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ki Uclu Bozukluk ve Inflamasyon

Tevfik Kalelioglu', Abdullah Genc?, Nesrin Karamustafalioglu'

OZET:
Iki uclu bozukluk ve inflamasyon

iki uclu bozuklugun patofizyolojisinde inflamasyonun da
rol oynadigina dair calismalar ve bulgular giderek art-
maktadir. Santral inflamasyonun yani sira sistemik immin
yanitin da hastaligin akut ve 6timik dénemleriyle ve
prognozla iliskili oldugu disintlmektedir. Bu derlemede
ilk olarak immin sistem hcrelerinin sayisal ve yapisal
durumu godzden gecirilerek hastaligin donemleriyle iliski-
sine bakilacaktir. inflamatuar yanitta etkin rol oynayan ve
sistemik dolagimda da ¢lcilebilen sitokinler incelenecektir.
inflamatuar belirteclerin iki uclu bozuklugun dénemleriyle
iliskisinin yani sira iki uclu bozukluk tedavileriyle degisim-
leri de gozden gecirilecek ve dretimi sitokinler tarafindan
indiklenen akut faz proteinlerinden de sozedilecektir.
Yazimizin son kisminda iki uclu bozuklukta anti-inflamatuar
ilaclarin kullanimiyla ilgili calismalara deginilmis ve gele-
cek calismalarla ilgili 6neriler sunulmustur.

Anahtar kelimeler: iki uclu bozukluk, inflamasyon,
sitokinler, immn sistem, inflamatuar biyobelirtecler

Journal of Mood Disorders (JMOOD) 2017;7(1):54-64

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 reviewo 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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GIRIS

Santral sinir sistemi (SSS) immdiinolojik olarak ayricalikli bir
bolge olarak kabul edilmektedir. Kan beyin bariyeri; siste-
mik dolasimdan SSS’ye immdiin hiicrelerin, mediyatorlerin,
antikorlarin gecisini sinirlandirarak immiin ayricaliga kat-
kida bulunmaktadir (1). Son bulgular SSS’de beyin zarlar
icinde yerlesmis ve sivi, biiyiik molekiil ve immiin hiicrele-
rin derin boyun lenf nodlarina doékiilmesini saglayan fonk-
siyonel bir lenfatik sistem oldugunu gostermektedir (2). Bu-
nunla birlikte kan beyin bariyeri sitokinlerin gecisine izin
vererek sistemik dolasim ve SSS arasinda etkilesime olanak
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tanimaktadir (3). Benzer sekilde aktive immdiin hiicrelerin
saglikli SSS’de saptanmasiyla birlikte SSS'nin immdiinolojik
olarak ayricalikli olmasi kabulii tekrar gozden gecirilmeye
baslanmigtir (4). SSS’de immiin sistemin baslica hiicresi
olan mikroglialarin aktivasyonu, dolagimdaki immiin hiic-
relerin aktivasyonunun bir pargasi olarak kabul edilmekte
ve sistemik inflamasyonla santral inflamasyon birbiriyle
iliskili goriinmektedir (5). Sistemik enfeksiyon'un SSS’de
ortaya ¢ikardig1 depresif semptomlara benzer bir klinik du-
rum olan ‘hastalik davranisi (sickness behaviour)’ sistemik
inflamatuar yanitin santral etkisine 6rnek olarak verilebilir
(5). SSS'nin sadece lokal inflamasyonla degil ayn1 zamanda
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sistemik inflamasyonla da etkilenmesi, bazi noropsikiyatrik
hastaliklarda otoimmiin-inflamatuar hastalik sikliginin
hem hasta hem de etkilenmemis birinci derece akrabala-
rinda artmis olmasi SSS’nin inflamatuar durumlardan etki-
lendigini ve inflamasyonun, psikiyatrik ve diger tibbi hasta-
lik komorbiditesinde ortak bir yolak oldugunu
diisiindiirmektedir (6). iki u¢lu bozuklugun altinda yatan
norobiyolojik degisiklikleri anlamaya yonelik ¢alismalar,
son yillarda inflamasyonun iki u¢lu bozukluk patofizyoloji-
sine katkis1 olduguna dair artan kanitlar sunmaktadir. Der-
lememizde iki u¢lu bozuklugun degisik donemlerinde infla-
matuar belirteclerin durumu ve tedaviyle degisimleri ile
ilgili calismalardan bahsedilecek, anti-inflamatuar ekleme
tedavilerinin iki u¢lu bozukluk sagaltimindaki yerine degi-
nilecektir. Son olarak immiin dengenin iki u¢lu bozuklugun
gelisimi ve prognozundaki 6neminden bahsedilerek gele-
cek calismalar icin 6neriler sunulacaktir.

YONTEM

PUBMED veritabaninda, “bipolar disorder, inflammation,
immune system, cytokines, acute phase proteins, anti-inf-
lammatory therapy” arama terimleri ile Ttirk Psikiyatri dizi-
ni veritabaninda, “bipolar bozukluk, iki uclu bozukluk, inf-
lamasyon, immdiin sistem, sitokinler, akut faz reaktanlari,
anti-inflamatuar tedavi” arama terimleri kullanilarak Nisan
2016 tarihine kadar yayinlanmis olan Ingilizce ve Tiirkge
makaleler taranmigtir. Makale se¢iminde 6ncelikli olarak
caligmanin 6zeti okunarak konu ile ilgili yayinlar caligmaya
dahil edilmistir. Buna ek olarak secilen calismalarin kay-
nakgalari incelenerek, ilgili yayinlar da ¢calismaya dahil edil-
migtir. Ingilizce ve Tiirk¢e dilleri digindaki aragtirmalar ve
yalnizca 6zetine ulasilabilen ¢alismalar derlemeye dahil
edilmemistir.

iki uglu bozukluk ve immiin hiicreler

SSS’de mononiikleer fagositik hiicrelerin bir elemani olan
mikroglialar; programli hiicre 6liimii, néronal farklilasma
ve norogenezis gibi slireclerde anahtar rol oynamaktadar.
Iki uglu bozuklukta yapilan postmortem bir ¢aligmada, has-
talarin frontal kortekslerinde microglial aktiviteyi gdsteren
belirtecler ve IL-1R reseptor kaskad: aktivitesi yiiksek bu-
lunmustur (7). Yine mikroglial aktivite belirteci olan sito-
kinler, 6timik donemde bile iki uclu hastalarin BOS 6rnek-
lerinde yiiksektir(8). Mikroglialar tarafindan tiretilen HIV-1
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Nef proteininin farelerde mani benzeri davranisglar gelisme-
siyle iligkili oldugu gosterilmistir (9).

S§SS’de bulunan immiin hiicreler disinda periferik kan-
da bulunan immdiin hiicreler de iki u¢lu bozuklukta incelen-
mis ve hastaligin manik ve 6timik donemlerinde kontrolle-
re kiyasla, yiiksek notrofil ve diisiik lenfosit sayilarn
saptanmigtir (10,11). Lityum monoterapisi alan iki uclu
hastalarin hematolojik parametrelerinin degerlendirildigi
calismada, 65 6timik hastanin (laboratuar referans degerle-
rine gore) %48’inde notrofil yiiksekligi, %17’sinde beyaz kii-
re yiiksekligi, %11’inde monosit yiiksekligi, %63 tinde bazo-
fil diistikligii saptanmistir (12). Sistemik inflamasyon
belirtecleri olan Notrofil-lenfosit, Platelet-lenfosit oranlari-
nin (NLR ve PLR) manik ve 6timik iki uclu hastalarda deger-
lendirildigi calismada saglikli kontrollere kiyasla yiiksek ol-
dugu bulgusu elde edilmistir (10). Cakir ve ark.’ nin yaptig
ve iki uclu bozuklukta NLR diizeyini arastirdiklar1 caligma
da bulgumuzu desteklemektedir (11). Literatiirde karma
donemdeki hastalarla ilgili calismalar kisith olmakla birlikte
Cassidy ve ark.’nin yaptigi, karma ve manik donemlerin ki-
yaslandig1 calismada toplam l6kosit, notrofil ve monosit sa-
yilar1 karma donemdeki hastalarda anlaml olarak yiiksek
bulunurken lenfosit sayilar acisindan fark yoktur (13). Ma-
nik, depresif ve 6timik donemlerin saglikli kontrollerle ki-
yaslandig1 bir arastirmada hem manik hem de depresif d6-
nemde notrofil ve lenfositlerin ultrayapisal olarak
kromatinlerinin aktive sekilde oldugu, 6timik dénemde ise
kontrollere benzer sekilde kromatinlerinin kondanse yapi-
da oldugu tespit edilmistir (14). Iki u¢lu bozuklukta perife-
rik kandaki imm{in sistem hiicrelerinin sayisal ve yapisal
degisiklik gostermesi; hastaligin etyolojisinde sadece
SSS’yle sinirli olmayan, ayni zamanda sistemik inflamatuar
bir degisikligin de rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

iki uglu bozukluk ve Sitokinler

Sitokinler inflamasyonda anahtar rol oynayan polipeptid
yapida molekiillerdir. Pro-inflamatuar, anti-inflamatuar ya
da her iki 6zellikte de olabilirler. Periferik dolasimdaki sito-
kinler SSS’ye kan beyin bariyerinden direkt olarak ve sito-
kin tagima reseptorleriyle aktif olarak tasinarak gecebilirler.
Beyin endotelyal hiicreleri, kan beyin bariyerinin bir tara-
findan aldig1 immiin uyariyla diger tarafindan sitokin sek-
resyonuna sebep olabilirler (5,6). Interlékinler (IL), tiimér
nekrozis faktorler (TNF), transforming growth faktorler
(TGF) ve kemokinler sitokin ailesi icinde sayilan molekiil-
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iki uclu bozukluk ve inflamasyon

-Kontrole kiyasla fark yok

Kontrole kiyasla fark yok

(15)

(15) ve tip 2=

pektrum bozukluklari: 125
iki uclu tip 1

Otimik:30 [

iki uclu s
hastalar]

Hope 2009(65)
Soderlund 2011(8)

IL-8

58

-Tip 1 ve 2 iki uclu hastalar arasinda fark

yok

Kontrol: 30

Kontrole kiyasla artmis

Kontrole kiyasla artmis

Manik:12, Depresif:9, Kontrol:21

Otimik:38, Kontrol:22

0’Brien 2006(34)

-Kontrole kiyasla fark yok
-Kontrole kiyasla artmis

Drexhage 2011(22)
IL-10  Chou 2016(24)

Otimik:28, Kontrol:28
Manik:41, Kontrol:36

Kontrole kiyasla fark yok

Li 2015(47)

-Atak donemlerinde 6timik doneme kiyasla yiksek

-Tim hastalarda kontrole kiyasla fark yok

Manik:15,0timik:13, Depresif:9,Kontrol:29

Fiedorowicz 2015(28)

-Gruplar arasinda fark yok
-Gruplar arasinda fark yok

4 ,Kontrol:27

Gec donem:14

Otimik Erken donem:17,
Otimik (Lityum monoterapisi): 15

Panizzutti 2015(23)
Guloksuz 2010(21)

Otimik(tedavi almayan):16, Kontrol:16

Manik:30, Kontrol:28

-Kontrole kiyasla fark yok
-Kontrole kiyasla fark yok

Uyanik 2015(55)
0’Brien 2006(34)

Kontrole kiyasla fark yok

Manik:12, Depresif:9, Kontrol:21

Otimik:38, Kontrol:22

Kontrole kiyasla fark yok

Drexhage 2011(22)

yon hastalari ile kontrol grubu

arasinda fark yok

-Geg remis

Mani sonrasi erken remisyon:35

Remlinger-Molenda2012(27)

Depresyon sonrasi erken remisyon:41

-Mani sonrasi erken remisyon doneminde

geg remisyona kiyasla artmis
Kontrole kiyasla azalmis

Lityum tedavisi altinda gec remisyon(>6 ay):45

Kontrol:78
Manik:20, Otimik:20, Depresif:20, Kontrol:80

Sepsis(Pozitif kontrol):15

Kontrole kiyasla artmis

Kontrole kiyasla azalmis

Kapczinski 2011(39)

lerdir (17). TNF-a, INF-y, IL-1B, IL-2 ve IL-6 pro-inflamatuar,
IL-4,1L-10, IL-12 ve IL-13 anti-inflamatuar, IL-8 ise hem pro
hem de anti-inflamatuar sitokinler grubunda sayilmaktadir
(18). Iki uclu bozukluk ve inflamasyon iligkisini inceleyen
calismalarin biiyiik cogunlugu sitokinler {izerine yogunlas-
mustir. Hastaligin degisik donemleriyle sitokinlerin iligkisini
inceleyen ¢aligmalar Tablo 1’'de 6zetlenmisgtir.

Otimik dénem

Otimik dénemde yapilan ¢alisgmalarda sitokinler saglikl
kontrollerle ya da akut dénemlerle kiyaslanmustir. Otimik
30 erkek iki uglu hastanin BOS sitokin seviyelerinin dlciil-
digii bir calismada IL-1p ve IL-6 seviyelerinin saglikli kont-
rollere gore artmis, IL-8 seviyelerinin degismemis oldugu
bildirilmistir (8). Calismalarin biiyiik cogunlugunda 6timik
donemde pro-inflamatuar sitokinler olan TNF-a (19-26) ve
IFN-y (20-24,27,28) saglikli kontrollere gore farkli bulunma-
mistir. Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin
(TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-5 ve IL-10) birlikte degerlendi-
rildigi bir calismada hicbir sitokin i¢in (21), bir diger calis-
mada IL-4 hari¢ (TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10) &ti-
mik ve saglikli kontroller arasinda anlamli fark
bulunamamustir (20).

CGalismalarin biiyiik cogunlugunda 6timik donemde pro
ve anti-inflamatuar sitokinlerin saglikli kontrollerle benzer
oldugunu bildiren ¢caligmalarla birlikte bazi sitokinlerin &ti-
mik dénemde bile saglikli kontrollerden farkli oldugunu
gosteren caligmalar da mevcuttur. Lityum monoterapisi
alan 6timik hastalarin tedavi almayan 6timik hastalar ve
saglikh kontrollerle kiyaslandigi bir ¢alismada lityum mo-
noterapisi alan grupta diger iki gruba kiyasla yiiksek TNF-a
ve IL-4 seviyeleri tespit edilmistir (21). Chou ve ark. yaptig
ve 6timik iki uclu hastalarin saglikli kontrollerle kiyaslandi-
g1 bir calisgmada 6timik grupta saglikli gruba gore diistik IL-
1B seviyeleri saptanmugtir (24). Otimik hastalarda IL-6 sevi-
yelerinin degerlendirildigi iki farkli calismada BOS’da
kontrollere kiyasla azaldig1 (8) ve periferik kanda kontrolle-
re kiyasla arttig1 (29) seklinde farkli sonuclar elde edilmistir.
Anti-inflamatuar sitokinlerden IL-10"un kontrollere kiyasla
otimik dénemde arttigina dair sadece bir calisma disinda
diger calismalarda fark bulunamamustir (24).

Bir sitokin alt tipi sayillan kemokinlerin (CCL2, CCL3,
CCL8, CCL 9, CCL10, CCL11 ve CCL24) degerlendirildigi bir
calismada 6timik iki uglu hastalarda CXCL10 diizeyinde ar-
t1s ve CCL24 diizeylerinde azalma bulunmustur (30). Eota-
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xin/CCL11 serum diizeylerinde 6timik iki u¢lu hastalarda
saglikli kontrollere kiyasla fark bulunmamis ancak ge¢ do-
nem iki uc¢lu hastalarda yastan bagimsiz olarak yiiksek ol-
dugu saptanmustir (23). Yazarlar bu bulguyu, iki u¢lu bozuk-
luk hastalarinin klinik durumundaki kademeli kotii gidis ile
iligkili oldugu seklinde yorumlamislardir.

Otimik dénem ile ilgili sitokin ¢aligmalarinda; saglikl
kontrol grubuyla ya da akut dénemlerle kiyaslandiginda,
yukarida bahsedilen kisitl birkag calisma disinda anlaml
diizeyde farklilik gosteren bir sitokinden s6z etmek miim-
kiin degildir. Bu durum 6timik donemde sitokin aktivitesin-
de anlaml degisiklik olmadigim diisiindirmektedir.

Mani ve Depresyon donemleri

Deneysel mani olusturulan hayvan calismalarina bakildi-
ginda TNF-q, IL-4, 6 ve 10 sitokinlerinin hem frontal kor-
teks ve striatum gibi beynin belirli bolgeleri hem de serum-
da arttif1 belirtilmistir (31). Baska bir preklinik ¢alismada
TNF-aq, IL-10, IL-1f, CINC-1 sitokinlerinden hicbirinin se-
rum ve SSS’de degismedigi ve IL-6 diizeylerinin striatumda
diistiigii bulunmustur. Yazarlar bu sonucu, mani indiikle-
mek i¢in kullandiklar1 molekiiliin iki u¢lu bozukluktaki sito-
kin degisikliklerini yansitmak i¢in uygun olmadig seklinde
yorumlamislardir (32). Klinik ¢alismalara bakildiginda; iki
uclu bozuklugun manik ve depresif donemlerinin saglikli
kontrollerle kiyaslandig: bir calismada her iki hasta grubun-
da artmis TNF-a seviyeleri ile depresif hastalara kiyasla ma-
nik hastalarda yiiksek IL-4 ile diisiik IL-1p ve IL-6 bulun-
mustur (33). O'Brien ve ark. hem depresif hem de manik
donemde saglikhi kontrollere gore artmig TNF-a ve IL-8 se-
viyeleri ile sadece manik grupta artmis IL-6 seviyelerini bil-
dirmis ve bahsedilen pro-inflamatuar sitokinlerin aksine
anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 agisindan 3 grup arasin-
da anlaml fark bulamamaislardir (34). TNF-a diizeyleri yu-
karida bahsedilen ¢alismalarda atak doneminde artmais ol-
makla birlikte manik donemde degismedigine dair
calismalar da mevcuttur (19,20,35). Mani sonrasi erken re-
misyon doneminde; ge¢ remisyon (minimum 6 ay) dénemi-
ne kiyasla artmig IL-10 ve IL-6 seviyeleri saptanirken dep-
resyonun erken remisyon déneminde, ge¢ remisyon ve
saglikli kontrollere kiyasla yiiksek IFN-y seviyeleri saptan-
migtir. TNF-a depresyon tedavisinin erken remisyon done-
minde ge¢ remisyona kiyasla daha yiiksektir (27). Liu ve ark.
manik dénemde IL-2,4 ve 10 seviyeleri acisindan kontrol
grubuna kiyasla fark bulamazken (35) Brietzke ve ark. yapti-
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g1 calismada manik donemde yiiksek IL-2, 4 ve 6 seviyeleri
bulunmustur (20). Plazmada ¢6ziiniir sIL-2R diizeylerinin
olciildiigii benzer bir ¢calismada bu sitokinin manik dénem-
de arttig1 ve hastalik siddetiyle iliskili oldugu ancak erken
remisyon déneminde saglikli kontrollerle benzer diizeye
geriledigi saptanmistir (36). Kim ve ark. manik dénemde
IFN-y'nin kontrol grubuna kiyasla yliksek oldugunu goster-
mislerdir (37). Hastaligin alevlenme donemlerinde 6timik
doneme kiyasla TNF-a ve IFN-y artmakta oldugunu belir-
ten caligmalarin yanisira IFN-y'nin manik dénemde azaldi-
g1 ve erken remisyon déoneminde degismedigini gosteren
calismalar da mevcuttur (28,35,38,39). IL-16; iki uclu bo-
zuklugun degisik donemlerinde kiyaslandiginda anlamh
fark bulunamamis ancak iki uc¢lu depresyon ile tek uglu
depresyon arasinda ayirt edici bir belirte¢ olarak kullanila-
bilecegi 6ne stirtilmiistiir (27,40,41).

Manik dénemde yapilan sitokin ¢alismalarini 6zetler-
sek; calismalarin cogunlugunda TNF-a, IFN-y, IL-6 gibi
pro-inflamatuar sitokinlerde artis tespit edilirken, IL-4 ve
IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinlerde kontrole ya da 6ti-
mik déneme kiyasla fark olmadig1 ya da azaldig1 saptanmis-
tir. IL-2, IL-8, IL-1f gibi sitokinlerin manik dénemdeki du-
rumlar1 degerlendirildiginde, ¢alisma sayisinin azhigi
sebebiyle genelleme yapabilecek olciide yeterli ve tutarh
veri bulunmamaktadir.

Depresif donemde yapilan az sayidaki sitokin calisma-
larinda ise hasta sayilarinin azlig1 ve az sayida sitokinle ¢ali-
silmis olmasina ragmen, hem pro hem de anti-inflamatuar
sitokinlerde genel anlamda artistan s6z edilebilir.

iki uclu bozukluk tedavisi ile sitokinlerin iligkisi

iki uglu bozukluktaki sitokin diizeylerinin, hastahigin done-
miyle oldugu kadar tedaviyle de iligkisi arastirmacilarin ilgi-
lendigi bir alan olmustur. Hastaligin akut déneminde ve
uzun siireli sagaltiminda kullanilan Lityumun sitokinler
tizerindeki etkisinin incelendigi preklinik arastirmalarda de-
neysel olarak mani tetiklenen sicanlarda pro ve anti-infla-
matuar sitokin seviyelerinin hem periferik hem de SSS’de
arttig, lityumun bu artis1 anlamh diizeyde geriye ¢evirdigi
belirtilmektedir (31). Klinik caligmalara bakildiginda; lityum
monoterapisinin hem ilac kullanmayan iki uglu hastalara
hem de saglikli kontrollere kiyasla TNF-a ve IL-4 seviyelerini
arttirdigi (21) ve klinik olarak lityuma iyi yanit verenlerde
daha diisiik TNF-a diizeyleri oldugu saptanmistir (42). Ma-
nik ve depresif donemler sonrasi cogunlukla lityum idame
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tedavisi alan hastalarin sitokin diizeylerine bakildiginda
saglikli kontrollere benzer diizeylere gelmistir (27). Depresif
donemde, cogunlugu iki uglu bozukluk tip 2 olan hastalarda
lityumun, TNF'nin ¢6zliniir reseptorleri olan sSTNFR1 ve 2
diizeylerinde degisiklik yapmadigi gosterilmistir. Lityum,
valproik asit ve karbamazepin gibi duygudurum diizenleyici
ilaglarin sitokinler tizerine etkileri incelendiginde; valproik
asit ve karbamazepinin terapotik dozlarda, lityumun ise an-
cak maksimum terapotik dozda TNF-a seviyelerini diisiire-
bildigi, IL-1p seviyelerini ise lityum ve karbamazepinin dii-
stirdiigi bulunmustur (43). Valproik asit’in TNF-a ve IL-6
seviyelerini in vivo olarak baskiladig1 gosterilmis (44) ancak
manik hastalarda kisa donem valproat tedavisinin IL-2 ve 6
gibi sitokinler {izerine etkisi saptanmamustir (45). Kim ve
ark. yaptig1 ve tedaviyle sitokin degisiminin incelendigi bir
bagka calismada manik donemde hastalarin TNF-a, IL-6,
IFN-y, IL-2 ve 4 diizeyleri dlciilmiis, yalnizca TNF-o,, IL-6 se-
viyelerinin yiiksek oldugu ve 6 haftalik tedaviyle IL-6 seviye-
lerinde belirgin diisiis oldugu tespit edilmistir (46). IFN-y,
TGF-1p ve IL-4 seviyeleri 8 haftalik tedavi sonrast manik
hastalarda degisim gostermemektedir (37). Sitokin seviyele-
rinin prognoz ve tedaviye yanit1 belirlemede kullanilabilece-
gi belirtilen bir calismada, manik hastalarda tedavi 6ncesi
yiiksek TGF-f1 ve diisiik IL-23 seviyeleri olmasinin lityum ve
ketiapin kombinasyon tedavisinde daha iyi prognoz goster-
digi bildirilmistir. Ayni ¢calisma tedaviyle TNF-a, TGF-$1, IL-
23 ve IL-17 seviyelerindeki diisiisiin tedaviye yanit1 gdsterdi-
gini belirtmektedir (47).

iki uglu bozukluk ve Akut faz proteinleri

C-Reaktif Protein (CRP); akut faz reaktanlarindan iki uglu
bozuklukta en c¢ok calisilmis molekiildiir. Yakin zamanda
yapilan ve 489 iki uclu bozukluk hastasinin ve ebeveynleri-
nin (314 anne ve 314 baba) degerlendirildigi bir caligmada
hastalar ve annelerinde kontrol grubuna kiyasla yiiksek
CRP diizeylerinin saptandig belirtilmis ancak bu yiikseklik
hastalarin babalarinda tespit edilmemigtir (48). Wium-An-
dersen ve ark. yaptig1 ve genel toplumdan 78.809 katilimci-
nin degerlendirildigi prospektif bir calismada gec baslan-
gich iki uglu hastalarda gec baslangicli olmayanlara gore
%55 daha yiiksek CRP seviyeleri saptanmistir (49). Otimik
hastalarda azalmis orbitofrontal hacmin, artmis yiiksek du-
yarli CRP (hsCRP) diizeyleri ile korele oldugu goriilmiistiir
(50). Bu bulguyu destekleyen bicimde artmis CRP diizeyleri
iki uclu hastalardaki biligsel kayipla da iligkili bulunmustur
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(51). Manik dénemde yapilan calismalar, CRP ve (high-
sensitivity) hsCRP diizeylerinin yiiksek (52-57) ve degisme-
mis (29,58,59) oldugu yonde bulgular vermektedir. Iki uglu
depresif ve 6timik donemde de bulgular, degismedigi
(29,52) ve arttig1 (56) yoniinde celiskili sonuclar vermekte-
dir. Manik donemde haptoglobin, fibrinojen, a1-antitripsin,
al-asid-glikoprotein, hemopeksin gibi akut faz reaktanlari-
nin degerlendirildigi bir ¢alismada plazma haptoglobin,
fibrinojen, a1-asid-glikoprotein ve hemopeksin seviyeleri-
nin kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu saptanmistir
(60).

iki uclu bozukluk ve anti-inflamatuar tedaviler

iki u¢lu bozuklukta gosterilen immiin sistem degisiklikleri
ve sistemik inflamasyonda artisla ilgili calismalardan yola
cikarak hastaligin tedavisine anti-inflamatuar ilaclarin ek-
lenmesi tizerine aragtirmalar yapilmgtir. iki uglu bozuklu-
gun depresif ya da karma déneminde olan 28 hastanin te-
davisine Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitérii olan
celecoxib’in (400 mg/giin) eklenmesiyle; 6 haftalik tedaviyi
tamamlayan hastalarda plasebo grubuna kiyasla ilk haftada
Ham-D puanlarinda anlamh diisiis tespit edilmistir (61).
Elektrokonviilsif tedavi alan iki uclu hastalarda 400 mg/giin
celecoxib tedavisi eklenen grupta plasebo alan gruba kiyas-
la TNF-a diizeylerinde anlamli diisiis saptanmustir (62). Lit-
yum tedavisi altindaki iki u¢lu hastalarda agirlikli olarak
COX-1 inhibisyonu yapan diisiik doz aspirin (30-80 mg/
gilin) kullanimu ile tedavi siiresinden bagimsiz sekilde klinik
olarak kotiilesme riski azalmig, ancak glukokortikoid, secici
COX-2 inhibitorii ya da bagka bir Steroid olmayan anti-inf-
lamatuar ilag (NSAI) kullanan hastalarda riskte azalma ol-
madig: belirtilmistir (63). Anti-inflamatuar ila¢ ekleme ca-
lismalar1 heniiz calisma sayilarinin azligi ve drneklem
biiyiikliigiiniin yetersizligi gibi sebeplerle kisith ve tutarl
olmayan veriler sunmaktadir.

Immiin sistem dengesi ve gelecek caligmalar icin
oneriler

Yukarida bahsedilen calismalardan 6zetle; iki uclu bozuk-
lukta immiin sistem hiicrelerinin sayisal olarak farklilik gos-
terdigi ve bu farkliligin hastaligin remisyon dénemlerinde
de goriildiigli soylenebilir. Sitokinlerle ilgili ¢alismalarin
biiyiik cogunlugunda atak déonemlerinde yiikselme saptan-
makla birlikte her sitokinin farkli davrandig: dikkati ¢ek-
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mektedir. Otuz ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde
iki uclu bozuklukta dénemler arasinda bir¢ok sitokinde fa-
zik degisiklikler goriilmekte iken anti-inflamatuar sitokinler
olan IL-4 ve IL-10 diizeylerinde bu degisiklik saptanmamis-
tir (64). Bu sonug iki uclu bozuklugun dénemleri arasinda
pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin dengesinin bo-
zuldugunu disiindiirmektedir. Aragtirmalarin bir kisminda
sitokinlerin tek tek degerlendirilmesi disinda Thl ve Th2
hiicreler tarafindan iiretilen sitokinler oranlanarak, bulgu-
larin inflamatuar-antiinflamatuar sitokin dengesi {izerin-
den yorumlanabilmesi i¢in kullanildig1 goriilmektedir. Kim
ve ark. yaptig1 bir calismada Th1/Th2 orani; IL-2/IL-4, TNF-
o/IL-4, IL-2/IL-4, IEN- y /IL-4 seklinde degerlendirilmis ve
tim parametreler, iki uclu hastalarda saglikli kontrollere ki-
yasla yiiksek bulunmustur. Ayrica IFN- y /IL-4 oraninda, 6
haftalik tedavi ile anlaml diisiis tespit edilmistir (46). Bir
bagka calismada Th3 sitokini olan ve Th1 (IFN-y) ve Th2
(IL-4) hiicrelerini modiile eden TGF-f1 calisilmis ve Th1/
Th2, Th1/Th3, Th2/Th3 oranlar1 degerlendirilmigtir. Th1 ve
Th2 hiicre cevabini dengeleyerek inflamasyonu azaltmakta
rolii olan TGF-B1, iki uglu hastalarda kontrollere kiyasla dii-
stik bulunmustur. Calismanin bir diger 6nemli bulgusu da
Th1/Th2, Th1/Th3, Th2/Th3 oranlarinin da iki uglu hasta-
larda yiiksek olmasidir (37). Bu calismalar, tek basina sito-
kin diizeylerindeki degisikligin yani sira Th1, Th2 ve Th3
hiicreleri arasindaki dengenin iki uclu hastalarda bozuldu-
gunu gostermektedir. Sitokinlerle ilgili yapilacak calisma-
larda bu dengede bozukluk olup olmadiginin arastirilmasi,
iki uclu bozuklugun etyolojisinde immdiin sistem dengesi-
nin 6nemini gostermede degerli katki saglayacaktir.

SONUC

iki uclu bozuklugun etyolojisinde inflamasyonun etkisi ol-
duguna dair artan kanitlarin gosterilmesinin yani sira bu iki
durum arasindaki sebep sonug iligkisi ve yonii hakkindaki
bilgilerimiz heniiz yeterli degildir. Hem pro-inflamatuar
hem de anti-inflamatuar sitokinler iki u¢lu bozukluktaki
inflamatuar durumu gostermek adina en fazla calisilmis
molekiiller olmustur. inflamasyonun; iki u¢lu bozuklugun
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Doolittle ND, et al. Immunologic privilege in the central nervous
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donemleriyle olan iliskisi, tedavi 6ncesi-sonrasi ve uzun
donem psikotrop tedavilerle degisimleri, hastaligin progno-
zuyla ve biligsel fonksiyonlardaki kayiplarla iligkisi, sitokin-
ler {izerinden yapilan arastirmalarin yanit aradigi konular
arasindadir. Sitokinlerin tek basina incelendigi caligmalar
biiyiik cogunlugu olusturmakla birlikte sinirh birkag calis-
mada pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin den-
gesi incelenmis ve iki uclu bozuklukta sitokin degerlerinin
artip-azalmasindan ziyade immiin dengenin bozulup bo-
zulmadigi arastirdlmistir. Bu ¢alismalarin bir kismi immiin
dengeyi, Th1/Th2 dengesi acisindan degerlendirirken bir
kismi da immiin dengeyi diizenleyen (immiin-regiilatuar)
sitokinler (TGF-p1, IL-23, IL-17 vb.) lizerinden degerlendir-
mektedir. Sitokin gibi biyobelirteclerin hastaligin degisik
donemlerindeki durumunun bakildig: ¢calismalarin yani si-
ra immiin sistemdeki pro-inflamatuar, anti-inflamatuar ve
regiilatuar sitokin dengesinin degerlendirildigi caligmala-
rin, literatiire hastaligin etyolojisiyle ilgili farkli bir bakis
acis1 saglayacagini diistinmekteyiz.

Duygudurum diizenleyici ve antipsikotik ilaglarin im-
miin sistem ve inflamasyon {izerinde etkilerinin gosteril-
mesi ile iki u¢lu bozuklugun etyolojisinde inflamasyonun
rolii ile ilgili bulgular artmis ve tedavide inflamasyonun
azaltilmasi icin anti-inflamatuar tedavi eklenmesi fikri giin-
deme gelmistir. Bu sebeple iki u¢lu bozuklugun tedavisi ve
prognozunda anti-inflamatuar ekleme tedavilerinin etkisi
olup olmadig1 incelenmis ancak heniiz bu tedavilerin kli-
nikte kullanimi agisindan nitelik ve nicelik olarak yeterli ve-
ri elde edilememisgtir.

Calismalarin artmasiyla birlikte iki uclu bozukluk ve inf-
lamasyon iliskisiyle ilgili yanit arayan sorular da artmakta-
dir. Immiin belirte¢ degisimlerinin hastaligin sebebi mi so-
nucu mu oldugu, immiin belirteclerin hastaligin gelisimini
saptamada, progresyonunu ve tedaviye yanit1 6ngérmede
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