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OZET

Yiiksek lisans Tezi

SITALOPRAM ALAN PSIiKiYATRIK HASTALARDA
GRELIN, PARAOKSONAZ VE ARILESTERAZ DUZEYLERINIiN ARASTIRILMASI

A Onder BARIM
Firat Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali
2008, Sayfa:70

Grelin hormonu ile diizenlenen enerji dengesi besin, alimini degistirir ve grelinin artmig
kan konsantrasyonlari, kilo alimini azaltir. Arilesteraz (ARE) ile tek bir genin iiriinii olan
paraoksonazin (PON1) lipoproteine bagli olarak iliskili oldugu grelinin viicutta kilo alimini
indiikledigi rapor edilmistir. Bir antidepresant olan sitalopramin da kilo alimi ile iligkili olmasi
muhtemeldir. Dolayisiyla biz, bu c¢alismada, acile ve des-agile grelin, paraoksonaz ve
arilesterazin sitalopram tedavisi oncesi ve sonrasinda kan konsantrasyonlarindaki degisikleri ve
grelin ile psikiyatrik hastalardaki kilo alimi korelasyonunu belirlemeyi amacladik.

22 saglikli kontrol ve 24 psikiyatrik hasta grubundan sitalopram tedavisi Oncesi ve
sonrasi aclik kan ornekleri alindi. Psikiyatrik hastalar ii¢ ay boyunca giinde bir kez 40 mg
sitalopram aldi. Kan agile ve des-agile grelin konsantrasyonlari radyo immunoassay (RIA)
metodu ile paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ise spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

Sonuglar psikiyatrik hastalarda acile ve des-acile grelin diizeylerinin bazaldan diisiik
(p=0,01) ve ARE aktivitesinin ise yiiksek (p<0,01) oldugunu, ancak ARE diizeylerinin tedavi ile
diizeldigini ve bu artisin kontrol grubundakine yaklastigini gostermistir. Psikiyatrik hastalarda
serum grelininin bazal diizeyleri sitalopram tedavisinden sonraki diizeylerinden belirgin
derecede yiiksekti. Bununla birlikte grelin, paraoksonaz ile arilesteraz konsantrasyonlar1 ve
aktiviteleri arasinda korelasyon bulunmadi.

Degerlendirilen sonuglara gore azalmis grelin diizeyleri ve artmis arilesteraz
aktivitelerinin sitalopram ile tedavi edilen psikiyatrik hastalardaki kilo aliminda sorumlu
olabilecegini ve grelin ile arilesterazin fizyolojik enerji dengesiyle saglikli insanlarda viicut

kilosunun diizenlenmesinde 6nemli rol oynayabilecegi sdylenebilir.

Anahtar Kkelimeler: Grelin, paraoksonaz, arilesteraz, sitalopram, depresyon
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ABSTRACT
Master Thesis

A COMPARISON OF GHRELIN, PARAOXONASE AND ARYLESTERASE LEVELS
IN PSYCHIATRIC PATIENTS TREATED WITH CITALOPRAM

A. Onder BARIM

Firat University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology
2008, Page: 70

The energy balance-modulating hormone ghrelin transmits alters in food intake and
weight gain decreases with its elevated blood concentrations. It has been reported that ghrelin-
induced weight gain of body seems to be associated with lipoprotein linked paraoxonase that is
a single gen product with arylesterase. The citalopram, antidepressant, seems to be also
associated with weight gain. In this study, we have therefore examined blood acylated and
desacylated ghrelin, paraoxonase and arylesterase concentrations changes before and after
citalopram treatment and the correlations between ghrelin and weight gain in the psychiatric
patients.

Fasting blood samples were obtained from 24 psychiatric patients before and after
citalopram treatment and 22 healthy controls. Psychiatric patients have been on 40 mg
citalopram per a day for about three months. Blood acylated and desacylated ghrelin
concentrations were measured by radio- immunoassay method (RIA) and paraoxonase and
arylesterase activities were measured spectrophotometrically.

The results revealed that acylated and desacylated ghrelin were lower (p<0.01) and
ARE activity was increase (p<0.01) in psychiatric patients than in basal level, but ARE levels
were recovered with treatment, and this increment showen similarities with control levels of
ARE. Basal levels of ghrelin in serum were significantly higher than that of after citalopram
treatment levels in psychiatric patients. However, we found no correlation among ghrelin,
paraoxonase, and arylesterase concentrations and activity.

Evaluated results showed that the decreased levels of ghrelin and increased activity of
arylesterase might account for the weight gain in the psychiatric patients treated with
citalopram, and suggests that ghrelin and arylesterase might play some important roles in the

regulation of body weight in healthy human with a physiologic energy balance.

Key words: Ghrelin, paraoxonase, arylesterase, citalopram, depression.
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1. GIRiS

Gelismis ve gelismekte olan toplumlarda daha sik goriilen depresyon, ¢agimizin en
onemli hastaliklarindan biridir. Bu hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglar, ya kilo alimin1 ya da
kilo verilmesini, hormonal sistem iizerinden etkilemektedir.

Kilo diizenlenmesinde fonksiyonu olan bircok hormon vardir. En son kesfedilen grelin
hormonu da bunlardan biri olup biyolojik sivilarda iki formda bulunmaktadir. Depresyon
tedavisinde sik kullanilan sitalopramin en 6nemli yan etkisi, kilo alinimidir. Dolayisiyla bu tez,
sitalopramin 3 aylik tedavi sonrasinda, kilo diizenlenmesinde rolii olan grelin hormonu ve

paraoksonaz ile arilesteraz tizerine etkilerinin aragtirilmasini amaglamaktadir.

1.1. DEPRESYON

Ana belirtileri agisindan duygulanim alaninda ¢okkiinliik, isteksizlik, ilgisizlik ve zevk
alamama; davraniglarda yavaslama, giderek ketlenme; bilissel alanda sucluluk, karamsarlik,
pismanlik, degersizlik diisiinceleri ve ayrica psikofizyolojik olarak, uyku, istah gibi islevlerde
bozulma ve cinsel isteksizlik ile karakterize depresif bozukluklar gerek iilkemizde, gerekse
diinyada 6nemli bir saglik / toplum saglig1 sorunu konumundadir [1,2].

Depresyon sik goriilen, uzun siireli ataklar1 olan, yiiksek siiregenlesme, depresme ve
yineleme oranlar1 gosteren, ciddi fiziksel ve psikososyal yeti kaybina neden olan son derece
yikici bir bozukluktur [3].

Psikiyatrik bozuklardan en sik goriileni depresyondur. Amerikan Psikiyatri Birligi’nin
tan1 siniflandirma sistemi olan Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder, fourth

edition (DSM-IV) kriterlerine gore depresyon su alt gruplar arasinda degerlendirilmektedir [4]:

Tablo 1.1. DSM-IV Depresyon Tanima Kriterleri.

1. Depresit Bozukluklar

- Major Depresyon

- Tek Epizod

- Yineleyici

- Distimik Bozukluk

- Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Depresif Bozukluk

II. Bipolar Bozukluklar

-Bipolar I Bozuklugu

-Siklotimik Bozukluk

-Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Bipolar Bozukluk

III. Genel Tibbi Duruma ve Madde Kullanimina Bagli Duygudurum Bozuklular1.
IV. Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Duygudurum Bozuklugu.




DSM-IV  tam1 kriterlerine gore depresyon duygudurum bozuklart olarak

adlandirilmaktadir.

1.1.1. Tarihcesi

Depresif duygu durumunun, insanlar tarafindan tanimlanmasi, sembolize edilmesi ve
kavramsallastirilmasinin gecmisi 2500 yil oncesine kadar dayanmaktadir. Sembolize edilmis
depresyonun tarihte islenen ve bugiinde bilinen ilk 6rnegi “Niobe (aglayan kaya)” amitidir [5].

Ik olarak Hipokrat tarafindan ‘melankoli’ deyimi kullanilarak depresyonun belirtileri
ve o donem i¢in gegerli olan etiyolojisi ile ilgili aciklamalar yapilmigtir. Hipokrat’tan yaklasik 5
asir sonra Arateus, melankoli ve depresyon arasindaki iliskiyi irdelemis ve bu bozuklugun
epizodik ozelligini fark etmistir [5].

Burton 1621°de ‘“Melankolinin Anatomisi” isimli kitabinda depresyonun ozellikle
emosyonel belirtileri ile yasanan anksiyeteyi ayrintili sekilde tanimlamigtir. 19. yy.’in
ortalarindan itibaren depresif ataklarin manik donemlerle iligkileri dikkat ¢cekmeye baslamis ve
Falret, Bailargerise ve Kahlbaum bu iki atak doneminin iliskili oldugunu, ayn1 hastalik siirecinin
farkli goriintimleri oldugunu belirtmistir. Bu bilim adamlarindan etkilenen Kreapelin, bugiin iki
uclu bozukluk olarak tanimlanan tabloyu ‘Manik Depressif Hastalik’olarak kavramsallastirarak
‘Dementia Praecox’dan ayirmistir. Bundan sonra bilim adamlari, depresyonu, ¢esitli modellerde

tanimlamistir. Bu modeller Tablo 1.2°de gosterilmistir [5].



Tablo 1.2. Depresyon Modellerinin Tarihsel Gelisimi [5,6]

Model Diizenek

K. Abraham (1911) Ice doniik saldirganlik | Saldirgan iggiidiilerin depresif
duygu durumuna doniismesi

S. Freud (1917) Nesne kayb1 Baglilik zincirinin kopmasi

J. Bowlby (1960)

E. Bibring (1953) Kendilik degeri Benlik iilkiisiine ulagsmada
caresizlik

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

negatif semalarin kullanilmasi

M. Seligman (1975)

Ogrenilmis caresizlik

Istenmeyen olaylara tepki
vermenin rahatlama

getirmeyecegi inanct

P. Lewinsohn (1974)

Destek

Destek azlig1 ya da yoklugu

J. Schildkraut (1965) Biyojenik aminler Aminlerin tasinmasinda

W. Bunney ve J. Davis (1965) (norokimyasal) diizensizlik ya da hasar

A. Coppen (1968)

LP. Lapin ve G.F. Oxenkrug

(1969)

D. Janowsky ve ark. (1972)

A. Prange ve ark. (1974)

L. Siever ve K. Davis (1985)

B. Carroll ve ark. (1981) Glukokortikoid ve
mineralokortikoid alicilarinda
hasar

A. Coppen ve D.M. Shaw (1963) Norofizyolojik Elektrofizyolojik bozukluklar

P. Whybrow ve J. Mendels (1968) noronlarin asirt uyarilmasina

R. Post (1990) ya da tutusmaya neden olur

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

(1973)
F. Goodwin ve K. Jamison (1990)

beyin odiil diizenekleri ve

biyolojik ritimleri etkiler




1.1.2. Epidemiyoloji

Depresyon, ozellikle de major depresyon, biitiin hastaliklar arasinda en sik goriilen
rahatsizliklardan biridir. Arastirmalarindaki yontem farkliliklarina bagli olarak degisik veriler
elde edilse de siklik ve yayginliginin yiiksek olusu kimse tarafindan reddedilememistir [7].

Depresyonda yayginlik orani genel olarak %9-20 arasindadir [7]. Ulkemizde 1993
yilinda yapilan calismada, toplum igerisinde depresif belirtilerin %20, toplum i¢inde klinik
diizeyde depresyonun ise %10 dolayinda prevalansi oldugu goriilmektedir [1]. ABD’de major
depresyon yayginligi %3-5 kadardir. Bir yillik prevalans % 2,2-6,2 olarak verilmektedir.
Yasam boyu risk, erkekler i¢in %3-12, kadmlar i¢in % 10-26’dir. Bu oran distimik bozukluk
icin yaklagik %6, bipolar bozukluk i¢in ise %1 olarak bulunmustur. Eriskinlerde major depresif
bozuklugun toplum 6rneklemlerindeki nokta prevalansi erkekler i¢in %2-3, kadinlar i¢in %5-9
arasinda degismektedir. Goriildiigii gibi depresyon kadinlarda erkeklere oranla iki kat fazla
gozitkmektedir [8, 9].

Depresif bozukluklarin insidans hizi da yiiksektir. Depresyon insidansi birinci basamak
saglik hizmetlerine basvuran hastalarda yaklasik %6-10, hastanede yatan hastalarda yaklasik
9%?20-33 olarak bulunmustur [10].

Depresyonun ortalama baslangi¢ yas1 20-30 yaslar1 arasindadir. ECA (Epidemiological
Catchment Area) ¢calismalarina gore ortalama depresyon baslangic yas1 27 dir [10].

Depresyon en ¢ok bosanmis ya da ayrilmus kisilerde goriilmektedir. Ulkemizdeki
arastirmalarda 65 yasin iizerindeki yaslilarda, kadin olmanin, dul olmanin ve giinliikk yasam
aktivitelerinde baskalarina bagimli olmanin depresyon riskini arttirdigi bulunmustur [5, 7].

Depresyon yineleyen bir hastaliktir. Bir kez depresyon gecirdikten sonra yasam boyu
yineleme olasiligt % 75’den fazladir. Depresif hastalarin pek c¢ogu 6zkiyim diisiinmekte,
bunlarin %20’si 6zkiyim girisiminde bulunmakta, %15’i de bu nedenle 6lmektedir [11]. 1990
yili itibariyle Diinya Saglik Orgiitii’niin raporlarina gére en ¢ok liime neden olan hastaliklar
siralamasinda depresyon 4. sirada yer alirken, 2020 yilinda 2. siraya yiikselmesi beklenmektedir

[12].

1.1.3. Etyoloji
Biyolojik ve psikolojik etkenlerin birbirleriyle etkilesimleri depresyona sebep olur.

Depresyonun olus nedenlerini 3 ana bagslik altinda toplamak miimkiindiir.

1.1.3.1. Biyolojik Etkenler
Serotonin, dopamin, noradrenalin ile asetil kolin beyin sapindan salgilanarak biitiin

beyin fonksiyonlarini kontrol eden norotransmitterler olup miktarlari, aktiviteleri ve birbirlerine



kars1 oransal durumlarinda ortaya cikan bazi diizensizliklerin bircok psikiyatrik bozuklukta
oldugu gibi depresyonun yasanmasinda da katkida bulundugu ¢ok sayida arastirma ile ortaya
konmustur [2,9].

Norotransmitterlerin iglevlerinde herhangi bir bozuklugun olabilmesi i¢in sinaps oncesi
ya da sonrasinda yer alan reseptorlerin islevlerinde degisiklikler olmasi ya da {iretilen

norotransmitter miktarlarinin azalmasi yeterlidir [5].

1.1.3.1.1. Serotonin (5-HT)

Serotonin, ilk kez 1948 yilinda Page ve arkadaslar1 tarafindan kandan izole edilmis,
daha sonra santral sinir sisteminde de varligi gosterilmistir [12]. Merkezi ve periferik etkiler
gosteren serotonin yogun olarak 3 bolgede bulunur [2].

1. Barsak Duvarlari: Gastrointestinal sistem motilitesini diizenler.

2. Kan Damarlart: Biiyiik damarlarda biiziismeye neden olur.

3. Merkezi Sinir Sistemi: Istah, uyku, bellek, 6grenme, 1s1 regiilasyonu, duygudurum,
davranis (cinsel ve varsanilar), kardiyovaskiiler, adele kasilmasi, endokrin diizenleme ve
depresyonda rol oynar. Beyin sapinda bulunan Raphe c¢ekirdegi tarafindan sentezlenen serotonin
buradan biitiin beyin sahalarina, 6zellikle hipokampus, septum, bazal gangliyonlara ve
hipotalamusa projekte olur.

Depresyonda serotoninle ilgili ilk bulgular, baslica metaboliti olan 5-hidroksi indol
asetik asit (5-HIAA) diizeyinin BOS’ta diisiik bulunmasidir. Serotonerjik sinir ug¢larinda
sentezlenen serotonin, ATP ve diger substratlarla beraber vezikiillerde depolanir. Sinaptik
vezikiiller i¢inde depolanmis olan serotonin, uygun noronal impulsun gelmesi ile sinaptik
araliga salindiktan sonra serotonin i¢in secici olan ve serotonin transporteri olarak adlandirilan
bir presnaptik transport pompasi yardimiyla tekrar serotonerjik nérona geri alinir. Vezikiillerden
sitoplazmaya sizan ya da geri alinan serotonin, NA ve dopaminin parcalanmasindan da sorumlu
olan monoaminooksidaz (MAQO) enzimi tarafindan 5-hidroksi indol asetik asite (5-HIAA)
doniigtiiriilerek yikilir. Serotonin metabolizmasinin diger yollar1 da, siilfatasyon ve O-N
metilasyondur. Sinaptik araliktaki serotonin, hiicre igine geri alinarak da etkinligine son
verilebilir [13]. Segici serotonin gerialim inhibitorleri (SSGI) grubundaki ilaglar bu geri alimi
engelledikleri i¢in sinaptik aralikta serotonin artig1 yaratmaktadir [14].

Intihar vakalarinda yapilan postmortem tetkiklerinde, bu vakalarin beyin dokularinda
artmig serotonin reseptoriiniin bulunmasinin, bu insanlarin serotonin azlhigina bagh olarak,
serotonin reseptorlerini arttirdiklar1 (upregulasyon), seklinde agiklanmaktadir. Bu vakalarin

daha cok depresyonlu olanlarinin intihar ettiklerinin bilinmesi, depresyonda serotonin azligini



kamtlamaktadir. Sinaptik aralikta serotonerjik etkinligi artirarak etkili olan SSGI’ler depresyon
tedavisinde en yaygin kullanilan ila¢ grubudur [14].

Serotonin, genis spektrumlu etkisini degisik ikinci reseptor sistemlerini uyararak ortaya
cikarir. Boylece giiniimiizde degisik etkilerinin bilindigi 15’e yakin ayr1 serotonin reseptoriiniin
varligr bilinmektedir. Reseptorlerin bilinen rolleri soyle Ozetlenebilir: 5-HT;, reseptori,
anksiyolitik etkiden sorumludur. 5-HT¢ reseptorii, ozellikle koroid pleksusta bulunmakta ve
sizofreninin negatif semptomlarinda rolii oldugu diisiiniilmektedir. 5-HT,p reseptorii migren
patogenezinde rol oynamaktadir. 5-HT,, eksitator niteliktedir ve hareketlerin kontroliinden
sorumludur ve dopaminerjik aktiviteyi uyararak apatiye neden olur. Vazokonstriksiyon ve
agresyonda rol oynar. Ozellikle 5-HT,, reseptorii hareket kontroliinde, obsesyon ve
kompulsiyon davraniglarindan sorumlu tutulmaktadir. Akatizi, distoni ve parkinsonizm gibi
belirtilerden sorumludur. Ayrica uyku diizeninde etkili oldugu bilinmektedir. 5-HT; solunum ve
bulanti-kusma merkezini stimiile eder. 5 -HT, motilite gibi islevlerden sorumludur ve 6zellikle

gastrointestinal sistemde bulunur [15, 16].

1.1.3.1.2. Norepinefrin (NE)

Depresyon belirtilerini olusturan en onemli degisikligin, sinaps oncesi norepinefrinin
(NE) terminali iizerindeki a,-adrenerjik otoreseptoriin inhibitoér potansiyelinde, artis oldugu,
genel olarak kabul gormektedir [5]. Bu reseptor sinaptik araliga salinan norepinefrin miktarinm
ayarlar ve inhibitor potansiyelinin artmasi, norepinefrin miktarinin azalmasi ile sonuglanir [17].

Cesitli calismalar depresyonda, beyin-omurilik sivisinda (BOS), NE’in baslica
metaboliti olan 3-metoksi 4-hidroksifenilglikol (MHPG)’iin idrarda ¢ok diisiik veya ¢ok yiiksek
oldugunu gostermistir [18]. NE depolarim1 bosaltan ve NE diizeyini diisliren rezerpin,

tetrabenazin, metildopa gibi ilaglarin depresyona yol agtig1 bulunmustur [5].

1.1.3.1.3. Dopamin (DA)

Dopamin islev bozuklugu, ozellikle psikotik ve bipolar depresyon ile mevsimsel
depresyonda tespit edilmistir. D, ve Ds; reseptorlerinin duyarhilifinin antidepresanlarla
arttirllmasi ile hareket azliginin ve anhedoninin diizelmesi, depresyonun patofizyolojisinde

dopaminin 6nemli oldugunu gostermektedir [19].

1.1.3.1.4. GABA
Bir inhibitoér norotransmitter olan GABA, depresyonda diigiikk bulunmustur. GABA
agonistleri, NE ve serotonerjik noronlarin ateslenmesini arttirir. DA dongiisiinii azaltir. Plazma

GABA seviyesi miza¢ bozuklugu olan bir kistm hastada diigitk bulunmustur. Ancak GABA



diizeyinde diisiikliiklerin depresyon sonrasinda da devam etmesi GABA’nin depresyonda sinirli

bir etkisi oldugunu gosterir [9].

1.1.3.2. Genetik Etkenler

Depresyonda, genetik etmenlerin rol oynadigi, uzun bir siiredir kabul edilmektedir. Aile
ve akraba calismalarinda birinci ve ikinci dereceden akrabaliklarda depresyona yakalanma
riskinin toplumdakine oranla 2-3 kat fazla oldugunu gostermektedir [5]. Ebeveynlerden
birisinin bipolar depresyon olmasi, ¢ocuklarda unipolar veya bipolar duygudurum bozuklugu
olma olasihig1 %28 dir [20]. Iikizler iizerinde duygudurum bozuklularinda yapilan ¢aligmalarda
monozigot ikizlerde konkordans (es hastalanma) %75 iken, dizigot ikizlerde % 20’ye diisen bu
oran kardesler arasindaki orana yakindir. Unipolar depresyonda monozigot ikizlerde konkordans
%50 iken, dizigot ikizlerde % 11 olarak goriilmiistiir. Genetik kaliim olanlarda depresyon
genellikle daha siddetli seyreder ve daha fazla biyolojik belirti gortiliir [5].

Duygu durumu bozuklar igin olasi genetik isaretleyiciler X, 4, 5, 11, 18 ve 21.
kromozomlarda lokalizedir ve bunlarin bir kisminin norepinefrin, dopamin, y- amino biitirik asit
ve glutamat reseptorleri yoluyla depresyon norobiyolojisi ile iligkili olduklari bilinmektedir

[21].

1.1.3.3. Psikososyal Etkenler
Psikiyatrik nedenlerin meydana gelme nedenleri olarak tartisilan birgok psikososyal
etkenin oldugu bilinmektedir. Ancak bircok farkli bozuklukta benzer etkilerin oldugunun ileri

stiriilmesi nedeniyle, bu faktorlerin ¢ok 6zgiil olduklarimi sdylemek miimkiin degildir.

1.14. Tam

Bugiinkii uygulamada depresyonun klinik tanist icin DSM-TR ve Uluslararasi
Istatistiksel Smmiflamas1 (ICD-10) olgiitleri dikkate alinarak konulmaktadir. Diinyada yaygin
olarak kullanilan bu iki sistemin tani i¢in Onemsedigi belirtiler biiyiikk olgiide birbiri ile

ortiismektedir. Ulkemizde iki sistem de tan1 asamasinda yaygin olarak kullanilmaktadir.

1.1.4.1. Major Depresif Bozukluk

Yasam boyu yayginliginin % 17-19, bir yillik yayginliginin ise % 1-9 arasinda oldugu
bildirilen “Major Depresif Bozukluk™ (MDB); sik goriilen, ataklar1 uzun siiren, siiregenlesme,
depresme ve yineleme oranlan yiiksek, siddetli fiziksel ve psikososyal yeti kaybina neden olan

yikici bir bozukluktur [22, 23].



Major Depresyon Tam Olgiitleri DSM-IV Tani Kriterleri

1. iki haftalik bir donem igerisinde toplam en az 5 belirti olas1 gereklidir. Bu 5 belirti
icerisinde, ya, Depresif duygu durum (a), ya da ilgi, istek, diirtii ve zevk kaybi (b), olgulardan
birinin olmasi sarttir.

(a) Depresif duygu durum (Kederli, mutsuz, umutsuz durum)

(b) Hgi, istek, diirtii ve zevk kaybi.

(c) Diistinme, karar verme, konsantrasyon bozukluklari.

(d) Degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk hisleri.

(e) Bitkinlik, yorgunluk ve enerji kayb.

(f) Psikomotor ajitasyon ya da retardasyon.

(g) Onemli derecede istah, kilo kayb1 ya da alimu.

(h) Insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnia (asir1 uyku)

(i) Yineleyici oliim, intihar diisiinceleri.

2. Bunlarin yaninda bozukluk is/sosyal yasami bozacak veya yatis gerektirecek
siddettedir ya da psikotik belirtiler eklenmistir. Bu semptomlar bir madde kullanimina veya
genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagl degildir. Ayrica bu belirtiler
matemle ya da baska bir psikiyatrik bozuklukla da daha iyi agiklanamamalidir.

ICD-10 tam sistemi Olgiitleri ve DSM-IV-TR tami sistemi farkliliklar1 ise; DSM
sisteminde ‘“psikomotor ajitasyon ve retardasyon” Onemli vurgulanirken, ICD sisteminde
“gelecege yonelik karamsarlik ve giivensizlik” ©nemli olarak vurgulanmaktadir. DSM
sisteminde depresyonun biligsel belirtilerinden olan “konsantrasyon bozuklugu ve kararsizlik”
onemsenirken, ICD sistemi biligsel belirtilerden “dikkat azalmasini” vurgulamis ve
konsantrasyon bozuklugu yerine “dikkati toplayamamay1” belirtmeyi yeglemistir [5].

Depresyonun alt tiplerinin belirlenmesinde kullanilan DSM-IV-TR ve ICD-10 tani
kriterlerine gore depresyon degisik Ozelliklerine gore alt tiplere ayrilmistir. Bu alt tiplerin

ozellikleri ise [5, 9];

Major Depresif Bozukluk- Tek Atak
DSM-IV-TR ve/veya ICD-10 tam kriterlerine gore tanis1 alan ilk ve tek ataktir.

Kronik Major Depresif Bozukluk
DSM-IV-TR ve/veya ICD-10 tami kriterlerine gore MDB tanis1 alabilecek belirtilerin

iki yildan uzun siire devam etmesi durumudur.



Distimik Bozukluk

Arada diizelme belirtileri gostermeyen, hafif derecede depresyon belirtileri ile
karakterize en az 2 yil siireli olan bir bozukluktur. ICD-10’da bulunan ‘sosyal ortamdan
cekilme’ distiminin karakteristik belirtisidir. Depresyonun ana belirtileri olan psikomotor
degisiklikler, sucluluk duygular1 ve intihar diisiinceleri genellikle goriilmez. Tipik belirtileri

istah kaybi, insomnia ve konsantrasyon bozuklugudur.

Psikotik Ozellikli Major Depresif Bozukluk
DSM-IV-TR ve/veya ICD-10 tam kriterlerine géore MDB tanis1 alabilmesi ve buna ek
olarak hezeyanlar ya da daha az olmasi kaydiyla haliisinasyonlarin da goriildiigiic MDB tipidir.

Bipolar-1I Bozuklugu
MDB olciitlerini tiimiiyle tamamlayan depresif ataklar ve psikotik 6zellikli olan ya da

olmayan mani ataklari vardir. Aralarda tam diizelme donemleri goriilmektedir.

Bipolar-1I Bozuklugu
Hipomani ve MDB ataklar ile karakterizedir. Ataklar arasinda tam diizelme donemleri
olmasina karsin bunlar diizensizdir. Bu tam1 DSM’de olmasina karsin ICD-10’da

kategorilenmemistir [5].



1.2.  SITALOPRAM

flk olarak Danimarka’da bulunan sitalopram major depresyon tedavisinde siklikla
kullanilmaktadir. Sitalopram, selektif serotonin [5-HT (5-Hidroksitriptamin)] geri alim
inhibitoriidiir (SSGI). Yapilan calismalarda sitalopramin serotonin geri alimu iizerine giiclii etki
gosterdigi, norepinefrin ve dopamin noronal geri alimi {izerinde ise, minimal etkiler gosterdigi

belirtilmigtir [24].

1.2.1. Kimyasal Yapisi ve Farmakodinamik Ozellikler

Dimetilaminopropil yan zincirli, trisiklik yapida bir ilactir. Sitalopram hidrobromiir ve
metabolitleri, hem S(+) enantiomeri hem de R(-) enantiomeri rasemik bilesiklerdir.
Sitalopramin S-enantiomeri serotonin geri alim inhibisyonu ile ilgili olarak aktif bolgeyi teskil
ederken, R-enantiomeri inaktif bolgeyi teskil etmektedir. Total plazma sitalopram seviyesi
%2449 arasi Ol¢iilmiistiir. S/R oran1 0.32—1.25 aras1 degiskenlik gostermektedir. Sitalopramin
molekiil agirligi 405,35 daltondur. Sitalopramin aktif olan S-enantiomeri serotonin tasiyicisi
iizerinde yalnizca serotonine 6zgii kisma baglanir. Sitalopram diger SSGI’ler arasinda
serotonine en yiiksek afinite gosteren ilagtir [25].

Sitalopramin 5HT;s, 5HT,s, dopamin D1 ve D2, adrenerjik, histamin HI, gama
aminobiitirik asit (GABA), muskarinin kolinerjik reseptorleri (M1, M2, M3) ve benzodiazepin

reseptorlerine afinitesi yoktur ya da ¢ok diisiik afiniteye sahiptir [25].

1.2.2. Farmakokinetik Ozellikler

1.2.2.1. Emilimi ve Dagilimi

Sitalopram emiliminde biyoyararlanim yaklasik %80’dir. Tek veya multipl doz
uygulamalarinda pik plazma diizeyine (C,.) 2 ile 4 saatte ulasir. Giinde 40 mg doz
uygulamasinda C,,x kararli durumu konsantrasyonu ortalama 311 nmol/L’dir. Plazma
proteinlerine %80 baglanir. Periferal dokular arasina genis dagilim gosterir. Dagilim hacminin
yapilan ol¢iimler neticesinde 12-16 L/kg oldugu belirtilmistir. Sitalopram diizenli kullanimda

plazma kararli durum diizeyine 1-2 haftada ulasmaktadir [26].
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Tablo 1.2.1. Sitalopramin Farmakokinetik Ozellikleri.

Ozellikler Degeri

Biyoyararlanim % 80

Proteine Baglanma % 80

Pik Plazma Konsantrasyon (C,.y) 2—-4 saat

Dagilim 12-16 L/kg

Metabolizma Enzimleri CYP2C19, CYP3A4, CYP2D6
Metabolitleri Demetilsitalopram (DST)

Didemetilsitalopram(DDST)
Propionik Asit tiirevleri
Sitalopram-N-oksid

Atilim Yar1 Omrii (t,) Sitalopram: 30-35 saat
Demetilsitalopram (DST): 50 saat
Didemetilsitalopram(DDST): 100 saat

Bobrek Klirensi 2,8-3,3 saat/ L
Sjstemik Klirensi 26-28 saat/ L.
Uriner Atilinm % 6-23; dozda
1.2.2.2. Metabolizma

Sitalopram, karacigerde gerceklesen iki N-demetilasyon basamagi ile metabolize olur.
[k N-demetilasyon CYP2C19 ve CYP3A4 izozimler vasitasiyla sitalopram, demetilsitalopram
(DST)’a, ikinci N-demetilasyon basamagi ile CYP2D6 izozimi vasitasiyla didemetilsitalopram
(DDST)’a metabolize olur [27, 28]. Diger metabolitler olan sitalopram-N-oksid ve propionik
asit tiirevleri ise sitalopramin, monoaminoksidaz A, monoaminoksidaz B ve aldehit oksidaz ile
oksidasyonu ve deaminasyonu sonucu olugmaktadirlar [25]. Sitalopramin serotonin tasiyicinin
inhibisyonunda DST’den 4 kat, DDST den 13 kat daha etkili oldugu ve metabolitlerinin kararl
durum diizeyinde sitalopramdan c¢ok daha diisiik konsantarasyonlarda oldugu, ayrica
metabolitlerin kan-beyin bariyerini gecemediginden, sitalopramin serotonin geri aliminda major

etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir [24,25].
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Sekil 1.2.1. Sitalopram ve Metabolitlerinin Kimyasal Yapisi.

1.2.2.3. Atilimu

Sitalopramin atilimi idrar ve fecez yoluyla gergeklesir. Sitalopram dagilim fazi yaklasik
10 saatte sonlanir. Yarilanma omrii sitalopram i¢in 30-35 saat, DST i¢in 50 saat, DDST i¢in ise
100 saattir. Metabolize olmamis sitalopramin %23’ idrarla atilir. Sitalopramin sistemik klirensi
dolagimda saatte 23-28 L iken, bobrekte 2,8-3,3 L klirens gerceklesir. Sitalopramin klirensleri

yas, cinsiyet, karaciger ve bobrek fonksiyonlarina gore degisiklik gostermektedir [25].
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1.3. PARAOKSONAZ
Paraoksonaz (PONT1), 354 aminoasitli glikoprotein yapisinda ve kolinesterazlarin giicli
bir inhibitorii olan paraoksonu hidrolize edebilen bir enzimdir. PON1’in izoelektrik noktasi

5,1°dir [29].

1.3.1. Paraoksonaz Enziminin Yapisi

Paraoksonaz enzimi ilk olarak insan serumunda 1961 yilinda Uriel tarafindan
elektroforezden sonra HDL immiinopresipitatlarinda goriilmiistiir [30]. Enzimin saflastirilmasi
i¢in caligmalar ise 1970 yilinda koyun serumundan paraoksonazin saflagtirilmasiyla baglamig
[31], daha sonra tavsan serumundan ve insan serumdan saflastirilmistir [32]. Koyunlarda enzim
aktivitesinin biiyiik kism1 Apo Al iceren partikiillerde HDL ile birlikte bulunmustur. Mackness
ve arkadaslari insan serumunun ultrasantrifiijlenmesi ile PON1’in kanda HDL yapisinda
tasindigin1 bulmuglardir [33]. PON1 (EC.3.1.8.1) Aldrigde siniflama sistemine gore A grubu
Arildialkilfosfotaz sinifi bir ester hidrolaz enzimidir. Ilk kesfedildigi yillara organofosfat
bilesiklerini hidroliz etme 6zelligi nedeniyle, onceleri toksikoloji alaninda iizerinde calisilan
PON1, son yillarda antioksidan 6zelligi nedeniyle giincellik kazanmistir [34].

Paraoksonazi kodlayan gen, insanlarda 7. kromozomun uzun kolu iizerinde q 21-22
bolgesine, farelerde ise 6. kromozomda lokalizedir. Insanlarda ve farelerde ayn1 kromozom
lizerinde, birbirine komsu iic ayr1 PON geni (PON1, PON2, PON3) bulunmaktadir. Ug PON
proteini de antioksidan Ozellige sahiptir PON1 ve PON3, HDL ile iligkili, LDL’nin
oksidasyonunu 6nleme 6zelligine sahip enzimlerdir. PON2 ise HDL ile iliskili olmayip LDL
oksidasyonunu 6nleyip, okside LDL’nin uyardigi monosit kemotaksisini inhibe edebilir [35].
PON2 ve PON3, 105. pozisyonda lizin rezidiisii bulundurmadiklarindan paraoksonu hidrolize
edemezler [36]. Ug PON proteininin aminoasit dizileri arasinda yaklastk %53 oraninda
homoloji bulunmakta ve dokulardaki ekspresyonlar1 ile dagilimlari birbirinden farklilik
gostermektedir. PON1 ve PON3, karaciger ve plazmada bulunmasina karsilik, PON2, karaciger,
bobrek, kalp, beyin, testis dokularinda 6zellikle endotel tabakasinda bulunur. PON2’nin, aortik
diiz kas hiicrelerinde de yer aldig1 immiinohistokimyasal yontemle gosterilmistir [37].

Paraoksonaz ve arilesteraz [(ARE) E.C.3.1.1.2] her ne kadar iki ayr1 enzim olarak
diisiiniilse de, yapilan ¢aligmalar sonucu insan serumunda tek gen tiriinii enzimin hem ARE hem
de PON aktivitesine sahip oldugu tespit edilmistir [36]. Yaklasik olarak 43-46 kDa agirliginda
olan, paraoksonaz/arilesteraz, stabilitesi ve aktivitesi icin Ca* iyonuna ihtiya¢ duymaktadir.
Insan serum paraoksonaz enzimi iki genetik polimorfizm gosterir. Enzimin ilk olarak 192. aa
olan glutamin (Q aleli) yerine arjinin (R aleli) gecmesiyle 1. poliformizm ve 55. aa olan 16sin (L

aleli) yerine metiyonin (M aleli) aa’nin yer degistirmesi ile 2. poliformizmin gerceklestigi
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gosterilmistir [38,39]. Total agirhiginin %15,8’ini olusturan ii¢ karbonhidrat zinciri igerir.
Aminoasit icerigi, yapisinda yiiksek miktarda bulunan l6sin disinda bir 6zellik gostermez.
Yapisinda bulunan {i¢ sistein aminoasidinden 283. pozisyondaki serbest iken, diger ikisi
molekiil i¢i distilfit bagina katilmaktadir. Serbest sistein, substrat taninmasi ve baglanmast i¢in
gereklidir [40].

Organofosfat bilesiklerinden parationun (parathion) aktif katabolik metaboliti olan
paraokson (o0,0-dietil- o-p-nitrofenil fosfat), PON1 aktivite tayininde de en ¢ok kullanilan
substratlardan birisidir. PON1’in hidrolitik aktivitesiyle agiga cikan fenoliin veya p-nitrofenol
konsantrasyonu iizerinden, PON1 aktivitesi spektrofotometrik olarak tayin edilebilmektedir.
Enzimin arilesteraz aktivitesinin tayininde ise, aromatik karboksilik asit esterlerinden fenil
asetat, siklikla kullanilmaktadir [36, 41].

Karaciger, bobrek ve incebagirsak basta olmak iizere sentezlenen ve dolasima verilen
PON1’in HDL yapisinda yer aldigi bilinmektedir. PON1, hidrofobik N-terminal bolgesi HDL
lipidleriyle etkilesim i¢in gerekmektedir. PON1, N-terminal hidrofobik bolge ile fosfolipidlere
ve lipoproteinlere kolayca baglanabilmektedir. PONI’i baglayan HDL alt birimleri,
apolipoprotein Al (Apo Al) ve Apo J (klusterin) proteinlerini de icerdiginden, Apo Al ve Apo
J’nin baglanmada rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir [42]. Yeni  doSan  ve  prematiire
bebeklerde, serum PONT aktivitesi erigkin diizeyin yaklagsik yarisi kadardir. Eriskin diizeylerine,
dogumdan bir yil sonra ulagilir [32]. Bununla beraber yapilan ¢aligmalarda, yasin ilerlemesiyle
birlikte PON1 aktivitesinin azaldigi belirtilmektedir. Serum PON diizeyi ve aktivitesinin
bireyler arasinda farklilik gosterdigi belirlenmistir. Bunun bir nedeni PON geninin kodlama ve
promotor bolgelerinde ¢ok sayida polimorfizm gostermesidir. Bir diger faktdr ise beslenme
seklidir. Proaterojenik diyetin PONT1 aktivite ve derisiminde 6nemli bir azalmaya neden oldugu
saptanmis, flavonoid antioksidanlarin enzim aktivitesini %20 arttirdig1r gosterilmistir. Sigara
kullaniminin PON1 aktivitesi ve derisimini azalttig1 ve bu etkisinin geri doniisiimsiiz oldugu
belirlenmigtir. Serum PONI1 diizeyleri ayrica akut faz reaktanlari, gebelik ve Apo Al

metabolizmasini etkileyen bozukluklardan etkilenir [42, 43].

1.3.2. Paraoksonaz Enziminin Fonksiyonlari

Serum PONI1 enziminin en iyi bilinen koruyucu fonksiyonu, organofosfat
norotoksinleri, insektisidleri ve aromatik karboksilik asit esterlerini hidroliz edebilmesidir
[36,44]. Paraoksonaz asetilkolini yikan kolinesterazlarin potent inhibitoriidiir. Reaksiyonun
biiyiik kisminin; paraoksonaz, glutatyon-s tranferaz, monooksigenaz gibi tion ve oksonlari

detoksifiye edebilen enzimlerin bulundugu, akcigerde gergeklestigi diisiiniilmektedir [34].
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Paraoksonazin; paraokson, diazookson, sarin, soman gibi organofosfat tiirevlerini ve
aromatik karboksilik asit esterlerini detoksifiye ettigi cok sayida calisma ile gosterilmektedir
[36, 39, 44, 45]. Paraoksonaz enzimi, paraoksondaki O-P ester baginin hidrolizinden sorumlu

olan esterazdir [46].

PON1, HDL ve LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir. HDL ile
iliskili enzimlerin [PON1, LCAT, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz Platelet (PAF-

AH)] oksidatif modifikasyonlara kars1 lipoproteinleri korudugu diistiniilmektedir. Paraoksonaz;

LDL’yi, CuJer iyonunun ve serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan koruyarak

antioksidan 6zellik gostermektedir [36, 45, 47].

Ik olarak 1991 yilinda Mackness ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada serum
PONT’in ateroskleroz siirecinin baglangi¢ evresinde LDL fosfolipidlerini oksidasyona karst
korumada 6nemli rolii oldugu gosterilmistir [48]. Aym caligma grubu, HDL’nin bakirla inkiibe
edilen LDL’de lipid peroksit olusumunu %90 oraninda inhibe ettigini; HDL yapisindan
saflagtirilan PON1’in lipoperoksit olusumunu 6nledigini ve tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona
giren maddelerin diizeylerini gostermislerdir [48]. PON1, lipid peroksitlerin yan1 sira hidrojen
peroksit tizerine de etkilidir. Aterojenez sirasinda arter duvari hiicrelerince iiretilen major toksik
oksijen metaboliti olan hidrojen peroksit, oksidatif kosullarda daha potent iiriinlere doniiserek
LDL oksidasyonuna neden olur. PONI1’in okside LDL’deki kolesteril linoleat
hidroperoksitlerini ve hidroksitleri indirgemesi nedeni ile peroksidaz benzeri aktivitesi oldugu

diisiiniilmektedir. Ayrica, lipopolisakkarid inaktivasyonu yolu ile bakteriyel endotoksinlere
karsi koruma saglamaktadir [46]. Oksidasyon esnasinda, oksidatif sistemdeki Cu+/Cu++

iyonlarinin, PON1’in paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi i¢in gerekli olan Ca++ iyonu ile yer
degistirmesi sonucu, PON1’in aktivasyonunu kismen engelleyebilecegi diisiiniilmektedir.

Bunun yani sira, hidrojen peroksit (HzOz)’in PONT1’in gliclii inaktivatorii oldugu da
gosterilmistir [46].

PON?2; antiaterojenik etkisini, hiicre-aracili LDL oksidasyonunu 6nleyerek ve hiicre igi
hidroperoksitlerin iiretimini azaltarak gostermektedir. PON2, PON1’den sonra tanimlandigi i¢in
yapilan calismalar daha kisitlidir. Ancak PON2 endotel ve vaskiiler duvar hiicrelerinde
ekspresyonu ve bu hiicrelerde antioksidan aktivite gostermesi nedeniyle biiyiik ilgi ¢cekmistir
[49]. PON3, serumda HDL ile birlikte bulunur ve esas olarak karacigerde sentez edilir.
PON3’tn, PONI1’den farki arilesteraz aktivitesi smirli olmast ve PON aktivitesi
gostermemesidir [50]. Fakat hizla statin gibi laktonlar1 hidroliz edebilir. PON3’iin LDL’yi

bakirla indiiklenen oksidasyondan korumada PON1’den daha etkili oldugu tavsan serumunda

15



gosterilmistir. PON1 mRNA ekspresyonu tavsanlarda akut faz yaniti siiresince baskilanmasina
ragmen PON3 mRNA ekspresyonunun farklilik gosterdigi bildirilmistir. Bu nedenle
aterosklerozun  Onlenmesinde PON1 ve PON3’tn farkli aktivite gosterebilecegi

diistiniilmektedir [37].
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14. GRELIN

Kasim 1999°da Japon bilim adamlar tarafindan kesfedildi. Temel olarak mide
fundusundan salinan peptid yapili 28 amino asitlik (aa) bir hormondur [51]. Mideden bagka bu
hormon; 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 sentezlenir [52, 53]. Grelin mRNA’st hemen hemen biitiin dokularda
belirlenmigtir. Grelin mRNA’s1 yogunluk bakimindan en fazla mide fundusunda olmakla
beraber, bunu sirasiyla jejunum, duodenum, midenin antrumu, akciger, pankreas dokusu, venoz
sistem, safra kesesi, lenf nodu, yemek borusu, sol kolon, yanak, hipofiz, meme, bobrek,
ovaryum, prostat, sag kolon, ileum, karaciger, dalak, fallopian tiip, lenfositler, testis, yag
dokusu, plasenta, adrenal bez, kas, mesane, kalbin atriyumu, tiroid, miyokardiyum ve derinin

takip ettigi tespit edilmistir [54].

1.4.1. Tarihcesi

1976 yilinda Bowers ve arkadaslari in vitro sartlarda met-enkefalin opiyati olan bir
sentetik peptid analogu buldular. Growht hormon salimina neden olan bu maddeyi growht
hormon sekretori (GHS) olarak adlandirdilar [55]. Met-enkefalin opiyati olan bu sentetik peptid
analogunun yapisi; tirozin D-triptofan-glisin-fenilalanin-methionin-NH2’den olusmakta olup
hipofizi direkt etkiliyordu [56]. 1984’de gii¢lii bir GHS olan growht hormon releasing peptid-6
(GHRP-6) sentezlendi [57]. Bir heksapeptid olan GHRP-6’nin hem in vitro hem de in vivo
yapilan calismalarda aktif oldugu gosterildi. Bu da GHRP-6’nin kliniksel calismalarda
kullanilabilecegini gosterdi [58].

1993’te Bowers ve arkadaglar tarafindan, peptid yapisinda olmayan GHS; L- 692, 492
sentezlendi ve GHS’lerin klinik caligmalarinda pratik olarak kullanilabilecegi belirtildi [59].
Diger nonpeptid olan L-163,191 (MK-0677), agizdan ya da sindirim dis1 bir yolla alindiginda
GH salmmimini arttirdifn icin pratik olarak klinik caligmalarinda kullanildi [60]. Bu dénem
boyunca arastiricilar GHS’nin etki mekanizmalarimi arastirdilar. Ekzojen GHS’lerin GH
saliniminin, growth hormon releasing hormon (GHRH) den farkli oldugu diistiniiliiyordu, oysa
hipotalamik GHRH tarafindan uyarilan hipofiz bezi GH salinim1 uyarmaktaydi [61, 62, 63].

1996’da Howard ve arkadaslar1t GHS’lerin fosfolipaz C’yi uyarmasi sonucu inozitol-tri-
fosfat (IP;) ve intraseliiler Ca* seviyelerinin artistyla sonuglanmasim kullamlarak yapilan
calismalar sonucu GHS-R klonlanmistir [52]. 1999°da bir rastlanti sonucu gastrointestinal

peptidlerinin yeni bir iiyesi olan grelin kesfedilmistir [51].
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1.4.2. Grelin Purifikasyonu ve idenfikasyonu

Cogu G protein baglayici reseptor (GPCR)’lerin ligandlar1 bilinmediginden, ¢alismalari
icin gerekli analizler pozitif kontrollere sahip degillerdir. Buna karsin GHS-R; GHRP-6,
heksarelin, peptid olmayan GHS MK-0677 gibi birkac suni ligandi1 bagladig1 bilinen bir yap1
olarak endojen ligandi arastirmak i¢in, bir analiz sistemi olusturulmasi yolunda pozitif uygun bir
kontrol saglar [64].

Grelin dort basamakli kromotografi yolu ile rat midesinden ayrigtirilir. Bu islem; jel
filtrasyonu, iki iyon-degisim HPLC basamagi ve son olarak da ters evre HPLC (RP-HPLC)
basamaklarindan olusmaktadir. ikinci iyon—degisim HPLC grelin ve des-Gls14’iin sirasiyla
saflagtirldiginda iki aktif pik (P-I ve P-II) verir. Aktif pikler son fazda RP-HPLC tarafindan
ayrilir  [61]. insan midesinden izole edile grelin; acillenmemis, oktanoillenmis (C8:0),
dekanoillenmis (C10:0) ve muhtemelen dekenoillenmis (C10:1) grelin seklinde dort tiptir [56].

Yapilan ¢aligmalarda rat midesinden ikinci bir grelin saflastirildi ve des-Gls14-grelin

olarak adlandirildi. Gls14’{in ¢ikarilmasi disinda des-Gln14-grelin, grelinin aynisidir [56].

1.4.3. Grelinin Yapis1
Grelin temel olarak mide fundusundan salinan 28 amino asitlik (aa) bir hormondur [51].

Grelin biyolojik sivilarda iki formda bulunur;

1.4.3.1. Acil Grelin

Grelin, N- terminal ucunun 3. aa’i olan serine sekiz karbonlu kaprilik asidin
baglanmasiyla biyolojik aktivitesini kazanir. Grelinin kaprilik asit (oktanoik asit) baglanmis
formuna agile grelin denir (Sekil-1). Grelinde olusan bu acil modifikasyonu, aktivitesi i¢in ve

GHS-R’e baglanmas i¢in gereklidir.

Sekil 1.4.1. Grelinin Yapist. NH, ucunun 3. aa’i olan serine kaprilik asit (oktanoik asit) grubunun

baglanmasiyla grelin biyoaktif olur.
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1.4.3.2. Des-acile Grelin

Grelinin acillenmemis formuna des-agile grelin denir. Hem kan da hem de midede des-
acile grelin, 6nemli seviyelerde bulunmaktadir [66]. Kanda dolagan des-acile grelin, oktanilli
grelinden daha fazla miktardadir. Peptid hormonlarinin aktif olmayan formlarinin viicudumuzda
var oldugu belirtilmistir [52]. Grelin plazmada, bir plazma esteraz, paraoksonaz ve klusterin
iceren yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)’lere baghdir [67].

Des-acile grelin hipotalamus ve hipofizde agillenmis grelinin baglayici yanlarindaki
radiolabeled grelinle yer degistirmez ve farelerde GH salimmi ve diger endokrin aktiviteleri
gostermez. Ustelik des-agile grelin, insanlarda endokrin aktivitelere sahip degildir [68].

Insanlarda ve farelerde yapilan bazi calismalar, cok yiiksek diizeylerde des-acile
grelinin, agil grelinin bazi fonksiyonlarini inhibe ettigini gostermistir [69, 70]. Bununla beraber
des-acile grelinin, adipogenezde [71], lipolizde [68], glukoz homeostazisinde [70], hiicre
proliferasyonunda [73], apoptoziste [74] ve kardiovaskiiler fonksiyonlarda [75] etkili oldugu
belirtilmektedir. Des-acile grelin, acillenmis grelin reseptoriine baglanmaz ve bu sekilde aktive

olmaz. Des-acile grelinin etkilerini alternatif bir reseptorle yaptig1 varsayilir [76, 77].

1.4.3.3. Grelin Gen Yapis1

Grelin ilk olarak rat midesinden izole edilmis ve aminoasit diziligleri incelenmistir.
Insan grelin geni kromozom 3p (25-26) iizerinde bulunmaktadir. Ayrica, insan grelin reseptor
geni kromozom 3p iizerinde, q 2627 pozisyonunda tanimlanmistir [56] (Sekil 1.4.2.).

Insan grelin geni, fare geni gibi 5 ekson bolge icermektedir [4]. Ilk kisa ekson
cevrilmemis 5' bolgeyi sifreleyen 20 bp icermektedir. Grelin geninde, ATG baslatma kodonuna
bagl olarak iki ayr1 transkripsiyon baslatma bolgesi bulunmaktadir. Biri, -80’de meydana gelir,
digeri ise -555’de meydana gelir ve iki ayr transkript mRNA olusmasiyla sonuglanir
(Transkript-A ve Transkript- B) [48]. Rat ve insan preprogrelini 117 amino asitten olusmustur
ve birbirlerinden sadece iki amino asit bakimindan farklidir. Preprogrelin olarak sentezlenen
grelin, N terminalinde sinyal peptidi (23 aa) ve C terminalinde kuyruk (66 aa)’dan olusmustur
[51].

Fonksiyonel grelin peptidinin 28 aa’i ekson—1 ve ekson—2 de kodlanir. Rat ve fare
grelin genlerinde, GIn14 (CAG) icin kodon, iki farkli grelin mRNA’s1 olugturmak i¢in alternatif
birlestirme sinyalini kullanir. Biri mRNA GIn14 6nciiliinii kodlarken, digeri mRNA des-GIn14
onciistinii kodlar. Des-gIn14 grelini, GIlnl14’iin delesyona ugramasi disinda insan grelininin

aynmisidir [54].
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Kromozom 3p (25-26)

Ekson 1 2 3 4 5

insangrelin geni =} I

* Transkripsiyon

ni 2 3 4 5

Grelin mRNA E@ﬂ—l—ﬂ =
* Splicing

mIUEEN 2 = Tanskipt- A
(NN 2 = Tanskipt- B

* Transla syon
1 17

Onci grelin L cen [N

* Aminoa sit aynimas ve acil modifikasyonu

Mature grelin mRNA

O= C~(CH9~CH~

GSSALSFEHQRVQQRKESKKPPAKLQPR

n-Oktanil Grelin I snyalpepti
I Grelin

Sekil 1.4.2. Grelin Gen Yapisi.

1.4.3.4. Grelin Reseptor Etkilesimi

Biiyiime hormonu salgilattirict reseptor, G proteine bagh reseptor ailesindendir. Grelin
reseptorii, 3q 26.2°de kodlanmis gendedir [78]. Iki tip GHS-R vardir:

a) Fonksiyonel tip 1a.

b) Non Fonksiyonel tip 1b.

Biiyiik olasilikla her ikisi de ayni gen tarafindan kodlanir (3q 26). GHS-R Tip 1a (Gen
Bankas1 No: U60179) 366 aa’den ve 7 transmembran bolgeden, GHS-R tip 1b (Gen Bankasi
No: U60181) 289 aa’den ve 5 tane transmembran bolgeden meydana gelen polipeptidlerdir [54].

Tip la 3’er adet, tip 1b 2’ser adet intraseliiler ve ekstraseliiler bag tasir ve bunlar G
proteinine baglanirlar.

Biiyiime hormonu salgilattirici reseptor tip 1a baslica hipofizden salgilanir, daha diisiik
oranda da tiroid bezi, pankreas, dalak, myokardium, testis, ovaryum ve adrenal bezlereden
salinir. GHS-R 1b’nin salinimi1 mide, 6zofagus, bagirsak, akciger, karaciger, dalak, testis gibi

daha genis dokulara yayilmistir [78].
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1.4.4. Grelinin Doku Dagilim

Grelinin ana sentez yeri, biitiin omurgali tiirlerinde midedir [52]. Midenin fundus
bolgesi, piloris bolgesine gore daha fazla grelin sentezler [79]. Immunohistokimyasal analizler
ve doku hibridizasyonu, grelin pozitif hiicrelerinin midenin mukozal tabakasinin belirli
bolgelerinde oldugunu gostermistir. Grelin, asil olarak farelerde midenin fundus kismindaki
X/A benzeri hiicrelerde sentezlenmekte iken, insanlarda P/D1 hiicrelerinde sentezlenmektedir
[80]. Bunun yanisira mide pilorik kisimda da az miktarda sentezlendigi gosterilmistir. Midede
birgok farkli tipte endokrin hiicre vardir. Immunoglobulin A yoniinden aktif olan endokrin
hiicrelerinin % 20’si grelin mRNA’s1 igermektedir [79].

Oksintik mukozada 4 cesit endokrin hiicre belirlenmistir. Bunlar ECL, D,
enterochromaffin (EC) ve X/A benzeri hiicrelerdir. ECL hiicrelerinde histamin ve tiroguanilin,
D hiicrelerinde somatostatin, EC hiicrelerinde serotonin, X/A ve P/D1 hiicrelerinde ise grelin
sentezi mevcuttur. X/A benzeri hiicreler, yetiskin oksintik bezelerde endokrin hiicre sayisinin
%?20’sini kapsamaktadir [79,80]. Buna karsin rahimdeki X/A benzeri hiicreler sayica daha azdir
ve dogumdan sonra artmaktadir [56].

Dolagimdaki grelinin biiyiik bir kismi mideden salgilamr. Insanlarda yapilan bir
calismada midenin asit salgilayan kismimin cerrahi miidahale ile cikarilmasi neticesinde
dolagimdaki grelin sekresyonunun %65 azaldigi rapor edilmistir. Midede bulunan hiicreler;
limenle baglantis1 bulunan “acik” ve liimenle baglantis1 bulunmayan “kapali” hiicreler olmak
tizere iki tiptir. Grelin iceren hiicreler kapillerlerin u¢ kistmlarinda bulunur, fakat liimenle
baglantist1 bulunmaz. Bu da sekresyonun intestinal liimen icgine degil, plazma icine dogru
oldugunu gostermektedir [81, 82].

Grelin mide disinda % 30 oraninda ince bagirsak ve tiikriik bezi gibi degisik
organlardan salinmaktadir [83]. Grelin immiinoreaktif hiicreler duodenum, jejunum, ileum ve
kolonda bulunur [84]. N-oktanil grelin ve des-acil grelin formlari, midede oldugu gibi
bagirsakta da bulunmaktadir. Intestinal sistem grelin kontastrasyonu duodenumdan kolona
dogru azalmaktadir [79]. Buna karsin Aydin ve arkadaslar1 grelinin ana major sentez yerinin
bobrekler oldugunu ileri siirmiislerdir. HPLC ile grelinin her iki formunun biyolojik sivilarda
Ol¢iim yontemini gelistirirken, des-agile grelini idrarda yaklagik olarak 10 kat daha yiiksek
olarak bulmusglardir. Daha sonra bobrek doku seviyeleri ile mide doku seviyelerini
karsilastirmislar ve bobrek doku grelin seviyesinin de mideden daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir [85].

Ratlarda, HPLC ve RIA ile yapilan analizler, n-oktanil grelin ve des-agile grelinin
her ikisinin de pankreasda oldugunu gostermistir. Pankreasin o ve [ hiicrelerinde diger

hormonlarin yani sira grelinde bulunmaktadir. Langerhans adaciginin ¢ hiicrelerinde ise diger
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hormonlar bulunmamakta sadece grelin bulunmaktadir [83]. Grelinin pankreasta da
sentezlenebilecegi hakkinda arastirmacilarin degisik raporlari mevcuttur. Grelin, pankreasta
kimi arastirmacilara gore pankreasin o, kimilerine gore B, kimilerine gore €, baska bir grup
aragtirmaciya gore de yeni bir adacik hiicre grubu tarafindan {iretilmektedir [86,87,88].
Pankreasta, grelin mRNA ekspresyonu ve des-agile grelin konsantrasyonlari, fetal pankreasta,
fetal mide grelininden 67 kat daha fazladir [52].

Hipotalamusun immun boyamasi ile yapilan caligmalarda grelinin lateral hipotalamus,
arkiiat niikleus (ARC), ventromediyal niikleus (VMN), dorsomediyal niikleus (DMN),
paraventrikiiler niikleus (PVN) ve iiciincii ventrikiiliin ependimal tabakasindaki ¢ekirdekler arasi
boslukta salgilandigr gosterilmistir. Grelin beyinde akson terminallerinde ve aksonlarla uyarilan
ARC, VMN, PVN, DMN, lateral hipotalamusda ve hipotalamusun disinda yer alan steria
terminalis, amygdala talamus ve habenulanin niikleusunda da tespit edilmistir [89, 90].

Grelinin kan-beyin bariyerini gectigi yapilan calismalarla gosterilmistir. insan grelini
kan-beyin bariyerini her iki yonde de gecebilirken, farelerde oktanoillenmemis grelinin sadece
kandan beyine gegebildigini, oktanoillenmis fare grelininin ise beyinden kana gegebildigini
ancak kandan beyine ¢ok az gecebildigi gozlenmistir. Bunun nedeninin ise insan grelininin fare
grelininden iki amino asit bakimindan farklilik gostermesi oldugu belirtilmistir [91]. Bobrekte
glomerulusta grelin mRNA’s1 bulundugu belirtilmistir [92]. Kondrositlerde de grelinin sentez ve
sekresyonunun oldugu gosterilmistir [93].

Tiikriik bezinde grelin varligi, immunohistokimyasal yontemle yapilan ¢aligmalarda
bulunmus, tiikriigiin serumdan daha fazla hormon icerdigi de rapor edilmistir [83].

Karbonist ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada mRNA 6lciimlerine gore insan
grelin trankriptlerinin testiste oldukg¢a fazla miktarda oldugu gosterilmis [54], ayrica bir bagka
aragtirmada ratlar iizerinde yapilan deneylerde de ayni sonuca ulasilmistir [53]. Interstitial
leydig hiicreleri ve sertali hiicrelerinde de immiinoreaktif grelin hiicreleri tanimlanmistir [94,
95]. Grelin ekspresyonu olgun rat testislerinde en yiiksek degere ulasmaktadir. Grelinin testiste,
cogunlukla leydig hiicrelerinde var oldugu rapor edilmistir. Bununla beraber ovaryumda da
grelin sentez ve sekresyonunun bulundugunu gosteren calismalar mevcuttur. Ozellikle rat
ovaryumunun luteal kisminda grelinin varlig1 tespit edilmistir. Grelin, ovaryumda corpus
luteumda en yiiksek seviyeye ulasmaktadir [54].

RIA ile gercgeklestirilen grelin immiinoreaktivitesi deneyleri neticesinde; ratlarda ve
insanlarda grelin proteini ve mRNA’s1 adrenal korteksde bulundugu ve bu miktarin testislere
oranla daha ¢ok oldugu gosterilmistir. Adrenal korteks dokularinda bulunan bu grelinin adrenal
bez fonksiyonlarinin, otokrin ve parakrin diizenlenmesinde gorevi oldugunu gostermistir [54,

96].

22



Grelin normal insan dokularinin yani sira hipofiz adenomlar1 [97], noroendokrin
timorler [98], tiroid ve medullar tiroid karsinomlar1 [99], pankreas endokrin tiimérleri [100] ve

akciger tiimorlerinde de [101] tanimlanmastir.

1.4.5. Grelinin Etkileri
Grelinin GH salinimi, ACTH ve prolaktin salinimi, beslenme, gastrik asit sekresyonu,

gastrik motilite ve hiicre proliferasyonu gibi bir¢ok farkl sistemi etkiledigi goriilmektedir.

1.4.5.1. Antiinflamatuar

Insanlarda yapilan ¢aligmalarinda leptinin tiimor nekroz faktor (TNF-a) ve interlokin-6
(IL-6) seviyelerini arttirdigr gosterilmistir. Grelin ve leptinin hipotalamusta istah {iizerine
antagonist etkisi gibi zit diizenleyici etkilerinin, ayni sekilde immun sistemde sitokin
ekspresyonu iizerinde de oldugu diisiiniilmektedir. Immun sistemde grelinin antiinflamatuar
etkisinin  olabilecegi, T hiicrelerinden grelin salgilandigim1  gosteren c¢aligmalarla

desteklenmektedir [102].

1.4.5.2. Beslenme

Beynin 3. ventrikiiline ICV seklinde veya direkt olarak ARC’ye 30 pmol grelin
enjeksiyonu, grelin antikor tedavisi ile Onlenebilen gida aliminda bir artisa neden olmustur.
Ayrica 30 pmol grelinin ARC, PVN, DMN, lateral hipotalamuslara ve beyin sapinin iki
boliimiine, tractus salitaryus niikleusuna ICV olarak injeksiyonu c-fos ifadesinde artisa neden
olmustur.

Grelinin istah iizerine olan etkilerini 3 yolla gosterdigi kabul edilmektedir:

1. Grelin midede sentezlenerek kan dolasimi ile ARC’ye ve beynin diger boliimlerine
kan-beyin bariyerini aktif transport ile gecerek ulasir ve istahi etkiler [52, 55].

2. Periferal olarak sentezlenen grelin, vagal afferent sinir uglarin1 uyarir ve bu da
GHS-R ekspresyonuna neden olur ve vagal baglantisi olan niikleus solitaryus yoluyla
hipotalamusu uyarir [52].

3. Grelin hipotalamusta lokal olarak sentezlenir ve direkt olarak ARC’deki Noropeptid
Y/Agouti-Related Peptide (NPY/AGRP) ve diger hiicreleri uyarir [52].

GHS’larin (MK-0677, pamorelin, heksarelin) yemek yeme iizerine pozitif etkili oldugu
ratlar iizerinde yapilan arasgtirmalarla gosterilmistir. Grelinin oreksijenik etkisi ob/ob leptin
eksikligi olan farelerde gozlenmistir ve grelin antagonisti olan D-Lys3-GHRP-6 ile inhibe
edilmistir [52].
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1.4.5.3. Biiyiime Hormonu (Growht hormon-GH) Salinim

Grelinin GH ile iliskili etkileri ilk kesfedilen etkilerindendir. Sentetik analoglar1 bu 6zel
etkisi icin gelistirilmistir [103, 104]. Grelinin biiyiime hormonu salgilatici etkileri hem in vitro
olarak, hem de goniilliller tizerinde yapilan calismalarda gosterilmistir [105, 106]. Grelin,
biiylime hormonu salgilatict hormon (growht hormon releasing hormon-GHRH) salinimini
arttirirken, somatostatin salimmmini  azaltmaktadir. Grelin ve  GHRH’in birlikte verilmesi
sinerjistik olarak biiyiime hormonu salimmini arttirmakta, GHRH anti-serumu ile beraber grelin
verildiginde ise biiyiime hormonu diizeylerinde artis gzlenmemektedir [107].

GHS ve grelin, hipotalamus ve hipofiz bezini igeren bir mekanizma yolu ile GH
salgilatirlar. In vitro sartlarda fare hipofiz bezinde yapilan calismalar grelinin biiyiime hormonu
sekretori reseptorii (GHS-R)’nii direkt ya da 6zel olarak harekete gecirdigini ve GH salinimi
etkiledigini gostermistir. Serbest hareket eden farelere, 3 ile 12 nmol/kg grelinin intravenoz
verilmesi doza bagimli olarak GH salinimini arttirmaktadir [52].

Grelin, GH eksikligi olan ¢ocuklara 1pg/kg dozda verildiginde, GHRH ile arjinin veya
insiilin tolerans testinden daha yiiksek diizeyde GH’y1 stimiile edici etki gosterir. Grelin ¢ok
diisiik dozda verilmis olsa da (0,08 pg/kg) GHRH ile verildiginde sinerjistik etki gosterir fakat
GHRH ile grelinin oktanoillesmemis formu (heksarelin) birlikte verildiginde boyle bir etki
olmaz [108].

GHS’nin in vivo etkisi, in vitrodaki etkisinden daha giicliidiir ve GHS ile GHRH’ 1n
birlikte kullanilmast GH salmimina yol agar. Iki farkli yolla GH salimmu gergeklesmektedir:
Birincisi; GHRH hipofiz icine GHRH-R vasitasiyla girer ve intraseliller cAMP seviyesini
yiikselterek GH salinimi uyarir. ikincisi ise; GHS ya da grelinin hipofiz membraninda bulunan
GHS-R vasitastyla hipofiz icine girmesi ve fosfolipaz C aktivasyonu sonucu intraseliiler [Ca**];

konsantrasyonunu yiikseltmesiyle GH salinim1 uyarmasidir [56].

1.4.5.4. Karbonhidrat Metabolizmasi

Grelinin insanlarda (normal kilolu ve obezlerde) intravendz uygulanmasi akut olarak
insulin salinimini inhibe eder. Grelinin GH salinimini arttirmasi sonucu dolasimdaki glukoz
diizeyi yiikselir, insulin direncini artirir ve glukoneogenezi stimiile eder [69]. Ratlarda ICV

grelin enjeksiyonu, - hiicrelerinde serbest kalsiyaumu arttirarak insiilin salinimina neden olur

[83].
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1.4.5.5. Kardiyovaskiiler

Kalp ve aortda grelin ve reseptoriiniin salgilandigi gosterilmistir [50]. Goniilli
deneklerde yapilan intravenoz grelin enjeksiyonunun, kardiak indeksi ve hacmi arttirdigi, kan
basincini azalttigr belirtilmistir [54, 109].

Onceden yapilan arastirmalardan elde edilen bilgilere gore GH’mn kalp ile ilgili
hastaliklar iizerinde faydali oldugu ifade edilmistir [110]. Iyon-grelin bag1 kardiyovaskiiler
sistemde aort, kilcal damarlar, toplar damarlar dahil olmak iizere bulunur ve grelinin
vazodilatasyon etkisini yapmasin saglar [111].

Hipofizektomi yapilmis ratlarda GHS uygulanmasi sonrasinda saglikli kalp geligimi
tespit edilmistir [112]. Ayrica grelin, arterlerdeki endotelin-1’in damar daraltici etkisini ortadan
kaldirmaktadir. Kronik kalp hastalarinda, GHS ve grelin akut uygulamasi ile sol ventrikiil
disfonksiyonunda yiikselme olmustur [113]. Deneylerde myokardial infarktiislii ratlardaki kalp
islevleri ve periferal diren¢ hekzarelinin GH tizerine etkileriyle benzer bulunmusgtur [52].

Ratlarin beyinlerinin niikleus solitaryuslarina grelin enjeksiyonu, arteriyel kan basinci
ve kalp atim hizin1 sempatik aktiviteyi baskilayarak diistirmiistiir. Ratlarda niikleus traktus
solitarii’ye grelinin intraserebroventrikiiler (ICV) enjeksiyonu kan basincinda ve kalp atisinda

azalma meydana getirmistir [114].

1.4.5.6. Kemik ve Kas Dokusu

Bir¢ok arastirma GHS’nin kemikler tizerindeki olumlu etkisini gostermistir. Fakat bu
etkinin GHS tarafindan direkt mi yoksa GH salinimi yoluyla m1 oldugunu gosteren hicbir bilgi
mevcut degildir. Heksarelinin, gastrektomi yapilmis fareler iizerinde durdurucu kemik kaybina
neden oldugu gosterilmistir [115]. Gastrektomiye bagli kemik kaybi gastrik mukoza
hiicrelerindeki endokrin hiicrelerin kaybiyla aciklanabilir. Ratlarda grelin, osteoblastlarin
proliferasyon ve farklilagmasini stimiile etmektedir. 12 hafta boyunca disi ratlara GHRP-6 veya
peptid analogu olan ipamorelin verilmesi sonrasi in vivo kemik mineralizasyonun arttigi kemik

dansitometri dl¢iimlerinde gosterilmistir [52].

1.4.5.7. Otonomik Sinir Sistemi

Grelin sempatik aktiviteyi onleyerek ve vazodilatasyona sebep olarak, kan basincinin
diismesine neden olur. ICV olarak grelin enjeksiyonu niikleus traktus solitaryus ve kan basinci
ve otonom sinir sisteminin diizenlenmesinde gorevli vagusun dorsomotor niikleusunda c-fos
ekspresyonuna sebep olmaktadir. 1 nmol grelinin {igiincii ventrikiile intraserebroventrikiiler
enjeksiyonu, kahverengi yag dokusunda 1s1 diizenlemesinde etkili sempatik aktiviteyi

azaltmaktadir [52].
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Grelinin sempatik aktivitedeki kardiyovaskiilerlerde durdurucu etki, gastrointestinal
parasempatik aktiviteyi hizlandirict etkisi, vagal bosalma iizerinde de durdurucu etki yaptig

bulunmustur [116].

1.4.5.8. Vagus

Vagus siniri, grelinin etkisini anlamada 6nemlidir. Abdominal vagus afferent, dorsal
beyin sapinin nukleus tarktus solitaryusununda sonuglanir. Bilgi buradan otonomik motor
cekirdegine ve hipotalamus, amygdala ve kortekst dahil olmak iizere beynin degisik bolgelerine
dagilir. Grelin reseptorlerinin vagal afferent noronlarinda sentezlendigi ve afferent uglara
gonderildigi agikca kanitlanmistir [116]. Vagal afferentin blokaji periferal grelinin indiikledigi
beslenme etkisini kesmekte, NPY noronlarinin aktivasyonu ile olusan GH salinimi vagatomi ile
inhibe edilmektedir. Grelin spontan vagal afferent frekansim1 diisiirmekte, bombesin ve
kolesistokinin gibi anorektik peptidler ile leptin vagal afferent aktivitesini arttirmaktadir [117].
Boylece, grelinin vagal sinir aktivitesi ile beslenme iizerine olan etkileri zit olup, beslenmeyi

inhibe eden molekiiller vagal iletimin oreksijenik aktivitesine katkida bulunmaktadir [118].

1.4.5.9. Diger Endokrin Etkileri

Grelin ve bilyiime hormonu sekretorii (GHS) in vitro sartlarda uyusturulmus hayvanlar
izerinde yapilan deneylerde biiyiime hormonu (GH) salgisini arttirdigr belirtilirken, hipofizden
salinan Adenokortikotropik hormon (ACTH), prolaktin, folikiil stimiile edici hormon (FSH),
litenize edici hormon (LH) ve tiroid stimiile edici hormon (TSH) iizerinde bir etki yapmadigi
belirtilmistir. Fakat bilingli insanlarda yapilan deneylerde grelin ya da GHS enjeksiyonunda
ACTH’da, prolaktin salgisinda ve kortizol seviyesinde 6nemli artislar gozlenmistir [119,120].
Goniilliilerde yapilan ¢alismada, grelin uygulamasinin istahi, GH, ACTH ve kortizolii stimiile
ettigi, leptin uygulamalarinin ise bu sonuglara yol acmadigi belirtilmektedir [108]. Grelin,
GHS’ye benzer bir sekilde hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA) aksimi stimiile etmektedir. GHS
ve grelin primer olarak insan HPA’sindaki arjinin-vazopressini direkt uyararak hipofiz
hiicrelerinden ACTH salimimini etkilemektedir. HPA aksinin stimiilasyonu uzun siireli GHS
tedavisi esnasinda zayiflamaktadir [53].

Cocuklukta GH veya GHRH reseptér mutasyonu tasidigi bilinen bireylerde GHS ve
grelinin, ACTH salimimi {izerine, normal bireylere gore daha giicli stimiile edici etkisi
bulunmaktadir [42, 56].

Grelin antagonisti olan leptin, organizmada baslica yag dokusundan olmak iizere
hipotalamus, hipofiz, gastrik epitelyum, iskelet kasi ve sinsisyotrofoblastlardan

sentezlenmektedir. Organizmada grelin/leptin derisimleri, hipotamusta bulunan Y néronlar
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araciligr ile diizenlenmektedir. Leptin tokluk faktoriidiir ve viicut yag deposunun belirleyicisi
olarak kabul edilmektedir. Grelin beslenme uyaricisi olarak taninir, leptin ve insiilin gibi
hormonal mediatorleri etkiler. Yapilan calismalarda obez insanlarda grelin ve leptin arasinda
negatif korelasyon oldugunu gosterilmis, obez bireylerde plazma leptin ve insiilin diizeyinin
yiikselmesine bagli olarak serum grelinin diistiigii rapor edilmistir. Intraserebroventrikiiler
olarak grelin uygulandiginda arteriyal basingta diisme, leptin uygulandiginda ise yiikselme
oldugu gozlenmistir [53, 121].

2005 yilinda kesfedilen bir hormon olan obestatinin grelin ile zit etki yaptigi
belirtilmistir. Obestatin grelin ile ayn1 gen tarafindan kodlanmakta olup etkisini hiicre i¢ci cAMP
miktarini arttirarak gosterir ve kilo alimini da baskilamaktadir [53].

Tiim bu etkilerin yaninda grelinin; aldosteron, glukagon, prolaktin salinimin1 ve GHRH
ekspresyonunu artirmasi, insiilin sekresyonunu inhibe etmesi, somatostatin sekresyonunu
engellemesi, beslenmeye etkisi, mide asidi salgilanmasini artirmasi, mide motilitesi {izerine
pozitif yonde etki etmesi ve hiicre proliferasyonu gibi pek cok sistemi etkiledigi gosterilmistir

[53, 56].

1.4.6. Fizyolojik ve Patolojik Sartlarda Grelin Seviyesi

1.4.6.1. Biiyiime hormonu (growht hormone-GH) defekti

GH defekti olan hastalara, GH verilmesi grelin seviyelerini diisiirmektedir [4]. GHRH
antagonisti verilerek GH seviyeleri baskilanmis saglikli bireylerde GAH seviyeleri normal
bulunmustur [122]. GH tedavisi ile elde edilen bu sonuglarin, total veya bolgesel yaglanma

veya insiilin direncine bagl olarak gelisebildigi diistiniilmektedir [52].

1.4.6.2. Cinsiyet

Bazi arastirmalar kadinlarda grelin seviyesinin daha yiiksek oldugunu 6ne siirmesine
ragmen [52], cogu incelemelerde grelin dolasim seviyesinde bir cinsiyetler arasinda bir farklilik
bulunmanmustir [123]. Fareler iizerinde yapilan calismalarda, disilerde plazma grelin seviyeleri
ile midede yiiksek grelin mRNA ekspresyonunun oldugu bulunmusgtur [52]. Yiizyirmi kisilik bir
arastirma grubunda yapilan calismalarda plazma grelin seviyeleri bayanlarda daha yiiksek
bulunmus fakat viicut kitle indeksi (VKI) ve bel-kal¢a oranlar1 kontrol edildikten sonra bu
bulgu 6nemini yitirmistir [123]. Kadinlarda grelin diizeyleri menopozdan etkilenmemektedir

[52].

27



1.4.6.3. Enerji Diizeyi

Ratlarda achigin dolasimdaki grelin seviyelerini, mide grelin mRNA’s1 ve protein
ekspresyonunu arttirdig1 goriilmiistiir. Ratlarda 48 saat siireli acligin ise hipotalamus biiyiime
hormonu sekresyon reseptorii (Growth Hormon Secretory-Receptor: GHS-R) mRNA’sinin
ekspresyonunu 8 kat arttirdig1 goriilmiistiir [56]. Diyete bagli GH seviyesinin artiginin grelin
seviyesinin artisinin bir sonucu olabilecegi ifade edilmistir [52]. Anoreksia nervoza hastalarinda
agirlik artisina baglh olarak grelin seviyesinin diistiigii rapor edilmistir [124]. Bulimia nervoza
hastalarinda viicut kitle indeksi (VKI) ile iliskili yiiksek grelin diizeyleri tespit edilmistir [56].
Insanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada ise, %15 diisiik yagh diyetle beslenmeye bagh olarak
goriilen kilo kaybinda grelin seviyesinde bir degisiklik olmazken, leptin seviyesinde diisiis

goriilmiistiir [52]. Bu durum, leptinin agirlik kaybina olan duyarlilig1 ile aciklanabilir.

1.4.6.4. Hipertansiyon

VKI’den bagimsiz olarak yiiksek kan basinci olan gebelerde ve normal populasyonlarda
diisiik grelin seviyeleri iligkili bulunmustur [52]. Benzer olarak insan calismalarinda grelin
enjeksiyonunun damarlarda genislemeye neden olarak kan basincini disiirdiigi goriilmiistiir

[52, 56].

1.4.6.5. Hipertroidizm ve Hipotiroidizm

Grelin seviyeleri hipertiroidizmde diisiik, tirotoksik hastalarda ise daha dusiiktiir.
Antitiroid tedavi ile ulasilan 6tiroid durumda ise normal diizeylerine ¢ekilebilmektedir [125].
Bundan dolay1 hipertiroidizmdeki hiperfajinin nedeninin grelin olmadig ileri siiriilmektedir.
Burada yiiksek VKI, insiilin veya somatostatin ve hipertiroidizmdeki kilo verme gibi grelini
baskiladigi bilinen etkenler neden olmamakta, direkt olarak tiroid hormonlari grelin iizerinde
etkili olmaktadir [52]. Hipotiroidik ratlarda serum grelin diizeyinin arttig1, hipertiroidik ratlarda

ise azaldig tespit edilmistir [126].

1.4.6.6. Obezite

Grelin seviyesi obez bireylerde, zayif bireylere gore daha diistiktiir [52]. Obezlerde
grelinin diisiikk bulunmasinin nedeninin leptin ve insiilin salinimlarinin artmasi ve pozitif enerji
dengesi adaptasyonu oldugu diisiiniilmektedir. Obezlerde asir1 beslenme sonucu grelin
sirkiilasyonunun diismesinin, insiilin sekresyonu ve viicut agirhgindaki artis ile birlikte
gosterdigi belirtilmektedir. Insiilin ve leptin diizeyleri ile aclik plazma grelin diizeylerinin

negatif bir iliskiye sahip olduklar1 ve obezlerde grelin azalmasinin, artmis leptin veya insiilin
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diizeylerinden kaynaklanabilecegi belirtilmektedir. Bununla beraber diyetle verilen kilolar
dolagimdaki grelin seviyelerinde artisa neden olmustur [127]. Muhtemelen grelinin viicut
agirhigiyla iliskili bu durumu insiilin ile diizenlenmekte; viicuttaki yag miktart veya yag
dagilimindan etkilenmemektedir [128].

Prader-Willi sendromu (PWS) en sik rastlanan genetik obezite sendromudur. PWS’li
kisilerde grelin diizeyleri yiiksek bulunmustur. PWS’deki hipergrelineminin nedeninin
PWS’deki sempatik ile parasempatik otonom sinir sistemi dengesine bagli olabilecegi One
stiriilmustiir. PWS’1i kisilerde karakteristik olan GH eksikliginin kronik hipergrelineminin
neden oldugu reseptor duyarsizligina bagl olabilecegi ileri siirtilmustiir [52].

Obezite, diisiik GH seviyeleri ve diigiik grelin seviyeleri ile tanimlanir. Ancak bir¢ok
arastirmaci bu iki yaklasim arasinda higbir iliski olmadigini savunur [129].

Gida alimi sonrasit ve yemek Oncesi grelin diizeyleri artisinin obez kisilerde normal
bireylere nazaran daha az oldugu; n-oktanil grelinin ise obez kisilerde bir degisiklik

olusturmadig goriilmistiir [52, 56].

1.4.6.7. Polikistik Over Sendromu

Polikistik Over Sendromlu (PKOS) hastalarda yapilan calismalar grelin seviyeleri ile
ilgili farkli sonuglar ortaya ¢ikarmistir. Bir arastirmada PKOS’lu bireylerde kontrol grubuna
oranla diisiik grelin diizeyleri tespit edilmis ve grelin diizeyleri ile VKI ve insiilin diizeyi
arasinda negatif bir korelasyon oldugu bildirilmistir [130]. Bagka bir ¢alismada ise PKOS’lu
hastalardaki grelin diizeylerinin, kontrol grubundan farkli olmadig1 bildirilmistir [52]. Obez
PKOS’lIu hastalarda grelin diizeylerinin obez bireylerden daha diisiik oldugu bildirilmistir [131].

1.4.6.8. Yas

Yasin grelin seviyelerini etkileyen bagimsiz bir faktor olup olmadigi agik degildir. Bazi
caligmalarda insanlar ve farelerde yas ve grelinin negatif korelasyona sahip oldugu soylenirken
[132], viicut kitle indeksi (VKI), insiilin duyarliligi, viicut kompozisyonu, HDL, cinsiyet, insiilin
ve viicuttaki yag dagilimi gibi faktorlerin goz oniine alinarak yapilan bir diger ¢alismada grelin

seviyesinin yaga bagl olmadigin1 gostermektedir [128].

1.4.6.11. Diger Hastaliklar

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda serum grelin diizeyi, KBY’li olmayan
bireylere gore artmis olarak tespit edilmistir ve bu artisin grelinin metabolizmasindaki azalmaya
bagl olabilecegi bildirimistir. Grelin seviyeleri, helikobakter pilori enfeksiyonlarinda diisiik

bulunmustur [52].
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Tikayict uyku apneli hastalarda grelin seviyeleri, VKi-eslestirilmis kontrollere gore,
daha yiiksek bulunmustur [133]. Uykuyu engelleyen faktorlerden bir digeri gida aliminin
noroendokrin olarak diizenlenmesidir. Insanlara grelin verilmesi gece uykusunu diizenlemistir.
Yani grelin; GH, ACTH, kortizol, prolaktin ve leptin seviyelerini etkiliyerek uykunun
diizenlenmesini saglamaktadir [48]. Ileri derecede sirozlu hastalarda grelin diizeyleri, kliniksel
calismalarla iliskili olarak yiiksek bulunmustur [134]. Grelin bazi néroendokrin gastrointestinal
timorlerde de tespit edilmistir [52]. Alkol kullanan bireylerde serum grelin diizeyi alkol
almayanlara gore daha yiliksek olarak bulunmustur [135]. Human Immiin Virus (HIV)
hastalarinda da diistik grelin seviyeleri tespit edilmistir [52].

Gida alimin1 engelleyecek dozdaki lipopolisakkarit enjeksiyonunun, grelin plazma

seviyesini %51 diistirdiigii goriilmiistiir [52].

Bu tezin amaglar1:

1. Sitalopram alan hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi agile ve des-agile grelin
diizeylerini arastirmak.

2. Paraoksonaz ile grelin arasinda bir alaka oldugundan sitalopram alan hastalarin lipid
parametreleri ile paraoksonaz/arilesteraz seviyeleri ve grelin arasinda bir iligki olup
olmadig1 arastirmak.

3. Kilo diizenlenmesinde rol oynayan grelinin, kilo alimimi neden olan sitalopram

kullanimda serum seviyelerini arastirmaktir.
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2. MATERYAL VE METOD
2.1. Materyal

Elazig Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Komitesi’'nden izin alinarak
(23.03.2006 tarihli toplanti, 2 nolu karar) yapilan bu ¢alisma, Mayis 2006 - Subat 2007 tarihleri
arasinda Elazig Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi’nde psikiyatri uzman1 Dr. Omer DENiZ’e
muayene olan ve uygun ila¢ tedavisine baslanacak hastalarla gerceklestirilmistir. Calismaya
katilan tiim hasta ile hasta yakinlarindan bilgilendirilmis onay alinmistir.

Calisma 22 (11 erkek, 11 kadin) kontrol ve 24 (12 erkek, 12 kadin) hastadan grubundan
olugmaktadir. Hasta grubu tedavi amagli sitalopram kullanmaya yeni baslayacak olan
bireylerden sec¢ilmistir. Calisma grubunun ayrintili anemnezleri alinarak, boy ve kilolari
olciilmiistiir. Kontrol gurubunun yas ortalamast 36,05, ortalama viicut agirligi 72,75 ve VKI
26,26’dir. Hasta grubunun tedavi oncesi yas ortalamasi 35,67, ortalama viicut agirligi 65,5 ve
VKI 24,13dir. Hasta grubunun tedavi sonrasi ortalama viicut agirlig 67,92 ve VKI ortalama
25,13 olarak bulunmustur. Hastalardan bir gecelik aclik sonrasinda tedavi oncesi 10 ml ve
devam eden ila¢ tedavisini takriben 3 ay sonra 10’ar ml kan ornekleri alinmistir. Kontrol
gurubundan ise bir defaya mahsus olmak tizere 10 ml kan alinmistir. 4000 devirde 5 dakika
santrifiij edilip serum kism1 alinan kan 6rnekleri ikiye ayrilmis. 5 ml’si biyokimyasal parametre
Olciimleri icin kullanilmis, diger kismi ise EDTA’h tiiplere alindiktan sonra 1/10 oraninda
IN’lik HCI eklenmis ve 500 KIU/ml aprotinin iceren tiiplere aktarilmistir. Kanlar; grelin,
paraoksonaz, arileseteraz diizeyleri 6l¢iimii igin -20 °C’de analiz giiniine kadar saklanmustir.

Kontrol grubu belirlenmesinde; hasta grubu ile benzer yas ve VKI’ne sahip olmasi,
alkol ve sigara kullanilmamasi, kendisinde veya ailesinde herhangi bir gastrointestinal
rahatsizlik goriilmemesi, gastrointestinal sistem ameliyati gecirmemis olmasi, giinde 1 km’den
fazla yiirimemis olmasi, son bir ay icerisinde herhangi bir saglik sikdyetinde bulunmamasi
kistaslar1 g6z 6niine alinmstir.

Biyokimyasal parametre Olciimleri Elazig Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi
Biyokimya laboratuarinda OLYMPUS-AU400 (Olympus Optical Co., Japan) marka cihazda

Olciilmiistiir.

2.2. Metod

2.2.1. Cahismada Kullanilan Kimyasallar ve Aletler
Gama sayact: LKB WALLAC, 1261 Multigamma, Gamma Counter, Turku, Finlandiya.
pH metre: Thermo Electron Corporation, Orion 3 star pH benchtop, Amerika.
Santrifiij: HETTICH UNIVERSAL K2S, Tuttlingen, Almanya.

Spekrofotometre: Thermo Spectronic Hekios alpha, Cambridge, ingiltere.

31



Grelin: Linco grelin aktif RIA: Katalog No: GHRA-88HK, Linco Research, Missouri,
Amerika
Linco total RIA: Katalog No:GHRT-89HK, Linco Research, Missouri,
Amerika)

Paraokson ve Fenilasetat, Tris, CaCl,: Sigma-Aldrich, Londra, Ingiltere.

2.2.2. Grelin Diizeyi Olciimii

Calismada grelinin total ve aktif olmak iizere her iki formu da ol¢iilmiistiir. Yapilan

caligmada ol¢timler Linco grelin aktif/Linco total RIA kitleri kullanilarak yapilmigtir.

Acile Grelin Calisma Prosediirii

Acile Grelin Standart ve Kalite Kontrol Hazirlanmasi

Grelin standart tiipiine 2 ml distile su veya deiyonize su eklenir. 5 dakika beklenir ve
yavasca karistirilir. Bu islem standartin yeniden olusturulmasidir.

Sekiz deney tiipii alinir ve 1’den 8’e kadar numaralandirilir. Sekiz tiipe de 0,5 ml
Olciim tamponu konur. 1. tiipe 0,5 ml yeniden olusturulmus standart ilave edilir ve
yavasca karistirilir. 1. tiipten 2. tiipe 0,5 ml ilave edilir ve yavasca karistirilir. 2. tiipten
3. tiipe 0,5 ml ilave edilir ve yavasca karistirilir. 3. tiipten 4. tiipe 0,5 ml ilave edilir ve
yavas¢a karigtirilir. 4. tiipten 5. tiipe 0,5 ml ilave edilir ve yavasca karigtirilir. 5. tiipten
6. tiipe 0,5 ml ilave edilir ve yavasca karigtirilir. 6. tiipten 7. tiipe 0,5 ml ilave edilir ve
yavasca karistirtlir. 7. tiipten 8. tiipe 0,5 ml ilave edilir ve yavasga karistirilir.

Kalite kontrol tiiplerinin ikisine de 1 ml distile veya deiyonize su eklenir. 5 dakika

beklenir ve yavasca karistirilir.

ilk Giin

1.

Deney tiipleri numaralandirilir. 1. ve 2. tiipler total hesaplama icin bos birakilir. 300 pl
Olciim tamponu Non-Spesifik Binding (NSB) tiiplerine (3. ve 4. tiipler) konur. 200 pl
Olciim tamponu referans (B,) tiiplerine (5. ve 6. tiipler) konur. 7. tiipten itibaren tiim
tiiplere 100 pl 6l¢iim tamponu eklenir.

100 pl standart ve kalite kontrol tiiplerinden duplike olarak eklenir (prosediir
cizelgesinde gosterildigi gibi).

29 numaral1 tiipten itibaren, 100 pl numunelerden tiiplere eklenir.

Toplam hesaplama tiipleri (1 ve 2) ve NSB (3 ve 4) tiipleri hari¢ tiim tiiplere 100 pl

Grelin antikor eklenir.
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5. Tipler vortekslenir ve tiim tiipler agizlar1 kapali bir sekilde 20-24 saat + 4°C’de

inkiibasyona birakilir.

ikinci Giin

1. 100 pl, "*I-Ghrelin trayser tiim tiiplere eklenir.

2. Tipler vortekslenir ve tiim tiipler agizlar1 kapali bir sekilde 20-22 saat +4°C’de
inkiibasyona birakilir.

Uciincii Giin

1. Total hesaplama tiipleri (1 ve 2) harig tiim tiiplere, +4°C’de 1 ml reaksiyon hizlandiricisi
eklenir.

2. Tipler vortekslenir ve +4°C’de 20 dakika inkiibasyona birakilir.

3. Tum tipler 4000 devirde +4°C’de 20 dakika santrifiij edilir.

4. Santrifiij edilen tiiplerin siipernatant kistmlar1 yavasca alindiktan sonra tiipler gama

saya¢ cihazinda okunur.

Total ve Des-acile Grelin Calisma Prosediirii

Total grelin olctimleri acile grelin Sl¢iim prosediirii ile aymidir. Yalnmiz total grelin
Ol¢iimiinde, agile grelin 6l¢timiinden farkli olarak standart tiipleri 6 tane hazirlanmaktadir. Des-
acile grelin hasaplanmasi ise total grelinden, agile grelin diizeylerinin ¢ikarilmasi ile

matematiksel olarak hesaplanmistir.

33



Tablo 2.1. Grelin Olciim Prosediir Tablosu

1. GUN 2. GUN 3.GUN
1. Adim 2. ve 3. Adim 4. Adim 5. Adim 6. Adim 7. Adim 8. Adim 9.-11. Adim
Tiip Olgijm Standart, Grelin Vorteks, Ghrelin Vorteks, Reaksiyon 4°C'de 20
Numarast Tamponu Kalite Kontrol, Antikor Tiiplerin Tracer Tiplerin | Hizlandiricist dakika

Numune. Agz1 kapanir Agz1 kapanir Inkiibe.

4°C'de 24 saat 4°C'de 24 saat santrifiij,

Inkiibe. Inkiibe. okunma

1,2 - - - 100 pl -
3,4 300 pl - - 100 pl 1 ml
5,6 200 pl - 100 pl 100 pl 1 ml
7,8 100 pl 100 pl Tiip 8’den 100 pl 100 pl 1 ml
9,10 100 pl 100 pl Tiip 7°den 100 pl 100 pl 1 ml
11,12 100 pl 100 pl Tiip 6’den 100 pl 100 pl 1 ml
13, 14 100 pl 100 pl Tiip 5’den 100 pl 100 pl 1 ml
15, 16 100 pl 100 pl Tiip 4’den 100 pl 100 pl 1 ml
17, 18 100 pl 100 pl Tiip 3’den 100 pl 100 pl 1 ml
19, 20 100 pl 100 pl Tiip 2’den 100 pl 100 pl 1 ml
21,22 100 pl 100 pl Tiip 1’den 100 pl 100 pl 1 ml
23,24 100 pl 100 pl RS*’den 100 pl 100 pl 1 ml
25,26 100 pl 100 pl Q-C1*’den 100 pl 100 pl 1 ml
27,28 100 pl 100 pl QC-2*’den 100 pl 100 pl 1 ml
29-... 100 pl 100 pl Numune’den | 100 pl 100 pl 1 ml
*RS : Yeniden yapilandirilan standart [Reconstituted Standard(RS)]

*QC 1/2: Kalite Kontrol tiipleri [Quality Controls(QC)]
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2.2.3. Paraoksonaz Aktivitesi Tayini

Paraoksonaz aktivitesi dl¢iimiinde substrat olarak paraokson kullanilmistir.

Paraokson Stok Cozeltisinin Hazirlanmasi

0,1 M paraokson stok ¢ozeltisi, asetonda hazirlanir. Derin dondurucuda saklanir.

2 mM Paraokson Cozeltisinin Hazirlanmasi

0,1 M paraokson stok cozeltisinden yararlanarak 100 mM Tris-HCL (pH: 8)
cozeltisinden reaksiyonda kullanilacak 2 mM paraokson ¢ozeltisi taze olarak hazirlanir.

2 mM Kalsiyum Kloriir Cozeltisinin Hazirlanmasi

100 mM Tris-HCL (pH:8) cozeltisinden yararlanilarak 2 mM CaCl, ¢ozeltisi hazirlanir.

1 M Sodyum Kloriir Cozeltisinin Hazirlanmasi

1 M NaCl ¢ozeltisi, 100 mM Tris-HCL (pH:8) ¢ozeltisinden yararlanilarak hazirlanir.

Standart Cozeltinin Hazirlanisi

0,1 mM 4.nitrifenol litrede hazirlanir. Hazirlanan ¢6zelti her deneyde standart ¢ozelti

olarak kullanilir (Sekil 2.1).
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72)
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< 0,15 4
[==)
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»w 0,10
[==]
<«
0,05 -
0 0,00 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06

KONSANTRASYON (4-Nitrofenol mM)

Sekil 2.1. PON1’in standart egrisi

Deneyin Yapihsi

Reaksiyon c¢ozeltisi, pH: 8’de 100 mM Tris-HCL ¢ozeltisi ile 2 mM CaCl,, 2 mM
paraokson, 1M NaCl hazirlanir. Kor, Ornek, Standart tiipleri iyice karistirilir. Su banyosunda
(25°C) 10 dakika enzimatik reaksiyon sonucunda olusan p-nitrofenol’iin 412 nm’de
spektrofometrede Sl¢iimii yapilir. O ve 120 saniyeler arasindaki absorbans farklar1 alinarak ¢ikan

sonug “k faktorii” carpilarak iiniteye ¢evrilir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. PON1 enzim aktivitesinde kullanilan formiil

- Konsantrasyon (C) = AA/dk x k faktorii
(Total voliim x 1000000)

- k faktorii =
(Ec x L x Ornek voliimii)

— AA: 2. dakikadaki absorbans degerinden O.saniyedeki absorbans degeri
cikarilir ve sonug 2 dakika takip edildigi icin 2’ye boliiniir.
— Total voliim: 1440 pl
— Ec: p-nitrofenol’iin molar ekstinksiyon katsayis1 16 700 M™' cm™
— L: Isik yolu (1 cm)
— Ornek voliimii: 40 pl
- Sabit sayilar yerine konularak k faktorii hesaplandi.

- Sonug olarak — Konsantrasyon (C) = AA/dk x 2156

2.2.3. Arilesteraz Aktivitesi Tayini

Arilesteraz aktivitesi 6l¢timiinde substrat olarak fenil asetat kullanilmustir.

Fenil Asetat Stok Cozeltisinin Hazirlanmasi
0,5 M fenil asetat stok ¢ozeltisi etanolde hazirlanir. Hazirlanan stok ¢ozeltisi derin

dondurucuda saklanir.

2 mM Fenil Asetat Cozeltisinin Hazirlanisi
2 mM fenil asetat ¢ozeltisi, stok fenil asetatdan yaralanilarak taze olarak 0,1 mM Tris-

HCI (pH:8) tampon ¢6zeltisi ile hazirlanir.

2 mM CaC(l, cozeltisinin Hazirlamisi

2 mM CaCl, ¢ozeltisi, 0,1 M Tris-HCl (pH:8) tampon c¢ozeltisinden yararlanilarak
hazirlanir.

Standart Cozeltisinin Hazirlanisi

0,5 mM Fenol litrede hazirlanir. Hazirlanan ¢ozelti her deneyde standart ¢ozelti olarak

kullanilir.
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ABSORBANS (270 nm)
e
i

0 02 04 06 08 1,0 12
KONSANTRASYON (Fenol mM)
Sekil 2.2. ARE’nin standart egrisi

Deneyin Yapihsi

Oncelikle serumlar 1/50 oraminda distile su ile diliie edilir. 100 mM Tris-HCI (pH: 8)
cozeltisi ile icerisinde 2 mM CaCl, ve 2 mM fenil asetat igeren reaksiyon ¢ozeltisi hazirlanir.
Kor, ornek, standart tiipleri iyice karistirilir. Su banyosunda (25°C) 10 dakika enzimatik
reaksiyon sonucunda olusan fenol’iin 270 nm’de spektrofotometrede 6l¢iimii yapilir. Absorbans

farklar alinarak elde edilen absorbans degerleri “k faktorii” ile ¢arpilarak {initeye cevrilir.
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Tablo 2.3. ARE enzim aktivitesinde kullanilan formiil

- Konsantrasyon (C) = AA/dk x k faktorii x 50 (diliisyon faktorii )
(Total voliim x 1000000)

- k faktori =
(Ec x L x Ornek voliimii)

— AA: 2. dakikadaki absorbans degerinden 0.saniyedeki absorbans degeri
cikarilir ve sonug 2 dakika takip edildigi icin 2’ye boliiniir.
— Total voliim: 1750 pl
— Ec: Fenol’iin molar ekstinksiyon katsayis1 1 310 M cm™
— L: Isik yolu (1 cm)
— Ornek voliimii: 50 pl
- Sabit sayilar yerine konularak k faktorii hesaplandi.
- Sonug olarak — Konsantrasyon (C) = AA/dk x 26718 x 50 (diliisyon faktorii).

Paraoksonaz aktivitesi i¢in 1 iinite, 1 mikromol p-nitrofenol/ml serum/dk.; arilesteraz

aktivitesi i¢in 1 tinite, 1 mikromol fenol/ml serum/dk., olarak tanimlanmustir [136].

2.3.  Istatistiksel Analiz
Istatistiksel degerlendirme SPSS 12.0 programu ile yapildi. Istatiksel degerlendirmede
independent T-testi, paired T-testi ve Pearson korelasyon analizi yontemleri kullanildi. p<0,05

degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya 11’1 erkek 11’1 kadin, 22 saglikli kontroliin yani sira, 12’si erkek 12°si kadin
olmak iizere toplam 24 hasta alindi. Calismaya katilan kontrollerin 36,05+9,25, hastalarin
demografik ozelliklerine bakildiginda ise yas ortalamasi 35,67+2,28 olup aralarinda istatiksel

olarak bir fark bulunmamaktadir. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 3.1.’de verilmistir.

Tablo 3.1. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Demografik Ozellikler

Hasta Grubu (n=24)

Kontrol (n=22) P
Bazal T. Sonrasi
Yas (y1l) 36,05+9,25 35,67+11,17 35,67+11,17 p>0,05
Boy (cm) 166,05+8,03 164,71+7,14 164,71+7,14 p>0,05
Kilo (kg) 72,75+15,61 65,5+12,41 67,92+14,35 p<0,05
VKi (kg/m’) 26,27+4,47 24,13+4,15 25,13+4,99 p<0,05

Acile grelin, des-agile grelin ve total grelin diizeyleri; tedavi 6ncesi hasta grubu ile
kontrol grubu karsilagtirildiginda grelin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi
(Tablo, p>0,05). Tedavi sonrasi hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda agile grelin,
des-acile grelin ve total grelin diizeylerinde anlamli derecede azalma goriildii (Tablo 3.2; Sekil
3.1; p<0,05). Tedavi Oncesi hasta grubu tedavi sonrasi hasta grubu ile karsilastirildiginda ise
acile grelin, des-acile grelin total grelin diizeylerinde anlamli derecede azalma bulundu (Tablo
3.2; Sekil 3.2; Sekil 3.3; p<0,05).

PON ve ARE aktivitelerine tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi bakildiginda PON
aktivitesinin diistiigii, ARE aktivitesinin ise anlaml olarak yiikseldigi goriildii (Tablo 3.2; Sekil
3.4; Sekil 3.5; p>0,05).

Tablo 3.2. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi, Acile, Des-acile, Total Grelin ve PON1 ile ARE Diizeyleri

Hasta grubu (n=24)

Kontrol (n=22) - P
T. Oncesi T. Sonrasi
Acile grelin (pg/ml) 107£16,35 85,02+47,79 54,65+42.75 p<0,05
Des-acile grelin (pg/ml) | 1047,55+338,81 964,73+330,48 472,23+£118,99 | p<0,001
Total grelin (pg/ml) 1156,82+396,66 1050,58+371,86 526,88+£154,69 | p<0,001
Paraoksonaz (U/L) 163,46+52,97 136,4+59,09 130,21+£54,64 | p>0,05
Arilesteraz (U/L) 200,05+73,6 161,16+57,54 199,34+63,28 | p<0,05
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Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi hasta grubu, diger biyokimyasal parametreleri tablo

3.3’de 6zetlenmistir.

Tablo.3.3. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrast Diger Biyokimyasal Parametreler

Total kolesterol (mg/dL)
HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

VLDL (mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)
Glukoz (mg/dL)

Kan Ure Azotu (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)

ALT (U/L)

AST (U/L)

Total Bilirubin (mg/dL)
Direkt Bilirubin (mg/dL)
Albiimin (g/dL)

Urik Asit (mg/dL)

LDH (U/L)

Kalsiyum (mg/dL)
Sodyum (mmol/L)
Potasyum (mmol/L)
Klor (mmol/L)

CK-MB (U/L)

CK (U/L)

T. Protein (g/dL)

Kontrol
(n=22)
193,73+35,75
47,68+11,27
128,09+37,39
37,55+£22,01
187,77+110,04
92,18+25,65
25,59+6,05
0,89+0,11
23,77£13,66
19,2345,5
0,59+0,24
0,09+0,04
4,50+0,32
4,49+0,91
197,64+53,81
9,58+0,36
135,77+2,14
4,33+0,37
102,59+4,02
13,96+4,99
116,46+£60,17
7,2240,35

40

Hasta Grubu (n=24)

T. Oncesi
173,71+36,24
45,1749,24
108,58+21,70
38,09+24,63
168,33+91,99
110,04+57,04
25,80+6,61
0,77+0,16
24,42+12,8
20,83+10,30
0,69+0,35
0,11+0,06
4,46+0,33
4,28+0,68

306,54+133,68

9,57+0,48
135,92+8,45
4,44+0,38
103,06+2,49
11,87+3,94
104,46+38,88
7,3+0,48

T. Sonrasi
176,63+31,68
48,71+11,56
101,99+27,99
33,95+17,03
169,8485,13
106,83+53,48

25,80+5,92

0,7740,14
19,38+10,06

16,59+4,54

0,59+0,26
0,13+0,1

4,39+0,22
4,28+1,03

280,17+101,28

9,51+0.4
136,17+3,03
4,17+0,75
99,92+16,64
14,09+3,98
116,21+68,58
7,36+0,41

p>0,05
p>0,05
p<0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p<0,01
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p<0,01
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p<0,05
p>0,05

p>0,05



Tedavi Oncesi hasta grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda ARE (tedavi 6ncesi 161,
16£57,54; kontrol; 200,5+73,6; p<0,05), LDL (tedavi oOncesi 108,58+21,7; kontrol
128,09+37,39; p<0,05), kreatin (tedavi 6ncesi; 0,77£0,16, kontrol; 0,89+0,12, p<0,05) istatiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu. LDH (tedavi o©ncesi 306,54+133,68; kontrol
197,64+53,81; p<0,001) degeri ise anlamli olarak yiiksek bulundu. Diger biyokimyasal
parametrelerde istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tedavi sonrasi hasta grubu, kontrol grubuyla kiyaslandiginda ise agile grelin (tedavi
sonrast  54,65+42,76; kontrol 107,0+£76,67; p<0,01), des-agile grelin (tedavi sonrasi
472,23+318,99; kontrol 1047,55+338,81; p<0,01), total grelin (tedavi sonrasi 526,87+154,69;
kontrol 1156,82+396,66; p<0,01), LDL (tedavi sonrasit 101,99+27.99; kontrol 128,09+37,39;
p<0,05) anlaml derecede diisiik oldugu, kreatin (tedavi sonrasi 0,7620,14; kontrol 0,89+0,12;
p<0,01) seviyesinin ise anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi.

Tedavi Oncesi hasta grubu, tedavi sonrasi hasta grubu ile karsilastirildiginda ise; agile
grelin (tedavi oncesi 85,02+47,79; tedavi sonrasi 54,65+42,76; p<0,05), des-acile grelin (tedavi
oncesi 964,73£330,49; tedavi sonrast 472,23+118,99; p<0,01), total grelin (tedavi Oncesi
1050,58+371,86; tedavi sonrast 526,87+£154,69; p<0,01) diizeylerinde anlamli oranda diistigii
saptandi. ARE (tedavi 6ncesi 161,16+57,54; tedavi sonras1 199,34+63,28; p<0,05), kilo (tedavi
oncesi 65,5+12,41; tedavi sonrasi 67,92+14,35; p<0,01), VKi (tedavi Oncesi 24,13+4,15; tedavi
sonrast 25,13+4,99; p<0,01), HDL (tedavi Oncesi 45,17+9,24; tedavi sonrasi 48,71+11,56;

p<0,05) diizeylerinde ise anlamli olarak artig saptandi.

Korelasyon Analizleri

Kontrol grubunda belirlenen korelasyonlar;

Acile grelin; total bilirubin (r:0,542, p:0,009) ve direkt bilirubin (r:0,547, p:0,012)
arasinda pozitif korelasyon goriildii. PON1 ile LDH (r:0,482, p:0,023) arasinda pozitif
korelasyon goriiliirken, ARE ile total protein arasinda (r:-0,481, p:0,023) negatif korelasyon
goriildii.

Yas; kilo (r:0,612, p:0,002), VKI (r:0,594, p:0,004), ALT (r:0,528, p:0,01) ve AST
(r:0,597, p:0,003) ile pozitif korelasyon goriiliirken, albumin (r:-0,541, p:0,009) ile negatif
korelasyon goriildii. Boy; kilo (7:0,662, p:0,001), VLDL (r:0,637, p:0,001), trigliserid (7:0,637,
p:0,001), kreatin (r:0,438, p:0,041), AST (r:0,440, p:0,04), iirik asit (r:0,482, p:0,023) ve CK
(r0,446:, p:0,038) ile pozitif korelasyon goriiliirken, total protein (r:-0,449, p:0,036), ile negatif
korelasyon goriildii. Kilo; VKI (r:0,906, p:0,00), VLDL (r:0,556, p:0,007), kreatin (r:0,551,
p:0,008), ALT (7:0,528, p:0,012), iirik asit (7:0,429, p:0,047) ve CK (r:0,482, p:0,023) ile
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pozitif korelasyon goriiliirken, kilo; HDL (r:-0,464, p:0,03) ve total protein (r:-0,523, p:0,013)
ile negatif korelasyon goriildii. VKI ise; kreatin (r:0,426, p:0,048) ve ALT (r:0,443, p:0,039) ile
pozitif korelasyon goriildii.

Total kolesterol; kan iire azotu (r:0,460, p:0,031) ile pozitif korelasyon goriiliirken,
direkt bilirubin (r:-0,581, p:0,005) ile negatif korelasyon goriildi. HDL; VLDL (r:-0,617,
p:0,002), trigliserid (r:-0617, p:0,002), kreatin (r:-0,498, p:0,018) ve iirik asit (r:-0,725, p:0,00)
ile negatif korelasyon goriildii. LDL; kan iire azotu (1:0,427, p:0,048) ve ClI (1:0,561, p:0,007) ile
pozitif korelasyon goriiliirken, total bilirubin (r:-0,477, p:0,025) ve direkt bilirubin (r:-0,590,
p:0,004) ile negatif korelasyon goriildii. VLDL; kan iire azotu (r:0,565, p:0,006), kreatin
(r:0,636, p:0,001) ve iirik asit (r:0,787, p:0,00) ile pozitif korelasyon gosterirken, direkt
bilirubin (r:-0,551, p:0,008) ile negatif korelasyon goriildii. Trigliserid; kan iire azotu (r:0,565,
p:0,006), kreatin (r:0,636, p:0,001) ve iirik asit (r:0,787, p:0,00) ile pozitif korelasyon
gosterirken, direkt bilirubin (r:-0,551, p:0,008) ile negatif korelasyon goriildii.

Glukoz ile total protein arasinda (r:-0,589, p:0,004) pozitif korelasyon goriildii. Kan iire
azotu; kreatin (r:0,652, p:0,001) ve iirik asit (r:0,568, p:0,006) ile pozitif korelasyon
goriiliirken, direkt bilirubin (r:-0,545, p:0,009) ile negatif korelasyon goriildii. Kreatin; iirik asit
(r:0,691, p:0,00) ile pozitif korelasyon goriiliirken, direkt bilirubin (r:-0,441, p:0,04) ile negatif
korelasyon goriildii. LDH; Ca (r:0,806, p:0,00) ve K (r:0,452, p:0,035) ile pozitif korelasyon
goriildii. Ca; Albumin (7:0,595, p:0,004) ve total protein (r:0,508, p:0,016) ile pozitif

korelasyon goriildii.

Tedavi oncesi hasta grubunda belirlenen korelasyonlar;

Acgile grelin ile Ca (r:0,432, p:0,035) ve Cl (r:0,481, p:0,017) arasinda pozitif
korelasyon goriildii. Acile grelin ile glukoz (r:-044, p:0,035) ve kan iire azotu (r:-413, p:0,045)
arasinda ise negatif korelasyon goriildii.

Des-agile grelin ile ARE (r:0,433, p:0,035 ), Ca (r:0,432, p:0,035) ve Cl (r:0,406,
p:0,044) arasinda pozitif korelasyon goriildii.

Total grelin ile ARE (r:0,430, p:0,036), Ca (r:0,435, p:0,034), Cl (r:0,415, p:0,044)
arasinda korelasyon goriildii.

PON ile VLDL (7:0,492, p:0,015) arasinda pozitif korelasyon goriildi. ARE ile AST
(r:0,404, p:0,05) ve CK (r:0,476, p:0,019) arasinda pozitif korelasyon goriildii.

Yas ile VKi (r:0,433, p:0,035) ve trigliserid (r:0,409, p:0,014) arasinda pozitif
korelasyon goriiliirken, yas ile albumin (r:-0,506, p:0,12) ve Ca (r:-0,406, p:0,049) arasinda

negatif korelasyon goriildii.
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Kilo ile VLDL (r:0,508, p:0,011), trigliserid (r:0,783, p:0,00) ve AST (r:0,455,
p:0,025) arasinda pozitif korelasyon goriildii.

VKI ile VLDL (r:0,508, p:0,011), trigliserid (r:0,783, p:0,00), ALT (r:0,557,p:0,005)
ve AST (7:0,455, p:0,025) arasinda pozitif korelasyon goriildii.

Total kolesterol ile kreatin (r:0,566, p:0,004) arasinda pozitif korelasyon goriildii. HDL
ile albumin (r:0,432, p:0,035), LDH (7:0,546, p:0,006) ve Ca (r:0,461, p:0,023) arasinda pozitif
korelasyon goriildii. LDL ile glukoz (r:0,589, p:0,002), kan iire azotu (r:0,430, p:0,036) ve Cl
(r:0,528, p:0,008) arasinda pozitif korelasyon goriildii. Trigliserid ile ALT (r:0,459, p:0,024) ve
AST (7:0,463, p:0,023) arasinda pozitif korelasyon goriildii.

Glukoz ile ALT (r:0,561, p:0,004) ve AST (r:0,688, p:0,00) arasinda pozitif korelasyon
goriildii. Kan iire azotu ile ALT (r:0,544, p:0,006) ve AST (r:0,688, p:0,00) arasinda pozitif
korelasyon goriildii.

ALT ile LDH (r:0,512, p:0,011), CK-MB (7:0,561, p:0,00) ve CK (7:0,544, p:0,006)
arasinda pozitif korelasyon goriildii. AST ile LDH (r:0,446, p:0,029), CK-MB (r:0,688, p:0,00)
ve CK (7:0,688, p:0,00) arasinda pozitif korelasyon goriildii.

Albumin ile Ca (r:0,547, p:0,006) ve Na (r:0,497, p:0,014) arasinda pozitif korelasyon
goriildii. LDH ile K (#:0,528, p:0,008), Ca ile Cl (r:0,610, p:0,002), K ile CK-MB (r:0,451,
p:0,021) aralarinda pozitif korelasyon goriildii. Na ile total protein (r:-0,429, p:0,037) arasinda

negatif korelasyon goriildii.

Tedavi sonrast hasta grubunda belirlenen korelasyonlar;

Acile grelin ile CK-MB (7:-0,482, p:0,037), des-agile grelin ile CK-MB (r:-0,441,
p:0,031), total grelin ile CK-MB (r:-0,450, p:0,027), des-acile grelin ile LDH (r:-0,495,
p:0,014) ve total grelin ile LDH (7:-0,493, p:0,014) arasinda negatif korelasyon goriildii.

Kilo ile total kolesterol (r:0,433, p:0,035), VLDL (r:0,789, p:0,00), trigliserid (r:0,789,
p:0,00), ALT (r:0,720, p:0,00) ve CK (r:0,580, p:0,003) arasinda pozitif korelasyon goriiliirken,
kilo ile HDL (r:-0,410, p:0,047) arasinda negatif korelasyon goriildii. VKI ile total kolesterol
(r:0,462, p:0,023), VLDL (r:0,789, p:0,00), trigliserid (r:0,789, p:0,00), ALT (r:0,604,
p:0,002), CK-MB (r:0,429, p:0,036) ve CK (r:0,412, p:0,036) arasinda pozitif korelasyon
goriildii.

Total kolesterol ile VLDL (r:0,640, p:0,001), trigliserid (r:0,640, p:0,00I) arasinda
pozitif korelasyon goriildii. HDL ile VLDL (r:-0,514, p:0,01), trigliserid (r:-0,514, p:0,01),
ALT (r:-0,463, p:0,023) ve CK (r:-0,475, p:0,019) arasinda negatif korelasyon goriildii. LDL
ile glukoz (r:0,515, p:0,01) arasinda pozitif korelasyon goriildii. VLDL ile kreatin (r:0,453,
p:0,026), ALT (r:0,504, p:0,012) ve iirik asit (r:0,413, p:0,045) arasinda pozitif korelasyon
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goriildii. Trigliserid ile kreatin (7:0,453, p:0,026), ALT (r:0,504, p:0,012) ve iirik asit (r:0,413,
p:0,045) arasinda pozitif korelasyon goriildii.

Glukoz ile kreatin (r:0,409, p:0,047) ve kan iire azotu ile iirik asit (r:0,734, p:0,00),
LDH(r:0,479, p:0,018) arasinda pozitif korelasyon goriildii.

ALT ile CK-MB (r:0,408, p:0,048) ve CK (r:0,781, p:0,00) arasinda ve AST ile
albumin (r:0,427, p:0,037), tirik asit (r:0,416, p:0,043), CK-MB (r:0,410, p:0,047) ve CK
(r:0,766, p:0,00) arasinda pozitif korelasyon goriildii.

Albumin ile total protein (r:0,622, p:0,001) arasinda pozitif korelasyon goriildi. LDH,
CK-MB (r:0,648, p:0,001) pozitif korelasyon gosterirken, Cl (r:-0,428, p:0,037) ile negatif
korelasyon gosterdi. CL ile Na (r:0,417, p:0,043) ve K (r:0,881, p:0,00) arasinda pozitif

korelasyon goriildii.
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4. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, son yillarda artis gosteren psikiyatrik bozuklarin norobiyolojik olarak
incelenmesinde grelin, PON1 ve ARE ile biyokimyasal parametrelerin ruhsal bozukluklardaki
degiskenliklerinin hastaligin a¢iklanmasinda 6nemli olabilecegi diisiiniildii.

Uzun yillar yapilan calismalarin neticesinde gastrointestinal sistemin en Onemli
hormonlarindan biri olan grelin, 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar1 tarafindan bulundu.
Viicutta birgok organ ve dokuda (beyin dahil) sentez ve sekresyonu olan grelinin en 6nemli
sentez kaynag ise midedir. Insanlarda midenin P/D1 hiicrelerinde sentezlenirken, farelerde X/A
benzeri hiicrelerde sentez ve sekresyonu bulunmaktadir [80, 137]. Viicutta VHDL ve HDL’ye
bagli olarak tasginmaktadir [138]. Ayni sekilde viicutta HDL’ye bagli olarak bulunan
paraoksonaz (PON1, EC3.1.8.1), paraokson, organofosfat ajanlarin1 (O-P) ve sinir gazlarin
hidroliz edebilen, LDL’nin oksidasyonu ile lipit peroksitlerin olusumununa ve bakteri
endotoksinlerine kars1 koruyucu etkisi olan 6nemli bir karaciger enzimidir [67].

Psikiyatride yaygin olarak kullanilan ilaglarla (sitalopram gibi) kilo alimi arasinda bir
iliski mevcuttur [139, 140]. Bu calismada kilo diizenlenmesinde fonksiyonu olan grelin
hormonunun agile ve des-acile formu tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi olmak iizere calisildi.
Tedavi o©ncesi ve sonrast kilo alimmi kiyaslandiginda, sitalopram kullanan hastalarin
VKI’lerinde artis oldugu goriildii. Grelinin ise her iki formunun VKI’nin aksine kilo alimiyla
birlikte diistiigii goriildii. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda da obez insanlarin zayif insanlara gore
daha diisiik grelin diizeylerine sahip oldugu rapor edilmistir [141-147].

Diisen grelin seviyesinin hastaligin etiyopatolojisi ile ilgili oldugu sanilmaktadir. Ciinkii
VKTI’leri ayni olan kontrol grubuyla kiyaslandiginda, grelin seviyelerinin yine diisiik oldugu
goriildii. Yaptigimiz calismada grelin ile VKI arasinda orta derecede negatif korelasyon oldugu
(r: -385, p:0,06) ve bu durumun daha onceki calismalarla uygunluk gosterdigi goriilmektedir
[137,140,144,145]. Ayn1 zamanda son yillarda yapilmis ¢alismalarda, uyku diizeni bozuk
bireylerde grelin mekanizmasinin bozulmasiyla birlikte obezite durumlarinin ortaya ciktigi
belirtilmektedir. Anoreksia nervozali hastalarda yeme ve kusma davranislarinin artmis grelin
konsantrasyonu ile iliskili oldugu belirtilmistir [148]. Bir baska antidepresan etken madde olan
olanzapin kullanan hastalarda, grelin ile VKI ve kilo arasinda negatif korelasyon oldugu rapor
edilmistir [67].

Yukarida izah edilen mekanizmadan bagka psikiyatrik hastalarda hem tedavi 6ncesi hem
de tedavi sonrasi bir antioksidan olan grelinin seviyesinin diisiik bulunmasinin antioksidan
kapasite ile iliskili oldugu sanilmaktadir [149-153].

Bununla beraber MSS’nde sentezlenen bir norotransmitter olan serotoninin salinimi,

grelin diizeylerinden etkilenmekte ve salinimi diigmektedir [154]. Depresyonun norobiyolojik

50



etiyopotalojisinin agiklanmasinda 6nemli bir yer teskil eden serotoninin direkt olarak etkilendigi
grelinin viicut fonksiyonlarimin etkisinin bilinmesi bir¢ok hastalikta oldugu gibi psikiyatrik
hastaliklarin nérobiyolisinin agiklanmasinda 6nemli bir adim olarak degerlendirilebilir.

Istahin diizenlenmesinde, uyku, gastrointestinal motilite, cinsellik, duygudurum, diirtii
kontrolii gibi bir¢ok durumda diizenleyici bir role sahip olan serotonerjik sistemin
bozukluklarinda depresyon, anksiyete, panik bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, diirtii
kontrol bozuklugu, intihar davranigi ve yeme bozuklugu goriilmektedir. Serotoninin hipotalamik
diizeyde yeme davranislarimi baskilayici rolii oldugu rapor edilmistir [155]. Bunun yam sira
yapilan son calismalarla grelinin depolarizasyon yoluyla serotonin salinimi baskiladigi
gosterilmistir [154]. Grelinin beslenmedeki hormonal roliiniin serotonin salinimi ve bunun yani
sira hipotalamustan dopamin salimmmini indiikleyerek gerceklestirdigi diisiiniilmektedir. Bunu
destekleyen bir calisma ile farelerde enerji homeostatisinde grelin ve serotonin arasinda negatif
feedback mekanizmasinin varligi gosterilmistir [156].

Ote yandan grelinin, oreksijenik aktivitesine, istah uyarici etkileri olan, AGRP ve
noropeptid Y vasitastyla kismen aracilik eder [154,157]. Istam1 uyarmada, hipotalamusta
serotonin salinimini inhibe eden ve beslenmeyi stimiile edebilen oreksin A ve oreksin B
peptidlerinin fizyolojik rolii oldugu bilinmektedir. Bu durum peptidlerin beslenmedeki roliine
katki saglamaktadir. Norepinefrinin a-2 adrenoreseptorler vasitasiyla gida alimini uyardigi
belirtilmis [158] ve leptinin hipotalamik sinaptozomlarda NE salinim1 inhibe ettigi gosterilmistir
[159]. Bu zamana kadar yapilan caligmalara gore hipotalamusta noradrenerijk diizenlemede rol
oynayanan peptidler olan grelin ve amilinin NE salinimina etki etmedigi goriilmektedir [154].

Calismamizda major depresif grubun serum PON1 ve ARE aktivitelerine bakildiginda,
tedavi Oncesi hasta grubunun serum ARE aktivitesinin, kontrol grubuna kiyasla 6nemli oranda
diisiik oldugu bulundu. Bu durum istatiksel olarak anlamli olmasa da PONI i¢in de gecerlidir.
Yapilan korelasyon analizinde ARE ile grelin arasinda da pozitif korelasyon goriildii ancak bu
durumun tedavi sonrasi ortadan kalktigi saptandi. Yapilan baska calismalarda major depresif
hastalarda  antidepresan ilag  tedavisini takriben 6. haftanin sonunda serum
paraoksonaz/arilesteraz aktivitelerinde azalma gozlenmistir [153]. Enzim aktivitesindeki
azalmanin, depresyonunda, ila¢ tedavisinin etkileri sonucu karacigerde enzim sentezinin
azalmasiyla olabilecegi agiklanabilir. Enzim aktivitesindeki diisiisiin bir diger nedeninin ise
antideprasantlarin etken maddesi veya metabolitleri tarafindan enzim proteinine direkt etkisiyle
olabilecegi diisiiniilmektedir [153,161].

Bir bagka calisma ise, serotonin ile PON1 arasindadir. R allelli hastalarda serotoninin
damar daraltict etkisinin, endotelyum orjinli bir maddenin (PONT1) sentezlenmesi ve salinimiyla,

damarlarda bir rahatlama yaptigin1 gostermistir. Bu durumda paraoksonaz poliformizmlerinin
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koroner kan damarlarinin biiziilme ve genislemesini kontrol eden ton diizenlenmesinde agik bir
rol oynadigimi gostermektedir [161]. Diisen PON1’in psikiyatrik bozukluklarin etyolojisinde
diger antioksidan mekanizmalara benzer sekilde rol aldigi sanilmaktadir. Ciinkii psikiyatrik
bozukluklarda antioksidan kapasite diigmektedir [150,153,162]. Ayrica ileri siiriilen bu savi
karaciger enzimleri desteklemektedir. Ciinkii paraoksonazin ana sentez yeri olan karaciger
enzimlerinde 6nemli bi degisiklik goriilmemistir. Eger bu diisiis karacigerde hasara bagli olarak
olsaydi, karaciger hasarin1 gosteren enzimlerde (ALT, AST) yiikselis beklenirdi. Hasar olmadig
goriildiigiine gore, PON1’deki bu diislisiin  psikiyatrik hastaliklarla iliskili oldugu
diistiniilmektedir.

Calismamizda hasta grubunun, kontrol grubu ile serum kolesterol diizeyleri
kiyaslandiginda, major depresyonu olan hasta grubunun (tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi) total
kolesterol, VLDL ve trigliserid diizeyleri saglikli deneklerden diisiiktiir ancak aradaki fark
anlamli bulunmamakta iken, serum LDL seviyesindeki farklilik istatiksel olarak anlamli
bulundu. Bu konuda degisik toplumlarda yapilan calismlarda, diisiik serum kolesterolii ile
depresif belirtiler arasinda bir iliski oldugu rapor edilmistir [163,164]. Bunun yani sira bir
depresyon tiirii olan postpartum depresyonda (dogum sonrasi depresyon), postpartum
depresyonlu kadinlarin postpartum depresyonu olmayan kadinlara oranla daha diisiik total
kolesterol ve LDL diizeyleri oldugu rapor edilmistir [165].

Depresyonla biyokimyasal parametreler arasindaki iliskide, arastirmacilar daha c¢ok,
serum kolesterol diizeyleri iizerine yogunlasmaktadir. Diisitkk serum kolesterol diizeyleri ile
siddet, intihar davranist ve depresyon arasinda iyi tanimlanmis bir iliski vardir [166,167]. Bu
kanitlanmus iliskilerin 6zellikle azalmis MSS serotonin aktivitesi ile diisiik veya diisiirtilmiis
kolesterol diizeylerinden kaynaklandigi belirtilmektedir [168]. Bu iliskide, serum kolesterol
yogunlugundaki diismenin, beyin serotonin seviyesinde azalmaya yol acacagi, bunun da agresif
davranisin daha az baskilanmasi anlamina gelecegi varsayimi 6ne siiriilmiistiir [169].

Kolesterol diizeyinin diisiikliigii ile ozkiyim diisiinceleri arasinda kurulan iligki,
arastirmacilar1 ayni iliskinin major depresyonda da soz konusu olabilecegini diistindiirmektedir.
iki kiiciik olcekli calismada, depresyonu olan hastalarda, kolesterol diizeyleri, kontrollerle
karsilastirmis, tek ucglu depresiflerin kolesterol diizeylerinin kontrol populasyonuna benzer
oldugu bulundugu, ancak iki uclu depresiflerin ortalama diizeyi belirgin derecede diisiik ¢ciktigt
belirtilmektedir [170, 171,172].

Yapilan bir calismada total kolesterol major depresyon agisindan anlamsiz 6lciide diisiik
bulunmus, bununla birlikte serum HDL diizeyleri normal kontrollere gore 6nemli derecede
diistikliik gostermistir. Arastirmacilara gore, HDL/kolesterol oraninin major depresyonu olan

deneklerde anlamli olgiide diisiik ¢ikmasi, serum lipid kompozisyonunda en 6nemli degisikligin
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serum total kolesterolii yerine, serum HDL’de gerceklestigini gostermektedir [173]. Bu sonuglar
arastirmacilarin HDL’nin major depresyon icin daha anlamli bir gosterge oldugu yolundaki ilk
varsayimlarin1  desteklemistir. Major depresyonda kolesterol diizeylerinin calisildigi diger
arastirmalarda ise major depresyonlu hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek total
kolesterol, apolipoprotein B ve diisiik apolipoprotein Al diizeylerini gézlenmistir. MDH’l1
hastalarda okside olmus ve oksidabilite Apo-B ihtiva eden lipoproteinlerde azalma oldugu
goriilmils, bunun neticesinde Apolipoprotein-B iceren lipoproteinlerin MDH’larda daha ¢ok
oksitlendigi ve bu oksitlenebilirlik ile hastalik siddeti arasinda pozitif korelasyon oldugu
belirtilmistir [153].

Yapilan bir diger calismada yash ( >70 yas) erkek hastalarda depresyon diisiik serum
kolesterol diizeyinin ii¢ kat daha fazla oldugunu gostermislerdir [174]. Bununla beraber bir
diger arastirmada genel c¢alismalarin aksine, depresyonlu hastalarin serum kolesterol
diizeylerinin saglikli insanlara gore anlamli oranda yiiksek bulundugu belirtilmistir [175]. Baz1
calismalarda ise depresyonla kolesterol arasinda bir iliski bulunamamustir [176].

Depresyon ve kolesterol diisiikliigti arasindaki iliskiyi aciklamaya calisan goriislerden
birisi de, diisiik kolesteroliin serotonin metabolizmasin etkileyerek depresyona neden oldugu
seklindedir. Bu varsayima gore, serum kolesteroliiniin azalmasi, hiicre membraninda akicilik ve
mikrovizkozitenin saglanmasinda onemli rolii olan kolesteroliin beyin hiicre membraninda da
azalmasina yol acmaktadir. Beyin hiicre membranlarinin lipid mikrovizkozitesinin azalmasi,
kandan serotoninin daha az gecisini ve beyin hiicreleri icine daha az serotonin girisi ile
sonuglanir. Bu durum membran yiizeyindeki protein serotonin reseptorlerinin, daha az
serotonine maruz kalmasina neden olabilir. Diismiis kan kolesterolii, ©zellikle duyarl
bireylerde, bu olaylar zincirinin serotoninin fonksiyonel yetersizligi ile sonuglanmasiyla,
0zkiyim veya siddeti tetikleyebilir [169].

Sonug olarak, ¢alismamizda serum grelin diizeyleri tedavi sonrasinda diigmiis bununla
beraber kilo alimi goriilmiis ve buna paralel olarak VKI artnmstir. Ayrica tiim lipid
paremetrelerinde azalma saptanmistir. Sitalopram kullanan major depresyonlu hastalarda agil
grelin, des-acile grelin, paraoksonaz, arilesteraz ve tiim lipit profillerine bakildiginda zaten
viicut icerisinde birbirleriyle etkilesim igerisinde olan bu maddelerin hastaligin
patofizyolojisinde ©nemli rol oynadiklart kuvvetle muhtemeldir. Bu iliskinin hastaligin

norobiyolojisinin aydinlatilmasinda kilit rolii iistlenecegi diisiiniilmektedir.
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Gelecek caligmalar icin Oneriler;

1. Sitalopram kullanan hastalarda tedavi sonrasi lipid parametrelerindeki azalmanin,
vaskiiler sistem hastaliklarinin tedavisinde bu etken maddenin roliiniin olup olmadiginin
arastirilmas.

2. Depresyonda grelinin roliinii tam olarak anlamak igin, psikiyatrik hastalarda hormon

replasman tedavisinin oral veya intravendz yolla test edilmesi.
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