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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

DSM-IV-TR : Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmas1 ve Siniflandirilmasi Elkitabs,
Yeniden Gozden Gegirilmis Dordiincii Baski

HAM-A : Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi

HAM-D : Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

SCID-I/CV : Structured Clinical Interview for DSM-IV-Clinical Version, Turkish
Version; DSM-1V Eksen I Bozukluklar1 I¢in Yapilandirilmis Klinik

Goriisme Tiirkge Versiyonu

HPA : Hipotalamopituiter ks

VTA : Ventral Tegmental Alan

AVP : Arginin Vazopressin

NAC : Nukleus Akkumbens

DRN : Dorsal Raphe Nukleusu

CRF : Kortikotropin Salgilatict Faktor
ACTH : Adrenokortikotropin Hormonu
IPSP : Inhibitor Postsinaptik Potansiyel
BMI : Body Mass Index

REM : Repeat Eye Movement

VLDL : Very Low Density Lipoprotein
LDL : Low Density Lipoprotein

HDL : High Density Lipoprotein
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1.GIRIS VE AMAC

Konversiyon bozuklugu (KB); duyu ya da istemli motor islevlerini etkileyen,
norolojik ya da diger bir genel tibbi durumu diisiindiiren, bir ya da birden fazla
semptomun eslik ettigi psikiyatrik bir bozukluktur. Bu semptomlarm psikolojik
etkenlere eslik ettigi diisiiniiliir, ¢clink{i bu semptomlarin baglamasindan 6nce ¢atigsmalar
ya da diger stres etkenleri vardir. Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmast ve
Smiflandirilmas: Elkitabi, Yeniden Gézden Gegirilmis Dordiincii Baski (DSM-IV-TR)
kriterlerine  gére konversiyon bozuklugu; somatoform bozukluklar altinda
siniflandirilmastir (1).

Bir konversiyon belirtisi i¢in yasam boyu yayginlik %33’e kadar ¢ikmaktadir.
Konversiyonun etiyolojisinde c¢esitli psikodinamik goriisler, norobiyolojik ve genetik
etmenler, sosyokiiltiirel gorisler iizerinde durulmus; ancak caligmalar sonucunda
genellikle cok faktorlii oldugu belirtilmistir (2-4). KB’de onemli tan1 ve ayirict tani
giicliikler1 vardrr (5). KB’de yogun strese ragmen kisilerde daha az depresif
duygudurumun izlenmesi psikodinamik agidan primer ve sekonder kazan¢ kavramlari
ile agiklanmaktadir (1, 2).

Psikiyatrik rahatsizliklarmm biyolojik, psikolojik ve sosyal yani mevcuttur.
Etyolojik faktorler i¢cinde biyolojik nedenlerin son yillarda 6zellikle iistiinde durulmakta
ve yeni tedavi segeneklerinin Oniinii agmaktadir.

Glinlimiizde bu diisiinceden hareketle bir¢ok calisma yapilmis ve yapilmaya
devam etmektedir. Tipta ve teknolojide ortaya ¢ikan gelismeler, bir¢ok yeni biyolojik
gostergenin bulunmasina yol agmistir. Psikiyatrik bozukluklarin ¢ogunun etyolojisinde
multifaktoryel  sebepler oldugundan, psikiyatri hastalarindaki  gostergelerin
karsilastirildigi calismalar, arastirmacilarin ilgisini ¢ekmekte ve yeni tedavi metodlari

icin 151k tutmaktadir. Bu baglamda biyolojik psikiyatri KB’yi anksiyete bozukluklarina
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yakin gérmektedir (3, 5). Daha once yapilan endofenotip calismalarinda KB’de psikotik
bozukluklara benzer uyarilmis potansiyellerin bulunmasi bu konunun yeni caligmalara
acik oldugunu gostermektedir (2, 4). KB’de olan karisik anksiyete ve depresif
semptomlar bu bozuklukta anksiyete ve depresyon patofizyolojisine benzer bulgularin
olabilecegini diisiindlirmektedir. KB tanis1 konmasinda bir biyolojik belirteg
olmamasindan dolayi, anksiyete bozukluklar1 siniflamasinda yer alan KB i¢in biyolojik
parametreler giindeme gelmistir. Psikiyatrik hastaliklarin diger tibbi hastaliklara egilimi
de mevcut oldugu i¢in izlem acisindan biyolojik parametreler onem arz etmektedir.
Basta yeme bozukluklarinda olmak iizere OKB, panik bozuklugu, depresyon,
sizofrenide ve bipolar affektif bozuklukta metabolik yan etkiler agisindan yapilmis
calismalar vardir. Yapilmis olan calismalarda ghrelin, galanin, adiponektin ve leptinin
alkol bagimlilig1, anksiyete bozukluklar1 ve depresyon gibi bazi psikiyatrik hastaliklarda
incelendigini bilmekteyiz (4, 6, 7).

Adiponektin, leptin, ghrelin ve galanin gibi noéropeptidlerin HPA aksiyla
iliskisinden yola ¢ikilarak ruhsal bozukluklarin biyolojik temelinde yer alabilecekleri
distiniilmiistiir ve panik bozuklugu, depresyon, obsesif kompulsif bozukluk (OKB),
intithar girisimi, impulsif 6zellikleri olan kisilik bozukluklarinda calisilmistir (8, 9, 10).
Yapilan c¢aligmalarda ¢esitli sitokinlerin adiponektinle ters iligkili oldugu ve bu
sitokinlerin anksiyete bozukluklarinda O6nemli yer tutan serotonerjik sistemle olan
iligkisi de saptanmustir (11).

Daha 6nce yapilan caligmalarda anksiyete ve depresyon ile adiponektin ve leptin
arasinda iliski saptanmistir. Bu calismalarda anksiyete ve depresyonun adipokinleri
artirdig1 ve relatif olarak serotonini diisiirdiigii ileri stiriilmiistiir (12). Bilindigi lizere
epilepsi ve KB ayirici tanis1 giic olmaktadir. Galaninin epilepside degistigi daha once
yapilan ¢alismalarda vurgulanmistir. KB hastalarinda izlenen psdédondbetler ve diger
motor, duyu semptomlarmi géz oniine getirdigimizde KB ile epilepside ortak yolaklar
olabilecegini akla getirmektedir. Ghrelinin etkilerinin serotonin ve dopamin iizerinden
isledigini 6nceki ¢aligmalar gostermistir (6, 13-15). Bu etkiler goz oniinde tutuldugunda
KB’de serotonin ve dopamini etkileyen antidepresanlar tedavi edici etkileri ile
karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica adiponektin, leptin ve ghrelin ve galaninin hipotalamusta
serotonin, norepinefrin ve dopamin diizeylerini etkiledigi bilinmektedir. Bu baglamda
son yillarda degisik noropsikiyatrik hastaliklarda noropeptitlerin etkisi {izerinde
durulmaktadir. Biz de calismamizda cesitli psikiyatrik bozukluklarin etyopatogenezinde

rolii oldugu iler1 siiriilen noropeptitlerin KB etyopatogenezinde de rolii olabilecegini
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diisiindiik. KB’de kontrollere gore adiponektin, leptin ve galanan diizeylerinin diisiik,
ghrelin diizeylerinin ise yiiksek olacagini 6ngdrdiik. Bu ¢alisma, bildigimiz kadariyla

KB’de adiponektin, ghrelin, galanin ve leptin diizeylerini inceleyen ilk ¢alismadir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. KONVERSiYON BOZUKLUGU
2.1.1. Tarihge

Konversiyon, eski ¢aglardan beri bilinmektedir. Eski Misir’da papiriislerde,
sonrasinda eski Roma ve Yunan yazitlarnda tanmmlanmistir. Bugiin konversiyon
bozuklugu olarak adlandirilan bozukluklar o donemde histeri olarak biliniyordu. Histeri
terimi Yunanca’da dol yatagi (uterus) anlamina gelen hysteron/hystera kelimesinden
tiiretilmistir. Bu kelime, doyurulmamis dol yatagimin normal anatomik yerinden
ayrilarak bedende gezinmesi anlamindadir (5).

Mesmer histerik kadnlar diye tarifledigi KB hastaligina sahip kisilerde hipnoz
uygulamalar1 ile 6ne c¢ikmistir. Mesmer’den sonra Charcot hipnoz uygulamalarini
KB’de kullanmis ve KB’yi olduk¢a medyatik hale getirmistir. Bu baglamda caligmalar
ve halkm ilgisi KB’ye yonelmistir. KB nin ilk bilimsel tanimi, Robert Carter tarafindan
19. Yiizyilda yapilmistir. Carter hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkili psikolojik ve sosyal
faktorlere isaret etmistir. Jean-Martin Charcot’a gore ise histeri, merkezi sinir sistemi
dejenarasyonuna bagliydi. Charcot’un Ogrencisi ve Avrupa psikiyatrisinin 6nemli
derecede etkilendigi Pierre Janet, histeri belirtilerinin ruhsal kokenlerini anlamada
onemli katkilarda bulundu. Janet disosiyasyon diizenegiyle se¢ilmis zihinsel iceriklerin
biling alanindan ayrildigini, fakat motor ve duyusal etki yaratmayi siirdiirdiiglinii ve
zihinde genel bir diisiisiin oldugunu savundu (2, 4, 5).

Janet’e gore hastalar tek bir olaya odaklanmakta (idea fixe) ve kendi kendilerini
hipnotize ederek bilinglerinde genel bir diisiise neden olmaktaydilar. Janet bilincin
disosiyasyonu lizerinde yogunlagsmisken, Freud histerinin kaynagma yogunlagmistir.
Freud, bastirilmig bir diirtiiniin somatik belirtilerle yer degistirmesini tanimlayarak

‘konversiyon’ kelimesini ilk olarak kullanmistir (2). Freud hastalarinda yaptigi



gozlemlere ve tedavi girisimlerine dayanarak Orseleyici olaylara eslik eden kabul
edilemez duygularin bilin¢digina bastirildigini 6ne slirmiistiir. Bu duygularla birlikte
olan ve bunlarin anlatimindan kagmmmada harcanan zihinsel enerjnin, sembolik olarak
olayr gosteren bir bedensel belirtiye doniistiigiinii savunmustur. Breuer, o donemde
Freud ile beraber ¢alismakta ve Freud’u destekler goriisler belirmekteydi. Hastalar
histerik transtayken, klinik belirtileriyle dogrudan ve nedensel olarak ilgili goriinen
onceki bilingdis1 Orseleyici olaylarin anilarini ortaya cikariyor, bu amlar ve ilgili
duygularin anlatimi ise belirtilerin ortadan kaybolmasina yol agiyordu. Daha sonra
Freud, konversiyonun orseleyici olaylar kuramimni birakmis, konversiyon belirtilerinin
gelismesinde cinsel ve saldirgan diirtiilerle ilgili ¢atismalarm 6nemli oldugunu
vurgulamaya baglamistir (2,5). Babinski, histeriyi “belirtileri telkinle ortaya ¢ikan ve
telkinle kaybolan somatik ve psisik cesitli belirtiler toplulugu” olarak tanimlamis ve
histeriye “telkin nevrozu” anlamma gelen “pithiatizme” adinin verilmesini dnermistir.
Gergekten, sonraki arastrmalar gostermistir ki, telkin, histeride c¢cok Onemli bir
ozelliktir. Telkin, histerinin bircok yoniinii aciklamaktadir; 6rnegin histerinin taklit
etmedigi hastalik yoktur. Ayrica histerik hastalarin belirtileri, hastanin sosyal ve

entelektiiel durumuna, zamana ve mekana gore ¢ok degisik sekillerde goriilmektedir (5).

2.1.2. Epidemiyoloji

KB genellikle ergenlik donemi ve geng eriskinlik doneminde goriilmekte ise de,
cok kiiciik yaslardan ileri yaslara kadar her tiirlii yas grubunda ortaya c¢ikabilir.
Kadinlarda erkeklere gore daha sik ¢ikma egilimindedir. KB somatoform bozukluklar
icinde en sik gorilenidir (2, 3, 16). KB epidemiyolojisiyle ilgili veriler olduk¢a azdir ve
KB’nin yayginhigi ile ilgili kesin bir veri vermek miimkiin degildir. Bunun nedeni
KB’nun tani Olgiitlerinin sik degismesi, goriilme oranlarinin yasa, cinsiyete, icinde
bulunulan zaman dilimine, toplumsal ve Kkiiltiirel etkenlere gore degiskenlik
gostermesidir (5). KB’ nin psikiyatri polikliniklerinde goriilme orani gelismis tlkelerde
%1-3, gelismekte olan iilkelerde ise %10 civarmdadir. Ulkemizde bu oran cesitli
calismalarda % 4.5-32 arasinda degisen oranlarda bulunmustur. Genel hastane
konsiiltasyonlarinin %5-14’ii KB tanist almaktadir. KB, ergenlikten 6nce iki cinsiyet
arasinda esit iken ergenlikten sonra kadinlarda daha siktir ve 2-10 kadina karsilik bir
erkekte goriilmektedir (2, 17). KB diisiik sosyoekonomik durumu olanlar, az egitimli

olanlar ve kirsal kesimde yasayanlarda daha yaygindir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
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KB’de sosyodemografik degiskenler incelenmis; hastalarin ¢ogunlugunun kirsal
kokenli, distik egitim diizeyinde ve ortalama 30 yaslarindaki kadinlar oldugu
goriilmiistiir (17, 18).

KB’nin bat1 toplumlarinda dogu toplumlarina goére daha az gorildigi
bilinmektedir (5). KB’nin alt gruplar1 dikkate alindiginda ise genellikle kirsal kesimde
yasayan ve diislik sosyoekonomik diizeyde olanlarda daha daginik, de§isken ve abartili
belirtiler izlenirken, iist sosyoekonomik diizeyde olan ve egitimli kisilerde belirtilerin

bilinen tibbi hastaliklara benzedigi bildirilmistir (3, 19).

2.1.3. Etyoloji

KB’de de diger psikiyatrik hastaliklarda oldugu gibi etiyolojide psikolojik ve
biyolojik faktorler rol oynar. Psikolojik faktorlerde one ¢ikan Freud’un “konversiyon
savunmas1” modelidir. Ornegin konversif bir hasta kaymvalidesine kizacag:i sirada
sesini kaybedebilir (histerik afoni) ya da patronuna yumruk atacagi sirada ellerinde felg
gelisebilir. Etiyolojide biyolojik faktorler cok acik degildir. Duygu ve diistincelerimizin
de biyolojik siirecler oldugunu kabul ettigimize gore bazi biyolojik faktorlerin
varolabilecegi dusiiniilmelidir. Bazi1 beyin goriintileme yontemlerinde baskin
hemisferde hipometabolizma ve c¢ekinik hemisferde hipermetabolizma saptanmistir.
Ayrica yapilan bazi noropsikolojik testlerde sozel iletisim, hafiza, dikkat ve afektif
uygunlukta serebral bozukluklar oldugu gosterilmistir (20, 21). Bu belirttiklerimize ek
olarak yatkinlastirici etkenler, bedensellestirmeye egilimi kolaylastiran kisilik 6zellik ve
bozukluklarini, o swada ya da Oykiide cinsel/fiziksel kotiiye kullanimi, iletisim
yeteneginin bozuk olmasini, altta yatan psikiyatrik ya da norolojik bozukluklar: igerir.
Ortaya ¢ikaric1 etkenler/stresorler arasinda ruhsal ¢atigmalar (anneden ayrilma, yakinda
olacak bir evlilik gibi) ya da Orseleyici olaylar (savas, cinsel kotiiye kullanilma gibi)
siralanabilir. Siirdiiriicii etkenler, konversiyon belirtisiyle c¢oziilen 6zgiin sorunun
siddetini, hasta roliiniin ve ikincil kazancin varligini igerir (5). Konversiyon bozuklugu

etyolojisini alt basliklar halinde inceleyecek olursak;

2.1.3.1. Psikoanalitik Etkenler

Psikoanalitik goriise gore, altbenlikten gelen ve kabul edilmeyen cinsel ya da

saldirgan diirtiilerin disa vurulmalar1 ve doyumu engelenerek diirtiiler bilingdisina
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bastirilir. Diirtii bastirilmis olsa da doyuma ulagsmaya cabalar. Orseleyici olaylarda
giliclenip benligi sikistirabilir, ancak siirekli bilingdisinda tutulmasi gerekir. Temel
savunma diizenegi olan bastirma savunma diizenegi yetersiz kalinca, bu durum catisma
ve anksiyeteye yol agar. Bilingdis1 savunma diizenekleri de devreye girince diirtii
enerjisini bedensel belirtilere doniistiiriir. Aslinda bilingdis1 olarak isleyen bu siiregle,
bilingli olarak kabul edilmeyen diirtiiler sembolik bicimde anlatima kavusturulur.
Boylece konversiyon belirtileriyle catigsma konusunda uzlagsma saglanmis olur, kisinin
0zgilin uyaranin farkinda olmasi engellenir ve anksiyete azalir (5). Klasik psikanalize
gore pregenital donem ve bu donemde coziimlenememis ‘‘Odipus karmasasi’’ ile
‘‘kastrasyon anksiyetesi’’ onemlidir. Cinsel ya da saldirgan icerikli diirtiilerin bilince
cikmast engellendiginde, bunlarin bir beden isleviyle sembolize edilip, konversiyon
savunma diizenegi yoluyla islev bozuklugu ya da kaybi seklinde bilince ¢ikabilecegini
ileri stirmiistiir (20, 21). Bilingdisinda tutulan ya da konversiyonla giderilen ¢atigma,
klasik psikanalitik kuramda 6zgiil olarak, ¢oziilememis 6dipus karmasasidir. Histerisi
olan kisi fallik doneme saplanmis ya da bu doneme gerilemistir (5, 20, 21). Klasik
psikanaliz histeride fallik donem saplanmasia 6nem vermisse de, sonraki arastirmacilar
bu bozuklukta oral doneme iliskin catismalarmm da Onemli olabilece§ini One

stirmiislerdir (5, 20).

2.1.3.2. Norobiyolojik faktorler

Charcot’un dejeneratif bir beyin hastaligi, Janet’in ise ‘bilincin zayiflamast’ ile
bellek ve dikkatin azalmasi sonucu dissosiyasyona yatkinlik oldugu seklindeki goriisleri
o donemlerden beri KB’nin norobiyolojik yoniiniin incelendigini géstermektedir (2-4).
KB’de biyolojik etkenlerin etyolojik rolii ile ilgili ¢alismalar gorece daha azdir.
Konversiyon belirtilerinin daha ¢ok norolojik hastalarda goriilmesi bu bozuklugun
norobiyolojik yonden incelenmesi gerektigini diisiindiirmektedir (20, 21). Bu alandaki
calismalar daha ¢cok hemisferik baskinlik, olay iligkili uyarilmis potansiyeller, yapisal ve
islevsel beyin goriintiileme calismalar1 ve ndropsikolojik testlerle ilgilidir (5, 20).
Calismalar sonucunda baskin hemisferde islev azalmasinin ¢ekinik hemisferde asiri
etkinlige yol ag¢tig1 bulgulanmistir. Solda baskin olan tek yonlii semptomlarin varhigi ve
konversiyon bozuklugunun depresif bozukluklarla giiclii baglantilar gdstermesi de

baskin olmayan sag hemisferik zedelenebilirlige isaret etmektedir (5, 21). Daha 6nceki



calismalarda serumda immunoglobulinler ve serumda beyin kaynakli néron biliyiime

faktorii (BDNF) diizeylerine bakilmis, ne bulundugunu yazarsan iyi olur (22).

2.1.3.3. Sosyokiiltiirel Etkenler

Sosyokiiltiirel agidan bakildiginda, konversiyon belirtileri kisinin i¢inde yasadigi
toplum ve kiiltiiriin etkisiyle bi¢imlendigi goriiliir. S6zel ve emosyonel disa vurumsal
ifadelerin kisitlandig1 toplumlarda, sozsiiz bir iletisim araci olarak konversif belirtiler
kullanilmaktadir. Boylece yasaklanmis duygular ve diisiinceler, konversiyon belirtileri
olarak ortaya cikarlar. Ruhsal yakinmalarin kabul edilmedigi veya zayiflik olarak
nitelendirildigi toplumlarda, duygularin bedensellestirilmesi daha fazla goriilmektedir.
Cinsel ve saldirganlik anlatimlar1 bastirilmis kadinlarda konversiyon belirtilerinin,
cinsel kotiiye kullanilmay1 otoritelere bildirmekten korkan kadinlarda yalanci ndbetlerin
daha fazla goriilmesi bu goriisii destekler niteliktedir. Belirtilere karsi tutumlar da
belirtileri siirdiiriicii olabilir. Ayrica konversiyon belirtisi ile kisi, bagka tiirlii elde
edemeyecegi, belli yiikiimliiliiklerden kacinma ve cevresindeki kisilerin davranislarini
da denetleme imkani saglamis olmaktadir. Boylece hasta kisi hastalik belirtilerinin
kisiler arasi iligkileri denetledigini, gorev sorumlulugundan kurtardigini, ¢evrenin dikkat
ve sempatisini gekmekte yardimci oldugunu fark ederek hasta roliinii siirdiirmektedir (2,

5).

2.1.3.4. Ogrenme Kuram

KB klasik olarak, kosullanmis 6grenme davranmisidir. Cocuklukta 6grenilen
hastalik semptomlar1 zor durumlarda uyum mekanizmasi olarak ortaya ¢ikmaktadir (2,
5, 20). Ogrenme kuramma goére KB olan kisiler yakinlarindaki histerik hastalarin
semptomlarin1 taklit ettiklerini ve ikincil kazanglardan dolayi bunu siirdiirdiiklerini
soylemektedirler. Ogrenme kuramcilarina gore davranmislarin pekistirilmesi ile bu
davranislar Ogrenilir ve daha sonra belli uyaranlara yanit olarak bu davranig
sergilenebilir. Baska bir kiside gozlenen belirti, konversiyon gelismesine temel
olusturabilir. Bu davranis ¢evreyi diizenlemede ise yarayabilir ya da stres yaratan bir
durumla bas etme araci olarak iglev gorebilir. Hastalik belirtilerinin genellikle ¢ocukluk

yillarinda 6grenilmis olmas1 dikkat ¢ekicidir (2, 20).



2.1.3.5. Cocukluk Cagi1 Travmalan

Cocukluk c¢ag1 travmalarmin, bircok psikiyatrik hastalikla iligkili oldugu
bilinmektedir. Bu hastaliklardan bazilari; Konversiyon Bozuklugu, Dissosiyatif
Bozukluklar, Travma Sonrasi Stres Bozuklugu, Borderline Kisilik bozuklugu, Alkol ve
Madde Bagimlilig1 gibi bir¢ok hastalikta ¢ocukluk ¢agi travmalar1 6nem kazanmaktadir
(2, 5, 20, 21). KB’de erken c¢ocukluk dénemi travmalarnin 6nemli oldugu
bilinmektedir. KB hastalarinda yapilan bir ¢alismada olgularin %44.7°sinde ¢ocukluk
cag1 Orselenmesi, % 26.3’iinde ¢ocukluk déneminde cinsel kotii muamelenin oldugu
bildirilmistir (24).

Klasik psikanalitik kurama gére KB olusumu fallik donem sorunlarindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bu baglamda erken ¢ocukluk c¢agi travmalarida fallik
donemin sagliksiz yasanmasma ve ileride KB gelisimine zemin hazirlayacagi
disiiniilmektedir (23, 24). Sosyal-mesleki alandaki yasam olaylar1 ile konversiyon
belirtilerinin siddeti arasinda iligki oldugunu ve erken g¢ocukluk doneminde cinsel
kotiiye kullanilma ve yasam olaylarin konversiyon belirtileriyle iliskili oldugunu

gosteren bircok ¢alisma mevcuttur (24).

2.1.3.6. Genetik Ozellikler

KB’nin etiyolojisinde genetik faktorler onemlidir. Tek yumurta ikizlerinde
goriilme siklhig1 artmaktadir (5). Bir ¢alismada KB olan kisilerin birinci derece
yakinlarin da goriilme siklig1 normal toplumdan 10 kat fazladir (2, 3, 5). Diger bir
calismada KB olanlarin yakin akrabalarinda bozuklugun goriilme sikligmin genel
populasyona oranla kadinlarda 12-14 kez, erkeklerde 4-6 kez arttigin belirlemistir (2).

Yapilan bir baska calismada da histeri, A kan grubundan olanlarda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda bulunmustur. Buradan da yola ¢ikarak konversiyonun
ortaya ¢ikisinda genetik faktorlerin rol oynayabilecegi goriisii ortaya atilmistir (2, 5).
Ayrica bu kisilerin birinci derece akrabalarinda antisosyal kisilik 6zellikleri ve alkolizm

normal populasyona gore fazla oranlarda bildirilmistir (2, 3, 25)



2.1.4. Konversiyon bozuklugunda goriintiileme:

KB’de yapilan goriintiileme calismalar1 Single Photon Emission Computery
Tomography(SPECT), Pozitron Emission Tomography(PET), Manyetik Rezonans
Goriintileme(MRG) ve fonksiyonel MRG ile yapilmistir. Yapilan SPECT
calismalarinda sag frontal lobta perflizyon artisi, sol parietal lobda hipoperfiizyon
oldugu izlenmistir (26). Yapilan diger SPECT c¢alismasinda sol temporal ve paryetal
lobda perflizyonun azaldig1 izlenmistir (27). Yapilan PET calismasinda sol tarafi felcli
KB tanist almis bir bayanin dinlenme sirasinda, hareket etmeye yeltendigi zaman ve
hareket ettii sirada sag ve sol tarafi goriintiilenmis ve sol felgli bacagi ile hareket
etmeye hazirlandig1 sirada sol lateral premotor korteks ve bilateral serebellar hemisferde
aktivasyon gozlenmistir. Ayni hasta etkilenmis bacagiyla hareket etmeye giristiginde
sag anterior singulat ve orbitofrontal kortekste artmig aktivasyon gozlenirken, sag
premotor korteks ve primer sensorimotor kortekste beklenen aktivite gdzlenmemistir.
Bu bulguya gore anterior singulat korteks ve orbitofrontal korteksteki inhibitor
yolaklarin premotor alanlara yanhs baglandigina dair yorum yapilmis ve yazara gore
etkilenen bacakla hareket etmeye yeltenildigi swada gelisen aktivasyonun numara
yapilmadiginin delili oldugu belirtilmistir (28). Bilingli duyusal slire¢ ve istemli
eylemde rol alan noral yolaklarin diizenlenmesinde 6nemi bilinen talamus ve bazal
gangliyonlar incelenmis ve MR c¢alismalarinda hasta grubun sag ve sol bazal
gangliyonlar1 ve sag talamusu saglikli kontrollere gore daha kiiciik bulunmustur (29).
Baska bir fonksiyonel MRG calismasinda, dermatomal somatosensoryal duyu kaybi
olan KB’li hastalarda rostral anterior singulat kortekste perflizyon artisi, talamus,
anterior singulat korteks ventrolateral prefrontal korteks ve insulada perfiizyon azalmasi
izlenmistir (30). Niikleus kaudatus, amigdala ve orbitofrontal korteksten limbik girdiler
alir. Konversiyon semptomlarinda artmis orbitofrontal aktivitenin bununla bir ilgisi
olabilir. Emosyonal stresorlerin limbik girdiler gibi orbitofrontal korteks ve
amigdaladan gelerek bazal gangliya —talamokortikal noral devreler iizerinden istemli
eylemleri bozdugu diisiiniilmektedir. Werring ve ark.(2006) yaptig1 fonksiyonel MRG
calismasinda gorme kaybi1 olan 5 hastaya viziiel uyar1 vermis ve viziiel kortekste
perflizyon azalmasi, sol inferior frontal, sol talamik orta beyin, sol insula, sol posterior

singulatta perflizyon artis1 oldugunu saptamislardir (31).
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2.1.5. Tam

KB motor, duyu ve ndrovejetatif semptomlarla gider, bu semptomlar organik bir
temele dayanmayan islev yitimi, islev azalmasi ya da c¢ogalmasi seklinde
tanimlanmaktadir (2, 5). DSM-IV’e gore KB tanisi konulabilmesi i¢in islevsel
bozuklugun nérolojik ve diger tibbi durumlar ya da madde etkisi ile agiklanamamasi,
psikolojik etmenler ile iliskili olmasi, amacli olarak ortaya ¢ikartilmamasi, agr1 ya da
cinsel islev bozuklugu ile sinirli olmamasi ve belirgin sikintiya ya da sosyal, mesleki ve
diger alanlarda islevselligin azalmasina neden olmasi gerekmektedir (1). KB birgok
hastalig1 taklit edebilmesinden dolayi, tan1 konmas1 ve ayirici tanisimin yapilmasi gii¢
olan psikiyatrik bir hastaliktir. KB’ye 0zgii bir belirti, laboratuvar bulgusu ya da tani
koydurucu kesin bir 6l¢iit yoktur. Hastanin bedensel belirtisi bilinen gergek bir fiziksel
hastaliga baglanamadiginda ya da belirtiler sinir sisteminin anatomisine uymadiginda
KB tanis1 akla gelmelidir. Fiziksel hastalik saptanmamasi gerekli olsa da yeterli
degildir. Belirtilerin bir ruhsal isleve hizmet ettiginin kesin kanit1 olmadig: siirece KB
tanis1 konmamalidir. DSM-IV-TR ve ICD-10 KB tanist koymak icin gerekli olan
Olciitleri ve dislama 6lciitlerini belirlemistir (1, 32).

DSM-IV-TR’de KB’nin somatoform bozukluklar ic¢inde, ICD-10’da ise
disosiyatif bozukluklar baslig1 altinda tek bir grup i¢inde toplanmustir (33).
DSM-IV-TR’ye gore KB’ nin tan1 6lgiitleri:

A. Istemli motor ya da duyusal islevleri etkileyen, ndrolojik ya da bir baska genel
tibbi durumu diisiindiiren bir ya da birden ¢ok belirti ya da defisitin olmasi.

B. Bu belirti ya da defisite ruhsal etkenlerin eslik ettigi yargisma varilir, ¢linkii bu
belirti ya da defisitin baglamas1 ya da alevlenmesi oncesi ¢atigsmalar ya da diger stres
etkenleri vardir.

C. Bu belirti ya da defisit amagli olarak ortaya ¢ikartilmamakta ya da bu tiir
belirtileri varmis gibi davranilmamaktadir (Yapay Bozukluk ya da Simiilasyonda
oldugu gibi).

D. Yeterli bir incelemeden sonra, bu belirti ya da defisit genel tibbi bir durum ya da
bir maddenin dogrudan etkileri ile ya da kiiltiirel olarak uygun bulunan bir davranis ya
da yasanti olarak agiklanamaz.

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

tibbi degerlendirmeyi gerektirir.
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F. Bu belirti ya da defisit agr1 ya da cinsel islev bozuklugu ile siirl degildir,
sadece somatizasyon bozuklugunun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve baska bir
mental bozuklukla daha iyi agiklanamaz (1).

Belirti ya da defisitin alt tipi:

e Motor belirti ya da defisit gosteren (koordinasyon ya da denge bozuklugu,
paralizi ya da lokalize gii¢siizliik, yutma gii¢liigli ya da bogazda yumru, afoni ve
iiriner retansiyon gibi)

e Duyu belirtisi ya da defisiti gosteren (dokunma ya da agr1 duyumu kaybi, ¢ift
gorme, korliik, sagirlik ve varsanilar)

e Katilmalar ya da konviilsiyonlar gosteren (istemli motor ya da duyu bilesenleri
olan konviilsiyonlar ya da katilmalar1 kapsar)

o Karigik goriiniim sergileyen (birden fazla kategori semptomu varsa) (1).

Diinya Saglik Orgiitiiniin siniflamas1 olan ICD-10’da disosiasyon ve
konversiyon bozukluklar1 pek c¢ok ortak Ozelligi paylasmalar1 ve benzer ruhsal
siireclerin bulundugu varsayimlar1 goz oOniinde bulundurularak ‘disosiyatif’ terimi
altinda hareket ve duyularin disosiyatif bozuklugu, disosiyatif motor bozukluklar olarak

isimlendirilmistir (32).

2.1.6. Klinik Ozellikler

KB bilinen tibbi hastaliklarin bir¢ogunu taklit edebilir. Konversiyon belirtileri,
bilinen bir ndrolojik ya da genel tibbi bir durumla aciklanamayan, istemli motor
belirtiler, duyu belirtileri ve norovejetatif belirtiler ile karekterizedir (5).

DSM-IV-TR’de belirti tipleri motor, duyusal, nobetler ya da konviilsiyonlar,

karisik goriiniimli olanlar bigiminde gruplanmaktadir (1).
2.1.6.1. Motor Belirtiler

Ayakta duramama-yiiriiyememe (astasia-abasia), anormal yiirlime, denge
bozuklugu, paraliziler, pareziler, ritmik tremorlar, bogazda diigiimlenme (globus

hystericus), afoni gibi belirtiler bu grupta yer alir. Bu belirtiler bilinen nérolojik

hastaliklarin dogasma uymaz. Belirtiler bilinen fizyolojik diizeneklerle aciklanamaz.
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Dikkat hastaya ya da belirtilere yogunlastirildiginda veya stresle belirtiler ortaya ¢ikar
ya da siddetlenir (5).

Yart kirsal bir il merkezinde yapilmis bir alan calismasinda, konversiyon
bozuklugu olan hastalarda motor belirti sikligi %15.4 olarak bulunmustur (Karaer
2004). Bagka bir caligmada hastalar %18.6’sinda da paralizi, %22.1’inde nefes darligi
izlenmistir (34).

2.1.6.2. Duyusal Belirtiler

Duyusal belirtilerden 6ne ¢ikanlar ekstremitelerde goriilen anestezi, hiperestezi,
parestezi, ¢ift gorme, sagirlik ve varsanilardir. Anesteziler periferik ve merkezi sinir
sistemi anatomisine, dermatomlara uymaz. Genellikle eldiven g¢orap tarzi bi¢ciminde,
dokunma, agri, sicaklik duyularmi kapsayan, ekstremitelerin {ist ve alt boliimleri
arasinda fark olmayan, keskin sinirli tam duyu kaybi seklindedir (5).

Gormeyle ilgili belirtiler tam gérme kaybi, kismi gérme kaybi, tiinel bigiminde
gorme alani daralmasi1 ve cift géorme seklinde olabilir. Konversiyon bozuklugunda
gorme ile ilgili belirtilere ragmen 1518a pupilla yaniti, 1518a elektroensefalografi (EEG)
yanitlar1 ve g6z muayenesi normaldir (2, 5).

Konversiyon belirtisi olarak goriilen sagirhikta kismi isitme kaybmdan tam
isitme kaybina kadar degisen derecelerde sagirlik olabilir (5).

Yar1 kirsal bir il merkezinde yapilmis alan ¢alismasinda, konversiyon bozuklugu

olan hastalar arasinda duyusal belirtilerin siklig1 ise %6.1 olarak saptanmistir (34).

2.1.6.3. Psodonobetler

Psodondbetler ya da yalanci epileptik nobetler, psikiyatri ve néroloji uzmanlarini en ¢ok
ugrastiran konversiyon bozuklugu tipidir. Direngli epileptik ndbetlerde konversiyon
bozuklugu tanis1 géz onilinde bulundurulmali ve psikiyatri konsiiltasyonu istenmelidir.
Gercek nobetlerle birlikteligi %5-20 arasimndadir. Yalanci ndbet sergileyen hastalarin
1/3’linde saf yalanci ndbetler, 1/3’linde yalanci ndbet ve epilepsi, kalan 1/3’linde ise
baska bir norolojik hastalik bulundugu anlasilmistir (35, 36).

Epileptik olmayan psikojenik nobetler literatiirde histerik ndbet, psddondbet,
konversiyon ndbeti, sahte nobet ve psikojenik ndbetler gibi farkli isimler almistir (37,

38). Psdodondbetler, anormal kortikal degisikliklere bagli olmayan, istemsiz olan motor,
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duyu veya davranissal epizodlardan olusur. Nobetler epileptik ndbetlerin herhangi bir
tirtinii taklit edebilir ve bu ylizden, jenerelize tonik-klonik, absans ve basit ya da

kompleks parsiyel nobetlerle karisabilirler (39).

2.1.7. Prognoz

Yasam boyu tek bir konversiyon ndbeti olabilecegi gibi, yasam boyunca degisik
zamanlarda yenileyebilme olasilig1 da vardir. Konversiyon bozuklugunun dogal gidisi
kesin olarak belirlenemez (5).

Konversiyon bozuklugunda baslangic genellikle anidir. Ancak bunlar giderek
artan bir sekilde de ortaya cikabilir. Uygun ¢evresel kosullarda, telkin yontemleri ile
hatta kendiliginden diizelme sik goriiliir (40). Hastalarin ¢ok azinda da olsa yogun
tedavi cabalarma karsin, belirtilerin yillarca siiren islevsellik kaybi ile kroniklestigi
goriiltir (5).

Hastalik oncesi saglik durumunun 1yi olmasi, akut baslangic gdstermesi, motor
belirtilerin olmas1 (paralizi, korlilk, afoni gibi), hastalik baslangicinda agikga
gosterilebilen psikososyal stres etkenlerinin bulunmasi, belirtilerin baslangici ile tedavi
arasindaki siirenin kisa olmasi, eslik eden ruhsal ya da tibbi bozuklugun olmamasi,
cocukluk cag1 Orseleyici yasam olay1 Oykiisiiniin olmamasi, ergenlik ya da genclik
doneminde olmasi, zeka diizeyinin ortalamanim {izerinde olmasi, yardima hazir bir
toplumsal ¢evrenin olmasi prognozu olumlu etkileyen faktorlerdir (5, 40 ).

Baslangicin gorece yavas olmasi, belirlenebilir bir stresli yasam olayinin
olmamasi, psédondbet ve tremor gibi belirtilerin olmasi, tedaviye ge¢ baslanmasi veya
hi¢ uygulanmamasi, belirtilerin kroniklesmis olmasi, hastanin ileri yasta olmasi, hastalik
oncesinde bedensel ve ruhsal sorunlarin olmasi, eslik eden psikiyatrik ya da ndrolojik
bir bozuklugun bulunmasi, cocukluk caginda cinsel/fiziksel kotiiye kullanilma
Oykiisiiniin olmasi, toplumsal ¢evrenin siirekli stres yaratan nitelikte olmasi, hastanin
cevresindekilerin bilingli ya da bilingsiz olarak ikincil kazanci desteklemeleri prognozu
olumsuz etkileyen faktorlerdir (40).

Tanis1 kesin olan konversiyon bozuklugunda yapilan izleme ¢alismalari,
olgularin %75-100 {iniin 1yilestigini ortaya koymustur (41). Buna ragmen, agir olgularin
kronikleserek uzun yillar siirebildigi ve islev bozuklugunun organik bir bozukluga da

yol acabildigi goriilebilmektedir (40).

14



2.1.8. Tedavi

Konversiyon bozuklugunda tedavi yaklasimi yatkinlastirici, ortaya c¢ikarici,
stirdiirticii etkenlerin tiimiini kapsamalidir. Hastaya biyopsikososyal modele uygun
olarak biitiinciil bir yaklagim uygulanmalidir. Tedavi stratejisi, hastanin belirtilerinin
akut ya da kronik olmasina gore belirlenmelidir (5).

Hastalarin yaklasik %350-90’1 2-6 yillik bir siire i¢inde tama yakin ya da
tamamen iyilesir. Konversiyon bozuklugu belirtilerinin cogu bazen kendiliginden bazen
de davranis¢i-biligsel tedavi, telkin ve sosyal destek ile kaybolmaktadir. Belirtilerin
altinda yatan dinamikleri ve catigmalar1 anlamada i¢gdrii kazandwrmaya yonelik
psikodinamik terapiler yararli olabilir. Hastalar bodylece saldirgan ya da cinsel
diirtiilerini kabul etmeyi ve konversiyon bozuklugunu bir savunma mekanizmasi olarak
kullanmamay1 6grenirler (35).

Konversiyon bozuklugu tedavisinde temel ilkeler:

e Hastanin ayrintili bir degerlendirmesi yapilmali, organik bir bozukluk olmadigi
konusunda hekimin bir kuskusu kalmamalidir.

e Hastanin ruhsal durumu, aile i¢indeki konumu, aile i¢i sorunlar iyice
degerlendirilmelidir. Hastalar genelde rahatsizligin altinda yatan sorunlari
kendileri de tanimlayamazlar; bu konuda bir miktar fikirleri olsa bile bunlar1 dile
getirmeye kars1 direnglidirler. Hastayr ve aileyi tekrarlayan goriismelerle
incelemek durumu aydinlatmaya yardimci olabilir. Bu bozuklugun durup
dururken ortaya ¢ikmadig1 unutulmamalidir.

e Agir stres faktorlerinin devam ettigi bir ortamda basit yontemlerle ve ilaglarla
hastanin 1yilesmesini beklemek bosuna bir ¢aba olacaktir. Bu nedenle de hastay1
ya bir siire ¢evresinden uzaklastrmak ya da c¢evrenin diizeltilmesi i¢in aileyi
etkilemek sarttir (4).

e Tedavi stratejisi, belirtilerinin akut ya da kroniklesmis olmasina gore
belirlenmelidir. Hastanin akut ya da kronik olmasma gore tedavi stratejisi
genelde birden ¢ok tedavi teknigini kapsar. Giiven verme ve telkin, psikoterapi,
ters niyetlendirme girisimleri, hipnoz, ilag yardimiyla goriisme, davranisci
terapi, ilag tedavisi, elektokonvulsif tedavi, fiziksel tedavi, biyofeedback,
faradizasyon, konusma tedavisi, cevresel diizenleme, ortam tedavisi, aile

tedavisi bu hastalarda 0zgilil tedavi secenekleri arasindadir. Bu tedavi
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seceneklerinden hangisinin daha etkin oldugunu sdylemek giigtiir. Hastanin
belirtilerine, saptanabilen stresli yasam olaylarina ve catigsmalarma, iletisim
bi¢imine, i¢gori diizeyine gore uygun tedavi ya da tedaviler uygulanmalidir (5).
e Konversiyonda tedavi amaci higbir zaman tek bir belirtinin ortadan kaldirilmasi
olmamalidir. Aksi halde hasta yeni belirtiler gelistirebilecektir. Esas amag
hastanin kisiliginde, insanlarla olan iliskilerinde ve davranislarinda gerekli
degisimleri yaparak hastanm iyilik haline ulagsmasini saglamak olmalidir. Yani
duygularmi1 bedensel degil, s6zel olarak ifade etmeyi 6grenmesine, ikincil
kazanglarina ihtiyag duymadan otonomi kazanmasma yardimci olmaya

calisilmalidir (3).

2.2. NOROPEPTITLER

2.2.1. Adiponektin

Adiponektin, beyaz adipositlerden salman bir proteindir (42, 43). Endotelyal
hiicrelerde adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz (AMPK) baglh sinyal
mekanizmalariyla endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) fosforilasyonuna katkida
bulunur ve eNOS ekspresyonunu/aktivitesini artirir (42). Adiponektin, makrofajlarda
antiinflamatuar bir sitokin olan interlokinl0 (IL-10) iiretimini stimiile ederek matriks
metalloproteinaz doku inhibitérii-1 {iretimini artrrr ve boylelikle aterosklerotik
plaklarin stabilizasyonunda rol oynar (42).

Adiponektin, ailevi hiperlipidemi ve insiilin direnci ile iliskilidir. Yag dokusu
salgiladig1 maddeler ile metabolizmada etkin bir rol alir. Yag hiicresi pasif bir hiicre
degildir, giinliik enerji alimina bagh siirekli hacim degiskenligi gosterir. Yag hiicresi bu
salg1 triinleri ile endokrin, parakrin ve otokrin hiicre 6zelligindedir. Bu 06zellikleri
sayesinde metabolizmada aktif bir haberlesme ag1 olusturur (44).

Adiponektin, yag hiicresinden salgilanan insiilin duyarlilasmasinda ve vaskiiler
biitiinliikte 6nemli olan ve yalnizca yag dokusundan salgilanan bir hormondur (43, 45).
Adiponektin; gen transkript-1 (apM1) gen bdlgesinden kodlanir, 244 aminoasit igerir,
kollajen VIII, X ve Clq ile yiiksek derecede yapisal homoloji gosterir. Adiponektin
salgilandiktan sonra plazmada kollajen I, III, V’e baglanir, II ve 1V’e baglanmaz.
Adiponektin endotelyal adezyon molekiillerinin vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1

(VCAM-1), hiicre i¢i adezyon molekiilii-1(ICAM-1) ve E-selektin (endotelyal 16kosit
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adezyon molekiilii) ile iligkisini inhibe eder. Obezlerde ve insiilin direnci gelisenlerde
plazma seviyesi diisiiktiir (42, 43, 45).

Invivo kosullarda, kronik uygulamalarda, adiponektin enjeksiyonlarinin plazma
serbest yag asidi miktarimi azalttig1 izlenir. Adiponektin aterosklerozu gerileten anti-
inflamatuar bir sitokindir ve ateroskleroz iizerine koruyucu etkisi vardir. Adiponektin
doza bagiml olarak aterosklerotik damar duvarinda birikir ve tiimor nekrozis faktor-o
(TNF-a) tarafindan indiiklenen inflamatuvar hiicre gociinii inhibe eder. Makrofajdan
TNF-a ve benzeri sitokin iiretimini baskilar. Adiponektin aterosklerotik endotelden
mmflamatuvar stimulus sonucu tretilen E-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 benzeri
adezyon molekiillerin diizeyini azaltir ve monositin endotelyal bolgeye gociinii onler.
Adiponektin iiretimi gama reseptoriiyle aktive olan peroksizom proliferatorii (PPAR
gama) agonistleri ile uyarilir (46).

Adiponektinin fizyolojik rolii tam olarak bilinmemektedir ancak endotelyal
hiicreler ve makrofajlarda anti-aterojenik ve anti-inflamatuvar etkilerinin oldugu
saptanmistir. Bu oOzelliklerinden dolayr adiponektin erken donem aterosklerozda
protektif rol iistlenmektedir (43, 45). Adiponektinin doza bagimli olarak aterosklerotik
damar duvarinda biriktigi ve TNF-a tarafindan indiiklenen inflamatuvar hiicre goc¢iinii
inhibe ettigi gosterilmistir (47).

Adiponektinin anti-aterosklerotik ve anti-inflamatuar etkileri bulunmaktadir
(48). Yapilan calismalarda, major depresyon (49) ve OKB’de (12) plazma adiponektin
diizeylerinin kontrol gruplarma gore daha diisiik oldugunu saptamustir. Caligsmacilar
sitokinlerle adiponektin arasinda ters bir iliski oldugunu belirtmistir (50).

Adiponektin sentezinin kontrol altinda tutulmasmi saglayan mekanizmalar
gliniimiize kadar belirlenmemistir. Adiponektin ekspresyonunun diizenlenmesinde
sorumlu tutulan tek hormon insiilin olmustur (51). Yakin zamanda yapilan bir ¢aligma;
insiilin tedavisinin adiponektin geni ekspresyonunu baskiladigini, insiilinin adiponektin
mRNA diizeyini doza ve zamana bagimli sekilde azalttigini géstermistir (52).

Adiponektinin antiaterojen etkinligi gosterilmistir (48). Adiponektine sahip
olmayan farelerde vahsi tiplere gore endotelyal hasardadaha ciddi intimal zayiflama
goriiliir (53). Kanda bulunan adiponektin, tiim vaskiiler duvarlar ile iligki icerisindedir.
Vaskiiler hiicreler ile adiponektinin arasindaki iligki antiaterojen etkinligi ¢ikarmaktadir.
Beynin ne kadar yogun vaskuler aga sahip oldugu ve kanlandigin1 bilmekteyiz.

Once metabolik sendrom agisindan klinik ilgi odagi olan adiponektin daha sonra

psikiyarik ilag kullanimina bagli metabolik riskler agisindan mercek altina alimis, son
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gilinlerde ise major psikiyatrik rahatsizliklarla iligkisi arastirilmistir. Anksiyete ve
depresyonda sitokinler artarken adiponektinin distiigii gosterilmistir. OKB’de, panik
bozuklukta, depresyonda, demansta, alkol bagimliliginda, uyku bozuklugunda, bipolar
afektif bozuklukta ve anoreksia nervosada ¢alisilmistir (42, 43, 53). Atmaca ve ark.
OKB ve panik bozuklugu hastalarinda plazmada diisiik adiponektin seviyesi saptamistir.
Bu hastalarin kardiyak hastalik yoniinden izlenmesi gerektigini belirtmistir (12).
Wilhelm ve ark.(2013) ratlarla yaptig1 ¢alismada adipositokinlerin sinyal
yolaklarindaki bozulmanin depresyon ve anksiyeteye sebep olabilecegini belirtmis,
insanlardaki bazi depresif semptomlarla da korelasyonu oldugunu gostermistir (45).
Hillmacher ve ark (2010) istah ve kilo diizenlenmesi konusunda adiponektin, leptin,
ghrelin, atrial natriiiretik peptid (ANP), proopiomelanokortin (POMC), arjinin
vazopressin (AVP)in 6nemini vurgulamis, bu peptitlerin ve ilgili devrelerin depresyon,
anksiyete ve alkol bagimliliginda yeni tedavi alanlarina 151k tutacagini belirtmistir (51).
Ayrica Gustafson (2010), demansiyel siirecte adiponektin ve leptinin Onemini
vurgulamistir (53). Gustafson (2010) adipoz dokunun vaskiiler ve metabolik hemostaza
katkida bulunan endokrin ve parakrin bir organ oldugunu belirtmis, metabolik
bozukluga sekonder gelisen vaskiiler hastaliklar sonucu demans gelisebilecegi ve
demansiyel siirecten adipositokinlerin disregiilasyonun sorumlu olabilecegi vurgulamis,
tedavide adipositokinlerin yararmin olabilec belirtmistir (53). Baska bir calismada Ari
ve ark. (2012) OKB hastalarinda serum adiponektin ve resistin seviyesini diisiik
bularak, OKB hastalarmin kardiak rahatsizlklara meyilli olabilecegini belirtmislerdir
(42). Wang ve ark.(2013) olanzapin ve baska bir atipik antipsikotik alan, kilo artis1 veya
dislipidemisi olan hasta grubuna aripiprazol ekledikten sonra metabolik parametre
olarak adiponektin, trigliserit(TG), kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), viicut kiitle indeksi (BMI), kilo alimi ve aglik
glikozunu kullanmistir.  Aripiprazol kullanimindan sonra adiponektinde belirgin
yiikselme, kilo alim1 BMI ve TG diizeyinde anlamli diisiis saptamistir (44). Diniz ve
ark.(2012) yash depresyon hastalarinda serumda diisiik adiponektin seviyesi saptamistir
(54). Hafif kognitif bozukluk, Alzheimer hastali§1 ve depresif hastalarda diisiik serum
adiponektin seviyesinin hastaliginin sebebi mi sonucu mu oldugunun anlasilmasi i¢in
ileri arastirmalar gerektigini vurgulamistir. Sugai ve ark.(2012) yeni nesil antipsikotik
alan sizofreni hastalarinda plazma adiponektin, leptin seviyesini diisiik bulmus, normal
aclik glikozundaki bozulmalar1 adipositokinlerin disregiilasyonuna baglamislardir (55).

Pejovic ve ark.(2010) bir giinlik uykusuzluk sonrasi gen¢ eriskinlerde leptinde
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yiikseklik saptarken kan kortizol, kan basinci, aclik glukoz seviyesi ve adiponektinde
degisiklik goriilmedigini bildirmistir (56). Mclntyre ve ark.(2010) uluslararas1 bazda
bipolar hastalarda metabolik sendromu arastrmis ve metabolik profili 6lgmede
adiponektini de kullanmistir (57). Chen ve ark.(2010) duygudurum bozukluklarinda
insiilin direnci ve enflamasyonun 6nemini vurgulamis, depresyon hastalar1 antidepresan
tedavi almaktayken IL-6, C-reaktif protein (CRP), TNF, adiponektin seviyesine bakmig
ve antidepresan terapi sonrasi IL-6 seviyesi anlamli yiiksek bulunurken digerlerinde
degisiklik olmadigmi gostermislerdir (58). Fuyjita-Shimizu ve ark.(2010) otistik
bireylerde adiponektin seviyesini diisik bulmus, otizm patofizyolojisinde
adipositokinlerin rolii olabilecegini belirtmistir (59). Lehto ve ark.(2010) serum
adiponektin ve resistin seviyelerini major depresyonlu hasta grubunda anlamli diistik
saptamislardir (60). Bai ve ark. (2009) yaptig1 kohort ¢alismada adiponektinin sizofren
hastalarda metabolik sendromla iliskisine bakmis ve iligkili bulmustur (61). Graham ve
ark.(2008) ilk atak psikoz hastalarinda tedavi ile gelisebilecek diyabet ve kardiyak
hastalik risklerini degerlendirmede adiponektine de bakmis ve tedavi sonrasinda
serumda adiponektin diizeyini diigiik bulmuslardir (62). Monteleone ve ark.(2003)
bulimik bayanlarda serum adiponektininin yiiksek oldugunu, tikanircasma yeme
bozuklugu olan bayanlarda ise tam tersine diisiik ¢iktigini gostermis ve bu yiiksekligin
kompensatuvar bir mekanizma olabilecegini ileri slirmiis, diisiik adiponektinin glikoz
intolerans1 i¢in risk faktorii olabilecegini belirtmistir (63). Corell ve ark.(2004)
antipsikotiklere baglh kilo alimmda genetik komponentlerin altin1 ¢izmis ve 6zellikle
leptin, ghrelin, adiponektin, TNF, histamin 1 (H1), dopamin2 (D2), POMC,
Shidroksitriptamin 2C (SHT2C), alfal, beta2-3 adrenerjik reseptor genlerinin iistiinde
uzun arastirmalar gerektigini ve tedavi hedefinde 6nemli olabilecegini vurgulamiglardir
(64). Bai ve ark.(2007) Cin’de klozapin kullanan sizofren hastalarda metabolik profil
olarak adiponektinin anlamli bir belirte¢ oldugunu vurgulamis ve metabolik sendromlu
hastalarda diisiik serum adiponektin seviyesi saptamistir (65). Yukarida 6zetledigimiz

bilgilerden yola ¢ikarak KB’de adiponektin diizeylerini inceleyecegiz.

2.2.2. Galanin

Galanin, GAL geni tarafindan kodlanan 29 aminoasitli bir néropeptid olup beyin
ve omurilikte yaygin olarak bulunur. Insanlarmn yanisira diger memelilerde de galanin

bulunur. Galanin sinyalizasyonu G protein bagli reseptorler araciligiyla olusur (66, 67).

19



Galanin agirliklt olarak inhibitdrdiir. Galanin noropeptidi hiperpolarizan etkinlik
gosterir ve norotransmitter salimimini inhibe eder (68). Galanin; asetilkolin, serotonin ve
norepinefrin gibi klasik noérotransmitterlerle ve noropeptid Y (NPY), P maddesi,
vazoaktif intestinal peptid gibi diger néromodiilatorle birlikte lokalizedir (69).

Galaninin etkisine farkli genlerle kodlanan 3 reseptor aracilik eder. Bunlar
Galanin Reseptor 1, 2, 3 (GalR1, 2, 3) seklindedir (70, 71). Beynin genelinde bu
reseptor alt tipleri genel olarak inhibitor etkilidir. Gal R2, Gq’yu aktive ederek Ca
sinyalini artirir ve protein kinaz C aktivitesini artirr (70, 71). Bu yiizden néronal
ateslemede galR2’nin farkli etkileri beklenebilir. Secici olmayan galanin agonist ve
antagonistlerinin alimiyla kompleks degisiklikler beklenebilir (66, 67, 70, 71). Bir
kimyasal analiz teknigi olan C-terminal alanin amid yapisina gore peptit yapisi
aydmlatilmistir. Galaninin bir N-ug¢ glisin kalintisinin ve bir C-ug¢ alanin i¢ermesi
nedeniyle Galanin diye adlandirilir (72). Galanin néropeptidi ilk olarak bagirsak peptidi
olarak bulunmus (73), sonraki ¢calismalarda memeli beyninde dagilim gosterdigi, yeme,
agr1 modiilasyonu, nébet 6grenme ve hafizada kritik fonksiyonlar1 oldugu goriilmiistiir
(74).

Galaninin islevsel rolii biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir, ancak galanin agirlikli
olarak noéronlarm aksiyon potansiyellerinin modiilasyonuna ve inhibisyonuna
katilmaktadir. Galanin; nosisepsiyon, uyanma, uyku regiilasyonu, bilis, beslenme, afekt
diizenlenmesi, kan basmcinin diizenlenmesi gibi bir¢ok fizyolojik islevde rol alir (68,
69). Galanin; Alzheimer hastaligi, epilepsi, depresyon ve yeme bozukluklarinda 6nemli
yer tutar (68-70). Galaninin ndroprotektif etkinligi bulunur. Ornegin aksotomi sonrasi
noronal galanin 8-10 kat artar, bu artis epileptik nobet sirasinda da olmaktadir (75).
Galaninin yeme bozukluklarindaki roliine ek olarak stresle baglantili ve bagimlilikla
ilgili davranislarda da 6nemli oldugunu gosteren bir¢ok calisma bulunmaktadir (76).
Stres cevabinda yer alan peptitler, insan ve hayvanlarda ila¢ kotiiye kullanimi
davranisint da degistirebilir (76). Anksiyete ve depresyondaki stresle ilgili beyin
alanlar1, bagimlilikla ilgili davraniglarla da koreledir (76, 77).

Galanin agirlikli olarak merkezi sinir sistemi ve mide-bagirsak yolunda
yeralmaktadir. Merkezi sinir sistemi i¢inde hipotalamusta yliksek konsantrasyonda,
korteks ve beyin sapinda diistik seviyelerde bulunur. Gastrointestinal galanin mide, ince
bagirsak ve kolonda diisiik konsantrasyonlarda, duodenumda ise bol olarak bulunur

(76).
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Hipotalamopitiiiter aksn (HPA) aktive olmasma sebep olan stres cevabi,
subkortikal bolgelerde ila¢ c¢ekilmesi davramiglarini da ayarliyor gibi goriinmektedir.
Ilag cekilmesindeki afektif ve somatik davramslar gibi locus ceruleus (LC)’un
noradrenerjik ¢ekirdekleri ve dorsal rafe nukleusunun (DRN) serotonerjik
noronlarindaki noronal aktivitenin de sebebidir (77, 78). Beynin bazi bdlgeleri ilag
kotliye kullanimi 6dil sistemindeki etkileri afektif ve stres baglantili davraniglarla
iliskilidir (78, 79).

Ventral tegmental alan (VTA) ve nukleus akumbens (NAC)teki noéronal
aktivite ilag kotiiye kullaniminda tercih etme ve tiksinme icin gereklidir. NAC’ deki
uyarilma ayrica depresyon benzeri davranislara da sebep olabilir (78, 80). Genel olarak
artmis stres ilag arama davranigini bagimli hayvan ve insan modellerinde artirir (80, 81).
Bu yiizden galanin gibi molekiillerin beyin bolgelerinde hem stres cevabini hem ilag
kotiiye kullanimint nasil diizenledigini, farkli ndrotransmiter cevabinin diizenlenip
bagimlilikla ilgili davranislari nasil birlestirdigini anlamak gerekir.

Mezolimbik dopamin sistemi ila¢ kotiiye kullanimimnin motivasyonel etkileri ve
odiillendirmede kritik 6neme sahiptir. Cesitli norokimyasal caligmalarda ortabeyinde
galaninin dopamin aktivitesini diizenledigi goriilmiistiir. Rat striatumunda Gi proteini
ile galaninin uyarilmis potansiyelli dopamin salinimim azalttig1 izlenmistir. Bu, rat
striatal hiicrelerinde glutamati diisiirip GABA’y1 diisiirmemesiyle de uyumlu bir bulgu
olarak goriilmektedir (82, 83). Ayrica galaninin intraventrikiiler alimiyla striatumda
DOPA birikimi artar ve ratlarda l0komotor aktivite azalir. Net etkisi hipoaktivite oldugu
icin, yazarlar DOPA birikiminin dopamin sentezinde tonik inhibisyona yardim ettigini
disiinmektedirler (82, 84, 85).

Galaninin VTA’ya mikroenjeksiyonuyla da DOPA birikimi olusabilir ama
NAC’ye enjeksiyonunda bdyle bir sey olmaz. Ventrikiillere, VTA’ya ya da
hipotalamusa galanin enjeksiyonu lokomotor aktiviteyi azaltir. Yani galaninin
VTA’daki etkisiyle mezolimbik sistemdeki aktiviteyi diistiriir (82, 84).

Rat embriyonik ventral mezensefalik hiicrelerinde, galanin tirozin hidroksilaz
(TH) ekspresyonunu modiile ederken (86), gall R aktivasyonu ile galanin ortabeyinde
TH aktivasyonunu azaltarak dopaminerjik aktiviteyi inhibe edebilir (87). Daha once
yapilan bir caligmada farelerin galanin alarak 16komotor aktiviteyi azalttig1 ve boylece
dopaminerjik sistemi diizenledigi belirtilmektedir (88).

VTA ve Substantia Nigray1 (SN) innerve eden galanin iceren aksonlar pontin

noradrenerjik niikleuslar o6zellikle de LC’den koken alirr (89). LC ndronlarinin
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uyarilmasiyla VTA noronlarinin ateslenmesi artabilir (90). Bu etki norepinefrin (NE)
salmimiyla sonuglanabilir (90). Coklu uyarilarla LC ndronlarmin fazla ateslenmesiyle
VTA’da uzun siireli inhibitor etki olusturabilir (89, 90). Galaninin bu inhibitor etkileri
modiile ettigi dusiinilmektedir (89, 91, 92). Bu yorum diger calismalarda da
onerilmistir. Bu durum galaninin hiicrelerin hizla ateslenip patladiginda tercihen
salimdigmi gostermektedir (91, 92). Noropeptitlerin paketlendigi yogun ¢ekirdekli
vezikiiller, galaninin atesli patlamasindaki etkisinde intraseliiler yiiksek kalsiyum
seviyesi gerektirmektedir (93, 94).

LC’de noradrenerjik noronlardan salinan galanin ile NE VTA’da diisiik
ateslenme hizin1 aktive eder ya da yiliksek ateslenme hizini inhibe eder (91, 95).
Galaninin kolinerjik sistem {izerindeki etkileri dopaminerjik sistemi de degistirebilir
(91, 95).

Striatumda galR1 mRNA eksprese edilir ve kolinerjik internoronlarda
lokalizedir (96, 97). Striatum ve NAC’deki ndronal terminallerde yiiksek oranda galanin
reseptorleri bulunabilir (98). Paraventrikiiler Nukleus (PVN)’a galanin enjeksiyonuyla
NAC’de dopamin salmimi artarken asetilkolin salinimi azalir (99). PVN’ye galanin
alimi gibi lokal inflizyonu da striatumda asetilkolini diisiiriirken tersine anestezi almis
farelerde striatumda asetilkolin salinimini artirir (100, 101).

Bir¢ok calismada galaninin madde iliskili davraniglar diizenledigi gosterilmistir.
Ornegin lateral ventrikiile galanin alimiyla farelerde belirli yer tercihini morfin igin
azalttig1 goriilmistiir (102).

Ratlarda kronik sistemik morfin enjeksiyonu amigdalada galanin expresyonunu
downregiile ederken, LC’de opiat ¢ekilmesi boyunca galanin mRNA’s1 artmaktadir
(97). insan galanin geninde single niikleotid polimorfizmi eroin bagimlihigiyla ilgili
bulunmustur (103). Ayrica psikostimiilanlara davranigsal cevabi diizenledigi de
gosterilmistir. Galaninden yoksun farelerde kokainin 6diil etkisine hassasiyetinin daha
fazla oldugu gorilmiistiir. Galanini cok fazla eksprese eden transjenik farelerde
amfetaminin stimiilan etkisine daha az hassas oldugu goriilmiistiir (104).

Galanin beyinde morfin ve psikosimiilanlara verilen davranigsal cevabi azaltir
(103, 104). Norokimyasal caligmalarda galaninin ilag kdtiiye kullannminda 6diil etkisini
disiirdiigli  c¢esitli  sinyal yolaklarinda tanimlanmigtir (103, 105). Morfin ve
psikostimiilanlarin aksine galanin alkol tiikketimini arttirmaktadir. Galaninin 3.
ventrikiille ya da PVN’ye alimiyla ratlarda alkol alimimi artirdigi ve bunu yemek

bulunmas1 durumunda tercih ettikleri gdzlenmistir (105, 106). Tersine segici olmayan
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galanin antagonisti M40’1n santral alimiyla alkol tiiketiminin azaldig1 goriilmiistiir (99,
102). Alkol alimi1 galanin ekspresyonunu degistirebilmektedir (101, 107). Hem kronik
alkol alan farelerde hem de alkol tiiketmesine izin verilen farelerde galaninin PVN,
dorsomedial nukleus, perifornikal niikleusta artmig galanin ekspresyonu goriiliir (106).
Paradoksik olarak galanin sistemi aktive olunca alkole cevap artarken morfin, kokain,
amfetamin gibi ilaglarin kotiiye kullannminda cevap azalir (103, 104). Genetik
polimorfizm ¢alismasinda galR 3 {in alkol tiiketimi ile ilgili oldugu gosterilmistir (106).

Norepinefrin (NE) salinim1 strese birincil cevaptir. Insanlarda noradrenerjik
transmisyonu degistiren ilaglar anksiyete ve depresyon tedavisi i¢in kullanilir (108).
Opiyat ¢ekilmesi sirasinda da bir¢ok noradrenerjik cekirdek hiperaktive olur ve
noradrenerjik c¢ekirdeklerin ablasyonuyla cekilme bulgular1 azalabilir (109, 110).
Galanin noradrenerjik noronlarin %80’inden fazlasinda eksprese edilir ve mRNA’y1
kodlayan 3 reseptor de ayni bolgede bulunur (111, 112).

Galaninin inhibitor etkisiyle LC’deki néronlarda spontan ateslemeyi durdurur
(104, 113, 114). GalR1/R2 agonisti ARM961 spontan ateslemeyi inhibe ederken galR2
spesifik agonisti ARM1896 10 kat daha yiiksek konsantrasyonda iken hafif inhibisyon
yapar. Bu da galR1’in inhibitor etkisinin daha yiiksek oldugunu diistindiiriir (114).

Galanin LC ndron atesleme hizin1 azaltarak hiperpolarizasyon yapar (107).
Sinaptik aktivite sliprese oldugunda dahi galanin hiperpolarizasyon saglayabilir (107,
112). GalR1 araciligiyla inhibitor etkisini gostermektedir (107, 112). Galaninin
noradrenerjik sistemdeki aktivitesi ile opiyat ¢cekilme bulgularinin azaldig1 goriilmiistiir.
Bu etki transjenik farelerde azalmis c¢ekilme bulgularmma ve galaninin artmis
ekspresyonuna baglanmistir. Ayrica galanin reseptdr agonisti galnon ile de LC’de
azalmig TH aktivitesine rastlanmistir. Ek olarak opiyat cekilmesi boyunca LC’de
galR1’in reseptor baglama ve mRNA seviyelerinin arttigi goriilmiistiir (115). Benzer
upregiilasyon olen farelerin LC’deki galanin seviyelerinde de gorilmiistiir (113).
Galaninin LC’deki spontan ateslemeyi siiprese etmesi, mii opioid antagonistlerince
potansiyalize edilmektedir (116).

Galanin ve opiyatlar arasindaki etkilesim ile opiyat ¢ekilme bulgular1 baskilanir
(81). Galanin agonistlerinin LC’de ndronal aktiviteyi baskilamasiyla stres cevabinin
azalmas1 beklenir, opiyat ¢ekilme davranislarini tersine g¢evirir ve kotiiye kullanilan
ilacin 6diil etkisini azaltir (81, 98, 101, 103).

Serotonerjik ilaglar depresyon ve anksiyetede stres baglantili hastaliklar oldugu

icin ¢okca recete edilir, ayrica serotonerjik fonksiyonlarin modiilasyonuyla rodent
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modellerinde stres ve anksiyete benzeri davranislar degisir (117). Serotonin ayrica
mezolimbik sistemde dopamin salinimini diizenleyerek ila¢ kotiiye kullanimu ile ilgili
davraniglardan sorumlu olabilir (118).

Galanin dorsal raphedeki ¢ogu ndéronu hiperpolarize ettikten sonra potasyum
kanallarin1 aktive eder (118). Yeni bir calismada galaninin GABA-A araciligiyla
inhibitér postsinaptik potansiyelin (IPSP) diizenlemesiyle raphede noronal ateslemeyi
sagladig1 gosterilmistir (119). Hem galanin peptidi hem de galR2/R3 selektiv agonisti
gall2-11 IPSP amplitiidiinde diisiise sebep olmaktadir (119). Diisiik doz galanin dorsal
raphede SHTI1A reseptor stimiilasyonuna duyarliligi artitr. Bu baglamda SHTI1A
otoreseptdr sinyalinde galanin etkisini gosterir ve galanin ile SHT reseptorleri arasinda
reseptor diizeyinde etkilesiminin olabilecegini vurgular (120).

Tiim bunlara ek olarak SHT1A otoreseptor disfonksiyonu depresyonda suglanir
ve galaninin depresyon benzeri davranislara katkida bulundugu dustiniiliir (120, 121).
Dorsal raphede artmis galanin baglanma bdlgeleriyle ratlarda depresyon modeli
gelistirilmistir (122). Yeni calismalarda galanin reseporlerinin  dorsal raphedeki
etkilerine bakilmistir. Bu yeni calismalarda GalR3 antagonisti SNAP398299’un
galaninin indiikledigi hiperpolarizasyonu azaltip galaninin siiprese ettigi, dorsal raphe
hiicresel ateslemesini azalttig1 goriilmiistiir (123). Boylece bu reseptoriin depresif
davranislar1 azaltabilecegi Ongoriilmiistiir (123). Dorsal raphede serotonerjik
projeksiyonlarin inhibisyonuyla nucleus acumbenste dopaminerjik ve kolinerjik
transmisyonu diizenliyor olabilir (124). NAC, dorsal rapheden serotonerjik aksonal
projeksiyonlar alir (125), bu lifler raphe ¢ekirdeginden koken alan striatumdaki
serotonin salinimu ile striatal kolinerjik interndronlar1 uyarir (126).

Dorsal raphedeki aktiviteyle NAC’de dopamin salinimi diizenlenir (127). Ayrica
dorsal raphedeki kortikotropin salgilatic1 faktér (CRF), NAC’de serotonin salinimini
diizenleyebilir (128). Galaninin dopamin, serotonin ve asetilkolin iizerine etkileri ile
ogrenme, bilis ve ilag kotiiye kullanimi tizerine katkis1 vardir (121, 125, 126).

Birgok  psikiyatrik  hastalik HPA  aksmin periferik ve  merkezi
komponentlerindeki fonksiyonel degisiklikle karakterizedir. MSS’de stresli olaylara
kars1 fizyolojik cevap ve adaptasyonlarda bir¢ok ndropeptit ve ndrohormon major rol
oynar (108). Yeni bulgulara gore HPA aks1 ve LC dorsal raphe gibi limbik
monoaminerjik sistemlerin uyumu sayesinde afektif durum diizenlenir ve bunlar
arasindaki herhangi bir bozulma anksiyete, depresyon ve bagimlilig etyolojisinde

suclanmaktadir (129, 130). Ayrica naloksanin ¢okerttigi morfin ¢ekilme bulgulart HPA
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aksmni aktive eder ve kortikosteroid sekresyonunda artisa neden olur (131). GalR1
iizerinden gal. santral alimiyla, stres baglantili cevaplar1 azaltarak kortikosteron
salmimini azaltir (88). GalR1 aracili HPA aksinin aktivasyonuyla galaninin morfin
cekilme bulgularini hafiflettigi distiniilebilir (129, 130). Galanin HPA aksinin ¢esitli
seviyelerinde cok miktarda eksprese edilir. PVN’de de vazopressin ve CRH ile birlikte
yiiksek seviyede eksprese edilir, ayrica supraoptik ¢ekirdek, anterior hipofiz ve adrenal
medullada eksprese edilir (69, 95, 129, 131). Adrenal kortekste eksprese edilmese de
cok miktarda gall-2 reseptorii mevcuttur (69, 97). Magnoseliiler hipotalamik ndronlar
galanine standart bir cevap gosterir ve bunu membranda potasyum ge¢isini artirarak
saglar (132). Postsinaptik hiperpolarizsayon disinda hipotalamusun arkuat ve supraoptik
niikleusundaki noronlar tistiinde presinaptik glutamat salinimini azaltir (133, 134). PVN
parvoseliiler boliimii CRF pozitif noéronlarin bulundugu primer yerdir ve 6n hipofizde
strese cevaben adrenokortikotropik hormon (ACTH) salimiminin stimiilasyonunda HPA
aksmda anahtar bolgedir (135). ACTH adrenal korteksi aktive eder ve glikokortikoid
hormonlar1 salinir (108). Stres yoklugunda galanin HPA aksii uyarip CRH ve ACTH
salinimin1 artirarak glikokortikoid salinimini adrenal kortekste artirir (135) ama stresle
aktive olan HPA aksinda ise galanin morfin ¢ekilmesinde goriildiigii gibi stres cevabim
azaltir. CRF ve noradrenerjik aktivite, bagimlilik yapici ilaglarin ¢ekilmesi boyunca da
artar. CRF ile noradrenerjik aktivite arasindaki etkilesim ile bagimlilik arasinda bir ilgi
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica naloksanin baskiladig1r morfin ¢ekilmesinde HPA
aks1 aktive olur, noronal aktivite artar. CRH salinimi ve PVN’de vazopressin mRNA
seviyesi artarak kortikosteron salinimina olanak saglar (131). Strese maruziyetle viicut
18151 hizla artar ve bu ACTH ve kortkosteronun artmis seviyesi ile iliskilidir. Galaninin
santral alimiyla stresin indiikledigi hipertermi azalirken, diisiik doz galanin hipertermik
cevabi saglar (88).

Bu bize galaninin diisiik dozda norepinefrin aktivitesini artirip, yiiksek dozda
norepinefrin noronlarmi hiperpolarize etmesini hatirlatir (136, 137). Galaninin yiiksek
ve diisiik dozlarda farkli etki etmesi reseptorleriyle iligkili olabilir. PVN’ye galanin
infiizyonu serbest dolasan ratlarda ACTH plazma seviyesini degistirmezken PVN i¢ine
alman galanin ile hafif stres azalr ve ACTH artar. Sonugta galaninin duruma bagh
etkileri bulunur (129, 136). GalR1 araciligi ile HPA aks aktivitesini diisiiriir ama diisiik
doz galaninin HPA aks aktivitesini stressiz durumlarda artirmasi biraz komplike bir

durumdur (136).
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Hiicresel seviyede galaninin otonomik etkisiyle gal reseptorleri cAMP seviyesini
azaltarak potasyum kanallarin1 aktive ederek hiperpolarizasyona neden olur ve
reseptorleri eksprese eden ndronlarin ateslenmesini azaltir (137). Noronal aktivitedeki
bu azalma presinaptik ndrotransmiter saliniminda da azalmaya sebep olabilir (138).
Hipokampus CA1l bdlgesinde bazal ve apikalde uzun siireli potansiyasyonu diisiiriir
(139). Transgenik farelerin dentat girusunda uzun siireli potansiyasyon diiserken knock
out farelerde artar (140). Galaninin intraserebroventrikiiler (i.c.v) alimi1 ya da galanin
agonisti ve antagonistinin periferik alimiyla ndrotransmiter saliniminda bir¢ok
degisiklik olur ve cesitli beyin bolgelerinde tedaviyle daha fazla aktive ya da daha az
aktive olur. Bununla birlikte galanin striatal asetilkolin salinimini anestezi alan
hayvanlarda artirirken, uyanik hayvanlarda azaltir (100). Dopamin salimimina cevaben
galanin hipofiz hiicrelerinden salmabilir ve galanin salmimi i¢in yliksek atesleme hizi
gerektigi diistiniilebilir (141).

Yukarida anlatilan bulgularin 1s1ginda NE, Serotonin ve Dopamin ile Galanin
arasinda siki bir iliski oldugu anlagilmaktadir. KB’de NE, Serotonin ve Dopaminin olas1
etkileri bilinmektedir (67). Biz burada daha 6nce hi¢ yayinlanmamis olan bir ¢calisma

dizayni1 ile KB’de Galanin diizeylerine bakmay1 hedefledik.

2.2.3. Leptin

Yap1 olarak hematopoietik sitokinlere benzeyen leptin, 40 sarmal yapmakta ve
Cys 96—Cys 146 arasinda bir disiilfit bag1 icermektedir. Leptin beyaz ve kahverengi yag
dokusu, hipotalamus, pituiter bez, gastrik epitelyum, iskelet kasi ve sinsisyotrofoblast
gibi bircok dokudan sentezlenir (142). Leptin, obezite geninin 167 aminoasitli hormonal
protein iirliniidiir. Baslangigta doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu tanimlanan
leptinin adipositlerden hipotalamusa geribildirim etkili antiobezite faktorii oldugu ileri
stirtilmiistiir (143). Artan kanitlar, hem hayvanlarda hem de insanlarda viicut agirlig1 ve
yiyecek alimi diizenlenmesinde ¢ok Onemli bir hormon olan Ileptinin Gnemini
vurgulamaktadir (144). Diger arastirma sonuglarma gore leptin metabolizmanin
diizenlenmesi, cinsel gelisim, iireme gibi bir¢ok fizyolojik olayda rol oynamaktadir
(145). Leptin adip6z dokudaki adipositler tarafindan sentezlenir ve kana salinir.
Insiilinin leptin sentez ve sekresyonuna aracilik ettigi diisiiniilerek doygunluk hormonu
olarak kabul edilmistir ancak insanlarda yapilan in vivo c¢alismalarda insiilinin leptin

konsantrasyonunun yiikselmesinde akut bir etkisinin olmadig1 gdsterilmistir (146, 147).

26



Leptin genelde bdobrekler tarafindan ve karaciger gibi diger splanknik organlar
tarafindan itrah edilir (148). Ghrelin ve leptin, “Ying-Yang” prensibi mekanizmasi
dahilinde organizmada gorev yapmakta ve antagonist olarak caligmaktadirlar. Diger bir
deyisle hipotamusta bulunan Y noronlar1 aracilifi ile ghrelin/leptin derisimleri
“geribildirim” mekanizma ile kontrol edilmekte, viicut agirligi da bu yolla kontrol
altinda tutulmaktadir. Her iki hormonun diizeyleri a¢lik, tokluk, glukoz ve diyet, insiilin,
barsak hormonlari, leptin, parasempatik aktivite, yas, gebelik, obezite, cinsiyet,
polikistik over sendromu, enerji diizeyi, insiilin direnci ve diabettes mellitus, GH
eksikligi, akromegali, hipo ve hipertiroidizm, neonatal donem ve bazi noroendokrin,
gastrointestinal ~ tiimorler  gibi  faktorlere  bagli  olarak  ayarlanmaktadir.
Intraserebroventrikiiler olarak leptin uygulandifinda, arteriyal basingta yiikselme,
ghrelin uygulandiginda ise diisme oldugu gézlenmistir (142).

Leptinin tokluk saglayici etkisi bir¢ok calismada vurgulanmistir (149, 150).
Leptin tokluk saglayici etkisinden bagka immun sistem ve metabolizmada da onemli
etkilere sahiptir (151). Leptin reseptorleri ¢esitli dokularda gdosterilmistir. Kalp,
plasenta, akciger, karaciger, kas, bobrek, pankreas, dalak, timus, prostat, testis, over ve
kolon leptin reseptorlerinin varliginin bildirildigi dokulardir (142, 145). Serum ve yag
dokusunda leptin seviyelerinin diismesi beyinde enerji acig1 bulundugunu
gostermektedir (142, 152). Leptin ayrica sempatik sinir sisteminin aktivitesini de
arttrmaktadir (142).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda leptinin ekstrahipotalamik yapilarda da
etkinliginin oldugu gosterilmistir. Orta beyin, hipokampus ve beyin sapinda néronal
gelisimi, aksonal biiylimeyi, sinaptogenezisi ve dentritik morfolojinin korunumunda
leptinin 6nemli oldugu gosterilmistir (153, 154). Bunun yanisira hipokampal hiicrelerde
noroprotektif etkileri, glutaminerjik sitotoksiteyi onleyerek ve apoptozisi durdurarak
sagladigma inanilmaktadir (155, 156). Bu noroprotektif etkinligi hipokampusa has
degildir, kortikal noronlarda néroprotektif etkinligi bulunmaktadir (13, 157).

Leptinin immiinitede 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir. Enflamasyon sirasinda
leptin diizeyinin artmasmin viicudun enflamasyona verdigi yanitta onemli bir faktor
oldugunu diistindiirmektedir (146, 158).

Enflamasyonda izlenen istahsizligm viicudun akut faz yaniti oldugu
diistiniilmektedir. Enflamasyon {irtinleri de proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler, TNF a,
interferonlar) yapimini uyarir. Sitokinler de yag dokusunda leptin ekspresyonunu artirir.

Olusan bu sitokinler ve leptin gida alimini1 azaltir. Bu nedenle, inflamasyon ve
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enfeksiyon sirasinda gelisen istahsizliktan 6zellikle TNF-a, IL-1 ve IL-6’nin sorumlu
oldugu ve sitokinlerin bu etkilerinde kismen leptinin aracilik ettigi diistiniilmektedir
(159).

Son yillarda leptinin iireme sistemi tizerine olan etkileri tizerinde birgok ¢aligma
yapilmistir. Insan plasentas leptin iiretir ve fetal dolasima, amniotik siviya verir (160).
Ovaryan folikiillerde de leptin salinir ve oositlere gider (160, 161).

Leptinin bircok periferik ve santral etkilerinin olmasi, endokrin sistemle
etkilesim halinde olmasi, yeni arastirmalarin yolunu agmis ve yapilan arastirmalarda
obezitedeki rolii disinda, diyabet, istah, termogenez, immun sistem ve iireme, uyku,
cinsel davranig, impulsivite, depresyon, anksiyete, anoreksiya nervoza, bipolar
bozukluk, borderline kisilik bozuklugu, alkol kullanim bozukluklari, psikotroplara bagl
kilo degisiklikleri gibi bir¢ok psikiyatrik durum ile ilgili arastirmalarin yapilmasma
neden olmustur (142, 157). Daha once yapilan ¢aligmalarda leptinin anksiyete ve
depresyonda onemli olabilecegi gosterilmistir (158, 162). Anoreksiya Nervosa (AN)
hastalarinda iyilesme doneminde serum lipid, total protein, albumin ve prealbumin
konsantrasyonlar1 degigsmezken, serum leptin seviyesi kilo alimma baglh olarak
degismektedir. Bu da AN hastalarinin beslenme durumuyla ilgili olarak leptinin duyarh
bir parametre oldugunu diistindiirmektedir (158). Ying Li ve ark (2000) yaptiklar:
calismada AN’l1 hasta grubunda serum leptin, GH, insiilin, glukoz, LH, FSH, 6stradiol,
kortizol, T3 ve idrar kortizol diizeyini karsilastirmistir. Serum leptin diizeyini kontrol
grubundan diisiikk bulmus, pulsatil GH salmimini ise yiiksek bularak leptinle GH
arasinda negatif iliski oldugunu belirtmistir (163). Hebebrand ve arkadaslarinin (1997)
AN’I1 hastalarla yaptig1 calismada, diisiik leptin diizeyinin hastalikta ortaya c¢ikan
amenore ve azalmis metabolizma hiziyla iligkili olabilecegi belirtilmistir(164).
Monteleone ve arkadaglar1 (2002) leptin ve ¢Ozilniir leptin reseptorlerini 6lgmiislerdir.
Sonucta AN ve normal kilolu BN olanlarda serum leptin seviyesinin diisiik, fakat
tikanircasima yeme ataklar1 olan veya olmayan sigsman kadinlarda yiiksek bulmuslardir
(165). Leptinin Noropeptid Y gibi istahi diizenleyen hormonlarla iliskisi, Kristensen ve
arkadaslarinin  (1998) leptin tarafindan diizenlendigini gosterdikleri kokain ve
amfetamin tarafindan diizenlenen transkript (CART) adli peptidi bulmalari, leptinin
alkol arama davranisinda bir modiilator olabilecegini diisiindlirmiistiir (166). Fulton ve
arkadaslar1 (2000) farelerde yaptiklar1 ¢alismada intraserebroventrikiiler leptin
inflizyonunun 6diil sisteminin {izerine etkili oldugunu gostermislerdir (153). Kiefer ve

arkadaslar1 (2001) plazma leptin diizeyinin alkol bagimlis1 hastalarda alkolu biraktiktan
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sonra ortaya ¢ikan arama davranmiginin siddetiyle iliskili oldugunu bulmuslardir (167).
Rojdmarg ve arkadaglar1 (2001) 14 saglikli insanla yaptiklar1 ¢aligmada giinliik orta
miktarda alkol alimmin leptin salinmasi lizerinde inhibe edici etkisi oldugunu
belirtmislerdir (168). Bu bulgudan yola c¢ikarak alkoliin nokturnal ve diurnal leptin
salinimin1 azaltan bir istah agici gibi etki gosterdigini sdylemislerdir. Leptin konusunda
yapilan calismalarin olduk¢a 6nemli bir kismini1 da duygudurum bozukluklar ile ilgili
yapilan calismalar olusturmaktadir. Daha 6nce yapilan ¢ok sayida calismada serum
kolesterol seviyesi ile duygudurum bozukluklarinin iligkisi gosterilmistir. Depresyonda
diisiik ve yiiksek kan kolesterol seviyeleri bildiren ¢alismalarin yani sira manide de
diisiik kolesterol seviyesi bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (169, 170). Leptinin de
noroendokrin sistem ve kolesterol ile dogrudan iligkili olmasi, ayrica uyku, hareketlilik,
cinsel davranis ve impulsivite ile iliskili oldugunun diisiiniilmesi duygudurum
bozukluklarinda leptin caligmalarinin yolunu agmistir. Atmaca ve arkadaslari(2002a)
bipolar hastalarla yaptiklar1 ¢calismada Young Mani Skoru (YMRS) ile serum leptin ve
kolesterol seviyesi arasinda negatif iligki, ortalama kolesterol ve leptin diizeyleri
arasinda pozitif bir iliski bulmuslardir (171). Ayni arastirmacilar yaptiklar1 bir diger
calismada, lityum tedavisi alan 15 bipolar 1 hastada hastalik siiresiyle leptin seviyesi
arasinda pozitif, YMRS skoru ile leptin seviyesi arasinda negatif iliski bulmuslar ve
leptinin lityuma bagh kilo alimiyla iliskili olabilecegini belirtmiglerdir (172).

Depresyon ve leptinin iligskisi konusunda Deuschle ve arkadaslar1 1996°da
yaptiklar1 c¢alismada plazma leptin diizeyleri agisindan fark bulmamislardir.
Antonijevic ve arkadaslar1 (1998) 15 depresyon hastasinda serum leptin diizeyini ve
bunun nokturnal degisimini incelemisler, serum leptin diizeyinin normal saglikli
kisilerde BMI ile iliskili ama depresif hastalarda iliskisiz oldugunu bulmuslar (173).
Depresif bozuklukta leptin salimiminin bozuldugunu belirtmiglerdir. Rubin ve
arkadaslar1 (2002) plazma leptin AVP’ye bagl leptin supresyonunu 6lgtiikleri major
depresyon hastalarinda ve eslestirilmis kontrol grubunda; depresyon tanisit konan kadin
hastalarda serum leptin diizeyini saglikli kadinlardan anlamli diizeyde yiiksek
bulmuslar, ancak erkekler arasinda anlamli bir fark bulamamislardir (174). Bu hem
saglikli, hem depresif kadinlarda erkeklere gore anlamli leptin diizeyi yiiksekligini
santral obezite ve omental yag dokusu kaynakli hiperkortikolizme baglamislardir.
Miller ve arkadaslar1 (2003) depresif hastalarda, yag dokusu ve inflamasyon arasindaki
iligkiyi arastirmiglar ve yag dokusundan salinan IL-6 ve leptinin indiikledigi IL-6

diizeyini lokositlerde Olgmiisler, sonucta leptin, yag dokusu ve inflamasyonu
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iliskilendirebilecek bir depresyon modeli olusturamamislardir (175). Leptin ile ilgili
yapilan arastirmalardan bir kismi da intihar girisimleriyle leptin arasindaki iliskinin
incelendigi calismalardir. Ozellikle diisiik kolesterol diizeyi, intihar ve intihar
yonteminin siddetiyle iliskilendirilmistir (176, 177).

Leptinle intihar arasindaki iliski Atmaca ve arkadaglar1 (2002¢) tarafindan
yapilan calismada 24 saglikli ve 24 intihar girisiminde bulunan olgular incelenmis,
intihar girisiminde bulunanlarin serum leptin diizeyleri anlamli olarak diisiik
bulunmustur (178). Antidepresanlarla yapilan smirl sayida ¢alisma vardir (179, 180).
Serum leptin diizeyi sizofreni hastalarinda da arastirilmis olmakla birlikte, psikiyatride
en yaygin olarak calisildigi alan antipsikotiklere bagh kilo alimmin leptin ile olan
iligkisidir (181, 182). Baptista ve arkadaslar1 yaptiklar1 incelemede bir¢ok ¢aligmacinin
antipsikotiklere bagl kilo alimiyla ilgili olarak leptin ve TNF-alfa miktarinda artig
gozlediklerini, fakat bunun obesitenin ve kilo aliminin nedeninden ¢ok sonucu seklinde
yorumlanabilecegini belirtmislerdir (183). Major psikiyatrik bozukluklar disinda kisilik
bozukluklarindan kronik yorgunluk sendromuna kadar genis bir spektrumda leptinle
yapilmis az sayida calisma bulunmaktadir. Atmaca ve arkadaslar1 borderline hastalarda
serum leptin ve kolesterol seviyelerini Olgtiikleri calismada, borderline kisilik
bozuklugu olan grupta serum kolesterol ve leptin diizeyini belirgin olarak diistik
bulmuslar ve bunun impulsiviteyle negatif iliski gdsterdigini ve geg¢miste intihar
girisimi Oykiisii olanlarin serum leptin diizeylerinin daha diisiik oldugu sonucunu elde
etmiglerdir (184). Kronik yorgunluk sendromuyla leptin arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calismada, hidrokortizonun kronik yorgunluk sendromu hastalarinda leptin diizeyi
iizerine etkisine bakilmig. Cleare ve arkadaslar1 (2001) kronik yorgunluk sendromu
hastalarinda kontrol grubuyla leptin diizeyi arasinda fark bulamamiglar, diisiik doz
hidrokortizon vermenin leptin diizeyinde diisiik ama anlamli bir ylikselmeye yol agtigini
bulmuslardir, son olarak da hidrokortizona olumlu yanit veren grupta leptin artisinin
daha fazla oldugu sonucuna ulagmislardir (185). Bunu hidrokortizona yanitta leptinin
onemli bir gosterge olabilecegi seklinde yorumlamislardir. Asakawa ve arkadaslar
(2003) ob/ob fareler lizerinde 5 glin boyunca intraperitoneal leptin uygulamasi
sonucunda viicut agrrhginda 9%13.2 azalma, bunun yam swa farelerde deneysel
anksiyetede artma saptamislardir (186). Thorsell ve arkadaslari(2002) 6 giin boyunca
intraserebroventrikiiler leptin enjekte ettikleri sicanlarda viicut agmrhiginda azalma,

hipotalamik NPY saliniminda baskilanma gozlemisler, amigdaladaki NPY

30



ekspresyonunu degistirmedigini, leptinin deneysel anksiyeteyi etkilemedigini

bulmuslardir (187).

Yukarida 6zetledigimiz bilgiler 1s1¢inda KB’de Leptin diizeylerini inceleyecek

olacagimiz bu ¢alisma alaninda ilk olacaktir.

2.2.4.Ghrelin

Ghrelin, 1999 Japon arastirict Masayasu Kojima tarafindan bulunmustur (188).
Ghrelin biiylime hormonu (GH) salgilatict hormon olarak tanimlanmistir. 28 aminoasit
polipeptid yapiya sahiptir (188). Mide oksintik mukozasindaki P/D1 ve X/A hiicreleri
tarafindan salgilanir (188, 189). Aktif ve inaktif olmak iizere iki formda sentezlenir.
Hipotalamus, hipofiz, tiikriik bezi, tiroid bezi, ince bargirsak, bobrekler, kalp,
pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, santral sinir sistemi, akciger, plasenta,
gonadlar, immiin sistem, meme ve dislerde de sentezlenmektedir (188, 189). “Appetite
hormone” (istah hormonu) olarak da adlandirilmistir (190). Yarilanma omrii 15-20
dakikadir. Ag¢lik durumunda seviyesi artar gida alimi sonrasinda azalir (188, 189).
Ghrelin; GH, ACTH, Prolaktin salmmimini artirir. Ayrica ghrelinin; beslenme, gastrik
asit sekresyonu, gastrik motilite ve hiicre proliferasyonu gibi bir¢ok farkli sistemi
etkiledigi bilinmektedir (189, 190). Son yillarda ghrelinin alkol bagimligi, depresyon ve
anksiyete tizerinde de etkileri oldugu belirtilmistir (191-193).

Biiylime hormonu salgilatic1 (Growth Hormone Secretagogues, GHS) ya da
ghrelinin hipofiz membraninda bulunan biiyiime hormonu salgilatici reseptor (Growth
Hormone Secretagogues Receptor, GHS-R) vasitasiyla hipofiz igine girmesi ve
fosfolipaz C aktivasyonu sonucu intraselliller kalsiyum iyonu derisiminin
yiikseltmesiyle GH salmimi uyartir (194). Ghrelin ve GHRH’nin birlikte verilmesi
sinerjik olarak GH salinimini arttirmaktadir (194, 195). Ghrelinin GH salgilatic1 6zelligi
ile vagus sinir arasinda iliski bulunmaktadir (195). Vagus siniri kesildiginde ghrelin
verilmesine ragmen GH salinimi agir1 derecede azalmaktadir (195, 196).

Santral ya da periferal yolla uygulanan ghrelin doza bagimh olarak 1s1 artigina
neden olmakta, uygulama sekline gore ise 1s1 artisinda farklilik olusturmaktadir. Bu 1s1
degisimin altinda yatan neden heniiz bilinmemesine ragmen ghrelinin enerji

harcanmasinda ve korunmasinda rolii oldugu kabul edilmektedir (197).
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Ghrelinin istah lizerinde de etkileri bulunur. Ghrelin, midede sentezlenerek kan
dolasimi ile arkuat niikleus ve beynin diger boliimlerine kan-beyin bariyerini aktif
transport ile gecerek ulagsmakta ve istahi arttirmaktadir. Periferal olarak sentezlenen
ghrelin, vagal afferent sinir ug¢larmi uyarmakta, bu da GHS-R ekspresyonuna neden
olarak vagal baglantis1 olan niikleus solitaryus yoluyla hipotalamusu uyarmaktadir.
Ghrelin, hipotalamusta Noropeptid Y/Agouti-Related Peptide (NPY/AGRP) ve diger
hiicreleri uyarmaktadir (198). Ghrelin bu etkileri ile istahin diizenlenmesinde oldukca
aktif rol almaktadir.

Ghrelin verildiginde arterial basinci degistirmeden kalp atim hizim diisiirdiigii
bulunmustur. Ghrelin kardiyak kan atim miktarini arttrmaktadir ve bu etkisinin
sistemik vaskiiler direnci azaltmasina bagli oldugu saptanmistir (199). Ghrelinin
goniillii deneklerde ortaya c¢ikarmis oldugu bu etki, ghrelinin viicut dengesindeki
Oonemini gostermektedir.

Uykuyu arttirdig1 diisiiniilmekteyse de bu kesin degildir. Insanlarda hafif uyku
getirdigi daha 6nceki bazi caligmalarda gosterilmistir (200).

Ghrelin akut olarak intravendz enjeksiyon sonrasinda insanlarda insiilin
sekresyonunu inhibe eder ve glukoz diizeyleri artar (201). Ghrelin GH reseptor
antagonisti benzer etkiler gostererek insiilin direncini arttirr (202). Kemirgenlerde
kronik ghrelin alimi viicut yag diizeylerini arttirir (203). Ghrelin veya GHS’lar
dolasimdaki leptin diizeylerini ve mRNA ekspresyonunun arttirir ve resistin mRNA
ekspresyonunu inhibe eder (204). Insulin direncinde ve obezitede patogenezi bildirilen
adiponektin kahverengi yag dokusuna, in vitro ghrelin uygulanmasindan sonra inhibe
olur (205). Bunlar ghrelinin adipogenezde ve enerji depolanmasinda 6nemli rol
oynadigini gosterir.

Yapilan caligmalarda intravendz ghrelin uygulanmasmi doza bagiml gastrik
asit salgilanmasini ve gastrik hareketliligi arttirdigi gosterilmistir (206). Ghrelinin
intraserebroventrikiiler uygulanmasi da gastrik asit salgilanmasimni arttirr (207).

Leptin sempatik aktiviteyi arttirmasina karsin ghrelin, sempatik aktiviteyi
onleyerek ve vazodilatasyona neden olarak kan basmmcimi diisiirmektedir.
Intraserebroventrikiiler (ICV) ghrelin enjeksiyonu niikleus traktus solitaryus ile kan
basinci ve otonom sinir sisteminin diizenlenmesinde gorevli olan vagusun dorsomotor
niikleusunda c-fos ekspresyonuna sebep olmaktadir. Ugiincii ventrikiile ghrelin
enjeksiyonu, kahverengi yag dokusunda 1s1 diizenlemesinde etkili sempatik aktiviteyi

azaltmaktadir (208). Ghrelinin sempatik aktivitedeki kardiyovaskiiler ve vagal bosalma
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iizerinde durdurucu, gastrointestinal parasempatik aktivite iizerinde ise hizlandiric1 bir
etki yaptig1 bulunmustur (209).

Ghrelin reseptorlerinin vagal afferent ndronlarinda sentezlendigi ve afferent
uclara gonderildigi acik¢a kanitlanmistir. Vagal afferentin blokaji periferal ghrelinin
indiikledigi beslenme etkisini kesmekte, NPY noronlarmin aktivasyonu ile olusan GH
salinimi ise vagatomi ile inhibe edilmektedir (210). Ghrelin spontan vagal afferent
frekansini diisiirmekte buna karsin bombesin, kolesistokinin, obestatin gibi anorektik
peptidler ile leptin vagal afferent aktivitesini arttirmaktadir. Boylece, ghrelinin vagal
sinir aktivitesi ile beslenme lizerine olan etkileri zittir. Vagus siniri kesildiginde istah
degismektedir. Bu da ghrelin derisiminden bagimsiz olarak vagus sinirinin istahi
etkiledigini gostermektedir (210).

Ghrelin ve leptinin hipotalamusta istah ilizerine antagonist etkisi gibi zit
diizenleyici etkilerinin immun sistemde sitokin ekspresyonu {iizerinde de oldugu
diisiiniilmektedir. Insan T hiicrelerinden ghrelin salgilandig1 gosterilmistir. Buna bagh
olarak immun sistemde ghrelinin anti-inflamatuar etkisi olabilecegi ifade edilmistir
(211).

Deney hayvanlari ile yapilan caligmalarda grelin uygulamasi hipofizden salinan
ACTH, prolaktin, folikiil stimiile edici hormon (FSH), liiteinize edici hormon (LH) veya
tiroid stimiile edici hormon (TSH) tlizerine etki yapmazken GH salgismi arttirdigi
belirlenmistir (212). Goniilli  bireylerle yapilan deneysel c¢aligmalarda ghrelin
uygulamasi istahi, GH, ACTH ve kortizolii stimiile etmektedir.

Ghrelin farelerde antidepresan etki gosterir, ayrica saglikli insanlarda uykuyu,
HPA ve somatotropik aksi aktive ederek plazma kortizol ve biiyiime hormonu diizeyini
artirir, uyku ve endokrin aksin ikisi de depresyonda bozuldugu icin ghrelinin
psikopatoloji, uyku, kortizol biiylimle hormonu saliniminda etkili oldugu goriilmiis ve
major depresyon hastalarmin ghrelin alimini takiben depresif semptomlarinda belirgin
diizelme gozlenmezken ghrelin alan erkek hastalarin daha az uyanik oldugu
saptanmistir. Ayrica kadinlarda daha az REM uykusu ve daha uzun REM latansi
saptanmistir (213). Her iki cinsiyette de biiylime hormonu ve kortizol seviyesinin
ghrelin alimin1 takiben yiikseldigi goriilmistiir (214).

Hillemacher (2010) istah ve kilo alimini diizenleyen peptitlerin alkol
asermesinde de etkili olabilecegini belirtmis, leptin, adiponektin, ghrelin, AVP, ANP,
POMC’nin santral etkilerinin oldugu ve beynin cesitli devrelerini 6zellikle de HPA

aksmi etkileyerek istah uyarimi ya da yemek aliminda onemli oldugunu, bunun da
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cesitli  psikiyatrik rahatsizliklarda depresyon, anksiyete, bagimlilikta tedavi
yontemlerinde yeni bir yol agacagi iistiinde durmustur (214). Steiger ve ark.(2011)
ghrelinin sistemik alimiyla erkeklerde ve farelerde nonREM uykusunun diizenlendigi,
bu etki i¢in ghrelinin alim zamani1 ve cinsiyetin 6nemli oldugunu belirtmis, hafizada da
etkin oldugu icin merkezi sinir sistemi hastaliklarinda ©Onemli rolii oldugu
distiniilmiistiir (215).

Tsai ve ark.(2011) sizofren hastalarin serum adiponektin, leptin, ghrelin
seviyesine bakmis kontrol grubuyla karsilastirmis ve leptin seviyesi yiiksek bulunurken
diger peptitlerin seviyesinin degismedigini gérmiislerdir (216). Kluge ve
arkadaslar1(2010) ghrelinin tiroid bezi iistliindeki ghrelin reseptorleri vasitasiyla tiroksini
artirp plazma TSH’sm diistirerek HPA aksini etkiledigini belirtmistir (217). Barry ve
ark.(2009) asir1 yemenin de bir bagimlilik sekli olabilecegini 6ne siirmiis, bununla ilgili
noropeptitler iistiine dikkat ¢ekmistir (218).

Yukarida 6zetlendigi gibi ghrelin viicudun bir¢cok yerinde etkinligi olan bir
molekiildiir. Ghrelinin sempatik sistemde diisiise neden olmasi ile anksiyete arasinda
baglant1 oldugu diisiiniilebilir. HPA aks1 tlizerindeki etkileri de gosterilmistir (219). Bu

baglamda KB’de ghrelinin incelendigi ilk ¢caligma olarak ¢alismamiz 6ne ¢ikmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Yontem

Calisma, Ekim 2010- Eyliil 2011 tarihleri arasinda Turgut Ozal Tip Merkezi
psikiyatri polikliniginde KB tanisi alan hastalarda yapilmistir. Caligmaya 15-65 yas
aras1 45 hasta ve hasta grubu ile yas, cinsiyet ve egitim diizeyleri agisindan eslestirilmis
31 saglikli goniilli katilmistir. Olas1 karistirict faktorleri diglamak icin DSM-1V’e gore
baska bir eksen I ve eksen II tanisi alan hastalar ¢alismaya alinmamistir. Calisma igin
Inénii Universitesi Etik kurulundan onay almmustir. Calismanin amaci ayrmtili bigimde
aciklandiktan sonra calismaya katilmayi kabul ederek aydmlatilmis onam formunu

imzalayan hasta ve saglikli goniilliiler caligmaya alinmigtir.

3.1.1. Hastalar icin Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

a- SCID-I/CV’e (Structured Clinical Interview for DSM-IV-Clinical Version, Turkish
version; DSM-IV Eksen I Bozukluklari i¢in Yapilandirilmig Klinik Goriisme Tiirkge
versiyonu) gore konversiyon bozuklugu tanisi alma

b- 15-65 yaslar1 arasinda olma

c- En az 3 hafta siireyle psikotrop bir ilag almiyor olma

d- Herhangi bir ndrolojik hastaligi olmamasi ve/veya beyin cerrahi operasyonu gegirmemis
olma

e- Cocukluk ¢aginda sekel birakan bir hastalik ve/veya kafa travmasi ge¢irmemis olma

f- Mental retardasyon tanis1 almama

g- Ek tibbi problemi olmama
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h- Son 1 yil iginde alkol-madde kullanim bozuklugu ya da kétiiye kullanimi tani 6lgiitlerini
karsilamiyor olma

i- DSM-IV-TR’e gore ek baska bir psikiyatrik bozukluk ve/veya kisilik bozuklugu tanisi
olmama

j- Enaz okuryazar olma

3.1.2. Kontrol Grubu icin Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

a- 15-65 yas arasi olma

b- DSM-IV-TR’e gore bir psikiyatrik bozukluk tanisi almamis olmasi ve kisilik
bozuklugu tanis1 almama

c- Herhangi bir ndrolojik hastaligi olmamasi ve/veya beyin cerrahi operasyonu gegirmemis
olma

d- Cocukluk ¢aginda sekel birakan bir hastalik ve/veya kafa travmasi ge¢irmemis olma

e- Mental retardasyon tanis1 almama

f-  Ek tibbi problemi olmama

g- Son 1 yil i¢inde alkol-madde kullanim bozuklugu ya da kétiiye kullanimi tani 6lgiitlerini
karsilamiyor olma

h- En az okuryazar olma

i- Herhangi bir ila¢ kullanmiyor olma

3.1.3. Arastirmanin Uygulanmasi

DSM-IV-TR’ye gore konversiyon bozuklugu tanisi alanlar c¢alismaya alindi
Hasta ve saglikli kontrol grubuna sosyodemografik veri formu doldurtulduktan sonra,
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-A), Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Olgegi (HAM-D) ve serum galanin, ghrelin, leptin, adiponektin
diizeylerinin analizi yapildi. Analiz i¢in alinan 6rnekler sabah 08:00 ile 10:00 arasinda
almdi. Numune alinmadan Onceki gece hastalar ve kontrollerden sigara icmemeleri
istendi. Kanlar1 alinmadan 6nce diin geceden bu yana sigara igmedikleri teyid edildi.

Alinan numuneler ELISA yontemi ile ¢aligildi.
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3.2. Gerecler

3.2.1. SCID-I

KB tanisinin konulmasi i¢in hastalara SCID-I/CV uygulanmistir. SCID-I, 1.
eksen bozukluklar1 i¢in DSM-1V’e gdre yapilandirilmis, bireysel olarak uygulanabilen
tan1 koyma ve tarama testidir. Spitzer, Gibbon ve Williams tarafindan 1987°de
gelistirilmistir (220). First ve arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda DSM-IV-TR ig¢in
uyarlanmustir (221). Tiirkiye’de gegerlik ve giivenilirlik calismalar: ise Ozkiirkgiigil ve

arkadaslar1 (1999) tarafindan yapilmistir (222).

3.2.2. Sosyodemografik Bilgi Formu ve Hastalik Bilgi Formu

Arastirmacilar tarafindan hazirlanan bir form olup cinsiyet, yas, egitim, meslek,
yetistigi ve yasadigr yer, medeni durumu, aile tipi, sosyal giivence, siirekli tedavi
gerektiren bedensel hastalik, 6zge¢cmis ve soyge¢miste psikiyatrik Oyki, belirtiler,
belirtilerin siiresi ve baslangi¢ yasi, stres etkeni ve eslik eden psikiyatrik tanilarin
kaydedildigi bir formdur (Ek 1). Bu form arastirmaci tarafindan okunarak, arastirmaya

katilan kisi ile birlikte doldurulmustur.

3.2.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HAM-D)

Hamilton tarafindan gelistirilen 6lgegin son sekli 1967°de verilmistir. Depresyon
tanisin1 koymaktan ziyade siddetini 6lgmek ve siddetindeki de§isimleri izlemek i¢in
kullanilir. Bu ¢alismada 17 maddelik formu kullanilmistir. Bu Olgekte depresif
duygudurum, sugluluk, intihar diisiinceleri, uyku sorunlari, is ve sosyal aktivite
zorluklari, psikomotor retardasyon, psisik ve somatik anksiyete, gastrointestinal, genel
somatik ve genital belirtiler, cinsel istek kaybi, hipokondriyak ilgi ve istah
degerlendirilmektedir. Belirtilerin siddetine gére uygulayici tarafindan her madde 0-4
arasinda  puanlanmaktadir. Tani koydurmamakla birlikte test puanlarinin
degerlendirmesi ise su sekilde yapilir: 0-13 puan depresyon yok; 14-27 puan hafif
depresyon; 28-41 puan orta derecede depresyon; 42-53 puan siddetli depresyon olarak
degerlendirilir (223). Olgegin Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismalar1 Akdemir ve
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arkadaslar1 (1996) tarafindan yapilmistir (224). Arastirmamizda HAM-D uygulama ve

puanlama iglemi, arastirmaci psikiyatrist tarafindan yapilmistir (Ek 2).

3.2.4. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A)

Hamilton (1959) tarafindan gelistirilen ve anksiyete diizeyini 6lgmekte
kullanilan bir testtir (225). Anksiyetenin siddetini ve bu siddetteki degisimleri izlemek
icin kullanilir. Hem somatik, hem psisik anksiyete belirtilerini degerlendirir. 14
maddeden olusan 6lgekte, belirtilerin siddetine gore her madde uygulayici tarafindan 0
ile 4 puan arasinda puanlanmaktadir. Toplam puan 0-56 arasinda degisir. Klinik olarak
belirgin anksiyete icin 14 puan sinir puan olarak Onerilmistir (226). Olgegin Tiirkce
gecerlilik ve gilivenilirlik ¢alismalar1 Yazic1 ve arkadaslar1 (1998) tarafindan yapilmistir
(227). Arastrmamizda HAM-A uygulama ve puanlama islemi arastirmaci psikiyatrist

tarafindan yapilmistir (Ek 3).

3.3. istatistik

Calismamizda elde edilen veriler, ‘SPSS (Statistical package for the social
sciences) 16.0 for Windows’ paket programu ile analiz edildi. iki grubun ortalamalari t-
testi ile karsilastirildi. Deger dagilimlar1 normal olmadigi i¢in Mann-Whitney U testi
uygulandi. Hasta yasi, hastalifin baslangic yasi, hastalik siirelerine iliskin veriler
ortalama X + Standart Sapma (SD) olarak sunuldu. Kategorik verilerin tanimlanmasinda

say1 ve ylizde kullanildi. P<0.05 olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.4. Biyokimyasal Analiz

Adiponektin ve leptin diizeylerinin saptanmasi i¢cin human adiponektin ELISA
ve human leptin kitleri enzyme-linked immunosorbent assay teknolojisi kullanildi.
Sabah saat 8.00-10.00 saatleri arasinda hastalardan ve sagliklilardan alinan serum
orneklerinde adiponektin ve leptin diizeylerine bakild.

Hasta ve saglikli gruptan ayni saatte aliman serum galanin seviyesine bakmak
icin USCN ticari isimli kitlerle enzyme linked immunosorbent assay teknigi kullanildi.

Hasta ve saglikli kontrollerde serum ghrelin seviyesini saptamak i¢in RayBio

ticari isimli kitlerle enzim imiinoassay teknigi kullanildi.
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Alinan kan orneklerinden total kolesterol, TG, HDL, LDL, VLDL diizeyleri

olympus au 600 otanalizérde olympus ticari kitleri ile 6l¢iildii.

3.5. Uygulamalar

Calismaya baslamak i¢in etik kurul onay1 alindi. Ekim 2010- Eyliil 2011 tarihleri
arasinda Inonii Universitesi Tip fakiiltesi Arastirma Hastanesine basvuran KB tanisi
alan hastalara ve saglikli kontrollere calismanin amag¢ ve sekli ayrmtili bigimde
acikland1 ve yazili onam alindi. Akabinde sabah a¢ ve sigara sigara kullanmamisken 10

cc. kan almarak serumu ayristirildi. -80 derecede saklanmak tizere biriktirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Hasta ve kontrol gruplarmin sosyodemografik ozellikleri bakimindan
karsilagtrmast Tablo 1’de sunulmustur. Calismaya katilan KB atnisi alan hasta
grubunun yas ortalamasi 32.7, kontrol grubunun yas ortalamasi1 34.3 olarak belirlendi.
Hasta ve kontrol grubu arasinda yas acisindan karsilastirildiginda istatistiki fark
bulunmadi (p>0,05). Calismaya katilan 45 konversiyon bozuklugu olan hastadan 38’1
kadin, 7’si erkek, kontrol grubunun 24’ kadin, 7’si erkekti. Hasta ve kontrol grubu
arasinda cinsiyet bakimindan karsilastirildi, istatistiki fark saptanmadi (p>0,05).
Calismaya katilan 45 KB olan hastadan 8’1 okuryazar, 15’1 ilkokul, 15’1 lise, 6’s1
yiiksekokul, 1’1 tiniversite ¢ikishdir. Kontrol grubunun 1°1 okuryazar, 10°u ilkokul, 10’u
lise, 5’1 yiiksekokul, 5’1 tniversite ¢ikishdir. Hasta ve kontrol grubu egitim diizeyi
acisindan karsilastirildiginda istatistiki fark saptanmadi (p>0,05). Calismaya katilan 45
konversiyon bozuklugu olan hastadan 26°s1 evli, 19°u bekar, kontrol grubunun 18’1 evli,
13’1 bekardi. Hasta ve kontrol grubu arasinda medeni durum bakimindan karsilastirildi,
saptanan farklilik istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0,05). Calismaya katilan 45
konversiyon bozuklugu olan hastadan 22’°si ev hanimi, 8’1 memur, 3’1 is¢i, 12’si serbest
meslek, kontrol grubunun 9’u ev hanimi, 10’u memur, 4’i isc¢i, 8’1 serbest meslek
olmak iizere c¢aligmaktaydi. Hasta ve kontrol grubu arasinda meslek agisindan

karsilastirildi ve istatistiki fark saptanmadi (p>0,05).
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4.2. Noropeptitler acisindan Hasta ve Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplarinin noéropeptit diizeyleri bakimmdan karsilastirmasi
Tablo 2’de sunulmustur. Adiponektin ortalama diizeyi KB grubunda 4.4441.54, kontrol
grubunda 2.24+0.86 olarak bulundu. Iki grup adiponektin diizeyleri bakimindan
karsilastirildi, istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05, z=-6.099). KB olan
hasta grubunda adiponektin diizeyleri daha yiiksek bulundu. Ghrelin ortalama diizeyi
KB grubunda 56,10+17,79, kontrol grubunda 58.10+£21.85 olarak bulundu. Hasta ve
kontrol gruplar1 ghrelin diizeyleri bakimindan karsilastirildi, saptanan fark istatistki
olarak anlamsizdi (p=0.96, z=-0.048). Leptin ortalama diizeyi KB grubunda 5.34+5.33,
kontrol grubunda 2.3042.58 olarak bulundu. Leptin diizeyleri bakimindan iki grup
karsilastirildi, saptanan fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05, z=-2.225).
Galanin ortalama diizeyi KB grubunda 1.58+0.52, kontrol grubunda 2.44+0.78 olarak
bulundu. Hasta ve kontrol gruplari galanin diizeyleri bakimindan karsilastirilds,
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05, z=-4,709). Ortalama galanin
diizeyleri hasta grubunda diisiiktii.

TG diizeyleri bakimindan KB grubu ve kontrol gruplar1 karsilastirildi ve
istatistiksel olarak anlamli farklik saptanmadi (p=0.14, z=-1.480). Kolestrol diizeyleri
acisindan KB ve kontrol grubu karsilastirildiginda saptanan gruplar arasi fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.24, z=-1,184). KB ve kontrol grubu VLDL diizeyi
bakimindan karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamlik farklilik saptanmadi (p=0.23,
7z=-1,206). LDL diizeyleri a¢isindan KB ve kontrol grubu karsilastirildiginda, gruplar
arasi istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0.85, z=-1,196). HDL diizeyleri acgisindan KB
ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamh fark bulunmamaktadir
(p=0.23, z=-1,206). BMI acisindan KB ve kontrol gruplar1 karsilastirildi ve gruplar arasi
istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0.66, z=-0,444).

KB grubu ve kontrol grubu HAM-A ve HAM-D puanlar1 bakimindan
karsilastirildi, saptanan gruplar arasi farklilik istatistiksel agidan anlamliydi (p<0,05, z=-
7,404). HAM-A ve HAM-D puanlar1 KB grubunda daha yiiksekti. Hastalarin yas,
HAM-A ve HAM-D puanlan ile adiponektin, galanin ve leptin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi (r:-0,149 p>0,05. 1:-0,196
p>0,05. 1:-0,323 p>0,05). Hasta grubun adiponektin diizeyleri ile galanin diizeyleri
arasinda ters bir iliski vardi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (r:-0,249,p=0,09).
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Tablo 1: Sosyodemografik 6zellikleri bakimindan hasta ve kontrol grubunun karsilagtirmasi

Konversiyon | Kontrol
bozuklugu Grubu p
(n=45) (n=31)
Ort: 32.7 Ort: 34.3
Yas 0,26
SS:10.79 SS: 8.92
Kadin 38 %84 | 25 %381
Cinsiyet
Erkek 7 %16 | 6 %19 0,45
Okuryazar | 8 %18 |1 %2
Ilkokul 15 %33 | 10 %32
Egitim
Lise 15 %33 | 10 %32 0,1
durumu
Yiksekokul | 6 %14 |5 %17
Universite | 1 %2 |5 %17
Evlilik | Evli 26 %58 | 18 %58 0,7
durumu | Bekar 19 %42 | 13 %42
Ev hanimi 22 %49 | 9 %29
Memur 8 %18 | 10 %32
Meslegi | 0,243
Isci 3 %7 4 %13
Serbest 12 %26 | & %26
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Tablo 2: Noropeptit diizeyleri bakimindan hasta ve kontrol grubunun karsilastiriimasi

Konversiyon Kontrol Grubu p 4
bozuklugu
(n=45) (n=31)

Adiponektin 4.44+1.54 2.24+0.86 <0.05 -6.099
(1,43-10) (0.95-4.18)

Ghrelin 56.10+17.79 58.10+21.85 0.96 -0.048
(31.59-111.98) (35.22-110.27)

Leptin 5.34+5.33 2.30+2.58 <0.05 |-2.225
(0.21-19.06) (0.24-12.17)

Galanin 1.58+0.52 2.44+0.78 <0.05 |-4.709
(0.61-2.40) (1.20-4.86)

TG 111.09+44.65 148.84+£84.43 0.14 -1.480
(50-241) (40-321)

Kolesterol 161.87£29.18 172.74+37.40 0.24 -1.184
(113-221) (108-261)

HDL 46.62+8.35 48.90+8.46 0.23 -1.206
(29-69) (32-68)

VLDL 23.09+11.39 29.55£17.0 0.23 -1.210
(10-72) (8,64-20)

LDL 92.16+3.01 95.29+26.60 0.85 -0.196
(17.6-32.5) (51-168)

BMI 21.83+3.01 21.98+2.83 0.66 -0.444
(17.6-32.5) (17.1-27.6)

HAM A 27.29+5.69 3.65+1.11 <0.05 |-7.404
(16-38) (2-6)

HAM D 6.38+2.04 3.65+1.02 <0.05 |-5.552
(3-10) (2-6)
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5. TARTISMA

Konversiyon bozuklugu; duyu ya da istemli motor islevleri etkileyen, ndrolojik
ya da diger bir genel tibbi durumu diisiindiiren, bir ya da birden fazla semptomun
oldugu psikiyatrik bir bozukluktur. Bu semptomlarin psikolojik etkenlere eslik ettigi
diisiiniiliir, ¢linkii bu semptomlarin baslamasindan once c¢atigsmalar ya da diger stres
etkenleri vardwr. Psikiyatrik rahatsizliklarn biyolojik, psikolojik ve sosyal yam
mevcuttur. Etyolojik faktorler iginde biyolojik nedenlerin son yillarda 6zellikle {istiinde
durulmakta ve yeni tedavi seceneklerinin Oniinii agmaktadir. Biz de c¢esitli psikiyatrik
bozukluklarin etyopatogenezinde rolii oldugu ileri siiriilen noropeptitlerin KB
etyopatogenezinde de rolii olabilecegini diisiinerek bu calismay1 gergeklestirdik.
Bildigimiz kadariyla bu calisma KB’de adiponektin, ghrelin, galanin ve leptin
diizeylerini inceleyen ilk c¢alismadir. Tartismaya onemli bulgularimizi 6zetleyerek
baslamak istiyoruz.

Sosyodemografik ozellikler (yas, cinsiyet, meslek, medeni durum ve egitim
durumu) agisindan gruplar arasinda istatistiki anlamli bir fark bulunmamaistir.
Kontrollere gére KB grubunda adiponektin ve leptin diizeyleri anlamli olarak daha
yiiksek iken galanin diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Ghrelin diizeyi acisindan ise
KB ve kontrol grubu arasinda istatistiki anlamli fark bulunmamistir. KB ve kontrol
gruplar1 arasinda TG, Kolestrol, VLDL, LDL, HDL diizeyleri ve BMI agisindan
farklilik olmadig1 saptanmaistir.

Adiponektin endotelyal hiicreler ve makrofajlarda anti-aterojenik ve anti-
inflamatuvar etkileri bulunan ve bu sebeble erken donem aterosklerozda protektif rolii
olan bir molekiildiir. Adiponektinin merkezi sinir sistemi iizerindeki etkisi net
anlagilamamistir ancak limbik 6nbeyin alanlarindaki AdipoR1, R2’nin fazlaca exprese
edilmesi birgok fizyolojik rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Bu reseptorlerin

aktivasyonuyla AMPK ve mitojenle aktive olan protein kinaz (p38MAPK)’1 uyardig1 ve
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bunun da glikojen sentaz kinaz 3 beta inhibisyonuyla adiponektinin antidepresan
benzeri etkilerinden sorumlu olabilecegi bildirilmistir (228). 1.C.V. adiponektin
notralize eden antikor alimiyla stresin indiikledigi depresyon benzeri davranislari
presipite ettigi, tam tersine ekzojen adiponektin alimiyla antidepresan benzeri etkilerin
gelistigi gozlenmistir. Kronik sosyal engelleme modeliyle adiponektinin diistiigii ve
adiponektin haplo yetmezliginin HPA aks istiindeki negatif geribildirimi bozdugu
gosterilmistir (228). Pioglitazon diyabetik hastalarin tedavisinde kullanilan, insiilin
direncini kiran, adiponektin seviyesini artiran bir ilagtir. Orta ve siddetli depresyonda
olan hastalarla yapilan bir ¢alismada, metabolik bozuklugu olmayan hasta grubunda
dahi pioglitazonun depresyonu tedavi acisindan plaseboya iistiinliigii gosterilmistir. Bu
ilagla depresif diyabetik hastalarin glikoz regiilasyonu yaninda depresyonunun tedavi
edilebilecegi ileri siiriilmiistiir (229).

Onceleri atipik antipsikotiklerin adiponektin, leptin, ghrelin seviyelerindeki
etkilerine bakilmig, metabolik sendrom riski acisindan degerlendirilmistir (46, 48).
Daha sonra adiponektin ile serotonin arasinda iliski oldugu ve bu baglamda yapilan
bircok calismada anksiyete ve depresyon ile adiponektin diizeyleri iligskilendirilmistir.
Adiponektinin HPA aksi tizerindeki etkilerinin stres cevabinda rolii oldugu diisiiniilerek
psikiyatrik bozukluklarda arastirilmaya baslanmistir (42, 46). Sadece duygudurum
bozukluklarinin degil ayni zamanda anksiyete bozukluklarmin, madde kotiye
kullaniminin, yoksunluk semptomlarinin, alkol bagmmliliginin da noropeptitlerle
iligkisine bakilmistir (45, 230). Stresle semptomlar1 artan OKB’de, panik bozuklukta
plazma adiponektine bakilmis ve seviyesi diisiik c¢ikmustir (51, 231). Adiponektin
yiiksekligi, yapilan bir caliysmada angina hastalarinda mortaliteyi artirici bir faktor
olarak belirtilmistir (231). Angina hastalarinda yapilan bu ¢alisma onceki yayinlara ters
olan bulgusu ile dikkat cekmektedir. Yapilan baska bir calismada kronik kalp
yetmezligi olan hastalarda ytliksek adiponektin seviyesinin mortalite ile iligkili oldugu
gosterilmistir (232). Calismamizda artmis adiponektin bulunmas1 KB hastalarinin artmis
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan izlenmesi gerektigini diisiindiirebilir. Yapilan
baska bir calismada adiponektin seviyesi AN’li hastalarda yiiksek bulunmustur bu
yiiksekligi adipoz dokunun kendi {izerindeki negatif geribildirimin ortadan kalkmasina
baglamislardir. AN’de azalan adipoz doku ile adiponektin {iistiindeki inhibisyon
kalkmakta ve adiponektin seviyesi artmaktadir (233). KB grubunda adiponektin

seviyesinin yiiksek olmasinda negatif geribildirimi etkileyen baska faktorlerin
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olabilecegini diisiindiiriir. Atmaca ve ark. yapmis oldugu calismada OKB hastalarinda
adiponektinin diisiik oldugunu géstermistir (9).

Ghrelin, GH salgilatic1 hormon olarak bilinmektedir. Daha 6nce yapilan bir¢ok
psikiyatrik ¢alismada ghrelin incelenmistir (188, 203). Depresyonda, yeme
bozukluklarinda, panik bozuklugunda ghrelin calisiimistir (188, 194). Ancak KB’de ilk
olarak calisilmaktadir. Ghrelin istah hormonu olarak bilinmektedir. Bu baglamda yeme
bozukluklarinda fazlaca calisilmistir (182, 186, 198, 207). Yapilan tiim c¢aligmalar
gostermistir ki ghrelin sadece istah ve biiylime iizerinde etki gostermiyor, hafiza
ogrenme, uyku, alkol bagimlilig1, anksiyete ve depresyonla da ilgili bir néropeptiddir
(191, 192). ik olarak enerji dengesi, viicut agwhiginm kisa ve uzun dénemde
diizenlenmesi, insiilin rezistans1 gibi konular {izerinde calisilmis ghrelinin, son yillarda
anksiyojenik bir peptid oldugu ve depresyonda plazma ya da serum seviyesinin yiiksek
oldugu gosterilmistir. Oreksijenik bir peptid olan ghrelinin anoreksijenik bir peptid olan
leptinle ters iliskileri oldugu anksiyete ve depresyonda bazi ¢calismalarda gosterilmistir.
Yine bazi ¢aligmalarda ghrelin anksiyetede ya da depresyonda artarken, leptinin diistiigi
gosterilmistir. Bazi calismalarda da degismedikleri gosterilmistir (234, 235, 236).
Ayrica yapilan bir ¢aligmada ghrelinin HPA aksi lizerinde etkisinin saptanmis olmasi da
ruhsal hastaliklarda ghrelinin ¢alisilmasini giindeme getirmistir (219). Bu sebeplerle biz
de KB’de ghrelin diizeylerinin degismesini bekledik. Istatistiksel olarak anlamli olmasa
da KB grubunda ghrelin diizeyleri kontrollerden diisiik saptanmustir.

Leptin, yap1 olarak hematopoietik sitokinlere benzer. Adipoz dokudan
adiponektinle birlikte salinir ve benzer etkileri vardir, enerji dengesi, yemek alimi ve
stres cevabinda O6nemli rolleri vardir. Leptin viicudun agirlik kontrolunda oldukga
onemlidir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin risk faktdrleri arasinda son yillarda anksiyete
bozukluklarini igeren psikolojik faktorlerin de oldugu biiyiikk saha caligmalariyla
gosterilmistir (237). Kardiyak hastaliklar acisindan geleneksel risk faktorlerinin aksine
anksiyete Ozellikle kadinlar arasinda yaygindir. Cesitli saha caligmalarinda
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6limlerde kadinlarda daha yaygin goriilen fobik
anksiyetenin de rolii oldugu gosterilmistir (238).

Brennan ve ark. 984 diyabetik kadinlarda yaptigi ¢alismada fobik anksiyetenin
adipokinlerle ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisine bakmuslar; yiiksek seviyedeki
fobik anksiyetenin yiliksek leptin ve TNF alfa seviyesiyle iliskili oldugunu, ancak
adiponektin seviyesiyle iliskili olmadigim1 saptamislardir (239). Tip 2 diyabet gibi

kardiyak hastaliklara acik kronik durumlarda artmis sempatik tonus ve enflamatuvar
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yaniti, birlikte gelisen anksiyete semptomlarindan da sorumlu olabileceginden yola
cikilarak noropeptitlerle psikiyatrik bozukluklarin iligkisine bakilmaya baslanmistir. Bir
calismada leptinin akut aliminin anksiyolitik benzeri etkiler ortaya c¢ikardigi
saptanmistir (240). Fareler iizerinde yapilan ¢alismada dopamin noronlarindaki leptin
reseptorlerinin delesyonuyla anksiyojenik davranislarin gelistigi bildirilmistir (240)

Bulgular leptinin psikiyatrik hastaliklarda onemli oldugunu gostermistir.
Calismamizda KB grubunda leptin diizeyi kontrol grubundan yiiksek bulunmustur.
Bekledigimiz gibi ghrelin ile olan ters iligki vardi ancak istatistiki olarak anlamli
degildi. Daha dnce AN’li hastalarla yapilan calismada kilo ve yag oranindan bagimsiz
leptinin depresif hasta grubunda diisiik ¢iktig1 bulunmus, anksiyete bulgularindan da
diisiik leptin seviyesi su¢lanmistir (234, 236). Depresyon modeli olusturulmus ratlarda
leptin seviyesi diisiik ¢ikmus, periferal ya da hipokampal leptin alimiyla semptomlar
gerilemistir (241). Yamada ve ark. obezitedeki depresyonu MSS’de leptin aksiyonunun
bozulmasma baglamistir (242). Lawson ve ark. yaptig1 caligmada yiiksek leptine
ragmen depresyon Olgeklerinin yiiksek olmasini leptin direncine bagli olacagini
savunmustur (243). Bizim ¢aligmamizda da leptin yliksekligi olmasina ragmen HAM-A
puanlar1 kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yliksek c¢ikmistir. Bunun sebebi
belirtilen ¢alismayla da uyumlu olarak leptin direnciyle ilgili olabilir. Ob/ob leptin geni
defisitli farelerde anksiyete davranisinin yiiksek oldugu goriilmiistiir (244). Farelere
intraperitoneal leptin verilmesiyle deneysel anksiyete davranislari gozlenmistir (245).
Yine farelerle yapilan bir calismada leptinin hipokampusta BDNF’yi upregiile ederek
depresif davranislar1 azalttig1 gosterilmistir (242). Farelerde ayrica dopaminerjik orta
beyin noronlarindaki inhibisyonla leptinin anksiyolitik etkileri gosterilmistir (240).
Yamada ve ark.(2011) farelerle yaptig1 ¢alismada diyetle indiiklenen obezitede leptin
yiiksekliginin antidepresan etkisinin kayboldugunu gostermistir (242). Calismamizda
hasta ve kontrol grubu arasinda BMI acisindan farklilik olmamasi leptin yiiksekliginin
kompensatuvar olarak artmis olabilecegi ya da leptine direng gelistigi biciminde
yorumlanabilir.

Galaninin, farmakolojik ve genetik ¢alismalarla, stres baglantili davranislarda
etkin oldugu gosterilmistir. Depresyon ve panik bozuklugu olan kadin hastalarda
galanin gen polimorfizmi ¢alisilmis ve cinsiyete 6zgli hastalik semptom ve siddeti ile
tedaviye cevap arasinda iliski saptanmigtir (246, 247).

Galaninerjik mekanizmalarin 6grenme, hafiza, anksiyete, depresyon, odiil ve

ilag arama davraniginda 6nemli oldugu anlagilmistir (248, 249, 250). Bu fonksiyonlara
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katilan beyin bolgelerinde galanin ¢okca exprese edilir ve bu bdlgelerde sayica fazla
baglanma bdlgeleri bulunur (251). Ogrenme, beslenme ve emosyonda dnemli role sahip
onbeyin, hipotalamus, amigdala ve LC’de galanin yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.
Dorsal rafe nukleusu (DRN) ve bircok hipotalamik ¢ekirdekte ¢okca sentezlenir ve bu
bolgelerde galanin baglanma bolgeleri de yogundur (252, 253, 254). Kohler ve
ark.(1990) postmortem insan ve maymun beyinlerini inceledigi c¢aliymada galanin
baglanma bolgelerini neokorteks, anterior ve lateral hipotalamus, preoptik alan, stria
terminalisin bed niikleusu, daha hafif olarak santral ve medial amigdala ¢ekirdeklerinde,
hipokampusun bazi bélgelerinde saptamis, benzer bigimde maymunlarin da hipokampus
ve neokerteksinde gostermistir (254, 255). Bu bilgiler 1s51ginda KB’de izlenen galanin
diistikliigii KB etyolojisi i¢in dnemli bir ipucu saglayabilir. Belirtilen bdlgeler ilag
bagimliligi, emosyon, stres, anksiyete, odiil davranisi, beslenme, hafizanin
saglamlastirilmasi, 6grenmede rolii olan beyin bolgeleridir. Hipotalamusta preoptik
alan, perifornikal alan, PVN, lateral hipotalamus beslenme davranisini uyarirken,
ventromedial hipotalamus beslenme davranigini azaltir (256-261). Santral ve medial
amigdala cekirdekleri, bed nukleus stres ve emosyonel cevapta rol alir (260, 262, 263).
Lateral hipotalamus yeme davranigini uyarir, ayn1 zamanda 6grenme ve ilag arama
davranisini diizenler (264, 265). Hipokampus hafizanin dontistiiriiliip saglam bir sekilde
saklanmasimi saglar (259). Hipotalamusta VTA’dan arkuat nukleusa olan galaninerjik
projeksiyonlar istah ve yeme davranisinda 6nemli role sahiptir (266, 267). KB’de diistik
cikan galanin arkuat nukleusta az da olsa dopaminle birlikte salinan galanin PVN’de de
dopamin ve NA ile birlikte eksprese edilir. Ek olarak nukleus akumbenste dopamin
salmiminda da hipotalamik galaninin rolii vardwr (267). LC’deki néronlarin %80’inde
galanin NA ile birlikte eksprese edilir ve LC’deki galaninerjik néronlar beynin
hipokampus, Onbeyin, hipotalamus, VTA, PVN, hipotalamus gibi bircok kismina
projekte olur (268-270). LC’de GALR1,3 reseptorleri lizerinden néronlar1 hiperpolarize
ederek onbeyine NE salinimini inhibe ettigi in vitro calismalarla gosterilmistir (269,
271). DRN’deki ndronlarin %40-60’1 galaninle birlikte exprese olur ve GALRI, 3 ve
alttiplerinin hiperpolarizan etkileriyle 5-HT salmimini azaltwr. DRN’deki galaninerjik
projeksiyonlar lateral ve medial talamus ve bazi korteks bolgelerine gider (252, 270).
DRN ve LC’de galaninin 6nemi bu caligmalar ile gosterilmistir. KB’de galanin
diistikliigii bu baglamda 6nem kazanmaktadir. Santral amigdalada galanin, GABA ile
birlikte bulunur, stres ve korkuya verilen cevapta galaninin rolii olabilecegini gosterir

(272). Santral amigdalada galanin olmas1 korku ve stres ile galanin arasinda bir iliski
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olabilecegini diistindiirmektedir. Bilindigi gibi KB hastalar1 stres sonrasi tetiklenen
ataklar ile klinige gelmektedir. Bu bulgular stres ile galanin arasinda iliski olabilecegini
disiindiirmektedir. Ayrica bed nukleusta galanin saliniminin da strese cevaben gelistigi
iler1 stirtilmektedir (273). Ratlarda ventral hipokampusta asetil kolin (Ach) ile galanin
birlikte bulunur ve yiiksek Ach miktarini inhibe eder. Hipokampustaki yiiksek Ach
ogrenme ve hafizanmn desteklenmesine katkida bulunur. Ilag bagimliligini 6grenmede de
bu yolun etkin oldugu Onerilmistir (271, 274). Galanin limbik bdlgelerde dopamin
salinimin1 diizenler (269, 275). Bizim ¢alisgmamiz ile KB hastalarinda limbik bolgenin
dopamin saliniminda sorun olabilecegini diisiinmekteyiz. Mezolimbik dopamin sistemi
hosa giden tecriibelerde 0diil yolagi vasitasiyla kilit rol oynar. Endojen ve ekzojen
maddelerin viicuda girmesiyle yemek, alkol ya da kotiiye kullanilan bir ilagla bu sistem
aktive olabilir. Madde bagimlilig1 ve kdétiiye kullaniminda, yeme davranisi, 6grenme,
hafiza, stres cevabi, anksiyete ve depresyondaki 6nemi preklinik ve klinik ¢aligmalarla
kanitlanan galaninin inhibitor etkinligi bizim ¢alismamizla da desteklenmistir (252, 274,
275).

Yukaridaki c¢aligmalarla ndropeptitlerin  stres cevabinda roli  oldugu
gosterilmistir. Bireylerin strese verdikleri cevabimn orani dayaniklilik—incinebilirlik
(resilience-vulnerability) kavramlarmi ortaya cikarmustir. Ozellikle travma sonrasi
psikolojik rahatsizliklarin ndrobiyolojisi aydinlatilmaya ¢alisilirken ayn1 travmaya farkli
bireysel yanitlarin verildigi gézlenmis, bu duruma bazi biyolojik molekiillerin sebep
oldugu diisiiniilmiistiir (276). Hayvan deneyleri ve klinik caligmalarda strese cevaben
sempatik sinir sistemi ve HPA aks1 aktivitesinin arttigi gosterilmistir (277). Bazi
norobiyolojik faktorler artmis sempatik sinir sistemi ve HPA aksi1 cevabini dengeleyerek
strese dayanikliliga neden olur. Ornegin NE ile birlikte salinan NPY asir1 salinan NE’yi
dengeler. Agir egitim sartlarinda ¢calismis askerlerle yapilan bir ¢alismada serum yiiksek
NPY seviyesi yiiksek dayaniklilikla iligkili bulunmustur (278). PTSB tanis1 alan savas
gazilerinin ise serum NPY seviyesinin diisiik ¢iktig1 goriilmiistiir (279). NPY gibi
galaninin de stres dayaniklilik faktorii oldugu distiniilmektedir. LC’deki noronlarin
cogunda galanin ve NE birlikte eksprese edilir. NE salimimi artinca LC’nin
ateslenmesini azaltir. Santral galanin alimi anksiyete benzeri davraniglar1 diizenler,
dogrudan amigdalaya enjeksiyonuyla ise anksiyete benzeri davraniglar gelisir (280).
Strese cevaben aktive olan HPA aksi ile CRH artar., CRH ACTH’y1,, ACTH da
DHEA’y1 artirr. Kortizolla baglantili salinan DHEA nin stres cevabinda diizenleyici ve

koruyucu oldugu gosterilmistir (281). DHEA kronik stres cevabiyla artan CRH’nin
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optimal seviyede kalmasmi saglayarak psikobiyolojik dayanikliliga sebep olur. DHEA
strese cevaben artan kortizolun toksik etkilerini engeller (Charney ve ark. 2003). Bazi
bireylerde CRH antagonisti ya da DHEA alimiyla psikobiyolojik dayaniklilik artabilir
(282).

Calismamizda galanin disiikligi stres dayanikliginin KB’de diisiik oldugunu,
adiponektin ve leptin yiiksekliginin ise stres dayanikliligini artirmak amagh gelistigini
diistindiirmektedir. Adiponektin ve leptin yliksekligi kompansatuar mekanizmanin
calistigin1 ya da negatif geribildirim mekanizmasinda bir sorun oldugunu gosteriyor
olabilir. Galanin ve ghrelin diisiikligli KB’de inhibitor etkinligin az oldugunu ve stres
karsisinda  incinebilirligin  arttigin1  diislindlirmektedir. ~ Stres  dayanikliligini
giliclendirmek amach norobiyolojik mediyatorlerden ilerde yararlanilabilicegini
diistinmekteyiz. Bu konuda daha yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu ve diger psikiyatrik
hastaliklarda bu néropeptitlerin incelenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Daha once stres dayanikliligina katkida bulunan psikobiyolojik faktorlere bu
calismayla yenileri eklenmis olabilir. KB hastalarinin stres dayanikliligmi artirmak i¢in
norobiyolojik mediyatorler ilerde tedavi amagh kullamilabilirler. Noral devreler arasi
etkilesimler ile korku, 6diil, sosyal iletisim, hafiza ve emosyon diizenlenmesinde
biyopsikolojik faktorler belirlenerek stres iligkili hastaliklardan korunmada tedavide
denenebilir. Baz1 psikoterapi teknikleri ve sosyal destek de korku kaynakli limbik
hiperaktivasyonu engelleyerek strese dayanikliligi artwrabilir, bu baglamda KB

tedavisinde farmakoterapi disinda destekleyici tedavinin 6nemi de yadsinamaz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizla ndropeptitlerin santral sinir sistemi ve endokrin etkilerinden yola
cikilarak KB etyopatogenezindeki olas1 rolii incelenmeye ¢alisilmistir. KB hastalarinda
serum adiponektin, galanin, leptin ve ghrelin seviyesine bakilmis ve saglikli kontrollerle
karsilagtirilmistir.

Bu calismada KB’li hasta grubunda adiponektin diizeyleri anlaml olarak yiiksek
bulundu. KB olan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda ghrelin diizeyleri arasinda
istatistiki olarak fark bulunmadi. Hasta grubunda leptin diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulundu. Hasta grubunda galanin diizeyleri anlamli olarak diisiik bulundu. Bu bulgular
KB etyopatgonezinde noropeptitlerin rolii olabilecegini diisiindiirmekle birlikte, KB
hastaliginin ~ olagan seyrinden noropeptitlerin  etkilenmis olabilecegini  de
diistindiirmektedir.

Stres dayanikliligina (resilience) katkida bulunan psikobiyolojik faktorlere bu
calismayla yenileri de eklenmis olabilir. Galanin ve ghrelin diistikliigii KB hastalarmin
incinebilirliginin (vulnerability) yiiksek oldugunu destekliyor olabilir. Adiponektin ve
leptin yiiksekliginin ise strese dayanikliligini artirmak amacgh gelistigi distniilebilir.
Adiponektin ve leptin yliksekligi kompansatuvar mekanizmanin ¢alistigini ya da negatif

geribildirim mekanizmada bir sorun oldugunu gésteriyor olabilir.
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7. OZET
KONVERSIYON BOZUKLUGU HASTALARINDA SERUM ADIPONEKTIN,
GALANIN, LEPTIN VE GHRELIN DUZEYLERI

a. Giris ve amac¢: Bu calismada c¢esitli psikiyatrik bozukluklarm
etyopatogenezinde rolii oldugu ileri siiriillen noropeptitlerin konversioyon bozuklugu
(KB) etyopatogenezindeki olasi roliiniin arastirilmasi amaglanmistir.

b. Yontem: Calisma, Ekim 2010- Eyliil 2011 tarihleri arasinda Turgut Ozal Tip
Merkezi psikiyatri polikliniginde konversiyon bozuklugu tanist alan hastalarda
yapilmistir. Caligmaya 15-65 yas aras1 45 hasta ve hasta grubu ile yas, cinsiyet ve
egitim diizeyleri agisindan eslestirilmis 31 saglikli goniillii katilmistir. Olas1 karistiric
faktorleri dislamak icin DSM-1V’e gore bagka bir eksen I ve eksen II tanisi olan hastalar
calismaya almmamustir.

c. Bulgular: Bu calismada KB olan hasta grubunda adiponektin diizeyleri
anlamli olarak yiiksek bulundu. KB olan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda ghrelin
diizeyleri agisindan istatistiki olarak fark bulunmadi. Hasta grubunda leptin diizeyleri
anlaml olarak yiiksek bulundu. Hasta grubunda galanin diizeyleri anlamli olarak diisiik
bulundu.

d. Tartisma: Stres dayanikliligina (resilience) katkida bulunan psikobiyolojik
faktorlere bu ¢alismayla yenileri de eklenmis olabilir. Galanin ve ghrelin diisiikliigii KB
hastalarmin incinebilirliginin (vulnerability) yliksek oldugunu destekliyor olabilir.
Adiponektin ve leptin yiiksekliginin ise stres dayanikliligini artirmak amacli gelistigini
diistindiirmektedir. Adiponektin ve leptin yiiksekligi kompansatuvar mekanizmanin
calistigin1 ya da negatif geribildirim mekanizmasinda bir sorun oldugunu gosteriyor
olabilir.

Anahtar kelimeler: Konversiyon, adiponektin, galanin, leptin, ghrelin, dayaniklilik-
incinebilirlik.
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8. SUMMARY
CONVERSION DISORDER PATIENTS’ SERUM ADIPONECTIN, GALANIN,
LEPTIN AND GHRELIN LEVELS
a. Introduction and aim: In this study, alleged to be an etiological factor in various
psychiatric disorders, we aimed to investigate the possible role of neuropeptides in the
etiopathogenesis of conversion disorder (CD).
b. Methods: Between the dates of October 2010 - September 2011 the study was
performed in patients with conversion disorder who applied Turgut Ozal Medical
Center between the ages of 15-65, a group of 45 patients matched with similar age,
gender and level of education 31 healthy volunteers participated to this study. To
exclude the possible confounding factors, DSM-1V axis I and axis II diagnoses excluded

from the study.

c. Results: In this study, adiponectin and leptin levels were significantly higher in the
patient group with CD. There was no significant difference in ghrelin levels. Galanin

levels were significantly lower in the patient group.

d. Discussion: Psychobiological factors that contribute to stress resilience can be
supplemented by new ones in this study. Low galanin and ghrelin may support CD
patients’ higher vulnerability. High level of adiponectin and leptin may suggest stress
resilience. High adiponectin and leptin levels may show working compensatory

mechanism or may indicate a problem with negative feedback mechanism.

Keywords: Conversion, adiponectin, galanin, leptin, ghrelin, resilience-vulnerability.
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10. EKLER

Ek 1. Bilgilendirilmis Olur Formu
BILGILENDIRIiLMiS OLUR

Hastaligimin biyolojik baglantisini arastirmak iizere yapildig1 agiklanan bu ¢alismanin
gerekgeleri doktorum tarafindan aciklandi. Elde edilecek bilgilerin bu tiir hastaliklarin
aciklanmasinda ve tedavisinde katkilar1 olabilecegi belirtildi. Tarafimca verilen kan
numunelerinin, anket verilerimin ve ismimin sakli tutulacagi anlatildi. Doktorumun
herhangi bir dayatmas1 olmaksizin kendi istegimle bu ¢alismaya katilmis
bulunmaktayim.

Tarih:
Adi1 Soyadr:
Imza:
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EKk 2. Sosyodemografik bilgi formu ve hastalik bilgi formu

SOSYODEMOGRAFIK BiLGi FORMU

AdiSoyadi: ..o Tarih:..............
Cinsiyeti: [1K []E
Yast: ............
Yas arahg: []15-24 [125-34 []35-44 []45-54 []55-65
Yetistigi yer: [] Koy [ flge [] Kent
Halen yasadid1 yer: [] Koy [ flge [] Kent
Meslegi: ] Evhanimi [ Memur [ Isci ] Emekli

[] Serbest L] Ciftci [] Ogrenci [ issiz
Egitim diizeyi: [] Okur-yazar [] Okur-yazar degil [] ilkokul

[] Ortaokul [ ] Lise [] Universite
Egitim yih: ...........
Evlilik durumu: [_] Evli [ ] Bekar ] Bosanmis [ ] Dul

Cocuk sayisi: ............
Aile tipi: ] Cekirdek ] Genis [] Pargalanmis [ ] Diger .............
0-1 yas arasinda bakimim kim yapms:[_] Anne [] Bakici+Anne

[] Anne+Anneanne/Babaanne [] Diger
Cocuklugunda kim tarafindan yetistirilmis: [ ] Anne [ ] Baba [] Bakicr+aile

[ ] Anneanne/Babaanne ] Diger

Cocuklugunda nasil bakilmis: L] Asirn ilgiyle [] Yeterince ilgiyle [ ] Ilgisiz
Cocuklugunda nasil bir disiplinle biiyiitiilmiis: [ ] Asir1 kontrol [ ] Yeterince kontrol

] Az kontrol
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Yetistirilme biciminin hastaliginin olusumuna katkisi oldugunu diisiinityor mu?
] Evet [] Hayr ] Evetse nasil..............

Cocuklugunda ailenin durumu: [ ] Biitin [ ] Parcalanmis [ ] Bosanmis
Cocuklugunda anne cahsiyor muydu? [ ] Evet [] Hayr
Cocuklugunda anneden ayrilik: ] var ] Yok

[] Varsa kag yasinda...... [] Varsa siiresi.......

Cocuklugunda cinsel travma : [ 1Var [] Yok [ Varsa kag yasinda......
Cocuklugunda fiziksel travma : [ |Var [ ] Yok [ Varsa kag yasinda......
Cocuklugunda onemli hastalik OYKUST: ..ccevveiniiiniiiiiiiiniiiniiierieiiniiiarieriecansennes

Sosyal giivencesi: [ | Yok [] SSK [ ] Em. san. [] Bag-Kur [ ] Yesil kart
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HASTALIK BiLGi FORMU
Bugiinkii DSM-IV tamsi: ............
Hastalik siiresi (ay olarak): ............

Hastalik siiresi (arahgr): [ ] 0-2 hft []2hft-1ay []1-6ay []6ay-1yil

[]1-5yl [ 5 yil iizeri [] Bilinmeyen
Hastahk(bayilma) sikhg: [ |Haftada birden fazla [ JHaftada bir [ JAyda birden fazla
[JAydabir []Dahaseyrek [ ]Degisken
Hastahgin baslangi¢ yasi: ............
Psikiyatrik 6zgecmis: [] Var [ ] Yok

Varsa, tamisi: ............

Varsa. tedavisi: ] Hi¢ [] Yetersiz siire/doz [] Yeterli siire/ doz
Yatarak tedavi: [] Var [] Yok
Psikiyatrik soygecmis: [] var [] Yok Varsa, tamist: ............
Sigara kullanimu: ] Var ] Yok
Alkol ve madde kullanimi: ] Var ] Yok
Kronik fiziksel hastahk: [ | Var [ 1Yok

Varsa, tamisi: ............

Varsa, ne zamandir (yil olarak): ............

Ailede kronik hastalik oykiisii: [ ] Var [] Yok
Varsa,kimde.:............
Hastalik baslangicindan once stres etkeni (psikososyal stres): ] Var []Yok
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Ek 3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi

1.Depresif ruh hali (keder, timitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)

0.yok

1. Yalnizca sorular1 cevaplarken anlasiliyor.

2. Hasta bu durumlar1 kendiliginden sdyliiyor.

3. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve
aglamasidan anlasiliyor.

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda sozlii
ya da sOzsliz olarak belirtiyor.

2.Sucluluk duygularn

0. Yok

1. Kendi kendini kiniyor, insanlar1 tizdiigiinii santyor.

2. Eski yaptiklarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

3. Simdiki hastaligin1 ceza olarak goriiyor. Sucluluk hezeyanlari.

4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden
gorsel haliisinasyonlar gortiyor.

3.Intihar

0. Yok

1. Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

2. “Keske 6lmiis olsaydim” diye diisiiniiyor ya da benzer diisiinceler besliyor.
3. Intihar1 diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.

4. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla
degerlendirilir.)

4.Uykuya dalamamak

0. Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.

1. Bazen gece yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetgi.
2. Gece boyunca gdoziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

5.Gece yaris1 uyanmak

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

6.Sabah erken uyanmak

0. Herhangi bir sorun yok

1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7.Calisma ve aktiviteler

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
kendini yetersiz hissediyor.

2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine kars1 olan ilgisini
kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da bagkalari
onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden
cekilmesi gerektigini diisiiniiyor).

&3



3. Aktivitelerinde harcadig siire ya da liretimi azaliyor.
4. Hastaligindan dolay1 ¢alismay1 tamamen birakmas.

8.Retardasyon (diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede azalma).

0. Diisiince ve konusmas1 normal.

1. Goriligme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2. Goriisme sirasinda agikga retardasyon hissediliyor.

3. Gorlismeyi yapabilmek cok zor.

4. Tam stuporda.

9.Ajitasyon

0. Yok

1. Elleriyle oynuyor, sag¢larmi ¢ekistiriyor.

2. Ellerini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1siriyor.

10.Psisik anksiyete

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kiigiik seylere tiziiliiyor.

3. Yiiziinden ya da konugmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4. Korkularin1 daha sorulmadan anlatiyor.

11.Somatik anksiyete
0. Yok

1. Hafif

2. Ilml

3. Siddetli

4. Cok siddetli

12.Gastrointestinal somatik semptomlar

0. Yok

1. Istahsizlik, karninin sis oldugunu sdyliiyor.

2. Barsaklar1 ya da gastrointestinal semptomlari i¢in ilag istiyor ya da ilaca ihtiyag

duyuyor.

13.Genel somatik semptomlar

0. Yok

1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi,
kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.

2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

14.Genital semptomlar (libido kaybi, adet bozukluklar1 vb.)
0. Yok

1. Hafif

2. Siddetli

3. Anlasilamadi.
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15.Hipokondriakhk

0. Yok

1. Kuruntulu

2. Aklini saglik konularina takmig durumda
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

4. Hipokondriaklik deliizyonlari.

16.Zayiflama (A ya da B’yi doldurunuz)

A.Tedavi dncesinde (anamnez bulgularr)

0. Kilo kayb1 yok

1. Onceki hastaligma bagl olas1 zayiflama

2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybu.

B.Psikiyatr tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildig1 kontrollerde
0. Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama

1. Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama

17.Durumu hakkinda goriisii.

0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

1. Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, istirahate
ihtiyact olmasina bagliyor.

2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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Ek 4. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi
0. Yok
1. Hafif (diizensiz ve kisa stirelerle ortaya ¢ikar)

2. Orta (daha siirekli ve daha uzun stireli ortaya ¢ikar, hastanin bunlarala basa

cikmasi 6nemli ¢abalar gerektirir)
3. Siddetli (stirekli hastanin yagsamina egemen)
4. Cok siddetli ( kisiyi inkapasite durumuna getirici)

1. Anksiyeteli miza¢: Endiseler, kotii bir sey olacagi
beklentisi, korkulu bekleyis, irritabilite

2. Gerilim: Gerilim duygular, bitkinlik, irkilme tepkileri,
kolayca aglamaya baslama, iirperme, yerinde duramama
3.Korkular: Karanliktan, yabancilardan, hayvanlardan,
yalniz birakilmaktan, trafik ve kalabaliktan
4.Uykusuzluk: Uykuya dalmakta gii¢liik, b6 liinmiis
uyku, doyurucu olmayan uyku, uyanildiginda bitkinlik,
diisler, karabasanlar, gece korkulari

5. Entelektiiel (Kognitif): Konsantrasyon giicliigii,
bellek zayiflamasa.

6.Depresif mizag: Ilgi yitimi, depresyon, hobilerden
zevk alamama, erken uyanma, giin i¢inde dalgalanmalar
7.Somatik (Miiskiiler): Agrilar, seyirmeler, kas gerginligi
miyoklonik sigramalar, dis gicirdatma, titrek konusma,
artmis kas tonusu. (Duygusal): Kulak ¢inlamasi, gérme
bulanikligi, sicak ve soguk basmalari, gii¢siizliik duygulari,
karmncalanma duyumu.

8. Kardiyovaskiiler Semptomlar: Tasikardi, ¢carpinti,
gogiste agrilar, damarlarin titresmesi, bayginlik duygusu,
ekstrasistoller.

9.Solunum Semptomlari: Gogiiste baski ya da sikisma,
bogulma duygusu, i¢ cekme, dispne.

BIRINI ISARETLEYIN
01234

01234
01234

01234

01234
01234

01234

01234

01234

10.Gastrointestinal Semptomlar: Yutma giicliigii, barsaklarda 01234

gaz, karm agrisi, yanma duyumlari, karinda dolgunluk, bulanti,

kusma, gurultu, ishal, kilo kaybi1, konstipasyon.

11.Genitoiiriner Semptomlar: Sik iseme, amenore, menoraji,

firijidite gelisimi, erken bosalma, libido kaybi, empotans.
12.0tonomik Semptomlar: Agiz kurulugu, yiiz kizarmasi,
solgunluk, terleme egilimi, bag donmesi, gerilim bas agrisi,
sa¢larin diken diken olmasi.

13.Goriisme sirasinda davramis: Yerinde duramama,

01234

01234

01234

huzursuzlukya da gezinme, ellerde titremeler, alinda kirisma, gergin yiiz,
i¢c cekme ya da hizli soluma, yiiz solgunlugu, yutkunma, gegirme,

canli tendon sicramalari, dilate pupiller, egzoftalmus.

Toplam Puan: Psisik (1, 2, 3, 5, 6) Somatik (4, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13)
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