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Depresyon Hastalarinda
Serum Apelin ve Nesfatin-1
Diizeyleri ve Tedavi ile lliskisi
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OZET

Depresyon hastalarinda serum apelin ve nesfatin-1 duzeyleri ve tedavi ile iligkisi
Amag: Bu calisma apelin ve nesfatin-1 molekullerinin tedavi dncesi ve sonrasi depresyonla iliskisini ve biyolojik
belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacaklarini arastirmak amaciyla planlanmistir.

Yoéntem: Calismaya psikiyatri poliklinigine basvuran 47 tedavisiz depresyon hastasi ve 47 normal saglikli
gonulla alinmistir. Tim katiimcilara DSM-V Eksen 1 Bozukluklan igin Yapilandirimis Kiinik Gérisme (SCIDH),
Hamilton Depresyon Olcedi (HAM-D), Klinik Global iziem (K&i) Olgedi uyguland!. Tedavi dncesinde ve tedavi
baslangicindan sonraki 3. ayin sonunda 12 saat agligi takiben periferik kan érnekleri alindi. Serum apelin ve
nesfatin-1 dizeyleri dlguldu.

Bulgular: Kirkyedi depresyon hastasinin 351 (%74.5) kadin, 12'si (%25.5) erkekti. Kirkyedi gonallinin 3Ti (%66)
kadin, 16'si (%34) erkekti. Yas, medeni durum, meslek ve Vicut Kitle indeksi (VKi) bakimindan gruplar arasinda
fark yoktu. Bagvuru serum apelin dizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamii derecede yuksekti.
Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda basvuru serum nesfatin-1 diizeyi acisindan anlamii fark yoktu. Ug aylik
tedavi sonrasi hem serum apelin hem de serum nesfatin-1 dizeylerinde anlamli fark olusmamistir.

Sonug: Calisma bulgulanmiza gore, serum apelin dizeyleri bagvuru aninda saglikli kontrollere gére anlamii
olarak yuksekti ve 3 aylik depresyon tedavisi (antidepresan, antidepresan + elektrokonvulsif terapi,
antidepresan + terapi) sonrasinda klinik iyilesmeye ragmen apelin dlzeylerinde dedisiklik saptanmadi. Hasta
grubunda serum nesfatin-1 dizeyleri basvuru sirasinda ve 3 aylik tedavi sonunda da kontrol grubundan farkli
degildi. Calismamizda serum apelin dizeyi ile VKi arasinda iliski saptanmamistir. Bagvuru sirasindaki serum
nesfatin-l diizeyi ile yine basvuru sirasinda élcllen VKi arasinda korelasyon tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Apelin, depresyon, nesfatin-1

ABSTRACT

Serum apelin and nesfatin-1 levels in depression patients and their relationship with
treatment

Obijective: This study was designed to investigate the molecules apelin and nesfatin-|, their relationship
with depression before and after treatment, and whether they can be used as biomarkers.

Method: Forty-seven depression patients referred to psychiatric outpatient clinic who were not on
treatment and 47 normal healthy volunteers were enrolled in the study. The Structured Clinical Interview
for DSM-IV Axis | Disorders (SCID-), the Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), and the Clinical Global
Impression (CGl) Scale were administered to all participants. Peripheral blood samples were collected
following a 12-hour fasting at the beginning and three months after the start of treatment. Serum apelin and
nesfatin-1 levels were measured.

Results: Of the 47 depression patients, 35 (74.5%) were females and 12 (25.5%) were males. Thirty-one (66%)
of the 47 volunteers were females and 16 (34%) of them were males. Age, marital status, occupation and
Body Mass Index (BMI) did not differ between the groups. Serum apelin level was significantly higher in the
patient group than in the control group. There was no significant difference between the patient group and
the control group in terms of serum nesfatin-1 levels. There was no significant difference in serum apelin and
serum nesfatin- levels after 3 months of treatment.

Conclusions: Serum apelin levels were significantly higher than healthy controls at the time of admission
and there was no change in apelin levels after 3:months of treatment (antidepressant, antidepressant +
electroconvulsive therapy, antidepressant + therapy) despite clinical recovery. Serum nesfatin-llevels in the
patient group were not different from the control group at the time of referral and at the end of 3 months
treatment. There was no relationship between serum apelin level and BMI in our study. Serum nesfatin-1
level and BMI were correlated at the time of admission.
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Depresyon hastalarinda serum apelin ve nesfatin-1 dizeyleri ve tedavi ile iliskisi

GIRIS

epresyon psikiyatrik hastaliklar arasinda en sik
Dgérulenlerden biridir. Her yagta gortilebilen
ancak orta yaslarda ve 6zellikle de 25-44 yaglan arasin-
da daha sik izlenen bir hastaliktir. Yagam boyu major
depresyon yayginligr %4.4-%19.6 arasinda oldugu
belirtilmektedir (1). Kadinlarda erkeklere gore iki kat
daha sik rastlanir (2). Yasam boyu gelisme olasiligt
kadinlarda %10-25, erkeklerde %5-12 arasinda degis-
mektedir (2,3). Yasam boyu prevelansi, goriilme yas,
islevsellik ve is glicine etkisi degerlendirildiginde dep-
resyon onemli bir halk sagligi sorunu olarak degerlen-
dirilmektedir. Birgok ¢aligmada depresyon ile diyabet,
inme ve kalp hastaliklar gibi metabolik hastaliklar ara-
sinda iligki oldugu tespit edilmistir (4). Obezitenin bazi
caligmalarda yiiksek oranda duygudurum belirtileri ile
iligkili oldugu bulunmustur (5). Epidemiyolojik ¢alig-
malarda depresyon hastalarinda genel populasyona
gore daha fazla obezitenin gértldigl bildirilmistir (6).
Duygudurum bozukluklari ve obezite arasindaki iligki-
nin alunda yatan mekanizmanin hipotalamus-hipofiz-
adrenal aksindaki bozukluktan kaynaklandigi ileri
strtilmektedir (7,8). Adipoz doku enerji depolamasi
yaninda biyolojik olarak aktif, adipokin denilen peptid
yapill maddeler salgilamaktadir. Bu adipokinlerin dep-
resyondaki metabolik degisikliklerle iligkili olabilecegi
belirtilmektedir (9).

Yeni kesfedilen bir peptid yapili hormon olan nes-
fatin-1 beynin cesitli bolgelerinde tanimlanmigtir (10).
Nesfatin-1'in istah diizenlemesi ve hipotalamus Gzeri-
ne etki ederek bazi metabolik olaylarin diizenlenmesi
ilgili olabilecegi diisiintilmektedir (10,11). Istah degi-
sikligi ve metabolik degisiklikler (uyku-uyaniklik,
immiunolojik, stres hormonlari, cinsel hormonlar vb.)
depresyonda yaygin bicimde gériilmekte ve patofizyo-
lojileri hentiz tam olarak bilinmemektedir. Cesitli
noérotransmitterlerin ve peptidlerin hem istah hem de
duygudurum Uzerine etkisi olabilecegi diigtintilmekte-
dir (12). Ratlara intraserebroventrikiiler olarak verilen
nesfatin-1’in yeme davranisinda azalma yaptigi bulun-
mustur (10). Yine ratlarda intraserebral enjeksiyon
yoluyla nesfatin-1 verilerek yapilan bir ¢alismada bu
ratlarda anksiyete ve korkuya bagli davranig

degisiklikleri gozlenmistir (13). Depresyonu olan ve
olmayan insanlarda ventz kandan yapilan bir ¢aligma-
da ise hasta grubunda nesfatin-1 dtzeyleri anlamli
derecede ytksek bulunmugtur (12).

Apelin beyinde ylksek oranda bulunan ve adipo-
kin grubuna dahil edilen yeni tanimlanmig biyoaktif
bir molekiildiir (14). [lk defa 1998’de sigir midesinden
izole edilmis, ardindan aglik-toklukla ilgili organlar
olan hipotalamus ve yag dokusundan elde edilmistir
(14,15). Rat beynine apelin-13 enjekte edilerek yapilan
bir ¢alisgmada apelin-13"tn ratlarda depresyon benzeri
davranist indiiklendigi tespit edilmistir (14). Yine rat-
larda yapilan bir ¢alismada, strese néroendokrin yanit-
ta, apelinin néroregulatuar bir rolt olabileceginden s6z
edilmistir (16). Yeme bozuklugu olan kadinlarla saglik-
It kontrollerin karsilagtirildigr bir calismada apelin-12
ve apelin-36 dizeyleri yeme bozuklugu olan kadmlar-
da anlamli derecede distik bulunmustur (15).

Diger bir¢ok psikiyatrik rahatsizlikta oldugu gibi
depresyonda da tani giicliikleri arasinda 6zgiin labora-
tuar testleri ve gortintiileme ydntemlerinin olmamast
sayilabilir (3). Bu nedenle depresyonun tanisinda kolay-
lik saglayabilecek belirteclere yonelik caligmalara ilgi
gittikce artmaktadir. Ozellikle periferik kandan bakila-
bilecek depresyon biyolojik belirtegleri pratik ve daha
diigiik maliyetli olabilmesi agisindan bu ilginin odagin-
da bulunmaktadir. DSM-5’e gegerken depresyon dahil
bir¢ok psikiyatrik hastaligin tanisinda kolaylik saglan-
masi bakimindan, periferik kandan 6lgiilebilecek biyo-
lojik belirte¢ gerekliligine vurgu yapilmaktadir (17).

Apelin ve nesfatin-1 son yillarda yapilan ¢aligma-
larda gesitli psikiyatrik hastaliklarla iliskilendirilmistir
(12,14,15). Biz de calisgmamizda klinik pratikte olgiil-
mesi mimkiin olan bu molekillerin tedavi 6ncesi ve
sonrasi depresyon hastalarindaki dizeylerini aragtir-

may1 amagladik.
YONTEM

Galigma igin etik kurul onay: Mustafa Kemal
Universitesi Tayfur Ata S6kmen Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu komisyonundan alindi. Caligmaya Mustafa
Kemal Universitesi Tayfur Ata S6kmen Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari
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Poliklinigi'ne ayaktan bagvuran ve DSM-IV tani kriter-
lerine gére Major Depresif Bozukluk tanist almig olan
47 hasta alindi. Son 3 aydir herhangi bir psikiyatrik
tedavi almayan, depresyon tanili hastalar depresyon
grubunu olusturdu. Kontrol grubunu saglikli géntlla
bireyler olusturdu. Komorbid ikinci bir psikiyatrik
bozuklugu olanlar, ciddi ubbi ve/veya norolojik hasta-
lig1 olanlar, ileri derecede sismanlik, hipertansiyon,
diabet ya da diger néroendokrinopatiler gibi agir tibbi
rahatsizlig1 olanlar, herhangi bagka bir kronik hastaligi
olanlar, gebeler, madde ya da alkol kullanimi olanlar
caligma dig1 birakildi. Caligmaya alinan bireylere
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi
(HAM-D), Klinik Global Izlenim Olcegi (KGI) uygu-
landi. Gortigmelerin tiimii arastirmacilar tarafindan
yapildi. Hastalar ¢aligmaya alinmadan énce ¢alisma
hakkinda bilgilendirildi ve kabul edenler “bilgilendiril-
mis onam formu” nu imzaladi.

Olgekler

Sosyodemografik Veri Formu: Olgularin yas,
cinsiyet, medeni durumu, égrenimi, ¢alisma durumu,
boy-kilo durumu, sigara kullanims, ailede ruhsal hasta-
lik varligi, onceki psikiyatrik tedavi, yatis, intihar ve
Elektrokonviilzif Terapi (EKT) uygulamasini belirle-
mek i¢in bu ¢alismada kullanilmak tizere gelistirilmig

18 maddelik yari yapilandirilmig soru formudur.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HAM-D): Hastalardaki depresyonun siddetini &l¢-
mek i¢in kullanilan, degerlendiricinin derecelemesine
dayanan bir dlgektir. 1960 yilinda Max Hamilton tara-
findan yayimnlanmistir (18). Depresyonun derecesini
6lgmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir dlgektir. Her
bir maddedeki belirtinin hastada bulunup bulunmadi-
gini, bulunan maddelerin de siddet derecesi hakkinda
yorum yapilabilmesini saglamaktadir. Her bir madde
icin var olan sorularin hastaya yoneltilmesi ve yanitla-
nnin degerlendirici tarafindan isaretlenmesi suretiyle
tamamlanmaktadir. Yapilan derecelendirmenin toplan-
mastyla 0 ile 53 arasinda degigen puanda &lcek toplam
puani elde edilmektedir ve puandaki artig depresyo-
nun siddetindeki artisa isaret etmektedir. Olcekten en

Dede $, Sahpolat M, Kokagya MH, Art M, Sesliokuyucu C, Yénden Z

yiksek 53 puan alinir. 0-7 puan depresyon olmadigini,
8-15 puan arast hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi
orta derecede depresyonu, 29 ve {izeri agir derecede
depresyonu géstermektedir. Olgegin Tiirkiye icin
gecerlilik ve givenilirlik ¢aligmasi Akdemir ve arkadas-
lar1 tarafindan yapilmistir (19).

Klinik Global Izlenim Olgegi (KGI): Guy ve
arkadaglart (20) tarafindan, her yagta tim psikiyatrik
bozukluklarin klinik aragtirma amagl olarak seyrini
degerlendirmek icin gelistirilmigtir. KGI ii¢ boyutlu bir
olcektir ve psikiyatrik bozukluklar olan kisilerin sagal-
tima yanitlarini degerlendirmek amaciyla hekim tara-
findan yuritilen gorigme sirasinda doldurulur.
Klinisyen hastalikla ilgili genel tecriibesine dayanarak,
hastaligin siddetini ya da diizelmenin derecesini 1
(hasta degil) ile 7 (en agir hastalardan) arasinda derece-
lendirir. 1-normal, hasta degil, 2-sinirda hasta, 3-hafif
derecede hasta, 4-orta derecede hasta, 5-belirgin dere-
cede hasta, 6-ileri derecede hasta, 7-en ileri derecede
hasta.

Orneklerin Analizi

Hastalardan depresif donemde tedaviye baglama-
dan 6nce ve tedavi baglandiktan sonraki 3. ayda olmak
Uzere 2 defa periferik vendz kan érneklemesi yapildi.
Bu amagla ¢aligmanin 1. giiniinde ve 3. ayda, 12 saatlik
acliktan sonra sabah saat 08:00’de 6n kol venlerinden
kan 6rnekleri alindi. Kan alinan gtinlerde hastalara rutin
psikiyatrik muayene yapildi ve HAM-D ve KGI &lcek-
leri uygulandi. Kanlar iki saat i¢inde 15 dakika boyunca
(3000xg) santrifiije edilip ayrilan serumlar1 -70°C’de
saklandi. Ayni 6rnekleme sekli kontrol grubuna yapildi.
Calismaya katlanlarin 3. ay kanlarnnin toplanmast igle-
mi bittikten sonra apelin ve nesfatin-1 dizeyleri uygun
kitlerle (Apelin Elisa Kiti/CUSABIO — Nesfatin-1Elisa
Kiti/BIOVENDOR) ELISA yéntemiyle slgiildii.

Istatistiksel Analiz
[statistiksel analizler SPSS 15.0 programi kullanila-

rak yapildi. Calismadaki tim verilerin tanimlayici ista-
tistikleri hesaplandi. Apelin ve nesfatin-1 diizeyleri
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Depresyon hastalarinda serum apelin ve nesfatin-1 dizeyleri ve tedavi ile iliskisi

normal dagilim géstermediginden karsilagtirmalarda
nonparametrik testler uygulandi. Bagimsiz gruplar ara-
sindaki verileri kargilastirmak i¢in iki grup arasinda
Mann-Whitney U testleri kullanildi. Grup icinde yap1-
lan kargilagtirmalarda ayni degisken ikiden fazla ol¢iil-
diginden Wilcoxon testi uygulandi. p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen
Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigine basvuran, ¢aligma
olgttlerini karsilayan depresyon tanist alan 47 hasta
(Kadin=35, Erkek=12) ¢aligmaya alindi. Ayrica ¢alisma
olgttlerini kargilayan 47 saglikli gonillt (Kadin=31,
Erkek=16) ¢aligmaya alindi. Yas, medeni durum, mes-
lek ve VKI (Viicut Kitle Indeksi) bakimindan gruplar
arasinda fark yoktu (p>0.095).

Depresyon grubu baglangig VKI ile kontrol grubu
baglangig VKI arasinda (p=0.153) anlaml fark saptan-
mamugtir. Depresyon grubu bel ¢evresi ile kontrol grubu
bel gevresi analizinde (p=0.270) anlamli fark saptanma-
mugtir. Depresyon grubu tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast
VKI arasinda anlamli fark tespit edilmistir(sirastyla orta-
lama 26.81kg/m? ve 27.28kg/m?, p=0.009). Depresyon
grubunda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi bel cevresi
ortalamalari arasinda anlamli fark tespit edilmistir
(sirastyla 89.87cm ve 91.25cm, p<0.01). Depresyon
grubundaki hastalarin bagvuru sirasinda Olgtilen serum
nesfatin-1 ve serum apelin diizeyleri kendi VKI'leri ile
kargilagtirildi. Serum apelin diizeyi ile VKI arasinda
korelasyon tespit edilmedi (p=0.874). Serum nesfa-
tin-1 ve VKI arasinda orta derecede negatif korelasyon
tespit edildi (korelasyon katsayisi r=-0.35; p=0.016).
ANOVA ile lineer regresyonda iliski tespit edildi

(p=0.016). Bizim bu bulgumuz, depresyonun kendi-
sinden ve tedavisinden bagimsiz VKI artikca, serum
nesfatin-1 seviyesinde azalma meydana gelmesi sek-
linde yorumlanabilir.

Depresyon grubundaki hastalardan yatarak (en az 1
ve en ¢ok 3 defa) tedavi goérenlerin timi (n=4) kadin-
di. Geri kalan (n=43) hastadan 12’si erkek 31’i kadin
olmak tizere hig yatarak tedavi gérmemislerdi. Yatarak
tedavi gérenlerden 2'si (%4.3) énceki yauglarinda EKT
almiglardi. Depresyon grubunda (n=47) daha 6nce hig
tedavi (antidepresan/terapi) almamis olanlarin sayist
30’du (%63.8). Depresyon grubunda daha énce alin-
mis depresyon tedavi stresi ile bagvuru sirasindaki
serum apelin dlzeyleri arasinda iligki tespit edilmez-
ken (p=0.726) bagvuru sirasindaki serum nesfatin-1
diizeyleri arasinda iligki tespit edilmistir (p=0.023).

Onceki tedavi siiresi ile bagvuru sirasindaki ortala-
ma nesfatin-1 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
tespit edilmistir. Ancak 3 yildan daha uzun tedavi
goren kisilerde ortalama nesfatin-1 diizeyi tim tedavi
stiresi alt gruplarindan daha diigtik olarak tespit edil-
mistir.

Daha 6nce herhangi bir yontemle en az 1 defa sui-
sid girigiminde bulunmus olmakla, bagvuru sirasindaki
serum apelin 272.73pg/ml diizeyleri arasinda iliski sap-
tanmamigtir (p=0.819). Daha 6nce herhangi bir y6n-
temle en az 1 defa suisid girisiminde bulunmug olmak-
la, bagvuru sirasindaki serum nesfatin-1 0.258ng/ml
diizeyleri arasinda iligki saptanmamustir (p=0.951).

Depresyon grubu bagvuru sirasindaki serum apelin
324.04pg/ml dizeyleri ile kontrol grubu serum apelin
135.86pg/ml diizeyleri karsilagtirildiginda anlamli fark
tespit edilmistir (p<0.05). Sonuglar normal dagilim
gostermedigi icin Mann-Whitney U testi uygulanmug-
tir. Depresyon serum apelin 282.38pg/ml diizeyleri ve

Tablo 1: Gruplarin sosyodemografik 6zellikler yoniinden karsilastirilmasi

Depresyon grubu (n=47)

Kontrol grubu (n=47)

Ortalama SS Ortalama SS p
Yas 34.149 11.637 34.851 12.194 0.83
n n
Cinsiyet
Kadin 35 31 0.36
Erkek 12 16

SS: Standart sapma
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Tablo 2: Depresyon ve kontrol gruplarinda apelin
diizeyleri karsilastirilmasi

GRUP Ortalama SS p
Depresyon grubu apelin (pg/ml) 324.04 183.74 <0.001
Kontrol grubu apelin (pg/ml) 135.86 112.75

Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma

Tablo 3: Depresyon ve kontrol gruplarinda nesfatin-1
diizeyleri karsilastirilmasi

GRUP Ortalama SS P
Depresyon grubu nesfatin-1 (ng/ml) 0.552 0.850 0.705
Kontrol grubu nesfatin-1 (ng/ml) 0.729 1.040

Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma

Tablo 4: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi depresyon
grubunun apelin ve nesfatin-1 diizeyleri

OLCUM Ortalama  SS P
Nesfatin-1 tedavi 6ncesi (ng/ml) 0.552 0.850 0.105
Nesfatin-1 tedavi sonrasi (ng/ml) 0.573 0.985

Apelin tedavi 6ncesi (pg/ml) 324.041 183746  0.416

Apelin tedavi sonrasi (pg/ml) 352.085 209.360

Wilcoxon test, SS: Standart sapma

kontrol grubu serum apelin 97.73pg/ml dizeyleri ara-
sinda anlamli fark tespit edilmistir (p<0.001).

Depresyon grubu bagvuru sirasindaki serum nes-
fatin-1 0.552ng/ml diizeyleri ile kontrol grubu serum
nesfatin-1 0.729ng/ml diizeyleri Mann-Whitney U ile
karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmemistir
(p=0.705).

Ug aylik tedavi sonrast serum apelin ve serum nes-
fatin-1 diizeyleri yeniden degerlendirilmis ve Wilcoxon
Nonparametrik Testi kullanilarak tedavi éncesi serum
apelin ve serum nesfatin-1 diizeyleri ile kargilagtirilmig-
tir. Apelin diizeylerinde 28 kiside (%59.5) artig, 18 kisi-
de (%38.8) azalma ve 1 kiside (%2.2) degisiklik olma-
dig1 tespit edilmistir. Nesfatin-1 diizeylerinde 17 kigide
(%36.1) arts, 30 kiside (%63.8) azalma tespit edilmis-
tir. Depresyon grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonra-
st serum apelin duzeyleri kargilagtirildiginda anlaml
fark tespit edilmemistir (p=0.416). Depresyon grubun-
da tedavi oncesi ve tedavi sonrast serum nesfatin-1

Dede $, Sahpolat M, Kokagya MH, Art M, Sesliokuyucu C, Yénden Z

diizeyleri kargilagtirildiginda anlamli fark tespit edilme-
mistir (p=0.105).

Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum apelin dizeyleri
degisimi ile tedavi 6ncesi ve sonrast VKI degigimi ara-
sinda korelasyon tespit edilmedi (p=0.32, r=0.15).
Tedavi oncesi ve sonrast serum nesfatin-1 dizeyleri
degisimi ile tedavi dncesi ve sonrast VKI degisimi ara-
sinda korelasyon tespit edilmedi (p=0.827, r=-0.33).

Bagvuru sirasinda uygulanan HAM-D puanlar ile
bagvuru sirasinda Ol¢tilen serum apelin diizeyleri ara-
sinda korelasyon tespit edilmedi (p=0.574, r=0.085).
Bagvuru sirasinda uygulanan HAM-D puanlari ile bag-
vuru sirasinda 6lgiilen serum nesfatin-1 diizeyleri ara-
sinda korelasyon tespit edilmedi (p=0.264, r=0.16). Ug
aylik tedavi sonrast HAM-D puanlari degisim oranlar
ile apelin degisim oranlar arasinda korelasyon tespit
edilmedi (p=0.576, r=0.085). Ug aylik tedavi sonrast
HAM-D puanlari degisim oranlari ile nesfatin-1 degi-
sim oranlari arasinda korelasyon tespit edilmedi
(p=0.82, r=0.034).

TARTISMA

Bu calismada depresyonu olan bireylerin tim
6rneklemde serum apelin ve nesfatin-1 dizeylerini,
saglikli kontroller ile kargilagtirmak ve depresyon teda-
visinin apelin ve nesfatin-1 diizeylerine etkisini incele-
mek amaclanmugtir.

Galismamizda serum apelin diizeyleri agisindan
hasta (324.04+£183.70ng/ml) ve
(135.80+112.70ng/ml) gruplarn arasinda istatistiksel
agidan anlamli fark saptanmigtir. Ratlarda yapilan bir

kontrol

calismada merkezi (ICV) apelin-13 uygulamasi, stres
ekseninin uyarilmasina benzer bigimde hipotalamus-
tan CRH ve VP salinmasiyla sonu¢lanmistr (21).
Benzer bicimde apelinin yeme davranisiyla iligkisi ve
emosyonla ilgili 6zel beyin boélgelerindeki reseptor
yogunlugu noktalarindan hareketle kurgulanan bir
caligmada farelere ICV apelin-13 uygulamasinin dep-
resyon benzeri tabloyla sonug¢landigi bildirilmigtir (22).
Anoreksiya nervozali kizlarla yapilan bir ¢calismada kan
apelin-12 ve apelin-36 diizeyleri anoreksiya nervoza
grubunda anlamli bi¢imde disiik bulunmugtur (15).
Strese bagl kan basinci yiikselmis ratlarda, akupunktur
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uygulamasini miteakip, rostral ventrolateral medulla-
da (RVLM) apelin ekspresyonunda azalma tespit edi-
mistir (23). Apelinin néroprotektif iglevi oldugunu gos-
teren ¢aligmalar mevcuttur (24). Caligmamizin temel
sonuglarindan biri olan depresyon hastalarinda serum
apelin dizeyinin yiiksek bulunmast literatiirle uyumlu
olarak depresyonun emosyonel ve fiziksel belirtilerinin
ortak mengeine isaret etmektedir. Bu bilgiler apelinin
strese endokrin yanitta kaskadin bir bilegeni olabilece-
gi gibi, reaktif bir peptid olarak protektif roli olabilece-
gini de akla getirebilir.

Galismamizda 3 aylik tedavi sonrasi serum apelin
diizeyleri yeniden degerlendirilmis ve tedavi dncesi
serum apelin diizeyleri ile karsilastinilmistir. Apelin
diizeylerinde 28 (%59.5) kiside artig, 18 (%38.3) kiside
azalma tespit edilmistir ve 1 (%2.2) kiside degisme
olmamuistir. Depresyon grubunda tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi serum apelin diizeyleri kargilagtinldigin-
da anlamli fark tespit edilememistir. Tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi apelin diizeyleri kadin ve erkek alt grup-
larina ayrilarak olast degisim yeniden analiz edildigin-
de erkek grubunda apelin (n=12, p=0.08) ve kadin gru-
bunda apelin (n=34, p=0.09) dizeyinde anlamli degi-
siklik tespit edilmemistir. Calismamizda 3 aylik anti-
depresan tedavisinin serum apelin diizeylerine etki
etmedigi gozlenmistir. Bu gézlem antidepresan tedavi
ile apelin diizeyinin klinik dizelme kadar hizli diigme-
digi ya da serum apelin diizeyinin saglikli insan diize-
yine diigmesi igin 3 aylik tedavi siiresinin yeterli olma-
yabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Bagvuru sirasinda ve tedavinin 3. ayinda hastalara
depresyon siddetini ve klinik gidisi nesnel bigimde
izlemek amaciyla HAM-D uygulandi. HAM-D puanla-
11 ile bagvuru sirasinda Olglilen serum apelin dizeyleri
arasinda korelasyon tespit edilmedi. Ugiincii ay
HAM-D puanlar degisim oranlar ile apelin degisim
oranlari arasinda korelasyon tespit edilmedi. Bizim
bulgularimiza gore hastaligin siddeti ile serum apelin
diizeyi arasinda iliski olmadigini soyleyebiliriz.

Serum apelin diizeyleri ile VKI iliskisini arastiran
caligmalar mevcuttur. Kilo kaybinin serum apelin
diizeyleri Gzerindeki etkisini aragtiran bir galismada
VKI'ndeki azalma ile serum apelin diizeylerindeki azal-
ma arasinda korelasyon bildirmisgtir (25). Anoreksiya

nervozali (n=87), saglikli (n=61) ve basit obez (n=30)
kadinin dahil edildigi bir ¢alismada serum apelin
diizeyleri ile VKI arasinda pozitif korelasyon rapor
edilmigtir (15). Obezlerde zayiflatma amach cerrahi
operasyon sonrasl serum apelin diizeylerinde anlamli
digme oldugu bildirilmigtir (26). Bir bagka caligmada
diisiik kalorili diyetle VKI 32.2kg/m? den 29.8kg/m*ye
dustrilen 20 kadinda serum apelin dizeyinin de
369pg/ml’den 257pg/ml’ye dustiigi bildirilmistir (27).

Galismamizda depresyon grubunda tedavi 6ncesi
VKl ile kontrol grubu VKI arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmamuistir. Depresyon grubu tedavi
oncesi ve tedavi sonrast VKI kargilagtinldiginda deger-
ler sirastyla ortalama 26.81kg/m? ve 27.28kg/m? idi ve
(p=0.009) ile anlamli fark tespit edilmigtir. Bu durum
(VKI'de artig) depresyon tedavisinde kullanilan ilagla-
rin istahi artirmas: ya da istahsiz olan hastalarin dep-
resyonu diizeldikge igtahlarinin da normale dénmesi
sonucu meydana gelmis olabilir. Bununla birlikte
tedavi 6ncesi ve sonrast serum apelin dizeyleri degisi-
mi ile tedavi dncesi ve sonrast VKI degisimi arasinda
korelasyon tespit edilmedi. Literatiirdeki ¢alismalarin
6nemli bir kisminin kadinlarda yapildigt géralmistiir,
bizim ¢aligmamizda tedavi 6ncesi ve sonrasi apelin
degisimini kadin ve erkek alt gruplarina ayirarak yeni-
den analiz ettigimizde istatistiksel olarak anlamli bir
sonug tespit edilmemistir. Calismamuz ile literatiirdeki
bilgileri arasinda fark olmasinin nedenleri degerlendi-
rildiginde, tedavi sirasinda kullandigimiz yéntemlerin
(cesitli antidepresanlar, antidepresan+Elektrokonvulsif
terapi [EKT], anti depresan+biligsel/davranisct terapi)
cesitliligi ve caligmamizdaki VKI degisiminin diger
caligmalardaki kadar genis bir aralikta olmamasi gibi
faktorler olabilecegi diigtiniilmektedir.

Calismamizda serum nesfatin-1 diizeyleri agisin-
(0.552+0.850ng/ml) ve
(0.729+1.040ng/ml) gruplar arasinda istatistiksel agi-

dan hasta kontrol
dan anlaml fark saptanmamustir. Literatiirde depres-
yonda nesfatin-1 diizeylerini insanlarda aragtiran bir
caligmaya rastlanmugtir (12). Saglikli kontroller ve dep-
resyon tanisi almig insanlarin serum nesfatin-1 diizeyle-
rini karsilagtiran bu calismada bizim calismamizdan
farkli olarak hasta nesfatin-1dtzeyleri (4.22+2.16ng/ml)
kontrol grubuna goére (2.13+£1.52ng/ml) anlamli
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ylksek bulunmustur (12). Depresyon hastast olup
intihar girisiminde bulunan erkek ve kadinlar kontrol
grubuyla karsilastiran bir ¢aligmada beyin NUCB2
mRNA ekspreyonlar karsilastirilmig, kontrol grubuna
gore erkeklerde yiiksek, kadinlarda digiik seviyeler
tespit edilmigtir (28).

Yaygin anksiyete bozuklugunda serum nesfatin-1
diizeylerini kargilagtiran bir ¢calismada 40 hasta ve 34
kigilik saglikli kontrol grubu olusturulmusg, ortalama
serum nesfatin-1 dizeyleri sirastyla 0.35+0.037ng/ml
ve 0.63+£0.08ng/ml olup yaygin anksiyete bozuklu-
gunda serum nesfatin-1 diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli diigtiklik tespit edilmistir (29). Bu bulguya zit
olarak Hofmann ve arkadaglari (30) anksiyete bozuk-
lugu olan obez kadinlarda anksiyete puanlar yiiksel-
dikge serum nesfatin-1 diizeyinin de yiikseldigini bil-
dirmistir. Manideki hastalarin tedavi 6ncesi serum
nesfatin-1 diizeylerinin kontrol grubundan dusiik
bulundugu bir caligmada, hastalarin tedavi
(EKT+antipsikotik) sonrast serum nesfatin-1 diizeyle-
rinde anlamli yikselme tespit edilmigtir (31).
Kisitlayici tip anoreksiya nevroza hastalarinda serum
nesfatin-1 diizeylerini kontrol grubuyla karsilagtiran
bir galigmada hastalarin serum nesfatin-1 dizeylerin-
de anlamli dustklik saptanmistir (32). Nesfatin-1
duizeyleri ile ilgili yapilan tim bu c¢aligmalar farkli
hasta gruplarinda ve farkli desenlerde kurgulanmistir.
Kargilagtirmali yorumlar yapilabilmesi igin daha ¢ok
benzer galigmaya ihtiyag vardir.

CGalismamizda 3 aylik tedavi sonrasi serum nesfa-
tin-1 diizeyleri yeniden degerlendirilmis ve tedavi
6ncesi serum nesfatin-1 diizeyleri ile kargilastirilmigtur.
Depresyon grubunda tedavi dncesi ve tedavi sonrast
serum nesfatin-1 diizeyleri kargilagtirildiginda anlamli
fark bulunamamistir. Nesfatin-1 diizeylerinde 17
(%36.1) kiside artig, 30 kiside (%63.8) azalma tespit
edilmistir. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi nesfatin-1
diizeyleri kadin ve erkek alt gruplarina ayrlarak olast
degisim yeniden analiz edildiginde erkek grubunda
nesfatin-1 (n=13, p=0.814) ve kadin grubunda nesfa-
tin-1 (n=34, p=0.033) diizeyinde anlamli degisiklik tes-
pit edilmemisgtir.

Galismamizda 3 aylik antidepresan tedavisinin
serum nesfatin-1 dtzeylerine etki etmedigi
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gozlenmistir. Depresyon hastalarinda nesfatin-1 dize-
yinin tedavi ile degisimini inceleyen bir ¢aligmaya
rastlanmamuisgtir.

Bagvuru sirasinda ve tedavinin 3. ayinda hastalara
depresyon siddetini ve klinik gidisi nesnel bi¢imde
izlemek amaciryla HAM-D uygulandi. HAM-D puanla-
riile bagvuru sirasinda 6lgiilen serum nesfatin-1 dizey-
leri arasinda korelasyon tespit edilmedi. Ugiincii ay
HAM-D puanlari degisim oranlari ile nesfatin-1 degi-
sim oranlari arasinda korelasyon tespit edilmedi. Bizim
bulgularimiza gére hastaligin siddeti ile serum nesfa-
tin-1 diizeyi arasinda iligki olmadigini séyleyebiliriz.

Tedavi 6ncesi ve sonrast serum nesfatin-1 dizey-
leri degisimi ile tedavi 6ncesi ve sonrast VKI degisimi
arasinda korelasyon tespit edilmemistir (p=0.827,
r=-0.33). Caligmamiz depresyon grubunda VKI
anlamli diizeyde artmis, nesfatin-1 diizeyinde bunun-
la iligkili bir degisiklik gézlenmemistir. Bagvuru sira-
sindaki serum nesfatin-1 diizeyi ile yine bagvuru sira-
sinda 6lciilen VKI arasinda korelasyon tespit edildi
(p=0.016). Korelasyon katsayisi r=-0.35 ile serum
nesfatin-1 ve VKI arasinda orta derecede negatif kore-
lasyon tespit edildi. ANOVA ile regresyonda neden-
sellik tespit edildi (p=0.016). VKI yiiksek olanlarda
nesfatin-1'in daha distk oldugu yoéntindeki bu bul-
guya paralel ¢aligmalar olmakla beraber zit ¢aligmalar
da mevcuttur. Serum nesfatin-1 diizeyleri ile VKI iligki-
sini arastiran ¢aligmalar mevcuttur. Stengel ve arkadas-
lar1 (33) nesfatin-1'in gida alimi ve obeziteyi azaltugini
bildirmislerdir. Diger bir caligmada serebrospinal sivi
ve plazma nesfatin-1 oranlarinin obezite ile negatif
korelasyonu oldugu bildirilmistir (34). Artan VKI'ne
karsit olarak oreksijenik olan ghrelinin dugtiigi, ano-
reksijenik olan nesfatin-1’in ise yiikseldigi bildirilmigtir
(35). Cesitli genetik varyasyonlarinda nesfatin-1'in kilo
ve VKl ile iligkili oldugu bildirilmistir (36).

Depresyon grubunda daha 6nce alinmis depresyon
tedavi stiresi ile bagvuru sirasindaki serum nesfatin-1
diizeyleri arasinda iliski tespit edilmistir. Onceki tedavi
stiresi ile bagvuru sirasindaki ortalama nesfatin-1
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir.
Ancak 3 yildan daha uzun tedavi géren kigilerde orta-
lama nesfatin-1 diizeyi tim tedavi stresi alt gruplarin-
dan daha digtik olarak tespit edilmistir.
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Sonug olarak; bir¢ok yeni bulgular ile ¢aligmamiz
literatiirde ilk ¢aligma 6zelligi tagimaktadir. Gerek ape-
lin gerekse nesfatin-1 ¢alismalarindaki desen ¢esitliligi
(psikiyatrik hastalik tirt, wrksal farklilik) ¢aligma sayi-
sinin kisitliligs, kullanilan metodlardaki farkliliklar
(insan/hayvan galismasi olmasi, saklama kogullar:)
gibi nedenler dolayisiyla bu molekiillerin, psikiyatrik
hastaliklarla iligkisini, iligkisi varsa diizeyini belirle-
mek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu gori-
stindeyiz.
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