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OZET

COCUK VE ERGENLERDE MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK ILE
LEPTIN RESEPTOR POLIMORFiZMi ILISKIiSi
S. BURAK ACIKEL, UZMANLIK TEZi, KONYA 2016

Amag¢: Bu calisma major depresif bozukluk (MDB) tanist koyulan ergen yas grubu
hastalarinda leptin reseptdr polimorfizminin arastirilmasi amaci ile tasarlanmistir. MDB
tanis1 koyulan ergen hastalar leptin reseptor polimorfizmi agisindan cinsiyet ve yas olarak
anlamli fark olmayan saglikli kontroller ile karsilastirilmis ve hasta grubunda kontrol
grubuna gore polimorfizm tespit edilme siklig1 agisindan anlamli bir farklilik tespit edilecegi
hipotezi test edilmistir.

Yontem: Calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Anabilim
Dal1 ayaktan tedavi {initesinde yapilmistir. DSM 5 tani dl¢iitlerine gore birincil tanist major
depresif bozukluk olan 12-18 yas aras1 98 hasta calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubunu
Necmettin Erbakan Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagh@ ve Hastaliklar1 AD ayaktan
tedavi iinitesine bagvuran herhangi bir psikiyatrik bozuklugu olmayan ergenler ve aileleri
olusturmustur. I¢leme &lgiitlerine uygun olanlara ¢alismanin amaci ve niteligi anlatilmis ve
aydinlatilmig onamlar1 alinmis, takiben ¢alismada kulanilacak olgekler doldurtulmustur.
Aragtirmaci tarafindan katilimcmin boy ve tartisi, bel ve kalga cevresi oOlgiilmiistiir.
Sonrasinda hastadan EDTA’l1 tiipe 5 cc kan alinmis ve analize kadar -20 C’de saklanmustir.
Kandan DNA izolasyonu sonrasinda uygun primerler kullanilarak LEPR gen bolgesi
cogaltilmis ve PZR-RFLP yontemi ile belirlenen SNP’ler incelenmistir.

Bulgular: Calismamizda rs1805134, rs1805096, rs1171276, rs9436746, rs1137101 tek
niikleotid polimorfizmlerinin hasta grubunda anlamli bir farklilik bulunamamistir. Yalnizca
rs1805096 tek niikleotid polimorfizmi agisindan anlamliliga yakin bir farklilik tespit
edilmistir. (p=0,088)Arastirilan SNP bdlgelerinin allel durumlari numerik veri olarak
kodlandiktan sonra depresyon skorlar1 toplam puanlari ile yapilan koreasyon analizinde
higbir bolge ile depresyon skorlar1 arasinda anlamli korelasyon tespit edilememistir.

Sonug: Leptin reseptor genindeki arastirilan SNP’ler ile depresif belirtiler arasinda bir iligki
tespit edilememis olsa da rs1805096 tek niikleotid polimorfizmi goriilme siklig1 agisindan
hasta ve kontrol grubu arasinda anlamliliga yakin bir farklilik tespit edilmistir. Prospektif
desende ve daha genis 6rneklemi inceleyen aragtirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: depresyon, ¢ocuk, ergen, leptin reseptorii, obezite

Calismamiz i¢in gerekli olan maddi destek Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 161518007 proje numarasi ile saglanmistir.



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN MAJOR DEPRESSIVE DISORDER AND
LEPTIN RECEPTOR POLYMORPHISM IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

S. BURAK ACIKEL, THESIS, KONYA 2016

Objective: This study was designed with the aim of investigating leptin receptor
polymorphism in adolescents diagnosed with major depressive disorder (MDD).
Adolescents with MDD diagnosed were compared with healthy controls with no significant
difference in terms of sex and age in terms of leptin receptor polymorphism and the
hypothesis that a significant difference in the frequency of polymorphism detection
compared to the control group in the patient group was tested.

Method: The study was carried out at the outpatient unit of Necmettin Erbakan University
Child and Adolescent Psychiatry Department. According to DSM 5 diagnostic criteria, 98
patients aged 12-18 years with primary diagnosis of major depressive disorder were included
in the study. The control group consisted of adolescents and their parents, did not have any
psychiatric disorder, applied to the Necmettin Erbakan University Child and Adolescent
Psychiatry Department outpatient unit. Study is explained and clarified with whose are
suitable for the inclusion criteria and then the scales to be used for work are filled. The
participant's height and weight, waist and hip circumference were measured by the
researcher. The patient then received 5 cc of blood from the patient's EDTA tube and stored
at -20 ° C until analysis. After the DNA isolation, the LEPR gene region was amplified using
appropriate primers and the SNPs determined by the PCR-RFLP method were examined.

Results: No significant correlation was found between depression scores and SNP regions
in correlation analysis In our study, single nucleotide polymorphisms of rs1805134,
rs1805096, rs1171276, 1rs9436746, rs1137101 were not found to be significantly more
common in the patient group. Only a meaningful difference was found in terms of single
nucleotide polymorphism of rs1805096. (P = 0.088)

Conclusion: Although no association was found between the SNPs investigated in the leptin
receptor gene and depressive symptoms, a significant difference was found between the
patient and the control group in terms of the frequency of rs1805096 single nucleotide
polymorphism. There is a need for prospective design and studies that examine in larger
population.

Keywords: depression, child, adolescent, leptin receptor, obesity

The financial support required for our work is provided by Necmettin Erbakan University
Scientific Research Projects Commission with project number 161518007.
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1 GIRIS VE AMAC

Major depresif bozukluk (MDB) cocuk ve ergenlerde sik goriilen, tedavi edilmediginde
hem eriskin hem de ¢ocukluk ve genclik doneminde 6nemli oranda islevsellik kaybina ve
intihar riski ile de artan oranlarda 6liime sebep olan 6nemli bir psikiyatrik bozukluktur
(Martin, 2007). Major depresif bozuklugun ortaya ¢ikisinda, stirmesinde ve tekrarlamasinda
demografik faktorler, psikopatoloji, ailesel 6zellikler, psikososyal risk faktorleri gibi ¢esitli
faktorler etkilidir (Kovacs, 1984). ikiz ¢alismalari ve evlatlik cocuklar ile yapilan ¢alismalar
major depresif bozuklugun kalitilabilirliginin %40-%60 arasinda oldugunu gdstermektedir

(Craddock, 2005).

Erken déonemdeki MDB ayni1 donemdeki birlikte bulunan diger psikiyatrik bozukluklar,
ilerleyen donemdeki psikiyatrik bozukluklar ve fiziksel hastaliklar ile de yakindan ilgilidir
(Martin, 2007). Kullanilan kaynaga ve yonteme gore degismekle birlikte MDB %40-90
oraninda baska bir psikiyatrik bozukluk ile birlikte bulunmaktadir (Birmaher & Brent, 2016).
Birlikte goriilen psikiyatrik bozukluklar siklik sirasi ile anksiyete bozukluklari, yikic
davranis bozukluklari, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve ergenlerde madde

kullanim bozukluklaridir (Birmaher & Brent, 2016).

MDB ve obezite arasindaki iligski ise uzun zamandir yazinda arastirilan bir konudur.
2000’11 yillarin basindan itibaren yapilan arastirmalar kesitsel olarak obezite de MDB
iliskisini ortaya koymustur (R E Roberts, 2003). Kesitsel aragtirmalar1 son yillarda yapilan
uzunlamasina izlem caligmalar takip etmis, bu ¢alismalar1 derleyen meta-analizler de bu
iliskiyi dogrulayan sonuglar vermistir. MDB’da serum leptin seviyelerinin diisiik olarak
tespit edilmesi depresyon etyolojisinde leptin fonksiyonlarindaki bir azalmanin rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Obez bireylerde leptinin etkilerine santral bir direng
oldugu, leptinin ¢evre dokulardan gelen enerji fazlalig: ile ilgili sinyallerinin santral sinir
sistemi tarafindan alinamadigi ve besin alimi ile ilgili negatif geri bildirim etkisinin
olusamadigr belirtilmektedir (Sam Dagogo-Jack, 2014). Depresyon ile obezite arasindaki
yakin iliskinin degerlendirilmesinde obezitede tespit edilen leptinin etkilerine santral

direncin araci bir rol iistlenebilecegini akla getirmektedir.

Obezite ve MDB arasindaki iliskinin iki yonlii oldugu, bu alandaki nedenselligin ise tam
olarak belirlenemedigi belirtilmistir (Luppino, 2010). Ergen yas grubunda yapilan ¢alismalar

da benzer bir iliskiyi ortaya koymus, bu iliskinin yonii konusunda ¢esitli veriler oldugunu



belirtmis, obezite ve MDB arasinda etyolojik anlamda biyolojik bir ortaklik olabilecegi
yorumunu yapmistir (Robert E Roberts, 2013).

Leptin yag hiicreleri (adipositler) tarafindan salgilanan, dolasimda bulunan enerji
diizenlenmesini, santral sinir sistemine enerji depolari ile ilgili bilgi sunulmasini, igtahin
diizenlenmesini saglayici rolil olan peptit yapilt bir hormondur (Sam Dagogo-Jack, 2014).
Leptin bu etkilerini reseptoriiniin uzun formunu aktive ederek yapar (ObRb). Bu reseptor
cesidi santral sinir sisteminde bulunan tek aktif leptin reseptor tipidir ve hipotalamus, orta
beyin, beyin sap1 gibi bolgelerde bulunmaktadir (Sam Dagogo-Jack, 2014). Leptin
tarafindan etkilenen ilk sira noéronlar arcuat niikleusta (ARC) bulunmaktadir, leptin
noropeptid Y ve agouti-iligkili peptid (AgRP) salgilayan néronlar1 baskilar, pro-
opiomelanocortin (POMC) ve CART (cocaine-and amphetamin regulated transcript)
salgilayan noronlar1 ise aktive eder (Schwartz, 2000). Bu néronlar lateral hipotalamustaki ve
ventromedial hipotalamustaki néronlara projekte olur, bu bolgeler de aglik ve tokluk merkezi
olarak adlandirilir (Schwartz, 2000). Bu sekilde leptin periferden koken alan, santral sinir

sistemini etkileyen ve bu sekilde enerji dengesini diizenleyen bir hormon olarak goze ¢arpar.

Leptin duygu durum iizerinde de dnemli etkileri olan bir aracidir, HPA aks iizerine olan
baskilayict etkisi sebebi ile hayvan modellerinde antidepresan etkisi tespit edilmistir (Lu,
2006a). Hayvan c¢alismalarinda leptin uygulamasi sonrasinda ise depresyon benzeri
davraniglarda diizelme tespit edilmistir (Lu, 2006a). Diisiik leptin diizeyi ve depresyon
arasindaki iligkiyi arastiran calismalarda ise ¢eligkili sonuglar bulunmakla birlikte diisiik
leptin diizeyi ile diisitk MDB skorlarinin iligkisini viicut agirligindan bagimsiz olarak tespit

eden calismalar literatiirde mevcuttur (Lawson, 2012).

Bu calisma MDB tanist koyulan ergen yas grubu hastalarinda leptin reseptor
polimorfizminin arastirilmasi ile ortak bir biyolojik yolak tespit edilmesi amact ile
tasarlanmigtir. DSM 5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) tant
Olclitlerine gore MDB tanis1 koyulan ergen hastalar leptin reseptor polimorfizmi agisindan
cinsiyet ve yas olarak eslestirilmis saglikli kontroller ile karsilastirilmis ve hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oranda polimorfizm tespit edilecegi hipotezi

test edilmistir.



2 GENEL BIiLGILER
2.1 MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK

2.1.1 Tamm Ve Tam Olciitleri

Cocuk ve ergenlik donemi major depresif bozukluk siiregen ¢cokkiin duygudurum,
isteksizlik, giinliik islevselligi bozan can sikintis1 veya irritabilite ile karakterize, normal
sartlarda rahatlama saglayan aktiviteler ile benzer rahathigin saglanamadigi, bagka kisiler
tarafindan da fark edilen bir psikiyatrik bozukluktur. Depresyonu normal keyifsizlik veya
hiiziinden ayiran nokta depresyondaki durumun daha yogun, daha siddetli ve siiregen olmasi

ayn1 zamanda islevsellik kayb1 olusturmasidir.

Depresif bozukluklar bir siireklilik arz eder, klinik durumun siddetine, siiregenligine
ve manik dénemlerin olup olmamasina goére smiflandirilir. Bu siireklilik yelpazesinde
depresif 6zellikli uyum giicliigli, distimik bozukluk ve majér depresyon bulunur. Major
depresif bozukluk bu yelpazede bulunan en ciddi bozukluktur. DSM 5 tani dlgiitlerine gore
major depresif bozukluk tanis1 ayni iki haftalik donem boyunca, tanimlanan 9 belirtiden besi
(ya da daha ¢ogu) bulunmasi ve onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmasi ile
konulur, belirtilerden en az biri ya ¢okkiin duygudurum ya da ilgisini yitirme ya da zevk
almama olmalidir. Tanida kullanilan diger belirtiler kilo vermeye calismiyorken (diyet
yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo alma veya ¢ocuklarda beklenen kilo aliminin
saglayamama, neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma, psikomotor
ajitasyon veya retardasyon, bitkinlik ya da i¢sel giiciin kalmamasi, degersizlik ya da asir1 ya
da uygunsuz sucluluk duygulari, diistinmekte ya da odaklanmakta giicliilk ¢ekme ya da
kararsizlik yasama ve yineleyici 6lim diisiinceleri olarak belirtilmistir. Giiniimiizde major
depresif bozukluk tanis1t DSM 5 tani 6l¢iitleri g6z Oniine alinarak koyulmaktadir. Bu tani
Olciitleri asagida belirtilmistir.

DSM 5 Depresif Epizot tam odlgiitleri (Koroglu, 2013)

A. Iki haftalik bir dénem sirasinda, daha dnceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik
olmasi ile birlikte asagidaki belirtilerden besinin (ya da daha fazlasinin) bulunmus olmast;
belirtilerden en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kayb1 ya da artik zevk
alamama olmas1 gerekir.

(1) Hastanin kendi bildirmesi (6rn. lizgiin ya da boslukta hisseder) ya da baskalarinin

gbzlemesi (6rn. aglamakli bir gériiniimii vardir) ile belirli, hemen her giin, yaklasik giin boyu



stiren depresif duygu durum olmasi. Not: ¢ocuklarda ve ergenlerde irritabl duygu durum
bulunabilir.

(2) Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere karsi ya da bu
etkinliklerin coguna kars1 ilgide belirgin azalma ya da bu etkinliklerden zevk alamiyor olma
(ya hastanin kendi bildirmesi ya da baskalarinin gozleniyor olmasi ile belirlenir).

(3) Diyette bir kisitlama olmada 6nemli 6lgilide kilo kaybetme ya da kilo alma (or.
Bir ayda beden agirliginda %5'den fazla degisim) ya da hemen her giin istahta artma ya da
azalma olmasi. Not: ¢cocuklarda beklenen kilo artisinin olmamasi

(4) Hemen her giin uykusuzluk ya da asir1t uyuma olmasi

(5) Hemen her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyon olmasi (sadece
huzursuzluk ya da yavaslama oldugu duygularinin hasta tarafindan belirtilmesi degil,
bunlarin baskalar1 tarafindan gozleniyor olmasi gerekir)

(6) Hemen her giin yorgunluk ya da enerji kayb1 olmasi

(7) Hemen her giin degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk duygular
(sanrisal olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan dolayr kendini kinama ya da sugluluk
duyma degil)

(8) Hemen her giin diisiinme ya da yogunlagsma yetisinde azalma ya da kararsizlik
olmasi (ya hastanin sdylemesi ya da bagkalari tarafindan gézlenmesi gerekir)

(9) Yineleyici oliim diisiinceleri (sadece Oliim korkusu degil), 6zgiil bir plan
olmaksizin yineleyici intihar diisiinceleri, 6zkiyim girisimi ya da 6zkiyim etmek tizere 6zgiil
bir tasarnin olmas.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda
ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

C. Bu belirtiler bir maddenin ya da genel bir tibbi durumun fizyoloji ile ilgili
etkilerine baglh degildir.

D. Major depresyon doneminin ortaya cikist sizoaffektif bozukluk, sizofreni,
sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni spektrumu kapsaminda ve psikozla
giden tanimlanmis ya da tanimlanmamis diger bozukluklar ile daha iyi agiklanamaz.

E. Hi¢cbir zaman mani veya hipomani donemi gegirilmemistir.

2.1.2 Epidemiyoloji

Depresyon epidemiyolojisinde oranlar yas araliklarina gore degismektedir. Depresif

bozuklarin nokta prevalansi ergenlik 6ncesi ¢ocuklarda %1-2 iken, ergenlerde %3-8’dir ve



ergenligin sonunda yasam boyu prevelans1 yaklasik %20’lere ulasir.(Costello, 2003)
Bebeklere 6zgii tant siniflandirma sistemlerinin kullanildigi ¢aligsmalarda 0-3 yas arasinda

depresyon siklig1 %0.5-3 olarak saptanmistir(Keren & Tyano, 2006).

Depresif bozuklar kiz ve erkek cocuklarda ergenlik Oncesinde benzer siklikta
goriiliir. Ergenlik doneminde kizlarda goriilme sikligi artar. Ergenlik ile birlikte kizlarda
depresyonun artmasinda hormonal faktorlerin etkili olabilecegi diistiniilmektedir.(6strojen
ve testesteron artis1). Bunun yaninda anksiyete bozukluklarinin kiz ¢ocuklarinda daha sik
goriilmesi ve bunun depresyona yatkinlik olusturmasi, ergenlige 6zgii kimlik, aile sorunlar
bu durumun sebepleri arasinda gosterilmektedir.(Zalsman, Brent, & Weersing, 2006). Ayni1
zamanda ergenlik doneminde goriilen, sosyal katilim, duygu diizenlenmesi ve 6diil yaniti ile
iliskili olan preforantal ve limbik yapilarin hizli sekillenmesi de depresyondan etkilenebilme

thtimalini artirmaktadir (Shanahan, 2011).

Ulkemizde ¢ocuk ve ergen yas grubunda depresyon epidemiyolojisi iizerine yapilan
bir ¢alismada ilkokul 4, 5 ve ortaokul 6grencilerini kapsayan calismada toplam depresif
bozukluk prevalanst %4,2 olarak bulunmustur. Depresif bozukluklarin %1,55’ini major
depresif bozukluk (MDB), %1,75’ini distimik bozukluk, %0,26 ¢ifte depresyon ve %0,6’sin1
baska tiirlii adlandirilamayan depresif bozukluk olusturmustur. Calisma sonucunda kizlarda

depresif bozukluk oran1 daha yiiksek saptanmistir (Demir, 2011).

2.1.3 Major Depresif Bozuklugun Etyolojisi

Depresif bozukluklarin etyolojisinde; biyolojik, genetik, psikolojik ve sosyal

faktorler rol oynamaktadir.

2.1.3.1 Biyolojik Faktorler
Biyolojik Aminler

Major depresif bozukluk etyolojisinde yer alan biyolojik etkenlerin varligina iliskin
1950'lerde monoamin oksidaz inhibitorlerinin (MAOI) ve trisiklik antidepresanlarin (TSA)
psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullanilmaya baslamasi ile birlikte "Monoamin
Hipotezi" ortaya atilmistir. Monoamin hipotezi serotonin/5-HT, noradrenalin/NA,
dopamin/DA’den birinin eksikliginin ve islevlerinde ortaya c¢ikan azalmanin veya
reseptorlerindeki sayr ve duyarliliktaki artisin depresyonun altinda yatan biyolojik

diizenekler oldugunu belirtir. Yaklasik 40 yil 6nce de depresif bozukluklarin beyinde 5-HT
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diizeyindeki azalma sonucu degistigi diisiincesini 6ne siiren" Serotonin/ Indolamin Hipotezi"

ortaya atilmistir (Stahl, 2013).

Beyin norokimyasi iizerinde yapilan arastirmalarin ilerlemesiyle 5-HT ve NA
sistemlerinin ¢aligma diizeninin DA sistemi ile iliskili oldugu anlasilmistir. Bu ylizden
bugiinkii diisiince depresyonun fizyopatolojisi agisindan 5-HT ve NA sistemlerinin esdeger
derecede 6nemli olduklar1 ve DA sisteminin de diger iki sisteme kiyasla daha ikincil olmakla

birlikte onemsenmesi gerektigi seklindedir(Timugin & Oral, 2001).

Cesitli arastirmalarda depresyon tanis1 alan hastalarin bir boliimiinde noradrenerjik
fonksiyonlarin degistigi gosterilmistir. Noradrenerjik fonksiyonlardaki bu degisiklikler;
plazma NA konsantrasyonlarinda artis, NA reseptorlerinin fonksiyonlarinda artis, beta
adrenerjik reseptor yogunlugunda degisiklikler, beyin omurilik sivisinda (BOS), plazma ve
idrarda ana NA  metaboliti olan  3-metoksi-4-hidroksifenilglikol  (MHPG)
konsantrasyonlarinda artis seklinde Ozetlenebilir (Van Kammen, 1992). Gilinlimiizde
depresyon olusumunda beyindeki ¢esitli norotransmitterlerle ilgili islevsel bozukluklarin
onemli rol oynadigidi, postsinaptik reseptorlere sinyal iletiminin yetersizligi nedeniyle
yalanci bir norotransmitter/reseptdr eksikligi, reseptdr duyarliliklarinda farkliliklarin

olabilecegi de diisiiniilmektedir (Isik, 2012).

Hipotalamo-Pituter-Adrenal Aks

Yapilan bir metaanalizde cocukluk c¢agi depresyonu deksametazon baskilama
testinde baskilanmama, yiiksek bazal kortizol diizeyi, sosyal stresorlere artmis yanit ile
iligkili bulunmustur (Lopez-Duran, 2009). Yiiksek gece idrar kortizolii 6zellikle stresli
yasam olaylarina maruz kalan ergenlerde yeniden depresif atak gecirmenin yordayicisi

olarak tespit edilmistir (Rao, 2009).

Inflamasyon

Inflamasyon nérotoksisiteye yol agarak ve serotonin metabolizmasim etkileyerek
depresyon patofizyolojisinde Onemli rol oynar (Mills, 2013). Yapilan prospektif
caligmalarda erken donemde yasanan zorlu yasam olaylar ile inflamatuar belirtecler ve
depresif belirtiler arasinda iliski tespit edilmistir. Bunun yaninda bazi caligmalar
inflamasyonun depresyonun sebebi degil sonucu oldugunu gdstermektedir (Danese, 2008)
(Copeland, 2012). Baz1 calismalar ise inflamatuar siireglerin depresyonda sik goriilen
kardiyometabolik hastaliklarda sorumlu olabilecegini 6ne stirmiistiir (Mills, 2013). Konu ile

ilgili yapilan bir ¢alismada major depresif bozukluk tanili ergenlerde saglikli kontrollere
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gore anlamli diizeyde yiiksek IFN gama diizeyi ve IFN gama / IL-4 orani, IL-6 diizeylerinde
ise artig egilimi gosterilmis bu durum T helper 1 hiicre fonksiyonunun artis1 lehine

yorumlanmistir (Gabbay, 2009).

Depresyonda Noral Dongiiler

Depresyonun giincel noral modeli depresyon etyolojisinde yer aldigi belirtilen
biligsel carpitmalar ve duygu diizenlemesi hakkindaki veriler ile tutarlidir. Yapilan
gorlintiileme caligmalar1 olumsuz duygusal ipuglarini kolay yakalama, olumsuz duygular ile
ilgili yanitlar1 kontrol eden prefrontal korteks kaynaklarimi daha az kullanma, olumlu
duygulanim ve 6diil konusunda azalmis deneyim gibi tarafli bilgi isleme siireclerinde
bozulmalari igaret etmektedir (Hulvershorn, 2011). Bu bulgular hem depresyon tanist almig
ergenlerde hem de depresyon i¢in risk grubunda bulunan ergenlerde tespit edilmektedir.
Konu ile ilgili yapilan giincel bir derlemede ergenlerde major depresif bozuklugun duygusal
uyaranlara amigdala yanitinin artmasiyla karakterize oldugunu ve bunun da bilissel kontrol
mekanizmalarimin frontolimbik gelisimini engelleyebilecegini ve depresif genclerde
duygusal ve sosyal uyarilabilirligin artmasina katkida bulundugunu gostermektedir (Henje
Blom, 2016). Ergenlerde depresyonun baslangici, duygusal ve sosyal uyarilara kars:1 artan
reaktiviteyi temsil ettigi diisiiniilen 6n subgenual singulat korteks ile amigdala arasindaki
dinlenme durumu fonksiyonel baglantisinin (Resting-state functional connectivity-RSFC)

artis1 ile iliskilendirilmistir (Davey, 2015).

Yapisal Calismalar

Sag hemisferin lateral bolimiinde kortikal incelme, frontal ve pariyetal beyaz
maddede bilateral hacim azalmasi gibi bulgular ailesel gegis 6zelligi gosteren depresyon
fenotipinde belirtilen yapisal farkliliklardandir. (Peterson & Weissman, 2011) diisiik
hipokampus hacmi depresyon i¢in bir risk faktorii olarak belirtilmektedir. amigdala hacmi
ile ilgili kars1 goriigler antidepresan tedavinin subkortikal yapilar tizerindeki etkisi ile

aciklanmaktadir. (Hulvershorn, 2011)

Genetik Risk Faktorleri

Ikiz calismalar1 depresif belirtilerin monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gére
yiiksek oranda konkordans gosterdigini belirtmektedir. Depresyonun kalitilabilirlik orani
%40 olarak verilmekte, depresyonun anksiyete ile birlikte kalitildig1 ve ergenlikte baslayan
depresyonun ergenlik 6ncesinde baslayan depresyona oranla daha yiiksek oranda kalitilabilir

oldugunu belirtmektedir (Thapar, 2006). Depresyonun kalitilabilirligi konusunda yapilan



caligmalarda depresif bir ebeveynin ¢gocugu olmanin depresyon tanis1 alma riskini 2-4 kat
arttirdir bildirilmistir. Iki nesilde depresif bozukluk goriilmesi, ebeveynde anksiyete
bozuklugu bulunmasi gibi yiiksek aile yiikiine isaret eden belirteglere sahip olma depresyon
tanis1 alma riskinde artisa ve depresyonun daha erken yasta goriilmesine yol agmaktadir
(Weissman, 2006) Depresyon ile iligkili en sik belirtilen aday gen serotonin tastyicisinin kisa
alleli varyant1 olarak belirtilmistir. Bu genetik farklilik stresli yasam olaylar1 varliginda,
istismar Oykiisii varliginda depresyonun erken baslangic ile iligkili bulunmustur (Caspi,
2010). Bunun yaninda yakin zamanda yapilan bir derlemede BDNF geni ve oksitosin
reseptor geni major depresif bozukluk tanisi olan ergenlerde en ¢ok calisilan genler olarak

vurgulanmistir (Xia & Yao, 2015).

2.1.3.2 Psikolojik Faktorler

Bilissel Carpitmalar ve Ruminasyonlar

Depresyonun biligsel kurami, birincil olarak insanin zihinsel aktivitesi ile depresyon
yasantisi1 arasindaki iliskiye odaklanmaktadir, bu kuram depresyonun olumsuz duygusal
ipuclarma kars: tarafli bir dikkat ile iliskili oldugunu varsayar. Olumsuz ¢ikarsama stiline
sahip bir birey, olumsuz olaylar1 saglam nedenlere baglama egilimindedir. Ayrica, birey
olumsuz olaylarin sonuglarini felaketlestirir ve olumsuz olaylarin ardindan kendini kusurlu
veya yetersiz goriir. Islevsel olmayan tutumlara sahip bir bireyin degerli oldugunu

diistinmesi miikemmel olmaya veya digerlerinden onay almaya baglidir (Tiirk¢apar, 2013).

Olaylardan daha negatif sonuclar ¢ikarmaya egilimli olan bireyler depresif belirtilere
daha yatkindirlar. Dahas1 bu biligsel carpitmalar gerginlige sebep olarak depresif belirti
gelisimini kolaylastirir. Duygusal olarak iiziintii verici konular ile asir1 ugras olarak
tanimlanan ruminasyon da depresif belirtilerin gelisimini ve baslangicim1 6zellikle kiz
hastalarda daha yiiksek oranda yordayan eden bir risk faktoriidiir (Hankin, 2012). Yiiksek
diizeyde 6z-elestiri yapan bireyler kendilerini tanimlamada yeterlilikleri ve degerleri ile ilgili

konularla asir1 ugrasirlar.

Psikoanalitik ve Psikodinamik Yaklasimlar

Saldirganhigin ice Yonelmesi Modeli: Bu modelde, depresyonlu bireyin temelde
“insanlardan nefret ediyorum,” diye hissettigi, ancak bilin¢ disinda bu duyguyu baskalarina
yansittig1 ve “ onlar benden nefret ediyor” sonucuna vardigi ileri siiriilmiistiir (Askin, 1999).

Freud, ice yonelen 6fkenin bireyin bagimlilik ve sevgi ihtiyacini dnleyen sevgi nesnesini



cezalandirmaya yonelik oldugunu belirtmistir. Nesne, orseleyici bir kayb1 dnlemek i¢in ice
alimmis oldugundan hasta kendi cezalandirici diirtiilerinin hedefi haline gelmektedir.
Depresyonun temelinde engelleyici bir ana-baba oldugu kabul edilen i¢e alinmis bu nesneye
kars1 hissedilen iki yonlii duygular oldugu belirtilmektedir. Sevilen nesneye (ana-baba)
yonelen saldirganliga belirgin bir suclulukta eslik etmektedir (Ozmen, 1999). Saldirganhigin
ice yonelmesi modeli, depresif hastalardaki kendine giivensizlik ve o6fkenin disariya
yoneltilmesindeki yetersizligi agiklamakla birlikte, depresyonun tedavisinde Ofkenin
disartya yoneltilmesinin tedavi edici degeri oldugunu destekleyen c¢ok az kanit

bulunmaktadir.

Nesne Kaybi1 Modeli: Nesne kaybi, baglanilmis onemli nesnelerle yasanan
Orseleyici ayriliklar1 ifade etmektedir. Yasamin erken donemlerinde sevgi baglarinin
kopmas1 sonucunda depresyona yatkinlik gelistigi, eriskinlikte yasanan kayiplarin
cocukluktaki Orseleyici kaybi yeniden canlandirarak depresif donemleri tetikledigi
diistiniilmiistiir. Freud’a gore; yas digtaki bir varligin kaybina tepki iken, melankolik hastada
nesne gercek anlamda 6lmemis olsa bile sevgi nesnesi kaybedilmistir. Bowlby, ¢ocugun
gelisimi sirasinda anne ya da anne yerine gegen kisilerle kurdugu baglarin, yasamin sonraki
yillarinda bagka sevgi nesneleri ile kurulacak baglarin onciisii oldugunu belirtmistir. Nesne
kayb1 teorisinin depresyon etiyolojisindeki roliinii inceleyen deneysel ¢aligmalar, 6nem
verdigi kisilerle giivenli baglar kuran bireyi c¢evresi ile kolayca uyum sagladigin1 ve bu
baglarin ¢6ziilmesi durumunda depresyon disinda bir¢ok psikopatolojik sorunun ortaya

ciktigini gostermistir(Askin, 1999).

Benlik Saygisinin Kaybr Modeli: Fenichel, depresyonlu bireyin erken ¢ocukluk
doneminde yasadigi narsisistik orselenmeyi devam ettirdigini, boylece benlik saygisi ile
sevgiyi aymi seyler olarak degerlendirdigini ve depresyonun benligi tamir etme c¢abasi
oldugunu ileri stirmiistiir. Bibring, farkli psikoseksiiel gelisim donemlerindeki narsisistik
arzularin doyurulmamasimin farkli depresif belirtilere yol ac¢tigini belirtmistir. Bibring’e
gore, cocugun benlik ihtiyaclarinin siirekli bicimde engellenmesi ¢aresizligine yol agacaktir,
bu da depresyona neden olabilecek bir durumdur. Arieti ve Bemporad gibi, Bibring de klasik
psikodinamik depresyon modeline karsi ¢ikmis ve depresyonun ge¢mise ait engellenen
ihtiyaclarin psikoseksiiel niteligi ve i¢sel yapilar arasindaki ¢atismadan ¢ok, benlik saygisi

i¢cin gereken emelleri basaramamaya bagli oldugunu ileri stirmiistiir(Askin, 1999).



Davrams¢1 Yaklasim Ogrenilmis Caresizlik Modeli: Bu model, depresyonun bas
edilemeyen ge¢mis yasantilardan 6grenilen bir davranig kalib1 oldugunu ileri siirmektedir.
Bu alandaki deneylerde, kopeklerin hosa gitmeyen -elektrik sokundan kagmalari
engellenmis, sonrasinda kopekler bu uyarandan kagmak i¢in higbir ¢aba gostermemeye
baslamiglardir. Seligman bu c¢alismalar sonucunda "Ogrenilmis c¢aresizlik" modelini
gelistirmistir. Modele gore, depresyon geg¢miste yasanmis kontrol edilemeyen caresizlik
donemlerinin birikimi sonucu olusan bir hastaliktir. (istenmeyen durumlardan kurtulmak
i¢in kisisel olarak eyleme gegmenin yararsiz olacagi inanci). Caresizlik lizerinde odaklanan
cogu tanimlama bunun 6grenme ile edinildigini vurgulamis olsa da hayvanlarda yapilan son
deneyler caresiz davranmay1 6grenmekle ilgili kalitimsal etkenlerin rolii olduguna isaret

etmektedir(Askin, 1999; Ozmen, 1999)

Pekistirme Modeli: Lewinsohn ve diger davranis¢i arastirmacilara gore, depresif
davraniglar uygun ddiillerin eksikligine baglidir. Bireyi odiillendirilme firsatindan stirekli
yoksun birakan cevreler, bireyde umutsuzluga yol agmaktadir. Bunun yaninda, kisiye
eylemlerinin karsili§i olmayan odiiller verilmesi veya bireyin hak etmedigini diisiindiigii
odiilleri kolaylikla elde etmesi de kendilik degerinde diismeyle sonuglanabilir. Bu modelde,
bireyin odiillendirilme olasiligi bulunan durumlara uygun yanit veremedigi ve sosyal
becerilerindeki yetersizligin bireyde depresyona yatkinlik sagladigi varsayilmaktadir. Bu
varsayimdan hareketle, hastanin sosyal becerilerini gelistirmeye yonelik yaklasimlarin
depresyonun oOnlenmesinde ve tedavisinde yararli oldugu gosterilmistir(Askin, 1999;

Ozmen, 1999).

2.1.3.3 Psikososyal Faktorler

Olumsuz Yasam Olaylar

Olumsuz yasam olaylart ve stresorler c¢ocukluktan eriskinlige depresyonun
gelisiminde 6nemli roller oynarlar. Cevresel streslerle karsilasan pek ¢ok bireyde depresyon
gelismedigi halde, yatkinligi olanlarda yasam olaylariin tetikleyici bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. Depresyonu olan hastalarin yasam olaylarina karsi duyarli olmasinin

altinda genetik etkenlerin bulunduguna isaret edilmektedir.

Evlat edinme ¢alismalar1 anne depresyonunun, ¢ocuk ve ergenlerde goriilen
depresyon i¢in genetik bir risk faktdrii olmasinin yaninda ¢evresel bir risk faktorii oldugunu

da gostermistir (Tully, 2008). Bunun yaninda anne depresyonunun tedavi edilmesi ile

10



ergenlerde hem disa vurum hem de ice atim belirtilerinde iyilesme tespit edilmistir(Brent,

1998).

Fiziksel veya cinsel istismar, ihmal veya ev i¢i siddete maruz kalma c¢ocuk ve
ergenlerde depresyonun ortaya ¢ikisi veya tekrarlamasi i¢in bir risk faktoriidiir. Genetik risk
faktorleri de oldugunda (6r: ailede depresyon Oykiisii) istismar daha yiiksek olasilikla

depresyona yol agmaktadir(Kaufman, 2006).

Hem akran zorbaligi uygulayan ergenlerde hem de maruz kalanlarda saglikli
kontrollere gore artmig oranda depresyon tespit edilmistir. Akran zorbalig1 artmis depresif
belirtiler lizerinde uzun donem etkilere sahiptir, bu etki de artmis olumsuz bilisler tarafindan
diizenleniyor olabilir. Bu uzun donem etkiler laboratuvar ortaminda uygulanan sosyal
stresore daha yliksek diizeyde kortizol yanit1 veren bireylerde daha fazladir (Zwierzynska,

2013).

Ebeveyn ve akran kayb1 diger risk faktorleri kontrol edildiginde depresyon gelisimi
riskinde 3 kat artisa sebep olmaktadir. Kaybi takiben ortaya ¢ikan depresyon fenomolojik
olarak kayip ile iliskili olmayan depresyon ile benzerdir. Artmis risk kaybi takiben en
fazladir, yakin arkadas1 kaybetmek ve baba kaybina kiyasla anneyi kaybetmek daha yiliksek
risk kaynagidir(Bridge, 2003).

2.1.4 Cocuk ve Ergen Depresyonunda Ek Tam

Ergenlik donemindeki depresyonlarda tabloya genellikle baska psikiyatrik
bozukluklar da eslik etmektedir, ¢alismalarda ek tanilarin sikligi %40-%90 olarak
bildirilmektedir (Angold A, 1999). Ergenlerde depresyona en sik eslik eden psikiyatrik
bozukluklar; anksiyete bozukluklari, davranim bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu (DEHB), obsesif-kompulsif bozukluk ve ogrenme bozukluklar1 olarak
belirlenmistir. Major depresif bozukluk tanili alan ¢ocuk ve ergenlerin, tan1 aldiktan sonraki
3 aylik siirede, %28’inin anksiyete bozuklugu, %7’sinin DEHB, %3 liniin karsit olma kars1
gelme bozuklugu, %3’linlin davranim bozuklugu, %]1’inin ise madde kullanim bozuklugu

estanilarini da aldig1 gosterilmistir(Costello, 2003).

Anksiyete bozukluklart depresyon icin siklikla bir dncii olabilecegi gibi depresyon
ile ortak bir genetik temel de tasir (Middeldorp, 2005). Depresyon ile madde kullanim
bozukluklarinin iliskisi iki yonliidiir, fakat yapilan son ¢alismalarda madde kullaniminin

depresyona yol actig1 sonucuna ulasilmistir (Horwood, 2012).
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Gorildiigii gibi depresyonun etyolojisinin tanimlanmasinda biyolojik, genetik ve
psikolojik cesitli faktorler kullanilmaktadir. Gerek monoamin hipotezi, immiinolojik ve
genetik faktorler, gerek ise psikolojik faktorler depresyon etyolojisini agiklamakta yetersiz
kalmakta ve bu hipotezlerden yola ¢ikilarak olusturulmus farmakolojik ve psikoterapotik
tedaviler bazi hastalarin iyilesmesinde kisitli kalmaktadir. Bu noktada tez ¢calismasina konu
olan leptin ve depresyon iligkisi depresyon etyolojisinde ve tedavisinde yeni bir ¢ikis noktasi
olarak dikkati ¢cekmektedir. Alan yazinda leptin ve depresyon ile ilgili hayvan ¢aligsmalari ve
klinik ¢aligmalar bulunmaktadir. Tezin bundan sonraki kisminda 6ncelikle leptin ve leptin
reseptorleri hakkinda bilgi verilecek ve leptin depresyon iligkisini inceleyen ¢alimalar ile

ilgili alan yazin bilgisi sunulacaktir.

2.2 LEPTIN

2.2.1 Tanmm ve Tarihce
Leptin, Yunanca “ ince, zayif ” anlamina gelen leptos kelimesinden tiiretilmistir.

1994 yili sonunda adiposit kokenli sinyal faktorii olarak tanimlanmistir. Bu faktoriin
reseptorleri ile etkilesmesinden sonra viicut agirlig1 ve enerji tiikketiminin denetimi yanitini
uyardigi, ayrica lireme ve ndroendokrin sinyal olusumunda da Onemli islev gordiigii

bildirilmistir (Johan Auwerx & Staels, 1998).

1950 yilinda Jackson Laboratuvari, erken yaslarda ciddi obezite, hiperfaji, diyabet ve
enerji tilketiminde azalmayla 6zellesmis ob/ob olarak adlandirilan otozomal resesif bir
mutasyon belirlemistir. 1953 yilinda viicut yag dokusu depolarinin durumunu beyine
bildirerek enerji alimini ayarlayan, yag dokusunda yapilan ve dolasima verilen bir faktoriin
varhigim bildirilmistir. (Teker Z, 2002). Harvey, 1958 yilinda kobaylarin dolasiminda
doygunluk veren bir faktoriin varliginm1 gostermistir (JF Caro, 1998). 1994 yilinda JM
Friedman ve Y Zhang, ob genini ve ob gen iiriinii olan leptini kodlayan geni kopyalamislardir

(Zhang, 1994).

Leptin, 1994 yilinda bulunduktan sonra iizerinde ¢ok sayida arastirma yapilmis ve
halen yapilmakta olan bir hormondur. Baslangi¢cta doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili
oldugu tanimlanan leptin’in adipositlerden hipotalamus’a geri bildirim yoluyla obezite
karsit1 bir faktor oldugu ileri siiriilmistiir. Arastirma sonuglar leptinin yiyecek alimi ve
viicut agirligr diizenlenmesinde 6nemli bir rolii oldugunu vurgulamaktadir. Daha sonraki

aragtirma sonuglarina goére leptin; yiyecek alimi ve obezitede enerji dengesi ve
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metabolizmanin diizenlenmesinde, cinsel gelisim ve pubertenin baslangicinin denetiminde,
tiremede, hipotalamik - hipofiz islevlerin diizenlenmesinde, hematopoeziste, immiinitede,
mide - bagirsak islevlerinde, kardiyovaskiiler sistem, iiriner sistem ve sempatik aktivasyonda

rol oynamaktadir(Johan Auwerx & Staels, 1998).

2.2.2 Leptinin Yapisi ve Sekresyonu
Leptin 167 aminoasit iceren, 16 kDA agirliginda ve 4a heliks yapisinda sitokin

benzeri bir proteindir. Leptin primer olarak yag hiicresinde (adipositlerde) ob geni tarafindan
mRNA ‘ya kodlanip sentezlenmektedir (Johan Auwerx & Staels, 1998). Ob geni insanlarda
7.kromozom’un uzun kolunun 31.bélgesinde yani 7q31 ‘dedir. Ob geninin DNA ‘s1 15000
baz ¢ifti icermektedir ve protein sentezini yoneten ana kodlama bolgelerini kapsayan 2 intron

ve 3 ekzona sahiptir. Ob geninin kodlanan bolgesi 501 niikleotit uzunlugundadir.

Leptinin biiyiilk kismi beyaz yag dokusunda, az bir bolimii de kahverengi yag
dokusunda sentez edilerek kana verilir. Leptin’in yag hiicrelerinden salgilandiginin
gosterilmesinden sonra plasenta ve mide dokusu gibi bircok dokuda leptin salgilandigi
bulunmustur (Mix, 2000). Yag dokusu, plasenta ve mideden bagka diger bircok dokuda da
leptin sentezi gosterilmistir. Iskelet kasi, meme dokusu, kemik iligi, dermal fibroblastlar,

testis, ovaryum ve kil follikiileri leptin’in diger kaynak dokularidir.

Leptin nabizsal ve gece giindiiz ritmiyle salgilanir. Serum leptin yogunlugu 6gleden
sonra diisiik olup, gece yarisindan sonra en yiiksektir. Leptin salgilanmasinin gece giindiiz
ritmini denetleyen faktorler uyku ve uykunun neden oldugu glukoz, insiilin ve biiylime
hormonu yogunluklariin yiiksekligidir. Yag depolariin artigi serum leptin yogunlugundaki
gece - glindliz farkimi azaltmaktadir. Normal agirlikli bireylerde serum leptin yogunlugu
ortalama 7,5 £ 9,3 g/ml iken, sisman insanlarda ortalama 31,3 + 24,1 ng/ml ‘dir (Cancello,
2004). Leptin’in dolagimdaki yar1 dmrii 25 - 30 dakika kadar olup ¢ok kisadir ve bobrekler
tarafindan dolasimdan alinarak idrar yoluyla atilir (Dagogo-Jack, MD, 2015). Genel olarak;
serum leptin diizeyleri beslenme ve hormonal faktorlerden etkilenir. Aglik leptin diizeyini
diisiiriirken, asir1 beslenme de leptin diizeyini arttirmaktadir. 24 saatlik aclik durumunda
leptin diizeyi baglangica gore % 30 oraninda azalir. Asir1 beslenme ise 12 saat i¢inde leptin
diizeylerini % 50 oraninda arttirir. Plazma leptin yogunlugunu giinliik besin alimi, giinliik
enerji harcanmasi, hiperinsiilinemi viicut yag kitlesi, metabolik hormonlar, cinsiyet,

farmakolojik ajanlar (isoproterenol, propranol), diyet icerigi, 6zellikle de ¢ok ya da az besin
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alimi ve hormonal durum gibi faktdrler etkilemektedir. Ormegin; yagdan zengin diyet

varliginda leptin diizeyleri normale gore daha fazla artar (Mantzoros, 1999).

2.2.3 Leptin Reseptorleri
Leptin reseptorii (Ob-R) geni insanda 1p32 ‘de yer alir. Leptin reseptorii, sinif 1

sitokin reseptdrii ailesinin bir {yesidir. Leptin ve leptin reseptdrii’niin sitokinlere
benzerlikleri nedeniyle, leptin bir sitokin olarak da siniflandirilir. Leptin’in yapisi IL-6 ve
IL-11 ile leptin reseptorii ise IL-6 reseptorii ile benzerlik gostermektedir. Leptin reseptor
geni (Ob-R geni), db genine yakin bir yere yerlesmistir. Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-
Re ve Ob-Rf olarak alt1 farkli leptin reseptorii tanimlanmistir. Ob-Ra, Ob-Re, Ob-Rd, Ob-
Re ve Ob-Rf reseptér izoformlar1 leptin reseptoriiniin kisa formu Ob-R-S olarak
gosterilmekte, Ob-Rb izoformu ise genellikle uzun formu Ob-R-L olarak bilinmektedir.
Leptin reseptorii hiicre disi, transmembran ve hiicre i¢i zincirden olusur. Hiicre dis1 reseptor
zinciri olan ¢dziinebilir leptin reseptorii, baglayici protein gibi islev goriir (Sam Dagogo-

Jack, 2014).

Leptin etkisini 6zel leptin reseptorii izoformlarimi aktive ederek gosterir. Uzun ve
kisa olarak iki sekilde leptin reseptorii izole edilmistir. Uzun reseptor seklinin yiyecek
alimin1 ve enerji metabolizmasini diizenleyen hipotalamusta yerlestigi ve bu reseptoriin
leptinin sinyalizasyonunda etkili oldugu bilinmektedir. Uzun reseptér formu, biiyiik bir
hiicre dis1 boliim, hiicre zar1 boyunca bulunan kisa bir boliim ve sinyalizasyonda etkili hiicre
ici bolim olarak 3 farkli bolgeye sahiptir. Kisa reseptér formunda ise reseptdriin
sinyalizasyon i¢in gerekli hiicre i¢i kismi yoktur. Bu reseptoriin ekspresyonu beyinde koroid
pleksus ve leptomeninks gibi alanlarda fazladir. Leptinin kan - beyin ya da kan - BOS
engelinden gecisinde islev gormektedir. Ob-Ra reseptorii bobrek, akciger, koroit pleksus ve
beyin kapillerlerinde yogun olarak bulunur. Beyin kapillerleri ve koroit pleksusta Ob-Ra
izoformlarmin yogun tutulumu, kisa form reseptorlerinin, leptinin merkezi sinir sistemine

tasinmasinda 6nemli rol oynadigini1 gosterir(Sam Dagogo-Jack, 2014).

Leptin reseptoriiniin uzun izoformu olan Ob-Rb izoformu sinyal ileti erkine sahip tek
leptin reseptér formudur. Sinyal iletimi i¢in gerekli sitoplazmik bolgeyi igerir. Ob-Rb
izoformunun hipotalamus’un yiyecek alimi ve enerji metabolizmasini diizenleyen
boliimiinde (arkuat nukleus noronlari) yerlestigi ve leptinin sinyal iletiminde en 6nemli
etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Ob-Rb normalde merkezi sinir sisteminde arkuat

hiptalamik ¢ekirdek (ARC), dorsomedial hipotalamik c¢ekirdek, paraventrikiiler ¢ekirdek
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(PVN), ventromediyal hipotalamik ¢ekirdek ve lateral hipotalamik ¢ekirdek (LH) ‘de in situ
hibridizasyon yontemiyle tanimlanmistir(Baskin, 1999). Leptin reseptorleri hipotalamus
disinda beyincik, korteks, hipokampus, talamus, koroit pleksus ve beyin kapiller endoteli

gibi bir¢cok beyin bolgesinde bulunmaktadir.

Leptin metabolik etkilerinin ¢ogunu merkezi sinir sisteminde ve periferik dokularda
bulunan leptin reseptorleriyle etkileserek gostermektedir. Leptin reseptorii, uyariy1 Janus
protein tirozin kinaz 2 ( JAK proteinler ) ile 3, 5, 6 sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon
aktivatorlerine ( Signal transducer and activations of transription 3,5,6 = STAT 3,5,6 ) iletir.
Leptinin kendi reseptoriine baglanmasi reseptor ve reseptorle baglantili JAK’larda
farklilasmay1 uyarir. Bu olay reseptoriin sitoplazmik kisimlarindaki tirozin bolgelerinin
fosforilasyonunu saglamakta ve STAT proteinleri i¢in baglanma yerleri olusturmaktadir. Bu
sekilde STAT proteinleri hem reseptore, hem de dimer olusturmak {izere baska bir STAT
proteinine baglanmaktadir. Fosforilasyondan sonra bu STAT proteinlerindeki tirozin
bolgeleri reseptorden ayrilir. Sonugta STAT proteinleri aktive olmus olur. Cekirdege
tagindiktan sonra STAT ‘a yanit veren molekiillere ve DNA ‘ya baglanirlar ve yanitlayici
hedef genlerin transkripsiyonunu uyarirlar (J Auwerx & Staels, 1998). Leptin reseptori
aktivasyonu ve transkripsiyon faktdrlerinin enerji metabolizmasini diizenleyici etkilerine

aracilik eden bu genler heniiz bilinmemektedir.

JAK - STAT sinyali ile aktive olan transkripsiyon sonucu bir¢ok ndropeptitin
ekspresyonu degisir. Ozellikle hipotalamus - hipofiz - gonad eksenini etkileyen arkuat
cekirdekteki Noropeptit Y (NPY) ve hipotalamus - hipofiz - bobrekiistii bezi eksenini
etkileyen kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) en iyi calisan ve JAK - STAT sinyali
ile ekspresyonu degisen noropeptidlerdir. Ayrica tiroit bezinin islevinin diizenlenmesinde

hipotalamus - hipofiz - tiroit aksinin denetiminde de gorev almaktadir (Mantzoros, 1999).
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mTOR

56

Lys109Arg GIn223Arg  Ser343Ser Serd92Thr Lys656Asn  Ala976Asp  Prol019Pro

12 1314 15 16 17 1819

R B e\
Sekil 1. LEPR geninin sematik goriiniimii ve LEPR’deki tek niikleotid

polimorfizmleri: Ekzon 4’de 329.niikleotitte A/G (Lys109Arg), ekzon 6’da 668.niikleotitte A/G
(GIn223Arg=Q223R), ekzon 9’da 1029.niikleotitte T/C (Ser343Ser), ekzon 11°de 1475.
niiklotitte G/C (Ser492Thr), ekzon 14’de 1968. niikleotitte G/C (Lys656Asn), ekzon 20°de C/A
(Ala976Asp), G/A (Pro1019Pro) transisyon ve transversiyonlari goriiliir (Matsuoka, 1997).
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2.2.4 Leptinin Biyolojik islevleri
Leptin’in en dnemli biyolojik islevleri beslenme davranigini ve metabolizma hizini

diizenlemesidir. En iyi bilinen ve en onemli etkisi hipotalamustaki istah merkezlerini
etkileyerek besin alimin1 azaltmasidir. Leptin, enerji harcanmasini da arttirarak metabolizma
hizini arttirir. Hipotalamusta arkuat néronlarda besin alimini1 uyaran Noropeptid Y (NPY),
agouti - related protein (AGRP) ve orexin gibi mediatorleri baskilayip, istah1 baskilayan a-
melanosit uyaran hormon (a-MSH), kokain ve amfetamin serbestlestirici transcript (CART)
ve kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) yapimint uyararak besin alimini
azaltmaktadir (Sandoval & Davis, 2003). Leptin hipotalamus paraventrikiiler néronlar
araciligi ile otonom sistemini aktive ederek enerji harcanmasini1 ve hipofiz 6n ve arka lob
islevlerini arttirir. Bunun yaninda leptin, yag dokusunda yag asidi oksidasyonu artisi ile
triagil gliserol esterlesmesinin azaltilmasindan sorumludur. Leptin’in plazma kolesterol,
trigliserit ve glukoz diizeylerini azalttigi da saptanmistir Leptin glukoz metabolizmasi
tizerine de etkilidir. Leptin, insanda plazma insiilin diizeyini degistirmeden ve kilo
kaybindan bagimsiz olarak periferik dokularda glukoz doniistimiinii ve alimini arttirip,
karaciger glikojen igerigini azaltarak glukoz metabolizmasi lizerine akut etki yapmaktadir
Leptin, kemirgenlerde pankreas P hiicrelerindeki reseptorlerini etkileyerek insiilin

salgilanmasini baskilar.

Ob genindeki mutasyonun ob/ob farelerdeki obez fenotipten sorumlu oldugunun
gosterilmesi, insanlarda da benzer bir durumun obeziteye sebep olabilecegini akla
getirmistir. Leptin eksikliginin obezite ile sonuglandigr iyi bilinmektedir. Yapilan
caligmalarda obez bireylerde plazma leptin diizeyinin yiiksek oldugu ve viicut yag ile
birliktelik gosterdigi bulunmustur. Bu durum leptin duyarsizlig1 ya da direnci olabilecegini

distindiirmistiir (Sahu, 2003).

2.2.5 Leptin ve Depresyon Iliskisi

Leptin ve Monoaminlerin Iligkisi: Monoaminerjik transmisyonda azalmanin
depresyon patogenezinde rol oynadigi vurgulanmis ve mevcut kullanilan antidepresan
ilaglar bu transmisyonu arttirmak i¢in gelistirilmistir. Raphe ¢ekirdeginde bulunan
serotonerjik noronlarin biiyilk kismi1 ve ventral tegmental alanda bulunan dopaminerjik
ndronlarm biiyiik kismi leptin reseptorii igermektedir (Figlewicz, 2003; Finn, 2001). Bu

reseptor dagilimi olasi bir leptin ve monoaminerjik transmisyon iliskisini diisiindiirmektedir.
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Kronik ventrikiiler i¢i leptin infiizyonu ile frontal kortekste paroksetinin baglanma
alanlarinda azalma tespit edilmistir (Charnay, 2000). Bu bulgunun tam tersine leptin
reseptoriic.  mutant farelerde raphe c¢ekirdeginde serotonin tasiyicisinin @ mRNA
ekspresyonunda azalma tespit edilmis fakat bu azalma ventral tegmental alanda tespit
edilmemistir (M Collin, 2000). Ek olarak 6n beyinde serotonin igeriginin ve
metabolizmasinin leptin tarafindan arttirilldigi gosterilmistir (Calapai, 1999). Bu veriler
leptin ile monoaminerjik sistemin iliskisini ortaya koymaktadir. Fakat leptinin serotonerjik
transmisyonu diizenleyip diizenleyemedigi konusunda bir bilgi bulunmamaktadir. Diger
taraftan leptin STAT3 (Signal transducer and activator of transcription 3) yolagini aktive
eder. Bu sinyal yolag1 ventral tegmental alandaki dopaminerjik ndronlara sinyal iletilmesine
aracilik eder. Bu durum da leptin ile mezolimbik dopaminerjik yolaklar arasindaki olasi
iliskiyi aciklar. Yapilan bir ¢alismada leptin geni mutant olan ve leptin salgis1t bozulmus
farelerde nucleus accumbensde dopamin salimimi ve sentezi bozulmus, bu etki leptin
uygulanmasi ile geri c¢evrilmistir (Fulton, 2006). Bu bilgiler leptinin mezolimbik

dopaminerjik aktivasyonu arttirdigin1 gostermektedir.

Leptin ve HPA Aksi Iliskisi: HPA aksindaki hiperaktivite bazi major depresyon tanili
hastalarda ortak paylasilmis bir 6zelliktir. Bu HPA aks anormalligi kortikotropin salici
hormon (CRH)’un asir1 {iretilmesi, yiikselmis kortizol seviyeleri, ACTH hormonuna kars1
asirt kortizol yaniti, deksametazon baskilanmasina direng ve hipofiz ve adrenal bezlerde
bliylime ile karakterizedir. Bahsedilen bu bozukluklar antidepresan tedavi ile diizelmektedir.
(Plotsky, 1998). Son zamanlarda artan diizeyde kanit, leptinin HPA aksini diizenledigini
gostermektedir. Leptin geni ve leptin reseptor geni mutant farelerde hiprekortizolemi
goriilmektedir. Kronik olarak leptin uygulanmasit leptin geni mutant farelerde
hiperkortizolemiyi tersine c¢evirmektedir ve bu ters etki anlamli kilo kaybindan once
gorilmektedir. Bu gozlem leptinin enerji homeostazis etkisinden bagimsiz olarak HPA
aksina etki ettigini gostermektedir (Stephens, 1995). Leptin ve HPA aks arasindaki
etkilesimi gosteren bir diger bulgu da plazma leptin ve glukokortikoidlerin sirkadyen
seviyeleri arasindaki ters iligkidir (Licinio, 1997). Bu veri ile tutarli sekilde leptin tedavisi,
ACTH salininmin1 ve stres olusturan olaylardaki kortikosteroid salinimini azaltmaktadir.
Dahas1 leptin paraventrikiiler ¢ekirdeklerdeki CRH mRNA ekspresyonunu azaltmaktadir
(Oates, 2000). Bu bulgular leptinin HPA aks iizerine olan inhibe edici etkisinin muhtemelen

hipotalamik CRH salmimi iizerinden oldugunu gostermektedir. Calismalar leptinin
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glukokortikoidlerin CRH salinimi {izerindeki negatif geri bildirim etkisini arttirdigim
gostermektedir (Lu, 2007). Tim bu veriler birlestirildiginde leptinin HPA aks1 tizerinde
farkli seviyelerde etkili olabilecegi sonucuna ulasabiliriz. Bu durum da leptinin depresyon

patogenezi ile ilgili muhtemel etkisi ile ilgili bize fikir vermektedir.

Leptinin Norotrofik Etkileri: Norotrofik destegin azalmasi depresyon patogenezinde
belirtilen bir biyolojik faktordiir. Depresyon hastalarinda hipokampus ve prefontal korteks
gibi limbik yapilarda atrofi tespit edilmekte, antidepresan tedavi ile de bu atrofi geri
cevrilmekte ve norogenezis hizlanmaktadir (Duman & Monteggia, 2006). Leptin geni
mutasyonu olan farelerde beyin hacmi ve agirligi diismekte, toplam ndronal ve glial
proteinlerin ekspresyonu azalmaktadir. Leptin reseptor mutasyonu olan farelerde de benzer
sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Bu noérodejeneratif degisiklikler leptin tedavisi ile tersine
cevrilmektedir (Ahima, 1999). Leptin tedavisi yenidogan ratlarda hipokampustaki biiyiime
ile iliskili ve sinaptik proteinlerin ekspresyonunu arttirmaktadir. Klinik bir ¢alismada leptin
eksikligi olan hastalarda leptin tedavisi singulat gyrusta gri madde yogunlugunu
arttirmaktadir (Matochik, 2005). Bu veriler leptinin nérotrofik etkisini gostermekte ve bu

etkisinin antidepresan etkisi ile de iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hayvan Cahismalari: Kronik stres insanlarda depresyonun ortaya g¢ikmasi igin
kolaylastirict bir faktordiir. Hayvanlarda da kronik veya tahmin edilemeyen stres bazi
davranigsal problemlere, hormonal bozukluklara yol agmakta ve insan depresyonunun
belirtilerini taklit etmektedir (Lu, 2006b). Ratlarda goriilen bu diislis viicut agirhigindan
bagimsizdir ve davranis degisiklikleri ile korele bulunmustur. Ilging olarak kronik strese
maruz kalma akut stres durumundaki leptin cevabini da potansiyelize etmektedir. 2 hafta
boyunca kronik strese maruz kalan ratlarda akut stres durumunda goriilen leptin
seviyesindeki diisme cevabi daha hizli olmaktadir. Bu leptin cevabi ayni hayvanlarda
goriilen hipotalamo-pituter-adrenal aksta duyarlanmanin tersi yondedir. HPA aksindaki bu
duyarlanma insan depresyonunda goriilen HPA aks aktivasyonunu gosteren patofizyolojik
bir mekanizma olarak adlandirilmaktadir. Ancak stres ile tetiklenen leptin diizeyi diisiisiinde
kortikosteroidlerin mediator etkisinin olmadigi, kortikostretoidlerin leptin salinimini inhibe
etmek yerine arttirdigl belirtilmektedir (S Dagogo-Jack, 1997; Larsson & Ahrén, 1996;
Miell, 1996).

Hayvan calismalarinda tespit edilen, depresyon modellerinde olgiilen diisiik bazal

leptin seviyesi leptin yetersizliginin depresyon benzeri davranis degisikliklerine aracilik
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edebilecegi hipotezini dogurmustur. Kronik olarak strese maruz kalmis ratlardaki depresif
davraniglardan birisi de siikroz tercihindeki diismedir, bu diisme insanlardaki anhedoninin
karsihigidir (Katz, 1982). Kronik olarak strese maruz kalmis hayvanlarda leptinin sistemik
olarak uygulanmasi siikroz tercihindeki diististi geri ¢cevirmektedir (Lu, 2006b). Fakat strese
maruz kalmamus ratlardaki siikroz tercihi leptin uygulanmas: ile degismemektedir. Bu bilgi
leptinin zevk veren bir etkisinin olmadigin1 gdstermektedir. Hayvan modellerindeki bir diger
depresif belirti davranigsal caresizliktir. Bu durum da forced swim test (FST) ve tail
suspension test (TST) ile degerlendirilmektedir. Bu iki test ayni zamanda antidepresan
ilaclarin etkisini gozlemlemek icin de kullanilmaktadir. Her iki testte de hayvanlar
kagamayacaklar1 bir pozisyonda tutulmakta ve sonrasinda karakteristik olan bir immobil
postiir sergilemektedir. Sistemik leptin uygulamasinin her iki testte de immobil postiirde doz
bagimli bir azalma sagladig1 tespit edilmistir (Lu, 2006b). Bir diger c¢alismada
streptozotosin’in indiikledigi diabeti olan farelerde diigiik serum leptin diizeyleri tespit
edilmis ve TST testinde depresif bulgular gozlenmistir. Leptin ile tedavi uygulandiginda ise

depresif davranislar tersine donmiistiir (Hirano, 2007).

Leptinin depresif davramiglara olan etkisinin leptin reseptoriiniin yliksek oranda
bulundugu limbik yapilar iizerinden oldugu diisliniilmektedir. Bu hipotez ile tutarli olarak
leptin tarafindan indiiklenen c-fos mRNA ekspresyonunun analizi davranissal degisiklikler
ile limbik alanlardaki néronal aktivite ile iligkili bulunmustur. Leptin enjeksiyonundan sonra
hipokampustaki c-fos ekspresyonunda artis ve FST testinde gozlenen depresif davraniglarda
azalma tespit edilmistir. Bu sonuclar hipokampusun leptin i¢in 6zellikle duygurumu
tyilestirici etki agisindan bir hedef bélge oldugunu diistindiirmektedir. Leptinin hipokampus
bolgesine direkt olarak mikroenjeksiyonu antidepresan etki gostermektedir (Lu, 2006b). Bu
veriler beraber degerlendirildiginde leptinin antidepresan bir etki gosterebilecegi hipotezi

ortaya ¢cikmaktadir.

Insan Calismalari: Leptinin insanlardaki depresyon ile iliskisini gosteren ¢alismalar
kisitlt ve geliskili bilgiler icermektedir. Bu konuda yapilan bir calismada leptin seviyelerinin
depresif bireyler ve kontroller arasinda farklilik gostermedigi belirtilmektedir (Deuschle,
1996). 2 c¢alisma ise plazma leptin diizeylerinin depresif hastalarda, 6zellikle kadin
hastalarda daha yiiksek seyrettigini belirtmistir (Antonijevic, 1998; Rubin, 2002). Daha
genis Orneklem sayilar ile 2 farkli grubun yaptig1 bir ¢alismada serum leptin diizeyinin
depresif hastalarda kontrollere gore daha diisiik seyrettigi, bu iligskinin viicut yag oranindan

bagimsiz oldugu gosterilmistir (Jow, 2006; Kraus, 2001). Ayrica depresyon tanist almis ve
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suisid girisiminde bulumus bireylerde, depresyon tanisi almayanlara gore leptinin BOS taki
diizeyi diisiik tespit edilmistir (Atmaca, 2002; Westling, 2004). Dahas1 bipolar bozukluk
tanis1 almig hastalarda, obsessif kompulsif bozukluk tanis1 almis, komorbid major depresyon
tanis1 almis hastalarda diisiik serum leptin diizeyi tespit edilmistir (Atmaca, 2002; Emiil,
2007). Bu ¢alismalar goz oniine alindiginda diisiik serum leptin diizeyi ile major depresif

bozukluk arasinda bir iliski oldugu goriilmektedir.

Epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar obezite ve depresyon arasinda bir iliski oldugunu
belirtmektedir. Son yillarda yapilan bir meta analizde ergenlerde obezite ve depresyon
arasinda iki yonlii bir iligski oldugu belirtilmistir. Bu meta analizde depresyon tanist alan
ergenlerin obezite i¢in %70 oraninda artmis riske sahip oldugu, obez ergenlerin ise %50

oraninda artmig depresyon riski tagidigi belirtilmistir (Mannan, 2016b).

Obez bireylerde goriilen yiiksek serum leptin diizeyleri leptin direnci ile
iliskilendirilmektedir. Esasinda leptin tedavisi normal kilolu bireylerde yag agirligini ve
yemek alimini azaltmada etkili iken obez bireylerde etkisizdir, bu konuda leptin direnci
sug¢lanmaktadir (Heymsfield, 1999). Leptin direnci sinyal yolaklarinin ¢esitli seviyelerinde
olabilmektedir. Bu seviyeler kan beyin bariyerinde tasinma siirecince, leptin reseptorii
diizeyinde ve sinyal iletiminde fonksiyon bozukluklar1 olabilir (Miinzberg & Myers, 2005).
Hayvan modellerinde leptin uygulanmasinin depresif davraniglar1 azalttigi noktasindan
hareketle obez bireyle belirtilen artmis depresyon riskinin leptin direnci ile iliskili
olabilecegi sOylenebilir. Bu yorum ayrica leptin ve depresyon ile ilgili celiskili sonuglari
aciklama konusunda yardimci olabilir. Bu noktadaki anahtar soru leptin direncinin
depresyon ve obezite komorbiditesinin agiklanmasi konusunda ortak bir biyolojik faktor
olabilecegidir (Lu, 2007). Depresyon tanili obez bireyler i¢in leptin yolaklarini hedef alan
tedaviler faydali olabilir.

Son yillarda yapilan klinik ¢aligmalarda da leptin ve depresyon iligkisi aragtirilmistir.
Yapilan bir ¢alisamda obez ergenlerde zayiflama programlari siirecinde viicut kitle indeksi,
yag orani ve kilodaki degisimler ile leptin diizeyi ve depresif skorlardaki degisimler pozitif
korelasyon gostermektedir. Yapilan regresyon analizinde ise kiz grubunda depresif
skorlardaki degisimi leptin seviyesinin yordadiglr goriilmiistiir. Calismanin en Onemli
bulgusunun leptin diizeylerinin yag kitlesinden bagimsiz olarak obezite ve depresyon
arasindaki iligkide bir moderatdr oldugu vurgulanmistir (Carvalho-Ferreira, 2015).

Kadinlarda diisiik leptin diizeyleri artmis depresif belirti siddeti ile iliskili bulunmustur,
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leptin diizeyleri ile anksiyete semptom siddeti arasinda ters bir iliski vardir ve bu iliski viicut
agirhgindan bagimsizdir (Lawson, 2012). 497 isci ile Japonya’da yapilan bir ¢aligmada
depresif kadin bireylerde leptin diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu calisma

toplum tabanli yapilan ve bu yonde iliski tespit eden ilk ¢calismadir (Akter, 2014).

Depresyon acisindan artmis riske sahip obez bireylerde leptin diizeyleri daha yiiksek
olarak oOlciilmektedir. Santral leptin direnci sebebi ile yiikselen leptin diizeyleri leptin
duyarsizlig1 sebebi ile olmaktadir ve bu durum da obezite ve depresyon iligkisinde leptinin

rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (Hryhorczuk, 2013).

Morris ve arkadaglar1 2012 yilinda yayinladiklar1 caligmalarinda 537 kisiye Beck
Depresyon Olgegi uygulamislardir. Orta ve agir depresyon skorlari olan katilimeilarda hafif
depresyon skorlari olan katilimcilara gore daha yiliksek serum leptin seviyesi tespit
edilmistir. Aym1 zamanda orta ve agir depresyon skorlar1 olan katilimcilarin viicut kitle
indeksi hafif depresyon skorlar1 olan katilimeilara gore daha yiiksek bulunmustur. Karistirici
faktorler kontrol edildikten sonra yapilan regresyon analizinde Beck Depresyon Olgegi
skorlar1 serum leptin diizeyi i¢in prediktor olarak tespit edilmistir. Viicut kitle indeksi ve bel
cevresi kontrol edildiginde ise bu iligki anlamlilifin1 kaybetmistir. Leptin seviyesi bel
cevresi ile anlamli iliskisini korumaya devam etmistir. Bu ¢alisma sonucunda depresyon ve
leptin arasindaki iliskinin artmis yag orani tarafindan diizenlendigi kanaatine varilmstir.
Sonuglar leptinin obez bireylerde depresyonun sik goriilmesi hususunda hem obezite hem

depresyon i¢in ortak bir mekanizma olabilecegi seklinde yorumlanmistir (Morris, 2012).

Milaneschi ve arkadaslari 2014 yilinda yayinladiklar1 arastirmalarinda benzer bir
konuyu arastirmislardir. Bu calismada 851 katilimcinin depresyon skorlart 6lgek ile
Olclilmiis, ayn1 zamanda bel cevresi, boy ve kilo ol¢iimleri yapilmis, sonrasinda da
katilimeilar takip edilmistir. Sonugta leptin ve bel ¢evresi degerlerinin depresif belirtileri
kesitsel ve uzunlamasina izlemde yordadigi, izlem baslangicinda major depresif bozuklugu
olmayan fakat yiliksek diizeyde serum leptin seviyesi ve genis bel ¢evresi olan bireylerin 9
yillik izlemde major depresif bozukluk tanisi alma agisindan yiiksek riske sahip oldugu tespit
edilmistir. Sonugclar diisiik serum leptin seviyesinden ziyade diisiik leptin sinyalinin, serum
diizeyinde bir diislikliik yaninda reseptor diizeyindeki bir direng veya reseptdr sonrasi
mekanizmalarda bir aksaklik, depresyon ile iliskili olabilecegi seklinde yorumlanmigtir

(Milaneschi, 2014).
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Yazinda konu ile ilgili yapilan aragtirmalar leptin ve depresyon arasinda bir iligkinin
olabilecegi hususunda bilgiler sunmaktadir. Hem klinik hem de deneysel arastirmalarda bu
durum desteklenmistir. Esasinda yapilan genis 6rneklemli son ¢alismalarda leptin sinyal
yolaklarindaki bir bozuklugun da depresyon ve leptin arasindaki iligkiyi acgiklayabilecegi
bilgisini sunmaktadir. Biz de calismamizda ergenlerde leptin reseptoriindeki bazi
polimorfizmlerin sinyal iletiminde aksakliklara sebep olabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak

bu polimorfizmlerin depresyon ile iliskili olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

3 YONTEM VE ARACLAR

3.1 Orneklem
Calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Anabilim Dali

ayaktan tedavi iinitesinde yapilmistir. DSM 5 tanmi Ol¢iitlerine gore birincil tanis1 major

depresif bozukluk olan 98 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Icleme Kriterleri:

1. 12-18 yas aras1 olmak
2. DSM 5 tani kriterlerine gore birincil tanist major depresif bozukluk olmak

Dislama Kriterleri

1. Son 3 ayda psikiyatrik tedavi almis olmak

2. Ek tibbi rahatsizliginin olmasi (DM, tiroid sistem bozukluklari, adrenal
sistem bozukluklar1 gibi hormonal sistemi etkileyen bozukluklar, uzun siire
medikal takip ve tedavi gerektiren durumlar)

3. Otizm, sizofreni, bipolar bozukluk ve gelisim geriligi gibi norogelisimsel

bozukluk tanis1 olmasi

Kontrol grubunu Necmettin Erbakan Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 AD ayaktan tedavi iinitesine bagvuran ¢alisma grubu ile ayn1 yas ve cinsiyette,

eslestirilmis, herhangi bir psikiyatrik bozuklugu olmayan ergenler ve aileleri olusturmustur.

3.2 Islem
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesine Temmuz 2015-May1s 2016

tarihleri arasinda bagvuran hastalardan ¢alisma i¢cleme 6lgiitlerine uygun olanlara ¢alismanin
amaci1 ve niteligi anlatilmis ve aydinlatilmis onamlar1 alinmas, takiben ¢calismada kulanilacak
Olcekler doldurtulmustur. Arastirmaci tarafindan katilimeinin boy ve tartisi, bel ve kalga

cevresi Ol¢iilmiistiir. Boy ve tart1 tedavi biriminde bulunan elektronik tarti ile hafif kiyafetler
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giyili iken, bel ve kalga cevresi hafif kiyafetler ile Olclilmiistiir. Sonrasinda hastadan

EDTA’l1 tiipe 5 cc kan alinmis ve analize kadar -20 C’de saklanmustir.

3.3 Aracglar

3.3.1 Veriformu
Katilimeilarin dogum tarihi, anne ve baba yaslari, meslekleri, kardes sayis1 gibi

demografik verileri, ailede psikiyatrik bir bozukluk olup olmadig1 ve katilimcinin daha 6nce
intithar girisiminin olup olmadig1 gibi 6zge¢mis ve soygeemis bilgilerinin alindigi, boy — kilo
Ol¢timlerinin kaydedildigi arastirmacilar tarafindan hazirlanmis bir sosyodemogrofik veri

formu kullanilmistir.

3.3.2 Okul Cag Cocuklari I¢cin Duygulanim Bozukluklar: ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Tiirk¢e Uyarlamas1 (CDSG-SY-T)
CDSG-SY cocuk ve ergenlerin gegmisteki ve su andaki psikopatolojilerini saptamak

amaciyla Kaufman ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis yar1 yapilandirilmis bir gériisme
formudur. CDSG-SY, anne-baba ve ¢cocugun kendisiyle goriisme yoluyla uygulanir ve en
sonunda tim kaynaklardan (anne-baba, c¢ocuk, okul) alinan bilgiler dogrultusunda
degerlendirme yapilir. Eger farkli kaynaklardan elde edilen bilgiler arasinda uyumsuzluk
varsa klinisyen kendi klinik yargisini kullanir. Goriisme ¢izelgesinin Tiirk¢e uyarlamasinin
gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligmas1 Gokler ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (Gokler B,
2004). Calismamizda CDSG-SY-T, DSM 5 tami kriterlerine gore diizenlenerek
kullanilmistir.
3.3.3 Cocuklar i¢in Depresyon Olgegi (CDO) )

6-17 yas cocuklarina uygulanabilen, bir kendini degerlendirme Olgegidir. Olgek
cocuga okunarak ya da cocuk tarafindan okunarak doldurulur. 27 maddelik 6l¢ekte her
madde i¢in ii¢ degisik segenek bulunmaktadir. Cocuktan son iki hafta i¢in kendisine en
uygun ciimleyi secmesi istenir. Oregin; 1. Kendimi arada sirada {izgiin hissederim. 2.
Kendimi sik sik iizgilin hissederim. 3. Kendimi her zaman iizgiin hissederim. Her madde
belirtinin siddetine gore 0, 1 ya da 2 puan alir. En yliksek puan 54'tiir. Alinan puan ne kadar
yiiksekse, depresyon o kadar agir demektir. Kesim puami 19 olarak 6nerilir. Ulkemizde
gecerlik ve giivenirlik ¢calismasi Oy tarafindan yapilmistir (Oy, 1991).
3.3.4 Cocuklar icin Durumluk-Siirekli Kaygi Envanteri(CDSKO)

Spielberger'in ¢ocuklar icin gelistirdigi bu anksiyete Ol¢egi 20'ser soruluk iki
boliimden olugsmaktadir. 20 maddenin her biri i¢in belirtinin varligina ve siddetine gore 1, 2
ya da 3 olarak puanlanan seceneklerden birisi isaretlenir. Olgek puani 20-60 arasinda

olabilir.
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3.3.5 Fiziksel Olciim
Katilimeilarin tartilart Beurer marka dijital tart1 ile, lizelerinde hafif kiyafetler var

iken Sl¢lilmiistiir. Boy 6l¢limii muayene odasinda bulunan 1 cm aralikli boy 6l¢iim cetveli
ile dl¢iilmiistiir. Bel ve kalca ¢evresi 6l¢limleri ise yine hafif kiyafetler ile 6l¢iilmiistiir. Bel
cevresi son kosta ile iliak kanadin ortasindan, kalga ¢evresi ise her iki torakanter majorun

cevreledigi hat iizerinden Ol¢tilmiistiir.

3.3.6 Genetik Analiz

3.3.6.1 Ornekleme calismasi
Hasta (n= 98) ve kontrol grubu (n=109) bireylerine ait periferik venéz kan 6rnegi

N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Hastanesinde 3 ml’lik K3-EDTA’l1 tiiplere steril olarak
alinmigtir. Kan 6rnekleri DNA izolasyonu islemine kadar N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi,

T1bbi Biyoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarinda -20 °C muhafaza edilmistir.

3.3.6.2 DNA izolasyonu
DNA izolasyonu kan drneklerinden standart fenol/kloroform yontemi (Sambrook J,

Fritsch EF, 1989) kullanilarak yapilmistir. Kisaca, 2 ml’lik eppondorf tiiplere 400 pl kan
ornegi konulduktan sonra tizerine 20 ul 0,5 M EDTA (pH 8.0) eklenmis ve 2X Lysis buffer
coOzeltisi ile 2 ml’ye tamamlanmstir. Tipler ters diiz edilerek nazik¢e 10 dakika (dk)
karigtirildiktan sonra 30 dk boyunca buzun iginde bekletilmistir. Buzdan alinan tiipler 3000
rpm’de +4 °C’de 10 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasi silipernatant fazi
uzaklastirildiktan sonra pellet iizerine 120 pul Tuz / EDTA soliisyonu eklenerek vortekste
tyice karigtirilmistir. Tiiplere 12 pl %10’luk SDS (Sodium Dodecyl Sulfate) ve 3 pl
Proteinaz-K (20 mg/ml) eklenerek 55 °C’de 15 saat etiivde inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon sonunda tiiplere iizerine 120 pl fenol (pH 8.0) eklenmis, 20 saniye olduk¢a sert
bir sekilde calkalandiktan sonra 5 dk da yumusak sekilde ters yliz edilmistir. Santrifiy
sonrasinda (3000 rpm de +4 °C de 10 dk) slipernatant kismi1 yeni steril tiiplere alinmistir. Tiip
tizerine 120 pl fenol:kloroform:isoamil alkol (25:24:1) eklenerek tekrar 20 saniye oldukca
sert bir sekilde ¢alkalandiktan sonra 5 dk da yumusak sekilde ters yiiz edilmistir. Santrifii
sonrasinda (3000 rpm de +4 °C de 10 dk) yeni tiiplere aktarilan siipernatantin {izerine
%95’lik etanol eklenmistir. Santrifiij sonrasinda (12000 rpm de +4 °C de 10 dk) pellet
%70’1ik etanol tekrar yikanmistir (12000 rpm de +4 °C de 5 dk. Pellet kurutulup alkol

tamamen uzaklastirildiktan sonra 100 pl ddH>O ile sulandirilmistir.
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3.3.6.3 DNA orneklerinin kalite kontrolii
DNA 6rneklerinin miktar1 ve kalitesi 260/280 nm UV’de Nanodrop (Maestrogen MN-912)

cihazi kullanilarak tespit edilmis 50 ng/ul konsantrasyonunda DNA stoklart hazirlanarak
kullanilincaya kadar -20 °C’de saklanmistir. DNA oOrneklerinin kalitesi ve miktar1 aymi
zamanda 6X-Loading Dye ile birlikte %0.8 agar jeline yiiklenerek 100V/h elektroforez
sonrast ethidium bromide (EtBr) ile boyanarak UV kaynagi altinda Syngene G:Box

goriintlileme sistemi kullanilarak gézlemlemistir.

3.3.6.4 PZR primerlerinin belirlenmesi
Leptin reseptor geni (LEPR) tek niikleotid polimorfizm (SNP) bdlgelerinin

yiikseltgenmesinde kullanilan primerler literatiirden (Gotoda, 1997; Jakopec M. 2015;
Suriyaprom, 2014) veya LEPR DNA dizisi (Gen Bankasi erisim kodu NG 015831)
kullanilarak tespit edilmistir. SNP bolgelerini kapsayan ve bu ¢alismada ilk kez kullanilan
PZR primerleri IDTDNA PrimerQuest Tool programi (http://www.idtdna.com) programi
kullanilarak gelistirilmistir (Tablo)

Tablo 1. LEPR geni SNP bolgelerini kapsayan PZR primerleri

PZR

SNP Dizi (bg) Kaynak

rs1805134 ACTTTCCACCTAAAATTCTGACACG 236 (Gotoda, 1997)
GCAGCAGTACACTGCATCATAG

151805096 CAGATCTTGAAAAGGGTTCT 251 (Jakopec M, 2015)
TCCCATGAGCTATTAGAGAAAGAATCCTTCCA

rs1171276 GACTGTCACGGTGTCTTCTATC 274 Bu caligma
CCATTTCCAGCCAAAAGGAATT

rs9436746 ACCAACCTGGGAATACAATGAT 233 Bu ¢aligma
TGCATGTCTATTACTGCCTTGT

rs1137101 ACCCTTTAAGCTGGGTGTCCCAAATAG 421 (Suriyaprom, 2014)

AGCTAGCAAATATTTTTGTAAGCAATT

3.3.6.5 Polimeraz Zincir Reaksiyonlari (PZR)

PZR protokolii olarak bir reaksiyonunda 1x Mg++ free PCR buffer (Solis BioDyne), 200
uM dNTP (Solis BioDyne), 1.75 mM MgCl++, 0.750 iinite Taq polimeraz (Solis BioDyne),
5 pMol her bir primer ¢ifti (Tablo 1) ve ~100 ng template DNA kullanilmistir. Her bir PZR
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reaksiyonu toplam 20 pl hacimde hazirlanmigtir. Polimeraz zincir reaksiyonlari, Peqlab
Primus-96 1s1 dongii cihaz1 kullanilarak iki asamada gerceklestirilmistir. 95 °C’de 3 dakika
ile tam bir denatiirasyon saglandiktan sonra 94 °C‘de 30 saniye denatiirasyon, 60 °C*‘de 30
saniye annealing ve 72 °C‘de 30 saniye elongation olacak sekilde toplam 35 dongii
kullanilmistir. Son olarak 6rnekler 72 °C’de 3 dakika tutularak tam bir adenilizasyona olanak
saglanmistir. Yikseltgenen 5 pl PZR iiriinii 6X Loading Dye ile birlikte %2.5 agar jelinde

ayristirilarak RFLP analizi 6ncesi kontrol edilmistir.

3.3.6.6 Restriksiyon Fragment Length Polimorfizm (RFLP) analizi
PZR ile yiikseltgenen DNA firiinleri ilgili restriksiyon endoniikleaz (RE) ile reaksiyona tabi

tutularak polimorfizmler yoniinden incelenmistir. RE analizlerinde 10 ul PZR iiriinii, 5 {inite
ilgili RE enzimi (Tablo 2) ve tavsiye edilen 1X RE buffer konsantrasyonunda ve toplam 20
ul hacminde olacak sekilde hazirlanmistir. RE reaksiyonlar iiretici firma tarafindan tavsiye

edilen 37 veya 55 °C’de 18 saat tutularak tam bir kesim olanag saglanmistir.

Tablo 2. LEPR geni SNP bolgelerine ait genotiplerin tespitinde kullanilan RE enzimleri

DNA Amino asit
SNP yasyonu degisimi RE RE Kesim alam
rs1805134 T>C SER343SER Mlul ACGCGT
rs1805096 T>C PRO1019PRO Ncol CCATGG
rs1171276 A>G Intronik EcoRI GAATTC
rs9436746 A>G Intronik Bell TGATCA
rs1137101 A>C GLN223ARG Mspl CCGG

RE analiz iiriinleri 6X-Loading Dye ile birlikte %3 Agarose jelinde elektroforez
yontemiyle ayristirtlip EtBr boyama sonrast UV kaynagi altinda Syngene G:Box

gorlintiileme sistemi kullanilarak fotograflari ¢ekilmistir.
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3.3.6.7 Istatistiksel analizler
Her bir SNP bolgesine ait allel ve genotip sikliklari, gbzlenen (Ho) ve beklenen

heterozigotluk (He) degerleri ile Hardy-Weinberg Dengesine (HWE) uygunlugun
hesaplanmasinda GenAlEx6 (Peakall & Smouse, 2012) paket programi kullanilmistir.

3.3.7 Istatiksel Analiz
Elde edilen veriler SPSS 21.0 istatistik programinda degerlendirilmistir. Istatistiksel

anlamhilik igin p<0.05 olarak almmistir. Oncelikle hasta ve kontrol grubunun sayisal
verilerinin normal dagilip dagilmadiginin belirlenmsesi i¢in Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilmistir. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri ki kare, T testi ve
Mann-Whitney U testleri kullanilarak karsilastirilmigtir. Sonrasinda yapilan analizde hasta
grubu ile kontrol grubu polimorfizm tespit edilme agisindan karsilagtirilmistir. Bu analizde
ki-kare testi kullanilmistir. Depresyon puanlarinin leptin reseptor polimorfizmi ile iliskisini

belirleme amaciyla spearman korelasyon analizi kullanilmistir.

3.3.8 Etik
Arastirmanin uygulanmasina baslanmadan dnce Necmettin Erbakan Universitesi Tip

Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2015/321 sayili karar1 ile onay alinmistir.
Calismanin 6rneklemine alinan katilimcilara ve ebeveynlerine, anketler uygulanmadan 6nce
arastirmanin amaci anlatilmis ve yazili onamlart alinmistir. Calismada kullanilan
malzemeler ve enzimler i¢in maddi destek Necmettin Erbakan Universitesi 161518007 nolu

Bilimsel Arastirmalar1 Destekleme Projesi kapsaminda saglanmastir.

4 BULGULAR

4.1 Demografik Veriler ve Klinik Ozellikler
Calismaya doksansekiz major depresyon tanili olgu ve yas ve cinsiyet olarak anlaml

fark olmayan yiizdokuz kontrol alinmistir. Tablo 3‘de gruplarin demografik ve klinik
ozellikleri verilmistir. Hasta grubu ve kontrol grubu CDO puanlari karsilastirildiginda hasta
grubunun puan ortalamasi kontrol grubunun puan ortalamasindan anlamli olarak yiiksektir
(28,43/6,95 ve p=0,00). Hasta ve kontrol gruplarinin 6l¢ek puanlar1 ve ilgili istatistiki bilgiler
Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 3. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Degiskenler Hasta Kontrol Istatistiksel Analiz
N % N % X2 p
Erkek/Kiz 22/76 22,4/717,6 28/81 25,7/74,3 | 0,296 0,587
Ort. SS. Ort. SS t/Z p
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Yas (Yi)* 15,30 1,50 15,24 1,52 -0,273 0,785
Agirhik (Kilo) 56,94 13,72 57,66 13,20 -0,775 0,438
Agirhik Z Skoru 0,10 1,11 0,20 1,08 0,336 0,508
Boy (cm)* 162,33 8,57 161,34 18,27 -0,376 0,707
Boy Z Skoru -0,83 0,89 0,005 1,04 3,459 0,514
VKi* 21,55 4,71 21,61 3,96 -0,784 0,433
VKI Z Skoru 0,08 1,17 0,19 1,07 -0,660 0,510
*isaretli veriler normal dagilim géstermedigi i¢cin Mann Whitney U testi uygulanmigtir.
Tablo 4. Hasta ve Kontrol Grubunun Depresyon Skorlar1
Hasta Kontrol Istatistiksel Analiz
Ort. SS. Ort. SS t/Z p
CDO* 28,43 6,95 10,5 6,66 -11,344 ,000

*isaretli veriler normal dagilim géstermedigi i¢cin Mann Whitney U testi uygulanmigtir.

Hasta grubunda viicut kitle indeksi, viicut kitle indeksi z skoru ve depresif belirtiler
arasinda yapilan korelasyon analizinde toplam depresyon oOlcegi skorlart ile viicut kitle
indeksi degerleri arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. Bu korelasyon istatistiksel
olarak anlamhdir (R:-0,344, p:0,001). Hasta ve kontrol grubu icin viicut kitle indeksi
acisindan yapilan karsilastirmada iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir (Z:-0,784,
p:0,433). Tiim Orneklemin viicut kitle indeksi Ol¢limleri ile SNP’ler arasinda yapilan
korelasyon analizinde bolgeler ile VKI arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamuistir.
rs1805134 (R:0,34, p:0,624), rs1805096 (R:0,063, p:0,370), rs1171276 (R:0,067, p: 0,037)
bolgeleri ile VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan, pozitif korelasyon tespit

edilmistir.

4.2 Allel Frekanslan

rs1805134 bolgesinin PZR-RFLP analizleri MIul restriksiyon endoniikleaz enzimi
kullanilarak gerceklestirilmistir. 236 b¢ uzunlugunda wild type (normal) T alleli kesilmemis,
C alleli ise 213 ve 23 beg (ancak jel elektroforezde gbzlenemeyen) uzunlugunda iki DNA
fragmani olusturmustur. Homozigot TT (236 bg), homozigot CC (213 bg) ve heterozigot CT
genotipleri (236 ve 213 bg) %3 jel elektroforezde tespit edilmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. rs1805134 bolgesine ait PZR, AA, AG ve GG genotiplerinin jel elektroforezi

rs1805134 polimorfizmi agisindan hasta grubunda 9 hastada homozigot mutasyon,
33 hastada heterozigot mutasyon olarak tespit edilmis 56 hastada mutasyon tespit
edilmemistir. Kontrol grubunda 4 katilimcida homozigot mutasyon, 37 katilimcida

heterozigot mutasyon tespit edilmis ve 68 katilimcida mutasyon tespit edilmemistir.

rs1805096 SNP bolgesinin PZR yiikseltgenmesi ile 251 b¢ DNA iiriini elde
edilmistir. Ncol ile kesim wild type (normal) T allelinde 221 ve 30 bg¢ biiyiikliigiinde
fragmanlarin1 olusturmaktadir, ancak C allelini kesmemektedir. 251 bg (CC), 221 bg (TT)

ve 251 ve 221 bg bulunmasi ise heterozigot CT genotiplerini tanimlamaktadir (Sekil 3).
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Sekil 3. rs1805096 bolgesine ait PZR, TT, CT ve CC genotiplerini jel elektroforezi
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rs1805096 polimorfizmi agisindan hasta grubunda 12 hastada homozigot mutasyon,
57 hastada heterozigot mutasyon tespit edilmis 29 hastada mutasyon tespit edilmemistir.
Kontrol grubunda 23 katilimcida homozigot mutasyon, 48 hastada heterozigot mutasyon

tespit edilmis 38 katilimcida mutasyon tespit edilmemistir.

rs1171276 SNP bolgesinin PZR ile 274 bg DNA f{iriinii elde edilmistir. Wild type A
alleli EcoRI ile kesilmemis, G alleli ise (252 ve 22 bg) kesmistir. Jel elektroforezde 274 bg
(AA), 252 bg (GG) ve 274 ve 252 bg bulunmasi ise heterozigot AG genotiplerini
tanimlamaktadir (Sekil 4).
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Sekil 4. rs1171276 bolgesine ait PZR, AA, AG ve GG genotiplerini jel elektroforezi

rs1171276 polimorfizmi agisindan hasta grubunda 16 hastada homozigot mutasyon,
4 hastada heterozigot mutasyon tespit edilmis 78 hastada mutasyon tespit edilmemistir.
Kontrol grubunda 16 katilimcida homozigot mutasyon, 5 hastada heterozigot mutasyon

tespit edilmis 88 katilimcida mutasyon tespit edilmemistir.

1s9436746 bolgesinin PZR iiriinleri Bcll restriksiyon endoniikleaz ile kesilmistir. AA
genotipine sahip bireylerde 233 b¢ uzunlugunda tek bant, CC genotipindeki bireylerde 214
be’lik tek bir bant, AC genotipindeki bireylerde ise 233 ve 214 bg¢’lik iki band gozlenmistir
(Sekil 5).
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Sekil 5. 19436746 bolgesine ait PZR, AA, AC ve CC genotiplerini jel elektroforezi

1s9436746 polimorfizmi agisindan hasta grubunda 13 hastada homozigot mutasyon,
61 hastada heterozigot mutasyon tespit edilmis 24 hastada mutasyon tespit edilmemistir.
Kontrol grubunda 16 katilimcida homozigot mutasyon, 64 hastada heterozigot mutasyon

tespit edilmis 29 katilimcida mutasyon tespit edilmemistir.

rs1137101 SNP bolgesinin PZR vyiikseltgenmesi ile 421 b¢ DNA iiriinii elde
edilmistir. Mspl ile kesim wild type (normal) A allelini kesmezken, G allelini keserek 294
ve 127 bg biiylikliglinde iki DNA fragmanini olusturmaktadir. Yalniz 421 bg (AA), 294 ve
127 be (GG) ile 421, 294 ve 127 bg bant gozlenen genotipler ise AG olarak

tanimlanmistir(Sekil 6).
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Sekil 6. rs1137101 bolgesine ait PZR, AA, AG ve GG genotiplerini jel elektroforezi
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rs1137101 polimorfizmi agisindan hasta grubunda 9 hastada homozigot mutasyon,
49 hastada heterozigot mutasyon tespit edilmis 39 hastada mutasyon tespit edilmemistir.
Kontrol grubunda 9 katilimcida homozigot mutasyon, 55 hastada heterozigot mutasyon
tespit edilmis 44 katilimcida mutasyon tespit edilmemistir. Bu bolgedeki tek niikleotid
polimorfizmlerinin belirlenmesi sirasinda 1 hastadan ve 1 kontrolden sonu¢ elde

edilememistir. Tiim bolgeler ile ilgili veriler asagidaki tablolarda 6zetlenmistir.

Calismaya konu olan LEPR geni SNP bolgelerine ait allel sikliklar1 Tablo 6’de

Ozetlenmistir.

Tablo 6. LEPR geni SNP bolgelerinde gozlenen allel sikliklar

Lokus Allel Kontrol Hasta
rs1805096 C 0,431 0,413
T 0,569 0,587
rs1805134 T 0,794 0,740
C 0,206 0,260
rs1171276 A 0,830 0,816
G 0,170 0,184
rs1137101 A 0,662 0,655
G 0,338 0,345
159436746 A 0,560 0,556
C 0,440 0,444

LEPR genotipleri belirlenen SNP’lerin gozlenen (Ho) ve beklenen (He)
heterozigotluk degerleri Tablo 7°de gosterilmistir. Kontrol ve hasta gruplarinda en yiliksek
ve distik Ho ve He degerleri sirasiyla 1s9436746 ve rs1171276 lokuslarinda tespit edilmistir.
Kontrol ve hasta gruplarinin genel olarak Hardy-Weinberg Dengesinde (HWE) oldugu
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gbzlenmistir. Ancak rs1171276 (P<0.001) ve rs1137101 (P<0.05) SNP bolgelerinde

istatistiksel olarak anlamli oranda HWE sapma tespit edilmistir.

Tablo 7. LEPR SNP bolgelerinde gozlenen (Ho) ve beklenen (He) heterozigotluk degerleri ile Hardy-
Weinberg Dengesinden (HWE) sapma istatistikleri

Kontrol (n=109) Hasta (n=98)
Lokus Ho He HWE* Ho He HWE*
rs1805096 0,440 0,491 0,286 ns 0,582 0,485 0,286 ns
rs1805134 0,339 0,328 0,706 ns 0,337 0,385 0,706 ns
rs1171276 0,046 0,282 0,000  F** 0,041 0,300 0,000 Rk
rs1137101 0,509 0,447 0,151 ns 0,505 0,452 0,151 ns
159436746 0,587 0,493 0,046 * 0,622 0,494 0,046 *

(HWE i¢in ns: 6nemli degil,* P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001)
4.3 Allel Frekanslarinin Hasta ve Kontrol Grubunda Karsilastirilmasi

Aragstirilan SNP bolgelerinin allel durumlar1 numerik veri olarak kodlandiktan sonra
depresyon skorlar1 toplam puanlar1 ile yapilan koreasyon analizinde higcbir bolge ile
depresyon skorlar1 arasinda anlamli korelasyon tespit edilememistir. Yapilan analiz sonucu

asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 5. SNP Bolgeleri ve Depresyon Skorlar1 Korelasyon Analizi

rs1805134 (K) | rs1805096 (B) | rs1171276 (D) | rs9436746 (C) | rs1137101 (N)

R p R p R p R p R p

CDO -0,161 | 0,116 | -0,06 | 0,950 | -0,04 | 0,972 | 0,045 | 0,665 | -0,02 | 0,986

Hasta ve kontrol grubunda tek niikleotid polimorfizmlerinin rastlanma sikliklari
arasindaki iliskiyi saptayabilmek amaci ile yapilan ki-kare analizinde hicbir bolge icin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farklilik tespit edilememistir. Yalnizca rs1805096 tek
niikleotid polimorfizmi agisindan anlamliliga yakin bir farklilik tespit edilmistir. (p=0,088)
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Tablo 8. Hasta ve Kontrol Grubunda Belirlenen Allel Sikliklar1 ve Ki-Kare Analizi
rs1805134 (K)
Homozigot Heterozigot Mutasyon
Mutasyon (CC) Mutasyon (CT) Olmayan (TT)
N % N % N % X? dF p
Hasta 9 9,2 33 33,7 56 57,1 2,736 2 0,255
Kontrol 4 3,7 37 33,9 68 62,4
rs1805096 (B)
Homozigot Heterozigot Mutasyon
Mutasyon (CC) Mutasyon (CT) Olmayan (TT)
N % N % N % X? dF p
Hasta 12 12,2 57 58,2 29 29,6 4,867 0,088
Kontrol 23 21,1 48 44 38 34,9
rs1171276 (D)
Homozigot Heterozigot Mutasyon
Mutasyon (GG) Mutasyon (AG) Olmayan (AA)
N % N % N % X? dF p
Hasta 16 16,3 4 4,1 78 79,6 0,129 0,937
Kontrol 16 14,7 5 4,6 88 80,7
rs9436746 (C)
Homozigot Heterozigot Mutasyon
Mutasyon (GG) Mutasyon (AG) Olmayan (AA)
N % N % N % X? dF p
Hasta 13 473 61 62,2 24 24,6 0,270 0,874
Kontrol 16 52,7 64 58,7 29 26,6
rs1137101 (N)
Homozigot Heterozigot Mutasyon
Mutasyon (GG) Mutasyon (AG) Olmayan (AA)
N % N % N % X? dF p
Hasta 9 9,3 49 50,5 39 40,2 0,057 0,972
Kontrol 9 8,3 55 50,9 44 40,7

5 TARTISMA

Bu calismaya major depresif bozukluk tanisi olan ergen olgular ile saglikli kontroller
dahil edilmistir. Hasta grubundaki katilimcilar ile saglikli kontrol grubundaki
katilimcilar yas ve cinsiyet olarak birebir eslestirilmistir. Calisma neticesinde leptin
reseptor genindeki bulgular kisminda belirtilen polimorfizmlerin major depresif

bozukluk i¢in bir risk faktorii olup olmadigr arastirilmistir. Calismamizda rs1805134,
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rs1805096, rs1171276, 19436746, rs1137101 tek niikleotid polimorfizmlerinin iki grup
arasinda farklilhik gostermedigi saptanmistir. Yalmizca rs1805096 tek niikleotid
polimorfizmi agisindan anlamliliga yakin bir farklilik tespit edilmistir (p=0,088).
Calismamiz neticesinde kontrol ve hasta gruplarimin genel olarak Hardy-Weinberg
dengesinde (HWE) oldugu gozlenmistir. Yani SNP bolgelerinde gozlenen
heterozigotluk oranlari toplum ile benzer 6zelliktedir. Bu durum da bu SNP’lerin bizim
arastirdigimiz hasta grubuna Ozgiin olmadigin1 akla getirmektedir. Anlamliliga
yaklastigimiz bolge olan rs1805096 bdlgesi de Hardy-Weinberg dengesindedir. Bu
durum da bu SNP’nin topluma benzer yayginliktan olmasina ragmen depresyon

belirtilerine aracilik edebilecegine isaret edebilir.

Hiperleptinemi obez bireylerde siklikla goriilen bir durumdur, bu da leptin
duyarsizlig1 veya direncine isaret etmektedir. Yazindaki son degerlendirmeler leptinin
obezite ve depresyon arasindaki iliskide bir rolii olduguna isaret etmektedir
(Hryhorczuk, 2013). Serum leptin diizeyi ile ilgili yapilan biyokimyasal ¢alismalar ve
yapilan hayvan c¢alismalar1 leptinin antidepresan bir etkiye sahip oldugunu
belirtmektedir. Obez bireylerde serum leptin diizeylerinin yliksek olmasina ragmen
depresyon sikliginin yiiksek olmasi bu bireylerde leptinin etkilerine santral seviyede bir
direng oldugu hipotezini akla getirmektedir. Calismamizin da esas ¢ikis noktasi

literatiirdeki bu bilgi olmustur.

Yapilan bir derlemede leptinin HPA eksenini diizenledigi ve bu yol ile depresif
duyguduruma aracilik ettigi belirtilmektedir (Lu, 2007). HPA eksenindeki bozukluklar
ise major depresif bozukluk ile iliskilidir. Yazindaki bagka bir derlemede leptin
direncinin depresyon ve obezite birlikteligini agiklayabilen bir mekanizma olabilecegi
belirtilmektedir. Bu mekanizma ile HPA ekseni tizerinden duygudurum ve duygulanim
etkilenebilmektedir (Hryhorczuk, 2013). Bizim ¢alismamiz neticesinde de leptin direnci
i¢in bir risk faktorii olusturan rs1805134, rs1805096, rs1171276, 1s9436746, rs1137101
polimorfizmleri ile depresif bozukluk arasinda bir iligki bulunamamistir. Yalnizca
rs1805096 tek niikleotid polimorfizmi acisindan anlamliliga yakin bir farklilik tespit
edilmigtir. (p=0,088)

Yazinda ergenlerde leptin reseptér polimorfizmi ile major depresif bozukluk
iligkisini arastiran bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bunun yaninda serum leptin diizeyi ve

major depresif bozukluk arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok sayida aragtirma bulunmaktadir.
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Bizim arastirmalarimiza gore bu iliskiyi ¢cocuk ve ergen yas grubunda, dogrudan veya
dolayli olarak aragtiran iki adet ¢aligma bulunmaktadir. Tungel ve arkadaglarinin yaptigi
ve 2016 yilinda yayinlanan aragtirmalarinda 11-18 yas arasindaki 30 major depresif
bozukluk tanili hastayr saglikli kontroller ile karsilastirmiglar ve serum leptin,
adiponektin ve resistin seviyeleri acisindan gruplar arasinda fark bulamamuislardir.
Serum ghrelin seviyesi ise tedavi sonrast donemde kontrol grubunda gore yliksek

bulunmustur (Tungel, 2016).

Yazinda konu ile ilgili tespit ettigimiz, ergenler ile yapilan bir diger ¢aligma ise
Carvalho-Ferreira ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaymnlanan bir c¢alismasidir. Bu
arastirmada obez ergenlerde uygulanan uzun dénem zayiflama terapisi esnasinda
depresif belirtilerin ve serum leptin diizeylerinin degisimi arastirilmistir. 75 obez ergen
uzun donem zayiflama terapisine alinmis bu siiregte baslangicta ve bir yil sonraki
donemde serum leptin diizeyleri ve depresif belirtileri dl¢iilmiistiir. Zayiflama terapisi
sonrasinda viicut kitle indeksi ve viicut yag oranlar1 anlamli diizeyde azalmis, serum
leptin diizeyi anlamli diizeyde diismiis ve depresif belirti siddeti anlamli diizeyde
azalmistir. Yapilan regresyon analizinde ise leptin diizeyindeki azalmanin depresif
belirtilerdeki iyilesmeyi yas, cinsiyet, viicut yag orani, viicut kitle indeksi, kilo gibi
degiskenlerden bagimsiz olarak yordadigi sonucu elde edilmistir. Calisma sonucunda
leptin diizeyleri ile depresif belirtiler arasinda diger degiskenlerden bagimsiz bir iliski
oldugu ve bu verinin leptin depresyon iliskisi hipotezini giiclendiren bir veri oldugu

kannatine varilmistir (Carvalho-Ferreira, 2015).

Leptin reseptor polimorfizmi ile depresif belirtiler arasindaki iligskiyi arastiran tek
caligma Reis ve arkadaglari tarafindan 2015 yilinda yaymlanmistir. Bu arastirma 18 yas
istli 794 katilimer ile yapilmis toplum tabanli bir ¢aligmadir ve LEPR’nin rs1137101
polimorfizmi (GIn223Arg) arastirilmustir. Olgek ile taranan depresif belirtiler ile LEPR
genotipleri arasinda anlamlhi bir iliski tespit edilememistir(Reis, 2015). Bizim
calisgmamizda da rs1137101 major depresif bozukluk agisindan bir risk faktorii olarak

tespit edilmemistir.

Leptin geni ve depresyon iligkisini aragtiran 2009 yilinda yayinlanmis bir aragtirmada
133 major depresif bozukluk tanili birey ile 136 saglikli kontrol karsilastirilmis ve leptin
geni promotor bolgesindeki D7S1875 polimorfizmi incelenmistir. Arastirma sonucunda

homozigot olarak farkli gen bdlgesine sahip olmanin depresyon igin bir risk faktorii
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oldugu tespit edilmistir (Kapoor, 2009). Leptin ile yapilmis bir diger genetik calisma
2013 yilinda Kloiber ve arkadaslari tarafindan yayinlanan bir arastirmadir. Bu ¢alismada
antidepresan tedaviye direng ile leptin geni polimorfizmleri, leptin mRNA ekspresyonu
ve serum leptin diizeyi iliskisi arastirilmistir. Arastirma sonucunda leptin geninin
rs10487506 polimorfizmi tedavi cevabr ile en yliksek diizeyde iliskisi bulunan varyant
olmustur. Ayn1 zamanda azalmis leptin mRNA ekspresyonu ve azalmis leptin serum

seviyesi de kot tedavi sonucu ile iliskili bulunmustur (Kloiber, 2013).

Klinik aragtirmalarin yaninda leptin, leptin reseptorii ve depresyon iligkisini
arastirmak icin deneysel hayvan calismalarindan da faydalanilmistir. Collin ve
arkadaglarinin 2000 yilinda yayinladiklar1 bir g¢alismada leptin geni susturulmus
farelerde dorsal raphe ¢ekirdeginde azalmis serotonin transporter mRNA ekspresyonu
tespit edilmis ve bu sonu¢ dorsal raphe c¢ekirdegindeki serotonerjik néronlarin leptin
reseptorii igerdigi ve leptin yoklugunda ratlarda depresif davranislar gelistigi seklinde
yorumlanmistir (Collin, 2000). Guo ve arkadaslar tarafindan yapilan bir arastirmada
erigkin farelerin hipokampusunda leptin reseptdriiniin selektif olarak bloke edilmesinin
depresyon benzeri davranislan tetikledigi tespit edilmis ve bu sonu¢ hipokampusta
uygun bir leptin sinyalinin pozitif duygudurum ve stresle bag etme hususunda gerekli
oldugu vurgulanmistir (Ming Guo & Lu, 2012). Aymi arastirmacinin 2014 yilinda
yayinladilar1 bir arastirmada leptin reseptoriiniin hipokampal ve kortikal noronlardan
spesifik olarak silindigi bir hayvan ¢alismasinda fluoksetinin ve dsipraminin davranigsal
deneylerde gozlenen antidepresan etkisine diren¢ olugmustur. Bu sonu¢ leptin
reseptoriiniin - fluoksetin ve desipraminin antidepresan etkisinde etkisi oldugu,
fluoksetinin antidepresan etki olusturabilmesi i¢in fonksiyonel bir leptin reseptorii
bulunmasi gerektigi seklinde yorumlanmistirM Guo & Lu, 2014). Yamada ve
arkadaglarinin diyet ile obezite olusturulan farelerde hipokampustaki leptin aktivitesinin
bozuldugunu, bu bolgenin de depresif duygudurum ile yiiksek oranda iligkili oldugunu
belirten c¢alismalar1 mevcuttur. Ek olarak bu c¢alismada kontrol grubu farelerde
hipokampusta artmis sayida immunoreaktif c-Fos hiicreler goriilmiistiir ki bu bulgu obez
olmayan bireylerde hipokampusta leptinin antidepresan etkisi ile agiklanmigtir.
(Yamada, 2011). Ates ve arkadaslarinin 2013 yilinda yayinladiklar iilkemizde yapilan
bir ¢alismada azalmis leptin reseptdr ekspresyonunu ratlarda anksiyete ve depresyon
benzeri davraniglart tetikledigini tespit etmislerdir (Ates, 2013). Calismamizda

rs1805134, rs1805096, rs1171276, rs9436746, rs1137101 polimorfizmleri ile depresif
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bozukluk arasinda bir iligki bulunamamistir. Yalnizca rs1805096 tek niikleotid
polimorfizmi agisindan anlamlilia yakin bir farklilik tespit edilmistir. (p=0,088).
Eriskin yas grubunda serum leptin diizeyi diisiikliigii ile depresif belirtiler arasinda iliski
tespit edilebilmis bu iligski ergen yas grubunda bir ¢alismada tespit edilmis (Carvalho-
Ferreira, 2015), baska bir calismada ise tespit edilememistir (Tungel, 2016). Bizim
calismamizda inceledigimiz leptin reseptor SNP’leri leptinin biyolojik etkilerinde
onemli bir degisiklige yol agamamis olabilir. Bagka bir deyisle bu SNP’ler bulunmasina
ragmen leptin biyolojik islevlerini yerine getirebilmis olabilir. Calismamizda
incelemedigimiz bagka SNP’ler leptin islevlerinde daha biiyiik bir degisiklik olusturup
leptin depresyon iligkisinde rol aliyor olabilir. Esasinda diisiik serum leptin diizeyi ile

depresif belirtiler arasindaki iliski de bu noktaya isaret etmektedir.

Epidemiyolojik ve klinik caligmalarda obezite ve depresyon arasinda iki yonlii bir
iliski oldugu belirtilmistir. Yapilan bir meta analizde depresyon tanisi alan ergenlerin
obezite i¢in %70 oraninda artmis riske sahip oldugu, obez ergenlerin ise %50 oraninda
artmis depresyon riski tasidigi belirtilmistir (Mannan, 2016). Bizim ¢alismamizda hasta
grubunun viicut kitle indeksi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek olarak
bulunmamistir. Calismamizda ayni zamanda viicut kitle indeksi z skorlar1 da
degerlendirilmistir. Viicut kitle indeksi z skoru agisindan hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda fark yoktur. Obezite ve depresyon iligkisini arastiran ¢alismalar uzunlamasina
izlem calismalaridir. Bir kismi depresyonun obeziteye neden oldugunu, bir kismi da
obezitenin depresyona neden oldugunu belirtmistir (Mannan, 2016). Bizim ¢alismamizin
kesitsel bir veri sundugu goz oniine alindiginda uzunlamasina ¢ikarilan bu sonucun elde
edilememis olmasi1 beklenen bir sonuctur. Ozellikle ¢alismamiza alinan ¢cogu hastanin
yeni tani oldugu goz oniine alinirsa bu sonu¢ daha anlamli olmaktadir. Bunun yaninda
literatiirde depresyonun viicut agirligr ile iligkisinin olmadigini, algilanan viicut agirlig
ile iliskisi oldugunu belirten caligmalar da bulunmaktadir (Robert E Roberts & Duong,
2013).

Tek niikleotid polimorfizminin bir psikiyatrik bozukluk igin risk faktorii olup
olmadigii belirleme agisindan ¢alismamizin orneklem biiyiikliigiiniin kiiclik olmasi
kisitliliklar arasinda sayilabilir. Hasta grubunun depresif 6l¢ek skorlarinin kesme puanin
tizerinde fakat gorece diisliik olmasi klinik olarak olas1 anlamlilik olusturabilecek bir
iliskiyi tespit etmemizi engellemis olabilir. Daha genis bir 6rneklem ile bu anlamlilik

diizeyi yakalanip sonuglar daha saglikli olarak degerlendirilebilir. Benzer calismalar
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toplum tabanli olarak da gerceklestirilebilir. Tek bir klinikten veri toplanmis olmasi
sonuclarin genellenebilir olmasi agisindan bir kisitliliktir. Bunun yaninda arastirma

sorusunun 0zgiin olmasi, ergen yas grubunda daha once ¢alisilmamais bir alan olmasi da

calismamizin gii¢lii yoni olarak belirtilebilir.
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SONUC
Bu calisma MDB tanis1 koyulan ergen yas grubu hastalarinda leptin reseptor

polimorfizminin aragtirilmasi ile ortak bir biyolojik yolak tespit edilmesi amaci ile
tasarlanmistir. Caligma sonucunda belirlenen tek niikleotid polimorfizmlerinin goriilme
siklig1 acisindan hasta grubu ile saglikli kontroller arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilememis, yalnizca bir bolgede anlamlilia yaklasilmistir. Prospektif bir desen ile
hasta ve kontrol grubunun uzunlamasina izlendigi ve daha farkli polimorfizmler ile
serum leptin diizeylerinin birlikte analiz edildigi ¢alismalar ile daha net sonuglara
ulasilabilecegi distiniilmektedir. Caligma literatiirde bir ilk olmasi bakimindan
Oonemlidir. Benzer arastirma sonuglarini arastiran daha genis Ornekleme sahip

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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