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OZET

Bu calismada; Efexor alan major depresif hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi ile kontrol
gruplarinda kolesterol, LDL, HDL, trigliserit, glukoz gibi biyokimyasal parametreler ile
total, acile ve desacile ghrelin, nesfatin-1 ve nitrik oksitin serum konsantrasyonlari
Olctilmiis, ghrelin ve nesfatin-1’in kilo alimi korelasyonlari ve nitrik oksitin bu
parametrelerle olan iliskisi belirlenmistir.

Efexor verilen major depresif 20 hastadan, 2 ay siiren tedavileri boyunca tedavi
Oncesinde ve sonrasinda ve bu hastalarin BMI’lariyla eslestirilmis 40 saglikli kontrolden
aclhik kan ornekleri alindi. Major depresif hastalara 2 ay boyunca giinde bir kez 225 mg
Efexor verildi. Kan acile ve desagile ghrelin ile nesfatin-1 konsantrasyonlar1t ELISA, nitrik
oksit ise Griss reaksiyonu ile spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

Acile ghrelin ve desacile ghrelin diizeyleri; tedavi Oncesi ve sonrasi hasta grubunda,
kontrol grubuna gore diisiik ve anlamli; tedavi sonrasi hasta grubunda, tedavi 6ncesine
gore diisiik fakat anlamsiz bulundu.

Nesfatin-1 major depresif hastalarda ilk defa 6lciilmiistiir. Tedavi Oncesinde en yiiksek,
tedaviyle azalmakla birlikte kontrol grubundan belirgin derecede yiiksek oldugu tespit
edildi. Nesfatin-1 diizeyi, tedavi oncesi ve sonrasi hasta grubunda, kontrol grubuna gore
yilksek ve anlamli; tedavi sonrasi hasta grubunda da, tedavi Oncesine gore diisiik ve
anlaml1 bulundu.

Nitrik oksit diizeyi, tedavi oncesinde en diisiik, tedaviyle artis gostermesine ragmen,
kontrolden onemli derecede diisiik bulundu. Tedavi Oncesi ve sonrasi hasta grubunda,
kontrole gore, diisiik ve anlamli; tedavi sonrasi hasta grubunda da, tedavi oncesine gore,
yiiksek, fakat anlamsiz bulundu.

Kolesterol, LDL, trigliserit ve glukoz diizeyleri tedavi sonrasi hasta grubunda en
yiiksek, kontrol grubunda en diisiik olarak 6l¢iilmiistiir. HDL en yiiksek kontrol grubunda,
en diisiik tedavi Oncesi hasta grubunda Slciilmiistiir.

Bu veriler, azalmis ghrelin ve artmis nesfatin-1 diizeylerinin major depresif hastalarda
kilo alimiyla ilgili olabilecegini ve bu hastaligin teshisinde etkili iki parametre olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak da bu hasta grubu i¢in en uygun ilac¢ tedavisi secilirken; nesfatin-1 ve
ghrelin diizeylerini diistiren, nitrik oksit diizeyini yiikselten ilaclar secildigi takdirde,
iyilesme oraninin yiiksek olacagi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, Nesfatin-1, Nitrik Oksit, Ghrelin, Efexor, Venlafaksin.
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SUMMARY

THE INVESTIGATION OF NESFATIN-1, NITRIC OXIDE AND GHRELIN
LEVELS IN MAJOR DEPRESSIVE PATIENTS BEFORE AND AFTER
TREATMENT

In this study, some biochemical parameters such as cholesterol, LDL, HDL,
tryglyseride, glucose; serum concentrations of acyle and desacyle ghrelin, nesfatin-1 and
nitrik oxide have been measured in major depressive patients, taking Efexor, before and
after treatment and with control groups, and its relation with ghrelin and nesfatin-1’s
correlation of weight gain and relationship of nitric oxide are determined.

Hunger blood samples were taken from twenty major depressive patients before and
after their treatments that lasted two months and also blood samples were taken from 40
healthy subjects whose BMI were matched with these patients’. 225 mg Efexor were given
to major depressive patients once a day for two months.

Blood ghrelin, acyle and desacyle, and nesfatin-1 concentration were measured using
ELISA method. Nitric oxide levels were determined spectrophotometrecally using by the
Griss reaction. There was a low but significant change in acyle ghrelin and desacyle
ghrelin levels; before and after treatment group compared to the control group. However,
there was a low but a non- significant change in the group after treatment compared to
before treatment.

Nesfatin-1 was measured for the first time in patients with major depressive. Despite
nesfatin-1 level was determined to be highest before treatment, but it declined with
treatment and it was still remarkably higher than the healthy subjects. There was high and
significant change in nesfatin-1 level, before and after treatment group, compared with
control group; and low but significant change found in after treatment patient group
compared before treatment.

Nitric oxide level was found to be lowest before treatment, and despite increase after
treatment it was found significantly lower than the healthy subjects. While there was
significantly low value in before and after treatment patient group compared to the to
control, it was found high but not significantly change in after treatment patient group
compared before treatment patient group.

Cholesterol, LDL, tryglyseride and glucoz levels were found to be highest in after
treatment patient group and were found lowest in control group. The highest HDL level
was found in control group, lowest in before treatment patient group.

These data shows that decreased ghrelin and increased nesfatin-1 level can be related to
gaining weight in major depressive patients and can be used as two efficient parameters in
the diagnosis of this illness.

As a result, when chosing an appropriate drug therapy for these patient groups, it is
extremely important to lead a decrease in ghrelin and nesfatin-1 and increase in nitric oxide
levels, which can cause a markedly high level of recovery.

Key words: Depression, Nesfatin-1, Nitric Oxide, Ghrelin, Efexor, Venlafaksin.
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1. GIRIS

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yaygin olan major depresyon kadinlarda % 10,
erkeklerde % 5’ten fazla prevalansiyla oldukca sik goriilen psikiyatrik bir hastaliktir. Major
depresyon hastalarinin istah ve yemek yeme davramslart degiskenlik gosterir. Viicut
kilosunun diizenlenmesinde bircok hormon rol oynamaktadir. Ghrelin ve nesfatin-1 de bu
hormonlar arasindadir. Nitrik oksit metabolitleri de major depresyonla iliskilidir. Ayrica
major depresyon tedavisinde kullanilan antidepresanlarin ¢cogu hastalara kilo aldirmaktadir.
Bunun i¢inde bu tezdeki hasta grubuna, 2 aylik bir tedavi boyunca kilo aldiran bir
antidepresan olan Efexor verilmistir. Bu caliyma, major depresif hastalar da ghrelin,
nesfatin-1 ve nitrik oksit diizeylerinin arastirilmasi amaciyla yapilmistir. Nesfatin-1 major

depresif hastalarda ilk defa olciilmiistiir.

1. 1. Major Depresyon

Depresyon, derin iiziintiilii bir duygudurum i¢inde, diisiince, konusma ve hareketlerde
yavaslama ve durgunluk, giicsiizliik, isteksizlik, biligsel alanda sucluluk, karamsarlik,
pismanlik, degersizlik, psikofizyolojik olarak uyku, istah, gibi iglevlerde bozulma ve cinsel
isteksizlik gibi belirtileri igeren bir sendrom [1, 2], bir psikomotor inhibisyon hali [3], uzun
stireli ataklar1 olan, yliksek siiregenlesme, depresme ve yineleme oranlar1 gosteren, ciddi
fiziksel ve psikososyal yeti kaybina neden olan son derece yikici bir bozukluktur [4].

Amerikan Psikiyatri Birligi’nin tani smiflandirma sistemi olan Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorder, fourth edition (DSM-IV) kriterlerine gore

depresyonun alt gruplari; Tablo 1. 1°de gosterilmistir [5].

1. 1. 1. Depresyonun Tarihc¢esi

Depresyonun ge¢misi 2500 yil dncesine dayanmaktadir. Affektif hastalik tanimlamalari
Hipokrat ile baglar. Melankoli deyimi O’na aittir.

Hipokrat’tan yaklasik 500 yi1l sonra Arateus melankoli ve depresyon arasindaki iligkiye
deginmis, bu bozuklugun epizodik niteligini fark etmistir [6].

Depresyon modellerinin tarihsel gelisimi; Tablo 1. 2’de verilmistir [6, 7].



Tablo 1. 1. DSM-1V depresyon tanima kriterlerine gére depresyonun alt gruplari

I. Depresif Bozukluklar

- Major Depresyon

- Tek Epizod

- Yineleyici

- Distimik Bozukluk

- Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Depresif Bozukluk

II. Bipolar Bozukluklar

- Bipolar I Bozukluklar

- Siklotimik Bozukluk

- Baska Tiirlii Adlandirilamayan Bipolar Bozukluklar

III. Genel Tibbi Duruma ve Madde Kullanimina Baghh Duygudurum Bozukluklar1
IV. Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Duygudurum Bozuklugu

1. 1. 2. Sikhik

ABD’de major depresyon yayginhigi %3-5,8 kadardir. Bir yillik prevalans %2,6-6,2
olarak verilmektedir. Hayat boyu risk erkekler i¢in % 3-12, kadinlar i¢cin % 10-26’dur.
Tiirkiye ruh saghig profili ¢caligmasinda 12 aylik depresif nobet yayginligi kadinlarda %
5,4, erkeklerde % 2,3, tiim niifusta % 4 olarak verilmektedir. Kadinlarda 2 kat daha fazla
olan bu fark, yardim arama davraniglarindaki farkliliklarindan kaynaklanmamaktadir.
Depresyon kadinlarda 18-44 yaglar1 arasinda, 6zellikle de 25 yastan sonra daha fazladir.
45-65 yaslar1 arasinda cinsiyet farkliligi azalmaktadir. 65 yastan sonra kadinlar aleyhine
olasilik yeniden artmaktadir. Hastaneye bagvurular 40-60 yaslar1 arasinda daha fazladir.

Duygudurum bozukluklari i¢in insidans (bir yil icinde izlenen yeni olgu sayis1) % 0,01-
0,02 olarak verilmektedir. Bu olgularin % 10-20 kadar1 mani, kalanlarin1 da depresyon
olusturur. Depresyon konusunda yapilan ¢ok merkezli ¢alismalara gore depresyon hizinda
artiy goriilmektedir. Buna ek olarak baslangi¢c yasi daha erken olmakta, kadin-erkek orani

da giderek azalmaktadir.



Tablo 1. 2. Depresyon modellerinin tarihsel gelisimi

Diizenek ' Model Referans

Saldirgan iggiidiilerin  depresif | Ice doniik | K. Abraham (1911)

duygudurumuna doniismesi saldirganlik

Baglilik zincirinin kopmasi S. Freud (1917); J. Bowlby
(1960)

Benlik tilkiisiine ulagsmada | Kendilik degeri E. Bibring (1953)

caresizlik

Uzak ve yakin nedenler arasinda | Biligsel A. Beck (1967)

arabulucu olarak negatif

semalarin kullanilmasi

Istenmeyen olaylara tepki | Ogrenilmis M. Seligman (1975)

vermenin rahatlama | garesizlik

getirmeyecegi inanci

Destek azlig1 ya da yoklugu Destek P. Lewinsohn (1974)

Aminlerin tasinmasida | Biyojenik aminler | J. Schildkraut (1965); W.

diizensizlik ya da hasar (ndrokimyasal) Bunney ve J. Davis (1965); A.
Coppen (1968); 1. P. Lapin ve
G. F. Oxenkrug (1969); D.
Janowsky ve ark. (1972); A.
Prange ve ark. (1974); L.
Siever ve K. Davis (1985)

Glukokortikoid ve B. Carroll ve ark. (1981)

mineralokortikoid alicilarinda

hasar

Elektrofizyolojik bozukluklar | Norofizyolojik A. Coppen ve D. M. Shaw

noronlarin asir1 uyarilmasina ya (1963); P. Whybrow ve 1J.

da tutusmaya neden olur Mendels (1968); R. Post
(1990)

Stres-diyatez etkilesimleri orta | Ortak son yol H. Akiskal ve W. Mckinney

beyin 0diill diizenekleri ve (1973); F. Goodwin ve K.

biyolojik ritimleri etkiler

Jamison (1990)




Bipolar depresyonlar ile unipolar olgular bazi yonlerden farklhilik gostermektedirler.
Bipolar depresyonlar her iki eseyde de esit oranda goriilmektedir.

Bipolar depresyonlar yiiksek sosyoekonomik diizeyde daha fazladir. Evli veya bekar
olmakla baglant1 gostermez. Evlilik sorunlari, bipolar olgularda daha fazladir.

Bipolar depresyonlar, olmayanlara gore yaklasik 10 yil erken baslar. Yasam olaylar: iki
tiir depresyona da yatkinlik yaratir. Depresyona yatkmlik yaratan kisilik sorunlar1 bipolar
olgularda daha azdir.

Bipolar depresyonlarda hipersomnia, motor retardasyon, duygudurumda labilite, erken
baslangic ve aile Oykiisii daha fazladir. Bipolar depresyonlarin, ilk muayenede % 40

oraninda, unipolar olarak degerlendirildigi tespit edilmistir [8].

1. 1. 3. Depresyonun Nedenleri

1. 1. 3. 1. Noroanatomik Baglantilar ve Amin Norotransmitterler

Depresyonun etiyolojisi konusunda klasik teori “monoamin goriisii”diir. Ozellikle de
serotonin ve norepinefrin yetersizliginin depresyona neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu
goriis noradrenerjik ve serotonerjik iletiyi arttiran kokain ve amfetamin gibi maddelerin
antidepresan etki yapmamalarini, tianeptinin etkili bir antidepresan olmasimi a¢iklamaktan

uzaktir [8].
1. 1. 3. 2. Serebrovaskiiler Nedenler
Hipokampal formasyonun bellek islevi yaninda, motivasyon ve emosyonlarin
regiilasyonunda kritik bir rolii vardir. Bilindigi gibi hipokampus limbik sistemin temel
yapist olup PFC, anterior talamik ¢ekirdekler, amigdala, bazal gangliyonlar bulundurur.
Duygudurum bozukluklarinda lateral ventrikiil hacmi 6nemli 6lciide artmustir. Iskemik
lezyon olanlarda, ventrikiillerin genisleme olasilig1 daha ytiksektir [8].

1. 1. 3. 3. Genetik Hipotezler

Hem depresyon, hem de bipolar bozukluk ailesel yatkinlik gosterir. Yakin akrabalarda



bu iki hastaligin goriilme siklig1 genel topluma gore 2-5 kat daha fazladir. Ikiz calismalari
da genetigi desteklemektedir. Bipolar olgularin birinci derece akrabalarinda, hem bipolar
hem de unipolar bozukluk daha sik izlenmektedir. Oysa unipolarlarm ailelerinde unipolar

bozukluk sikken, bipolar bozukluk sik olarak izlenmemektedir [8].

1. 1. 3. 4. Diger Biyokimyasal Nedenler

1. 1. 3. 4. 1. Serotonin

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), beyindeki norotransmitter ve nodromodiilator
gorevi olan bir monoamindir.

Beyindeki serotonerjik sinir uclarinda serotonin, birbirini izleyen iki olayla sentez
edilir.  L-triptofanin,  triptofan  hidroksilazla  hidroksillenmesi ve olusan 5-
hidroksitriptofanin aromatik L-aminoasit dekarboksilaz tarafindan dekarboksillenmesi.

Serotonin yikimi monoaminoksidaz (MAO) araciligiyla amino grubunun oksidasyonu
ile olur. Metaboliti ise 5-Hidroksi Indol Asetik Asittir (5-HIAA).

Serotonerjik sinaps araligina saliverilen serotoninin inaktivasyonu, esas olarak geri-alim
(re-uptake) suretiyle olur. Sinir ucu membraninda, bu olaya 6zgii bir serotonin pompasi
veya serotonin transportorii mekanizmasi bulunur. Sinir ucundaki otoreseptorler serotonin
saliverilmesini diizenler [9].

SSS’deki serotonerjik sinapslarda impuls asirimmi etkileyen ilaglar; Tablo 1. 3’de
verilmistir.

Serotonin noronlarinin ana islevi uyku ve uyamklik dongiisiiniin kontroliidiir. Ayrica
agr1 algist ve duygudurumda da 6nem tasir. Serotonin diizeyi degisiklikleri duygudurum
degisikliklerine de neden olur. Beslenme, motor aktivite ve 1s1 kontrolii ile seksiiel
davranista da Onemlidir. Serotonerjik sistemin beslenme davranisinin diizenlenmesine
katkis1 vardir. Medyal hipotalamusta bulunan doygunluk merkezi (satiety center), stimiile
edici nitelikte serotonerjik innervasyona sahiptir. Serotonerjik uglardan serotonin
saliverilmesini arttiran ve onun saliverildigi sinir ucuna geri alimini azaltan fenfluramin ile
onun aktif izomeri olan deksfenfluramin, istah kesici etki yapar. Sinir ucundan saliverilen
serotoninin geri alimmi Onlemek suretiyle serotonerjik sinaptik etkinligi arttiran

fluoksetinde istah1 azaltir. PFKA’nin erkek sicanlarin, disi siganlara ‘atlamasi’ni arttirdig:



Tablo 1. 3. SSS’de serotonerjik sinapslarda impuls asirimini etkileyen ilaglar [9].

Serotonin agonistleri (direkt agonistler)
(serotonomimetikler):
Kuizapin (parsiyel

agonist), bufotenin,

psilosin, maskalin, dimetiltriptamin, 5-
metoksi-N, N-dimetiltriptamin (MDMT), 1-
(m-Trifluorometil-fenil) piperazin.

Serotonin

diizeyini yiikseltenler

(prekiirsorler): L-Triptofan, 5-
hidroksitriptofan (5-HTF)

Serotonin sahvericiler: (indirekt
agonistler)

a) Spesifik: Fenfluramin, p-kloramfetamin,
metilendioksimetamfetamin (MDMA), alfa-

etiltriptamin (ETA)

b) Nonspesifik: Rezerpin, tetrabenazin
Norotoksinler

5,6- Dihidroksitriptamin, 5,7-
dihidroksitriptamin  (daha selektif), p-
kloroamfetamin,

metilendioksimetamfetamin (MDMA)

Re-uptake-inhibitorleri:
a) Spesifik: Amtriptilin, klomipramin,

fluoksetin, paroksetin, zimelidin,

fluvoksamin, trazodon, sertralin, sitalopram

b)Nonspesifik: Baz1 trisiklik
antidepresanlar

Reseptoe blokorleri

Sentez inhibitorleri: p-Klorfenilalanin
(PKFA)

Yikimim azaltanlar:

a) Spesifik Selektif MAQO inhibitorleri:
Klorjilin, moklobemid, selejilin

b) Selektif olmayan MAO inhibitorleri:
Fenelzin, nialamid, pargilin, harmalin ve

digerleri

gozlenmis ve buna dayanarak serotoninin seksiiel diirtiiniin baski altinda tutulmasindan
sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir; fakat bu tartismali bir konudur. insanda seksiiel
diirtiiniin serotonerjik sistemden ziyade, Ozellikle dopaminerjik sistemle iliskili olmasi
smirhidir. Serotonerjik sinir uglarmi tahrip eden PFKA verilmesi; deney hayvanlarmin
duyusal uyar1 sekillerine abartilmis nitelikte yanit vermesine yol acar. Bu durumda hayvan
kolayca irkilir ve daha Once yanit vermedigi uyarilara yanit verir. Serotonerjik
hipoaktiviteye bagli olarak gelisen abartili yanit verme durumuna ‘duygusal artma’

(sensory enhancement) adi verilir. insanda serotonin etkisini azaltabilen maddelerin yaptig



haliisinasyonlar, sozii edilen durumun asirt bir sekli olarak kabul edilebilir. Prolaktin,
kortizol, biiylime hormonu ve olasilikla da beta endorfin noroendokrin sistemini de etkiler.
Raphe niikleuslarindan hipotalamusa uzanan serotonerjik yolaklar, endokrin fonksiyonun
diizenlenmesine katkida bulunurlar. Serotonerjik etkinligin artmasi, hipotalamik hormon
salgilayan noronlar: etkileyerek (olasilikla PRH salgilatarak) 6n hipofizden prolaktin ve
ACTH salgilanmasini belirgin sekilde arttirir. Kan basinci kontrolii, kalp hizi, solunum,
termoregiilasyon ve istah1 da kontrol eder. Serotoninin N-asetil tiirevi olan melatonin,
pineal bezden salgilanir. Sirkadiyan ritm ve uykuda rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.
Serotonerjik sistemin ‘uvyaniklik-NREM uyku-REM uyku’ siklusunun diizenlenmesinde de
katkis1 vardir; bu nedenle uyku fizyolojisinde rol oynar. 2-N-metil ve N-formilat tiirevleri
de beyinde olusabilir. Psikoza neden olmalar1 ile dikkat c¢ekmektedirler. Deney
hayvanlarinda serotonerjik etkinligin ilagla arttirilmasmin parenteral verilen morfinin
yaptig1 analjezisiyi arttirdi@i, etkinligin azalmasi ise analjezik etkiyi azalttigi da
gosterilmistir [9, 10].

Amfetamin ve kokain gibi mezokortikolimbik sistemde, dopaminerjik etkinligi artirarak
lokomotor hiperaktivite ve pozitif pekistiri (keyif artmasi) yapan ilaglar, n. accumbens ve
striatumda serotonin saliverilmesini artirirlar [8].

Selektif serotonin geri-alim inhibitdrii ilaclarin veya serotonin Onciilii triptofanin, MAO
inhibitorii ilaglarla birlikte deney hayvanlarina verilmesi, beyin sinapslarinda serotonin
diizeyinde akut bir asir1 yiikselme yapar ve bunun sonucu serotonin sendromu gelisir.
Bunun belirtileri tremor (titreme), rijidite, hipertonisite, isitsel uyarilara Kkarsi
hiperreaktivite, myoklonus (ani kas kasilmasi), jeneralize tutariklar ve degisik otonomik

reaksiyonlardir. Ayni gelisme insanlarda da meydana gelir [8].

1. 1. 3. 4. 1. 1. Serotonin Reseptorleri

Yedi tip serotonerjik reseptor oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica bunlarin alt tipleri de
bulunmaktadir [10].

5-HT1

5-HTla

5-HT1b

5-HTlc

5-HTle



5-HT2

2a

2b

2c
5-HT3
5-HT4
5-HTS
5-HT6
5-HT7

1. 1. 3. 4. 1. 2. Serotoninin Etki Yerleri

Serotonin  enterokromafin  hiicreler, trombositler, = kardiyovaskiiler  sistem,
gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemi lizerinde etkilidir.

Santral Sinir Sistemi: Uyku, biling, duyusal algilama, motor aktivite, 1s1 diizenlemesi,
agri, duygudurum, istah, seksiiel davramslar ve hormon sekresyonu gibi bircok beyin
fonksiyonu 5-HT’den etkilenir. Biitiin klonlanmis 5-HT reseptorleri beyinde siklikla
ortiisen alanlarda eksprese edilirler. Tek bir ndrondaki 5-HT reseptor ekspresyonu sekli
tanimlanmamis olsa da, benzer ya da zit etkiler gosteren bircok 5-HT reseptOriiniin tek bir
noronda eksprese edilebilmesi olasidir.

Sizofren ve diger psikiyatrik rahatsizliklarda da serotoninin dnemli bir ndorotransmitter
oldugu kabul edilmektedir. Serotonin antagonistleri sizofreni tedavisinde denenmektedir.
Dopamin blokuna ek olarak bu ilaclarin verilmesi klinik yanit1 arttirmakta, hem pozitif
hem de negatif belirtilerin diizelmesine neden olmaktadir. Klozapin, risperidon ve
ritanserin gibi yeni antipsikotikler bu sekilde etki yapan maddelerdir. Bu gozlemler
serotoninin, dopamin metabolizmas1 iizerinde inhibitor etkisi oldugunu gostermektedir.
Diger bir ifadeyle, beyinde bu iki norotransmitter arasinda bir denge vardir.
Elektrofizyolojik, biyokimyasal ve davranigsal kanitlar serotoninin dopaminerjik sistemi
modiile ettigini desteklemektedir. Bu modiilasyon dopaminerjik sistem aktive oldugunda
daha da belirginlesmektedir.

Memeli beyninde serotonerjik sistem primer ve sekonder motor alanlar1 6ncelikli olarak

etkiler. Serebelluma da uzantilar gonderir. Bu devrenin 0zgiil serotonin geri alim



engelleyicileri ile aktivasyonu, bu ilaglara bagl yan etkiden sorumludur. Motor ¢ekirdekler
yanmda hipokampus ve dorsal boynuz cekirdeklerine de projeksiyonlar gider. Bu baglant1
motor ve duyusal bilgi isleme ile otonomik ndroendokrin diizenleme arasindaki baglantiya
isaret eder. Serotonin sendromundaki myoklonus, tremor, ¢igneme, bruksizm ve iisiime
hissi gibi motor hareketler bu iliskinin diger bir kanitidir.

Uyaniklik halinde iken serotonerjik noronlar yavas ve ritmik bigimde —bir pacemaker
gibi- (dogal uyarici) motor sistem aktivitesini modiile eden uyarilar saglar. Serotoninin
memeli beyninde birtakim islevleri bagimsiz olarak kontrol etmekten ¢ok, biitiinlestirici bir

rol oynamasi akla daha yakin gériinmektedir [9, 10].

1. 1. 3. 4. 1. 3. Major Depresyonda Serotonin

Beyindeki serotonerjik sistemin, normal davranis seklinin siirdiiriilmesine katkis1 vardir.
Ilaglarla serotonerjik etkinligin degistirilmesi suretiyle insanda elde edilen sonuglar,
kismen tartigmali olmakla beraber, bu konuda bazi1 somut bilgilerin elde edilmesine olanak
saglamistir. Major depresyon olgularinin bir alt grubunda, bu klinik durumun SSS’de
serotonerjik sistemin hipoaktivitesine bagli oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu alt gruptaki
olgularda, serebrospinal sivida ve postmortem almip incelenen beyin numunelerinde
serotonin ve 5-HIAA diizeyi diisiitk bulunmustur. Ayrica beyin serotonin diizeyini diigiiren
PKFA ile depresyon belirtileri artirilir, antidepresan ilaglarin terapotik etkinligi azaltilir ve
iyilesmis hastalarda depresyon nobeti olusturmak miimkiin olmustur. intihar ederek len
depresyonlularda beyinde serotonin ve 5-HIAA diizeyinin, normal kontrollardakinden
diisiik oldugu saptanmustir. S6z konusu varsayimi destekleyen, fakat ters yonde elde edilen
bir bulgu imipramin ve bir MAO inhibitorii olan tranilsiprominin antidepresan etkisinin
serotonin sentez inhibitorleri ile antagonize edilmesidir. Serotonin prekiirsorii triptofanin
(giinde 8-10 g dozunda) ve selektif olarak serotonin geri-alimini inhibe eden fluoksetin,
paroksetin, setralin, fluvoksamin ve benzeri ilaclarin insanda giiclii antidepresan etki

yaptig1 bilinmektedir [9].

1. 1. 3. 4. 2. Norepinefrin

Depresyon belirtilerini olusturan en 6nemli degisikligin, sinaps Oncesi norepinefrinin

(NE) terminali iizerindeki alfa 2-adrenerjik otoreseptoriin inhibitér potansiyelinde artis



oldugu seklindeki kaninin genel olarak kabul gormesidir. Bu reseptor sinaptik araliga
salinan norepinefrin miktarimi ayarlar ve inhibitdr potansiyelinin artmasi, norepinefrin
miktarinin azalmasi ile sonuglanir.

Cesitli caligmalar depresyonda, beyin-omurilik sivisinda (BOS), NE’in baslica
metaboliti olan 3-metoksi 4-hidroksifenilglikol (MHPG)’iin idrarda ¢ok diisiik veya cok
yikksek oldugunu gostermistir. NE depolarmi bosaltan ve diizeyini diisliren rezerpin,

tetrabenzin, metildopa gibi ilaglarin depresyona yol actigir bulunmustur [8].

1. 1. 3. 4. 3. Dopamin

Ozellikle psikotik ve bipolar depresyon ile mevsimsel depresyonda dopamin islev
bozuklugu tespit edilmistir. D2 ve D3 reseptorlerinin duyarlilifi antidepresanlarla
arttirilmasi ile hareket azliginin ve anhedoninin diizelmesi, depresyonun patofizyolojisinde

dopaminin 6nemli oldugunu gostermektedir [8].

1. 1. 3. 4. 4. Depresyonun Diger Nedenleri

- Kolesistokin

- P Maddesi

- Adrenerjik-Kolinerjik Denge Hipotezi
- NMDA ve Glutamat

- GABA Sistemi

- Noropeptid Y

- Ikincil Bilgi Tas1yicilar1 Dengesizligi Hipotezi
- Biyolojik Ritim Hipotezi

- Noroendokrin Goriisler

- Norotrofik Faktorler

- Immiinolojik Hipotezler

- Dinamik Nedenler

- Beck Modeli (Bilissel Modeli)

- Ogrenilmis Caresizlik Modeli [8].
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1. 1. 4. Kisilik Yapasi

Benlik saygis1 diisiikliigii, obsesif oOzellikler, bagimlilik, nevrotiklik, engellenme
esiginin diisiikliigii, destek ve onay i¢in baskalarina bagimlilik, duygulanimda oynaklik
gibi kisilik 6zelliklerinin depresyona yatkinlik yarattigi kabul edilir [8].

1.1. 5. Belirti ve Bulgular

Normal giinlik yasantida, duygusal yasamimizda Onemli degisiklikler izlenir.
Mutsuzluk, hiiziin, engellenme, cesaretin kirilmasi normal insan duygularinin bir
boliimiidiir.

Klinik depresyonun temel 6zelligi hos olmayan duygudurum, umutsuzluk, karamsarlik
ve bunalt1 halidir. Derin bir iizlintii yasarlar. Karamsardirlar. Gelecekleri, yasadiklari ile
ilgili olarak hep kotiimser diistiniirler. Hastada depresif duygudurum ile birlikte degisik
etkinlik ve sorumluluklara karsi ilgi kaybi izlenir. Olagan etkinlikler, i, 6zel zevkler,
bireysel iligkiler, cinsel aktivite de dahil olmak iizere hi¢cbir seyden zevk almazlar.

Umutsuzluk, kotiimserlik, benlik saygisinda diisme ve sugluluk duygulari, intihar
diisiince ve eylemlerini uyarir. Sevilenle yeniden birlesme diisiinceleri ortaya cikabilir.
Diisiince iceriginde ge¢mis olaylar 6nemli bir yer tutar. Intihar diisiinceleri ve girisimleri
depresyonun Onemli belirtilerindendir. Duygudurum bozuklugu gosterenlerde intihar
diisiince ve eylemleri % 20-40 kadardir.

Depresif olgularin ¢cogunda duygudurum degisiklikleri ile birlikte istah ve kilo kaybi
bulunur. Bu belirtilerin siklikla fiziksel nedenlere baglanarak depresyonun gozden kagmasi
giiclii bir olasiliktir. Siklikla istah azligi ve kilo kaybi1 goriilmekle birlikte, istah artis1 ve
kilo alma ile uykuda artma belirtileri gosteren bir alt grup da vardir. Bu grup atipik olarak
adlandirilmaktadir.

Uyku bozuklugu, depresyonun ¢ok sik karsilasilan bir belirtisidir. Uyku bozuklugu
uykuya dalmada giicliik, uykuyu siirdiirmede giicliik, sabahlar1 erken uyanma (baslangic,
orta ve son donem uykusuzlugu) seklinde olabilir. Toplam uyku siiresi de azalir.
Olgularmm 6nemli bir boliimiinde psikomotor etkinlikte azalma goriiliir. Buna psikomotor
yavaslama adi verilir. Bu hastalar tipik olarak letarji ve yorgunluktan yakmirlar. Enerji

diizeyi azalir. Bikkinlik ve isteksizlik gosterirler.
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Anksiyete sik olarak depresyona eslik eder. Depresyon olgularinda anksiyete varligi
depresyonu karmasiklastiran ve tedaviyi zorlastiran bir durumdur. Bu olgular ila¢ yan
etkilerine daha duyarhidirlar. Antidepresan ilaglara daha az yanit verirler.

Irritabilite de ©nemli depresyon belirtilerindendir. Olgular kiiciik uyaranlara her
zamankine gore daha fazla tepki vermeye baslarlar. Bunu siklikla tahammiilsiizliikle ya da
sinirlilikle aciklarlar. Bir¢cok olguda bu belirti temel yakinma olabilmektedir.

Depresyonda bilissel degisiklikler Oonemli belirtilerdendir. Diisiince yavaslamistir,
kararsizlik izlenir. Bir konu iizerine odaklasma yetisi azalir.

Hastalarm Onemli bir boliimiinde somatik yakimalar olur. Gastrointestinal
bozukluklar, bas agrisi, sirt agrisi, idrar giicliikleri siktir. Onceden tibbi bir sorunu olan
olgularda fiziksel belirtilerde alevlenme olur. Fiziksel hastaliga yakalanma olasilig1 ve
mortalite olasilig1 artar.

Psikotik belirtiler arasinda paranoid diisiinceler siktir. Bunlar genellikle degersizlik
diisiinceleri, sucluluk, fakirlik, hastalik, 6liim ve cezalandirilma ile ilgilidir.

Tedavi edilmeyen olgularda depresyon 6-24 ay devam eder. Major depresyon
olgularinmm yaklasik yarisi tek atakhidir. Diizelmenin ardindan ilk alti aylhik donemde
olgular yinelemeler yoniinden daha duyarlidir. Yinelemeler siiregenlesme olasiligini
arttirir.

Ortaya cikarict bir olayin bulunmasi zorunlu degildir. Bazen olgular bu olaylar1 her
zaman animsayabilirler. Kadinlarda ortaya cikarici olay, sik olarak gebelik ve dogumdur.
[k atagin gebelik ve postpartum donemde olmasi bipolar bozuklukta % 37, unipolarlarda
ise % 17°dir. Depresyon her yasta olabilir. Ancak belirtileri yasla degiskenlik gosterebilir.

Major depresyon tanist koyabilmek icin anlatilan belirtilerin tamaminin bulunmasi
gerekmez. DSM-1V’e gore deprese duygudurum veya ilgi ve zevk almanin kaybir yaninda,
belirtilen dokuz belirtiden bes tanesinin olmas: gereklidir. Bu kosul yaninda bildirilen
“mikst atak” Olgiitlerine uymamasi, islevselligi bozuyor olmasi, belirtilerin madde
kullanimi1 ve genel tibbi duruma bagli olmamasi gereklidir [8].

Depresyonun sik goriilen belirti ve bulgulari; Tablo 1. 4’de verilmistir.
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Tablo 1. 4. Depresyonun sik goriilen belirti ve bulgular [8].

Benlik saygisi diisiikliigii,
Yetersizlik ve giivensizlik
Uziintii, hiiziin

Anksiyete

Apati

Anhedoni

Psikolojik

Sucluluk

Umutsuzluk

Caresizlik, degersizlik
Zevk alma yetisi kaybi
Bilissel

Obsesif diisiince,
Ruminasyonlar

Bellek bozuklugu
Konsantrasyon bozuklugu

Intihar diisiinceleri

Sosyal
Sosyal geri ¢ekilme,
Yalnizlik
Sosyal-mesleki islevlerde bozulma
Evlilik ve is sorunlar1
Parasal sorunlar
Norovejetatif
Enerji azhig1, yorgunluk
Psikomotor ajitasyon,
Davraniglarda yavaslama
Insomnia, hipersomnia
Libido azlig1
Istah bozuklugu, kilo degisiklikleri
Duygudurumda diurnal degisme
Kabizlik
Bas agris1
Psikotik belirtiler
Sanrilar

Varsanilar

1. 1. 6. Depresif Olgularin Degerlendirilmesi

Depresyonun degerlendirilmesinde bir¢cok arag ve biyolojik Ol¢iimler ortaya ¢ikmig
olmasia karsin, ayrmtili bir 6ykii alinmasi, iyi bir tanisal degerlendirme i¢in en iyi yoldur.
Tani i¢in Ozgiil bir test bulunmamaktadir. Bazi ilaglara hormon yanitlarinda degisiklikler
olmakla birlikte bu tiim olgularda izlenmez. Ayrica hormonal degisiklikler alkol kullanimi1
ve dogum kontrol ilaglarindan da etkilenmektedir. Kendine bakim ve genel fiziksel
goriinimde bozulma olmasi durumunda, demans veya diger organik durumlar akla
gelmelidir. Depresyona neden olan bircok tibbi durum vardir. Bu nedenle fiziki muayene
zorunludur. Kosullar elveriyorsa rutin tetkikler yapilmalidir.

DST, depresyonda 6nemli bir biyolojik belirleyicidir [8].
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Depresyon icin tetkik kilavuzu; Tablo 1. 5’de verilmistir.

Tablo 1. 5. Depresyon i¢in tetkik kilavuzu [8].

Baslangicta onerilen tetkikler

Ozel tetkikler

Tam kan sayimi

Antinukleer antikor

Elektrolitler BBT

BUN SPECT

Sedimantasyon PET

EKG MRI

Glukoz Seruloplazmin

Kreatinin PPD

KCFT LP

Kalsiyum DST

Fosfor Serum ve idrarda toksik tarama

Tiroid iglevleri

Koryonik gonadotropin

B12 TRH uyarim testi
Folat EEG

VDRL Polisomnografi

Idrar tetkiki Gerekli diger tetkikler
Akciger filmi

Ayrica TRH uyarim testi, uyku c¢alismalari, psikolojik degerlendirme ve sosyal acidan

degerlendrmeler de yapilmalidir.

1. 1. 6. 1. Ayiric1 Tam

Depresyon, farkli nedenleri olabilen bir sendrom olarak ele alinmaktadir. Bir¢ok belirti
gosterebilmesi, degisik sistemleri etkileyen fiziksel hastaliklar1 taklit edebilmesi nedeni ile
tan1 ve ayirici tan1 sorunlar1 yaganabilir.

Psikiyatrik ayirici tanida ayrintili psikiyatrik 6ykii esastir. Hastalarda ge¢mis tibbi Oykii

alinmali ve sistemler gozden gecirilmelidir. Alan ilaglar 6zellikle 6nem tasir. Ilaglarmn ve
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diger tibbi nedenlerin klinik tabloyu degistirebilecegi ve depresyonu taklit edebilecegi goz
ard1 edilmemelidir.

Depresif belirti gosteren hastalarda psikiyatrik ayirict tamda asagidaki durumlar akla
gelmelidir:

Major depresyon, bipolar bozukluk depresif donem, distimi, siklotimi, Kkisilik
bozuklugu, sinir kisilik, normal yas, coziimlenmemis yas, kayba karsi reaksiyonlar,
deprese duygudurumla birlikte uyum bozuklugu, sizofreni, post psikotik depresyon, negatif
belirtiler, anksiyete bozukluklari, somatoform bozukluga bagli depresyon, yeme
bozukluklari, madde kullanim bozukluklari, sanrili bozukluklar, demans, diger organik
beyin sendromlari, sizoaffektif bozukluk [8].

Major depresyonun DSM-IV gore tani kriterleri; Tablo 1. 6’da verilmistir.

1. 1. 7. Seyir ve Sonlanim

Unipolar depresif olgularin % 85 ya da daha fazlasi bilinen olagan tedavi
yontemlerinden yararlanir. Tedavi edilmeyen olgular ise 6-24 ayda remisyona girerler. %
5-10 kadar olguda ise iki yi1ldan fazla siirer. Tedavi ile bu siire birka¢ hafta ile birka¢ aya
indirilebilmektedir. Tedaviye erken baslamak yanit alma siiresini kisaltir. Yanit alma siiresi
agir ve siiregen olgularda daha uzundur. Depresyon yasam boyu ataklar ve yinelemelerle
stirer. Olgularin % 30-50 kadar1 yinelememektedir.

Yineleme olasilig1 diizelmenin hemen ardindan en yiiksektir. % 25 olgu 12 hafta
icinde, % 12 olgu ise 4 hafta icinde yineler. Ardindan yineleme olasilig1 diizenli bir
bicimde azalir. Toplam yineleme orani ilk ataktan sonra % 50, 2. ataktan sonra % 70, 3.
ataktan sonra % 90 kadardir. Antidepresan ilac¢ tedavisinin erken kesilmesi ile yinelemeler
arasinda belirgin bir iliski bulunmaktadir. Ornegin bir yildan 6nce ilag kesilmesi ile bir y1l
icinde yineleme olasiligit % 50 iken, antidepresan tedavinin remisyondan sonra bir yil
stirdiiriilmesi ile yineleme olasilig1 % 10-15’e kadar diismektedir.

Yinelemelerde tan1 da degisebilmektedir. Yineleyenlerin, % 3 kadar1 sizoaffektif
bozukluk, % 6’s1 mani, % 13’0 hipomani, % 78’1 ise major depresif bozukluk tanisi
almiglardir. Ilk 5 yil yinelememis olma, 15 yildaki toplam yineleme olasiligini

azaltmaktadir.
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Tablo 1. 6. DSM-1V’ye gore major depresif epizod tani dlgiitleri [11].

A Iki haftalik bir donem sirasinda, daha 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmas1
ile birlikte asagidaki semptomlardan besinin (ya da daha fazlasinin) bulunmus olmasi;
semptomlardan en az birinin ya depresif duygudurum ya da ilgi kayb: ya da artik zevk
alamama, olmas1 gerekir.

Not: Acikca genel tibbi bir duruma bagli olan ya da duyguduruma uygun olmayan hezeyan
ya da haliisinasyon semptomlarini katmaymiz.

1) Ya hastanin kendisinin bildirmesi (6rn. kendisini lizgiin ya da boslukta hisseder) ya da
baskalarinin gozlemesi (6rn, aglamakli bir goriinimii vardir) ile belirli, hemen her giin,
yaklasik giin boyu siiren depresif duygudurum.

2) Hemen her giin, yaklagik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 ya da bu etkinliklerin
coguna karsi ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor olma
(ya hastanm kendisinin bildirmesi ya da baskalarinca gozleniyor olmasi ile belirlendigi
iizere).

3) Perhizde degilken 6nemli derecede kilo kayb1 ya da kilo aliminin olmasi (6rn. ayda,
viicut kilosunun % 5’inden fazlasi1 olmak iizere) ya da hemen her giin istahin azalmis ya da
artmig olmasi.

4) Hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianm (asir1 uyku) olmasi.

5) Hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi (sadece huzursuzluk
ya da agirlastig1 duygularinin oldugunun bildirilmesi yeterli degildir, bunlarin bagkalarinca
da gozleniyor olmas1 gerekir).

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

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

8) Hemen her giin, diisiinme ya da diisiincelerini belirli bir konu {izerinde yogunlastirma
yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya hastanin kendisi sOyler ya da baskalar1 bunu
gozlenmistir).

9) Yineleyen Oliim diisiinceleri (sadece olmekten korkma olarak degil), 6zgiil bir tasari
kurmaksizin yineleyen intihar etme diisiinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek iizere
0zgiil bir tasarmin olmasi.

B.Bu semptomlar bir Mikst Epizodun tan1 6l¢iitlerini karsilamamaktadir.
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C. Bu semptomlar klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya
da onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu semptomlar, bir madde kullaniminin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in
kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6rn. hipotirodizm) dogrudan fizyolojik
etkilerine bagl degildir.

E. Bu semptomlar, yas’la daha iyi aciklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden sonra
bu semptomlar iki aydan daha uzun siirer ya da bu semptomlar, belirgin bir islevsel
bozulma, degersizlik diisiinceleriyle hastalik diizeyinde ugrasip durma, intihar diisiinceleri,

psikotik semptomlar ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.

Birincil affektif bozukluk olgularinda ara donem islevselligi genellikle iyidir. Kalint1
belirtiler olasidir. Prognoz her zaman iyi olmayabilir. Ancak sizofreni ve sizoaffektif

bozukluklardan daha iyidir [8].

1. 1. 8. Major Depresyonun Alt Gruplarn

Major depresyon klinik belirtilerin siddeti, psikotik belirtiler ve remisyon diizeyine gore
hafif, orta, psikotik Ozellikleri olan ve olmayan agir, kismi remisyon ve tam remisyon
olmak iizere gruplandirilir [8, 11].

Major depresyonun alt gruplari;
- Psikotik 6zellikleri olan agir major depresif bozukluk
- Katatonik 6zellikler gosteren major depresif bozukluk
- Melankolik 6zellikler gdsteren major depresif bozukluk
- Atipik ozellikler gdsteren major depresif bozukluk
- Postpartum baslangi¢cli major depresif bozukluk

- Mevsimsel yap1 gosteren rekiirren major depresif bozukluk olarak siralanabilir.

1. 2. Selektif Serotonin Geri-Alm (Re-Uptake) Inhibitorleri (SSRI’1Ar) ve Benzeri
flaclar

Antidepresan olarak 1950’lerden beri kullanilan trisiklik antidepresanlarin ortak yan

tesirleri olan konviilsiyon esigini diisiirme (prokonviilsif etkinlik), antikolinerjik etkiler

17




gosterme, yiikksek dozda daha belirgin direkt kardiyotoksisite ve hipotansiyon gibi
sakincalarint cok az veya hi¢c gostermeyen ilaclar bulmak amaciyla yapilan sistemli
arastirmalar sonucu trisiklik olmayan yeni antidepresanlar gelistirilmistir. Ancak bunlarin
hepsi degil, sadece bazilar1 yukarida sayilan hedeflere ulasmistir.

Daha sonra selektif geri-alim inhibitorii ilaglar (SSRI’lar) tibbi kullanima girmistir;
bunlar yukaridaki hedeflere genellikle en yaklasmis ilaglardir. Ancak antidepresan
etkilikleri, trisiklik antidepresanlarinkinden fazla degildir ve tedaviye basladiktan sonra
depresyonun diizelmeye baslamasi daha ¢abuk (2-3 haftadan 6nce) olmaz; ancak onlardan
daha giivenlidirler.

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri, tedavi dozlarinda beyinde diger
norotransmitter (6rnegin noradrenalin ve dopamin) sistemlerine dokunmadan serotonin
geri-alimini ¢ok gii¢lii bir sekilde bloke ederler.

Depresyon tedavisinden baska, bazilar1 obsesif-kompulsif bozukluk, panik bozuklugu,
posttravmatik stres bozuklugu, jeneralize anksiyete bozuklugu ve sosyal fobi gibi
‘anksiyete bozukluklar1 grubu’ psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde de kullanilirlar.
Farmakolojik etki profilleri, serotonerjik asirimi selektif olarak etkilemeleri ve yan tesirleri
disinda, trisiklik antidepresanlarikine benzer.

Uzun siire uygulamadan sonra, doz yavas olarak azaltilmak suretiyle kesilmelidir; aksi
takdirde orofasiyal distoniler gibi ekstrapiramidal bozukluklar1 da kapsayan ciddi kesilme
sendromu ortaya cikabilir. MAO inhibitorleriyle etkilesirler; trisiklik ilaglarin aksine istahi
azaltabilirler [12]. Bu ilaglar: Fluoksetin, sertralin, paroksetin, fluvoksamin, sitalopram,
essitalopram, mirtazapin, reboksetin, atomoksetin, milnasipran, duloksetin, venlafaksin’dir

[12].

1. 2. 1. Venlafaksin

Giliniimiizde halen, bircok antidepresanin etkisi tam olarak anlagilamamistir.
Depresyon tedavisinde kullanilan ajanlarin, etkililikleri arasindaki fark da tartismalidir.
Trisiklik, monoamin oksidaz inhibitorleri gibi [13].

Depresyonlu hastalara en iyi ila¢ tedavisini secerken, bazi kriterleri géz Oniinde
bulundurmak gerekir [14]:
1. Farmakoknetik 6zellikleri, 6rnegin yarilanma omrii, kararli duruma ulasma zamani,

proteinlere baglanma oranlari
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2. Ilag-ilag etkilesimlerinin farmakodinamigi ve ilaglarn metabolizmalari

Bu parametreler goz oniinde bulundurularak, caligmada yer alan major depresif hasta
grubu icin venlafaksin etken maddeli Efexor kullanilmistir. Venlafaksin kimyasal yapi
olarak diger antidepresanlardan farkli, etkili bir ilactir. Venlafaksin, phenylethylamine
kimyasal yapist ve 1981°de ‘Wyeth-Ayerst Arastirma’ tarafindan sentezlendiginde etki
mekanizmasinin farkliligi ile diger antidepresanlardan ayrilan, etkili ve bu grubun tek
antidepresaniydi. Ayn1 zamanda etkisinin daha kisa siirede ortaya ¢ikis1 ve agir depresyon
hastalig1 olan melankolik hastalarda etkin olusu, baska bir ayricaligini olusturmaktadir.
Venlafaksin son zamanlarda yayginlasan serotonin geri alim inhibitorii etkisinden bagka,
noradrenalin ve az miktarda dopamin geri alim inhibitorii etkisinin olmasi1 nedeniyle
‘serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri’ denen gruba mensup bir antidepresandir.
Venlafaksin muskarinik, nikotinik, histaminerjik veya adrenerjik reseptorler iizerine etkili
degildir. ABD’de 1993’te FDA’nin onay1 alindiktan sonra kullanilmaya baslanan
venlafaksin iilkemizde 1996’da piyasaya siiriillmiistiir. Venlafaksin gastrointestinal
kanaldan emilir ve yar1 omrii bes saat kadardir. Bu yiizden giinde en az iki kez verilmelidir.
Baslica karaciger ve bobreklerden atilir [14], Venlafaksin depresyon tedavisinde segilebilir
bir ajandir. Ciinkii sitokrom Pys50 enzim sisteminde ilaclar arasi etkilesimi diisiiktiir. Hem
ilag etkilesimleri, hem de bireysel farkliliklar1 azdir. Ayrica yan etki sikligr da azdir.
Hastalarda basarili tedavi orani yiiksektir ve dozu kolay takip edilir. Ayn1 zamanda bu
etken maddenin yarilanma 6mrii ve kararli duruma ulagma siiresi de kisadir. Dolayisiyla da
toropotik etkisine ilk dozlarda ulasilir ve devam eder [15].

Venlafaksin bisiklik yapida bir fenil etilamin tiirevidir. Serotonin iizerindeki etkisi
noradrenaline gore 5,4 kat daha fazladir. Monoamin oksidaz etkisini in vitro olarak
etkilemez [10].

Venlafaksin molekiilii asimetrik bir karbon atomu icerdiginden, buna bagl olarak
stereoizomerizm gosterir. (-) venlafaksinin, noradrenalin, serotonin geri emilimini inhibe
ederken, (+) enantiomeri birincil olarak serotonin geri emilimini inhibe eder. Her iki
enantiomer de imipramin baglanmasini inhibe eder.

Venlafaksin diger bir¢ok antidepresan ilaca benzer sekilde rezerpine bagli hipotermiyi
diizeltir. Sicanlarda histamine baglh kortikotropin salinimini, lokus seruleusta noradrenerjik
noronal ateslemeyi, Dorsal Raphe cekirdeginde ise serotonerjik noronal aktiviteyi ve beta

adrenerjik reseptorlerin say1 ve duyarliligini da azaltir.
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EEG’de delta/teta ve alfa aktivitesini arttirmaktadir. Bu etkileri uyaniklik diizeyindeki
degisikliklere bagli olup imipraminin etkilerine benzerlik gostermektedir. Psikomotor
testlerde dozla iliskili olarak dikkat, konsantrasyon, bellek, ince motor etkinlik, reaksiyon
zamani ve uyaniklik gibi parametrelerde diizelme yapmaktadir. Tek doz uygulamalarda
alkol ve benzodiazepinlerle merkezi sinir sistemi depresyonunu artirmamaktadir.

Kalp iizerinde olumsuz etkisi yoktur. Hafif olarak kan basincimi artirmaktadir. Kan

basinci iizerindeki etkisi dozla iligkilidir. Ayni anda kalp hizin1 da artirmaktadir [10].

1. 2. 2. Farmakokinetik

Venlafaksin, emiliminin ardindan, ilk gec¢is metabolizmasma ugrar. Tek doz
uygulamanin ardindan plazmada en yiiksek diizeyine iki saatte ulaswr. Gidalarin
farmakokinetigi iizerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Plazma proteinlerine % 30
oraninda baglanir. Dokulara baglanma orami da yiiksektir. Izomerlerinin dagilimi da
farklilik gostermez.

Karacigerde metabolize olur. Agirlikli olarak CYP2D6 ve kismen CYP3A4 enzimleri
tarafindan metabolize edilirler. insanda ii¢c metaboliti saptanmistir. Major metaboliti O-
demetil venlafaksin olup farmakolojik olarak etkindir. Farmakolojik Ozellikleri ana
molekiile benzer. Ancak dopamin iizerindeki etkisi daha azdir. N-demetil venlafaksin ve N,
O-didemetil venlafaksin minor metabolitleri olup serotonin, noradrenalin ve dopamin
tizerindeki etkileri hafiftir. Metabolitlerinin hicbirinin  muskarinik kolinerjik, alfa-
adrenerjik ve H1 reseptorlerine afinitesi yoktur.

In vitro ¢aligmalarda sitokrom izoenzim P45 venlafaksin metabolizmasini katalize ettigi
gosterilmistir. Venlafaksin bu enzimi inhibe eder. Ancak bu etkisi diger serotonin geri alim

engelleyicilerine gore daha azdir [10].

1. 2. 3. Klinik Kullanimi

Venlafaksinin diger antidepresanlardan 6nemli bir fark: direngli depresyonlarda etkili
olusu ile ilgili gozlemlerdir. Baz1 arastirmalarda klinik etkilerinin fluoksetinden daha {istiin
oldugu ileri siiriilmektedir. Hastalarda ciddi bir tolerans sorunu izlenmez.

Tedaviye 75 mg ile baslanir. Depresyonun agirligina ve alinan yanita gore 375 mg’a

dek cikilabilir. Yiiksek dozlarda kan basinci kontrol edilmelidir. Hafif bobrek ve karaciger
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yetmezligi olanlarda doz % 50 oraninda azaltilmalidir. CYP2D6 enzimi ile metabolize
olan ilaglarla 6nemli 6l¢iide etkilesir [10].

Yan etkilerinin ¢cogu hafif veya orta diizeydedir. Plasebo kontrollii calismalarda en sik
rastlanan yan etkileri ve yiizdeleri sOyledir: bulanti (tedavi edilen tiim hastalarm %
37’sinde), somnolans yani siirekli uyku durumu (% 23), agiz kurulugu (% 22), bas donmesi
(% 19), sinirlilik (% 13), kabizlik (% 15), asteni (%12), anksiyete (6), istahsizlik (% 11),
gorme bulaniklig1 (% 6), anormal ejakiilasyon veya orgazm (% 12), impotans (% 6).
Bulanti, kusma, insomnia, ilact birakan hastalarda en sik rastlanan yan etkilerdir. Asiri
tansiyon yiiksekligi tibbi agidan arastirmay1 gerektirir. Venlafaksin ile ilgili en potansiyel
sorunu yaratan etki 300 mg’in iizerindeki dozlarda tedavi edilen hastalarda goriilen kan
basinci yiikselmesidir. FDA bu nedenle yiiksek tansiyonlu hastalarda ilacin kullaniminda
dikkatli olunmasini 6nermistir [13].

En fazla major depresyon tedavisinde kullanilir. Anksiyete ve sizofreni tedavilerinde de
kullanilabilir.  ilag, depresyon tedavisi diginda g¢ocukluk ve yetiskin dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, obsessif-kompulsif bozukluk, panik bozuklugu ve sosyal
fobi tedavisinde de kullanilabilmektedir [12].

1. 3. Ghrelin

Ghrelin, biiyiime hormonu salgilatici etkisi olan, enerji dengesi ve besin almiminin
diizenlenmesinde rol oynayan bir hormondur. Ghrelin, 1999 yilinda Japon arastirici
Masayasu Kojima tarafindan kesfedilen ve biiylime hormonu salgilatict hormon
reseptoriine (GHS-R1a) baglanmis endojen bir ligand olarak tanimlanan 28 aminoasitten
olusmus bir polipeptiddir [16]. Ghrelin adi, “ghre” modern Ingilizcede “grow” yani
biiylime anlaminda, “relin” ise biiylime hormonu salgilatici aktivite anlaminda
kullanilmaktadir [17]. Ghrelin temel olarak mide fundusunda bulunmustur [16, 18].
Mideden baska hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, tiroid bezi, ince barsak, bobrekler, kalp,
pankreasin alfa, beta, epsilon hiicreleri, santral sinir sistemi, akciger, plasenta, gonadlar,
immiin sistem, meme ve dislerde ghrelinin varhigi gosterilmistir. Ghrelin mRNA’s1
viicudun neredeyse biitiin dokularinda gosterilmistir, ama yogunluk bakimindan en fazla
mide fundusunda bulunur. Bunu sirasiyla jejunum, duodenum, midenin antrumu, akciger,
pankreas, vendz sistem, safra kesesi, lenf nodu, yemek borusu, sol kolon, yanak, hipofiz,

meme, bobrek, ovaryum, prostat, sag kolon, ileum, karaciger, dalak, fallopian tiip,
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lenfositler, testis, yag dokusu, plasenta, adrenal bez, kas, mesane, kalbin atriyumu, tiroid,

miyokardiyum ve deri takip eder [19].

1. 3. 1. Tarihcgesi

Davis 1954 yilinda [20], midede X/A benzeri hiicreler (Ghrelin hiicreleri) kesfetmistir.
Bowers ve vd., 1976 yilinda [21], in vitro sartlarda met-enkefalin opiyat1 olan bir sentetik
peptid analogu bulmuslardir. Biiyiime hormonu salinimma neden oldugu iginde bu
maddeyi Growth Hormone Secretory (GHS) olarak adlandirmislardir. Metenkefalin opiyati
olan bu sentetik peptid analogunun yapisi, tirozin-D-triptofan-glisin-fenilalanin-methionin-
NH2’den olugmakta olup hipofizi direkt olarak etkilemistir [22]. Bower vd., 1984’te [23],
giiclii bir GHS olan biiytime faktorii salict peptid-6 (GHRP-6) sentezlenmisler, hem in vivo
hem de in vitro yaptiklar1 calismalarda, GHRP-6’nin aktifligini gostermislerdir. Smith vd.,
1993’te [24], peptid yapisinda olmayan GHS; L-692, 492 sentezlemisler. Hem bu non-
peptid GHS, hem de bir diger non-peptid olan L-163,191 (MK-0677) agizdan ya da
sindirim dist bir yolla alindiginda biiyiime hormonu (GH) salmimini arttirdigi
bulundugundan, bu iki peptid kliniklerde yer bulmus ve etki mekanizmalar1 (6zellikle
GHS) uzun yillar arastirilmustir. ik zamanlarda ekzojen GHS’lerin GH saliniminin,
biiylime hormonu salici hormon (GHRH) dan farkl oldugunu diisiinmiisler, fakat daha
sonra ayrintili olarak yaptiklar1 ¢aligmalarla hipotalamik GHRH tarafindan uyarilan hipofiz
bezinin GH salintmin1 arttirdigini goéstermislerdir. 1996’da ise Howard vd., [25] GHS’lerin
fosfolipaz C’yi uyarmasi sonucu inozitol-trifosfat (IP3) ve intraseliiler kalsiyum
seviyelerinin artistyla sonuclanmasini kullanarak yaptiklar: caligmalar sonucu GHS-R geni
klonlanmistir, 1999 yilinda siganlarin midesinden biiylime hormonu salgilatic1 6zellige
sahip bir molekiil kesfedilmistir [17]. Bu molekiiliin 1954 yilinda Davis [20], tarafindan
tanimlanan X/A (ghrelin hiicreleri) benzeri hiicrelerin i¢lerindeki graniiller oldugu

anlasilmis ve bu molekiiliin ad1 ghrelin olarak kabul edilmisir.
1. 3. 2. Ghrelinin Yapisi
Ghrelin biyolojik sivilarda iki formda bulunur. Ghrelin Onciilii (preproghrelin) 117

aminoasitten olusur. Salinmadan Once sitoplazmada enzimatik bir islemden gecer, iiclincii

pozisyondaki serine n-octanoyl (kaprilik asit) eklenir ki bu da ghrelin’in GH salgilatici
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etkinligi i¢in gereklidir. Bu post translasyonel degisimin, ghrelin molekiiliine kazandirdig:
hidrofobik 6zelligiyle, ghrelin molekiilii beyin dokusuna 6zel olarak da hipotalamus ve
hipofize gecebilir. Bu olayla da hiicre biyolojisinde ilk defa, salinan bir proteine agil
baglanmasi islemi gozlenmistir. Bu orijinal sentezin sonunda agile ghrelin olusur. Agil
grubu tasimayan ghrelin formu olan desoctanoyl-ghrelinin hipotalamik ve hipofizer
reseptorlere baglanamadigmin goriilmesi, n-octanoyl grubunun molekiile kazandirdigi
hidrofobik 0©zelligin, ghrelinin GHS-R ile baglanmasinda da ¢ok ©Onemli bir faktor
olabilecegini diisiindiirtmektedir [26, 27]. Des-acile ghrelin hem kanda, hem de mide de
onemli miktarda bulunmaktadir. Kanda bulunan des-acile ghrelin, oktanilli ghrelinden
daha fazladir. Peptid hormonlarmin aktif olmayan formlarinm viicudumuzda var oldugu
gosterilmistir. Ghrelin plazmada, bir plazma esteraz, paraoksanaz ve klusterin iceren
yiikksek dansiteli lipoproteinlere (HDL) baglidir. Des-agile ghrelin hipotalamus ve
hipofizde agillenmis ghrelinin baglayic1 yanlarindaki radyoaktif isaretli ghrelinle yer
degistirmez ve farelerde GH salinimi ve diger endokrin aktiviteleri gostermez. Ayni
zamanda insanlarda da endokrin aktivitelere sahip degildir. Cok yiiksek diizeylerde des-
acile ghrelinin, acile ghrelinin bazi1 fonksiyonlarini inhibe ettigi, insanlarda ve farelerde
yapilan bazi ¢aligmalarda gosterilmistir. Des-agile ghrelin adipogenezde, lipolizde, glukoz
homeostazisinde, hiicre proliferasyonunda, apoptoziste ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarda
etkili oldugu belirtilmektedir. Des-acile ghrelin, agile ghrelin reseptoriine baglanmaz ve bu
sekilde aktive olmaz [25]. Des-acile ghrelinin etkilerini alternatif bir reseptorle yaptigi
varsayilir. Des-GlInl4-grelin ad1 verilen bir ghrelin peptidi daha vardir. Bu ghrelinde ayni
sekilde 3. serin kalintisindan acillenmistir, ancak diger ghrelinden farki, 14. aminoasit olan
glutaminin olmamasi ve dolayisiyla 27 aminoasitten olugsmasidir. Ghrelinle ayn1 biyolojik
aktiviteyi gosterir. Burada CAG kodonunda bir delesyon s6z konusudur. Insan midesinden
izole edile ghrelin ise dort tiptir [28]: Acillenmemis, oktanoillenmis (C8:0), dekanoillenmis
(C10:0) ve biiyiik olasilikla dekanoillenmemis (C10:1) ghrelin.

1. 3. 3. Ghrelin Reseptor Etkilesimleri

Biiyiime hormonu salgilatic1 reseptor ghrelin reseptorii, 3q26.2'de kodlanmis gendedir

[17]. GHS-R 1a ve 1b olarak adlandirilan iki izoformu vardir.

a. Fonksiyoneltip 1 a
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b. Non fonksiyonel tip 1 b

GHS-R 1a (Gen Bankasi1 No: U60179) 336 aa'den ve 7 transmembran bdlgeden olusur.
Ghrelin, GHS-R 1a tipi reseptore baglanir. GHS-R 1b (Gen Bankasi No: U60181) 289
aa'den, 5 transmembran bolgeden olusur. Tip 1 a 3 adet, tip 2 a 2 adet intraseliiler ve ekstra

seliiler bag tasir.

Tip 1la, baslica hipofizden, daha diisiik oranlarda da tiroid bezi, pankreas, dalak,
myokardium, testis, ovaryum ve adrenal bezlerden salmir. Tip 1 b mide, 6zofagus,

bagirsak, akciger, karaciger, dalak, testis gbi dokulardan salinir [17, 19].

1. 3. 4. GHS’ler ve Ghrelinin Sinyal iletisi Yollar1

GHS’lar, GH salinimin1 stimiile eden sentetik bilesiklerdir. Bunlar G protein ailesinden

reseptore (GPCR) ve GHS reseptoriine (GHS-R) baglanarak etki gosterir [29, 30].

GHS-R aktivasyonu ve ghrelinin sinyal iletisi, protein kinaz C sistemiyle ve hiicre i¢i
kalsiyum konsantrasyonlarmin artisi ile olur.

GH salgilayict1 peptid 6 (GHRP-6) hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlarmi iki
mekanizma ile arttirir.

1. GHS-R 1la’ya baglanan ghrelin, fosfolipaz C’u aktifler; plazma membraninda
depolanmis olan fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat hidroliz olur, diagilgliserol (DAG) ve
inozitol trifosfat (IP3) ayrilir. IP3, endoplazmik retikulumdaki IP3 reseptoriine baglanir ve
kalsiyum depolarindan salinir. IP3, GH salinimin1 kolaylastirir [31].

2. Diger yolda plazma membanindaki protein kinaz C’u aktifler. Protein kinaz C, tirozin
fosforilasyonu yoluyla potasyum kanallarini inhibe eder ve depolarizasyona neden olur,
boylece voltaj bagimli L tipi kalsiyum kanallar1 agihr. GHRP-6’nin Na”’a duyarli iyon
kanallarmin acilimimi kolaylastirdigi ve depolarizasyona neden oldugu, insanda sinyal

iletisi yolunun PI-PKC/kalsiyum yolu ile oldugu gosterilmistir [31, 32].

1. 3. 5. Ghrelinin Doku Dagilim

Ghrelin, Oncelikle midede fundusta oksintik bezde (midenin asit salgilayan parcasi)

bulunmustur. Midede, ghrelin iceren hiicreler, fundusta pilordan daha yiiksek miktarda
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bulunur [33]. Ghrelin salgilayan hiicreler midede mukozal epitelyumda bulunan ayr1 bir
endokrin hiicre tipidir [34]. Ghrelin asil olarak farelerde midenin fundus kismindaki X/A
benzeri hiicrelerde sentezlenmekte iken, insanlarda P/D1 hiicrelerinde sentezlenmektedir.

Dort tip endokrin hiicre oksintik mukozada gosterilmistir: Bunlar X/A tipi hiicreler,
enterokromafin benzeri (ECL) hiicreler, delta (D) hiicreler ve enterokromafin hiicrelerdir
[34]. Bu 4 tip hiicrenin dokuda bulunma yiizdeleri farklidir.

Dolasimda bulunan ghrelinin biiyiik miktar1 mideden salgilanir. % 30 kadar:
gastrointestinal kaynaklidir [35]. Barsakta duodenumdan kolona indikge ghrelin
konsantrasyonu azalir. Insanlarda yapilan bir ¢alismada midenin asit salgilayan kismimin
cerrahi miicadele ile ¢ikarilmasi sonucunda dolagimdaki ghrelinin salgisinin % 65 azaldig:
tespit edilmistir [35, 36].

Ghrelin mide disinda, % 30 oraninda ince bagirsak ve tiikiiriik bezi gibi degisik
organlardan salinmaktadir [37]. Ghrelin immunoreaktif hiicreler diiodenum, jejunum,
ileum ve kolonda bulunur [38]. N-oktanil ghrelin ve des-a¢il ghrelin formlari, midede
oldugu gibi bagirsakta da bulunmaktadir [34]. Ghrelinin ana sentez yerinin mide oldugu
diistiniilmesine ragmen, farkli dokularda toplam ghrelin diizeyi karsilastirilmis ve mideden
daha ¢ok bobreklerde ghrelinin sentezlendigi bulunmustur [40]. HPLC ile ghrelinin her iki
formunun biyolojik sivilarda Olciim yontemi gelistirilmig, des-agile ghrelin, idrarda
yaklasik 10 kat daha yiiksek olarak bulunmustur. Daha sonra bobrek doku seviyeleri ile
mide doku seviyeleri karsilastirilmig, bobrek doku ghrelin seviyesinin de mideden daha
yiiksek oldugu bulunmustur [39].

Ratlarda, HPLC ve RIA ile yapilan analizler, n-oktanil ghrelin ve des-acile ghrelinin her
ikisinin de pankreasda oldugu gosterilmistir. Arastirmacilarin bir kismi pankreasin alfa, bir
kismi beta, bir kismu epsilo, diger bir kismi ise yeni bir adacik grubunda ghrelinin
iretildigini iddia etmektedirler [40, 41, 42].

Hipotalamusun immun boyamasi ile yapilan ¢aligmalarda, ghrelinin lateral hipotalamus,
arkiiat niikleus (ARC), ventromediyal niikleus (VMN), dorsomediyal niikleus (DMN),
paraventrikiiler niikkleus (PVN) ve iiciincii ventrikiiliin ependimal tabakasindaki cekirdekler
arast boslukta salgilandig1 gosterilmistir [43]. Ghrelin, beyinde akson terminallerinde ve
aksonlarla uyarilan ARC, VMN, PVN, DMN, lateral hipotalamusta ve hipotalamusun
disinda yer alan steria terminalis, amygdala talamus ve habenulanin niikleusunda da tespit

edilmistir [44, 45].
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Ghrelinin kan-beyin bariyerini gectigi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Insan ghrelini
kan-beyin bariyerini her iki yonde de gecebilirken, farelerde oktanoillenmemis ghrelinin
sadece kandan beyine gecebildigi, oktanoillenmis fare ghrelininin, beyinden kana
gecebildigi, ancak kandan beyine ise cok az gecebildigi gozlenmistir. Bunun nedeni ise
insan ghrelininin iki aminoasidi fare ghrelininden farklidir. Bobrek glomerulusunda ghrelin
mRNA’s1, kondrositlerde [46, 47, 48 ] ve tikriik bezinde ise ghrelin bulunur [37].
Gnanapavan vd., [19], yaptiklar1 calismada insan testislerinde ghrelin mRNA’sim1 fazla
bulmuslardir. Ratlarda yapilan baska bir caliymada ise ayni sonuglar elde edilmistir
Ghrelinin testislerde leydig hiicrelerinde, ratlarda ovaryumun luteal kisminda var oldugu
ve ovaryumun corpus luteumunda yogunlugunun fazla oldugu tespit edilmistir [19].

Santral sinir sisteminde, ghrelin mRNA ve immunoreaktif peptid diizeyleri ¢ok
diisiiktiir. Hipotalamusta ghrelin peptidi ekspresyonu oldugu gosterilmistir. Hipotalamik
arkuat niikleus (ARC)'ta sentezlenir, ancak ghrelin-pozitif néronlarin sayist diisiiktiir [16,
49]. Kalp ventrikiillerinde bulunan GHS-R reseptorii ghrelinin kardiovaskiiler etkileri
olabilecegini diisiindiirmektedir. Noroendokrin tiimorler tiroid ve mediiller tiroid
karsinomalar1 [50] ve akciger tiimorleri [51] gibi degisik tiimor dokularinda da ghrelin
saptanmustir. Normal ve tiimoral dokularda ghrelin ekspresyonu mideden daha azdir ve bu
dokularda ghrelinin fizyolojik rolii otokrin/parakrin faktér diizeyindedir ve heniiz

anlasilmamistir.

1. 3. 6. Ghrelinin Etkileri

1. 3. 6. 1. Yemek Yeme ve Uyku Uzerine EtKkisi

Ghrelinin yemek yeme iizerine etkisi GH'dan bagimsizdir [52]. GHS'larin (MK-0677,
pamorelin, hekzarelin ve farmakolojik HS analoglar1) yemek yeme iizerine pozitif etkili
oldugu sicanlar iizerinde gosterilmistir. Ghrelinin oreksijenik etkisi, ob/ob leptin eksikligi
olan farelerde gdzlenmis ve ghrelin antagonisti olan D-Lys3- GHRP-6 ile inhibe edilmistir
[53].

Ghrelin iireten noronlar hipotalamusta ARC bdlgesinde bulunur. Bu bolge leptinin de
etki ettigi bolgedir. Noropeptid Y (NPY) ve istah etkili protein (AGRP) adli oreksijenik

peptidler, ARC'de ayn1 noronlarla leptin reseptorii tizerinden etkisini gosterir [54].
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Intraserebroventrikiiler ghrelin uygulamasimin ARC'de NPY ve AGRP mRNA
diizeylerini arttirdigi, periferal ghrelin uygulanmasmin ise hipotalamik ndronlar1 ve gida
alimmi stimule ettigi gosterilmistir [55]. Genellikle, periferal olarak enjekte edilen
peptidler kan-beyin bariyerini gecemezler. Periferal ghrelinin bariyeri gecme hizi son
derece yavastr. Indirekt etki yoluyla hipotalamik bolgeyi etkiledigi diisiiniilmektedir.
Uykuyu arttirdig1 belirtilmisse de bu tam kesin degildir. Insanlarda hafif uyku getirdigi

daha 6nceki bazi1 caligmalarda ileri siiriilmiistiir [56].

1. 3. 6. 2. Hiicre Proliferasyonu

Birgok tiimOor dokusunda ghrelin ve ghrelin reseptorlerinin eksprese edildigi
gosterilmigtir.  Ghrelinin  neoplastik  olusumda  otokrin/parakrin  etkileri oldugu
diisiiniilmektedir [57, 58]. GHS reseptorleri, meme dokusu gibi normal fizyolojik
kosullarda bu reseptorleri eksprese etmeyen organlarin tiimoral dokularinda bulunmustur

[59].

Hipofiz diizeyinde bircok endokrin tiimoriin, gastro-entero-pankreatik ve akciger
karsinoidlerinin ve tiroid tiimorlerinin ghrelin icerdigi, hem immunohistokimyasal, hem de

mRNA analizleriyle saptanmistir [59, 60, 61].

Meme kanserli hastalarda yapilan bir ¢caligmada, agillenmis ve agillenmemis ghrelinin
GHS-R1a reseptorii yoluyla degil, farkli GHS reseptor alt grubu araciligi ile hiicre

proliferasyonunu azalttig1, yani inhibe ettigi belirtilmistir [62].

1. 3. 6. 3. Kardiovaskiiler Etkiler

Kalp ve aortda ghrelin ve reseptoriiniin ekspresyonu oldugu gosterilmistir [35, 63].
Intravendz ghrelin enjeksiyonu yapilan goniilli deneklerde, ghrelinin kan basimcini
azalttig1, kardiak indeksi ve hacmi arttirdigi belirtilmistir [19, 64]. Ghrelinin primer
yetiskin ve H9c2 kardiomiyositlerin ve endotelyal hiicrelerin in vitro olarak apoptozunu

inhibe ettigi belirtilmistir [65, 66].
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1. 3. 6. 4. Karbonhidrat Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Ghrelinin GH salinimini arttirmast sonucu insiilin direnci ve glikoneogenez artar ve

dolasimdaki glukoz diizeyleri yiikselir [67].

Ghrelinin sican pankreas adacik o hiicrelerinde glukagonla birlikte yerlesik oldugu
gosterilmistir. Sitozolik serbest Ca*? konsantrasyonunu arttirir ve insulin sekresyonunu

stimiile eder [38].

Ghrelinin akut olarak intravendz enjeksiyonu, insanlarda insiilin sekresyonunu inhibe
eder (normal kilolu ve obez kisilerde) [68]. Benzer sonuclar, hayvanlarla yapilan

caligmalarda da bulunmugtur.

1. 3. 6. 5. Yag dokusuna Etkileri

Kemirgenlerde kronik ghrelin alimi, viicut yag diizeylerini arttirir [69]. Ghrelin veya
GHS'lar dolasimdaki leptin diizeylerini ve mRNA ekspresyonunu arttirir ve resistin mRNA
ekspresyonunu ise inhibe eder [54]. Insiilin direncinde ve obezitede patogenezi bildirilen
adiponektin kahverengi yag dokusu, in vitro ghrelin uygulanmasindan sonra inhibe olur
[70]. Bu veriler, ghrelinin adipogenezde ve enerji depolanmasinda onemli rol oynadigini

gosterir.

1. 3. 6. 6. Gastrointestinal Etkiler

Yapilan caligmalarda, intravendz ghrelin uygulanmasinin, doza bagimh gastrik asit

salgilanmasimi ve gastrik hareketliligi arttirdig1 gosterilmistir [71] .

Ghreline maksimum yanitin, Ozellikle gastrik asit salgilanmasi yOniinde deri alt1
histamin (3 mg/kg) enjeksiyonu sonucu oldugu gosterilmistir. Bu yanit daha Oncesinde
uygulanan atropin veya bilateral servikal vagotomi sonucu engellenebilir, ancak histamin
H2-reseptor antagonisti bu yaniti engellemez. Ghrelinin intraserebroventrikiiler

uygulanmasi da gastrik asit salgilanmasin arttirir [72].
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1. 3. 6. 7. Pankreatik Ekzokrin ve Endokrin Fonksiyonu Uzerine Etkisi

Pankreas, ghrelin iireten bir organdir. Ghrelinin pankreasda yeni tanimlanan e adacik
hiicrelerinde sentezlendigi gosterilmistir [33, 61, 73]. Pankreatik ghrelin profili fetal
olusumdan itibaren degisim gosterir; pankreatik ghrelin eksprese eden hiicreler erken
postnatal donemde fazla sayidadir (yaklasik tiim endokrin hiicrelerin % 10'u kadar) ve

dogumdan sonra bu sayida azalma goriiliir [74].

1. 3. 6. 8. Ghrelinin Antienflamatuar Etkisi

Insan calismalarinda leptinin interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktor (TNF-a)'ii
arttirdig1 gosterilmistir. Ghrelin ve leptinin, hipotalamusta istah iizerine antagonist etkisi
gibi zit diizenleyici etkilerinin, immun sistemde sitokin ekspresyonu iizerinde de oldugu
diigiiniilmektedir. insan T hiicrelerinden ghrelin salgilandig1 gosterilmistir. Buna bagl

olarak immun sistemde ghrelinin anti-inflamatuar etkisi olabilecegi belirtilmistir [75].

1. 3. 6. 9. Biiyiime Hormonu Salinimi

Ghrelinin, biiylime hormonu salgilatict etkileri, hem in vitro, hem de goniilliiler
izerinde yapilan ¢aligmalarda in vivo olarak gosterilmistir [76, 77]. Ghrelin, biiyiime
hormonu salgilatici hormon (GHRH) salinimimi artirirken, somatostatin - salinimini
azaltmaktadir [78]. Farelere periferal veya intraventrikiiler olarak verildikten sonra,
biiyime hormonu diizeyleri 15-20 dakika i¢inde zirveye cikmakta, 60 dakika i¢inde
normale donmektedir [25]. Insanlara sentetik ghrelin verilmesi sonrasinda ise biiyiime
hormonu diizeyleri 30. dakikada zirveye ¢ikmakta, 180. dakikada normal diizeylerine
inmektedir. Biiyiime hormonu salgilatict hormon, ghrelinin biiyiime hormonu iizerine
etkilerini gostermesi i¢in gereklidir. Ghrelin ve GHRH’nin birlikte verilmesi, sinerjistik
olarak biiylime hormonu salmimmi arttirmakta, GHRH antiserumu ile beraber ghrelin

verildiginde ise biiylime hormonu diizeylerinde artis gbzlenmemektedir [78].
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1. 3. 6. 10. Kemik ve Kas Dokusu

GHS’lerin kemikler iizerindeki olumlu etkisini gosteren bir¢cok arastirma vardir, fakat
bu etkinin GHS’ler tarafindan mi, yoksa GH salinnmmdan m1 kaynaklandigina dair bilgi
yoktur. Heksarelinin, gastrektomi yapilmis fareler iizerinde durdurucu kemik kaybina
neden oldugu gosterilmistir [79]. Ratlarda ghrelin, osteoblastlarin proliferasyon ve
farklilasmasini stimiile etmektedir. 12 hafta boyunca disi ratlar GHRP-6 veya peptid
analogu olan ipamorelin verilmesi sonrasi in vivo kemik mineralizasyonunun arttig1, kemik

dansitometri 6l¢climlerinde gosterilmistir [25].

1. 3. 6. 11. Otonomik Sinir Sistemi

Ghrelin sempatik aktiviteyi onleyerek ve vazodilatasyona sebep olarak, kan basincini
diisiiriir. ICV olarak ghrelinin enjeksiyonu, niikleus traktus solitaryus ve kan basinct ve
otonom sinir sisteminin diizenlenmesinde gorevli vagusun dorsomotor niikleusunda c-fos
ekspresyonuna  sebep  olmaktadw. 1  nmol  ghrelinin  ii¢clincii  ventrikiile
intraserebroventrikiiler enjeksiyonu, kahverengi yag dokusunda ve 1s1 diizenlenmesinde

etkili sempatik aktiviteyi azaltmaktadir [25].

Ghrelinin sempatik aktivitedeki kardiyovaskiilerde durdurucu etki, gastrointestinal
parasempatik aktiviteyi hizlandiric1 etkisi, vagal bosalma iizerinde de durdurucu etki

yaptigi ileri siiriilmiistiir [80].

1. 3. 6. 12. Vagus

Ghrelinin etkisini anlamada vagus siniri 6nemlidir. Abdominal vagus afferent, dorsal
beyin sapinin niikleus traktus solitaryusunda sonlanir. Bilgi buradan otonomik motor
cekirdegine, hipotalamus, amygdala ve korteks dahil olmak {izere beynin degisik
bolgelerine dagilir. Ghrelin reseptorlerinin vagal afferent néronlarinda sentezlendigi ve
afferent uclara gonderildigi kanitlanmistir [80]. Vagal afferentin blokaji, periferal ghrelinin

indiikledigi beslenme etkisini kesmekte, NPY noronlarinin aktivasyonu ile olusan GH

30



salmimi vagatomi ile inhibe edilmektedir. Ghrelin kendiliginden, vagal afferent sikligini
diisiirmekte, bombesin, kolesistokinin gibi anorektik peptidler ve leptin ise vagal afferent
aktivitesini arttirmaktadir [81]. BoOylece, ghrelinin vagal sinir aktivitesi ile beslenme
tizerine olan etkileri zit olup, beslenmeyi inhibe eden molekiiler vagal iletimin oreksijenik

aktivitesine katkida bulunmaktadir [82].

1. 3. 6. 13. Diger Endokrin Etkiler

Intravendz ghrelin uygulanmasinm, saghkli kisilerde GH salmimni, dolayisiyla
adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol ve prolaktin diizeylerini hafif¢e artirdig:

gosterilmistir [78].

Ghrelin, GHS-R iizerine IP3 yolu ile etki ederek hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonunu artirir
ve boylece GH diizeyi yiikselir. intravendz ghrelin enjeksiyonu, sicanlarda ve insanlarda
GH salinimini arttirir. Anestezi altindaki sicanlara intravendz ghrelin enjekte edildikten
sonra, plazma GH konsantrasyonlarinda artis gozlenmistir (bazal deger: 12.0 + 5.4 ng/mL;

ghrelin enjeksiyonu sonrast: 129.7 + 11.3 ng/mL) [16].

Ghrelin ve GHRH, GH salinimu iizerine sinerjik etki gosterir; bu ikili uygulama sadece
GHRH veya ghrelin etkisinden daha fazla GH salgilanmasina neden olur [83]. Sinerjik
etki, GHRH, sentetik ghrelin agonistleri ve GHS'm birlikte verilmesi ile de gozlemlenebilir
[84].

1. 3. 7. Fizyolojik ve Patolojik Kosullarda Ghrelin Diizeyleri

1. 3. 7. 1. Cinsiyet

Yapilan caligmalarin ¢cogunda, dolagimdaki ghrelin diizeyleri arasinda cinsiyete baglh
bir farklilik tespit edilememistir [85]. Bununla birlikte bazi caligmalarda, kadmlarda
ghrelin diizeylerinin daha yiiksek oldugu [86] ve menopozal durumun ghrelin diizeylerini

etkilemedigi bildirilmistir [85].
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1.3.7.2. Yas

Insanlarda ve farelerde ghrelin ile yas arasinda negatif korelasyon bulunmustur [87].
Hamilelik sirasinda ilk donemde ghrelin diizeyleri yiiksek, ikinci donemde ise diisiik tespit

edilmistir [88].

1. 3. 7. 3. Diabetes Mellitus ve Insiilin Direnci

Tip 2 diyabetli veya insiilin direnci olan kisilerde diisiik ghrelin diizeyleri gézlenmistir.
Diisiik ghrelin diizeyleri olan bu kisilerde yapilan ¢caligmada yiiksek insiilin direnci, yiiksek
aclik insiilin diizeyleri ve tip 2 diyabet prevalansi bulunmustur [89]. Obez ¢ocuklarda ve
yetiskinlerde ghrelin diizeyleri ile insiilin duyarliligi arasinda negatif korelasyon
bulunmugstur [90]. Bununla birlikte zayif ancak tip 2 diyabeti olan kisilerde ghrelin

diizeyleri diisiik bulunmamustir [91].

Streptozotosinle indiiklenmis diabetes mellitusu (tip 1 diyabet) olan sicanlarda
dolasimdaki ghrelin diizeyleri, negatif enerji dengesine bagli olarak yiiksek bulunmus ve

insiilin uygulanmasindan sonra ghrelin diizeyleri normale donmiistiir [92].

1. 3. 7. 4. Negatif Enerji Dengesi

Ghrelin kilo ile negatif uyumludur. Diisiik kalori diyetiyle beslenen kisilerde, yiiksek
ghrelin diizeyleri bulunmustur [93]. insanlarda yapilan diisiik kalorili calismalarda goriilen
kilo kaybinda ghrelin seviyesi degismezken, leptin seviyesi diismiistiir. Bu da leptinle kilo
kayb1 arasindaki duyarliligi gostermektedir. Ayrica kansere bagl anoreksiali [94] kardiak
hastaligt olan [66] ve anoreksia nervozali kisilerde [95] ghrelin diizeyleri yiiksek
bulunmugstur. Bulimia nervozali hastalarinda viicut kitle indeksi ile iligkili yiiksek ghrelin
diizeyleri tespit edilmistir. Ratlarda aclik, dolasimdaki ghrelin, mide ghrelin mRNA’s1 ve
protein seviyesini arttirir. Sicanlarda 48 saatlik aclik sonrasinda, dolasimdaki ghrelin
diizeylerinin arttigr, mide ghrelin mRNA, protein ve hipotalamik GHS-R mRNA
ekspresyonunun ise 8 kat arttig1 gosterilmistir [96].
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1. 3. 7. 5. Obezite

Obez kisilerde zayif kisilere gore ghrelin diizeyleri diisiiktiir [97]. Ghrelinin diisiik
olmasmin nedeni leptin ve insiilin salinimlarinin artmasi ve pozitif enerji dengesi
adaptasyonu nedeniyledir. Obez kisilerde fazla beslenme sonucu ghrelin sirkiilasyonunun
diismesinin, insiilin sekresyonu ve viicut agirliginda artisa neden oldugu belirtilmektedir.
Diyete bagh kilo kaybi dolasimdaki ghrelin diizeylerini arttirr [93]. Ghrelinin viicut
agirligr tizerindeki roliiniin, biiylik olasilikla insiilin diizenlemesi sonucu oldugu, yag
kiitlesi veya yag dagilimi ile degismedigi gosterilmistir [85]. Obezite, diisiik GH diizeyleri
ve diisiik ghrelin diizeyleri ile karakterizedir, ancak bir¢cok caliymada bu iki parametre

arasinda belirleyici bir iligski bulunamamustir [98].

1. 3. 7. 6. Prader-Willi Sendromu

Prader-Willi sendromu (PWS) en sik rastlanan genetik obezite sendromudur. Bu
kisilerde ghrelin diizeyleri yiliksek bulunmugstur. PWS’deki hiperghrelineminin nedeni
anlasilamamis, ancak PWS’deki sempatik ile parasempatik otonom sinir sistemi dengesine
bagl olabilecegi One siiriilmiistiir. Diger bir goriis ise PWS'li kisilerde karakteristik olan
GH eksikliginin, kronik hipergrelineminin neden oldugu reseptor duyarsizlifina bagl

olabilecegidir [25].

1. 3. 7. 7. Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromlu (PCOS) kisilerde, diisiik ghrelin diizeyleri ile birlikte insiilin

direnci bulunmustur. PCOS'li obez kisilerde ghrelin diizeyleri, viicut kitle indeksi (BMI'1)

normal sinirlarda olan kontrollere gore diisiik bulunmustur [99].

1. 3. 7. 8. Hipertansiyon

Hamile kadinlarda yapilan bir caliyjmada, BMI'inden bagimsiz yiiksek kan basmeci ile

birlikte diisiik ghrelin diizeyleri bulunmustur [100]. Bu ¢alismaya paralel olarak insanlarda

yapilan pek cok calismada ghrelin enjeksiyonundan sonra, kan basincinin azaldigi
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gozlenmistir. In vivo ve in vitro ¢aligmalar ghrelinin vazodilatdr etkisi oldugunu

gostermistir [101].

1. 3. 7. 9. Karaciger Hastahgi

Alkole bagli olmayan yagh karacigerde, obeziteden bagimsiz insulin direncine bagh

diisiik ghrelin diizeyleri bulunmustur [65].
1. 3. 7. 10. Biiyiime Hormonu Eksikligi
GH uygulanmasi, GH eksikligi olan kisilerde akut olarak ghrelin diizeylerini diisiiriir

(102). Buna ragmen uzun-siireli GH alim1 ghrelin diizeyleri tizerinde inhibitor [103] veya

etkisiz [104] kalmastir.
1. 3. 7. 11. Akromegali

Akromegalik kisilerde ghrelin diizeyleri diisiik bulunmustur [105]. Ancak ameliyat
sonrasinda artis gostermektedir. Bu artiy GH, IGF-1 ve insiilin diizeyleri ile negatif

uyumludur. Aktif akromegalide bu hormonlardan birinin veya hepsinin ghrelin diizeylerini

baskiladig diisiiniilmektedir [105, 106].

1. 3. 7. 12. Hipertiroidizm ve Hipotirodizm

Hipertiroidizmde ghrelin diizeyleri diisiiktiir ve antitiroid uygulamasi sonucu olusan

otiroidi durumunda ise ghrelin diizeyleri normale gelir [107].
1. 3. 7. 13. Diger Hastahklar

Tikayict uyku apneli hastalarla, viicut kitle indeksi eslestirilmis kontroller
karsilastirildiginda, hasta grubunda ghrelin seviyesi yiiksektir [108]. Insanlara ghrelin

verildiginde, gece uykular1 diizenlenmistir. Bu da ghrelinin ACTH, GH, kortizol ve leptin

seviyelerini diizenleyerek uykuyu diizenledigini gostermektedir. Ileri dereceli siroz
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hastalarinda ghrelin diizeyi, kliniksel ¢calismalarla iligkili olarak yiiksek bulunmustur [109].
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalardaki ghrelin diizeyi, hasta olmayanlara gore daha
yiiksektir. Bu durumun ghrelinin metabolizmasindaki azalmaya bagli olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Helicobacter pylori enfeksiyonunda ghrelin diizeyi diisiiktiir. Yine ghrelin
baz1 noroendokrin gastrointestinal tiimorlerinde de bulunmustur [25]. AIDS hastalarininda

ghrelin seviyesi diistiktiir [16]. Alkol kullanim1 serum ghrelin diizeyini yiikseltir [110].

1. 4. Nesfatin-1

Nesfatin-1, 82 aminoasitten olugsmaktadir. Rat serebral ventrikiiliine uygulanan nesfatin-
I’in, serbest olarak beslenen ratlarin kilo almasimi ve gece yemek yemelerini baskiladig:
bulunmustur [111, 112]. Immiinoboyama ¢alismalarinda; ratlarin NUCB2/nesfatin-1 iceren
proteinleri, hipotalamusun paraventrikiiler ve arkuat cekirdeklerinde gosterilmistir. Bu
merkezler yiyecek alimmin diizenlenmesinde 6énemli yerlerdir. Nesfatin-1, PVN noronlar1
subpopiilasyonlarinin membran potansiyellerini degistirir. 24 saatlik bir aclik sonunda
ratlarin PVN’sindeki NUCB2 mRNA miktar1 azalir. Ratlar yeniden beslenincede; PVN’de
aktive edilmis nesfatin-1 immunoreaktif noronlarmnin sayis1 6nemli miktarda artar. Bu
sonug¢, yiyecek aliminda hipotalamik nesfatin-1’in fizyolojik roliiniin oldugunun
gostergesidir. Hipotalamik protein Ornekleri saf nesfatin-1 gostermemesine ragmen, rat
serebrospinal s1vis1 gosterir. Nesfatin-1 kan-beyin bariyerini gecebilir [113].

Nesfatin-1 hipotalamustaki tokluk molekiiliidiir. Beyin hipotalamusundaki bu salgilar,
yeme aligkanligimin diizenlenmesinde Onemlidir. Farelerin hipotalamik c¢ekirdegindeki
NEFA/niicleonindin2 (NUCB2) istahin kontroliinde gorev alir. Rat cerebrospinal sivisi
NUCB2’den tiireyen bir amino terminal fragmenti olan nesfatin-1’1 icerir ve bunun miktari
aclik kosullar1 altinda hipotalamik cekirdekte azalir. Nesfatin-1’in 1.C.V.’ye enjeksiyonu
yiyecek alimmi azaltir, aksine nesfatin-1’in notralize edici antikorunun enjeksiyonu istahi
uyarir. NUCB2’den kaynaklanan diger olas1 fragmentlerin I1.C.V.’ye enjeksiyonu toklugu
artrmaz  ve  NUCB2’nin nesfatin-1’e doniisiimii yiyecek aliminin baskilanmasinda
gereklidir. Nesfatin-1’in kronik I.C.V. enjeksiyonu sonunda ratlarin agirlig1 azalir. Aksine
NUCB2’nin sifreledigi gene karsi olan, antisense morfolin oligoniikleotidinin kronik
I.C.V. enjeksiyonu ise ratlara kilo aldirir. Leptin mutasyonlu Zucker ratlarinda nesfatin-1
indiiklii anoreksiya olusur ve bir anti-nesfatin-1 antikoru, bu anoreksiyay1 bloklayamaz.

Halbuki, alfa-melanosit uyaricti hormonun merkezi enjeksiyonu, paraventrikiiler
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cekirdekteki NUCB2 gen ekspresyonunu artirir. Ayni zamanda hipotalamustaki
melanokortin sinyali ile iligkili bir tokluk molekiilii olarak da nesfatin-1’1 tanimlayabiliriz
[114].

NUCB?2 396 aminoasitten olusan bir proteindir ve 24 aminoasitlik bir sinyal peptidini
olusturur. NUCB2’nin aminoasit diziliminin homolojisi insanlarda, farelerde ve ratlarda
yiiksek Ol¢iide korunmustur (insanlarin homolojisi % 87,4 ve farelerin % 95,7). NUCB2,
niicleobindin 1’li bir homolog gen ailesine ait oldugu i¢in bu iki gen tek bir EF-hand
ancestorundan olugmustur [115]. Bu proteinler kemik mineralizasyonuna ve antikor
tretimine katki saglarlar. NUCB1 ve NUCB2 salgi [116, 117] proteinleridir, fakat
fonksiyonlar1 hala tam olarak bilinmemektedir [118, 119].

Troglitazonelar, yeme davramisint [120] degistirmek i¢in kan-beyin bariyerini
gecemezler ve bunu sonucunda da kemiricilerin viicut agirligimi degistiremezler. Bu
bilgilerin 151g1nda, arastirmacilar bu proteinin hipotalamusta bulunan bu genden olusup
olusmadigini anlamak i¢in daha ileri arastirmalar yapma girisimlerinde bulunmuglardir. Bu
amacla, bir anti-NUCB2 antikorunu ratlarda immunohistokimyasal analizler yapmak icin
kullandilar. Bu antikor, NUCB2’nin yapisinda tamamen fark edilebilir. NUCB2’nin
hipotalamik alanda yemeyi diizenleyen arcuate, paraventrikiiler ve supraoptik niikleus ile
tract solitarius ¢ekirdekte bulundugu tespit edilmistir.

NUCB2’den tiireyen olas1 fragmentlerin her birinin I.C.V. enjeksiyonu sonrasinda
ratlarin yiyecek alinimi belirlenmistir. Nesfatin-1’le ayn1 sentetik bir peptidin enjeksiyonu
ratlarin yiyecek alinimini azalttigr ve bunun etkisinin enjeksiyondan 6 hafta sonra devam
ettigi bulunmustur. Aksine nesfatin-2, nesfatin-3 ve nesfatin-2/3’lin yerini tutan diger
fragmentlerin istah1 etkilemedigi tespit edilmistir. Arastirmacilar daha sonra IgG’den
tireyen nesfatin Ab24’lin enjeksiyonu sonrasinda, istahin onemli derecede uyarildigini,
IgG’den tiireyen nesfatin Ab301’in enjeksiyonu sonrasinda ise istahin uyarilmadigini
bulmuslardir [121].

Daha sonra, ratlara [.C.V. enjeksiyonu yapilmis, siirekli nesfatin-1 I.C.V. enjeksiyonunu
alan ratlarda yiyecek alimimnin azaldigi ve kilo alimlarinin baskilandigi belirlenmistir.
Nesfatin-1 enjeksiyonu subcutaneous epididymal ve mesenterik yaglarm agirligini 6nemli
derecede azaltmasina ragmen, gastrocnemiusu degistirmedigi belirlenmistir. Aksine
NUCB?2 antisense morfolin oligoniikleotidinin siirekli I.C.V. enjeksiyonu, hipotalamik

NUCB?2 igeriginde azalma ve istahta artma ile sonu¢lanmistir. Kilo aliminin enjeksiyondan
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sonraki bes giine kadar degismedigi, fakat altinci giinden sonra Oonemli bir artis oldugu
tespit edilmistir [122].

Alfa-melanositin - merkezi enjeksiyonu, NUCB2’yi kodlayan PVN geninin
ekspresyonunu uyarir. SHU119’un enjeksiyonu ise melanokortin 34 reseptorii [123] icin
spesifik bir antagonist olan nesfatin-1 indiiklii toklugu ortadan kaldirir. Fakat nesfatin-1’in
enjeksiyonu POMC, agouti-related peptide, noropeptid Y ya da arcuate niikleustaki
kortikotropin releasing hormonu kodlayan genin ekspresyonunu etkilemez. Nesfatin-1 ne
cAMP olusumunu, ne de melanokortin-3 ya da -4 reseptorlerinin expressin hiicrelerindeki
kalsiyum akisimi uyarir. Nesfatin-1’in obez insanlarin tedavisinde ila¢ terapisinin gelismesi
icin yararl bir hedef olabilecegi gosterilmistir [124, 125]. Ratlarin merkezi sinir sisteminde
nesfatin-1’in yaygin olarak bulundugu gosterilmistir [126, 127].

Kemiricilerin duodenal Brunner’s keseleri, gastrik endokrin hiicreleri ve pankreatik
keselerindeki nesfatin-1/NUCB2 IR hiicrelerinin yaygin olarak bulundugu tespit edilmistir.
Bu arastirmalarda, nesfatin-1/NUCB2 IR hiicrelerinin ratlarda, daha Onceden rapor
edilmeyen, duodenumun submukozal Brunner’s keselerinde yerlestikleri gosterilmistir.
Brunner’s keselerinin sayisi, duodenumun kiiciik bir bolgesiyle sinirhidir. Brunner keseleri
oncelikle duodenal bulbusla smirlidir ve onlarin dereceli olarak sayilari, duodenojejunal
flexure’da azalir [128]. Brunner keselerinin ana fonksiyonu mukus ve bikarbonat iceren
alkali bir salgi tiretmektir. Bunlar:

1. Mideden duodenumun i¢ine giren kimiisiin asidik igeriginden duodenumu korur.

2. Intestinal enzimlerin aktif olmasi icin alkali bir ortam saglamak amaciyla,
absorbsiyonu artiracak alan saglar.

3. Intestinal duvarlar1 kayganlastirir [129].

Immunohistokimyasal analizlerde, nesfatin-1/NUCB2’nin ayn: zamanda pankreatik
keselerinin merkezinde fazla bulundugu, fakat pankreatik ekzokrin hiicrelerinde
bulunmadig1r gosterilmistir. Pankreastaki Langerhans adaciklar1 kan glukoz diizeyini
diizenler. Salgi hiicrelerinin 4 tipini iceren adaciklar: pankreatik polipeptid igeren glukagon
tireten alfa hiicreleri, insiilin lireten beta hiicreleri, somatostatin iireten gama hiicreleri ve
PP hiicreleridir. Bu kese icinde farkli hiicre tiplerinin rastgele dagitilmamis olmasi
ilgingtir. Beta hiicreleri kesenin merkez kismini isgal eder ve alfa ve gama hiicrelerinin bir
tabakas1 etrafinda cevrelenir [130]. Nesfatin-1/NUCB2 IR hiicreleri kesenin merkez

bolgesinde yogun bir sekilde bulunur. Arastirmacilar yerlesimden dolay:r bu hiicrelerin,
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beta hiicreleri olabilecegi tahmininde bulunmuslardir. Bu bulgular karbohidrat
metabolizmasinda nesfatin-1/NUCB2 nin roliiniin olabilecegini gostermektedir [131].

Yapilan ¢aligmalarda 50- kDa NUCB2 proteini, tiim sindirim organlarinda bulunurken,
Western blotlama yontemiyle sadece pankreas, mide ve duodenumda O6nemli miktarda
bulunmugtur. Nesfatin-1 9,7 kDa molekiiler agirlhiga sahiptir [132]. Western blottingde
kullanilan antikor nesfatin-1’dir ve bu metod tiim dokulardaki NUCB2 nin yaklasik 50k
Da’luk tek bir bagim belirlemistir. Fakat 9,7 kDa’daki bir bag1 gostermek icin basarisiz
olunmustur. Bu nedenle, Stengel vd., [133] tarafindan tanimlanan bu protein nesfatin-
I/NUCB2 olarak adlandirilmistir. Bununla birlikte bu calismada, pankreas, mide ve
duodenumda nesfatin-1/NUCB2 IR hiicrelerinin varligi gosterilirken, SD ratlar1 ve ICR
farelerinin 6zofagus, karaciger, ince bagirsak ve kolonda nesfatin-1/NUCB2’ye
rastlanilmamugtir.  Sindirim  sistemindeki nesfatin-1/NUCB2’nin  yaygin  dagilimu,
karbohidrat metabolizmasi, gastrointestinal fonksiyon ve besin absorbsiyonunda periferal
diizenleyici bir roliiniin oldugunu gostermektedir [133].

Omurgali merkezi sinir sisteminde stres cevabinin diizenlenmesi, cesitli noropeptidlerle
saglanmaktadir. CRF ve wurocortin peptidleri, periferal stres cevaplar1 ve merkez
aracilarinda 6nemlidir. Urocortin noropeptidi en fazla Edinger-Westphal cekirdeginde
bulunur. Bu ¢ekirdek, okulomotor fonksiyonu kontrol eden bir kolinerjik merkez olarak
bilinir. Son zamanlarda EW’nin iki farkli ndron populasyonundan olustugu aciga
cikarilmugtir. Ciinkii npEW —Ucnl noronlar: ¢gesitli stres paradigmalarina giiclii ve segici
yanit verir. Bu nedenle, onlar stres adaptasyonuna bulasmis goriiniirler. npEW cekirdegi ek
olarak Ucnl, yiiksek miktarda kokain ve amfetamin diizenleyici transkript peptid igerir.
Farelerde, bu peptidler, akut streste tekrar gorev alan npEW noronlarinda beraber
bulunmustur.

Ucnl ve CART’a ek olarak nesfatin-1, rat npEW’lerinde de gosterilmistir. Nesfatin-1
NEFA/niicleobindin2 geninin bir iiriiniidiir. Stres adaptasyon cevabinda, nesfatin-1’in
roliinii gostermek i¢in ratlara intracerebroventrikiiler olarak uyguladiklar1 nesfatin-1’in,
giiclii bir anxiolytic reaksiyon sagladigini tespit etmislerdir.

Farenin npEW’sinde, nesfatin-1, CART ve Ucnl iireten noronlarin akut stresin
aktivitesini etkiledigi ortaya konmustur [140]. Bunu destekleyen bulgulari:

1. npEW Ucnl, CART ve nesfatin-1’le birlikte eksprese edilmistir

2. Smurlandirilmis akut stres npEW noronlarinda tekrar gérev almastir.

3. Smurlandirilmis streste Ucnl, CART ve NUCB2 mRNA’s1 biiyiik dl¢iide artmustir.
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Ratlarda npEW noronlarinda nesfatin-1 ve CART 1n beraber bulundugu gosterilmistir.
Smirlandirilmis stres, iceren cevresel degisikliklere maruz kalan farelerle, strese duyarli
olmayan fare npEW’leri karsilastirilmis ve bunun onceki genlerle aktive olmadiklar1 rapor
edilmistir. Onlar sinirlandiridmis stresin, Fos expresyonunu artirmasimin yam sira, fare
npEW’sinde Ucnl, CART ve NUCB2 mRNA’smin depolandigini gostermislerdir. Bu
nedenle, su anda var olan bilgilerle bu bilgiler celismektedir. Bu veriler, farelerin farkl
suslarinm kullanimiyla ilgili olabilir. Sug farkliliklar1 davranigsal 6zelliklere neden olur ve
bu molekiiler sonucglar kendi i¢inde melezlenmis fare suslarmin genetik ge¢cmisine giiclii

bagliliktan kaynaklanabilir [134].

1. 5. Nitrik Oksit

Nitrik oksit gaz formundadir ve insan viicudunda yaygin olarak bulunmaktadir. Merkez
sinir sisteminde noronal islevleri modiile eden bir ikincil mesajc1 olarak iglev goriir.
Geleneksel olmayan norotransmitter ailesine giren ilk nérotransmitterdir.

Retrograd haberci molekiilii oldugu diisiiniilen nitrik oksit (NO-), serbest ve diffiizyona
ugrayabilir. NO-, beyinde mitokondri i¢ membraninda nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin
etkinligi ile L-Arginine’den olusur [135]. NOS enzimi, sitokrom Pys¢ protein ailesindendir
ve L-NAME gibi bazi arginin analoglari ile inhibe olur.

Nitrik oksit, kardiyoaskiiler, norolojik, immunolojik ve diger pek cok sistemde farkli
rolleri olan biyolojik bir diizenleyicidir. Damar diiz kas1 iizerinde gevsetici etkisi yaninda,
endotel ve sinir hiicrelerinde haberci, aktiflenmis immiin hiicrelerde ise Oldiiriicii bir
molekiil olarak gorev yapar. Nitrik oksitin, agonist ve antagonistlerinin impoans, septik
sok, idrar inkontinansi, tip 1 diyabet gibi hastaliklarda kullanimi s6z konusudur, fakat
bunlardan en detayl arastirilmis olani, inhale nitrik oksidin spesifik pulmoner vazodilator
olarak kullanimidir. Pulmoner hipertansiyon tedavisinde, ventilasyon-perfiizyon
dengesizliginin diizenlenmesinde oldukca yararlidir.

Persistan pulmoner hipertansiyonlu yeni doganlar, konjenital kalp hastalikli ¢ocuklar,
pulmoner hipertansiyonlu yetigkinlerde, yetiskin respiratuar distress sendromunda, selektif
pulmoner vazodilator olarak kullanilmaktadir.

NO’in ayn1 zamanda norotoksisite ile de iliskisi vardir. Bu etkinin oksidatif stresle
iliskili oldugu diistiniilmektedir. NO’in beyin bozukluklarindaki rolii, NO vericileri ya da
NOS inhibitorleri kullanilarak arastirilmaktadir. Deneysel olarak olusturulan epileptik
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nobetlerde, bu maddelerin bazilarinin nobetleri siddetlendirdigi, bazilarmin ise azalttigi
bildirilmistir. NO’in epilepsinin patofizyolojisindeki rolii hala tam olarak bilinmemektedir
[136, 137, 138].

NO’nun besin almmminin  Onemli bir diizenleyicisi oldugu bilinmektedir.
Intraserebroventrikiiler ghrelin uygulamasi, hipotalamustaki NOS seviyelerini artirir.
Ghrelinin gida alimmi artirict etkisinin  N-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME)
uygulanimu ile inhibe oldugu gozlenmistir [139]. Bu durum, ghrelinin en azindan bir kisim

etkilerini NO iizerinden gergeklestirdigini diisiindiirmektedir.

Bu yiizden bu ¢aligmanim amaci:
1. Major depresif hastalarda, tedavi 6ncesi ve sonrasi aktif ve inaktif ghrelin diizeyleri
ile nesfatin-1 ve nitrik oksit diizeylerini tespit etmek,
2. Nesfatin-1 ve nitrik oksitin ghrelinle aralarinda bir iligki oldugundan, major
depresif hastalarda bu peptidlerin norolojik etkileri arasinda bir iliskinin olup

olmadigin1 belirlemektir.
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2. MATERYAL ve METOD

2. 1. Materyal

Elazig Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu'ndan izin almnarak
(08.06.2009 tarihli 09 toplant1 sayili 1 nolu karar) yapilan bu ¢alisma, Aralik 2009- Mayis
2010 tarihleri arasinda Harput Devlet Hastanesi’'nde psikiyatrist Dr. Bilge Kara’ya
muayene olan ve uygun ila¢ tedavisine baglanacak hastalarla gerceklestirilmistir.
Calismaya dahil olunan tiim hasta ve hasta yakinlarindan bilgilendirilmis katilimc1 onay
formu alinmustir.

Calisma, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi olmak iizere 20 kisiden olusan (12 kadin, 8
erkek) bir hasta grubu ile tedavi 6ncesi (n=20) ve sonrasi (n=20) hasta grubunun viicut
kitle indeksiyle eslestirilmis toplam 40 (18 erkek, 22 kadin) kisiden olusan c¢ift kontrol
grubuyla gergeklestirilmistir. Hasta grubu, tedavi amaclhh Efexor kullanmaya yeni
baslayacak olan bireylerden secilmistir. Hasta ve kontrol grubunun ayrintili anemnezleri
almarak, boy, kilo ve bel cevreleri dl¢iilmiistiir. Hasta grubunun yas ortalamasi 36,64,
tedavi Oncesi ortalama viicut agirligi 65,05 kg viicut kitle indeksi 24,45 ve ortalama bel
cevresi uzunlugu 88,22 cm hasta grubunun tedavi sonrasi ortalama viicut agirligi 68,41 kg
viicut kitle indeksi 25,77 ve ortalama bel ¢evresi uzunlugu 92,95 cm olarak Sl¢giilmiistiir.
Kontrol grubunun yas ortalamasi 39,86, ortalama viicut agirhgr 71,76 kg viicut Kkitle
indeksi 27,07 ve ortalama bel ¢evresi uzunlugu 90,40 cm olarak Ol¢iilmiistiir. Calisilan
hastalardan bir gecelik acliklar1 sonrasinda, hem tedavilerinin baslangiclarinda hem de
tedavilerinin bitiminde 8 mL kan alinmistir. Hasta grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi,
viicut kitle indeksine gore secilen ¢ift kontrol grubundan ise sadece bir kere 8 mL kan
alimmistir. Alinan kanlar 4000 devirde 5 dakika santrifiij edildi ve serumlar1 ayrildi
Ayrilan serumun yaris1 biyokimyasal parametrelerin 6l¢timleri i¢cin kullanildi, geri kalani
ise aprotinin iceren tiiplere alind1 ve ghrelin, nesfatin-1 ve nitrik oksit dl¢iimleri yapilana
kadar -20 derecede sakland1.

Kontrol grubunu belirlerken hasta grubuyla, viicut kitle indeksinin ayni olmast diginda,

sigara ya da alkol kullanmamasina, kendisinin veya ailesinin herhangi bir iiyesinde



gastrointestinal sistem rahatsizliginin, gastrointestinal sistem ameliyat1 ge¢irmis ve son bir
ay icerisinde herhangi bir saglik sikayetinin, Ozellikle herhangi bir psikiyatrik
rahatsizliginin olmamasina dikkat edildi.

Hasta grubunun biyokimyasal parametre dl¢iimleri, Harput Devlet Hastanesi Biyokimya
Laboratuarinda OLYMPUS marka cihazla 6l¢iilmiistiir. Kontrol grubumuzun bir kisminin
biyokimyasal parametreleri ayn1 marka cihazla, Firat Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuarinda, diger kismi ise Harput Devlet Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda

Olciilmiistiir.

2. 2. Metod

2. 2. 1. Cahsmada Kullanilan Kimyasallar ve Aletler

ELISA yikama cihazi: Bio Tek ELX50

ELISA okuma cihazi: Bio Tek ELX800

Santrifiij: Niive CN 180

Spektrofotometre: Boeco

Acile Ghrelin: SPI BIO CATT NO: A05119

Desacile Ghrelin: SPI BIO CATT NO: A05119

Nesfatin: RAY BIO CATT NO: EIA-NES-1

pH metre: Thermo

Fenilefrin : L-NNA

Asetilkolin: L-NNA

n-(-1naphthyl)-etilendiamin dihidroklorid: SIGMA ALDRICH INC. ST. LOUIS, MO.
Hidroklorik asit, bakirsiilfat pentahidrat, sodyum nitrit, sodyum hidroksit, siifanilamid:
MERK. KGAA, ALMANYA

Graniil kadmiyum: FLUKA CHEMIE, STEINHEIM, PSVIUE

Glisin hidroklorid: SIGMA ALDRICH INC.ST. LOUIS, MO. A.B.D.

Cinko siifat heptahidrat: CARLO ERBA
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2. 2. 2. Hormon Analizleri

Calismadaki acile ve desagile ghrelin ve nesfatin hormonlarinin degerleri ELISA

yontemi ile hazir ticari kit kullanilarak belirlenmistir.

2.2.2. 1. ELISA Yonteminin ilkesi

Antikor veya antijen aranmasinda kullanilan serolojik (serumda antikor aranmasina
dayali deneyler) yontemlerden biri olan ELISA yOntemi, antijen-antikor baglanmasimi
gostermek amaciyla, enzimle isaretli konjugant ve enzim substrati kullanilarak renk
olusumu esasina dayanan bir testtir.

Enzimle isaretli antikorlar kullamilarak, klinik Orneklerde antijen olup olmadigi
arastiritlir. Antikorla kapli mikroplak kuyucuklar: icerisine antijen arastirilacak inceleme
ornegi konulup, bir siire inkiibe edildikten sonra yikanir. Kapl antikora uygun antijen
bulunmas: durumunda, bu antijenler yikama ile ortamdan uzaklastirilamaz. Daha sonra
antijene uygun enzimle isaretli antikorlar ilave edilerek bir siire inkiibe edilir. Inkiibasyon
sonunda tekrar yikandiktan sonra ortamda antijen varsa, enzimle isaretli antikor da buna
baglanacagi icin yikama ile ortamdan uzaklastirilamaz. Bu durumda ortamda bir miktar
enzim tutulmus olur. Enzim aktivitesini ortaya koymak ic¢in ise, ortama enzime uygun
substrat eklenir.

Ortamda enzim bulunmasi durumunda, substrati pargalayarak renkli goriiniim
olusturur. Renk olusumu pozitif sonucu gosterirken, renk olugsmamasi ortamda enzim

olmadigini, yani sonucun negatif oldugunu gosterir [140].
2. 2. 2. 2. Acile Ghrelin Analizi
2. 2. 2. 2. 1. Acile Ghrelin Standardi
Distile ya da deiyonize su ile ampiil sulandirildi. Tamami ¢6ziiliinceye kadar 5 dakika
bekletildi ve daha sonra hafifce karigtirildi.
Birinci standardin konsantrasyonu 250 pg/ml’dir. Propylenli yedi tiip hazirlandi1 ve her

bir tiipiin icine 500 mikrolitre EIA (Enzyme Immunometric Assay) tamponu eklendi.

Birinci tiiptin 500 mikrolitresi, ikinci tiipe eklendi (birinci standardi igeren). Bu islem diger
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tiipler icin de yapildi ve sirasiyla su konsantrasyonlar hazirlanmis oldu: 250 (S1), 125 (S2),
62,5 (S3), 31,3 (S4), 15,6 (S5), 7,81 (S6), 3,91 (S7) ve 1,96 (S8) pg/mL.

2.2.2.2.2. Plate Hazirlama

Yikama tamponu hazirlandi. Plate, yilkama tamponuyla 5 kez yikandi. Ters ¢evrilerek

kuyucuklardan tampon uzaklastirild1 ve absorban kagitlariyla kurutuldu.

2. 2. 2. 2. 3. Deneyin Yapihsi

Tiim Ornekler ve reaktifler oda 1sisma getirildikten sonra asagidaki tabloda verilen

pipetlemeler yapildi.

Tablo 2. 1. Ghrelin 6l¢iim prosediir tablosu

ELISA
Kor Non spesifik Baglanma Standart Ornek
Tampon (ul) - 100 - -
Standart (ul) - - 100 -
Ornek (pl) - - - 100
Tracer (ul) - 100 100 100

Plate kapatild1 ve +4 °C de 20 saat inkiibe edildi.

Stripler 5 kez yikandi, 5 dakika hafifce sallandi, sonra 5 kez tekrar yikandi ve
kuyucuklardaki sivi uzaklastirildi.

Ellman’s 200 200 200 200
reaktifi (ul)

Oda 1s1sinda karanlikta bir orbital shaker ile 30 dk bekletildi.

Plate 405 ve 414 nm arasinda okutuldu.
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2. 2. 2. 2. 4. Sonuclarin Hesaplanmasi

Plate okuyucu tarafindan tiim okunan absorbanslardan koriin absorbansi (Ellman’s
reaktifi) ¢ikartildi. Standartlarin konsantrasyonlarma karsilik gelen absorbans degerleri ile
grafik ¢izildi. Okutulan 6rneklerin absorbanslara karsilik gelen konsantrasyon degerleri

de bu grafikten belirlendi.

2. 2. 2. 3. Des-acile Ghrelin Analizi

Des-acile ghrelin ile acile ghrelin dl¢timleri birbirlerinin ayni oldugundan yukaridaki
uygulamalar desagile ghrelin i¢in de yapilmustir.
Total ghrelin diizeyi; acile ghrelin ve desacile ghrelin degerlerinin matematiksel olarak

toplanmasi formiilii ile belirlendi.

2. 2. 2. 4. Nesfatin-1 Analizi

2.2.2.4. 1. Standardin Hazirlanmasi

Standart nesfatin ampiilii kisa bir siire santrifiij edildi. Ayr bir tiip i¢cinde 1000 ng/ml
standard1 hazirlamak i¢in 990 pl biotinylated nesfatin soliisyonuna 10 pl standart nesfatin
peptidi pipetlendi. Karisim pipetle hafifce alt iist edildi. 450 pl biotinylated nesfatin
soliisyonunun i¢ine 1000 ng/ml nesfatin standardindan 50 pl pipetlendi. Bu stok standardin
konsantrasyonu 100 ng/ml oldu ve asagidaki dilusyonlar yapilarak bir seri konsantrasyon
olusturuldu.

10 ng/ml standart: 450 pl stok biotinylated nesfatin + 50 ul stok standart.

1 ng/ml standart: 450 ul stok biotinylated nesfatin + 10 ng/ml’den 50 pul.
100 pg/ml standart: 450 ul stok biotinylated nesfatin + 1 ng/ml’den 50 pl
10 pg/ml standart: 450 ul stok biotinylated nesfatin + 100 pg/ml’den 50 ml.
0 pg/ml standart: 450 pl stok biotinylated nesfatin + 10 pg/ml’den 50 pl.

2. 2. 2. 4. 2. Deneyin Yapihsi

1. Kullanmadan 6nce tiim reaktifler ve 6rnekler oda 1sisina getirildi.
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2. Her bir kuyucuga 100 pl anti-nesfatin antikoru eklendi ve bir buguk saat inkiibe edildi.

3. Kuyucuklardaki sivilar bosaltildi ve 1X yikama soliisyonuyla (her birine 200 pl)
kuyucuklar 5 kez yikandi.

4. Standart ve ornekler 100 pl pipetlendi.

5. Kuyucuklardaki sivilar bosaltild1 ve 1X yikama soliisyonuyla 4 kez yikanda.

6. Her bir kuyucuga hazir HRP-Streptavidin soliisyonundan 100 pl eklendi. Oda 1sisinda
45 dakika inkiibe edildi.

7. Kuyucuklardaki sivilar tekrar bosaltild1 ve 1X yikama soliisyonuyla 5 kez yikand1.

8. Her bir kuyucuga TMB birinci basamak substrat reaktifinden 100 pl eklendi. Karanlikta
ve oda 1s1sinda 30 dakika inkiibe edildi.

9. Her bir kuyucuga durdurucu soliisyondan 50 pl eklendi. Hemen 450 nm’de okundu.

2. 2. 2. 4. 3. Sonuclarin Hesaplanmasi

Koriin absorbansi, standart ve numunelerin absorbanslarindan cikartildi. ELISA
okuyucusu tarafindan absorbanslara karsilik standartlarin konsantrasyonlarmi gosteren
grafik ¢izildi ve okutulan 6rneklerin absorbanslarina karsilik gelen konsantrasyon degerleri

de bu grafikten bulundu.

2. 2. 3. Nitrik Oksit Analizi

Nitrik oksit ise Griss reaksiyonu ile spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii.

2. 2. 3. 1. Spektrofotometrik Yontemin ilkesi

Cozeltideki bir maddenin konsantrasyonunu belirlemek i¢in ¢ozeltiden gegirilen miktar:
Olciiliir. Spektrofotometrik cihazlarla yapilan bu Ol¢iim tekniginde, 151g1in dalga boyu
genellikle nanometre olarak belirlenir. Dalga boyu 180-380 nm arasinda olan 151k
ultraviyole (UV), 380-750 nm arasinda olanlar goriiniir 151k, 750-2000 nm arasinda olanlar
ise infraruj (kizil Otesi) olarak adlandirilir. Spektrofotometrik olarak analiz edilecek
maddenin hangi dalga boyunda maksimum absorbsiyon gosterdiginin belirlenmesi gerekir.

Bir maddenin spektrofotometrik olarak analiz edilebilmesi icin, Lambert-Beer

kanununa uymasi gereklidir. Bu kanuna gore; absorbans (A) degerleri ile analiz edilen
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maddenin konsantrasyonu arasimnda dogrusal bir oranti vardir. Cozeltiden gecen 15181n
siddeti, ¢oOzeltinin konsantrasyonu (C), ekstinksiyon katsayis1 (Ec) ve 1518 gectigi
mesafeye (151k yolu, L:cm) bagh olarak azalir. Buna gore absorbans asagidaki formiile gore

hesaplanir [141];

A=CxEcxL

2. 2. 3. 2. Cozeltilerin Hazirlanmasi

Deneyler sirasinda 0,1 M siilfirik asit, 5 mmol/It bakir siilfat, N-naftiletilendiamin,
stilfanilamid, glisin-NaOH tamponu, ¢inko siilfat ve kor ¢ozeltileri kullanildi.
0.1 M Siilfirik Asit Cozeltisi: 2,8 ml derisik siilfirik asit alinip 500 ml’ye seyretildi.
5 mmol/It Bakar Siilfat Cozeltisi: 1,234 gr bakir siilfat alinip distile suda ¢oziildii. Sonra 1
litreye tamamlanda.
N-naftiletilen Diamin Cozeltisi: 50 mg N-naftiletilen diamin alinip bir miktar distile suda
¢0Oziildii ve son hacim 250 mL.’ye tamamlandi.
Siilfanilamid Cozeltisi: 5 gr siilfanil amid 500 mL 3 M HCI’de ¢oziildii.
Glisin-NaOH tamponu:1,5 gr glisin hidrokloriir bir miktar suda ¢6ziildii. Sonra iizerine 2
M NaOH ilave edilerek pH’19,7’ye ayarlandi ve ¢ozelti 1 L’ye seyreltildi.
Cinko Siilfat Cozeltisi: 2,156 gr ¢inko siilfat alinarak bir miktar distile suda ¢oziildi.
Sonra hacim 100 mL’ye tamamlanda.
Kor Cozelti: 2,5 mL distile su iizerine 1 mL siilfanil amid ¢o6zeltisi ve 1 mL

naftiletilendiamin hidrokloriir ¢ozeltisi ilave edildi.
2. 2. 3. 3. Standartlarin Hazirlanmasi:
2.2.3.4.1x10* M Sodyum Nitrit Stok Cozeltisi:
0,0138 mg sodyum nitrit aliip 2 mL distile suda ¢oziildii. Hazirlanan bu ¢ozeltiden su

konsantrasyonlarda seyreltmeler yapildi: 8x10° M, 6x10° M, 4x10° M, 2x10° M ve
1x10° M.

47




2. 2. 3. 5. Deneyin Yapihsi:

Plazmalardan 250 pL almmarak iizerine 1 mL c¢inkosiilfat cozeltisi ilave edildi.
Vortekslendikten sonra 1250 ul (55 mmol/lt) sodyum hidroksit ¢ozeltisi pipetlendi. 3500
rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Kadmiyum taslar1 tiiplere alind1 ve tizerlerine bakir
stilfat ¢ozeltisi ilave edildi. 3 dakika bekletildi ve kadmiyum taglar1 glisin ¢ozeltisi ile
yikandi. Santrifiij sonrasi elde edilen siipernatant kismi, 2 mL distile su, 1 mL glisin
tamponu, yikanmis kadmiyum graniillerinin iizerine eklendi. 90 dakika boyunca karanlikta
inkiibe edildi. 2 mL indirgenmis numune almarak iizerine 1 mL siilfanilamid, 1 mL
naftiletilendiamin ¢ozeltisi ve 0,5 mL distile su ilave edildi. 20-60 dakika bekledikten
sonra 545 nm dalga boyunda 6l¢iim yapildi. Numunelerin konsantrasyon degerleri, elde

edilen kalibrasyon egrisinden bulundu.
2. 3. Istatistiksel Analiz
Istatistiksel degerlendirme SPSS 10.0 programu ile yapildi. Istatistiksel degerlendirmede

independent T-testi, paired T-testi ve Pearson korelasyon analizi yontemleri kullanildi.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya 12’si kadin, 8’1 erkek olmak iizere, 20 hasta ve hastalarin BMI’lar1 ile
eslestirilmis 22’si kadin, 18’1 erkek olmak iizere 40 saglikli kontrol dahil edilmistir.

Tablo 3. 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasinin demografik ¢zellikleri

Kontrol (n=40) Hasta grubu (n=20)
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
BMI 27,071,134 24,4540,90 25,77+0,88
YAS 39,86+2,01 36,64+3,34 36,64+3,34
KILO (kg) 71,77+2,54 65,04+2,92 68,40+2,94
BEL CEVRESI (cm) | 90,40+2,59 88,22+2,54 92,95+2,50

Total, agile ve des-acile ghrelin diizeyleri; tedavi oncesi hasta grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, ghrelin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi. Tedavi
oncesi ve sonrasi hasta grubu karsilastirildiginda, total, agile ve desacile ghrelin diizeyleri
arasinda anlamli derecede bir azalma bulundu. Tedavi sonrasi hasta grubu ile kontrol
grubu karsilastirildiginda ise anlamli derecede azalma goriildii (Tablo 3. 3)

Nesfatin-1 diizeyi; tedavi Oncesi hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirldiginda, hasta
grubunda 6nemli derecede yiiksek oldugu goriildii. Tedavi Oncesi hasta grubu ile tedavi
sonrasi hasta grubunun nesfatin-1 diizeyleri karsilastirildiginda, tedavi sonrasinda 6nemli
derecede azalma bulundu. Tedavi sonras1 hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda,
tedavi sonrasinda da kontrollere gore daha yiiksek oldugu 6l¢iildii (Tablo 3. 3).

Nitrik oksit seviyesi, tedavi oncesi hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda,
hasta grubunda 6nemli derecede azalma goriildii. Tedavi Oncesi hasta grubu ile tedavi
sonrasi hasta grubu karsilastirildiginda, tedavi sonrasinda ¢ok az bir artma oldu. Tedavi
sonrast hasta grubu ile kontrol grubunun nitrik oksit diizeyleri karsilastirildiginda ise
kontrol grubunda onemli derecede yiiksek bulundu (Tablo 3. 3).

Tedavi Oncesi ve sonrasi hasta grubunun diger biyokimyasal parametreleri Tablo 3.

2’de verilmistir (Ortalama degerler).
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Tablo 3. 2. Tedavi oncesi ve sonrasi rutin biyokimyasal bulgular

HDL (mg/dL) LDL (mg/dL) Trigliserit (mg/dL) Kolesterol (mg/dL) | Glukoz (mg/dL)
Kontrol (n=40) 64,22+ 3,40 120,60+4,74 123,45+10,38 189,00+5,67 91,00+4,00
Tedavi Oncesi (n=20) 55,00+2,48 127,00+8,23 98,35+9,01 204,10£10,71 100,70£11,20
Tedavi Sonrasi (n=20) 60,00+2,80b 148,00+11,04ab | 150,55+13,33b 228,25+13,60ab 118,50+18,93b

Tablo 3. 3. Tedavi oncesi ve sonrasi ELISA ve spektrofotometrik bulgular

Total Ghrelin (pg/ml) |Acile Ghrelin (pg/ml) [Desacile Ghrelin (pg/ml) [Nesfatin-1 (ng/ml) |Nitrik Oksit
|(nmol/L)
Kontrol (n=40) [316,94+49,78 40,3045,90 076,65+49,63 11,4024,72 l6.240,34
(Tne_d;OV)‘ Oncesily 63+7,72 a 3,560,661 a 37.1047,77 a 82,25+2,10 a 2,2620,58 a
(Tne_d;OV)‘ Sonrasts | 80+4,12 be 3,2020,67 ¢ 28,6124,02 ¢ 34,79+6,51 b [3.34x0,52 ¢

a Tedavi oncesi ve kontrol arasindaki fark 6nemli (p<0,05)
b Tedavi Oncesi ve sonrast arasindaki fark 6nemli (p<0,05)
¢ Tedavi sonrast ve kontrol arasindaki fark 6nemli (p<0,05)
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Tedavi Oncesi hasta grubuyla kontrol grubu karsilastirildiginda; NO (tedavi Oncesi
2,26+0,58; kontrol 6,24+0,34; p=0,0001, p<0,001), total ghrelin (tedavi 6ncesi 40,63+7,72;
kontrol 316,94+49,78), acile ghrelin (tedavi Oncesi 3,56+0,66; kontrol 40,3045,90; p=0,0001,
p<0,001), desacile ghrelin (tedavi oncesi 37,10+£7,77; kontrol 276,65+49,63; p=0,001,
p<0,05) anlamli derecede diisiik bulundu. Nesfatin-1 (tedavi oncesi 82,25+2,10; kontrol
11,40+4,72; p=0,001 p<0,0001, p<0,001) anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 3. 3).
Diger biyokimyasal parametreler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(Tablo 3. 2).

Tedavi sonras1 hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda; NO (tedavi sonrasi
3,3440,52; kontrol 6,24+0,34; p=0,001, p<0,05), total ghrelin (tedavi sonras1 31,80+4,12;
kontrol 316,94+49,78), acile ghrelin (tedavi sonrasi1 3,20+0,67; kontrol 40,30+5,90;
p=0,0001, p<0,001), desacile ghrelin (tedavi sonras1 28,61+4,02; kontrol 276,65+49,63;
p=0,0001, p<0,001) anlamli derecede diisiik bulundu (Tablo 3. 3). Kolesterol (tedavi
sonras1 228,25+13,60; kontrol 189,00+£5,67; p=0,007, p<0,05), LDL (tedavi sonrasi
148,00+11,04; kontrol 120,60+4,74; p=0,026, p<0,05) (Tablo 3. 2), nesfatin-1 (tedavi
sonrasi 34,79+6,51; kontrol 11,40+4,72; p=0,006, p<0,05) (Tablo 3. 3) anlamli derecede
yiiksek bulundu.

Tedavi Oncesi hasta grubu tedavi sonrasi hasta grubu ile karsilastirildiginda ise, BMI
(tedavi oncesi 24,454+0,90; tedavi sonras1 25,77+0,88; p=0,0001, p<0,001), kilo (tedavi
oncesi 65,04+2,92; tedavi sonras1 68,40+2,94; p=0,0001, p<0,001) (Tablo 3. 1), kolesterol
(tedavi oncesi 204,10£10,71; kontrol 228,25+13,60; p=0,0001, p<0,001), LDL (tedavi
oncesi 127,0048,23; tedavi sonras1 148,00+11,04; p=0,002, p<0,05), HDL (tedavi dncesi
55,00+£2,48; tedavi sonrast 60,00+£2,80; p=0,0001, p<0,001), glukoz (tedavi Oncesi
100,70+11,20; tedavi sonrast 118,50+18,93; p=0,039, p<0,05), trigliserit (tedavi Oncesi
98,3549,01; tedavi sonras1 150,55+13,33; p=0,0001, p<0,001) (Tablo 3. 2), bel cevreleri
(tedavi Oncesi 88,22+2.54; tedavi sonrasit 92,95+2,50; p=0,0001, p<0,001) anlaml
derecede diisiik bulundu (Tablo 3. 1). Nesfatin-1 diizeyi ise (tedavi oncesi 82,25+2,10;
tedavi sonras1 34,79+6,51; p=0,0001, p<0,001), total ghrelin (tedavi oncesi 40,63+7,72;
tedavi sonras1 31,8044,12) (Tablo 3. 3) anlamli derecede yiiksek bulundu.



3. 1. Korelasyon Analizleri

3. 1. 1. Kontrol Grubunda Belirlenen Korelasyonlar:

BMI; yas (r: 0,346, p: 0,025), kilo (r: 0,317, p: 0,044), bel ¢evresi (r: 0,383, p: 0,012)
arasinda pozitif korelasyon goriildii.

Yas; kilo (r: 0,483, p: 0,001), kolesterol (r: 0,306, p: 0,044), LDL (r: 0,459, p: 0,002),
trigliserit (r: 0,337, p:0,025), bel ¢evresi (r: 0,606, p: 0,000) arasinda pozitif korelasyon
goriildii.

Kilo; LDL (r: 0,385, p: 0,011), trigliserit (r: 0,355, p: 0,019), bel ¢evresi (r: 0,918, p:
0,0001) arasinda pozitif korelasyon goriildii. Kilo; HDL (r: -0,420, p: 0,033) arasinda
negatif korelasyon goriildii.

Kolesterol (r: 0,884, p: 0,0001), trigliserit (r: 0,513, p: 0,0001), bel ¢evresi (r: 0,358, p:
0,017) arasinda pozitif korelasyon goriildii.

LDL; trigliserit (r: 0,573, p:0,0001), bel cevresi (r: 0,451, p: 0,002) arasinda pozitif
korelasyon goriildii.

HDL; glukoz (r: -0,558, p: 0,003), bel cevresi (r: -0,383, p: 0,049) arasinda negatif
korelasyon goriildii.

Bel ¢evresi; nesfatin-1 (r: 0,300, p: 0,048) arasinda pozitif korelasyon goriildii.

3. 1. 2. Tedavi Oncesi Hasta Grubunda Belirlenen Korelasyonlar

BMI; yas (r: 0,666, p: 0,001), kilo (r: 0,747, p: 0,000), kolesterol (r: 0,462, p: 0,040),
LDL (r: 0,515, p: 0,020), trigliserit (r: 0,663, p: 0,001), bel cevresi (r: 0,851, p: 0,0001)
arasinda pozitif korelasyon goriildii.

Yas; kilo (r: 0,581, p: 0,005), LDL (r: 0,529, p: 0,016), trigliserit (r: 0,499, p: 0,025),
bel cevresi (r: 0,705, p: 0,0001) arasinda pozitif korelasyon goriildii.

Kilo; bel cevresi (r: 0,869, p: 0,0001), desagile ghrelin (r: 0,477, p: 0,025) arasinda
pozitif korelasyon goriildii. HDL (r: -0,449, p: 0,047) arasinda negatif korelasyon goriildii.

Kolesterol; LDL (r: 0,966, p: 0,0001), trigliserit (r: 0,732, p: 0,0001) arasinda pozitif
korelasyon goriildii.

LDL; trigliserit (r :0,720, p: 0,0001), acile ghrelin (r: 0,487, p: 0,029) arasinda pozitif

korelasyon goriildii.
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Glukoz; nesfatin-1 (r: -0,559, p: 0,010) arsinda negatif korelasyon goriildii.

3. 1. 3. Tedavi Sonras1 Hasta Grubunda Belirlenen Korelasyonlar

BMI; kilo (r: 0,702, p: 0,0001), kolesterol (r: 0,501, p: 0,024), LDL (r: 0,476, p: 0,034),
trigliserit (r: 0,720, p: 0,0001), bel ¢evresi (r: 0,856, p: 0,0001) arasinda pozitif korelasyon
goriildii.

Kilo; bel ¢evresi (r: 0,863, p: 0,0001) arasinda pozitif korelasyon goriildii.

Kolesterol; LDL (r: 0,961, p: 0,0001), glukoz (r: 0,477, p: 0,033), trigliserit (r: 0,663, p:
0,001) arasinda pozitif korelasyon goriildii.

LDL; glukoz (r: 0,521, p: 0,019), trigliserit (r: 0,666, p: 0,001) arasinda pozitif
korelasyon goriildii.

Trigliserit; bel cevresi (r: 0,491, p: 0,028) arasinda pozitif korelasyon goriildii.
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Sekil 3. 1. Total ghrelin; kontrol, tedavi 6ncesi ve sonrasi konsantrasyonlar1
a Tedavi Oncesi ve kontrol arasindaki fark 6nemli (p<0,05)

b Tedavi oncesi ve sonrast arasindaki fark dnemli (p<0,05)
¢ Tedavi sonrasi ve kontrol arasindaki fark énemli (p<0,05)
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Sekil 3.2. Acile ghrelin; kontrol, tedavi oncesi ve sonrasi konsantrasyonlari
a Tedavi Oncesi ve kontrol arasindaki fark 6nemli (p<0,05)

b Tedavi dncesi ve sonrast arasindaki fark dnemli (p<0,05)
¢ Tedavi sonrasi ve kontrol arasindaki fark énemli (p<0,05)
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Sekil 3. 3. Des-agile ghrelin; kontrol, tedavi oncesi ve sonrasi konsantrasyonlari

a Tedavi Oncesi ve kontrol arasindaki fark 6nemli (p<0,05)
b Tedavi oncesi ve sonrast arasindaki fark dnemli (p<0,05)
¢ Tedavi sonrasi ve kontrol arasindaki fark énemli (p<0,05)
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Sekil 3. 4. Nesfatin-1; kontrol, tedavi oncesi ve sonrasi konsantrasyonlari

a Tedavi Oncesi ve kontrol arasindaki fark 6nemli (p<0,05)
b Tedavi oncesi ve sonrast arasindaki fark dnemli (p<0,05)
¢ Tedavi sonrasi ve kontrol arasindaki fark énemli (p<0,05)
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Sekil 3. 5. Nitrik oksit; kontrol, tedavi 6ncesi ve tedavi konsantrasyonlari
a Tedavi Oncesi ve kontrol arasindaki fark 6nemli (p<0,05)

b Tedavi dncesi ve sonrast arasindaki fark dnemli (p<0,05)
¢ Tedavi sonrasi ve kontrol arasindaki fark énemli (p<0,05)
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4. TARTISMA

Bu calisma, major depresif hastalarin ndrobiyolojik olarak incelenmesinde; nesfatin-1,
nitrik oksit ve ghrelin ile bazi biyokimyasal parametrelerin, hastaligin etiyopatolojisinin
aciklanmasinda 6nemli olabilecegi diistiniilerek yapilmistir.

Antidepresan ilaclar 40 yildan daha uzun siiredir kullanilmalarina ragmen etki
mekanizmalar1 hala cok az bilinmektedir. Su anda antidepresanlarin temel biyokimyasal
etkilerini serotonin ve noradrenalinin intrasinaptik konsantrasyonlarmni etkileyerek
gosterdigine inanilmaktadir. Son zamanlarda depresyon hastalarinda hipokampiis basta
olmak iizere, beyin yapilarinda goriilen yapisal anormallikler ve bu anormalliklerin tedavi
ile diizelmesi, major depresif bozuklugun yapisal plastisitede ve hiicresel esneklikteki
azalmayla ilgili olabilecegini ve antidepresan tedavilerinin bu bozukluklar: diizelterek ise
yarayabilecegini gostermektedir. Venlafaksin ile tedavi edilen hastalarda, tedavi
edilmeyenlere gore, depresyon tedavisinde iyilesme oranmin 6nemli dl¢iide daha yiiksek
oldugu bulunmustur [142]. Hasta grubumuzda venlafaksin etken maddeli Efexor
kullanilmistir.  Venlafaksinin major depresif hastalarin  beyinlerinde olusturdugu
degisiklikler daha once calisilmis oldugundan [143], bu etken maddenin ayni hasta
grubunun serum degerlerini nasil degistirdigi arastirilmastir.

Ana belirtileri; depresif ruh hali, belirgin bir sekilde ilgi ya da zevk azalmasi, kilo
kaybi, uykusuzluk, karamsarlik, pismanlik, kendine saygida diisiis, cinsel istekte eksiklik
olan [144] “major depresyon”, hormon seviyelerini etkileyen farkli endokrin rahatsizliklar
ile iliskilidir [145]. Major depresyondan sikayet eden hastalarda, istah ve yemek yeme
davranislar1 ¢cok degiskenlik gosterir [146]. Depresyonun tipik bir semptomu olarak kilo
kaybimi tamimlayan ilk kisi 1901 yilinda Emil Kraepelin’dir [147]. 20. yiizyilin ortalarinda
yapilan ilk calismalarda depresif hastalarin yaklasik % 80’inin kilo kaybettikleri [148,
149], daha sonra yapilan calismalarda ise bu hasta grubunun % 40’indan fazlasinin kilo
aldig1 kaydedilmistir [150]. Ayrica depresyon tedavisinde kullanilan ilaglar da, endokrin
sistem tiizerinden kiloyu degistirmektedirler. Ciinkii hormonlarin c¢ogu, kilonun
diizenlenmesinde etkilidir. Bu hormonlardan biri de ghrelindir [71]. Ghrelin, ndropeptid Y
ve agouti-related peptid sistem yolu ile adipozite ve yiyecek alimmi uyaran hipotalamusa,

periferal sinyal gondermektedir [151, 22]. Ghrelinin ag¢lhik ve anoreksiya
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nevroza gibi negatif enerji kosullarinda yiikseldigi, bdylece obezite ve yeme davraniginin
arttig1, pozitif enerji kosullarinda ise diistiigli rapor edilmistir [35].

Ghrelinin kemiricilerde antidepresan ve depressojenik etkilerinin oldugu ileri
stirilmiistiir [152, 153]. Ayrica ghrelinin gen polimorfizmininde, depresyonla iliskili
oldugu bulunmustur [154]. Major depresyondaki psikopatolojik ilerlemenin, ghrelin
diizeyindeki azalmayla iligkili oldugu belirlenmistir [155]. Son c¢alismalarda ghrelinin
serotonin salgilanmasini inhibe ettigi gosterilmistir [156]. Serotonin geri alim inhibitorleri,
major depresyon tedavisinde ¢ok yaygin kullanilmaktadir. Efexorda bunlardan biridir.
Major depresyonda, serotoninin ana metaboliti olan 5-HIAA’in diizeyi, serebrospinal
stvida oldukga diisiiktiir. [157, 158]. Efexorda secici bir serotonin geri alim inhibitdrii
oldugu i¢in, serotoninin geri alimimi inhibe eder ve bu yiizden sinaptik bosluktaki
serotoninin artig1 indiiklenir [159]. Depresyonda ghrelin diizeyinin azalmasi, serotonin
diizeyinin artmasmna neden olmaktadir. Bu durum, bize ghrelinin serotonin salinimimi
inhibe ettigini gostermektedir. Biitiin bu bilgilerin 15181inda, depresyonla, ghrelin diizeyi
arasinda bir iliski olabilecegi diistiniilmiistiir. Bunun i¢in de 20 tane major depresif
hastanin tedavi Oncesi ve sonrasi ghrelin diizeyleri ile 40 tane saglikli kontroliin ghrelin
diizeyleri karsilastirilmistir. Verilerimizden; acile ve desacile ghrelin konsantrayonlari,
tedavi Oncesi ve sonrasi hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik ve anlamli; tedavi
sonrasi hasta grubunda ise tedavi Oncesine gore diisiik fakat anlamsiz bulundu. Ghrelinin
her iki formununda, hem tedavi 6ncesinde hem de tedavi sonrasinda, ayn1t BMI'ya sahip
kontrol grubundan, daha diisiik oldugu bulundu. Yine ghrelinin iki formu da tedavi
Oncesinde, tedavi sonrasindan daha yiiksek bulundu (Tablo 3. 3). Tedavi Oncesi hasta
grubunda acile ghrelin ile LDL kolesterolii arasinda pozitif bir korelasyon goriildii. Yapilan
tedavi, ghrelinin iki formunun konsantrasyonunu diisiirdii ve Efexor kullanan hasta
grubumuzun BMI’s1 artt1 (Tablo 3. 1).

Calismamizda da BMI'nin arttig1, fakat ghrelin diizeyinin azaldig1 belirlenmistir (Tablo
3. 1, Tablo 3. 3). Bu durumun, depresyon hastaligiyla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ghrelin ile BMI zit ozelliklere sahiptir, yani biri artarken digeri azalmaktadir [164].
Bulgularimiz daha onceki verilerle uyum gostermektedir. Ayn1 BMI’ya sahip kontrollerle
karsilastirildiginda, hasta grubumuzun tedavi Oncesi ghrelin diizeyi, daha diisiik
bulunmugstur (Tablo 3. 3). Hem tedavi oncesi, hem de tedavi sonrasi ghrelin diizeyinin,
kontrollerden diisiik olmasi, antioksidan kapasiteyle iliskili olabilir. Ciinkii depresyonda

antioksidan kapasite azalmaktadir [160].
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Acile ghrelin, biyolojik sivilarda, des-acile ghrelinlerden daha az bulunmaktadir. Acile
ghrelin bir yag asidi ile baglanmaktadir. Ghrelin, ¢ok yiiksek dansiteli lipoprotein (VHDL)
ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile baglanabilir. Ayn1 zamanda HDL isaretli ghrelin
antioksidan kapasiteye sahiptir. [161]. Bu bilgilerden, depresyonda ghrelin ile lipit
profilleri arasinda bir baglant1 olabilecegi diisliniilmiistiir. Bunun icinde tedavi
grubumuzun rutin tahlillerinden lipit profilleri elde edilmistir.

Kolesterol diizeyi; tedavi dncesi hasta grubunda, kontrole gore yiiksek fakat anlamsiz;
tedavi sonrasi hasta grubunda, kontrole gore yiiksek ve anlamli; tedavi sonrast hasta
grubunda, tedavi Oncesine gore yiiksek ve anlamli bulunmustur (Tablo 3. 2).

HDL diizeyi; tedavi Oncesi ve sonrasi hasta grubunda, kontrole gore diisiik fakat
anlamsiz; tedavi sonrasi hasta grubunda, tedavi Oncesine gore yiikksek ve anlamli
bulunmustur (Tablo 3. 2).

LDL diizeyi; tedavi oncesi hasta grubunda, kontrole gore yiiksek fakat anlamsiz; tedavi
sonrast hasta grubunda, kontrole gore yiiksek ve anlamli; tedavi sonrasi hasta gubunda,
tedavi oncesine gore yiiksek ve anlamli bulunmustur (Tablo 3. 2).

Trigliserit diizeyi; tedavi Oncesi ve sonrasi hasta grubunda, kontrole gore yiiksek ve
anlamsiz; tedavi sonrasi hasta grubunda, tedavi Oncesine gore yiikksek ve anlaml
bulunmustur (Tablo 3. 2).

Glukoz diizeyi; tedavi Oncesi ve sonrasi hasta grubunda, kontrole gore yiiksek ve
anlamsiz; tedavi sonrasi hasta grubunda, tedavi Oncesine gore yiikksek ve anlamli
bulunmustur (Tablo 3. 2).

Kontrol grubunda; yas ile kolesterol, LDL, trigliserit; kilo ile LDL, trigliserit;
kolesterol ile trigliserit; LDL ile trigliserit; HDL ile glukoz arasinda pozitif korelasyon
goriildii. Kilo ile HDL kolesterol arasinda ise negatif korelasyon goriildii. Tedavi 6ncesi
hasta grubunda; BMI ile kolesterol, trigliserit, LDL; yas ile LDL, trigliserit; kolesterol ile
LDL, trigliserit; LDL ile trigliserit arasinda pozitif korelasyon goriildii. Tedavi sonrasi
hasta grubunda; BMI ile LDL, trigliserit, kolesterol; kolesterol ile trigliserit, LDL; LDL ile
trigliserit ve trigliserit ile bel ¢evresi arasinda pozitif korelasyon goriildii.

Daha 6nce yapilan bazi ¢aligmalarda, total kolesterol ve trigliserit diizeylerinin, major
depresif hastalarda, kontrol grubundan daha diisiik oldugu, bunun klinikte bir dneminin
olmadigi, serum LDL diizeyindeki farkliligin ise istatistiksel olarak anlamli bulundugu
belirtilmistir [162, 163]. Tedavi Oncesi ve sonrasit hasta grubumuzda, kolesterol ve

trigliserit diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Daha Once farkli
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gruplarda yapilan ¢alismalarda, diisiik serum kolesterol diizeyi ile depresyon arasinda bir
iliski bulunmustur [160, 161]. Dogum sonrasi depresyonlu kadinlarin serum kolesterol ve
LDL diizeylerinin, depresyonsuz kadinlardan daha diisiik oldugu kaydedilmistir [164]. Bu
alanda calisan arastirmacilar da, depresyon ile biyokimyasal parametreler arasinda bir iligki
olabilecegini diisiindiikleri i¢in bu parametreler {izerinde yogunlagsmislardir. Diisiik
kolesterol diizeyi ile saldirganlik, intihar diisiincesi ve depresyon arasinda iyi tanimlanmis
bir iliski vardir. Diisiik kolesterol seviyesinin, saldirgan davraniglarin azalmasina yol acan
beyin serotonin diizeyindeki bir azalmaya neden oldugu varsayilmaktadir [165, 166]. Bu
konudaki bir diger goriis, diisiik kolesteroliin depresyonla sonug¢landigini ima eder. Bu
goriise gore; beyin zarlarindaki akiskanlhigi saglayan kolesterol, diisiik dongii diizeyi
yiiziinden azalmaktadir [167]. Beyin hiicrelerindeki azalmis kolesterol de akiskanligi
azalttigindan kana giren serotonin azalmaktadir. Bu da membranlardaki serotonin
reseptorlerinin, daha az serotonine maruz kalmasima neden olmaktadir. Biitiin bu bilgiler
sonucunda su yargiya varilabilir: depresif hastalarin kolesterolii diisiiktiir; diisiik kolesterol
serotoninin azalmasma neden olur; serotoninin azalmasi ghrelin seviyesini artirirken,
saldir1 ve intihar diisiincesini de tetiklemektedir [168]. Hasta grubumuzda soz konusu
parametrelerden herhangi bir tanesi bilindigi takdirde, bu baglanti ile diger parametreler de
tahmin edilebilir. Daha 6nceki ¢alismalarda diisiik kolesterolle intihar arasindaki iligki bize
de kolesterolle major depresyon arasinda bir iliski olabilecegini diisiindiirdii. Bunun icinde
major depresif hasta grubumuzun ve kontrol grubumuzun kolesterol seviyeleri
Olctilmiistiir. Calismamizda hasta grubunun kolesterol seviyesi, kontrol grubundan daha
yiikksek bulundu ve tedaviyle hastalarin kolesterol seviyesi artti. Bu bulgu, daha onceki
verilerle uyumlu degildir.

Yapilan caligmalarda ghrelinin HDL ile iliskili bir hormon oldugu kaydedilmistir.
Hastalarimizin rutin tahlillerinde HDL kolesterolii, kontrol grubundan daha yiiksek
bulunmustur. Depresyon hastalarimizda, hem HDL’ nin, hem de ghrelin diizeyinin azalmasi
daha 6nceki bulgularla uyum igerisindedir [169].

Calismamizda, serum acile ve desacile ghrelin ile BMI arasinda negatif bir iliski, serum
nesfatin-1 ile BMI arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (Tablo 3. 1, Tablo 3.3). Bu da
BMI artarken, ghrelinin azaldigini, nesfatinin ise yiikseldigini gostermektedir. Hastalar
kullandiklar1 ilagla, kilo aldiklarindan, BMI’lar1 artmakta, ghrelin diizeyleri diismektedir.
Ghrelinin acken yiikseldigi, tokken diistiigii; nesfatinin ise tam tersi ozellikli oldugu tespit

edilmistir. Daha Once yapilan calismalarda da bunu destekler sekilde, obezlerin zayif
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kisilerden daha diisiik ghrelin diizeyine sahip olduklar1 rapor edilmistir [S0]. Sonuclarimiz
daha 6nceki bulgular1 dogrular niteliktedir.

Hastalarm kan glukoz diizeyleri de belirlenmis ve hasta grubunun glukoz diizeylerinin,
kontrol grubundan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Tedavi ile hastalarin glukoz diizeyleri
daha da yiikselmistir. Bu da bize alinan ilacin diyabet riskini artirabilecegini
gostermektedir. Bunun kanitlanmasi i¢in daha fazla calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Nesfatin-1’in kronik I.C.V. enjeksiyonu viicut agirhgm azaltir, bu durum bize
nesfatinle ghrelin arasinda bir iliski olabilecegini diisiindiirmektedir ve bu hormonlar
arasinda bir iligki olup olmadigini arastirmak icinde nesfatin-1 degerleri tespit edilmistir.
Elde edilen verilere gore; nesfatin-1 degerleri, tedavi Oncesi ve sonrasi hasta grubunda,
kontrol grubuna gore yiiksek ve anlamli; tedavi sonrasi hasta grubunda, tedavi dncesine
gore diisiik, fakat anlamli bulunmustur (Tablo 3. 3). Kontrol grubunda bel cevresi ile
nesfatin-1 arasinda pozitif korelasyon goriildii. Tedavi Oncesi hasta grubunda glukoz ile
nesfatin-1 arasinda negatif korelasyon goriildii.

Nesfatin-1 major depresif hastalarda ilk defa Ol¢iilmiistiir. Tedavi dncesi hasta grubunun
nesfatin-1 diizeyi yiliksek bulunmustur. Tedavi ile nesfatin-1 diizeyi diismiis, ama kontrol
grubundan Onemli derecede yiiksek bulunmustur (Tablo 3. 3). Aydin vd., [170] nin,
epileptik hastalarda yaptiklar1 ¢alismada tedavi Oncesi hasta grubunun nesfatin-1 diizeyi,
hem tedavi sonrasindan hem de kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur. Bunun i¢in
de, tedavi Oncesi nesfatin-1 diizeyinin, hem epilepsi hastalarinda, hem de major depresif
hastalarinda yiiksek olmasi, nesfatin-1’in psikiyatrik hastaliklarla olan 1iliskisini
dogrulamaktadir. Baska ¢alismalarla, nesfatin-1’in psikiyatrik hastaliklarda belirleyici bir
etken olup olmayacag: arastirilmalidir. Ornegin sizofreni ile cinko arasindaki bagmti,
nesfatin-1 ile major depresif ya da epilepsi arasinda kurulabilir mi diye diisiiniilebilir.

Ghrelin ve nesfatin zit 0zellikli iki hormondur. Ag¢lik aninda ghrelin diigserken,
nesfatin-1 yiikselir ve yine ghrelinin artmis konsantrasyonu, kilo alimimni azaltirken,
nesfatinin artmis konsantrasyonu kilo alimini artirir. Ghrelinle kilo aliminin ters, nesfatin
ile dogru orantili oldugu bulunmustur. Ghrelin ve nesfatin hem kilo degisikliklerinde
etkilidir, hem de psikiyatrik hastaliklarin etiyopatolojisiyle ilgilidir [171]. Calismamizda
nesfatin-1 ve ghrelinden birisi artarken digerinin azaldig: tespit edilmistir (Tablo 3. 3). Bu
nedenle major depresif hastalarda yiiksek olan nesfatin-1 diizeyinin disiiriilmesi, bu
hastaligin tedavisinde umut 15181 olabilir.

Son yillarda psikobiyolojide sik¢a adi gegen NO ile ilgili olarak bir¢ok deneysel ve
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klinik c¢alisma  yapilmustir. Bu calismalarda, NO’in ruhsal bozukluklarin
patofizyolojilerinde 6nemli yer tuttugu belirtilmektedir. 1988 yilindan bu yana MSS’de
varlig1 bilinen NO’in iglevlerinin yeni yeni tamimlaniyor olmasi, psikiyatri ile iliskili klinik
ve deneysel calismalarda popiilerligini arttirmasina ve giincelligini korumasina neden
olmaktadir. Gaz halinde ve c¢ok hizli bir sekilde metabolize olmasi nedeniyle NO
prekiirsorleri, dondrleri ya da enzim inhibitorleri kullanilarak yapilacak klinik ve deneysel
caligmalarin, ruhsal bozukluklarm psikobiyolojisini anlamayi ve tedavilerine Onemli
katkilar saglayacagi diistiniilmektedir [172].

NO’in MSS’de noéromodiilator olarak emosyonel, davranigsal ve biligsel siireclerde
islev gosteriyor olmasi, psikiyatrik bozukluklarda onemli roller iistleniyor olabilecegine
isaret etmektedir. Suzuki vd., [173], depresyonlu hastalarin plazmalarinda NO
metabolizmasinin son {iriinii olan nitritin, yiiksek seviyelerde bulundugunu gostermislerdir.
Ayni calismada, depresyonu oldugu belirlenen hastalarm hipotalamuslarmmda NOS
enzimini iceren hiicre sayisiin da azaldigi belirlenmistir. NO metabolizmasinin stabil son
iriinii olan nitrit plazma seviyesinin ve eritrosit NO diizeyinin sizofreni hastalarinda,
saglikli kontollere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir [174]. Das vd., [175], ilac
kullanmayan sizofreni hastalarinda, trombosit NOS enzim aktivitesinin, kontrol grubunda,
ila¢ kullanan sizofreni ve panik bozuklugu bulunan hastalara gore daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Sizofreni hastalarinda yapilan postmortem calismada, prefrontal korteks
bolgesinde nNOS ekspresyonunun kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek oldugu
bulunmustur [176]. Diger bir postmortem c¢alismada, karsilastrma nNOS aktivitesi
acisindan yapildiginda; bipolar hastalarin beyinlerindeki NOS aktivitesinin, kontrol
grubuna gore biraz daha diisiik, sizofreni ve depresyon hastalarinda ise kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir [177]. Depresif hastalarin NOx seviyesi
saglikli kontrollerden onemli derecede diisiik bulunmustur. Artmig serum NOX seviyesi,
duygudurum bozuklugu olan hastalarda, ya da sizofrenlerde intihar girisimi ile iliskili
bulunmustur [178]. Depresif hastalarda NOx seviyeleri ile ilgili konular giiniimiize kadar
tartigmali olarak gelmistir.

Depresif hastalarda nitrik oksit diizeyinin Ol¢iilmesi ile ilgili yapilan ¢alismalar, daha
cok hastalarin beyinlerinde, nitrik oksit metabolitlerinin dl¢iimlerine yonelik olmustur. Bu
caligmada farkli olarak, aym hasta grubunun serum nitrik oksit diizeyleri 6l¢iilmiistiir.
Nitrik oksit diizeyleri, tedavi 6ncesi ve sonrasi hasta grubunda, kontrole gore diisiik ve

anlamli; tedavi sonrasi hasta grubunda, tedavi Oncesine gore yiiksek ve anlamsiz
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bulunmustur. Depresif hastalarin NOx seviyesi, kontrolden onemli derecede daha diisiik
olarak Ol¢tilmiistiir (Tablo 3. 3). Nitrik oksit ile caligtigimiz parametreler arasinda herhangi
bir korelasyon bulunamadi. Biitiin bu bilgiler, nitrik oksitin bu hasta grubunda onemli bir
degisken oldugunu gostermektedir. Nitrik oksit diizeyleri belirlenerek hastaliga tami
konabilir veya nitrik oksit diizeyleri degistirilerek hastalik tadavi edilebilir.

NOx’nun besin alimimminin o6nemli bir diizenleyicisi oldugu bilinmektedir.
Intraserebroventrikiiler ghrelin uygulamasi, hipotalamustaki NOx seviyelerini artirir.
Beyinde ghrelinin artmasi, NOx seviyelerini de artirmaktadir. Bu durumda beyinde ghrelin
ile NOx seviyelerinin dogru orantili oldugu sdylenebilir. Calismamizda ghrelin, nesfatin-1
ve NOx konsantrasyonlar1 serumda Olciilmiis, nitrik oksit ve ghrelinin ikisinin de
kontrolden daha diisiik, nesfatin-1’in ise yiiksek oldugu bulunmustur. Farkli olarak
ghrelinin tedavi Oncesinde yiiksek oldugu, tedaviyle diistiigii; nitrik oksitin ise tedavi
Oncesinde diisiik, tedaviyle cok az yiikseldigi; nesfatinin ise tedavi 6ncesinde en yiiksek,
tedaviyle distiigii tespit edilmistir (Tablo 3. 3). Ayrica ghrelinin gida alimimini artirici
etkisinin N-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) uygulanmasi ile inhibe oldugu
gozlenmistir [142]. Bu durum da, ghrelinin en azindan bir kisim etkilerini NO {izerinden
gerceklestirdigini akla getirmektedir.

Bu durum da, bu hasta grubu icin en uygun ila¢ tedavisi secilirken; nesfatin-1 ve ghrelin
diizeylerini diisiiren, nitrik oksit diizeyini yiikselten ilaclar sec¢ildigi takdirde, iyilesme

oranmin yiiksek olacagi soylenebilir.
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