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Psychiatric disorders and
nesfatin-1

Abstract

Nowadays psychiatric disorders is complex
group of diseases that many factors play a role
in the etiology and prevalence of it's very higher.
Neurotransmitters levels such as serotonin,
norepinefrin and dopamine in the brain is
changed in case of illness. For instance
neurotransmitters such as serotonin,
norepinefrin and dopamine is decreased in
depression and dopamine is increased in
schizophrenia. Many of the antidepressant drugs
that used in the treatment of depression leads to
weight gain in  patients. Nesfatin-1 is
anorexigenic peptid that expressed recently
discovered is derived NEFA/nukleobindin2
(NUCB?2) in the being brain's stress-related field.
Plasma nesfatin-1 levels were found to be higher
in psychiatric patients than normal people.
Peptids' brings to mind the idea that may be
important in the prognosis of the disease which
the decreased of the level of hormone following
treatment process and high in case of illness. Its
will provide a better understanding of the
prognosis of the disease that can also be
explained the effect of these hormones under
stress in these disease. In future studies, to
understand the antidepressant effects of
nesfatin-1 the important molecular mechanisms
related with the nesfatin-1 receptor should be
necessary to define. In light of recent studies, it
is thought that nesfatin-1 could be a important
antidepressant drug in the near future.
Keywords: Nesfatin-1; pscyhiatric disorders;
depression; antidepressant; weight gain
(Extended English abstract is at the end of this
document)

Psikiyatrik hastaliklar ve
nesfatin-1

Sermin Algiil'

Ozet

Psikiyatrik hastaliklar glinimuzde prevalanst cok
yuksek olan etiyolojisinde bir¢ok faktérin rol
oynadigt yaygin ve kompleks bir hastalik
grubudur.  Hastallk  durumunda  beyinde
serotonin,  norepinefrin,  dopamin  gibi
norotransmiterlerin - duzeyleri  degismektedir.
Ornegin depresyonda serotonin, norepineftin ve
dopamin  azalmaktayken;  sizofrenide ise
dopamin  artmaktadir. = Major  depresyon
tedavisinde kullanilan antidepresan ilaglarin cogu
hastalarda  kilo almina yol a¢maktadir.
NEFA/nukleobindin2 (NUKB2)’den
kaynaklanan son yillarda kesfedilen anoreksijenik
bir peptid olan nesfatin-1, beynin stresle alakali
alanlarinda bulunmaktadir. Psikiyatrik hastalarda
normal insanlara kiyasla plazma nesfatin-1
dizeyi c¢ok yiksek bulunmustur. Hastalik
durumunda yiiksek iken, tedavi stirecini takiben
hormon seviyesinin dismesi peptidin hastaligin
prognozunda Onemli olabilecegi fikrini akla
getirmektedir. Bu rahatsizliklarda stres altinda bu
gibi  hormonlarin  etkilerinin  agiklanmas:
hastaligin prognozunun daha iyi anlasiimasini
saglayacaktir. Gelecek calismalarda, nesfatin-1’in
antidepresif etkisini anlamak i¢in; nesfatin-1
reseptorleri ile ilgili  Snemli  molekiler
mekanizmalarin  tanimlanmast  gerekmektedir.
Son yapilan calismalarin 1siginda, nesfatin-1'in
yakin  gelecekte Onemli bir antidepresan
ilactolabilecegi dustintlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nesfatin-1; psikiyatrik
hastaliklar, depresyon, antidepresan, kilo alim1
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Girig

Major depresyon; etiyolojisinde bir¢ok faktoriin rol oynadigt yaygmn ve kompleks bir psikiyatrik
hastaliktir (Rogersvd., 2012). Gelismis ve gelismekte olan tlkelerde prevalansi olduke¢a yiksektir.
Depresyon; dustince, konusma ve hareketlerde yavaslama ve durgunluk, isteksizlik, bilissel alanda
sugluluk, karamsarlik, pismanlik, degersizlik ile karakterize olan bir duygu durum bozuklugudur.
Fizyolojik olarak ise uyku, istah gibi islevlerde bozulma ve cinsel isteksizlik gibi belirtileri iceren bir
sendromdur (Kueyl, 1998; Yiksel, 2000; Ugur, 2008). Ayrica uzun sureli ataklari olan, yiksek
yineleme oranlari gosteren, ciddi fiziksel ve psikososyal yetenek kaybma neden olan son derece
yikict bir hastaliktir (Bandelow, 2003). Patogenezi hipotalamik hipofiz adrenal eksen (HPA)
disfonksiyonu, immiin sistem anormalligi ve 6nemli reseptér fonksiyon degisikligi ile monoamin
6zellikle de serotonin eksikligi ile iliskilidir (Tamam & Zeren, 2002).

Major depresyon hastalarinmn istah ve yemek yeme davransslart degiskenlik gostermektedir
(Appelhans vd., 2012). Buna ilave olarak literatiirde vicut kilosunun diizenlenmesinde birgok
hormonun rol oynadigi gosterilmektedir (Yiksel, 2000). Beta endorfin, galanin ve dinorfin gibi
hormonlar bireylerin 6zellikle yaglt gidalara yonelmesini uyarirken, opioid antagonistlerinin
beslenmeyi baskilayict etki gosterdikleri rapor edilmistir. Ayrica néropeptid Y, kortikosteron ve
aldosteron da karbonhidrat alimini artirict etki gostermektedir (Bray, 2000; Morley vd.,
1983;Akabayashi vd., 1994). Literatiirde kolesistokinin, anoreksin, bombesin, kalsitonin-gen-
benzeri pepid (CGRP), kortikotropin-serbestlestirici hormon (CRH), enterostatin, glukagon, instlin,
norotensin, oksitosin, somatostatin, tirotropin-serbestlestirici hormon (TRH), vazopressin gibi
hormonlarin da hipotalamus tzerinden veya bu hormonlarin periferik etkileriyle doymay1 uyarict
etki gosterdikleri belirtilmistir (Havel, 2004; Kappeler vd., 2004; Geiselman, 1996; Valassi vd.,
2008).

Tim bu hormonlara ilave olarak son yillarda kesfedilmis hormonlardan biri olan leptin ise; yag
dokudan salgilanarak, hipotalamusta bulunan kendi reseptoriine baglanir ve noéropeptid Y
salgilanmasint baskilayarak, tokluk hissinin devam etmesini saglamaktadir (Jéquier, 2002; Havel,
2002). Leptin ayrica hipotalamik melanin konsantre edici hormon salgisini da azaltarak bu
hormonun etkisi ile indiiklenen besin alimmdaki artist da azaltmaktadir (Shimizu vd., 2007; Lee,
2009). Yine son zamanlarda kesfedilmis bir diger hormon olan grelin de istaht artirict etki
gostermektedir (Kojima vd., 1999). Bu hormonlarin kesfinden sonra bulunan nesfatin-1 de bu

peptidler gibi istahin kontrolinde rol oynamaktadir (Oh-I vd., 20006).

Major depresyon tedavisinde kullanilan antidepresan ilaglarin ¢ogu hastalarda kilo alimmna neden

olmaktadir. Literatiirde yapilmis calismalara gore, antidepresan kullananlarin, 6zellikle de " segici
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seretonin gerialm inhibitérleri" (SSRI) grubunda yer alan "fluoxetine HCI", "escitalopram",
"paroxetine HCI", "sertraline HCI" kullanicilarinin yiizde 25’inde viicut agirliginda 5 kg veya daha
fazla artis oldugu belirtilmektedir. Alt1 ay1 gecen, uzun sureli kullanimlarda ise bu artisin daha fazla
oldugunu gosteren klinik c¢alismalar mevcuttur. Yalnizca SSRI grubu antidepresanlarin  kilo

alimmdan sorumlu olmadiklary; "amitriptiline", "imipramine HCI" gibi trisliklik antidepresanlar,

"tranylcypromine", "phenelzine" gibi monoamin oksidaz (MAO) inhibitétlerinin de uzun ya da kisa
sureli kullanimlari sonucunda vicut kilo aliminda artisa neden olduklart da yapilan ¢alismalarda

gosterilmistir ( Patten vd., 2011).
Depresyonun nedenleri arasinda gosterilen;

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT): Beyinde nérotransmiter ve néromodulatér gérevi
olan bir monoamindir. Serotonerjik sinaps araligina saliverilen serotoninin inaktivasyonu esas olarak
geri-alim (re-uptake) suretiyle olmaktadir. Sinir ucu membraninda, bu olaya 6zgi bir serotonin
pompasi veya serotonin transportéri mekanizmast bulunmaktadir.Sinir ucundaki otoreseptorler
serotonin saliverilmesini  dizenlemektedir (Kayaalp, 2009). Serotonin dizeyi degisiklikleri
duygudurum degisikliklerine neden olmaktadir. Serotonerjik sistemin ayni zamanda beslenme
davranisinin diizenlenmesine de katkist vardir. Medyal hipotalamusta bulunan tokluk merkezi

(satiety center), uyarict nitelikte serotonerjik inervasyona sahiptir (Kayaalp, 2009; Yiksel, 2005).

Sizofreni ve diger psikiyatrik rahatsizliklarda da serotoninin 6nemli bir nérotransmiter oldugu
kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda serotonin antagonistlerinin sizofreni tedavisinde
kullandabilirligi arastirlmaktadir. Dopamin blokuna ek olarak bu ilaglarin verilmesi klinik yanit:
arttirmaktadir. Klozapin, risperidon ve ritanserin gibi antipsikotikler bu sekilde etki gosteren
maddelerdir. Bu gozlemler serotoninin, dopamin metabolizmast tlizerinde inhibitér etkiye yol
actigini gostermektedir. Diger bir ifadeyle, beyinde bu iki nérotransmiter arasinda bir denge vardir.
Elektrofizyolojik, biyokimyasal ve davranissal kanitlar serotoninin dopaminerjik sistemi modiile
ettigini desteklemektedir. Bu modiilasyon dopaminerjik sistem aktive oldugunda daha da

belirginlesmektedir.

1950'lerde MAO inhibit6rlerinin ve trisiklik antidepresan ilaglarin psikiyatrik hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaya baglanmasiyla birlikte duygudurum bozukluklar1 ve 6zellikle depresyonun

biyolojik etiyopatojenezi, nérotransmiterler ve néroendokrin 6zellikleri konusunda sayisiz arastirma

yapimustir (Van Praag, 1984; Lucki, 1998; Kirli, 2000).

Beyindeki serotonerjik sistem, normal davranis seklinin stirdirtlmesini saglamaktadir. Tlaclarla

serotonerjik etkinligin degistirilmesi suretiyle insan calismalarindan elde edilen sonuglar, kismen
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tartismali olmakla beraber, bu konuda bazt somut bilgilerin elde edilmesine olanak saglamistir.
Major depresyon olgularinin bir alt grubunda, bu klinik durumun santral sinir sisteminde
serotonerjik sistemin hipoaktivitesine bagl oldugu ileri sirtlmistir (Ceylan vd., 2001). Bu alt
gruptaki olgularda, serebrospinal sivida ve postmortem almnip incelenen beyin numunelerinde
serotonin ve 5- Hidroksi mndol asetik asit (HIAA) diizeyi diisitk bulunmustur. Intihar ederek 6len
depresyon hastalarinda da beyinde serotonin ve 5-HIAA diizeyinin, normal kontrol grubundakilere
gore dusiik oldugu saptanmistir (Ceylan vd., 2001). S6z konusu varsayimi destekleyen fakat ters
yonde elde edilen bir bulgu imipramin ve bir MAO inhibit6rii olan tranilsiprominin antidepresan
etkisinin serotonin sentez inhibitérleri ile antagonize edilmesidir. Serotonin prekirséri olan
triptofanin (giinde 8-10 gr dozunda) ve selektif olarak serotonin geri-alimini inhibe eden fluoksetin,
paroksetin, setralin, fluvoksamin ve benzeri ilaglarin insanda gugli antidepresan etki yaptigt
bilinmektedir (Kayaalp, 2009). Bazi arastirmacilar ise; depresyonun iyilesme tanist i¢in, bu grup
hastalarin bozulmus beyin serotonin islevlerini farmakolojik olarak diizeltmenin iyilesme icin yeterli

olacagi gorustndedirler (Baldwin vd., 1995; Mann, 1999).

Norepinefrin: Depresyon belirtilerini  olusturan en 6nemli degisikligin, sinaps 6ncesi
norepinefrin (NE) terminali tizerindeki alfa 2-adrenerjik otoreseptoriin inhibitér potansiyelinde artis
oldugu seklindeki kaninin genel olarak kabul gérmesidir. Depresyonla ilgili calismalar, beyin-
omurilik stvisinda (BOS), NE’in baslica metaboliti olan 3-metoksi 4-hidroksifenilglikol (MHPG)’in
idrarda ¢ok diigiik veya ¢ok yiiksek oldugunu gostermistir. NE depolarini bosaltan ve diizeyini
dustiren rezerpin, tetrabenzin, metildopa gibi ilaglarin depresyona yol ac¢tigt bulunmustur (Yuksel,
20006; Ceylan vd., 2001; Maes vd., 2000).

Dopamin: Ozellikle psikotik ve bipolar depresyon ile mevsimsel depresyonda dopamin islev
bozuklugu tespit edilmistir. D2 ve D3 reseptorlerinin duyarliliginin antidepresanlarla arttirilmast ile
hareket azligmnmn ve anhedoninin dizelmesi, depresyonun patofizyolojisinde dopaminin 6nemli

oldugunu gostermektedir (Kayaalp, 2009)

Nesfatin-1

Son yillarda kesfedilen nesfatin-1, hipotalamusta bulunan bir tokluk molekilidir (Oh-I vd.,
2006). Nesfatin-1'in yiyecek almini baskidamast leptinden bagimsiz ancak melanokortin %4
reseptorlerine bagimli bir mekanizma aracili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Oh-I vd.,
2006; Yosten vd., 2009; Shimizu vd., 2007; Stengel vd., 2010; Shimizu vd., 2009). NUCB2'nin 396
aa'inden ilk 1— 82 aa arasi nesfatin-1'i, 85-163 aa arast nesfatin-2'yi, 166-396 aa arasi ise nesfatin-3'a
olusturmaktadir. Bunlardan nesfatin-1 istahin kontrolinde rol oynamaktadir (Oh-I vd., 2000;

Stengel vd., 2012). Nesfatin-1’in; paraventrikiler ¢ekirdek (PVN), traktus solitarus ¢ekirdek (NTS),
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lokus seruleus, rafe pallidus ¢ekirdeginin de aralarinda bulundugu beynin stresle alakali alanlarinda
dagilmis oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir. Ek olarak beyin sapinda 5-hidroksitriptamin ve
noradrenalin ile paraventrikiiler ¢ekirdekte ise CRH ile beraber bulundugu rapor edilmistir (Brailoiu
vd., 2007). Serotonin agonistinin periferal enjeksiyonunun hipotalamusta NUCB2 mRNA miktarini
artirdifl ve gesitli hayvan modellerinde nesfatin-1’in santral enjeksiyonunun ise anoreksijenik ve

korkuyla iliskili davranislara yol actigt gosterilmistir (Nonogak, 2008; Merali, 2008).

Nesfatin-1’in Psikiyatrik Yonleri

Stres Cevab1 ve Depresyon

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarin cogu akut smirlandirilmis stresin; PVN, supraoptik niikleus
(SON), NTS ve Edinger-Westphal ntkleus (EW) no6ronlarindaki nesfatin-1’1  aktiflestiren
faktérlerden biri oldugunu 6nermektedir (Stengel vd., 2010; Goebel vd., 2009). Intra venoz
nesfatin-1 enjeksiyonu ise serumdaki kortikosteron ve adrenokortikotropik hormon gibi stres
hormonlarint yukseltmektedir (Konczol vd., 2010). Ek olarak sinirlandirilmis stres, abdominal
cerrahi, lipopolisakkarit uygulanmast gibi ¢esitli streslere maruz kalinmasi raphe niikleus, lokus
seruleus, EW noéronlarindaki nesfatin-1 ekspresyonunu arttirmaktadir (Okere vd., 2010; Goebel vd.,
2009; Stengel vd., 2010; Bonnet vd., 2009).

Nesfatin-1 sirayla PVN, CRH noéronlarint uyarip daha sonra HPA eksenini aktive ederek strese
duyarl rafe niikleusun serotonerjik néronlarint ve noradrenerjik lokus seruleus néronlarini aktive
etmektedir (Yoshida vd., 2010). Rafe niikleusu ve lokus seruleusun ayni zamanda serotonetjik ve
noradrenerjik beyin sinyal sisteminin anahtar merkezleri oldugu bilinmektedir. Bunlarin
disfonksiyonu depresyonun patogenezi ve anksiyete bozuklugu ile yakindan iligkilidir. Guintiimiizde
nesfatin-1’in bu mekanizmalarin bazilarinda nonspesifik ve kuramsal bir rol oynayabilecegi
distintlmektedir. Baz1 arastirmacilar nesfatin-1’in melanokortin yolunun aktivasyonu araciligtyla
anksiyete ya da korku davranislarini ve belki de depresif davranslari indikleyebilecegini
onermektedirler (Merali vd., 2008; Oh vd., 2006; Chaki vd., 2007). Bu arkuat niikleustaki
noéropeptid Y noéronlarmmn  hiperpolarizasyonundaki GABA-erjik ya da onun alternatiflerinin
inhibisyonu ile sonuglanmaktadir (Domschke vd., 2010).

Yapilan calismalarda; major depresif hastalarda normal insanlara kiyasla plazma nesfatin-1
diizeyi ¢ok yuksek bulunmustur (Ari vd., 2011). Ayrica uygulanan kisa ve uzun dénem SSRI grubu
antidepresan tedavilerinin sonunda da bu peptid, iyilesmeyle dogru orantii olarak azalmaktadir
(Algtl vd., 2013). Hastalik aninda serotonin diizeyi distik olmaktadir, uygulanan SSRI grubu ilag
tedavisi sonunda serotonin diizeyi ylikselmektedir. Bu ¢alisma sonuglarina dayanarak nesfatin-1'in

hastaligr indtkleyip indiklemedigini agiga ¢ikarmak icin daha ileri arastirmalara ihtiyag
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duyulmaktadir Bu durumda nesfatin-1 ve serotonin arasindaki ters orantt da g6z Ontinde
bulundurularak serotonin dustkliginin nesfatin-1 tarafindan indiklenip indiklenmedigi ya da
distk olan serotoninin nesfatin-1 diizeyini yikseltip yiikseltmedigi arastiriimast gereken konular
arasindadur.

Literattirde nesfatin-1 peptidinin kan beyin bariyerini iki yonli olarak gegebildigi gosterilmistir.
Son zamanlarda yapilan bir calismada ise insan EW cekirdegindeki NUCB2 mRNA/nesfatin-1
ckspresyonunun intihar olaylarinda erkekler arasinda daha yiksek (tim deneklere daha 6nce
psikiyatrik ya da norolojik bozukluk tanist konulmamis), bayanlar arasinda ise kontrollerle
karsilastirildiginda daha disik olarak bulunmustur (Bloem vd., (2011). EW ntkleusunda nesfatin-
1/NUCB?2 ile kokain ve amfetamin duzenleyici transkript (CART) beraber bulunmaktadir. Beyin
sapindaki noéropeptid duzeylerindeki degisiklikler intihar davranislarina karst kontrollerde cinsiyetle
tligkili olarak bulunmustur.

Beslenme diizensizliginin stres ekseninin aktivasyonuna neden olabilecegi diger bir yandan
depresyon gibi duygu durum degisimlerinin yemek yemeyi degistirebilecegi gosterilmistir. Degismis
yemek yeme HPA ekseninin stres duyarhiliging etkiler. Ayrica CRF, leptin, oreksin, néropeptid Y ve
kolesistokin gibi peptidler beslenmeyi dizenlemektedir. Bu peptidlerin aynt zamanda stres cevabint
duzenledigi de bilinmektedir. Bu yizden bazt peptidler ve norotransmiterler hem istahin
duzenlenmesinde hem de stres cevabinda rol oynamaktadir (Domschke vd., 2010; Caberlotto.,
1998; Rotzinger vd., 2010). Nesfatin-1'de bu peptidlerden biridir. Ek olarak ilk kesfedildigi zaman
anoreksijenik bir hormon olarak degerlendirilen nesfatin-1'in; daha sonra yapilan ¢alismalarla bir¢ok
sistemde etkisi oldugu agiga cikarilmis ve bu nedenle giinimiizde bir biyolojik sinyal olabilecegi
onerilmektedir.

Stres olusturulmus ratlarda kontrol grubuna gore raphe nukleus neuronlari ile lokus seruleusta
nesfatin-1 daha ytksek bulunmustur (Kranz vd., 2010). Baz1 ¢alismalarda nesfatin-1’in melanokortin
sistemini aktive ederek anksiyete diizeyinde artisa neden oldugu gosterilmistir. Melanokortin
sisteminin  anksiyojenik etkisinin GABA’erjik sistemin inhibitor etkisinden kaynaklandigt
distintlmektedir (Rao vd., 2003). Melanokortin sisteminin anksiyojenik etkisinin aktivasyonu
depresyon ile de iliskilidir (Chaki vd., 2007). Sagliklt kontrollerdeki nesfatin-1 ile HAM-D (Hamilton
Depresyon Olgegi) arasindaki pozitif iliski plazma nesfatin-1 diizeyi ve esik alt: depresif semptomlar
arasindaki iliski hakkinda bazi bilgilere sahip olmamuizi saglamaktadir. Bu sonuglar da nesfatin-1’in

merkezi sinir sistemi patofizyolojisinde roliiniin olabilecegini gostermektedir. (Ari vd., 2011).
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Nesfatin-1 ve Yeme Bozuklugu

Son yapilan ¢alismalarda, anoreksiya nervozali hastalarla saghkl kisiler karsilastirildiginda plazma
nesfatin-1 diizeyinin 6nemli derecede dusiik oldugu ve nesfatin-1'in acile ve desagile grelin ile
negatif korele oldugu gosterilmektedir. Ayrica nesfatin-1 diizeyi ile viicut kitle indeksi (VKI)
arasinda ise pozitif korelasyon oldugu (Ogiso et al., 2011) ve buna zt olarak normal VKI'li saglikl
erkeklerde VKI ile aclik nesfatin-1 konsantrasyonunun negatif korele oldugu seklindeki raporlar
literatiirde bulunmaktadir (Tsuchiya et al, 2010). Nesfatin-1’in anoreksijenik 6zelligi nedeniyle
psikolojik yeme bozuklugunun patogenezindeki potansiyel rolint analiz eden ileri arastirmalara

ihtiya¢ duyulmaktadur.

Sonug

Nesfatin-1 merkezi sinir siteminin aktivitesinde genis bir spektrum tarafindan karakterize
edilmektedir. Antipsikotik, antidepresan ve diger psikotropik ilaglar alan psikiyatrik hastalar arasinda
VKI'deki artis biiyiik bir saglik problemi olarak gésterilmektedir. Diger bir potansiyel arastirma
yoni ise, anoreksiya nervoza gibi yeme bozukluklart tedavisinde yeni bir kapt agmaya katki
saglayabilecek olan secici nesfatin-1 antagonistlerinin arastirilmasmndan olusabilir. Literaturde yapilan
calismalardan elde edilen verilerin 1s1ginda varilacak sonug, nesfatin-1'in klinik uygulamalar icin
faydali olabilecek umut verici bir faktor olabilecegidir. Nesfatin-1'in, gelecekte metabolik bozukluk
ve obezite gibi gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilabileceginin yaninda psikiyatrik bozukluklarin

tan1 ve tedavisinde de kullanilabilecek 6nemli bir ajan olabilecegi 6nerilmektedir.
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Extended English abstract

Prevelance of psychiatric disorders is very high in developed and developing countries.
Depression is mood disorders that pessimism, fatigue, reduced physical activity, diminished ability
to think. It's a sendrome that including impairment function such as sleep, appetite. The
pathogenesis of the disease is associated with hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA)
dysfunction, immune system abnormality, important receptor function changes that with
monoamine especially the lack of serotonin. Neurotransmitter levels such as serotonin,
norepinefrin and dopamine in the brain is changed in case of illness. For instance;
neurotransmitters such as serotonin, norepinefrin and dopamine is decreased in depression and
dopamine is increased in schizophrenia.

The impaired behaviour of food intake and apetite are common problems in patients with
major depressive disorders. Most hormones play role in the regulation of body weight. For
example; beta-endorphin, dynorphin, galanin, neuropeptide Y, corticosterone, aldosterone,
cholecystokinin, bombesin, calcitonin-gene-related peptid (CGRP), corticotropin-releasing
hormone (CRH), enterostatin, glucagon, insulin, neurotensin, oxytocin, somatostatin, thyrotropin-
releasing hormone (TRH), vasopressin, leptin and ghrelin. Nesfatin-1 plays role in the control of
appetite that discovered after these hormones.

Many of antidepressants used in major depressive disorders treatment causes weight gain in
patients. According to literature selective seroronin reuptake inhibitors, tricyclic antidepressants and
monoamine oxidase inhibitors.

Depression is caused by neurotransmitters including serotonin, norepinefrine and dopamine.
Serotonin is among the shown that causes of depression. Serotonin inactivation is mainly being
from synaptic cleft re-uptaken. Alteration of serotonin levels are lead to changes mood.
Serotonergic system has also contributed to the regulation of feeding. It's accepted that serotonin is
a important neurotransmitter in schizophrenia and other psychiatric disorders. Using serotonin and
dopamine blockage elevates clinical response. Antipsychotics such as clozapine, risperidone and
ritanserin act in this way. Serotonergic systems in brain provided that maintained normal behaviour
forms. It's partially conflicted that obtained conclusions from changes serotonergic effect with
drugs. It's known that making powerful antidepressant effect of selective serotonin reuptake
inhibitor drugs such as paroxetine, sertraline, fluvoxamine and tryptophan (daily 8-10 gr) which
serotonin precursor. It's suggested that being enough in the treatment of depression which
pharmacological recovery of impaired serotonin function in depressive patients.

Decreasing amount of norepinephrine releasing in synaptic cleft lead to depression. Drugs such
as reserpine, tetrabenz, methyldopa that decreased norepinephrine levels caused depression. It's
determined dopamine function disorders especially psychotic, bipolar depression and seasonal
depression.

Recently discovered nesfatin-1 is a satiety molecules in hypothalamus. Nesfatin-1 is expressed
stress related brain areas such as paraventricular nucleus, locus coeruleus, raphe pallidus nucleus.
Central intra cerebro venticular injections of nesfatin-1 shown that caused anorexigenic and feared
related behaviours.

Restraint stress is suggested one of the factors that activated nesfatin-1 in paraventricular
nucleus, tract solitarus nucleus, supraoptic nucleus, Edinger-Westphal nucleus in recent study. Intra
venoz nesfatin-1 injections elevates stress hormone like corticosteron and adrenocorticotropic
hormone. In addition to restraint stress, abdominal surgery and lipopolysaccharide increases
nesfatin-1 expression in Edinger-Westphal nucleus, locus coeruleus, raphe pallidus nucleus. Locus
coeruleus, raphe pallidus nucleus is known also key centers serotonergic and noradrenergic brain
signal systems. It's disfunction is associated closely with depression pathogenesis and anxiety
disorders. Nowadays nesfatin-1 believed that plays a role in this mechanism. Some researchers
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suggested that activated melanocortin pathways of nesfatin-1 induced fear behaviour and may be
depressive behaviour.

Literature in performing study found that nesfatin-1 levels is higher MDD patients than normal
subjects. Moreover nesfatin-1 levels decreased that in applied short and long term SSRI groups
antidepressant treatment. Serotonin levels low in conditions disease and it's levels elevated with
SSRI groups drug treatment. Nesfatin-1 and serotonin is inversely and low of serotonin levels
whether induced by nesfatin-1 or nesfatin-1 levels higher is researched topic. Further study is need
that researched whether induced disease by nesfatin-1.

On the other hand nesfatin-1 first discovery is thinking just apetite hormone. Eating disorders
lead to that activated stress axis and mood changes like depression can alteration eating. Also
changed eating affected stress sensitivity of hypothalamic pituitary adrenal axis. This peptides also
known that regulated stress response. Thus some peptide and neurotransmitters play role both
regulate apetite and stress response. Nesfatin-1 is one such peptide.

Positive relationship between nesfatin-1 and HAM-D in healthy controls provided own some
knowledge about relationship between subthreshold depressive symptoms and plasma nesfatin-1
levels. These results shown that nesfatin-1 is being a possible role in central nervous systems
pathophysiology.

Nesfatin-1 levels low significantly anorexia nervoza patients than healthy subjects and negative
correlated with acyle and desacyle ghrelin. Nesfatin-1 levels and body mass index is positive
correlated.

In conclusion, nesfatin-1 characterized by a broad spectrume in central nervous systems. Data
obtained resulting study shown that nesfatin-1 believed a promising factors being benefited in
clinical practice. In future; nesfatin-1 is suggested that will be using as antidepressant drugs as well
as anti-obesity and anti-diabetic drugs.
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