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ÖZET:

İki uçlu bozukluk ve inflamasyon

İki uçlu bozukluğun patofizyolojisinde inflamasyonun da 

rol oynadığına dair çalışmalar ve bulgular giderek art-

maktadır. Santral inflamasyonun yanı sıra sistemik immün 

yanıtın da hastalığın akut ve ötimik dönemleriyle ve 

prognozla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bu derlemede 

ilk olarak immün sistem hücrelerinin sayısal ve yapısal 

durumu gözden geçirilerek hastalığın dönemleriyle ilişki-

sine bakılacaktır. İnflamatuar yanıtta etkin rol oynayan ve 

sistemik dolaşımda da ölçülebilen sitokinler incelenecektir. 

İnflamatuar belirteçlerin iki uçlu bozukluğun dönemleriyle 

ilişkisinin yanı sıra iki uçlu bozukluk tedavileriyle değişim-

leri de gözden geçirilecek ve üretimi sitokinler tarafından 

indüklenen akut faz proteinlerinden de sözedilecektir. 

Yazımızın son kısmında iki uçlu bozuklukta anti-inflamatuar 

ilaçların kullanımıyla ilgili çalışmalara değinilmiş ve gele-

cek çalışmalarla ilgili öneriler sunulmuştur.

Anahtar kelimeler: iki uçlu bozukluk, inflamasyon, 

sitokinler, immün sistem, inflamatuar biyobelirteçler 
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ABSTRACT:

Bipolar disorder and inflammation

There is growing number of researches showing evidence 

about the role of inflammation in pathophysiology of 

bipolar disorder. Besides inflammation in central nervous 

system, systemic inflammation is also thought to be 

associated with the acute and euthymic episodes and 

clinical outcome of illness. In this reviewö we firstly 

focus on the quantitative and structural changes in 

immune cells and their relationship with the illness 

episodes. Also cytokines, which have an important role in 

inflammation and are measurable in systemic circulation, 

are summarized. In addition to changes of inflammatory 

markers in different episodes of bipolar disorder, we 

mention the effect of bipolar disorder treatments on these 

markers. Acute phase proteins, which are produced and 

induced by the effect of cytokines, are also reviewed. 

Finally, we discuss the role of anti-inflammatory agents in 

treatment of bipolar disorder and offer suggestions about 

future researches.

Keywords: bipolar disorder, inflammation, cytokines, 

immune system, inflammatory biomarkers 
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GİRİŞ 

Santral sinir sistemi (SSS) immünolojik olarak ayrıcalıklı bir 

bölge olarak kabul edilmektedir. Kan beyin bariyeri; siste-

mik dolaşımdan SSS’ye immün hücrelerin, mediyatörlerin, 

antikorların geçişini sınırlandırarak immün ayrıcalığa kat-

kıda bulunmaktadır (1). Son bulgular SSS’de beyin zarları 

içinde yerleşmiş ve sıvı, büyük molekül ve immün hücrele-

rin derin boyun lenf nodlarına dökülmesini sağlayan fonk-

siyonel bir lenfatik sistem olduğunu göstermektedir (2). Bu-

nunla birlikte kan beyin bariyeri sitokinlerin geçişine izin 

vererek sistemik dolaşım ve SSS arasında etkileşime olanak 

tanımaktadır (3). Benzer şekilde aktive immün hücrelerin 

sağlıklı SSS’de saptanmasıyla birlikte SSS’nin immünolojik 

olarak ayrıcalıklı olması kabulü tekrar gözden geçirilmeye 

başlanmıştır (4). SSS’de immün sistemin başlıca hücresi 

olan mikrogliaların aktivasyonu, dolaşımdaki immün hüc-

relerin aktivasyonunun bir parçası olarak kabul edilmekte 

ve sistemik inflamasyonla santral inflamasyon birbiriyle 

ilişkili görünmektedir (5). Sistemik enfeksiyon’un SSS’de 

ortaya çıkardığı depresif semptomlara benzer bir klinik du-

rum olan ‘hastalık davranışı (sickness behaviour)’ sistemik 

inflamatuar yanıtın santral etkisine örnek olarak verilebilir 

(5). SSS’nin sadece lokal inflamasyonla değil aynı zamanda 



55Journal of Mood Disorders Volume: 7, Number: 1, 2017 - www.jmood.org

Kalelioğlu T, Genç A, Karamustafalıoğlu N, 

sistemik inflamasyonla da etkilenmesi, bazı nöropsikiyatrik 

hastalıklarda otoimmün-inflamatuar hastalık sıklığının 

hem hasta hem de etkilenmemiş birinci derece akrabala-

rında artmış olması SSS’nin inflamatuar durumlardan etki-

lendiğini ve inflamasyonun, psikiyatrik ve diğer tıbbi hasta-

lık komorbiditesinde ortak bir  yolak olduğunu 

düşündürmektedir (6). İki uçlu bozukluğun altında yatan 

nörobiyolojik değişiklikleri anlamaya yönelik çalışmalar, 

son yıllarda inflamasyonun iki uçlu bozukluk patofizyoloji-

sine katkısı olduğuna dair artan kanıtlar sunmaktadır. Der-

lememizde iki uçlu bozukluğun değişik dönemlerinde infla-

matuar belirteçlerin durumu ve tedaviyle değişimleri ile 

ilgili çalışmalardan bahsedilecek, anti-inflamatuar ekleme 

tedavilerinin iki uçlu bozukluk sağaltımındaki yerine deği-

nilecektir. Son olarak immün dengenin iki uçlu bozukluğun 

gelişimi ve prognozundaki öneminden bahsedilerek gele-

cek çalışmalar için öneriler sunulacaktır.

YÖNTEM

PUBMED veritabanında, “bipolar disorder, inflammation, 

immune system, cytokines, acute phase proteins, anti-inf-

lammatory therapy” arama terimleri ile Türk Psikiyatri dizi-

ni veritabanında, “bipolar bozukluk, iki uçlu bozukluk, inf-

lamasyon, immün sistem, sitokinler, akut faz reaktanları, 

anti-inflamatuar tedavi” arama terimleri kullanılarak Nisan 

2016 tarihine kadar yayınlanmış olan İngilizce ve Türkçe 

makaleler taranmıştır. Makale seçiminde öncelikli olarak 

çalışmanın özeti okunarak konu ile ilgili yayınlar çalışmaya 

dahil edilmiştir. Buna ek olarak seçilen çalışmaların kay-

nakçaları incelenerek, ilgili yayınlar da çalışmaya dahil edil-

miştir. İngilizce ve Türkçe dilleri dışındaki araştırmalar ve 

yalnızca özetine ulaşılabilen çalışmalar derlemeye dahil 

edilmemiştir.

İki uçlu bozukluk ve immün hücreler

SSS’de mononükleer fagositik hücrelerin bir elemanı olan 

mikroglialar; programlı hücre ölümü, nöronal farklılaşma 

ve nörogenezis gibi süreçlerde anahtar rol oynamaktadır. 

İki uçlu bozuklukta yapılan postmortem bir çalışmada, has-

taların frontal kortekslerinde microglial aktiviteyi gösteren 

belirteçler ve IL-1R reseptör kaskadı aktivitesi yüksek bu-

lunmuştur (7). Yine mikroglial aktivite belirteci olan sito-

kinler, ötimik dönemde bile iki uçlu hastaların BOS örnek-

lerinde yüksektir(8). Mikroglialar tarafından üretilen HIV-1 

Nef proteininin farelerde mani benzeri davranışlar gelişme-

siyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (9). 

	 SSS’de bulunan immün hücreler dışında periferik kan-

da bulunan immün hücreler de iki uçlu bozuklukta incelen-

miş ve hastalığın manik ve ötimik dönemlerinde kontrolle-

re kıyasla, yüksek nötrofil ve düşük lenfosit sayıları 

saptanmıştır (10,11). Lityum monoterapisi alan iki uçlu 

hastaların hematolojik parametrelerinin değerlendirildiği 

çalışmada, 65 ötimik hastanın (laboratuar referans değerle-

rine göre) %48’inde nötrofil yüksekliği, %17’sinde beyaz kü-

re yüksekliği, %11’inde monosit yüksekliği, %63’ünde bazo-

fil düşüklüğü saptanmıştır (12). Sistemik inflamasyon 

belirteçleri olan Nötrofil-lenfosit, Platelet-lenfosit oranları-

nın (NLR ve PLR) manik ve ötimik iki uçlu hastalarda değer-

lendirildiği çalışmada sağlıklı kontrollere kıyasla yüksek ol-

duğu bulgusu elde edilmiştir (10). Çakır ve ark.’nın yaptığı 

ve iki uçlu bozuklukta NLR düzeyini araştırdıkları çalışma 

da bulgumuzu desteklemektedir (11). Literatürde karma 

dönemdeki hastalarla ilgili çalışmalar kısıtlı olmakla birlikte 

Cassidy ve ark.’nın yaptığı, karma ve manik dönemlerin kı-

yaslandığı çalışmada toplam lökosit, nötrofil ve monosit sa-

yıları karma dönemdeki hastalarda anlamlı olarak yüksek 

bulunurken lenfosit sayıları açısından fark yoktur (13). Ma-

nik, depresif ve ötimik dönemlerin sağlıklı kontrollerle kı-

yaslandığı bir araştırmada hem manik hem de depresif dö-

nemde nötrofil ve lenfositlerin ultrayapısal olarak 

kromatinlerinin aktive şekilde olduğu, ötimik dönemde ise 

kontrollere benzer şekilde kromatinlerinin kondanse yapı-

da olduğu tespit edilmiştir (14). İki uçlu bozuklukta perife-

rik kandaki immün sistem hücrelerinin sayısal ve yapısal 

değişiklik göstermesi; hastalığın etyolojisinde sadece 

SSS’yle sınırlı olmayan, aynı zamanda sistemik inflamatuar 

bir değişikliğin de rolü olduğunu düşündürmektedir.

İki uçlu bozukluk ve Sitokinler

Sitokinler inflamasyonda anahtar rol oynayan polipeptid 

yapıda moleküllerdir. Pro-inflamatuar, anti-inflamatuar ya 

da her iki özellikte de olabilirler. Periferik dolaşımdaki sito-

kinler SSS’ye kan beyin bariyerinden direkt olarak ve sito-

kin taşıma reseptörleriyle aktif olarak taşınarak geçebilirler. 

Beyin endotelyal hücreleri, kan beyin bariyerinin bir tara-

fından aldığı immün uyarıyla diğer tarafından sitokin sek-

resyonuna sebep olabilirler (5,6). İnterlökinler (IL), tümör 

nekrozis faktörler (TNF), transforming growth faktörler 

(TGF) ve kemokinler sitokin ailesi içinde sayılan molekül-
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İki uçlu bozukluk ve inflamasyon

lerdir (17). TNF-α, INF-γ, IL-1β, IL-2 ve IL-6 pro-inflamatuar, 

IL-4, IL-10, IL-12 ve IL-13 anti-inflamatuar, IL-8 ise hem pro 

hem de anti-inflamatuar sitokinler grubunda sayılmaktadır 

(18). İki uçlu bozukluk ve inflamasyon ilişkisini inceleyen 

çalışmaların büyük çoğunluğu sitokinler üzerine yoğunlaş-

mıştır. Hastalığın değişik dönemleriyle sitokinlerin ilişkisini 

inceleyen çalışmalar Tablo 1’de özetlenmiştir.

Ötimik dönem

Ötimik dönemde yapılan çalışmalarda sitokinler sağlıklı 

kontrollerle ya da akut dönemlerle kıyaslanmıştır. Ötimik 

30 erkek iki uçlu hastanın BOS sitokin seviyelerinin ölçül-

düğü bir çalışmada IL-1β ve IL-6 seviyelerinin sağlıklı kont-

rollere göre artmış, IL-8 seviyelerinin değişmemiş olduğu 

bildirilmiştir (8). Çalışmaların büyük çoğunluğunda ötimik 

dönemde pro-inflamatuar sitokinler olan TNF-α (19-26) ve 

IFN-γ (20-24,27,28) sağlıklı kontrollere göre farklı bulunma-

mıştır. Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin 

(TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-5 ve IL-10) birlikte değerlendi-

rildiği bir çalışmada hiçbir sitokin için (21), bir diğer çalış-

mada IL-4 hariç (TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10) öti-

mik ve sağlıklı  kontroller arasında anlamlı fark 

bulunamamıştır (20). 

	 Çalışmaların büyük çoğunluğunda ötimik dönemde pro 

ve anti-inflamatuar sitokinlerin sağlıklı kontrollerle benzer 

olduğunu bildiren çalışmalarla birlikte bazı sitokinlerin öti-

mik dönemde bile sağlıklı kontrollerden farklı olduğunu 

gösteren çalışmalar da mevcuttur. Lityum monoterapisi 

alan ötimik hastaların tedavi almayan ötimik hastalar ve 

sağlıklı kontrollerle kıyaslandığı bir çalışmada lityum mo-

noterapisi alan grupta diğer iki gruba kıyasla yüksek TNF-α 

ve IL-4 seviyeleri tespit edilmiştir (21). Chou ve ark. yaptığı 

ve ötimik iki uçlu hastaların sağlıklı kontrollerle kıyaslandı-

ğı bir çalışmada ötimik grupta sağlıklı gruba göre düşük IL-

1β seviyeleri saptanmıştır (24). Ötimik hastalarda IL-6 sevi-

yelerinin değerlendirildiği iki farklı çalışmada BOS’da 

kontrollere kıyasla azaldığı (8) ve periferik kanda kontrolle-

re kıyasla arttığı (29) şeklinde farklı sonuçlar elde edilmiştir. 

Anti-inflamatuar sitokinlerden IL-10’un kontrollere kıyasla 

ötimik dönemde arttığına dair sadece bir çalışma dışında 

diğer çalışmalarda fark bulunamamıştır (24). 

	 Bir sitokin alt tipi sayılan kemokinlerin (CCL2, CCL3, 

CCL8, CCL 9, CCL10, CCL11 ve CCL24) değerlendirildiği bir 

çalışmada ötimik iki uçlu hastalarda CXCL10 düzeyinde ar-

tış ve CCL24 düzeylerinde azalma bulunmuştur (30). Eota-
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xin/CCL11 serum düzeylerinde ötimik iki uçlu hastalarda 

sağlıklı kontrollere kıyasla fark bulunmamış ancak geç dö-

nem iki uçlu hastalarda yaştan bağımsız olarak yüksek ol-

duğu saptanmıştır (23). Yazarlar bu bulguyu, iki uçlu bozuk-

luk hastalarının klinik durumundaki kademeli kötü gidiş ile 

ilişkili olduğu şeklinde yorumlamışlardır.

	 Ötimik dönem ile ilgili sitokin çalışmalarında; sağlıklı 

kontrol grubuyla ya da akut dönemlerle kıyaslandığında, 

yukarıda bahsedilen kısıtlı birkaç çalışma dışında anlamlı 

düzeyde farklılık gösteren bir sitokinden söz etmek müm-

kün değildir. Bu durum ötimik dönemde sitokin aktivitesin-

de anlamlı değişiklik olmadığını düşündürmektedir.

Mani ve Depresyon dönemleri

Deneysel mani oluşturulan hayvan çalışmalarına bakıldı-

ğında TNF-α, IL-4, 6 ve 10 sitokinlerinin hem frontal kor-

teks ve striatum gibi beynin belirli bölgeleri hem de serum-

da arttığı belirtilmiştir (31). Başka bir preklinik çalışmada 

TNF-α, IL-10, IL-1β, CINC-1 sitokinlerinden hiçbirinin se-

rum ve SSS’de değişmediği ve IL-6 düzeylerinin striatumda 

düştüğü bulunmuştur. Yazarlar bu sonucu, mani indükle-

mek için kullandıkları molekülün iki uçlu bozukluktaki sito-

kin değişikliklerini yansıtmak için uygun olmadığı şeklinde 

yorumlamışlardır (32). Klinik çalışmalara bakıldığında; iki 

uçlu bozukluğun manik ve depresif dönemlerinin sağlıklı 

kontrollerle kıyaslandığı bir çalışmada her iki hasta grubun-

da artmış TNF-α seviyeleri ile depresif hastalara kıyasla ma-

nik hastalarda yüksek IL-4 ile düşük IL-1β ve IL-6 bulun-

muştur (33). O’Brien ve ark. hem depresif hem de manik 

dönemde sağlıklı kontrollere göre artmış TNF-α ve IL-8 se-

viyeleri ile sadece manik grupta artmış IL-6 seviyelerini bil-

dirmiş ve bahsedilen pro-inflamatuar sitokinlerin aksine 

anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 açısından 3 grup arasın-

da anlamlı fark bulamamışlardır (34). TNF-α düzeyleri yu-

karıda bahsedilen çalışmalarda atak döneminde artmış ol-

makla birlikte manik dönemde değişmediğine dair 

çalışmalar da mevcuttur (19,20,35). Mani sonrası erken re-

misyon döneminde; geç remisyon (minimum 6 ay) dönemi-

ne kıyasla artmış IL-10 ve IL-6 seviyeleri saptanırken dep-

resyonun erken remisyon döneminde, geç remisyon ve 

sağlıklı kontrollere kıyasla yüksek IFN-γ seviyeleri saptan-

mıştır. TNF-α depresyon tedavisinin erken remisyon döne-

minde geç remisyona kıyasla daha yüksektir (27). Liu ve ark. 

manik dönemde IL-2,4 ve 10 seviyeleri açısından kontrol 

grubuna kıyasla fark bulamazken (35) Brietzke ve ark. yaptı-

ğı çalışmada manik dönemde yüksek IL-2, 4 ve 6 seviyeleri 

bulunmuştur (20). Plazmada çözünür sIL-2R düzeylerinin 

ölçüldüğü benzer bir çalışmada bu sitokinin manik dönem-

de arttığı ve hastalık şiddetiyle ilişkili olduğu ancak erken 

remisyon döneminde sağlıklı kontrollerle benzer düzeye 

gerilediği saptanmıştır (36). Kim ve ark. manik dönemde 

IFN-γ’nın kontrol grubuna kıyasla yüksek olduğunu göster-

mişlerdir (37). Hastalığın alevlenme dönemlerinde ötimik 

döneme kıyasla TNF-α ve IFN-γ artmakta olduğunu belir-

ten çalışmaların yanısıra IFN-γ’nın manik dönemde azaldı-

ğı ve erken remisyon döneminde değişmediğini gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (28,35,38,39). IL-1β; iki uçlu bo-

zukluğun değişik dönemlerinde kıyaslandığında anlamlı 

fark bulunamamış ancak iki uçlu depresyon ile tek uçlu 

depresyon arasında ayırt edici bir belirteç olarak kullanıla-

bileceği öne sürülmüştür (27,40,41). 

	 Manik dönemde yapılan sitokin çalışmalarını özetler-

sek; çalışmaların çoğunluğunda TNF-α, IFN-γ, IL-6 gibi 

pro-inflamatuar sitokinlerde artış tespit edilirken, IL-4 ve 

IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinlerde kontrole ya da öti-

mik döneme kıyasla fark olmadığı ya da azaldığı saptanmış-

tır. IL-2, IL-8, IL-1β gibi sitokinlerin manik dönemdeki du-

rumları değerlendirildiğinde, çalışma sayısının azlığı 

sebebiyle genelleme yapabilecek ölçüde yeterli ve tutarlı 

veri bulunmamaktadır.

	 Depresif dönemde yapılan az sayıdaki sitokin çalışma-

larında ise hasta sayılarının azlığı ve az sayıda sitokinle çalı-

şılmış olmasına rağmen, hem pro hem de anti-inflamatuar 

sitokinlerde genel anlamda artıştan söz edilebilir.

İki uçlu bozukluk tedavisi ile sitokinlerin ilişkisi

İki uçlu bozukluktaki sitokin düzeylerinin, hastalığın döne-

miyle olduğu kadar tedaviyle de ilişkisi araştırmacıların ilgi-

lendiği bir alan olmuştur. Hastalığın akut döneminde ve 

uzun süreli sağaltımında kullanılan Lityumun sitokinler 

üzerindeki etkisinin incelendiği preklinik araştırmalarda de-

neysel olarak mani tetiklenen sıçanlarda pro ve anti-infla-

matuar sitokin seviyelerinin hem periferik hem de SSS’de 

arttığı, lityumun bu artışı anlamlı düzeyde geriye çevirdiği 

belirtilmektedir (31). Klinik çalışmalara bakıldığında; lityum 

monoterapisinin hem ilaç kullanmayan iki uçlu hastalara 

hem de sağlıklı kontrollere kıyasla TNF-α ve IL-4 seviyelerini 

arttırdığı (21) ve klinik olarak lityuma iyi yanıt verenlerde 

daha düşük TNF-α düzeyleri olduğu saptanmıştır (42). Ma-

nik ve depresif dönemler sonrası çoğunlukla lityum idame 
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tedavisi alan hastaların sitokin düzeylerine bakıldığında 

sağlıklı kontrollere benzer düzeylere gelmiştir (27). Depresif 

dönemde, çoğunluğu iki uçlu bozukluk tip 2 olan hastalarda 

lityumun, TNF’nin çözünür reseptörleri olan sTNFR1 ve 2 

düzeylerinde değişiklik yapmadığı gösterilmiştir. Lityum, 

valproik asit ve karbamazepin gibi duygudurum düzenleyici 

ilaçların sitokinler üzerine etkileri incelendiğinde; valproik 

asit ve karbamazepinin terapotik dozlarda, lityumun ise an-

cak maksimum terapotik dozda TNF-α seviyelerini düşüre-

bildiği, IL-1β seviyelerini ise lityum ve karbamazepinin dü-

şürdüğü bulunmuştur (43). Valproik asit’in TNF-α ve IL-6 

seviyelerini in vivo olarak baskıladığı gösterilmiş (44) ancak 

manik hastalarda kısa dönem valproat tedavisinin IL-2 ve 6 

gibi sitokinler üzerine etkisi saptanmamıştır (45). Kim ve 

ark. yaptığı ve tedaviyle sitokin değişiminin incelendiği bir 

başka çalışmada manik dönemde hastaların TNF-α, IL-6, 

IFN-γ, IL-2 ve 4 düzeyleri ölçülmüş, yalnızca TNF-α, IL-6 se-

viyelerinin yüksek olduğu ve 6 haftalık tedaviyle IL-6 seviye-

lerinde belirgin düşüş olduğu tespit edilmiştir (46). IFN-γ, 

TGF-1β ve IL-4 seviyeleri 8 haftalık tedavi sonrası manik 

hastalarda değişim göstermemektedir (37). Sitokin seviyele-

rinin prognoz ve tedaviye yanıtı belirlemede kullanılabilece-

ği belirtilen bir çalışmada, manik hastalarda tedavi öncesi 

yüksek TGF-β1 ve düşük IL-23 seviyeleri olmasının lityum ve 

ketiapin kombinasyon tedavisinde daha iyi prognoz göster-

diği bildirilmiştir. Aynı çalışma tedaviyle TNF-α, TGF-β1, IL-

23 ve IL-17 seviyelerindeki düşüşün tedaviye yanıtı gösterdi-

ğini belirtmektedir (47).

İki uçlu bozukluk ve Akut faz proteinleri

C-Reaktif Protein (CRP); akut faz reaktanlarından iki uçlu 

bozuklukta en çok çalışılmış moleküldür. Yakın zamanda 

yapılan ve 489 iki uçlu bozukluk hastasının ve ebeveynleri-

nin (314 anne ve 314 baba) değerlendirildiği bir çalışmada 

hastalar ve annelerinde kontrol grubuna kıyasla yüksek 

CRP düzeylerinin saptandığı belirtilmiş ancak bu yükseklik 

hastaların babalarında tespit edilmemiştir (48). Wium-An-

dersen ve ark. yaptığı ve genel toplumdan 78.809 katılımcı-

nın değerlendirildiği prospektif bir çalışmada geç başlan-

gıçlı iki uçlu hastalarda geç başlangıçlı olmayanlara göre 

%55 daha yüksek CRP seviyeleri saptanmıştır (49). Ötimik 

hastalarda azalmış orbitofrontal hacmin, artmış yüksek du-

yarlı CRP (hsCRP) düzeyleri ile korele olduğu görülmüştür 

(50). Bu bulguyu destekleyen biçimde artmış CRP düzeyleri 

iki uçlu hastalardaki bilişsel kayıpla da ilişkili bulunmuştur 

(51). Manik dönemde yapılan çalışmalar, CRP ve (high-

sensitivity) hsCRP düzeylerinin yüksek (52-57) ve değişme-

miş (29,58,59) olduğu yönde bulgular vermektedir. İki uçlu 

depresif ve ötimik dönemde de bulgular, değişmediği 

(29,52) ve arttığı (56) yönünde çelişkili sonuçlar vermekte-

dir. Manik dönemde haptoglobin, fibrinojen, α1-antitripsin, 

α1-asid-glikoprotein, hemopeksin gibi akut faz reaktanları-

nın değerlendirildiği bir çalışmada plazma haptoglobin, 

fibrinojen, α1-asid-glikoprotein ve hemopeksin seviyeleri-

nin kontrol grubuna kıyasla yüksek olduğu saptanmıştır 

(60). 

İki uçlu bozukluk ve anti-inflamatuar tedaviler

İki uçlu bozuklukta gösterilen immün sistem değişiklikleri 

ve sistemik inflamasyonda artışla ilgili çalışmalardan yola 

çıkarak hastalığın tedavisine anti-inflamatuar ilaçların ek-

lenmesi üzerine araştırmalar yapılmıştır. İki uçlu bozuklu-

ğun depresif ya da karma döneminde olan 28 hastanın te-

davisine Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitörü olan 

celecoxib’in (400 mg/gün) eklenmesiyle; 6 haftalık tedaviyi 

tamamlayan hastalarda plasebo grubuna kıyasla ilk haftada 

Ham-D puanlarında anlamlı düşüş tespit edilmiştir (61). 

Elektrokonvülsif tedavi alan iki uçlu hastalarda 400 mg/gün 

celecoxib tedavisi eklenen grupta plasebo alan gruba kıyas-

la TNF-α düzeylerinde anlamlı düşüş saptanmıştır (62). Lit-

yum tedavisi altındaki iki uçlu hastalarda ağırlıklı olarak 

COX-1 inhibisyonu yapan düşük doz aspirin (30-80 mg/

gün) kullanımı ile tedavi süresinden bağımsız şekilde klinik 

olarak kötüleşme riski azalmış, ancak glukokortikoid, seçiçi 

COX-2 inhibitörü ya da başka bir Steroid olmayan anti-inf-

lamatuar ilaç (NSAİ) kullanan hastalarda riskte azalma ol-

madığı belirtilmiştir (63). Anti-inflamatuar ilaç ekleme ça-

lışmaları henüz çalışma sayılarının azlığı ve örneklem 

büyüklüğünün yetersizliği gibi sebeplerle kısıtlı ve tutarlı 

olmayan veriler sunmaktadır. 

İmmün sistem dengesi ve gelecek çalışmalar için

öneriler

Yukarıda bahsedilen çalışmalardan özetle; iki uçlu bozuk-

lukta immün sistem hücrelerinin sayısal olarak farklılık gös-

terdiği ve bu farklılığın hastalığın remisyon dönemlerinde 

de görüldüğü söylenebilir. Sitokinlerle ilgili çalışmaların 

büyük çoğunluğunda atak dönemlerinde yükselme saptan-

makla birlikte her sitokinin farklı davrandığı dikkati çek-
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mektedir. Otuz çalışmanın dahil edildiği bir meta-analizde 

iki uçlu bozuklukta dönemler arasında birçok sitokinde fa-

zik değişiklikler görülmekte iken anti-inflamatuar sitokinler 

olan IL-4 ve IL-10 düzeylerinde bu değişiklik saptanmamış-

tır (64). Bu sonuç iki uçlu bozukluğun dönemleri arasında 

pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin dengesinin bo-

zulduğunu düşündürmektedir. Araştırmaların bir kısmında 

sitokinlerin tek tek değerlendirilmesi dışında Th1 ve Th2 

hücreler tarafından üretilen sitokinler oranlanarak, bulgu-

ların inflamatuar-antiinflamatuar sitokin dengesi üzerin-

den yorumlanabilmesi için kullanıldığı görülmektedir. Kim 

ve ark. yaptığı bir çalışmada Th1/Th2 oranı; IL-2/IL-4, TNF- 

α/IL-4, IL-2/IL-4, IFN- γ /IL-4 şeklinde değerlendirilmiş ve 

tüm parametreler, iki uçlu hastalarda sağlıklı kontrollere kı-

yasla yüksek bulunmuştur. Ayrıca IFN- γ /IL-4 oranında, 6 

haftalık tedavi ile anlamlı düşüş tespit edilmiştir (46). Bir 

başka çalışmada Th3 sitokini olan ve Th1 (IFN-γ) ve Th2 

(IL-4) hücrelerini modüle eden TGF-β1 çalışılmış ve Th1/

Th2, Th1/Th3, Th2/Th3 oranları değerlendirilmiştir. Th1 ve 

Th2 hücre cevabını dengeleyerek inflamasyonu azaltmakta 

rolü olan TGF-β1, iki uçlu hastalarda kontrollere kıyasla dü-

şük bulunmuştur. Çalışmanın bir diğer önemli bulgusu da 

Th1/Th2, Th1/Th3, Th2/Th3 oranlarının da iki uçlu hasta-

larda yüksek olmasıdır (37). Bu çalışmalar, tek başına sito-

kin düzeylerindeki değişikliğin yanı sıra Th1, Th2 ve Th3 

hücreleri arasındaki dengenin iki uçlu hastalarda bozuldu-

ğunu göstermektedir. Sitokinlerle ilgili yapılacak çalışma-

larda bu dengede bozukluk olup olmadığının araştırılması, 

iki uçlu bozukluğun etyolojisinde immün sistem dengesi-

nin önemini göstermede değerli katkı sağlayacaktır.

SONUÇ

İki uçlu bozukluğun etyolojisinde inflamasyonun etkisi ol-

duğuna dair artan kanıtların gösterilmesinin yanı sıra bu iki 

durum arasındaki sebep sonuç ilişkisi ve yönü hakkındaki 

bilgilerimiz henüz yeterli değildir. Hem pro-inflamatuar 

hem de anti-inflamatuar sitokinler iki uçlu bozukluktaki 

inflamatuar durumu göstermek adına en fazla çalışılmış 

moleküller olmuştur. İnflamasyonun; iki uçlu bozukluğun 

dönemleriyle olan ilişkisi, tedavi öncesi-sonrası ve uzun 

dönem psikotrop tedavilerle değişimleri, hastalığın progno-

zuyla ve bilişsel fonksiyonlardaki kayıplarla ilişkisi, sitokin-

ler üzerinden yapılan araştırmaların yanıt aradığı konular 

arasındadır. Sitokinlerin tek başına incelendiği çalışmalar 

büyük çoğunluğu oluşturmakla birlikte sınırlı birkaç çalış-

mada pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin den-

gesi incelenmiş ve iki uçlu bozuklukta sitokin değerlerinin 

artıp-azalmasından ziyade immün dengenin bozulup bo-

zulmadığı araştırılmıştır. Bu çalışmaların bir kısmı immün 

dengeyi, Th1/Th2 dengesi açısından değerlendirirken bir 

kısmı da immün dengeyi düzenleyen (immün-regülatuar) 

sitokinler (TGF-β1, IL-23, IL-17 vb.) üzerinden değerlendir-

mektedir. Sitokin gibi biyobelirteçlerin hastalığın değişik 

dönemlerindeki durumunun bakıldığı çalışmaların yanı sı-

ra immün sistemdeki pro-inflamatuar, anti-inflamatuar ve 

regülatuar sitokin dengesinin değerlendirildiği çalışmala-

rın, literatüre hastalığın etyolojisiyle ilgili farklı bir bakış 

açısı sağlayacağını düşünmekteyiz.

	 Duygudurum düzenleyici ve antipsikotik ilaçların im-

mün sistem ve inflamasyon üzerinde etkilerinin gösteril-

mesi ile iki uçlu bozukluğun etyolojisinde inflamasyonun 

rolü ile ilgili bulgular artmış ve tedavide inflamasyonun 

azaltılması için anti-inflamatuar tedavi eklenmesi fikri gün-

deme gelmiştir. Bu sebeple iki uçlu bozukluğun tedavisi ve 

prognozunda anti-inflamatuar ekleme tedavilerinin etkisi 

olup olmadığı incelenmiş ancak henüz bu tedavilerin kli-

nikte kullanımı açısından nitelik ve nicelik olarak yeterli ve-

ri elde edilememiştir.

	 Çalışmaların artmasıyla birlikte iki uçlu bozukluk ve inf-

lamasyon ilişkisiyle ilgili yanıt arayan sorular da artmakta-

dır. İmmün belirteç değişimlerinin hastalığın sebebi mi so-

nucu mu olduğu, immün belirteçlerin hastalığın gelişimini 

saptamada, progresyonunu ve tedaviye yanıtı öngörmede 

kullanılıp kullanılamayacağı, immün endofenotiplerin var-

lığı ve tedavi ve prognozu öngörmede kullanılabilirliği, has-

talıktaki bilişsel bozulmanın inflamatuar süreçlerle ilişkisi, 

anti-inflamatuar tedavilerin hastalıkta kullanım yeri gibi 

daha birçok sorunun yanıtlanabilmesi için yeni çalışmalara 

gereksinim duyulmaktadır.
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