamli fark bulunmamistir. Depresyon grubu
ve kontrol grubu arasinda egitim durumu (p=0,014) ve meslek (p=0,01) ag¢isindan

farklilik saptanmustir.

Tablo 3: Gruplarin Beden Kitle Indeksi (VKI) agisindan karsilastirilmasi

GRUP N ORTALAMA SS
DEPRESYON VKI | 47 26,8149 6,18455
KONTROL VKI |47 25,2319 4,31076
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Depresyon grubu ilk VKI ile kontrol grubu VKI analizinde (p= 0,153)
anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 4: Gruplarin bel ¢evresi agisindan karsilastiriimasi

GRUP N ORTALAMA SS
DEPRESYON 47 89,8723 14,89911
KONTROL 47 86,6383 13,28194

Depresyon grubu bel ¢evresi ile kontrol grubu bel g¢evresi analizinde (p=

0,270) anlaml fark saptanmamustir.

Tablo 5: Tedavi dncesi ve sonrast VKI ve bel ¢evresi (BC) karsilastiriimasi

GRUP VKI (6nce) VKI (sonra) BC (6nce) | BC(sonra)
DEPRESYON
n 47 47 47 47
Ortalama 26,81 27,28 89,87 91,25
Ortanca 26,2 26 88 89
St. Sapma | 6,18 5,92 14,9 13,8
Minimum | 18 18,1 65 66
Maksimum | 45,2 444 130 130
Depresyon grubunda tedavi &ncesi VKI ve tedavi sonrast VKI

karsilastirildiginda sirasiyla ortalama 26,81 kg/m? ve 27,28 kg/m* degerleri (p=
0,009) ile anlaml fark tespit edilmistir. Depresyon grubunda tedavi Oncesi bel
cevresi ve tedavi sonrasi bel cevresi karsilastirildiginda sirasiyla ortalama 89,87cm
ve 91,25 cm degerleri (p=0,01) ile anlamli fark tespit edilmistir. Depresyon
grubundaki hastalarin basvuru sirasinda Olgiilen serum nesfatin ve serum apelin
diizeyleri kendi VKI’leri ile karsilagtirldi. Serum apelin diizeyi ile VKI arasinda
korelasyon tespit edilmedi (p= 0,874). Serum nesfatin diizeyi ile VKI arasinda
korelasyon tespit edildi (p= 0,016). Korelasyon katsayis1 r= -0,35 ile serum nesfatin
ve BKI arasinda orta derecede negatif korelasyon tespit edildi. ANOVA ile lineer
regresyonda nedensellik tespit edildi (p= 0,016). Depresyon grubu kadin ve erkek alt
gruplarina ayrilarak nesfatin ve VKI iliskisi analiz edildiginde erkek (p=0,128) ve

kadin (p= 0,07) gruplarinin her ikisinde anlamli fark tespit edilmemistir.
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Depresyon grubundaki hastalardan yatarak (en az 1 en ¢ok 3 defa) tedavi
gorenlerin tiimi (n= 4) kadindi. Geri kalan (n= 43) hastadan 12’si erkek 31’1 kadin
olmak tizere hi¢ yatarak tedavi gormemislerdi. Yatarak tedavi gorenlerden 2’si (n= 2,

%4,3) onceki yatislarinda EKT almiglardi.

Depresyon grubunda (n= 47) daha oOnce hi¢ tedavi (antidepresan/terapi)
almamis olanlarin sayist 30 (%63,8)’du. Tedavi almamis ve farkli siirelerde tedavi

almis olanlarin dagilimi ve oranlar1 Tablo 10’de gosterilmistir.

Tablo 6: Depresyon grubunda daha onceki tedavi siireleri

GRUP N %
DEPRESYON
Hig tedavi yok 30 63,8
1 yila kadar 5 10,6
1-3 yil aras1 5 10,6
3 yildan fazla 7 14,9
Toplam 47 100

Depresyon grubunda daha once alinmis depresyon tedavi siiresi ile bagvuru
sirasindaki serum apelin diizeyleri arasinda iligki tespit edilmemistir (p= 0,726).
Depresyon grubunda daha once alinmis depresyon tedavi siiresi ile basvuru

sirasindaki serum nesfatin diizeyleri arasinda iliski tespit edilmistir (p= 0,023).

Tablo 7: Onceki tedavi siiresi ile basvuru sirasindaki apelin, nesfatin diizeyleri

Onceki tedavi siiresi N Min. Max. Ort. SD
hi¢ tedavi yok
apelin 30 102,29 849,31 3315 192,11
nesfatin 30 0,125 2,20 0,37 0,38
1 yila kadar
apelin 5 76,62 407,46 238,58 133,67
nesfatin 5 0,181 2,39 0,68 0,95
1-3 y1l aras1
apelin 5 141,57 563,41 322,6 155,33
nesfatin 5 0,267 3,99 1,96 1,838
3 yildan fazla
apelin 6 120,21 753,68 358,83 217,03
nesfatin 7 0,129 0,398 0,216 0,89
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Onceki tedavi siiresi ile bagvuru sirasindaki ortalama nesfatin diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Ancak 3 yildan daha uzun tedavi goren
kisilerde ortalama nesfatin diizeyi tiim tedavi siiresi alt gruplarindan daha diisiik

olarak tespit edilmistir.

Calismanin dahil etme kriterlerinden birine uygun olarak, bagvuru sirasinda
hastalarin tiimii (n= 47) en az 3 aydir antidepresan bir ila¢ kullanmamaktaydi.
Bunlarin bir kismi (n= 29, %61,7) 3 ile 6 ay arasindayd1. 10 kisi (%21,3) 7 ile 12 ay
arasinda, 6 kisi (%12,8) 13 ile 24 ay arasinda ve 2 kisi (%4,3) de 24 aydan uzun
stiredir tedavisizdi. Tedavisiz gecirilen siire ile basvuru sirasindaki ortalama serum
apelin diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilememistir (p=0,553). Tedavisiz
gecirilen siire ile bagvuru sirasindaki ortalama serum nesfatin diizeyleri arasinda

korelasyon tespit edilememistir (p= 0,481).

Depresyon grubunda daha 6nce herhangi bir yontemle en az bir defa suisid

girisiminde bulunanlarin oranlar1 Grafik 1’de verilmistir.

suisid

sid yok

isid var

Sekil 4: Depresyon grubunda suisid orant

Tablo 8: Depresyon grubunda suisid girisimi oranlari

N %
Suisid var 11 23,4
Suisid yok 36 76,6
TOPLAM 47 100
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Daha 6nce herhangi bir yontemle en az 1 defa suisid girisiminde bulunmus
olmakla basvuru sirasindaki serum apelin diizeyleri (median= 272,73) arasinda iliski
saptanmamistir (p= 0,819). Daha Once herhangi bir yontemle en az 1 defa suisid
girisiminde bulunmus olmakla bagvuru sirasindaki serum nesfatin diizeyleri

(median= 0,258) arasinda iliski saptanmamistir (p=0,951).

Depresyon grubu bagvuru sirasindaki serum apelin diizeyleri ile kontrol grubu
serum apelin diizeyleri (ort= 324,04 ve ort= 135,86) Kolmogorov-Smirnov ile
karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmistir(p< 0,05). Sonuglar normal dagilim
gostermedigi i¢cin Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Depresyon ve kontrol grubu
serum apelin diizeylerinde (median= 282,38 ve median= 97,73) anlaml fark tespit

edilmistir(p< 0,01).

Tablo 9: Depresyon ve kontrol gruplarinda apelin diizeyleri karsilagtiriimasi

GRUP Ortalama Ortanca SS Min. Max.
Depresyon apelin 324,04 282,38 183,74 | 76,62 849,31
Kontrol apelin 135,86 97,73 112,75 | 21,82 522,59

Depresyon grubu basvuru sirasindaki serum nesfatin diizeyleri ile kontrol

grubu serum nesfatin diizeyleri (ort= 0,552 ve ort= 0,729) Mann-Whitney U ile

karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmemistir(p= 0,705).

Tablo 10: Depresyon ve kontrol gruplarinda nesfatin diizeyleri karsilagtirilmasi

GRUP Ortalama Ortanca SS Min. Max.
Depresyon nesfatin 0,552 0,257 0,85 0,125 3,99
Kontrol nesfatin 0,729 0,267 1,04 0,125 4.0

3 aylik tedavi sonrasi serum apelin ve serum nesfatin diizeyleri yeniden

degerlendirilmis ve Wilcoxon Nonparametrik Testi kullanilarak tedavi dncesi serum

apelin ve serum nesfatin diizeyleri ile karsilastirilmistir. Apelin diizeylerinde 28

kiside (%59,5) artis,

18 kiside (%38,3) azalma tespit edilmistir. Nesfatin

diizeylerinde 17 (%36,1) kiside artis, 30 kiside (%63,8) azalma tespit edilmistir.

Depresyon grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast serum apelin diizeyleri

karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilememistir (p= 0,416). Depresyon grubunda
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tedavi Oncesi ve tedavi sonrast serum nesfatin diizeyleri karsilagtirildiginda anlaml

fark tespit edilememistir (p= 0,105).

Tablo 11: Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi apelin ve nesfatin diizeyleri

GRUP Ortalama Ortanca SS Min. Max.
Depresyon nesfatin ilk | 0,552 0,257 0,85 0,125 3,996
Depresyon nesfatin son | 0,573 0,216 0,985 0,125 4,0
Depresyon apelin ilk 324,041 282,386 183,746 | 76,62 849,31
Depresyon apelin son | 352,085 278,220 209,360 | 79,62 1100,8

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast apelin ve nesfatin diizeyleri kadin ve erkek alt
gruplarina ayrilarak olasi degisim yeniden Wilcoxon Nonparametrik Testi ile analiz
edildiginde erkek grubunda apelin (n=12, p= 0,08) ve nesfatin (n=12, p=0,814)
diizeylerinde anlamli degisiklik tespit edilmemistir. Kadin grubunda apelin (n=34, p=
0,09) diizeyinde anlamli fark tespit edilmezken, nesfatin (n=35, p= 0,033) diizeyinde

anlaml fark tespit edilmistir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi serum apelin diizeyleri degisimi ile tedavi oncesi ve

sonras1 BKI degisimi arasinda korelasyon tespit edilmedi (p= 0,32, r=0,15).

Tedavi Oncesi ve sonrasi serum nesfatin diizeyleri degisimi ile tedavi dncesi

ve sonrast BKI degisimi arasinda korelasyon tespit edilmedi (p= 0,827, r= -0,33).

Tedavi oncesi ve sonrasi apelin diizeyleri degisimi ile tedavi oncesi ve sonrasi

nesfatin degisimi arasinda korelasyon tespit edilmedi (p= 0,439, r=-0,117).

Tedavi dncesi ve sonrasi nesfatin ve apelin, nesfatin ve VKI, apelin ve VKI
eslestirmeleri acisindan cinsiyet alt gruplarinda da anlamli fark tespit edilmedi. Erkek
alt grubunda sonuglar sirasiyla p= 0,570, p=0,768 ve p= 0,774 idi. Kadin alt
grubunda sonuglar sirastyla p= 0,939, p= 0,958 ve p= 0,176 idi.

Bagvuru sirasinda uygulanan Hamilton Depresyon Olgegi puanlari ile basvuru
sirasinda Olglilen serum apelin diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmedi (p=
0,574, r=0,085).
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Bagvuru sirasinda uygulanan Hamilton Depresyon Olgegi puanlari ile basvuru
sirasinda olgiilen serum nesfatin diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmedi (p=

0,264, r=0,16).

3. ay Hamilton puanlar1 degisim oranlari ile apelin degisim oranlar1 arasinda

korelasyon tespit edilmedi (p= 0,576, r=0,085).

3. ay Hamilton puanlar1 degisim oranlari ile nesfatin degisim oranlar1 arasinda

korelasyon tespit edilmedi (p= 0,82, r= 0,034).

Baslangicta Hamilton puanlar1 17°den biiyiik olanlarda (n= 34, %72,3) tedavi
ile puanlart 17°nin altina diisenler (n= 28, %82,3), 17 ve {iistiinde kalanlar (n= 6,
%17,6) bulunmaktaydi. Tedavi ile Hamilton puan1 17 altina diisenlerde (tedavi ile
diizelenler olarak alindiginda) apelin, nesfatin ve VKI degisimleri arasinda

korelasyon tespit edilmedi. Test sonuglari tablo 12°da verilmistir.

Tablo 12: HAM-D puani 17 altia diisenlerde apelin, nesfatin ve VKI degisimi

HAM-D’de diizelenler (n=28) apelin nesfatin BKi
Mann Whitney U
Sig. (p) 1,000 0,413 0,947
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5.TARTISMA

Bu ¢alismada depresyonu olan bireylerin tiim 6rneklemde serum Apelin ve
Nesfatin-1 diizeylerini, saglikli kontroller ile karsilastirmak ve tedavinin Apelin ve

Nesfatin-1 diizeylerine etkisini incelemek amaglanmastir.

Biyolojik faktorlerin major rol oynadigi bilinen depresyon hastalarini saglikli
kontrol  grubuyla karsilastirdigimiz  ¢alismamizda, ruhsal  bozukluklarin
norobiyolojisinde son yillarda glindeme yeni girmis molekiillerden olan Apelin ve

Nesfatin-1 parametrelerini ele aldik.

Calismaya 12’si erkek ve 35’1 kadin olmak iizere toplam 47 hasta alindi.
Hastalarin yaslar1 18-64 yil arasinda degismekte olup; yas ortalamasi 34,14+11,6 yil
idi. Denekler arasinda kadin agirligi, issiz olmak ve goézlenen yas ortalamasi
depresyonun  evrensel  dogasiyla  olduk¢a  uyumluluk  gdstermektedir.
Sosyodemografik o6zellikler ele alindiginda; kadm, evli, c¢alismayan, ilkogretim
mezunu olma one ¢ikan 6zelliklerdi. Bu 6zellikler diisiik sosyoekonomik diizeyde
olmayla iligkilendirmistir. Evli olmanin koruyucu olabilecegini belirten ¢aligmalar
vardir. Ancak depresyonun en yogun ortaya ¢ikma yasi olan 30 yas sonrasinda
kadinlarin 6nemli kismu evli oldugu i¢in bu zamansal kesisme kesin yorum yapmayi

giiclestirmektedir (19).

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas, medeni durum, beden
kitle indeksi, bel ¢evresi ve sigara kullanimi agisindan istatistiksel agidan anlamli

fark tespit edilmemistir.

Literatiirde MSS’ne apelin uygulanmasinin emosyonel sonuglart ve serum
apelin diizeylerinin bazi psikiyatrik hastaliklarla iliskisini arastiran caligmalar
mevcuttur ancak depresyonda Apelin diizeylerini insanlarda arastiran bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Apelin ve APJ reseptoriiniin mRNA ekspresyonu sindirim sistemi,

adipoz doku, beyin, akciger, bobrek, karaciger ve kardiyovaskiiler sistemde meydana
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gelir. Beyinde paraventrikiiler ve supraoptik ¢ekirdekler basta olmak tizere, korteks,
hipotalamus, hipokampus, hipofiz, medulla spinalis, serebellum, korpus kallozum,
substansia nigra, dorsal rafe cekirdegi, santral gri madde, amigdala, subtalamik
niikleus, kaudat niikleus gibi pek ¢ok bolgede oldugu bildirilmistir ( 119, 124, 125,).
Emosyonla iligkisi bilinen bu boélgelerden saliniyor olmasi apelinin emosyonel
davranigta rolii olabilecegini diislindiirmiistiir. Apelin 13’lin yeme davranigini
baskilamas1 (141, 144) ve yeme davranisi ile emosyonel davranisin yakin iligkisi
(151, 152) bu goriisii destekler niteliktedir. Ornegin anoreksijenik olan CRF ve a-
MSH anksiyete ve depresyon benzeri etki (153, 154) gostermistir. Oreksijenik olan
NPY ve ghrelin anksiyete-depresyon bagimli davranisi azaltir (155, 156).

Calismamizda serum Apelin diizeyleri acgisindan hasta (324,04+183,7) ve
kontrol (135,8+112,7) gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir
(p<0,01). Ratlarda yapilan bir ¢alismada merkezi (ICV) apelin-13 uygulamasi, stres
ekseninin uyarilmasima benzer bi¢cimde hipotalamustan CRH ve VP salinmasiyla
sonuglanmistir (145). Benzer bigimde Apelinin yeme davranisiyla iligkisi ve
emosyonla ilgili 6zel beyin bolgelerindeki reseptér yogunlugu noktalarindan
hareketle kurgulanan bir ¢alismada farelere ICV apelin-13 uygulamasinin depresyon

benzeri tabloyla sonu¢landigi bildirilmistir (141).

Bir diger psikiyatrik hastalik olan anoreksiya nervozali kizlarla yapilan bir
calismada kan apelin-12 ve apelin-36 diizeyleri anoreksiya grubunda anlamli bigimde
diisiik bulunmustur (15). Strese bagli kan basinci yiikselmis ratlarda akupunktur
uygulamasini  miiteakip rostral ventrolateral medullada (RVLM) apelin
ekspresyonunda azalma tespit edimistir (190). Apelinin néroprotektif islevi oldugunu

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (125).

Calismamizin temel sonuclarindan biri olan depresyon hastalarinda serum
apelin diizeyinin yiiksek bulunmasi literatiirle uyumlu olarak depresyonun
emosyonel ve fiziksel belirtilerinin ortak menseine isaret etmektedir. Bu bilgiler
Apelinin strese endokrin yanitta kaskadin bir bileseni olabilecegi gibi reaktif bir

peptid olarak protektif rolii olabilecegini de akla getirebilir.
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Calismamizda 3 aylik tedavi sonrast serum apelin diizeyleri yeniden
degerlendirilmis ve tedavi 6ncesi serum apelin diizeyleri ile karsilastirilmistir. Apelin
diizeylerinde 28 kiside (%59,5) artis, 18 kiside (%38,3) azalma tespit edilmistir.
Depresyon grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi serum apelin diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilememistir (p=0,416). Tedavi Oncesi ve
tedavi sonrasi apelin diizeyleri kadin ve erkek alt gruplarina ayrilarak olas1 degisim
yeniden analiz edildiginde erkek grubunda apelin (n=12, p=0,08) ve kadin grubunda
apelin (n=34, p=0,09) diizeyinde anlaml1 degisiklik tespit edilmemistir.

Calismamizda 3 aylik antidepresan tedavisinin serum apelin diizeylerine etki
etmedigi gbzlenmistir. Bu gozlem antidepresan tedavi ile apelin diizeyinin klinik
diizelme kadar hizl1 diigmedigi ya da serum apelin diizeyinin saglikli insan diizeyine

diismesi i¢in 3 aylik tedavi siiresinin yeterli olmayabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Bagvuru sirasinda ve tedavinin 3. ayinda hastalara depresyon siddetini ve
klinik gidisi nesnel bicimde izlemek amaciyla HAM-D uygulandi. Hamilton
Depresyon Olgegi puanlari ile bagvuru sirasinda olgiilen serum apelin diizeyleri
arasinda korelasyon tespit edilmedi (r=0,085, p=0,574). 3. ay Hamilton puanlari
degisim oranlar1 ile apelin degisim oranlar arasinda korelasyon tespit edilmedi (p=
0,576, r=0,085). HAM-D’de >17 puan major depresyon olarak kabul edilir (191).
Depresyon grubumuzda baslangicta Hamilton puanlart 17°den biyiik (ort=25,5)
olanlarda (n=34, %72,3) tedavi ile puanlart 17°nin altina diisenler (n=28, %82,3), 17
ve Ustiinde kalanlar (n= 6, %17,6) bulunmaktaydi. Tedavi ile Hamilton puam 17
altina diisenlerle (tedavi ile diizelenler olarak alindiginda) apelin degisimleri arasinda

korelasyon tespit edilmedi (p=1).

Serum apelin diizeyleri ile VKI iliskisini arastiran calismalar mevcuttur. Kilo
kaybmmin serum apelin diizeyleri {izerindeki etkisini aragtiran bir ¢aligmada
VKI'ndeki azalma ile serum apelin diizeylerindeki azalma arasinda korelasyon
(r=0,35, p<0,01) bildirmistir (192). Anoreksiya nervozali (n=87), saglikli (n=61) ve
basit obez (n=30) kadinin dahil edildigi bir ¢alismada serum apelin diizeyleri ile VKI
arasinda pozitif korelasyon rapor edilmistir (15). Obezlerde cerrahi operasyon ile
zayiflatma operasyonu sonrasit serum apelin diizeylerinde anlamli diisme oldugu
bildirilmistir (147). Bir baska calismada diisiik kalorili diyetle VKI 32,2 kg/m?’den
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29,8 kg/m?’ye diisiiriilen 20 kadinda serum apelin diizeyinin de 369 pg/ml’ den 257
pg/ml’ ye diistiigl bildirilmistir (193).

Calismamizda depresyon grubunda tedavi dncesi VKI ile kontrol grubu VKI
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (p=0,153). Depresyon grubu
tedavi oncesi ve tedavi sonrast VKI karsilastirildiginda sirasiyla ortalama 26,81
kg/m? ve 27,28 kg/m? degerleri (p= 0,009) ile anlamli fark tespit edilmistir. Bununla
birlikte tedavi Oncesi ve sonrasi serum apelin diizeyleri degisimi ile tedavi dncesi ve
sonrasi VKI degisimi arasinda korelasyon tespit edilmedi (p=0,32, r=0,15).
Literatiirde karsilasilan ¢alismalarin 6nemli bir kismi1 kadinlarda yapildig: i¢in tedavi
Oncesi ve sonrasi apelin degisimini kadin ve erkek alt gruplarina ayirarak yeniden
analiz ettigimizde istatistiksel olarak anlamli bir sonug tespit edilmemistir (p=0,09).
Caligmamuz ile genel literatiir bilgisinin uyumlu olmamasinin sebebi, tedavi sirasinda
kullandigimiz  yontemlerin  (¢esitli antidepresanlar, antidepresan+EKT, anti
depresan+tbiligsel/davranisc1  terapi) homojen  olmamasit olabilir.  Ayrica
calismamizdaki VKI degisiminin diger calismalardaki kadar genis bir aralikta
olmamast da serum apelin diizeyinde anlamli bir degisme olmamasiyla iligkili

olabilir.

Calismanin deseni geregi hasta grubumuz en az 3 aydir herhangi bir
antidepresan tedavi kullanmamisti. Bu siire hastalarin tedavisiz gegirdigi siire olarak
alinip, tedavisiz gecirilen silire ile basvuru sirasindaki ortalama serum apelin

diizeyleri karsilastirildiginda korelasyon tespit edilememistir (p=0,553).

Depresyon grubunda daha 6nce herhangi bir yontemle en az 1 defa suisid
girisiminde bulunmus (n=11, %23,4) olmakla basvuru sirasindaki serum apelin
diizeyleri (median= 272,73) arasinda iligski saptanmamistir (p= 0,819). Literatiirde
serum apelin diizeyi ile suisid girisimi iliskisini inceleyen bir c¢alismaya

rastlanmamuistir.

Depresyon grubumuzun 6nemli bir kismi (n=30, %63,8) daha Once hig
depresyon tedavisi almamus, diger kismi farkl siirelerde antidepresan tedavi almisti
(tablo 6). Depresyon grubunda daha 6nce alinmis depresyon tedavi siiresi ile bagvuru

sirasindaki serum apelin diizeyleri arasinda iligki tespit edilmemistir (p= 0,726).
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Daha Once hasta apelin diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli yliksek oldugunu
tartismistik. Ancak bu yiiksekligin depresyon tedavisi alinan yil ile paralellik
gostermedigini gozlemledik. Bu bulgu apelinin sadece kronik depresif hastalarda
degil ayn1 zamanda ilk atak hastalarinda da yiiksek oldugunu gosterir ki, bu apelinin

yiikselmesi i¢in ortalama hasta bagvuru siiresinin yeterli oldugunu diistindiirebilir.

Immiinboyama calismalarinda siganlarin NUKB2/nesfatin-1 igeren proteinleri
istah ve metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan hipotalamusun PVN,
ARC, SON, NTS, LHA, dorsomediyal hipotalamik g¢ekirdek, zona inserta, spinal
kordun hiicre govdeleri, vagusun dorsal ¢ekirdegi ve hipofiz bezinde bulundugu
gosterilmistir. Bu bolgelerin cogunda emosyonlarla ilgili islevlerin de olmasi dikkati
¢ekicidir (10, 159-165). ICV nesfatin-1 enjeksiyonu, HHA ekseninin en temel
komponentleri olan ACTH ve Kkortikosteron diizeylerinde yiikselmeye neden

olmustur.

Calismamizda serum Nesfatin-1 diizeyleri agisindan hasta (0,552+ 0,85) ve
kontrol (0,729+1,04) gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmamustir (p=0,705). Literatiirde depresyonda Nesfatin-1 diizeylerini insanlarda
aragtiran bir ¢alismaya rastlanmistir (12). Saglikli kontroller ve depresyon tanisi
almis insanlarin serum nesfatin diizeylerini karsilastiran bu ¢alismada bizim
calismamizdan farkli olarak hasta Nesfatin-1 diizeyleri (4.22+2.16 ng/ml) kontrol
grubuna gore (2.13%1.52 ng/ml) anlamli yiiksek bulunmustur (12). Depresyon hastasi
olup intihar girisiminde bulunan erkek ve kadinlar1 kontrol grubuyla karsilastiran bir
calismada beyin NUCB2 mRNA ekspreyonlari karsilastirilmis, kontrol grubuna gore
erkeklerde yiiksek, kadinlarda diisiik seviyeler tespit edilmistir (172).

Yaygin anksiyete bozuklugunda serum nesfatin diizeylerini karsilastiran bir
calismada 40 hasta ve 34 kisilik saglikli kontrol grubu olusturulmus, ortalama serum
nesfatin diizeyleri sirastyla 0,35+0,037 ve 0,634+0,08 ve p<0,05 ile istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir (181). Bu bulguya tezat bigimde Hofmann ve ark.
anksiyete bozuklugu olan obez kadinlarda anksiyete puanlari yiikseldik¢e serum

nesfatin-1 diizeyinin de yiikseldigini bildirmistir (176).
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Manideki hastalarin tedavi Oncesi serum nesfatin diizeylerinin kontrol
grunbundan disik (p<0,05) bulundugu bir c¢alismada, hastalarin tedavi
(EKT+antipsikotik) sonrasi serum nesfatin diizeylerinde anlamli yiikselme tespit

edilmistir (183).

Kisitlayict tip anoreksiya nevroza hastalarinda serum nesfatin-1 diizeylerini
kontrol grubuyla karsilastiran bir ¢aligmada hastalarin serum nesfatin-1 diizeylerinde

anlaml diisiiklik saptanmistir (186).

Nesfatin-1 diizeyleri ile ilgili yapilan tiim bu ¢aligmalar farkli hasta
gruplarinda ve farkli desenlerde kurgulanmistir. Karsilastirmali  yorumlar

yapilabilmesi i¢in daha ¢ok benzer ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Calismamizda 3 aylik tedavi sonrast serum nesfatin diizeyleri yeniden
degerlendirilmis ve tedavi Oncesi serum nesfatin diizeyleri ile karsilastirilmistir.
Depresyon grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi serum nesfatin diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli fark bulunamamustir (p=0,105). Nesfatin diizeylerinde 17
(%36,1) kiside artis, 30 kiside (%63,8) azalma tespit edilmistir. Tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi nesfatin diizeyleri kadin ve erkek alt gruplarina ayrilarak olasi degisim
yeniden analiz edildiginde erkek grubunda nesfatin (n=13, p= 0,814) ve kadin
grubunda nesfatin (n=34, p=0,033) diizeyinde anlaml1 degisiklik tespit edilmemistir.

Calismamizda 3 aylik antidepresan tedavisinin serum nesfatin diizeylerine
etki etmedigi gozlenmistir. Depresyon hastalarinda nesfatin diizeyinin tedavi ile

degisimini inceleyen bir ¢calismaya rastlanmamuistir.

Bagvuru sirasinda ve tedavinin 3. ayinda hastalara depresyon siddetini ve
klinik gidisi nesnel bi¢imde izlemek amaciyla HAM-D uygulandi. HAM-D puanlari
ile bagvuru sirasinda Olgiilen serum nesfatin diizeyleri arasinda korelasyon tespit
edilmedi (r= 0,16, p= 0,264). 3. ay HAM-D puanlar1 degisim oranlar1 ile nesfatin
degisim oranlar1 arasinda korelasyon tespit edilmedi (p= 0,82, r= 0,034). HAM-D’de
>17 puan major depresyon olarak kabul edilir (191). Depresyon grubumuzda
baslangicta Hamilton puanlar1 17°den biiyiik (ort=25,5) olanlarda (n= 34, %72,3)
tedavi ile puanlar1 17’nin altina diisenler (n= 28, %82,3), 17 ve ustiinde kalanlar (n=
6, %17,6) bulunmaktaydi. Tedavi ile HAM-D puani 17 altina diisenlerle (tedavi ile
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diizelenler olarak alindiginda) nesfatin degisimleri arasinda korelasyon tespit

edilmedi (p=0,413).

Serum nesfatin diizeyleri ile VKI iliskisini arastiran calismalar mevcuttur.
Stengel ve ark. nesfatinin gida alimi1 ve obeziteyi azalttigini bildirmislerdir (194).
Diger bir ¢alismada serebrospinal sivi ve plazma nesfatin oranlarinin obezite ile
negatif Kkorelasyonu oldugu bildirilmistir (195). Artan VKine karsit olarak
oreksijenik olan ghrelinin diistiigli, anoreksijenik olan nesfatinin ise yiikseldigi
bildirilmistir (196). Cesitli genetik varyasyonlarinda nesfatinin kilo ve VK1 ile iliskili
oldugu bildirilmistir (197).

Bagvuru sirasindaki serum nesfatin diizeyi ile yine bagvuru sirasinda 6lgiilen
BKI arasinda korelasyon tespit edildi (p= 0,016). Korelasyon katsayis1 r=-0,35 ile
serum nesfatin ve BKI arasinda orta derecede negatif korelasyon tespit edildi.
ANOVA ile regresyonda nedensellik tespit edildi (p= 0,016). BK1 yiiksek olanlarda
nesfatinin daha diisiik oldugu yoniindeki bu bulguya paralel ¢aligmalar olmakla

beraber karsit ¢calismalar da mevcuttur.

Tedavi Oncesi ve sonrasi serum nesfatin diizeyleri degisimi ile tedavi dncesi
ve sonras1 BKI degisimi arasinda korelasyon tespit edilmemistir (p= 0,827, r= -0,33).
Calismamiz depresyon grubunda BKI anlamli diizeyde artmuis, nesfatin-1 diizeyinde

bununla iliskili bir degisiklik gozlenmemistir.

Hasta grubumuz en az 3 aydir herhangi bir antidepresan tedavi kullanmamasti.
Bu siire hastalarin tedavisiz gecirdigi siire olarak alinip, tedavisiz gegirilen siire ile
bagvuru sirasindaki ortalama serum nesfatin-1 diizeyleri karsilastirildiginda

korelasyon tespit edilememistir (p=0,481).

Depresyon grubunda daha 6nce herhangi bir yontemle en az 1 defa suisid
girisiminde bulunmus (n=11, %23,4) olmakla bagvuru sirasindaki serum nesfatin-1
diizeyleri (median=0,258) arasinda iligki saptanmamistir (p=0,951). Literatiirde
serum nesfatin-1 diizeyi ile suisid girisimi iligkisini inceleyen bir c¢aligmaya

rastlanmamuistir.
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Depresyon grubunda daha dnce alinmis depresyon tedavi siiresi ile bagvuru
sirasindaki serum nesfatin-1 diizeyleri arasinda iliski tespit edilmistir. Onceki tedavi
stiresi ile bagvuru sirasindaki ortalama nesfatin-1 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir. Ancak 3 yildan daha uzun tedavi goren kisilerde
ortalama nesfatin diizeyi tiim tedavi siiresi alt gruplarindan daha diisiik olarak tespit

edilmistir (tablo 7).
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SONUC VE ONERILER

Calisma amagclarimiz, baslangi¢ apelin ve nesfatin-1 diizeylerini saglikli
kontroller ile karsilastirmak, depresyon tedavisinin apelin ve nesfatin-1 diizeylerine
etkisini incelemek ve her iki molekiiliin diizeylerinin depresyon tani, tedavi ya da
takibinde birer gosterge olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirmakti. Calisma
bulgularimiza goére, serum apelin diizeyleri bagvuru aninda saglikli kontrollere gore
anlamli olarak yiiksekti ve 3 aylik depresyon tedavisi (antidepresan, antidepresan +
EKT, antidepresan + terapi) sonrasinda klinik iyilesmeye ragmen apelin diizeylerinde

degisiklik saptanmadi.

Hasta grubunda serum nesfatin-1 diizeyleri bagvuru sirasinda ve 3 aylik

tedavi sonunda da kontrol grubundan farkli degildi.

Depresyon grubunda 3 aylik takipte VKi’nde anlamli artis tespit edimistir.

Calismamizda apelin diizeyi ile VK1 arasinda iliski saptanmamustir.

Bagvuru sirasindaki serum nesfatin diizeyi ile yine bagvuru sirasinda olciilen
VKI arasinda korelasyon tespit edilmistir (p=0,016). Tedavi oncesi ve sonras1 BKI

degisimi ile nesfatin degisimleri arasinda iligki saptanmamastir.

Hastalik siireleri ile serum apelin diizeyleri arasinda herhangi bir iligki
saptanmamustir. Nesfatin-1 diizeylerinde ise (0’dan 3 yila kadarki siirelerde) siire
uzunlugu ile anlamli yiikselme saptanmistir. 3 yildan uzun siiredir hasta olanlarda bu

anlamlilik kaybolmustur.

Gerek apelin gerekse nesfatin-1 c¢alismalarindaki desen gesitliligi (psikiyatrik
hastalik tiirli, 1rksal farklilik) c¢aligma sayisinin kisithiligi, kullanilan metolardaki
fakliliklar (insan/hayvan ¢alismasi olmasi, saklama kosullar1) gibi nedenler
dolayisiyla bu molekiillerin, psikiyatrik hastaliklarla iligkisini, iligkisi varsa diizeyini

belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu goriisiindeyiz. Calisma sonunda
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nesfatin-1 ve apelinin depresyonda bir biyomarker olarak kullanilmasinin heniiz

uygun olmadig1 sonucuna varilmistir.
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EKLER

EK A. Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olcegi (HAM-D)
1. Depresif ruh hali (Keder, timitsizlik, caresizlik, degersizlik)

0. Yok

1.Yalnizca sorular1 cevaplarken anlasiliyor

2.Hasta bu durumlar1 kendiliginden sdyliiyor

3.Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve

aglamasindan anlagiliyor

4.Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu sézlii veya sozsiiz olarak

belirtiyor

2. Sucluluk duygulari

0.Yok

1.Kendi kendini kiniyor, insanlari {izdiigiinii santyor

2.Eski yaptiklarindan dolay1 sugluluk hissediyor

3.Simdiki hastalig bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari

4 Kendisini ihbar veya itham eden sesler isitiyor ve / veya kendisini tehdit eden

gorsel haliisinasyonlar goriiyor

3. Intihar

0. Yok

1.Hayat1 yasamaya deger bulmuyor

2.Keske Olmiis olsaydim diye diisiiniiyor ve benzer diisiinceler besliyor
3.Intihar diisiiniiyor veya bu diisiincesini belli eden jestler yapryor

4.intihar girisiminde bulunmus (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla degerlendirilir)
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4. Uykuya dalamamak

0. Bu konuda zorluk ¢ekmiyor

1.Bazen gece yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetci
2.Gece boyunca goziinii bile kirpmadigindan sikayetci

5. Gece yaris1 uyanmak

0. Herhangi bir sorunu yok

1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci

2.Gece yarist uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi bir

neden olmaksizin)

6. Sabah erken uyanmak

0. Herhangi bir sorunu yok

1.Sabah erken uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor
2.Sabah erken uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor
7. Calisma ve aktiviteler

0. Herhangi bir sorunu yok

1. Aktiviteleriyle, isiyle veya bos zamanlarindaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
kendini yetersiz hissediyor

2. Aktivitelerine, isine veya bos zamanlarindaki mesguliyetlerine karsi olan ilgisini
kaybetmis, bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor veya bagkalar
onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden

cekilmesi gerektigini diigiiniiyor)
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3. Aktivitelerinde harcadig: siire veya liretim azaliyor. Hastanede yatarken her giin en
az 3 saat, servisteki islerinin disinda hicbir aktivite gostermeyenlere veya servis

islerini bile yardimsiz yapamayanlara 3 puan verilir

8. Retardasyon (Diisiince ve konugmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde

bozulma, motor aktivitede azalma)

0. Diistinceleri ve konusmalar1 normal

1.Gorlisme sirasinda hafif retardasyon hissediyor
2.Goriigsme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor
3.Goriismeyi yapabilmek ¢ok zor

4.Tam stuporda

9. Ajitasyon

0.Yok

1.Elleriyle oynuyor, saglarini ¢ekistiriyor

2.Ellerini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1sirtyor
10. Psisik anksiyete

0. Herhangi bir sorun yok

1.Subjektif gerilim ve irritabilite

2 Kiiciik seylere iiziilityor

3.Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlagiliyor

4.Korkularini daha sorulmadan anlatiyor

11.Somatik anksiyete (Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar: Gastrointestinal:

Ag1z kurumasi, yellenme, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme. Kardiyovaskiiler:
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Palpitasyon, bas agrisi. Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme, sik idrara

¢ikma, terleme.)
0.Yok 1.Hafif 2. Ilimhh  3.Siddetli
12.Somatik semptomlar

0. Yok

4.Cok siddetli

1.Ekstremitelerde, sirtta veya basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi, kaslarda

sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma

2.Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir

13. Gastrointestinal semptomlar

0. Yok

1.istahsiz, ancak personelin 1srar1yla yiyor

2.Personel zorlamasa yemek yemiyor. Bagirsaklar1 veya gastrointestinal semptomlari

i¢in ilag istiyor veya ilaca ihtiya¢ duyuyor

14.Genital semptomlar (Libido kaybi, adet bozukluklar1 vb.)

0. Yok 1.Hafif 2.Siddetli
15. Hipokondriyaklik

0. Yok

1.Kuruntulu

2.Aklmi saglik konularina takmis durumda
3.S1k sik sikayet ediyor, yardim istiyor
4 Hipokondriyaklik deliizyonlari

16. Zayiflama (A veya B'yi doldurunuz)

A. Tedavi 6ncesi (Anamnez bulgular)
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0. Kilo kayb1 yok

1.0Onceki hastaligina bagl kilo kaybi

2.Kesin (hastaya gore) kilo kaybi1

B. Psikiyatrist tarafindan yapilan hastanin haftada bir tartildig1 kontrollerinde
0. Haftada 0.5 kg'dan daha az zayiflama

1. Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama

17. Durumu hakkinda goriisii

0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde

1.Hastaligin1 biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, istirahate ihtiyaci

olduguna bagliyor

2.Hasta oldugunu kabul etmiyor
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EK B.Mustafa Kemal Universitesi T1ip Fakiiltesi Tarih:

Psikiyatri A.B.D Depresyon Sosyodemografik Ozellikler Formu

1-Hastanin Adi-Soyadi:
2- Cinsiyeti: 1-Erkek 2-Kadin
3-Dogum tarihi:

4-Telefon numarasi (cep ve ev):

5-Medeni durumu:  1-Bekar 2-Evli 3-Bosanmis 4-Dul
6- Boy: Kilo 1: Kilo 2: Bel gev. 1: Bel Cev. 2: Sigara:
7-Meslegi:

1-Yok 2-Serbest meslek ~ 3-Memur  4-isci 5-Cifti 6- Ogrenci

8- Egitim diizeyi: 1-Egitimsiz 2-[lk  3-Orta  4-Lise  5-Yiiksekokul-Fakulte
9-Hasta kag kez yatarak tedavi gormiis?

1-Hig 2- |--3 3-4-5 4- 6 ve daha fazlasi

10- Kag yildir psikiyatrik tedavi goriiyor:

11-Tedavi dncesi gegen siire:

12- Aile ve yakinlarinda psikiyatrik hastalik dykiisii

1)Yok 1) Depresyon 2) Bipolar 3) Anksiyete boz. 4) Psikotik Boz. 5) Diger

13 -Suisid girisimi var mi1? a) Var b) Yok
14- EKT almis m1? a) Evet b) Hayir
15- Ailede suisid oykiisii a) Var b) Yok
16- HAM-D 1: HAM-D 2: CGI 1: CGl 2:

75



9-OZGECMIS

10.11.1983 yilinda Samandag’da dogdum. ilk 6grenimimi M. Akif ERSOY
ilkokulunda tamamladiktan sonra 1994 yilinda Yiiksel ACUN Anadolu Lisesi’ne
basladim. 2001 yilinda Yiiksel ACUN Anadolu Lisesi’ne mezun olduktan sonra
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi’ne basladim ve 2008 yilinda mezun
oldum. 2008-2009 yillar1 arasinda Saglik Bakanligi Van Ergek Saglik Ocagi’nda
gorev yaptim. Temmuz 2010 halen devam etmekte oldugum Mustafa Kemal

Universitesi T1p Fakiiltesi Psikiyatri AD’de asistan doktor olarak basladim.

76



