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Leptin ve psikiyatrik bozukluklar

Ceyhan BALCI SENGUL,' Cem SENGUL,! Tuncer OKAY,? Nesrin DILBAZ®

OZET

Psikiyatrik bozuklukiar ile ilgili, biyolojik gostergelerin (marker) arayisi ve bunlarin tedaviyle degisimi izerinde uzun
siiredir ¢alisiimaktadir. 1994 yilinda Zang tarafindan kesfinin dzerinden heniiz kisa bir siire gecmis olmasina karsin, leptin
gerek genel tipta, gerekse psikiyatride oldukca ¢alisilmis gostergelerdendir. Leptin, endokrin sistemle olan iliskisi,
periferik ve santral etkilerinin niteligi gibi nedenlerle olduk¢a dikkat cekicidir. Adijpozit dokudan 167 aminoasit olarak
salinir dolasimda ise 146 aminoasit halinde serbest halde veya ozgiin proteinine bagli halde bulunur. Beyinde ise
hipotalamus ve amigdalada bulunur. Arastirmalar arttik¢a sadece gida alimi ve ener.ji harcanmasiyla degil, bunun yan: sira
uyku, cinsel davrams, impulsivite gibi bir¢ok alanda etkili oldugu gordlmistir. Bu da leptinin psikiyatride depresyon,
bipolar bozukluk, intihar ve yeme bozuklugu gibi bir¢ok durumda incelenmesinin yolunu agmistir. Bu yazida psikiyatride
leptinle ilgili yapilan ¢calismalar gozden gegirilmistir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2004, 5:37-44)

Anahtar sézcikler: gosterge, leptin, psikiyatrik bozukluklar

Leptin and psychiatric disorders

ABSTRACT

For a long time biologic markers have been searched and alterations of these markers with treatment were studied, Zang
discovered Leptin in 1994, since then many studies were performed in general medicine and psychiatry. Leptin draw
attention because of its central and peripheric effects. Leptin is synthesized in adipose tissue as a 167-aminoacide
polypeptide and then transform in to a 146-aminoacide polypeptide in circulatory system. It is also found at
hypothalamus and amygdale in brain. In recent researches, some evidences were determined that leptin is not only
involved in food intake and energy consumption but also involved in sleep regulation, sexual behavior, and impulsivity.
These evidences gave rise to a lot of studies, which had been performed fo designate the role of leptin in psychiatric
disorders and conditions like depression, bipolar disorder, suicidality and eating disorder. In this article researches of
leptin in psychiatry literature were reviewed. (Anatolian Journal of Psychiatry 2004, 5:37-44)
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bu diisiinceden yola gikarak g¢esitli arastirmalar
yapmislar ve psikiyatrik bozukluklarda ortaya
¢tkan patofizyolojik degisiklikler ile ilgili birgok
veri elde etmislerdir. Giiniimiizde, tipta ve tekno-
lojide meydana gikan yenilikler birgok yeni biyolo-
Jik gdstergenin bulunmasina yol agmistir. Bu
gostergelerin gesitli hastaliklar ve sendromlarla
olan iligkisi de ilgili dal uzmanlarinca arastirilmaya
devam etmektedir. Psikiyatrik bozukluklarinin
gogunun etiyolojisinde multifaktériyel sebepler rol
oldugundan bu gostergelerin psikiyatrik bozuklugu
olan bireylerde saglikl insanlardan ne kadar farkh
oldugu, tedavi ile ne kadar degistigi arastirma-
cilarin ilgisini gekmekte ve elde edilen sonuglar ilgi
ile  karsilanmaktadir. Bu gdstergelerden birisi
olarak degerlendirilen leptin gerek yurt disindan
gerekse iilkemizden birgok arastirmaci tarafindan
incelenmis ve cgesitli psikiyatrik bozukluklar ile
ilgili olabilecegi yoniinde sonuglar bildirilmistir.
Leptinin 1994 yilinda kesfinden bu yana hakkinda
2000'den fazla makale yayinlanmigtir.!

FIZYOLOJIK ETKILERIL

Leptin, ob geninin bir iriini olan bir adipozit doku
hormonu olup, ilk kez Rockefeller Universitesi'nde
Friedman tarafindan 1994 yilinda yag dokusundan
klonlanmistir2 Ayni yil, Zang farelerde obezite
(ob) genini ve onun insan homologunun yapisini
tanimlamistir. Bu ob genin iriiniine yunanca zayif
anlamina gelen “leptos” kelimesinden gelistirilmis
leptin adi verilmistir.! Ob geni insanda 7-alfa 31.3
kromozomunda bulunmaktadir. Leptin ilk kez
eriskin hayvanlarda primer olarak beyaz yag
dokusu ve kahverengi yag dokusunda saptanmis-
tir34 Yiiz atmis yedi aminoasitten olusmaktadir.
Yirmi bir aminoasitlik kismi adipozitlerden salin-
diktan sonra ayrilir, geriye 146 aminoasitten olu-
san aktif kismi kalir. Bu aminoasit yapir memelile-
rin %80'inde homologdur. Leptin plazmada serbest
olarak veya proteinlere (leptin binding protein)
bagli olarak dolasir. Leptin kan seviyeleri kortizo-
lin aksine gece artar, gecenin ortasinda (03:00'te)
en yiiksek diizeyine ulagir.'® Leptin yaslanmayla
birlikte azalir, bu azalma kadinlarda daha
belirgindir ve beden kitle indeksi (BMI: Body Mass
Index) ve diger endokrin degisikliklerden bagim-
sizdir® Leptin reseptérleri (obR) viicutta yaygin
olarak periferde; karaciger, kalp, bébrekler, akci-
gerler, ince barsak, testisler, overler, dalak,
pankreas ve yag dokusunda bulunur. Beyinde ise,
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yogun olarak hipotalamusta arcuat, ventromedial,
dorsomedial, lateral hipotalamik, paraventrikiiler
niikleuslarda ve amigdalada bulunmaktadir.”

Yag hiicreleri sayi ve boyut olarak biiyiidiikleri
zaman ob geni leptin liretip dolasima salmaya
baslar, leptin hipotalamusa ulastigi zaman gida
alimini azaltir ve enerji harcanmasini artirir. Bunu
hipotalamustaki ventromedial nukleus yoluyla
gergeklestirdigi disiiniilmektedir.®? Leptinin hipo-
talamustaki bir diger etkisi de ndropeptid-Y'yi
(NPY) azaltmasidir. Noropeptid-Y hipotalamustaki
arkuat ve paraventrikuler nukleuslardan salinir ve
en onemli istah agici hormonlardandir. Leptin NPY
sentezini azaltarak veya NPY'ye duyarliligi azal-
tarak yiyecek alimini kisitlar.®" Leptinin hipo-
talamustaki diger hedefleri, melanin stimiile edici
hormon (MSH), orexin, kortikotropin saliverici
hormon (CRH), proopiomelanocortin (POMC), koka-
in ve amfetamin diizenleyici hormon(CART) gibi
noropeptitlerdir.!

Leptin kilo alimiyla artmasina, kilo kaybryla azal-
masina karsin, bir antiobezite hormonu degildir.
Leptin seviyesini etkileyen birgok faktor vardir.
Bunlardan obezite, agiri beslenme, bozulmus
bobrek fonksiyonlari, insiilin, glukoz, glukokorti-
koidler, timér nekrozis faktér-alfa (TNF-alfa),
ostrojen, endotoksin, interlokin-1 (IL-1) ve alkol
serum leptin seviyesini artirirken; androjenler,
aglik beta adrenerjik reseptor agonistleri, biiyiime
hormonu, soguga maruz kalma, egzersiz, somatos-
tatin, c-AMP, sigara ve serbest yag asitleri ise
serum leptin diizeyini azaltir.”

Leptin konsantrasyonu cinsiyetler arasi farklilik
gosterir, kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir.
Tam olarak bilinmese de, bu durumun erken
gocukluk  doneminden itibaren bdyle oldugu
diisiinilmektedir. Bu durumun kadin ve erkek yag
dokusunun farkl yapisi ve kadinlarda viicut yag
oraninin daha yiiksek olmasiyla ilgili oldugu diisi-
niilmektedir. Bir diger neden ise, androjenlerin
(6strojenler harig) leptin salinimini azaltmasidir. 2
Kadinlarda da menstriiel dongiiniin luteal fazinda
leptin diizeyinin yiikselmesi ve postmenepozal
dénemde azalmasi, leptin sekresyonunda cinsiyet
hormonlarinin 6nemli bir rol oynadigini diisiindiir-
mektedir.® Ostrojenlerin leptin yapimini artir-
digini bulan ¢alismalarin yani sira, etkisiz oldugu
sonucuna ulasan calismalar da vardir.**

Yapilan arastirmalar, leptinin viicut metabolizmasi
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ile yakindan iligkili oldugunu gdstermistir. Tiroid
hormonlarinin in-vitro adipozitlerden leptin salini-
mini diizenledigi, leptin reseptér mutasyonu olan
hastalarda hipotroidi ve TRHya TSH yanitinda
gecikme gozlendigi, in-vitro olarak leptinin TRH
noronlarindan TRH sentezine yol agtigi belirlen-
migtir.® Leptin hipofiz bezinde bulunan resep-
torleri sayesinde biiylime hormonu (GH) salinimini
da etkilemektedir. Leptinin hipotalamik somatos-
tatin gen ekspresyonunu etkiledigi ve GH sentezi
lizerine arttirici etkisi oldugu bildirilmistir.'

Adipozit kiltir ¢alismalari, in-vivo ve in-vitro
kobay ¢alismalar:i glukokortikoidlerin leptin gen
ekspresyonunu ve serum leptin seviyesini artir-
digini géstermigtir. Insanlara deksametazon veril-
mesinin leptin seviyesini arttirdigi gozlenmistir.”
Putignano ve arkadaslari deksametazonun normal
ve obez kisilerde plazma leptin diizeyiyle iliskisini
aragtirdiklari galismalarinin  sonunda diisiik doz
deksametazonun 6zellikle obez kadinlarda leptin
salimmini artirdigini bulmuglardir.’® Insiilinin in-
vitro olarak kobay ve insan ¢alismalarinda leptin
liretimini artirdigi gozlenmistir. Bunun da insiilinin
adipozit hiicreler lizerine olan trofik etkisinden
kaynaklandigi diisiiniiimektedir. Leptinin insiilinle
birlikte veya bagimsiz olarak hipotalamusu etki-
leyerek NPY'yi inhibe ettigi ve istahi azalttigi
diisiiniilmektedir.”

PSIKIYATRIK BOZUKLUKLAR VE LEPTIN

Leptinin birgok periferik ve santral etkileri olmas,
endokrin sistemle etkilesim halinde olmasi, yeni
arastirmalarin yolunu agmis ve vyapilan arastir-
malarda obezitedeki rolii diginda, diyabet, istah,
termogenez, immun sistem ve lireme; ayrica uyku,
cinsel davranig, impulsivite, depresyon, anksiyete,
anoreksiya nervoza, bipolar bozukluk, borderline
kisilik bozuklugu, alkol kullanim bozukluklart,
psikotroplara bagl kilo degisiklikleri gibi birgok
psikiyatrik durum ile ilgili arastirilmalarin yapiima-
sina neden olmustur.

Yeme bozukluklar: ve leptin

Anoreksiya nervoza (AN) etiyolojik etkenleri tam
olarak bilinmeyen, ciddi aglik ve kilo kaybiyla
karakterize, goklu endokrin bozukluklarin oldugu
bir sendromdur. Leptin seviyesi viicut yag oraniyla
iliskili olarak AN hastalarinda azalmistir.?® AN
hastalarinda iyilesme ddneminde serum lipid, total

protein, albumin ve prealbumin konsantrasyonlari
degismezken, serum leptin seviyesi kilo alimina
bagli olarak degismektedir. Bu da AN hastalarinin
beslenme durumuyla ilgili olarak leptinin duyarh bir
parametre oldugunu diisiindiirmektedir.2%%2 Ying Li,
yaptigi galismada AN tanisi konan 8 kadin ile 11
saglikli kadin kontrol grubunda serum leptin, GH,
insiilin, glukoz, LH, FSH, dstradiol, kortizol, T3 ve
idrar kortizol diizeyini karsilastirmis, serum leptin
diizeyini kontrol grubundan diisiik bulmus, pulsatil
GH salinimini yiiksek bularak leptinle GH arasinda
negatif iligki oldugunu belirtmistir.?®> Hebebrand
ve arkadaslari tarafindan yapilan ve 23 AN'l kadin
ile saglkli kontrollerde serum leptin diizeyinin
karsilastirildigi  g¢alismada leptin  diizeylerini
kontrol grubuna gore belirgin olarak diisik
bulunmus, diisiik leptin diizeyinin hastalikta ortaya
¢lkan amenore ve azalmis metabolizma hiziyla
iliskili olabilecegi belirtilmistir.2* Monteleone ve
arkadaslari 22 AN, 45 bulimiya nervoza (BN), 18
tikanircasina yeme ataklari (binge eating) olan
obez, 12 tikanircasina yeme ataklari olmayan obez,
33 saglikli olmak lzere toplam 133 kadinda leptin
ve ¢oziinir leptin reseptérlerini 6lgmiislerdir.
Sonugta AN ve normal kilolu BN olanlarda serum
leptin seviyesinin diisiik, fakat tikanircasina yeme
ataklari olan veya olmayan sisman kadinlarda
yiiksek bulmuslardir. Ayrica ¢o6ziinebilir leptin
reseptorlerinde ise, AN ve BN'da yiikseklik, diger-
lerinde de diisiikliik bulmuslardir.?®

Leptinin 6zellikle AN'li hastalarda diisiik bulunmasi
ve tedavi sonrasi hastanin kilo alimi ile diizelmesi;
bu hastaligin takibinde énemli bir gosterge olabi-
lecegini diigiindiirmektedir.

Alkol kullanim bozukluklari ve leptin

Leptinin NPY (Néropeptid Y) gibi istahi diizenleyen
hormonlarla iliskisi, Kristensen ve arkadaslarinin
leptin  tarafindan diizenlendigini gosterdikleri
CART (kokain ve amfetamin tarafindan diizenlenen
transkript) adli peptidi bulmalari, leptinin alkol
arama davranisinda bir modiilator olabilecegini
diisiindiirmiistiir.2® Fulton ve arkadaslari farelerde
yaptiklari galismada intraserebroventrikiiler leptin
inflizyonunun 6dil sisteminin lzerine etkili oldu-
gunu gostermiglerdir.?” Jahn ve arkadaglari 20
alkol bagimlisi ve 16 saglikli kontrol grubuyla
yaptiklari galismada artmis plazma leptin diizeyinin
alkol bagimhisi hastalarda alkolii biraktiktan sonra
ortaya gtkan arama davranisinin siddetiyle iliskili
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oldugunu bulmuslardir.?® Rojdmarg ve arkadaglari
ise, 14 saglikh insanla yaptiklar: galismada giinliik
orta miktarda alkol aliminin leptin salinmas: iizerin-
de inhibe edici etkisi oldugunu belirtmislerdir. Bu
bulgudan yola gikarak alkoliin nokturnal ve diurnal
leptin salinimini azaltan bir istah agict gibi etki
gosterdigini soylemiglerdir.?® Leptinin alkol bagim-
g ve craving ile ve alkole bagh istah degisik-
likleri ile iligkisini gosteren sinirli sayida galisma,
leptinin bu konuda gelecekte adindan daha gok s6z
ettirecegini diisiindiirmektedir.

Duygudurum bozukluklar: ve leptin

Leptin konusunda yapilan galismalarin  oldukga
onemli bir kismini da duygudurum bozukluklar: ile
ilgili yapilan galismalar olusturmaktadir. Daha dnce
yapilan ok sayida ¢alismada serum kolesterol
seviyesi ile duygudurum bozukluklarinin iliskisi
gosterilmistir. Depresyonda diisiik ve yiiksek kan
kolesterol seviyeleri bildiren galismalarin yani sira
manide de diisiik kolesterol seviyesi bildiren
calismalar bulunmaktadir.3*3! Leptinin de néroen-
dokrin sistem ve kolesterol ile dogrudan iligkili
olmast, ayrica uyku, hareketlilik, cinsel davranis ve
impulsivite ile iliskili oldugunun diisiiniilmesi duygu-
durum bozukluklarinda leptin galismalarinin yolunu
agmistir.

Atmaca ve arkadaslari 16 mani, 16 tam remisyonda
bipolar hasta ve 16 saglhkh kontrol grubuyla
yaptiklari galismada, Young Mani Skoru (YMRS) ile
serum leptin ve kolesterol seviyesi arasinda nega-
tif iliski, ortalama kolesterol ve leptin diizeyleri
arasinda pozitif bir iliski bulmuslardir3? Ayni
arastirmacilar yaptiklart bir diger ¢alismada,
lityum tedavisi alan 15 bipolar I hastada hastalik
siiresiyle leptin seviyesi arasinda pozitif, YMRS
skoru ile leptin seviyesi arasinda negatif iligki
bulmuslar ve leptinin lityuma bagl kilo alimiyla
iliskili olabilecegini belirtmiglerdir.3

Depresyon ve leptinin iligkisi konusunda Deuschle
ve arkadaslari 1996'da yaptiklar: galismada 24
depresyon ve 33 saglikli kontrol grubu arasinda
plazma leptin diizeyleri agisindan fark bulmamig-
lardir.®* Antonijevic ve arkadaslari 15 depresyon
hastasinda serum leptin diizeyini ve bunun noktur-
nal degisimini incelemisler, serum leptin diizeyinin
normal saghkl kisilerde BMI ile iligkili ama
depresif hastalarda iliskisiz olarak bulmusglar ve
depresif bozuklukta leptin saliniminin bozuldugunu
belirtmislerdir. Ayrica, geng kadin hastalarda
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nokturnal leptini korelmis bulmuslar.®® Rubin ve
arkadaglari plazma leptin arjinin vasopressine
(AVP) baglh leptin supresyonunu élgtiikleri major
depresyon hastalarinda (12 kadin, 8 erkek unipolar
depresyon) ve eslestirilmis kontrol grubunda;
depresyon tanisi konan kadin hastalarda serum
leptin diizeyini saglikli kadinlardan anlamli diizeyde
yiiksek bulmuslar, ancak erkekler arasinda anlamli
bir fark bulamamislardir. Bu hem saglikli, hem
depresif kadinlarda erkeklere gére anlamli leptin
diizeyi yiiksekligini de santral obezite ve omental
yag dokusu kaynakli hiperkortikolizme baglamis-
lardir3  Miller ve arkadaglari 50 saglikli 50
deprese hastada depresyon, yag dokusu ve infla-
masyon arasindaki iliskiyi arastirmiglar ve yag
dokusundan salinan IL-6 ve leptinin indiikledigi IL-
6 diizeyini lokositlerde &lgmiisler, sonugta leptin
yag dokusu ve inflamasyonu iliskilendirebilecek bir
depresyon modeli olusturamamiglardir.®’”

Leptin ile ilgili yapilan arastirmalardan bir kismi da
intihar girisimleriyle leptin arasindaki iligkinin
incelendigi ¢aligmalardir. Ozellikle diisiik koleste-
rol diizeyi, intihar ve intihar yonteminin siddetiyle
iliskilendirilmistir.38*° Leptinle intihar arasindaki
iliski Atmaca ve arkadaglari tarafindan yapilan
galismada 24 saglikh ve 24 intihar girisiminde
bulunan olgular incelenmis, intihar girisiminde
bulunanlarin serum leptin diizeyleri anlamli olarak
diisiik bulunmustur.*

Antidepresanlarla yapilan sinirli sayida ¢alisma
vardir. Hinze-Selch ve arkadaslari 12 amitriptilin,
10 paroksetin alan deprese hasta ve 14 kontrol ile
yaptiklari ¢alismada, 6 haftanin sonunda ami-
triptilin alan grupta BMI'de ve goziinir TNF
reseptoriinde belirgin artis, diger gruplarda ise
degisiklik olmadigini ama leptin seviyesinin her g
grupta da etkilenmedigini bulmuslardir.*! Kraus ve
arkadaslari depresyonu olan ve mirtazapin kullanan
11, venlafaksin kullanan 9 hastadan, mirtazapin
kullananlarda kilo ve serum TNF-alfa, TNF resep-
torleri diizeyinde belirgin artis, leptin diizeyinde
ise diigik bir artis bulmuslardir. Venlafaksin
grubunda ise 4. haftanin sonunda kiloda azalma
saptarken, TNF-alfa, TNF reseptérleri, leptin
diizeyinde degisiklik bulamamiglardir.*?

Psikotik bozukluklar, antipsikotikler ve leptin

Serum leptin diizeyi sizofreni hastalarinda da
arastirilmis olmakla birlikte, psikiyatride en yaygin
olarak ¢alisildigr alan antipsikotiklere bagl kilo
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aliminin leptin ile olan iliskisidir. Kraus ve arka-
daslar1 tarafindan yapilan 42 sizofrenik ve 64
deprese hastada serum leptin diizeyinin 64 saglikli
kontrol grubuyla karsilastirildigi galismada, sizof-
reni ve depresyon gruplarinda serum leptin diizey-
leri saglkli gruptan diisiik bulunmustur, bu verinin
yani sira gizofreni grubunda serum leptin diizeyi
depresyon grubundan daha da diisiik bulunmus-
tur.®

Antipsikotiklere bagh kilo alimi, antipsikotik kulla-
nan hastalarin yaklasik olarak %50'sinde gériilmek-
tedir* Bu durum sizofreni hastalarinda ciddi
morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Bromel
ve arkadasglari tarafindan yapilan 12 sizofreni
hastasinda klozapin tedavisinin baslangicinda ve 10
hafta sonrasinda serum leptin diizeyinin incelen-
digi ¢alismanin sonunda, 2. haftada 8 hastada
serum leptin diizeyi 2 kat artmis, 10. haftanin
sonunda biitiin hastalarda ortalama viicut agirhigi,
BMI ve serum leptin diizeyi artmis olarak bulun-
mustur.*®

Kraus ve arkadaslar: 11'i klozapin, 8'i olanzapin, 13'ii
haloperidol kullanan hastalarla; 12'si antipsikotik
kullanmayan goniillilerde tedavi 6ncesi ve baslan-
diktan 4 hafta sonraki incelemelerinde; klozapin ve
olanzapin alan grupta belirgin serum leptin diizeyi
artisi saptarken, ilagsiz ve haloperidol kullanan
grupta anlamh artis bulmamiglardir.*® Haggs ve
arkadaslart 41 klozapin, 62 Kklasik antipsikotik
kullanan hasta ve 189 saglikl arasinda serum leptin
diizeyini karsilastirdiklar: galisma sonucunda leptin
diizeyleri klozapinle tedavi edilen erkek ve kadin-
larda, klasik antipsikotiklerle tedavi edilen erkek-
lerde yiiksek bulmuslar ama kontrol grubu ve klasik
antipsikotik tedavisi alan kadin grubunda degis-
memis olarak bulunmustur.*” Eder ve arkadaslari
olanzapin alan 8 hastalik izleme galismasinda viicut
agirligi ve serum leptin diizeyinde yiikselme
bulmuslardir.*® Atmaca ve arkadaslari 14 ketiyapin,
14 risperidon, 14 olanzapin, 14 klozapin alan hasta
ile 11 kisilik saghkh kontrol grubuyla yaptiklar:
arastirma sonunda olanzapin ve klozapin alan
grupta vicut agirhginda ve serum TG, leptin
diizeylerinde belirgin artis saptamiglar; ketiyapinin
thmh, risperidonun ise minimal etkiledigini belirt-
miglerdir.*® Mcintyre ve arkadaslari 11 risperidon
ve 10 olanzapin alan toplam 21 bipolar hastada
yaptiklar:t galismada, 6 ay boyunca serum leptin,
kolesterol ve kilo diizeylerini incelemisler ve 4.
aydan sonra belirgin olarak serum leptin diizeyinde

artis bulmuslar, antipsikotiklere bagl kilo aliminin
multifaktoriyel olmakla beraber leptinin bu siireg-
te rol oynayabilecegini belirtmiglerdir.®® Baptista
ve arkadaslart yaptiklar: incelemede birgok ¢alis-
macinin antipsikotiklere bagl kilo alimiyla ilgili
olarak leptin ve TNF-alfa miktarinda artis gozle-
diklerini, fakat bunun obesitenin ve kilo aliminin
nedeninden ¢ok sonucu seklinde yorumlanabile-
cegini belirtmislerdir.®! Karmasik bir durum olan ve
sebebi hala bilinemeyen antipsikotiklere baglh kilo
aliminda leptin galismalari umut verici olmaktadir.

Diger psikiyatrik bozukluklar ve leptin

Major psikiyatrik bozukluklar diginda kisilik bozuk-
luklarindan kronik yorgunluk sendromuna kadar
genis bir spektrumda leptinle yapilmis az sayida
galisma bulunmaktadir.

Atmaca ve arkadaglari 16 borderline hastada ve 16
saglikh kontrolde serum leptin ve kolesterol
seviyelerini 6lgtikleri ¢alismada, borderline kisilik
bozuklugu olan grupta serum kolesterol ve leptin
diizeyini belirgin olarak diisiik bulmuslar ve bunun
impulsiviteyle negatif iligki gésterdigini ve gegmis-
te intihar girisimi oykisi olanlarin serum leptin
diizeylerinin daha diisiik oldugu sonucunu elde
etmislerdir.5?

Kronik yorgunluk sendromuyla leptin arasindaki
iliskiyi inceleyen bir ¢alismada, 32 hastada serum
leptin diizeyi kontrol grubuyla karsilagtirilmis ve
hidrokortizonun kronik yorgunluk sendromu hasta-
larinda leptin diizeyi iizerine etkisine bakilmigtir.
Cleare ve arkadaslart kronik yorgunluk sendromu
hastalarinda kontrol grubuyla leptin diizeyi arasin-
da fark bulamamiglar, digik doz hidrokortizon
vermenin leptin diizeyinde diisik ama anlamli bir
yiikselmeye yol agtigini bulmuslardir, son olarak da
hidrokortizona olumlu yanit veren grupta leptin
artisinin daha fazla oldugu sonucuna ulasmislardir.
Bunu hidrokortizona yanitta leptinin 6nemli bir
gosterge olabilecegi seklinde yorumlamiglardir.?®

Asakawa ve arkadaglari ob/ob fareler iizerinde 5
glin boyunca intraperitoneal leptin uygulamasi
sonucunda viicut agirhginda %13.2 azalma, bunun
yani sira farelerde deneysel anksiyetede artma
saptamiglardir.®® Thorsell ve arkadaglari 6 giin
boyunca introserebroventrikiiler leptin enjekte
ettikleri siganlarda viicut agirliginda azalma, hipo-
talamik NPY saliniminda baskilanma gdzlemisler,
amigdaladaki NPY ekspresyonunu degistirmedigini,
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leptinin deneysel anksiyeteyi etkilemedigini bul-
muslardir.%®

SONU¢

Sonug olarak, 1994 yilinda leptinin kesfiyle birlikte
dnce genel tipta, 6zellikle obezite basta olmak
lizere endokrin ve metabolizma alaninda ¢alisiimis,
gok gegmeden psikiyatrik bozuklularin altinda
yatan biyolojik siireglere olan ilgiyle birlikte
psikiyatride de aragtirmalar baglamigtir. Oncelikle

depresyon, daha sonralari antidepresanlar ve
antipsikotiklerle leptin iliskisini arastiran ¢alis-
malara, intihar, bipolar bozukluk, yeme bozuklugu,
kronik yorgunluk sendromu son zamanlarda da alkol
ve madde kullanim bozukluklar: gibi alanlar da
eklenmigtir. Ozellikle antipsikotiklere bagl kilo
artis diizenekleri iginde leptin artisinin 6nemli rol
aldigi yoniinde gok ¢alisma vardir. Tim bu galis-
malar oldukga umut verici goziikmektedir ve
kuramsalliktan éteye gitmesi igin yeni ¢alismalarin
oniini agmaktadir.
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