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Siddetli Depresyonda Nesfatin-1 ve Ghrelin

Hormonunun Incelenmesi

Examining Nesfatin-1 and Ghrelin Hormone in Severity of Depression
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OZET

Amag: Major depresif bozukluk (MDB) siddetli mental
ve psikiyatrik bir hastaliktir. Daha 06nce yapilan
calismalarda MDB’nin nesfatin-1 ve agile, desagile ghrelin
gibi hormonlarda 6nemli etkilere sahip oldugu
gbsterilmistir. Bu calismada siddetli MDB hastalarinda
nesfatin-1  (anoreksijenik) ve ghrelin  (oreksijenik)
diizeylerindeki degisikliklerin incelenmesi amac¢lanmuistir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismaya 20 kisi (10 MDB ve 10
saglikli  kontrol)  katlmistir. Achik kan  Grnekleri
calismanin basinda hem hastalardan hem de kontrol
grubundan alinmistir. Serum agile ve desacile ghrelin,
nesfatin-1  diizeyleri ELISA  metodu kullanilarak
Olgilmistir.

Bulgular: MDB’de bazal nesfatin-1 diizeyi (3.97£0.1
ng/mL) kontrol grubunun dizeyiyle karsilastirildiginda
(1.11+0.1 ng/mL) anlamli oranda yiksek bulunmustur (p
< 0.0001). MDB grubunun sirastyla bazal agile (88.1+1.1
pg/ml) ve desagile ghrelin dizeyleri (956.0122.1 pg/ml)
kontrolle karsilastirildiginda (108.8£2.2 ve 1063.7+44.4
pg/mL), anlamli olarak daha dusuk bulunmugtur (p <
0.0001).

Sonug: Kontrol diizeyi ile karsilastirildiginda anlamli
oranda yiksek nesfatin-1 ile anlamli oranda dustk acile
ve desagile ghrelin diizeyleri hastalarin mevcut durumunu
degerlendirmek i¢in 6nemli bir kriter olabilir. MDB ve
nesfatin-1 ile ghrelin diizeyleri arasindaki iliskiyi anlamak
icin daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Nesfatin-1, ghrelin, majér depresif
bozukluk, ELISA y6ntemi

Girig

Major depresif bozukluk (MDB) veya depresyon-
iletisimsizlik sendromu multifaktoriyel etiyolojisi
oldugu bildirilen, bireylerin yasam kalitesini
olumsuz olarak etkileyen, dinya c¢apinda ¢ok
yaygin gorilen ciddi bir mental bozukluktur (1,2).
Beyin aktivitelerindeki organize olmayan ve

ABSTRACT

Objective: The major depressive disorder (MDD) is a
serious mental and psychiatric disease. Previous studies
have shown that MDD may have important effects on
nesfatin-1 and acylated, desacylated ghrelin hormones. In
the present study, we aimed to examine changes the
nesfatin-1 (anorexigenic) and ghrelin (orexigenic) levels
in patients with severe MDD.

Materials and Methods: Twenty subjects (10 patients
with severe MDD and 10 healthy controls) participated
in this study. Fasting venous blood samples were taken at
onset of the study both patients and control groups.
Serum acylated and desacylated ghrelin, nesfatin-1 levels
were measured using ELISA methods.

Results: The basal nesfatin-1 level in MDD was found to
be significantly higher (3.9720.1 ng/mL) compared to
the control group level (1.11+0.1 ng/mL) (p< 0.0001).
Basal acylated (88.1+1.1 pg/ml) and desacylated ghrelin
level (956.0122.1 pg/ml) were found to be significantly
lower in MDD group compared to the control (108.8£2.2
vs 1063.7144.4 pg/mL), respectively (p< 0.0001).

Conclusion: Observation of high nesfatin-1 and low
acylated and desacylated ghrelin levels in patients with
severe MDD compared to the control level could be an
important criteria to evaluate patients current status.
Further studies are needed to undetrstand this
relationship between MDD and nesfatin-1 and ghrelin
levels.

Key Words: Nesfatin-1, ghrelin, major depressive
disorders, ELISA methods

degisken duygu durum cevaplarinin depresyonun
altinda yatan anahtar ndropatolojiler oldugu
disunilmektedir (2). Bu bozuklugun O6nemli
noktalarindan biri de, tim yas gruplarinda
hastaligin gorilebilmesidir (3,4).

Depresif  hastalarda nesfatin-1, ghrelin  gibi
oreksijenik ve anoreksijenik bazi hormonlarin
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seviyelerinde normal bireylere gbre farkliliklarin
oldugu bildirilmistir (5,0).

Hipotalamusta istahla alakalt alanlardan
salgilandigt  gbsterilen  nesfatin-1  hormonu,
melanokortin-%4  reseptoriine  bagimli  bir

mekanizma yardimiyla yiyecek alinimini baskilayan
anoreksijenik  bir  peptiddir (7). Yapilan
calismalarda merkezi sinir sistemindeki stres
cevabinin dizenlenmesinde nesfatin-1’in rolinin
oldugu bildirilmigtir (8,9). Buna ilaveten son
zamanlarda nesfatin-1’in  vicut sistemleri icin
biyolojik bir sinyal olabilecegi arastirmacilarin
yogun olarak ilgisini ¢cekmektedir (10-13).

Bu calismada Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4th Edition (DSM-1V) kriterleri
kullanilarak siddetli MDB hastaligi tanis1 alan
deneklerde nesfatin-1 ve ghrelin degerlerindeki
degisimlerin belirlenmesi hedeflenmistir.

Gerecg ve Yontem

Tum prosedirler Helsinki deklarasyonuna uygun
olarak yuritilmistir. Calismaya baslamadan 6nce
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik
Kurulu’'ndan gerekli izin alinmistir. Calismaya
katilan her bireyden bilgilendirilmis gontlli olur
formu alinmistir. Calismadan Once  bireyin
calismaya katilmaya engel bir durumunun olup
olmadigini belirlemek amaciyla her katilimcinin
rutin taramast, hormon analizleri, kardiyovaskuler

risk  degerlendirmesi yapilmis ve psikiyatrik
bozuklugu bulunan, obez, diyabet hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Bu calismaya Harput
Devlet Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine

depresyon tedavisi amact ile basvuran hastalar
alinmistir. Calismaya dahil edilen hastalarda aranan
sartlar ise soyle Ozetlenebilir: ilk defa MDB tanisi
almis olmak (DSM-IV kriterlerine gore); herhangi
bir antidepresan ila¢ kullanmamak, ek olarak
HAM-D o&lgeginde siddetli depresyon grubunda
yer almak (HAM-D skoru=19-22 arasinda olan
hastalar), calismaya katilmayr gonilli olarak
istemis olmak; herhangi bir metabolik, kardiyak
veya fizyolojik rahatsizliginin olmamasidir (14,15).
Calismaya toplam 10 tane siddetli depresyon
hastast ile 10 tane saglikli kontrol alinmustir.

Hormon Analizi: Bu calismay: yapabilmek icin
hastalardan 5 ml ven6z kan 6rnekleri hastalarin bir
gecelik  agliklarint  takiben sabah  08:30-10:30
saatleri arasinda 6n koldan alinmistir. TUm
hastalardan  giiniin  ayn:1  saatine denk gelen
zamanlarda kan alinmasina dikkat edilmistir.
Boylece zamanin hormonlar tzerine olan etkisi
o6nlenmeye calistlmistir. Alinan kanlarin serumlari

ayrildiktan sonra -80 °C’de saklanmistir. Calisma
esnasinda hastalarin demografik 6zellikleri (kilo,
boy, yas, cinsiyet) de rapor edilmistir. Nesfatin-1
(Phoenix Pharmaceutical, INC, California, USA),
acile ve desacile ghrelin (SPI Bio Bertin Pharma,
Bretonneux, France) diizeyleri ELISA yontemiyle
ticari kitlerle 6lcilmistir. Tum analizler ¢ift kor
esasina gore yapilmuistir.

Istatistiksel Analiz: Calismada elde edilen
degerler ortalama £ SEM olarak ifade edilmistir.
Kolmogorov- Smirnov Z testi yapilarak verilerin
normal dagilim gbsterip gostermedigi
belirlenmistir. Veriler normal dagilim
gbstermediginden non-parametrik testler
uygulanmigtir. Hasta grubu ile kontrol grubunun
degerlendirilmesinde  Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri
tabloda verilmistir. Siddetli depresyon grubunun
nesfatin-1  degeri (3.97£0.1 ng/mL) kontrol
grubuyla (1.11£0.1 ng/mlL) karsilasturildiginda
istatistiksel olarak anlamli oranda yiksek oldugu
bulunmustur (p<0.0001) (Sekil 1). Nesfatin-1
degerindeki azalmanin hasta ve kontrol grubu
arasinda HAM-D Olcegindeki azalma ile ayni
yonde oldugu belirlenmistir.

Siddetli depresyon grubunun acile ghrelin degeri
(88.1£1.1pg/ml) ile kontrol grubunun acile ghrelin
degeri (108.0£2.2pg/ml) karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli oranda dustk oldugu
belirlenmistir  (p<0.0001)  (Sekil 2). Hasta
grubunun desacile ghrelin diizeyi (956.0%22.1
pg/ml) ile kontrol grubunun desacile ghrelin
dizeyinin (1063.7£44.4 pg/ml) karsilagtirilmast

sonucunda ise  depresyon grubunun desagcile
ghrelin diizeyi kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamlit oranda daha dusik olarak

belirlenmistir (p<<0.05) (Sekil 2). Hem acile hem
de desagile ghrelin dutzeylerindeki degisim ile
HAM-D (siddetli depresyon hasta grubu HAM-D
skoru=19-22; kontrol grubu HAM-D skoru=0-7)

Tablo. Hasta ve kontrol grubunun fiziksel
karakterleri
Siddetli Kontrol
Depresyon Grubu Grubu
Yas (yil) 33.61£3.8 32.8%12.9
Kilo (kg) 75.9%11.2 61.6x3.0
VKi (kg/m?) 23.4%1.6 22.310.78
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Sekil 1. Siddetli depresyon ve kontrol grubunun nesfatin-1 ile HAM-D dizeyleri (Ort£SE).
*Siddetli depresyon ve kontrol grubunun nesfatin-1 dizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05).
“$iddetli depresyon ve kontrol grubunun HAM-D diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05).

I
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Sekil 2. Siddetli depresyon ve kontrol grubunun agile
ghrelin ile HAM-D diizeyleri (Ort=SE).

*Siddetli depresyon ve kontrol grubunun agile ghrelin
ve HAM-D duzeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05).

Olcegindeki degisimin ayni yénde oldugu tespit
edilmistir.
Tartisma

Bu calismada; HAM-D 6lgegine gore siddetli
depresyon tanist konulmus hastalarda ve normal

] x
m_; T
j=
; |ﬂ_:
= ]
'I('l__
[ |
.: T T
1200 —
] T
= oo
B L.
E sw—:
= 3
O am ]
= ]
E 200 ]
- *
: ——
o T T
Kontrol Siddetli Depresyon

Sekil 3: Siddetli depresyon ve kontrol grubunun
desagile ghrelin ile HAM-D dizeyleri (Ort*SE).
*Siddetli depresyon ve kontrol grubunun desagile
ghrelin  ve HAM-D duzeyleri fark
istatistiksel olarak anlamli (p<<0.05).

arasindaki

kisilerde serum nesfatin-1 diizeyi karsilastirilmistir.
Bunun da nesfatin-1’in  siddetli
depresyon grubunda normal kisilerden ¢ok daha
yiuksek oldugu belirlenmistir  (Sekil 1). Buna
karsilik; acile ve desagile ghrelin seviyelerinin ise
kontrol grubundan daha disik oldugu tespit
edilmistir (Sekil 2, Sekil 3).

sonucunda
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MDB’nin; etiyolojisinde bircok faktérin rol
oynadigt yaygin ve kompleks bir psikiyatrik
hastalik  oldugu literatiirde bildirilmigtir  (16).
Cesitli  noérolojik  hastaliklarda da  nesfatin-1
seviyelerinde 6nemli oranda artiglar oldugu rapor
edilmistir (17).

Literatiirde yapilan ¢alismalarda nesfatin-1 ve
melanokortin sistem arasindaki iliski bildirilmistir
(7). Depresyonun melanokortin sistem ile iliskisi
ve melanokortin sistemin aktivasyonuna bagl
anksiyojenik etkisi rapor edilmistir (18). Nesfatin-
1’de melanokortin sistem reseptdrleri ile etki
gbsteren bir peptid olmast nedeniyle depresyonda
olasi roliintin olabilecegi 6nerilmektedir (19).

Ghrelin ve nesfatin-1’in; istah ve yemek yeme
tzerine diizenleyici etkilerine ek olarak psikiyatrik
hastaliklarin etiyopatolojisinde de yakin iliskisi
bulunan iki peptiddir (7,20). Ghrelin ve nesfatin-1
zit yonlerde etki eden iki hormondur (21).
Literatiirde ghrelinin normal kosullarda yiyecek
alimint artirdigl bilinmektedir (20). Kemiricilerde
yapilan calismalarin sonucunda ghrelinin
antidepresif ve depressiyojenik etkisinin oldugu
bildirilmistir (5,22). Siddetli depresyon
hastalarinda agile ve desacile ghrelin diizeylerinin
kontrol grubundan daha disiik olmasi depresyon
hastalarinda azaldig1 bilinen dustk antioksidan
kapasite ile iliskili olabilir (23,24). Yapilan
calismalarda ghrelinin néroprotektiyonda 6nemli

koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir  (25).
Literatiirde depresif hastalarda disik (26), yiksek
(27)  veya  degismeyen  ghrelin  seviyeleri
bildirilmistir ~ (28).  Depresyon  hastalarinda
birbirinden farkls sonuglarin bulunmasi
depresyonda ghrelinin  rold ile ilgili baz

tartismalara neden olmaktadir. Fakat calismalarin
cogunda ghrelinin antidepresan etkisinin oldugu
gosterilirken  aksine  birka¢  calismada  da
depressiyojenik etkisinin oldugu Onerilmektedir.
Insanlarda depresyon ve ghrelin icin verilen
datalar sinirlidir ve birbirleriyle tutarli degildir.

Bu calismada, siddetli depresyon hasta grubunda
denek sayisinin az olmast calismanin Snemini

azaltan Onemli bir faktordir. Bununla birlikte
farkli siddetlerde ve daha fazla depresyon
hastalarinin bulundugu gruplarla yapilan

calismalarda bu hormon dizeylerinin hastalik
tzerine olan etkisi ile ilgili daha belirgin sonuclar
elde edilebilir. Ancak tim deneklerde sonuclarin
belli yoénde degisim gbstermesi hastalik ile
incelenen hormon diizeyleri arasinda pozitif bir
bulgu olarak degerlendirilmistir.

Sonug olarak, depresif hastalarda normal bireylere
gbre nesfatin-1 seviyesinde ¢ok 6nemli artiglarin

olmast bu hormonun sadece istah ile degil bu
hastaligin  nedeni veya sonucu ile iligkili
olabilecegini disiindirmektedir. flave olarak cok
6nemli oranlarda azalan ghrelin seviyelerinde bu
hastalarda goérilen istah bozuklugundan ziyade
ghrelinin néron koruyucu etkisinin olabilecegini
akla getirmektedir.
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