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OZET

Amag: Bu ¢alismada, depresif bozukluklarda DSM-III-R tam ol¢iitlerindeki alt tiplerine gore serum leptin diizeyi ve
leptinin depresif bozukluklar (zerine olasi etkilerinin arastiriimas: amagland. Yéntem: Calismaya 101 depresif bozuklugu
olan hasta ve 35 saglikli kontrol alindi. Hastalar major depresif epizod (MDE), distimik bozukluk (DB), baska tiirli
adlandirilamayan depresif bozukluk (BTADB) seklinde gruplandirildi. Hastalara DSM-III-R igin yapilandiriimis klinik
gordsme formu uygulanarak DSM-III-Rye gore tam Konduktan sonra depresyonun siddeti Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HDDO) ile degerlendirildi. Hasta ve kontrollerde beden kitle indeksi (BKL) ol¢iimiiyle beraber 12
saatlik aghk sonrasi sabah 08.00-09.00 saatlerinde serum leptin, kortizol, GH, insiilin ve lipid profiline bakildi. Bulgular:
Major depresif epizod, distimik bozukluk, baska tirli adlandirilamayan depresif bozukluk hasta gruplar: ve kontrol grubu
arasinda Kkarsilastirmalarda, serum leptin dizeyinin yani sira serum kortizol, GH, insiilin, lipid profil diizeyleri yoniinden de
istatistiksel bir fark bulunmad. Hasta ve kontrol gruplarinda, serum leptin dizeyi ve BKI arasinda giicli bir pozitif
korelasyon bulundu. Tartisma: ¢alismamizda depresif hasta gruplarinda serum leptin diizeyinin etkilendigini destekleyen
anlamli sonuglar bulunmamistir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2004, 5:92-100)

Anahtar sézcikler: Depresyon, leptin, DSM-III-R

The association between serum leptin and the subtypes of
depressive disorder

ABSTRACT

Objective: In this study, we planned to evaluate the association between serum leptin and depression (according to
DSM-III-R subtypes). Methods: The study was consisted of 101 depressive patients and 35 healthy controls. The
patients were assigned to subgroups as major depressive episode, dysthymic disorder, not other specified depressive
disorder. The patients were assessed by structured clinical interview for DSM-III-R and then, Hamilton Depression
Rating Scale was administered to all patients. Body mass index was calculated for all subjects. Fasting serum leptin,
cortisol, GH, insulin and ljpid levels were measured at 08.00-09.00. Result: With respect to serum leptin levels, there
were no statistical differences among the patients with major depressive episode, dystymic disorder, not other specified
depressive disorder and controls. With respect to serum cortisol, GH, insulin, lipid profile, there were no statistical
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differences among the patient groups and between the patients and controls. In all patient groups and controls, there
was strongly positive correlation between serum leptin levels and BMI. Discussion: We suggest that there was no relation
between depressive subtypes and serum leptin levels. (Anatolian Journal of Psychiatry 2004, 5:92-100)

Key words: Depression, leptin, DSM-ITI-R

GIRIS

Depresif bozukluklarin olusumunda en gegerli
noroendokrin bozukluk kurami hipotalamus-pitii-
iter-adrenal (HPA) eksen asiri aktivitesidir.!
Depresyon olgularinda kortizol asiri salgilanmasi
olabilir.  Hayvan deneylerinde  kortikotropin
serbestlestirici faktor (CRF) uygulanmasinin uyku-
suzluk, istahsizlik, libido azhgi ve anksiyete gibi
belirtilerle giden depresyon tablosuna neden oldu-
gu gosterilmistir. Depresyonda kolinerjik kontrol
altinda olan biyiime hormonu (G6H) da azalmak-
tadir. Ayrica glukokortikoidlerin plazma leptin
diizeyini artirdigi bilinmekte ve bu yolla stres
karsisinda ve depresyonda olugan istahsizlik ve kilo
kaybinin agiklanabilecegi diisiiniilmektedir.? Bunun
yaninda leptinin CRF ve ndropeptid-Y (NPY) iize-
rinden duygulanimi etkileyebilecegi ileri siiriilmek-
tedir.! Leptin, etkili olabilmesi igin cnemli bir
hedef olan hipotalamusta bir protein olan NPY'nin
liretimi lizerinde etkilidir.®> NPY, kuvvetli bir istah
uyaricisidir. NPY'i m-RNA ekspresyonunu, insulin
ve glukokortikoidler artirirken, leptin ve 6strojen
baskilamaktadir.* CRF santral olarak verildiginde
besin alimini ve kiloyu azaltir ve yapimi leptin ve
insulin tarafindan kismen kontrol edilir.® Leptin,
plazma ACTH ve kortizol diizeyi ile negatif bir
korelasyon halindedir. Leptinin GH salgilanmasini
da diizenledigi gosterilmistir.®

Leptinin duygulanimin diizenlenmesinde etkisi oldu-
guna iliskin iki goris ileri sirilmektedir. Birincisi
anksiyolitik aktivitesi olan NPY'nin” bazi aktivi-
telerinin leptin tarafindan antagonize edilmele-
ridir.® Bu leptinin anksiyojenik etkisini agiklamak-
tadir. Ikinci olarak leptinin etkili oldugu ileri
siiriilen istah kaybi ve kilo kaybinin depresyonun
onemli belirtilerinden olmasidir.® Bu nedenle leptin
bu diizenegin bir pargasi olabilir. Depresyon kilo
kaybinin en sik nedenlerinden biri®® oldugu gibi,
depresyon ve kilo kaybi islevsel yetersizligin 6nem-
li 6nciileri olabilir.™

Intihar diigiinceleri ve girigimleri depresyonun
onemli belirti ve komplikasyonlarindandir. Depres-
yon olgularinin %15'inin intihar sonucu &lmesinin
yani sira, tiim intiharlarin %70'i depresyon olgu-

laridir. Son zamanlarda serum lipid diizeylerindeki
degisikliklerin intihar girisiminde etkili oldugu
glindeme gelmistir. Diisiik serum total kolesteroliin
intihar girigimlerini, intiharlari ve kazalari artir-
digr rapor edilmigtir.*"® Ayrica serum trigliserit
diizeylerinde yiiksekligin depresyon ve intihar
davranisini artirdigi bildirilmistir.®® Serum leptin
derisimi ile total kolesterol, LDL-kolesterol, trigli-
serit ve beden yag orani arasinda pozitif korelas-
yon gésterilmigtir."*!° Bu nedenle leptinin, depres-
yondaki intihar niyeti ile iliskisi olabilir.

Calismamizda bu bilgiler 1siginda depresif bozuk-
luklarin alt tipleriyle serum leptin diizeyi arasinda
bir iliski olup olmadigini arastirmayi amagladik.

YONTEM

Caligmaya, Firat Universitesi Firat Tip Merkezi
Psikiyatri Kliniginde ve Elazig Ruh Saghgi ve
Hastaliklari Hastanesi'nde tedavi géren 101 hasta
alindi. DSM-III-R Tani Olciitleri Basvuru Elkitabi
(DSM-III-R) ftanmi dlgiitlerine’® gore depresif
bozukluklarin temel siniflandiriimasi bakimindan
major depresif epizod (MDE), distimik bozukluk
(DB), baska tiirlii adlandirilamayan depresif bozuk-
luk (BTADB) seklinde ii¢ hasta grubu olusturuldu.
Poliklinige siiriicii belgesi igin saglk kurulu raporu
almak amaciyla basvuran, 18 yasini doldurmus, 35
saglikli bireyden kontrol grubu olusturuldu.

Galismadan dislama olgiitleri sunlardir:

1. Hastada herhangi bir organik hastaligin bulun-
masi,

2. Sosyokiiltiirel diizey, egitim ya da dil sorunu
nedeniyle tanisal nitelikli psikiyatrik goriismenin
yapilmas: ve siirdiiriiimesinde giigliik yasanmasi,

3. Son bir ay iginde vardiyali galisma,

4. Son bir ay iginde deniz asiri yolculuk yapmis
olma,

5. Hastada ilag, alkol ya da baska maddelerin kotii-
ye kullaniminin bulunmast,

6. Kadinlarda oral kontraseptif kullanimi ya da
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menopozda olma,
7. On sekiz yasindan kiigiik olma.
Calismada kullanilan araglar

1. Sosyodemografik Bilgi Formu: Tim olgularda
klinik deneyim ve taranan kaynaklardan elde edilen
bilgilere uygun olarak ve galismanin amaglari g6z
oniinde bulundurularak tarafimizca hazirlanmis
yari yapilandirilmis bir sosyodemografik ve klinik
bilgi formu kullanildi. Bu form; yas, medeni durum,
meslek, egitim durumu, cinsiyet, sosyoekonomik
diizey, kardes sayisi gibi sosyodemografik bilgileri
ve hastalik siiresi, aile oykiisi, baslangi¢ yakin-
malari, kullandigi ilaglar, islevsellik diizeyi, boy,
kilo ve beden kitle indeksi (BMI = Body Mass
Index) gibi klinik verileri igermektedir.

2. DSM-III-R VYapilandiridmis Klinik Gordsmesi
[Structured Clinical Interview for DSM-III-R
(SCID-I)]: SCID-I, DSM-III-R siniflandirmasina
gore eksen I bozukluklarin tanisi igin gelistirilmis
yaptlandirilmig  bir gorisme formudur. Tirkge
versiyonu Sorias ve arkadaglar’’ tarafindan
diizenlenmigtir.

3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi
(HDDO): Klinisyen tarafindan tani konduktan sonra
depresyonun siddetini 6lgmek ya da belirti 6riin-
tislini saptamak igin kullanilan, gériismeci tara-
findan doldurulan bir 6lgektir. Hamilton tarafindan
gelistirilen 17 maddeli 6lcege, sonraki yillarda bazi
maddeler eklenerek 21 ve 24 maddeli clgekler
gelistirilmistir. Depresif duygudurum, intihar, is ve
aktivitelerde yitim, yavaslama (retardasyon),
ajitasyon, gasrointestinal belirtiler, genel somatik
belirtiler, hipokondriak belirtiler, i¢gori, istah ve
kilo kaybi, uykusuzluk ve anksiyete gibi alt gruplar
bulunmaktadir. HDDO'de 0-2 arasi iiglii ve 0-4
arasi besli Likert tipi puanlandirma sekilleri kulla-
nilmaktadir. Bu galismada 17 maddeli form kulla-
nilmigtir. HDDO'ne gore toplam puan yorumlamasi
soyledir: 0-7 puan, depresyon yok; 8-12 puan hafif
diizeyde depresyon; 13-17 puan orta diizeyde
depresyon; 18-29 puan major depresyon ve 30-52
puan agir major depresyon seklindedir (Hamilton
1960). HDDO, depresyonu olan hastalarin depres-
yon diizeyini 6lgmede sik kullanilan bir 6lgektir ve
lilkemizde gegerlilik ve giivenirlilik galismasi Akde-
mir ve arkadaglar'® tarafindan yapilmigtir.

Biyokimyasal analizler

Leptin diizeylerinin saptanmasi igin gece boyu 12
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saatlik agligin ardindan heparinli tiiplere kan alina-
rak serum elde edildi. Elde edilen serumlar ¢alisma
zamanina kadar -25 °C'de saklandi ve ELISA kiti
(Cayman Chemical Co., Ann Arbor, MI, USA) kulla-
nilarak galigildr.

Serum total kolesterol, trigliserit, HDL-koleste-
rol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol élgiimleri
Randox kitleri kullanilarak (Randox Laboratories,
San Francisco, USA) OLYMPUS AU600 marka
ofoanalizérde yapildi. Serum insiilin, biiyiime
hormonu ve kortizol DPC firmasi tarafindan hazir-
lanan kitler (Diagnostik Products Corporation, Los
Angeles, USA) ile ve IMMULITE adl hormon ana-
lizord kullanilarak ¢aligild.

Uygulama

Galismaya baglamak igin etik kurul onayi alindi.
Ayrica ¢alismaya alinan tiim bireylerden, ¢alis-
manin sekli ve amaci ayrintil sekilde anlatilarak
imzali onay alindi. Calismaya alinan tim bireylerle
psikiyatrik gdriisme yapildi ve sosyodemografik
veri formu dolduruldu. Hasta grubunda, SCID-I
uygulanarak DSM-III-R tani olgiitlerine gore,
klinik goriisme ve aile anamnezi sonucunda tanisal
degerlendirme yapildi. Hasta grubuna ayrica
HDDO uygulandi. Bir psikiyatri uzmani tarafindan
hastalar ikinci kez degerlendirilerek tanilar dogru-
landi. Kontrol grubu ve hasta grubundan en az 12
saatlik bir aglik sonrasi sabah saat 08.00-09.00
arasinda kan ornekleri alindi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler, sosyal bilimler igin ista-
tistik paketi (SPSS/PC 9.05 versiyonu, 1998)
kullanilarak gergeklestirildi. Soyodemografik veri-
ler ve biyokimyasal parametrelerin gruplar arasi
nominal degerlerin karsilastirmalarinda non-para-
metrik testlerden Pearson'un ki-kare testi ve
Fisher Exact testi, sayisal degerlerin karsilas-
tirllmasinda  parametrik testlerden One-way
ANOVA Post Hoc Tukey HSD testi ve Student-t
testi kullanildi. Verilerin birbirleriyle aralarindaki
iliskilerin istatistiksel analizinde, nominal degerler
icin Spearman Korelasyon testi, sayisal degerler
igin Pearson Korelasyon testi kullanildi. Istatis-
tiksel analizde iki-yonlii (two-tailed) varsayim
testleri kullanildi. p<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Calismada elde edilen
veriler ortalamatstandard sapma (SD) seklinde
sunuldu.
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BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun &zellikleri

Calismaya 62 (%61.4) kadin ve 39 (%38.6) erkek olmak iizere toplam 101 hasta alinirken, 20 (%57.1) kadin ve
15 (%42.9) erkekten olusan toplam 35 saglikli birey kontrol grubunu olusturdu (Fisher'in exact testi igin
p=0.692). Hasta grubunun yas ortalamasi 34.12+9.44 iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 36.80+10.07 idi
(7=1.423, p=0.157). Hasta grubuyla kontrol grubu BMI bakimindan eslestirildi (sirasiyla, 25.00+3.80 ve
25.44+3.52; +=0.597, p=0.552). Total hasta grubunun ortalama HDDO skoru 25.59+4.54 idi (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol ve hasta gruplarinda sosyodemografik verilerin karsilastiriimasi

Cinsiyet Tlag kullanimi

BMI Kadin Erkek Var Yok
Gruplar  Sayi Yas (kg/m?) HDDO Sayi(%) Sayi(%)  Say(%)  Sayi(%)
Kontrol 35 36.80+10.07 25.44+3.52 20(57.1) 15(42.9)
MDE 35 36.14+10.13 25.18+422 29.46+3.08 21(60.0) 14(40.0) 17(48.6)
BTADB 33 3421+807 2441+409 23.67+409 20(60.6) 13(39.4) 21(63.6) 12(36.4)
Distimi 33 31.8849.72 25.41+2.99 23.42+356 21(63.6) 12(36.4) 21(63.6) 12(36.4)
Istatistiksel Analiz*

II-IIT** px0.001
II-IV** x0.001

* Tabloda Istatistiksel anlamhlik bulunan veriler belirtilmistir.

** ANOVA Posthoc Tukey HSD Testi kullanilmigtir.

DSM-III-R'e gore depresif bozukluklarin temel
alt tiplerine ait bulgular

MDE'lu grup 21 (%60.0) kadin ve 14 (%40.0) erkek
olmak iizere toplam 35, DB'lu grup 21 (%63.6)
kadin ve 12 (%36.4) erkek olmak iizere toplam 33,
BTADR'lu grup 20 (%60.6) kadin ve 13 (%39.4)
erkek olmak lizere toplam 33 hastadan olusturuldu
(kontrol grubuna gore, x?=0.302, d£3, p=0.96).
Yas ortalamalart bakimindan kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, her {i¢ hasta grubu iginde
istatistiksel anlamlilik yoktu (sirasiyla; 36.14+
10.13, p=0.992; 34.21+8.07, p=0.68; 31.8849.72,
p=0.146). Yine BMI (kg/m?) ortalamalari da kontrol
grubuyla eslestirildi (sirasiyla; 25.18+4.22, p=
0.991; 24.41+4.09, p=0.67; 25.41+2.99, p=1.00).
Hasta gruplarinin birbirleriyle karsilastiriimala-
rinda yas ve BMI ortalamalari agisindan istatis-
tiksel anlamlilik belirlenmedi. MDE'lu hasta gru-
bunda HDDO skor ortalamalart (29.46+3.08) hem
BTADB'lu gruba (23.67+4.09) gére, hem de DB'lu

gruba (23.42+3.56) gére istatistiksel olarak
Buna karsin BTADRB'lu grup ile DB'lu grup arasinda
HDDO skor ortalamalari igin herhangi bir istatis-
tiksel anlamhlik bulunmadi (p=0.959). MDE'lu hasta
grubunda 17 (%48.6), BTADR'lu grupta 21 (%63.6)
ve DB'lu grupta 21 (%63.6) hastada SSRI kullanimi
vardi (y%=2.13, df=2, p=0.344) (Tablo 1).

Serum leptin diizeyi MDE grubunda 12.00+10.82
ng/ml, BTA depresif bozukluk grubunda 12.39+
10.93 ng/ml, DB grubunda 14.79+10.46 ng/ml ve
kontrol grubunda 8.67+7.35 ng/ml idi. Ozellikle DB
grubunda (p=0.056) olmak iizere her ii¢ bozukluk
grubunda da serum leptin diizeyi kontrol grubuna
gore yliksek gikmasina karsin istatistiksel yonden
anlamlilik bulunmadi. Hasta gruplari arasinda da
serum leptin diizeyi bakimindan istatistiksel bir
fark bulunmad. Yine hasta gruplarinin kendi iginde
birbirleriyle ve kontrol grubuyla karsilastiriimalar:
sonrasinda serum kortizol, GH, insilin, total

Anadolu Psikiyatri Dergisi 2004; 5:92-100
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Tablo 2. DSM III-R tani 6lgiitlerine gore siniflandirilan depresif bozukluklarda ve kontrol grubunda, leptin
ve diger biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi

Leptin Kortizol GH Insiilin T. Kolesterol
Gruplar Say! (ng/ml) (ug/dl) (ng/ml) (uIU/ml) (mg/dl)
MDE 35 12.00+10.82 12.75+4.12 0.34+0.44 8.10£3.42 157.17+33.83
BTA DB. 33 12.39+10.93 13.24+3.89 0.49+0.72 7.91+2 .86 164.18+25.54
Distimi 33 14.79+10.46 11.80+3.89 0.62+0.81 9.00+4.02 166.00+£30.25
Kontrol 35 8.67+7.35 10.76+4.00 0.63+0.80 7.68+2.69 170.32+37.43
Istatistiksel Analiz*
I-IT 0.999 0.957 0.807 0.995 0.806
I-TIT 0.657 0.761 0.348 0.665 0.671
I-IV 0.502 0.157 0.303 0.950 0.318
IT-TIT 0.762 0.458 0.877 0.527 0.996
II-IV 0.417 0.051 0.846 0.991 0.860
ITI-IV 0.056 0.704 1.000 0.339 0.945

* ANOVA Posthoc Tukey HSD Testi kullanilmigtir.

Tablo 3. Hasta gruplari ve kontrol grubunda leptin ve diger
parametreler arasindaki korelasyon

Depresyon alt tipleri

Degiskenler MDE BTADB Distimi Kontrol
Yas! -.063 -.129 269 014
HDDO! -.283 057 -415*

BMI! 635**  B70**  BAT**  BB5p**
Kortizol* -146 129 -.065 -150
GH! 407* 049 296 264
Insiilin! 235 242 .300 227
T. Kolesterol® .084 166 .364* 120
Trigliserid' -.193 -.126 033 -.185
HDL! 372* -104 095 237
LDL! 181 402* 554** 085
vLDL! -.183 -196 -131 -167

* p<0.05, ** p<0.001, (Tabloda 'r' degerleri verilmistir.)
! Pearson Korelasyon Testi kullanimigtir,

Anatolian Journal of Psychiatry 2004; 5:92-100
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kolesterol, trigliserid, LDL, HDL ve VLDL diizey-
leri bakimindan herhangi bir fark bulunmadi (Tablo
2).

Her li¢ bozukluk grubunda ve kontrol grubunda,
serum leptin diizeyi ve BMI arasinda gligli bir
pozitif korelasyon gdzlendi (sirasiyla, r=0.635,
r=0.570, r=0547, r=0.556; tim gruplar igin
p<0.001). Bununla birlikte serum leptin diizeyi
MDE'da GH ve HDL (sirasiyla; m~=0.407 ve r=0.372,
her ikisi igin px0.05) ile, BTA depresif bozuklukta
LDL (+=0.402, p<0.05) ile distimik bozuklukta total
kolesterol ve LDL (sirasiyla r=0.364, p<0.05 ve
r=0.544, p<0.001) ile pozitif korelasyon
gosterirken, DB'ta HDDO skorlari ile negatif
korelasyon mevcuttu (r=-0.364, p<0.05) (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamizda ana bulgu olarak, yas ve cinsiyet
bakimindan eglestirilmis MDE, DB, BTADB hasta
gruplart ve kontrol grubu arasindaki karsilastir-
malarda, serum leptin diizeyi yoniinden istatis-
tiksel farkhlik bulunmadi.

Leptin ve depresyon iliskisini arastirmak amaciyla
yapilan az sayidaki ¢alismada farkli sonuglar bildi-
rilmigtir. Depresyonda besin aliminin azalmasina ve
sonrasinda kilo kaybina bagli, leptinin diisiik bulun-
dugunu bildiren galismalarin®®?° yanisira, yas ve
cinsiyet eglestirmeli normal kontrollerle karsilas-
tirtlan depresyonlu hastalarda nokturnal leptin
salgilanmasinda bir artis oldugunu bildiren ¢alisma-
lar da'? vardir. Protein ya da yagsiz beden kitle-
sindeki kayip gibi, beden yaginda azalma da major
depresyonda kilo kaybina katkida bulunur.? Yagsiz
beden kitlesinin kaybini engelleyecek sekilde
proteinden zengin, yagdan yoksul diyette kilo kaybi
olan bireylerde diisiik bir leptin diizeyi bulunmus-
tur.?® Deuschle ve arkadaglar’ depresif hastalarda
leptin diizeylerinin belirgin kilo kaybina karsin,
BMI'ye gore karsilastirildiginda  kontrollere
benzer oldugunu ve bu durumun depresif hasta-
larda yagsiz beden kitlesinin predominant kaybinin
bir sonucu olabilecegini bildirmiglerdir. Alternatif
olarak kilo kaybinin yavas olmasi ya da beden
kilosunun daha diisiik diizeylerde korunmasinin bu
hastalarda plazma leptin derisimindeki beklenen
diismeyi onleyebilecegi 6ne siiriilmistiir.2*

Hiperkortizolemi, depresif hastalarda en anlaml
endokrin belirtidir. Glukokortikoidlerin serum

leptinini artirabildigi ° ve aghiga bagh serum leptin
diizeyinde azalmayr onleyebildigi®®?” ve yine
depresif hastalarda HPA sistem hiperaktivitesini
yansitan yiikselmis plazma kortizolinin leptin
salgilanmasinda artisa katkida bulundugu varsayimi
ileri siiriilmistir?® Bu varsayimla ilgili geligkili
sonuglar  bildirilmistir.  Hayvan  deneylerine
karsin 229 Klinik verilerimiz kortizol diizeylerinin
leptin lizerine dogrudan ve major etkisinin oldugu
varsayimini  desteklememektedir. Calismamizda
tim hasta gruplarinda 12 saatlik aglik sonrasi
sabah serum kortizol diizeylerinde hafif bir artis
vardi. Antonijevic ve arkadaslari da depresif
hastalarda nokturnal plazma kortizoliinde sadece
hafif bir artis bildirmiglerdir.3' Diger bir calis-
mada, hafif bir kilo kaybina nokturnal kortizol
salgilanmasinda anlamli bir degisikligin eslik etme-
digi ve kortizol salgilanmasi ile kilo kaybi arasinda
korelasyonun bulunmadigi  bildirilmistir.?* Buna
karsilik, 6zellikle 24 saatlik kortizol salgisi 6lgiim-
leri yapildiginda depresyonda hiperkotizolizm
bildiren calismalar da vardir.3?

Kismen de olsa, noropeptidler leptinin etkisine ara-
cilik eder.®® Leptinin, farelerde agliga baglh plazma
GH azalmasini diizeltebildigi®* ve artmis leptin
diizeylerinin depresif hastalarda CRH hipersek-
resyonu ile sinirlanan somatotropik eksen uyaril-
masini yansitabilecegi?® bildirilmistir. Leptinin fare
hipotalamusunda bazal CRH salinimini  artira-
bildigini gosteren galismalar da vardir.3*3¢ Depres-
yonda artmis leptin HPA sistem hiperaktivitesine
katkida bulunabilir. Leptin, hipotalamustaki néron-
lardan salinan gida alimini uyaran ve anksiyeteyi
azaltan NPY'i inhibe eder ve boylece depresyonda
goriilen belirtilere katkida bulunur.®’3 Depresif
hastalarda néropeptid Y'nin degismedigi ile ilgili
daha onceki bulgular,® depresif hasta gruplarinda
leptin diizeylerinde anlamli degisiklik olmadigi
seklindeki bulgularimizla benzerlik gostermek-
tedir.

Calismamizda tim hasta gruplari ve kontrol
grubunda serum leptin diizeyi ve BMI arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Bu bulgumuz
Deuschle ve arkadaslarini bulgulart® ile uyumludur.
Antonijevic ve arkadasglarinin® saglkli kontroller-
den farkl olarak, depresyonlu hastalarda serum
leptin ve BMI arasindaki dogrusal iliskinin yoklugu
ile depresyonda leptin salgilanma diizenlenmesinin
degistigi varsayimini destekleyen galismalari ise,
bizim bulgularimizla gelismektedir. Bununla birlik-
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te, galismamizda hasta gruplari ve kontrollerde
serum leptin ve kortizol diizeyleri y6niinden pozitif
bir korelasyonun bulunmamasi, adi gegen galisma
ile uyumludur.

Deuschle ve arkadaslari, 24 saatlik leptin ve
kortizol ortalamalar: arasinda kadin ve erkeklerde
anlamli  korelasyonun olmadigini  bildirmiglerdir.!
Diger bir galismada ise, nokturnal kortizol ve
leptin arasinda negatif korelasyon bildirilmistir.*’
Antonijevic ve arkadaslar®! hasta ve kontrol grup-
larinda erkeklerden daha ¢ok kadinlarda nokturnal
kortizol ve leptin arasinda negatif korelasyon
saptamigtir. Licinio ve arkadaslar,*® calismalarinda
negatif korelasyonu en ok orta yash erkeklerde
bulurken, Antonijevic ve arkadaglarinin® yaptigi
galismada leptin ve kortizol arasinda negatif kore-
lasyon bulunan erkekler orta yastaydi. Bu nedenle
yasin kortizol ve leptin arasindaki iligki iizerinde
kritik bir etkisinin oldugu soylenebilir. Veriler
arasindaki farkhliklar ¢calismamizda serum &rnek-
lerinin 12 saatlik aglik sonrasi sabah 08.00-09.00
saatlerinde  alinirken, diger  ¢alismalarda®3?
nokturnal ya da 24 saatlik serum leptin diizeyine
bakilmasina baglanabilir.

Leptinin, yag asidi ve frigliserit biresimini azalta-
rak ve lipit oksidasyonunu artirarak intraselliler
lipit derisimi lizerinde etkili oldugu® ve yine serum
leptin derigimi ile total kolesterol, LDL-kolesterol,
trigliserit ve beden yag orani arasinda pozitif
korelasyon oldugu bildirilmigtir.**® Leptinin lipit
oksidasyonu iizerinde etkili oldugunun gésterilmis
olmasina karsin, leptin yetmezlikli hastalarda lipit
diizeyinde belirgin degisiklik olmadigi, bu durumun
leptin rezistansinin periferik degil, daha g¢ok
santral oldugunu gdsterdigi bildirilmistir. Yine
leptin tedavisi alan hastalarda enerji harcanma-
sinda degisiklik olmadigi ve lipitler lizerinde belir-
gin bir etki goriilmedigi de bildirilmektedir.** Bu
bulgular serum leptin diizeyi ve serum lipit profili

arasindaki iligki bakimindan bizim ¢alismamizda
ortaya gikan gruplar arasi farklh sonuglari agikla-
maktadir.

Insiilinin, leptin plazma konsantrasyonu ile giiglii
iliskisi oldugu ileri siiriilmiistiir.2? Deuschle ve
arkadaslari’ depresyon grubunda insulin plazma
derigimindeki derisimindeki hafif artmanin, bu
grupta beklenen leptin plazma derisiminden daha
yiiksek leptin diizeyi ortaya g¢ikmasina katkida
bulunabilecegini  bildirmislerdir.  Calismalarda,
insanlarda leptin lretimi lzerine insdlinin akut ve
kronik etkisinin belirgin olarak farkli oldugu 6ne
siiriilmiigtiir.*? Insiilinin leptin salgilanmasini akut
olarak uyarmamasina karsin, leptin iiretimi izerine
insiilinin uzun siireli uyarici etkileri in vivo (72
saatlik hiperglisemik donemin son 24 saat siire-
since plazma leptinde artis) ve in vitro (72 saatte
kiiltire edilmis adipositlerde ob gen ekspres-
yonunda artis) olarak gosterilmistir.*® Calismamiz-
da ise, leptinle insiilin arasinda korelasyon buluna-
madigi gibi, gruplar arasinda da serum insiilin
diizeyi bakimindan bir fark mevcut degildi.

DB'lu grupta serum leptin diizeyinin diger hasta
gruplarina ve kontrol grubuna gére tlimli yiiksekligi,
distimik bozuklugun kronik gidigli olmasi, besin
aliminda azalma ve istahsizlk gibi depresif belirti-
lerin daha hafif seyretmesine baglanabilir. Disti-
mik bozukluklu hasta grubunda leptin diizeyinin
depresyonun klinik olarak siddetini gdsteren
HDDO skorlari ile negatif korelasyon géstermesi
de bu varsayimi desteklemektedir. Distimik bozuk-
luklu hasta grubunda gézlenen hafif insiilin artigi
serum leptin diizeyindeki yiiksekligi agiklayabilir.

Sonug olarak, galismamizda depresif hasta grupla-
rinda serum leptin diizeyinin etkilendigini, leptin-
kortizol etkilesimini ya da leptinin depresif belir-
tileri etkiledigini destekleyen anlamli sonuglar
bulunmamigtir.
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