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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

 

 

araştırma  yapılmış  olsa  da  bu  hastalığın  ortaya  çıkmasına neden olan, katkıda 

bulunan faktörler hala önemli araştırma alanlarıdır. Bipolar bozukluğun etiyolojisiyle 

ilgili en çok ilgi çeken hipotezlerden biri, nöro-immuno-inflamatuar hipotezdir. Hipoteze 

göre bipolar bozukluğun fizyopatolojisinin önemli bileşenlerinden biri de immüno-

inflamatuar disfonksiyondur. Bu sebeple interlökinler, sitokinler gibi çok çeşitli 

inflamatuar marker son yıllarda bipolar bozukluk hastalarında araştırma konusu 

olmuştur (2). 

Bu araştırmaların sayısı gün geçtikçe artsa da tutarlı sonuçlar elde etmek zordur. 

Antidepresan benzeri etkisi olan Peroksizom Proliferatör Aktive Edilmiş Reseptörler 

(PPAR) de bunlardan bunlardan biri olmaya adaydır. PPAR bir grup nükleer reseptör 

proteinidir olup anti-aterosklerotik ve antiinflamatuar etkiye sahip oldukları 

düşünülmektedir (3,4).  

PPAR’ların 3 alt tipleri vardır ve (PPAR alfa, beta ve gamma) (α, β ve γ) bunlar farklı 

metabolizma durumlarında aktifleşip, farklı görevlerde rol alsalar dahi alt tiplerin tümü 

inflamasyonda rol alır (5).  

İnflamasyon ile olan ilişkileri, metabolik regülasyonda rol almaları (glukoz ve lipid 

metabolizmasında), nörotransmitter salınımı ve modülasyonları ile olan ilişkileri 

sebebiyle psikiyatrik hastalıklarda rolü olabilecekleri düşünülmüştür (3). 

PPAR’ların yalnızca periferal değil aynı zamanda merkezi sinir sisteminde de önemli 

etkileri bulunmaktadır (6). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, anti-inflamatuar bir 

prostaglandin olan 15-deoksi delta 12,14-prostaglandin J2 (15d-PGJ2) ve nükleer 

reseptör peroksizom proliferatör ile aktive edilen nükleer reseptör PPARγ’nın 

nörotransmitter sistemleri modüle ederek çeşitli psikiyatrik hastalıklar için biyolojik 

marker olarak düşünülmesi gerektiği bulunmuştur (7,8). 
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kullanılırlar (9,10). Manik dönem hastalarında yapılan çalışmalarda interlökin 4 (IL-4) 

düzeyi genel olarak sağlıklı kontrollerden yüksek bulunmakla birlikte, IL-4 düzeyleri 

düşük olarak bulunan çalışma sonuçları da mevcuttur (11). Bu nedenle manik 

dönemdeki hastaların IL-4 düzeyi araştırma konusu olarak önemini korumaktadır. 

Şu ana kadar bipolar bozukluk hastalarında yapılmış PPARγ ve 15d-PGJ2 düzeylerini 

değerlendiren bir çalışma yoktur. Yine aynı şekilde bipolar bozuklukta bazı sitokin 

düzeylerinin arttığı bilinirken bu konuyla ilgili çalışmalar da devam etmektedir. 

Bu çalışmanın amacı, bir etiyolojik sürecin aydınlatılması adına PPAR γ, 15d-PGJ2 ve IL-4 

serum düzeylerinin bipolar bozukluk hastalarında değerlendirilmesidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 
 
 

 
2.1. Bipolar Bozukluğun Tanımı 

Bipolar bozukluk, tekrarlayan depresif, manik ya da her ikisini de kapsayan karma 

(mikst) dönemlerle giden, Dünya Sağlık Örgütü’ne göre  toplumda yeti yitimi oluşturan 

hastalıklar arasında sekizinci sırada yer alan önemli bir psikiyatrik hastalıktır (12). Çeşitli 

araştırmalar bipolar bozukluğun yaşam boyu prevalansının %0.45 ve 5.5 arasında 

olduğunu, 12 aylık prevalansının ise %0.37 ve 1.3 arasında değişmekte olduğunu 

göstermektedir (13). 

Bipolar Bozukluk DSM-V Sınıflandırmasına göre Bipolar I Bozukluğu, Bipolar II 

Bozukluğu, Siklotimik Bozukluk, Tanımlanmış Diğer Bipolar Bozukluğu, Tanımlanmamış 

Diğer Bipolar Bozukluğu olarak yer almaktadır (14). 

Bipolar bozukluğun DSM-V’e göre tanısının konulabilmesi için çeşitli kriterlerin 

sağlanması gerekmektedir. Örneğin; manik dönem tanısı konması için en az bir hafta 

boyunca (ya da hastaneye yatırılmayı gerektirmesi durumunda herhangi bir süre) 

kabarmış, taşkın ya da irritabl duygudurumun bulunması gerekir (14).  

Mani dönemlerde artan grandiyozite, uyku gereksiniminde azalma ve uzun süren 

uykusuzluk, hızlı ve durdurulamayan konuşma, bir fikirden diğerine geçme (fikir 

uçuşmaları), distraktibilite (dikkatin çelinebilirliği) amaca yönelik etkinliklerde artma 

gibi bir çok belirti görülürken, depresif epizod da ise uyku gereksiniminde artma ya da 

azalma, iştahta artma ya da azalma, kendini değersiz hissetme gibi bir çok belirtilerin 

bulunması ile seyreder (14). Manik döneme de depresif döneme de psikotik belirtiler 

eşlik edebilir.  Farklı olarak depresif dönemin süresi daha uzun olabilir. 

Bipolar bozukluğun depresif dönemi unipolar depresyondan bir çok farklı yönüyle 

ayrışır. 

Bipolar bozukluğun depresif döneminde olan hastalar, major depresif  bozukluğa sahip 

olan hastalarla karşılaştırıldığında daha fazla psikomotor retardasyona sahiptirler. 

Bipolar depresyonu olan hastaların toplam uyku süresi daha fazladır, intihar girişimleri 

daha fazladır, psikotik belirtilerin görülme olasılığı daha fazladır gibi bir çok farklılıklar 

gösterirler (15). Hastalığın aile öyküsünde bipolar bozukluk olanlarda hastalık genellikle 

daha erken yaşta (ergenlik döneminde) başlar. (16).  
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2.2. Bipolar Bozukluğun Tarihsel Gelişimi 

Bipolar bozukluğun tarihçesi eski Yunan ve Roma dönemine aittir. Melankoli kelimesinin 

kökeni “melasl” yani “siyah”, ve “kole” yani “safra” kelimelerinden gelmektedir.  Milattan 

Önce 3. yüzyılda yaşayan Hipokrat melankoliyi ‘’iştahsızlık, ümitsizlik, uykusuzluk, çabuk 

sinirlenme ve huzursuzluk’’ hali olarak tanımlamıştır (17-20).  

Mani ve melankoli kavramlarını ilk kez sistematik olarak tanımlayan ise Kapadokyalı 

Aretaeus’tur (21). Jules  Baillarger ve 1862’de Griesenger mani ve depresyonun tek bir 

hastalığın parçası olduğunu söylemiş, Kraepelin ise 1895’de bipolar spektrum 

hastalıklarını tek bir çatı altında “manik depresif psikoz” olarak ilk defa tanımlamıştır 

(22). 
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2.3. Bipolar Bozukluk Epidemiyolojisi 

2.3.1. Sıklık ve Yaygınlık 

Ülkemizde İzmir kent merkezinde şizofreni ve psikotik belirtili bozuklukların yaşam 

boyu yaygınlığını inceleyenve toplamda 4011 kişinin tarandığı bir çalışmada bipolar  I 

bozukluk için %0.37 olarak saptanmıştır. (20).  

Bipolar bozukluk ile ilgili yapılan cinsiyet çalışmalarında kadın ve erkeklerin oranı eşit 

saptanmıştır. Ortaya çıkma zamanı iki kez pik yapar; en sık 15-19 yaşları arasında ve 

ikinci olarak da 20-24 yaşları arasında ortaya çıkar (23-25). Cinsiyetler arasında başlama 

yaşı arasında fark bulunmamakla birlikte (depresyondan farklı olarak) kadın ve erkek 

arasında hemen hemen başlama yaşı açısından da fark bulunmaz (26-28).  

Yapılan bir çalışmada, bipolar bozukluk başlangıç yaşının,  olguların %33’ünde 15 yaş 

altı, % 27’sinde 15 ve 19 yaşları arası ve %39’unda 20 yaşın üzeri olarak bildirilmiştir 

(29). Yapılan çalışmalarda erken başlangıç yaşının prognozun kötü gideceği ile ilişkili 

olabileceği bulunmuştur (30,31). Erken başlangıç gösteren BPB hastalarında işlevsellikte 

kısmi bozulmanın daha fazla olduğu ve dönemler arasında kalıntı belirtilerin daha fazla 

oranda görülmektedir (29). 

Cinsiyet hastalığın seyri üzerinde yine erken başlangıç gibi etki gösterebilir örneğin hızlı 

döngülü seyir kadınlarda daha sık görülür (32,33). Bipolar bozukluk, mani dönemi, 

depresyon dönemi, karma dönem, ötimik dönem ve remisyon dönemi gibi dönemleri 

kapsayabilir. Depresyon ve mani dönemi  için DSM-5’teki kriterleri karşılaması beklenir. 

Karma dönemde ise mani ve depresyon belirtilerinin büyük kısmının birlite olduğu bir 

dönemdir (22,25). Karma dönemler gidişat açısından daha kötü seyre sahiptir. Yalnızca 

manik dönem ile kıyaslandığında daha yüksek oranda komorbidite ile, intihar riskiyle ve 

kötü seyirle ilişkili bulunmuştur (34-37).  
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Hızlı döngülü kavramı bir yılda en az dört dönemin (Major Depresif, Manik,karma ya da 

Hipomanik Epizod) ortaya çıktığı, belirtilerin olgularda yılın büyük kısmında var olduğu 

ve ciddi işlevsellik kaybının olduğu durumları ifade eder (38). Hızlı döngülünün 

yaygınlığı bipolar bozukluklar içinde %16.3 (%12-24) olarak bulunmuştur (39). Yapılan 

bir metaanalizde hızlı döngülülük için cinsiyetin (kadın olmanın) önemli bir risk faktörü 

olduğunu saptamışlardır (40). 
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2.3.2. Risk ve Koruyucu Etmenler 

2.3.2.1. Cinsiyet ve Yaş 

Major depresif bozukluk (MDB)’un sıklık ve yaygınlığı kadınlarda hemen hemen 

erkeklerden iki kat daha fazla görülmektedir. Literatüre göre hastalığın ilk dönemi %20-

30’unda 21 yaşından önce başlamaktayken, manide başlangıç yaşı ortalama erkeklerde 

24.4, kadınlarda 24.8 olarak gösterilmiştir (20,23). 191 hastayla yapılan bipolar 

bozukluğun başlangıç yaşının araştırıldığı çalışmada olguların ⅓’ünün erken başlangıç 

gösterdiği saptanmıştır (24). BPB II bozukluk başlangıç yaşı BPB I’e göre hafifçe daha 

yüksek olmaya eğilimlidir (41,42).  

İspanya’da yapılan 10 yıllık bir takip çalışmasında yaşları birbirine yakın olan kadın ve 

erkeklerin semptomatolojisini araştıran bir çalışmada erkeklerin genellikle mani atağı 

sırasında başvurdukları, uyuşturucu kötüye kullanımı eşlik ettiği; kadınların ise 

başlangıçta daha çok major depresif epizod ile başlangıç yaşının daha geç olduğu, ilaca 

bağlı yan etkilerin kadınlarda daha fazla olduğu saptanmıştır (43). Kadın ve erkeklerde 

başlangıç yaşını araştıran başka bir izlem çalışmasında ise erkeklerde 16-25 yaş arasında 

bipolar bozukluk sıklığı daha fazla iken; daha ileri yaşlarda kadınlarda daha sık 

rastlanmaktadır (44). Bipolar bozukluğu depresif epizodlarının yaygın olduğu bipolar II 

bozukluk kadınlarda erkeklerden daha yaygın görünmektedir. Yine tıbbi ve psikiyatrik 

komorbiditeler kadınlarda erkeklerle karşılaştırıldığında daha sıktır (45). Ergenlerle 

bipolar bozukluk hastalarında hipomani belirtilerini karşılaştıran bir çalışmada ise yine 

cinsiyet farklılığı olduğu gözlenmiştir (46). Sonuç olarak BPB I bozukluk kadın ve 

erkeklerde eşit olabileceği, semptomatolojiye göre, başlangıç yaşına göre farklılıklar 

gösterilebileceği düşünülmektedir (22). 

Postpartum depresyon hastalarının çoğu bipolar bozukluğa sahip olup doğum sonrası 

dönemde BPB depresif dönemin sıklığı fazladır (22). BPB’da mani dönemi erkek 

hastalarda, depresif dönem ise kadınlarda daha sık olup; kadınlarda erkeklerden farklı 

olarak karma dönemler, hızlı döngü gibi hastalığın seyri ile ilgili durumlar daha sık 

görülmektedir (25-27, 47-51). 

2.3.2.2. Aile Öyküsü 

 

BPB ile yapılan moleküler- genetik çalışmaları kadar bir dizi aile ve ikiz çalışmaları da 
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genetik faktöre bağlı olduğu düşünülen etiyolojik faktörler konusunda örtüşmektedir 

(52). İlişki ve bağlantı çalışmaları ile de bu ailesel genetik yatkınlık çalışmaları yol 

almıştır (53,54,55). Genom Çapı İlişkili Çalışmalar sonucunda BPB’nin en katılımsal 

psikiyatrik hastalıklardan biri olduğu düşünülmüştür (56).  

BPB’da aile öyküsünün var olup olmaması klinik gidişi etkileyeceğinden önemlidir. 2600 

BPB hastasında yapılan çalışmada aile öyküsü olanlarda daha erken yaşta 

depresyon/mani epizodu görüldüğü, daha fazla intihar girişimleri olduğu saptanmıştır 

(57). 

 

            2.3.2.3. Sosyoekonomik ve Kültürel Durum 

BPB’nin kültürel farklılıklardan etkilenip etlkilenmediğine dair çalışma sayıları kısıtlı 

olması ve verilerin kısıtlı olması nedeniyle tutarlı şekilde bilgiler elde edilemese de; BPB 

sosyal sınıftan bağımsız olduğunu, hatta üst sosyoekonomik düzeyde olanlarda daha sık 

görülebileceğine dair çalışmalar vardır; depresyon ise daha çok kötü sosyoekonomik 

durum ile ilişkilidir (25,41,49). 

 

2.3.2.4. Medeni Durum 
 

Yapılan bir detaylı derleme sonucunda bipolar bozukluğun önemli işlevsel kaynı ve aile 

ve sosyal yaşamda kayıplarla ilişkili olduğu saptanmıştır. Normal nüfusla 

karşılaştırıldığında BPB hastalarında ailesel ilişkilerde bozulmanın daha sık rastlandığı 

görülmüştür (58,59). Ancak bu hastalığın erken yaşta başlamasından ya da hastalığın 

evlilikte uyumsuz seyre sebep olmasından olabilir (60). 

 

2.4. Bipolar Bozukluk Tanısı ve Sınıflandırması 

Bipolar bozukluk tanısı için herhangi bir laboratuar testi bulunmadığından tanı, klinik 

olarak konmaktadır. DSM-5’te tanının doğruluğunu geliştirmek ve klinik ortamlarda 

erken saptanmasını kolaylaştırmak için, manik ve hipomanik atak için kullanılan Kriter A 

şimdi mood değişikliklerine ek olarak aktivite ve enerji değişikliklerine de bir vurgu 
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içermektedir. Bipolar I bozukluğun, DSM-4’te karışık dönemde aynı anda mani ve majör 

depresif nöbet için tam kriterlerini karşılamasını gerektiren belirteç kaldırılmıştır. Bunun 

yerine, "karışık özelliklere sahip" belirteci eklenmiştir. Bu belirteç mani veya hipomani 

ataklarına depresif özellikler olduğunda uygulanabilir ve depresyon ataklarına; majör 

depresif bozukluk ya da bipolar bozukluk özellikleri olduğunda mani/hipomani varken 

uygulanabilir (61). 

Diğer Tanımlı Bipolar ve İlgili Bozukluklar: DSM-V, süre kriteri hariç (yani en az 4 ardışık 

gün) hipomaninin tüm kriterlerini sağlayan major depresif bozukluk tarihçesine sahip 

kişilerin kategorizasyonunu da içeren diğer tanımlı bipolar ve ilgili bozuklukların özel 

durumlarını tanımlamaya olanak sağlar. Diğer tanımlı bipolar ve ilgili bozuklukları 

oluşturan ikinci bir durum da süre kriteri 4 gün veya daha fazla olarak yeterli olmasına 

rağmen tam bipolar II bozukluğu için hipomaninin çok az sayıda semptomunun 

bulunmasıdır (14). 

Bipolar bozukluk için DSM-V Tanı Ölçütleri: DSM-V’e göre Bipolar Bozukluk I tanısı 

koyabilmek için, bir mani dönemi için tanı ölçütlerinin karşılanmış olması gerekir. Mani 

döneminden önce ya da sonrasında hipomani ya da major depresyon dönemi olması, 

klinisyenin tanı koymasını engellemez. Yalnızca tanı konulacak dönem 

durumu ile ilgili etkilerin  

Bipolar II Bozukluğu: Bipolar II bozukluğu tanısı koyabilmek için ise o sırada ya da 

geçmişte ortaya çıkmış olan hipomani dönemi için ve o sırada ya da geçmişte ortaya 

çıkmış olan major depresyon dönemi için tanı ölçütlerinin karşılanmış olması gerekir. En 

az bir hipomani dönemi için ve en az bir yeğin depresyon dönemi için tanı ölçütleri 

karşılanmıştır. Hiçbir zaman bir mani dönemi geçirilmemiştir (14). 

 

2.5. Bipolar Bozukluk Etiyolojisi 

2.5.1. Genetik 

Bipolar bozukluğun etiyolojisi hala net değildir. Etiyolojiden sorumlu faktörler olarak; 

genetik, çevresel faktörler, nörobiyolojik ve hormonal ve nörokimyasal faktörlerden 

bahsedilmektedir (62).  
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Bipolar bozukluğa sahip olan erişkinlerin çocuklarında hastalığın görülme oranının daha 

fazla saptanması hastalığın etiyolojisinde genetik yapının rolünü araştırmayı önemli 

kılmıştır. Örneğin, bipolar I bozukluğu olan kişilerin birinci derece akrabalarında, sağlıklı 

bireylerin akrabaları ile karşılaştırıldığında bipolar I bozukluk 8-18 kat ve major depresif 

bozukluk 2-10 kat fazla görülmektedir (47). Bipolar bozukluğu olanların çocuklarında 

hastalığın görülme yüzdesi %5,7 olarak bulunmuştur (5). 

Bipolar bozuklukla ilişkili birçok aday gen çalışması yapılmıştır. Bu çalışmalardaki 

çelişkili sonuçlar nedeniyle yapılan meta analiz çalışmasında (487 makalenin dahil 

edildiği, 18 gendeki 33 polimorfizmin tespit edildiği) BDNF, DRD4, DAOA, TPH1’deki 

polimorfizmlerin anlamlı olduğu, fakat çoklu test düzeltmeleri sonucunda anlamlılığın 

ortadan kalktığını saptamışlardır (63). 7841 bipolar bozukluk, 9250 kontrolün dahil 

edildiği Psikiyatrik Genom Çapı İlişkilendirme Çalışması Konsorsiyumunun- bipolar 

bozukluk grup çalışmasında CACNA1C’nin anlamlı olduğu ve ODZ4 geni ile ilişkili olduğu 

saptandı (64). 

Yapılan birçok çalışma sonucunda, bipolar bozukluğun etiyolojisini tek bir gen bölgesi ile 

açıklamanın çok olası olmadığı bunun nedenlerinden birinin ilişkili olduğu düşünülen gen 

bölgelerinin diğer çalışmalarda tekrarlanamıyor olması, bipolar bozukluğun semptom 

örüntüsünün karmaşıklığı ve genetik dışı faktörlerin de etiyolojiden sorumlu olması 

düşündürür (64). 

2.5.2. Nörotransmitter 

Yapılan çok sayıda araştırmaya rağmen bipolar bozukluğun patofizyolojisi ile ilgili çok az 

şey bilinmektedir. Bunun için yapılan biyokimyasal çalışmalarda; özellikle 

monoaminerjik sistem, bunların içinde de serotonin, noradrenalin ve dopamin üzerine 

odaklanılmıştır.  

Norepinefrin (NE): Depresyon semptomlarının tedavisinde kullanılan antidepresan 

ilaçların etki mekanizmalarından biri noradrenalin üzerindedir. Bipolar bozukluğun 

depresyon döneminde kullanılan trisiklik antidepresanlar (TCA) ve monoamin oksidaz 

inhibitörleri (MAOI) hastaların hastalık durumunu mani dönemine kaydırabilir (65). Bu 

durum da norepinefrinin bipolar bozukluktaki rolünü araştırmayı anlamlı kılar.  

Hayvan deneylerinde norepinefrinin agresif davranışlar üzerine farklı etkileri olduğu 
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saptanmıştır. Örneğin norepinefrin aktivitesinin arttığı durumlarda artmakta, azaldığı 

durumlarda azalmaktadır (66). Bu durumun bir benzeri bipolar bozukluk için de 

geçerlidir. Bipolar bozukluğun mani döneminde depresyon epizoduna veya ötimik 

döneme göre plazma NE ve epinefrin düzeylerinin artmış olduğu gösterilmiştir (67).  

Dopamin (D): Bipolar depresyon tedavisinde deneysel seçeneklerden biri olan dopamin 

agonisti pramimeksolün düşük doz kullanımının etkinliği gösterilmiştir (68). Fakat bu tür 

çalışmalarda manik kaymayı önlemek için yüksek doz kullanımından kaçınılmıştır. Bazı 

MSS uyarıcı maddeler; amfetamin, kokain gibi temel etkilerini sinaptik aralıktan dopamin 

geri alımını inhibe ederek gerçekleştirirler. Bu uyarıcı maddeler mani benzeri tablo 

oluştururlar yine L-dopa manik belirtileri tetikleyebildiği gösterilmiştir (69).  

Depresyon hastalarında psikotik belirtinin olup olmaması da dopamin ve onun metaboliti 

olan homovalinik asit düzeyini etkilemektedir. Örneğin psikotik belirtilerin bulunduğu 

depresyon hastalarında serum D ve HVA düzeyleri psikotik olmayan hastalara göre 

artmış düzeyde bulunmaktadır (70,71).  

Serotonin (S): Serotonin beyinde en fazla Raphe çekirdeğinde üretilmektedir ve merkezi 

sinir sisteminde iştah düzenlenmesi, dürtü kontrolünde, cinsel istek, uykunun 

düzenlenmesi gibi bir çok fizyolojik ve davranışsal fonksiyonları düzenlemektedir (66). 

Serotoninin duygudurum düzenlenmesinde rolü olabileceği ile ilgili çalışmaların artması 

sonucunda; major depresyonda serotoninin öncülü olan L-triptofan düzeyinin normalden 

daha düşük olduğu saptanmıştır (72).  
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2.5.3. Nöropeptidler 

Nöropeptidlerin birçok rolü vardır; Bunlar nöromodülatör, nörohormon ve lokal 

nörotransmitter işlevleridir (73).  

Kortikotropin-Serbestleyici Hormon (CRF): Çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılan 

prednizolon gibi kortizol ile ilişkili ilaçların psikiyatrik hastalıklara yatkınlık oluşturduğu 

bilinmektedir. Yine depresyon hastalarında hiperkortizolemi görülmesi, deksametazon 

supresyon testinde baskılanma olmaması, CRF sisteminin bu hastalarda bozuk 

olabileceğini düşündürmektedir (74-76). 

Somatostatin: Somatostatin ise uykunun düzenlenmesinde, aktivite düzeyi  gibi işlevlerin 

düzenlenmesinde işlevi vardır (77). BOS’da manide yükseldiği, depresyonda azaldığı 

bildirilmiştir (78). 

Tirotropin-Serbestleyici Hormon (TRH): Hipotiroidili hastalarda en sık görülen psikiyatrik 

belirtiler depresif duygulanım ve bilişsel işlev bozukluklardır.  Hipotalamo-hipofiz-tiroid 

aksında işlev bozukluğunun duygudurum bozukluğu patofizyolojisinde yeri vardır (79-

81). Yine maniye yatkınlıkta tiroid hormon düzeylerinde bozulmanın etkisi vardır.  
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2.5.4. Hücre İçi Sinyal İletimi  

Hücre içi birçok kimyasal sistem nörotransmitterlerin postsinaptik nöronal reseptörlere 

bağlanması ile harekete geçer. Hücre içi sinyal ileticilerinin en önemlilerinden biri GTP-

bağlayan protein yani G proteinleridir (82). Biyokimyasal ve farmakolojik çalışmalar beş 

major G proteini göstermiştir. Bipolar bozukluğun fizyopatolojisinde etkili olduğu 

düşünülen üç ikincil mesaj sistemi vardır (83).  

Beyindeki önemli ikincil habercilere örnek olarak ise; cAMP, cGMP, kalsiyum, araşidonik 

asit ve nitrik oksit verilebilir (82).  Bipolar bozukluk tedavisinde sıklıkla kullanılan 

duygudurum düzenleyici lityumun da etkisini bu ikinci haberci sistem üzerinden 

gösterdiği gösterilmiştir. Lityum bu etkisini fosfoinositol (PI) sisteminde hız belirleyici 

enzim olan inositol monofosfataz (IMP) enzimini inhibe eder, inositol düzeyini azaltır ve 

protein kinaz C aktivitesinde azalmaya neden olarak gen ekspresyonunu değiştirir (84).  

Lityumun nitrik oksid ve hücre içi kalsiyum düzeyi ile ilişkisi vardır. Diğer duygudurum 

düzenleyici olarak kullanılan karbamazepin ve valproik asit gibi duygudurum düzenleyici 

ilaçların etki mekanizmaları hücre içi kalsiyum düzeyleri ile ilişkilidir (85). 
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2.5.5. Ateşlenme (Kindling) Modeli  

bir modeldir. Bu modele göre göre atak gerçek veya beklenen bir olayın ardı sıra ortaya 

çıkar ve uyaranın devam etmesi giderek artar  (86,87). 

 

2.5.6. Psikososyal Etmenler 

Hastalığın oluşumu kadar yinelemenin nedenlerini de bulmak önemlidir.  Hastalığın 

biyolojik temellerini ekleyen stresli yaşam olayları, aile içi çatışmalı ortam, sosyal 

ilişkilerde bozulma gibi prediktörler hastalık epizodlarının tekrarlanmasında rol alırlar 

(87). Sosyal, davranışsal ve travmatik deneyimler gen ekspresyonuna neden olur ve 

sonrasında ataklar, psikososyal bir kolaylaştırıcı olmaksızın kendiliğinden yineleyebilir 

(88). 
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2.6. Beyin Görüntüleme Çalışmaları 

Beyin görüntüleme çalışmaları, bipolar bozukluğa özgü sayılabilecek bir beyin bölgesi 

saptayamamışlardır. Örneğin bipolar bozuklukta sağlıklı kontrollere göre sol amigdala 

daha küçük, sağ anterior superior temporal girüs ise daha büyük olduğu manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG) kullanılan çalışmalarda gösterilmiştir, fakat bu bulgu 

şizofreni hastalarında da gözlenmemiştir (89). Bipolar bozuklukta en sık tekrarlanan 

görüntüleme bulgusu beyaz madde ve periventriküler hiperintensitenin artmasıdır 

(90,91).  

Bipolar bozukluk hastalarında yapılan beyin görüntüleme çalışmaları da birbirleriyle 

farklı sonuçlar vermektedir. Bu bozukluğun farklı epizodlarında ya da hastalık süresi ile 

ilişkili olabilir. Örneğin ilk epizod mani hastalarında yapılan bir çalışmada üçüncü 

ventrikül volümü normal kontrollere göre daha büyük saptanmıştır (92,93).  

Yapısal manyetik rezonans görüntüleme çalışmalarını gözden geçiren bir çalışmada 

bipolar bozuklukta saptanan frontal-subkortikal beyin devrelerindeki anormalliklerin bu 

yapıların fonksiyonunu nasıl etiklediğini saptamak için fonksiyonel beyin görüntüleme 

çalışmalarına ihtiyaç duyulduğunu belirtmektedir (94). 

 

2.7. Hücresel Patomorfoloji 

Bipolar bozukluğa özgü hücresel patomorfolojik değişim bulunmamaktadır. Bipolar 

bozuklukta hipokampusta non piramidal nöronal hücre sayısında ve yoğunluğunda 

azalma olduğu izlenmiştir (95).  

Yapılan postmortem çalışmalarda nöronların ve glial hücrelerşn yoğunluğundaki 

azalmanın yanı sıra büyüklüpünde ve şeklinde değişiklikler olduğu görülmüştür. Bu 

yalnızca bipolar bozuklukta da değil major depresyonda da bildirilmiştir (96).  

Öngür ve arkadaşları taptıkları çalışmada sensorimotor kortekste glial hücre dansitesi ve 

sayısında bipolar bozukluk ve major depresif bozukluk hastalarında farklılık 

saptamamışlardır (97).  BPB'deki alan 9, III. tabakadaki azalmış nöronal yoğunluk (% 16-

22) ve III ve V tabakalarındaki azalmış piramidal hücre yoğunluğu (%17-%30) ile 

karakterize edildi.  
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Genişleme ve birden fazla katmanı kapsayan glial çekirdeklerin şeklindeki değişiklikler 

ile birleştiğinde alt tabaka IIIc'de glial yoğunlukta% 19'luk bir azalma bulundu (98). 

 

2.8. Bipolar Bozukluk Tedavisi 

Bipolar bozukluğun tedavisi öncelikle hastalığı önlemeye yönelik olmalıdır. Hastalığın 

kürünü sağlayacak bir tedavi olmaması ile birlikte, uygulanan tedavi ile hastalığın olası 

morbiditesi ve mortalitesi azaltılabilir. Akut mani sağaltımının amaçları çok çeşitlidir. 

Bunlar; hastanın olası tehlikeli davranışlarının kontrol edilmesi, kendine ya da çevresine 

zarar vermesinin önlenmesi, semptomlarının yatışmasını sağlamaktır (99). Duygudurum 

dengeleyici ilaçlar ve antipsikotik ilaçlar tedavide kullanılan ilaçlardır. Lamotrijin, 

gabapentin ve topiramat gibi yeni antiepileptikler de duygudurum düzenleyicileri 

arasındadır; mani ve depresyon döneminde sıklıkla kullanılmaktadır  (100). 

anmasında yardımcı olur (101). 

 

2.9. Sitokinler 

Sitokinler zararlı olabileceği görülen maddelere, uyaranlara karşı immün sistem hücreleri 

tarafından salgılanan sinyal oluşturabilen, çözünebilir protein ya da glikoprotein 

yapısında moleküllerdir (102). Daha önceleri sitokinlerin sadece lenfositlerden 

salgılandığı sanılarak lenfokin adı verilmiş olsa da sonradan monositlerin de ürettiği fark 

edilerek monokin denilmiş, günümüzde ise daha çok sitokin ismi kullanılmaktadır.  

Proinflamatuvar sitokinler: Bazı sitokinler patojen varlığında inflamatuar sürecin hızlıca 

başlatılmasında rol alırlar. Bunlara örnek; interlökin 1 (IL-1), interlökin 6 (IL-6) ve tümör 

Nekrozis Faktör alfa (TNF-α) gibi sitokinler verilebilir (103). 

Antiinflamatuar sitokinler: Başlayan inflamasyon sürecinin baskılanmasında rol alan 

sitokinler ise antiinflamatuar sitokinlerdir. Bu sitokinlere örnek interlökin 4 (IL-4), 

interlökin 10 (IL-10) ve interlökin 13 (IL-13) gösterilebilir (104). 
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Sitokinler salgılandıkları T hücrelerinin fonksiyonlarına  göre de iki temel kategoriye 

ayrılabilir. Bunlar; Tip 1 T hücresi sitokinleri, Tip 2 T hücresi sitokinleridir (105). 
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2.9.1. IL-4 

-

syonu, 

proliferasyonu ve diferansiyasyonunu yapmaktır (108).  

 

2.9.2. Psikiyatrik Hastalıklarda Sitokinlerin Rolü  

BPB’da sitokin seviyelerini araştıran çok sayıda çalışma olmasına rağmen, bu 

çalışmalarda çıkan sonuçlar birbirinden oldukça farklıdır. Bu nedenle bu çalışmalar son 

zamanlarda hız kazanmıştır. Bu çalışmalardaki farklı sonuçların nedeni hastalığın 

semptomlarının heterojenliği ve hastalığın farklı epizodlarının bulunması sebebiyle 

olabileceğinden yapılan çalışmalarda daha çok epizodlardaki durumlara göre örneklem 

ayrılır (109). Örneğin depresyonda daha çok IL-1, IL-6, TNF-alfa gibi proinflamatuar 

sitokinlerin arttığını gösteren çalışmalar sebebiyle bipolar bozuklukta bu ilişkiyi 

inceleyen çalışmalar bu çalışmaları takip etmiştir. Bu çalışmalardan alınan sonuçlar ise 

proinflamatuar sitokinler ve Th1 hiperaktivitesinin bipolar bozukluk hastalarında arttığı 

yönündedir (110-115). 

Bu artışa sebep olan ya da bu artışı yordayan birçok faktör mevcuttur. Bu faktörlerden 

biri de ilaç kullanımıdır. Özellikle duygudurum düzenleyici ilaçlar sitokinlerin 

seviyelerini etkileyebilirler (113). BPB hastalarında yapılan çalışmalarda bu konuda 

farklı sonuçlar bulunmasına rağmen, lityumun bozulmuş immün yanıt dengesinin 

düzenlenmesinde önemli rolü olduğunu bulmuşlardır (116-118). Hızlı döngülü bipolar 

bozukluk hastalarında lityumun hafif düzey immün aktivasyonu dengelediği saptanmıştır 

(114).   

Bipolar bozukluk hastalarının mani ve takip eden remisyon dönemini izleyen çalışmalar 

birbirinden farklı sonuçlar saptamışlardır. Örneğin mani döneminde remisyon dönemine 

göre IL-2 seviyesinde artış saptamışlardır (119). Kontrol grubu ile mani grubunu 

karşılaştıran başka bir çalışmada ise mani grubunda kontrol grubuna göre daha düşük IL-4 

seviyesi saptanmıştır (120). 
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2.10. Peroksizom Proliferatör Aktive Edilmiş Reseptörler (PPAR) 

PPAR’lar nükleer hormon reseptör ailesine dahildirler. Bu nükleer hormon reseptör 

süper ailesinin diğer üyeleri tiroid hormonları ve vitamin D reseptörleridir (123,124). 

PPAR’ların DNA ve ligand bağlanma alanları % 60-80 oranında tüm PPAR’lar arasında 

aynıdır (125).   

Genel olarak hem periferik immün sistem hücrelerinde hem de merkezi sinir 

sistemindeki ekspresyonu sayesinde  lipid metabolizmasında, inflamasyonda, hücre 

farklılaşmasında rol aldığı düşünülmektedir (126,127). Aynı zamanda PPAR-gamma 

agonistlerinin antiinflamatuar ve nöroprotektif etkisi vardır. 

ı ve Multiple skleroz gibi çeşitli hastalıkların hayvan 

modellerinde gösterilmiştir (126). Özellikle multiple sklerozda T hücre aktivasyonunu 

baskıladığı saptanmıştır (128). 

Yapılan bir çalışmada IL-6 seviyesinde mani döneminde yükseklik saptanmış ve bu 

yüksekliğin duygudurum düzenleyici tedavi sonrasında düzelmesi nedeniyle IL-6’nın 

BPB’nin mani dönemi için bir state marker olabileceği düşünülmüştür (121). 

Ötimik dönem ile lityumun karşılaştırıldığı başka bir çalışmada ise sağlıklı kontroller ile 

ilaç kullanmayan BPB hastaları arasında TNF alfa açısından fark saptanmaması da ilaç 

kullanımının sitokin seviyelerinin etkileyebileceğinin göstergesi olarak düşünülmüştür 

(122).  
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2.10.1. PPAR’ların İzoformları 

PPAR’lar psikiyatrik durumlarda daha çok gamma üzerinde çalışmalar yapılmış;  

PPAR’ların farklı genler üzerinde kodlanmış 3 alt tipi (α,β,γ) olduğu bulunmuştur (129). 

Bu üç alt tiplerin bir kısmı benzer de olsa bir çok farklı dokudan eksprese olup, birçok 

farklı işleve sahiptirler.  Örneğin PPARα daha çok lipid metabolizmasında rol alıp, lipid 

metabolizmasında önemli olan dokularda daha çok eksprese edilir (130). 

PPARβ daha çok enerji metabolizması ile ilişki olduğu düşünülmektedir. Bir çok dokudan 

eksprese edilse de her dokudan aynı oranda eksprese edilmez. Daha çok karaciğerden 

eksprese edilir ve glukoz homeostazisinde rol alır (131).   

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda PPARβ’nın iskelet kasındaki ve yağ dokusundaki 

yağ asidi metabolizmasının düzenlenmesi ile ilişkili olduğu öne sürülmektedir (132).  

PPARgamma’nın MSS’de nöroprotektif etkisi olduğu bilinmektedir (133). Sentetik, 

yüksek afiniteli PPAR reseptör glandlarının NOS-2 aktivitesini ve lipid peroksidasyonun 

yükseldiği beyindeki akut stres durumunda farklı mekanizmalarla örneğin TNF salınımını 

azaltarak oksidatif/nitrozatif mediatörlerin birikimine karşı koruyucu olarak rol alır 

(134). 
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2.10.2. Ppar’ların Regülasyonu 

Nükleer reseptör süper familyası, bir dizi lipit yapılı hormon ve metabolitin bağlanmasına 

yanıt olarak gen ekspresyonunu pozitif ve negatif olarak düzenleyen transkripsiyon 

faktörlerinden oluşur (135). 

PPAR'ların ligant ile etkinleşimi liganda özgü reseptör proteinin liganda özgül olmayan 

retinoik reseptörü ile birleşerek etkin heterodimer biçimine döner, hedef genleri 

üzerindeki promoter bölgesinde bulunan spesifik PPAR cevap elementine (PPRE) 

bağlanır ve transkripsiyon başlar  (134,136,137).  

PPAR’ların transrepresyon mekanizması vardır; bu mekanizma ile -

irler ve  PPAR-aracılı anti-

inflamatuvar etkileri bu mekanizma aracılığı ile olur (124,138). 

 

2.10.3. PPAR ların Sentetik Aktivatörleri 

Sentetik ligandlar (fenofibrat ve gemfibrozil gibi) PPAR’ları aktive eder.  PPAR 

agonistlerinden TZD’ler de PPARγ’yı aktive eder. Bu aktivasyon glikoz regülasyonun 

sağlanmasını, insülin duyarlılığında artış sağlar (133).  
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2.10.4. PPAR’ların Doğal Aktivatörleri 

PPAR’ların aktivasyonunu sağlayan doğal ligandlar da bulunmaktadır. Örneğin PPARα 

için çoklu doymamış yağ asitlerinden; deoksohekzanoik asit (DHA), eikosapentaenoik asit 

(EPA) gibi okside fosfolipidler, lipoprotein lipolitik ürünleri doğal ligandlardır 

ve  PPARα’yı aktive ederler (129). 

PPARγ’nın doğal ligandlarına örnek ise prostaglandin D2 türevi olan 15-deoksi-Δ12,14-

prostaglandin J2 ve okside linoleik asit formları olan 9- ve 13-(S)-HODE verilebilir (139). 

Bu doğal ligandlar örneğin çoklu doymamış yağ asitleri PPARgammanın aktivitesini ve 

gen ekspresyonunu arttırırlar (140). 
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2.10.5. Psikiyatrik Hastalıklar ile PPAR İlişkisi 

PPAR’ların antiinflamatuar etkileri, nöroprotektif etkileri sayesinde psikiyatrik 

hastalıklarda yeni tedavi hedefleri olabileceği şeklinde düşünülmeye başlanmış ve bu 

konuda çalışmalar yapılmıştır. Özellikle psikotrop ilaçların sıklıkla metabolik yan 

etkilerinin bulunması ve bu metabolik durumlarda PPAR’ların düzenleyici rolünün 

olduğunun bilinmesi sebebiyle son dönemdeki çalışmalar farklılaşmıştır (141). 

PPAR gamma agonistlerinin depresyonda adjuvanda tedavide faydalı olduğunu gösteren 

çalışmalar bunun iki yolla mümkün olduğunu belirtmişlerdir; bunlardan biri insülin 

duyarlaşması diğeri de antiinflamatuar etkidir (142). 

Randomize, çift kör bipolar bozukluk depresif epizottaki hastalarda yapılan bir çalışmada 

lityum tedavisi yanına ek olarak verilen 6 hafta boyunca 30 mg/gün pioglitazon alan 

grupta placebo alan gruba göre depresif semptom şiddetinde azalma olduğu saptanmıştır 

(143).  

PPAR agonistlerinin bu etkilerine çeşitli reseptörler aracılık edebilir. Örneğin; 

Pioglitazon, antidepresan benzeri etkisinde NMDA reseptörü aracılık eder (144). Bu 

sonuçlar PPAR’ların bipolar bozuklukta da önemli olabileceği sonucunu ortaya 

çıkarmıştır.  

Örneğin epilepsi ve BPB tedavisinde kullanılan valproatın PPARgamma sinyalinde 

azalmaya sebep olması da bipolar bozuklukta PPAR’ların önemli olabileceğini 

düşünmemizi sağlamıştır (140). 

PPAR ve şizofreni ile ilişkili yapılan çalışmalarda ise stres sonrasında ratlarda artan 

nöroinflamasyonun PPAR gamma aktivasyonu ile azaldığını saptamışlardır. Şizofreni 

hastalarında yapılan bir çalışmada ise anti-inflamatuar bir prostaglandin olan 15d-

PGJ2’nin ve onun nükleer reseptörü olan PPARγ’nın kontrollere göre daha düşük 

seviyede olduğu saptanmıştır (145). 
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3. MATERYAL VE METOD 
 
 

3.1. Örneklem 
 
Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Psikiyatri Kliniği’ne başvuran, DSM-V 

ölçütlerine göre bipolar bozukluk tanısı olan mani veya remisyon dönemindeki hastaların 

çalışmaya alınması planlandı. Şubat 2015 – Ekim 2015 tarihleri arasında Psikiyatri 

kliniğine bipolar bozukluk tanısıyla başvuran mani ve remisyon döneminde olan ardışık 

95 hasta çalışmaya alındı. Kontrol grubu için bilinen psikiyatrik ve nörolojik hastalığı 

olmayan gönüllülerden 44 tanesi ardışık olarak çalışmaya alındı. 

 
 

3.1.1. Çalışmaya Alınma Kriterleri 
 
Çalışmaya alınma kriterleri aşağıdaki gibidir: 
 

1. 18-65 yaş arasında olmak 

2. En az 5 yıl süreyle eğitim almış olmak 

3. DSM-V tanı ölçütlerine göre Bipolar bozukluk tanısı almak 

4. Çalışma ile ilgili bilgilendirildikten sonra katılım için yazılı onay vermek. 

 

3.1.2. Dışlama Kriterleri 
 
Çalışmadan dışlama kriterleri aşağıdaki gibidir: 
 

1. Mental retardasyon, demans ya da genel tıbbi duruma bağlı bir psikiyatrik 

hastalığın varlığı. 

2. Alkol-madde bağımlılığının olması 
 
3. Komorbid bir psikiyatrik bozukluk ve kişilik bozukluğunun olması 
 
4. Epilepsi, Multipl Skleroz gibi nörolojik hastalıkların bulunması 
 
5. Yakın dönemde elektrokonvulzif tedavi almış olması 
 
6. Akut ya da sistemik bir inflamatuar hastalığının olması 
 
7. Bilinen sistemik ve metabolik hastalığının olması 
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3.2. Yöntem 

DSM-V’e göre bipolar bozukluğu tanısı almış hastaların, gönüllü olur formu alınarak 

yapıldı. Bütün katılımcılara önceden, deneyimli bir klinisyen tarafından klinik görüşme ve 

yapıldı. Katılımcılara ve birinci derece yakınlarına çalışma hakkında bilgi verilerek 

bilgilendirilmiş onam formunu okuyarak doldurmaları istendi. Sosyodemografik bilgileri 

içeren soruların olduğu form klinisyen tarafından dolduruldu. Araştırmaya katılan 

bipolar bozukluk mani ve remisyon dönemindeki hastalardan 5 cc venöz kan alındı. 

Kanların serumları ayrılarak -80ºC’de derin dondurucuda saklandı. Hekim tarafından 

hastaların hastalık belirtilerinin hastalığın şiddetlenme ve iyileşme dönemlerinden 

hangisinde olduğunun anlaşılması için Young Mani Derecelendirme Ölçeği, Hamilton 

Depresyon Değerlendirme Ölçeği dolduruldu. Yatan hastalarda rutinde kontrol edilen 

tam kan sayımı, kan lipid değerleri, açlık kan şekeri ve C-Reaktif Protein (CRP) değerleri 

de çalışma kapsamında kaydedildi. Rutin olarak uygulanan laboratuvar testleri arasında 

yer almayan serum insülin düzeyi ölçümünün bedeli araştırma bütçesinden karşılandı. 

Psikiyatri kliniğine ayaktan başvuran her bipolar bozukluk remisyon dönemi hastasından 

belli aralıklarla rutin istenen biyokimya, lipitler, CRP, tam kan sayımı değerlerinin 

sonuçları kaydedildi. Hastaların boy, kilo, bel ve kalça çevreleri, tansiyon arteriyel 

değerleri ölçüldü. Kontrol vakaları için sağlıklı gönüllülerin onamı alındıktan sonra 5 cc 

periferik venöz kan alındı, kanların serumları ayırılarak -80ºC’de derin dondurucuda 

saklandı. Gönüllülerin yaş ve cinsiyetleri kaydedildi. Daha sonra bu kanların biyokimyasal 

(PPARγ, 15d-PGJ2, IL-4) olarak analizi yapıldı. 

 

Etik Kurul Onayı (Bkz. EK-1): 

Etik Konular: Tez çalışması için 435/2015 sayılı ve 19.02.2015 tarihli Etik Kurul onayı ve 

hastaların bilgilendirilmiş onayı alınmıştır. 
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3.3. Çalışmada Kullanılan Gereçler 

3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu 

Çalışmada, hastaların, yaş, cinsiyet, medeni durum, eğitim durumu, şizofreni hastalığı ile 

ilgili tedavi süreleri, almakta olduğu tedaviler, bilinen tıbbi hastalıklar, ailede tıbbi ve 

psikiyatrik hastalık öyküsü olup olmadığı, sigara, alkol ve madde kullanımının olup 

olmadığının sorgulandığı, klinisyen tarafından doldurulan bir veri formu kullanıldı (Bkz. 

EK-2).  

3.3.2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HDDÖ) 

Depresyonun şiddetinin değerlendirilmesinde en yaygın olarak kullanılan ölçek Hamilton 

Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HDDÖ)’dir. 17 maddeden oluşan ve her madde için 0–

4 arası puanlar verilen bir ölçek olup, Türkçe  güvenilirlik ve geçerliliği yapılmıştır 

(146,147). (Bkz. EK-3). 

 

3.3.3. Young Mani Derecelendirme Ölçeği (YMDÖ) 

Maninin tanısını koymaya yönelik değil, şiddetini ölçmeye yönelik olan bu ölçeği Young 

ve arkadaşları 1978 yılında Young Mani Derecelendirme Ölçeği geliştirmişlerdir. 

Günümüzde manik durumun şiddetini ölçmeye yönelik en yaygın olarak kullanılan 11 

maddelik bir ölçektir olup Türkçe güvenilirlik ve geçerliliği yapılmıştır (148). (Bkz. EK-4). 
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3.4. Biyokimyasal Değerlendirme 

Tüm numuneler antekübital venden alındıktan sonra serumları 3000 devirde/15 dakika 

santrifüj edilerek eppendorf tüplerine alınarak ayrılmış ve analiz süresine kadar -800C’de 

muhafaza edilmiştir. 

Numunelerin toplanma işleminin bitimini takiben PPARγ seviyeleri, ELISA (Enzyme 

linked immunsorbent assay) tekniği ile, Synergy Biotek cihazında, (ÇİN,201-125622) 

insan PPARγ (SunRed, Lot No.201512, Ref No. DZE201124528) kiti ile ölçüldü. Tüm 

ölçümler aynı gün içinde yapıldı. PPARγ’nın minimal ölçülebilen değeri: 2,554 ng/mL idi. 

Serum 15d-PGJ2 seviyeleri, ELISA (Enzyme-linked immunsorbent assay) tekniği ile, 

Synergy Biotek cihazında, (ÇİN,201-125622)15d-PGJ2 (SunRed, Lot No.201512, Ref No. 

DZE201125622) kiti ile ölçüldü. Tüm ölçümler aynı gün içinde yapıldı. 15d-PGJ2 ‘nin 

minimal ölçülebilen değeri: 0,725 ng/L idi. 

Serum IL-4 seviyeleri, ELISA (Enzyme-linked immunsorbent assay) tekniği ile, Synergy 

Biotek cihazında, Boster (USA, EKO404) kullanarak, insan IL-4 (Lot No.12611921008,Ref 

No. PRD-001629) kiti ile ölçüldü. Tüm ölçümler aynı gün içinde yapıldı. IL-4’ün minimal 

ölçülebilen değeri: 1.5pg/mL idi. 

 

3.5. İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizi SPSS Windows 23 paket programında yapıldı. Sürekli ve 

kesikli sayısal değişkenlerin dağılımının normal dağılıma uyup uymadığını test etmek için 

Shapiro-Wilk kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli ve kesikli sayısal değişkenler için 

ortalama ± standart sapma ya da medyan (minimum – maksimum) şeklinde, nominal 

değişkenler ise olgu sayısı ve “%” biçiminde gösterildi.  

Gruplar arasında ortalamalar yönünden farkın önemliliği Student’s t testi ya da Varyans 

Analizi (ANOVA) ile, sıra ortalaması (mean rank) yönünden farkın önemliliği ise Mann 

Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi ile incelendi. Nominal değişkenler Pearson’un Ki-

Kare testi ile değerlendirildi. Sürekli değişkenler arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişkinin olup olmadığı Spearman’ın Korelasyon testi kullanılarak araştırıldı.  

Vaka gruplarında 15d-PGJ2, PPARγ ve IL-4 düzeylerinde değişimi tahmin etmede en fazla 
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belirleyici olan etkenleri belirlemek için Çoklu Değişkenli Doğrusal Regresyon analizi 

kullanıldı. Tek değişkenli istatistiksel analizler sonucunda belirlenen tüm değişkenler 

aday faktörler olarak çoklu değişkenli modellere dahil edildi. 15d-PGJ2, PPARγ ve IL-4 

düzeyleri ile Young Mani Derecelendirme Ölçeği puanları normal dağılım göstermediği 

için bu regresyon ve korelasyon analizlerinde logaritmik dönüşüm yapıldı. Olası Tip I 

hatayı kontrol altında tutabilmek için tüm çoklu karşılaştırmalarda Bonferroni 

Düzeltmesi yapıldı. 
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4. BULGULAR 

 

 

Katılımcıların 70’i (%46,7) kadın, 69’u (%46) erkekti. Katılımcıların 84’ü (%56) sigara 

kullanırken 55’i (%36,7) sigara kullanmıyordu. Sadece hasta gruplarından (mani ve 

remisyon grupları) toplanan demografik veriye göre, katılımcıların 53’ü (%35,3) 

çalıştığını belirtirken 39’u (%26) herhangi bir işte çalışmadığını ifade etmiştir, ayrıca 

örneklemde 2 öğrenci ve 1 emekli bulunmaktadır. 35 (%22,7) kişi bekâr, 55 (%36,7) 

evliyken 5 (%3,3) kişi de boşandığını belirtmiştir. Gelir durumu açısından incelendiğinde 

ise katılımcıların 32’sinin (%21,3) ayda 1500 TL ve altında bir gelirleri olduğu, 21’inin 

(%14) 1500 TL ile 3000 TL arasında ve 1’inin (%0,7) de 3000 TL’nin üzerinde geliri 

olduğu görülmüştür, 41 (%27,3) kişi ise hiç gelir bildirmemiştir. 

Demografik  verilerin  gruplar  arasındaki  dağılım  farkına  Tekli  Varyans Analizi ve   

Pearson Ki Kare testi ile bakıldı (Tablo-1). Katılımcıların yaş ortalaması (38.11 ± 10.70) 

olarak bulundu ve mani (ort.= 39.46, ± 11.31), remisyon (ort.= 36.69, ± 10.35) ve kontrol 

(ort.= 38.02, ± 10.37) grupları arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (F (2,136) = 0.79, 

p >.05). 

Mani, remisyon ve kontrol grupları arasında cinsiyet dağılımı (χ2(2) = 4.33, p=.115) ve 

sigara kullanımı (χ2(2) = 2.43, p =.297) açısından anlamlı bir fark gözlemlenmedi. Mani 

grubu ile remisyon grubu diğer demografikler açısından karşılaştırıldığında, çalışma 

durumunun dağılımı (χ2(3) = 8.02, p =.046) ve ailede psikiyatrik öykü dağılımı (χ2(2) = 

7.39 p =.025) açısından anlamlı bir fark gözlenmiştir. Buna göre remisyon grubundaki 

hastaların birinci dereceden ailelerinde daha fazla sayıda psikiyatrik öykü geçmişi 

kaydedilmiştir. Ancak bu gruplarda medeni durum (χ2(3) = 6.04, p =.11), aylık gelir 

(χ2(3) = 2.37, p =.50), bipolar bozukluk dışında ek hastalık olup olmadığı (χ2(5) = 4.29, p 

=.368) ve ailedeki tıbbi hastalık öyküsü (χ2(1) = 0.28, p =.596) açısından dağılımlar 

farklılaşmamıştır. 

Yine iki hasta grubu geçirilen depresif atak sayısı, manik atak sayısı, hastalık süreleri ve 

ilaç kullanımı açısından karşılaştırılmıştır. Sonuçlar depresif atak sayısı (χ2(1) = 1.29, p 

=.256), manik atak sayısı (t (93) = 1.73, p =.87), kullanılan duygudurum düzenleme 

ilaçları (χ2(4) =.76, p =.944) ve hastalık tanısı aldıktan sonra geçen süre (t(93) = 1.08, p 

=.282) açısından farklılık göstermemiştir. Ancak, mani grubundaki hastaların anlamlı 

olarak daha fazlasının antipsikotik ilaç kullandığı görülmüştür (χ2(1) = 9.68, p =.002). 
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Tablo 1. Kontrol ve vaka gruplarına göre olguların demografik ve klinik özellikleri    

Değişkenler 

 
 Mani 

Grubu 
Remisyon 

Grubu 
Kontrol Grubu p-değeri 

(n=50) (n=45) (n=44)  
Yaş (yıl) 39.46 

±11.31 
36.69±10.35 38.022±10.

37 
.454

† 
Cinsiyet    .115

‡ 
Kadın 31 19 20  
Erkek 19 26 24  
Çalışma Durumu    .046

‡ 
Çalışıyor 23 30   
Çalışmıyor 26 13   
Öğrenci 0 2   
Emekli 1 0   
Medeni Durum    .110

‡ 
Bekâr 18 16   
Evli 26 29   
Boşanmış 5 0   
Aylık Gelir    .500

‡ 
0 24 17   
0-1500 TL 16 16   
1500-3000 TL 9 12   
3000 TL ve üzeri 1 0   
Sigara İçiyor mu?    .297

‡ 
Evet 34 27 23  
Hayır 16 18 21  
Ek Hastalık    .368

‡ 
Yok 42 41   
DM 3 2   
HT 2 0   
HiperK 2 0   
HipoT 1 2   

Depresif Atak Sayısı    .256
‡ 

Hiç 30 32   
1-2 Kez 20 13   

Manik Atak Sayısı 3.92 ±2.51 3.09 ±2.12  .087
¶ 

 
Kullandığı Duygudurum    .944

‡ 
ilacı    
Yok 7 6  
Valproat 34 29  
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Lityum 4 6  

Karbonazepin 4 3  
Ikili 1 1  
Anti-Psikotik   .002‡ 
Yok 2 12  
Var 12 33  

 
 

 Mani 
Grubu 

Remisyon 
Grubu 

Kontrol Grubu p-değeri 

(n=50) (n=45) (n=44) 

 
Hastalık Süresi 

 
12.22 
±9.36 

 
10.33 ±7.36 

 
.282¶ 

Ailede Psikiyatrik Hastalık 

Yok 

 
48 

 
35 

.025‡ 

Birinci Derece 2 8  

İkinci Derece 0 2  

Ailede Diğer Tıbbi 
Hastalık 

Yok 

 
39 

 
33 

.596‡ 

Birinci Derece 11 12  

† Tekli Varyans Analizi, ‡ Pearson Ki Kare Testi, ¶ Student’s T Testi 

 

           Korelasyon katsayıları incelendiğinde bütün örneklemde 15d-PJG2 hem PPARγ 

(r =.89) hem de IL-4 (r =.21) ile anlamlı olarak ilişkili bulundu (Bkz. Tablo 2). 

 
 

Tablo 2. PPARγ, 15d-PGJ2 ve IL-4 değerlerinin korelasyon değerleri 
 
 1 2 3 

1. PPARγ 

2. 15d-PGJ2 

1 

.89*
* 

 

1 

 

3. IL-4 .10 .21* 1 

* p<.05, ** p <.01    

 
 
PPARγ, 15d-PJG2 ve IL-4 ile Young Mani Derecelendirme Ölçeği değerleri, bedensel 

ölçümler (boy, kilo, bel ve kalça çevresi), bazı demografikler, hastalıkla ilgili değişkenler 

(hastalık süresi, hastaneye yatış sayısı ve geçirilen manik atak sayısı) ve içilen sigara 

miktarı arasındaki ilişkilere mani ve remisyon vakaları için ayrı ayrı bakılmıştır (Tablo 3). 

Sonuçlar mani grubunda, PPARγ (r = -.36), 15d-PGJ2 (r = -.48) ve IL-4 (r = -.33) ile Young 
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Mani Derecelendirme Ölçeği puanları arasında anlamlı ve negatif bir ilişki gösterirken, 

Remisyon Grubunda bu ilişkiler anlamlı bulunmamıştır. Remisyon grubunda ise vakaların 

yaşı ile PPARγ (r = -.43) ve 15d- PGJ2 (r = -.38) arasında anlamlı ve negatif bir ilişki 

bulunmuştur. Remisyon grubunda PPARγ (r = -.32) ve 15d-PGJ2 (r = -.31) ile vakaların 

kiloları arasında da negatif bir ilişki marjinal düzeyde gözlenmiştir. Diğer bütün 

korelasyon katsayıları anlamlı bir ilişkiye işaret etmemiştir. 

 
 
Tablo 3. İki vaka grubunda PPARγ, 15d-PGJ2 ve IL-4 değerleri ile 

sosyodemografik veri değerleri arasındaki korelasyon 

 
Mani Grubu Remisyon Grubu 

 
Cinsiye
t Yaş 
Çalışm
a 
Durumu 
Young 
Hastalı
k 
Süresi 
Hastane 
Yatış Sayısı 
Mani Atak 
Sayısı 
İçilen 
Sigara 
Miktarı 
Boy 
Kil
o 
Bel Çevresi 
Kalça 
Çevresi 

PPARγ 
-.12 
.13 

 
.13 

 
-.115 

 
.05 

 
 

.07 
 
 

.11 
 
 

.06 
 

.15 

.06 
-.06 
.03 

15d-PGJ2 
-.11 
.08 

 
.10 

 
-.46* 

 
.05 

 
 

.13 
 
 

.14 
 
 

-.05 
 

.07 
.1 

.09 

.16 

IL-4 
.10 
.20 

 
.15 

 
-.23* 

 
.00 

 
 

.15 
 
 

.14 
 
 

.05 
 

-.04 
-.03 
.11 
.19 

PPARγ 15d-PGJ2 IL-4 

-.1 -.12 -.03 

-.48* -.33* .00 

.04 .05 .09 

-.18 -.21 .04 

-.19 -.15 -.12 

 
-.09 

 
-.03 

 
-.07 

 
-.07 

 
-.02 

 
-.04 

 
-.14 

 
-.08 

 
-.21 

.00 .00 -.06 

-.32† -.31† .00 

-.27 -.25 -.08 

-.10 -.05 -.17 

Spearman's Korelasyon Testi sonuçları Bonferroni düzeltmesi sonrası p <.025 değeri 
anlamlılık sınırı olarak kabul edildi. * p<.025, † p <.04. 
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PPARγ, 15d-PGJ2 ve IL-4 ile diğer kan değerleri arasındaki ilişki yine Spearman’s 

Korelasyon testi ile incelenmiştir (Tablo 4). Mani grubunda 15d-PGJ2 ile insulin (r = -.36) 

ve IL-4 ile TG (r = -.35) değerleri arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. Remisyon 

grubunda ise sistolik kan basıncı (SistolKB) ile PPARγ (r=.40) ve 15d-PGJ2 (r =.45) 

arasındaki ilişkiler anlamlı olarak bulunmuştur. 

 

 

Tablo 4. İki vaka grubunda PPARγ, 15d-PGJ2 ve IL-4 değerleri ile farklı kan değerleri 

arasındaki korelasyon. 

Mani Remisyo
n 

 PPAR
γ 

15d-
PGJ2 

IL-4 PPAR
γ 

15d-
PGJ2 

IL-4 

sistolkb .13 .20 .15 ,40* ,45* .30 

diastoklb -.11 .03 -.10 .21 .20 .13 

Açlık Kan -.03 .02 .14 -.15 -.15 -.12 

insulin -.12 -,36* -.29 -.31 -.31 -.24 

LDL -.03 -.05 -.13 -.03 .05 -.06 

HDL -.13 -.30 .09 .02 -.02 -.17 

TG -.06 -.24 -,35* -.06 .01 -.06 

T_Kolesterol -.12 -.17 -.23 .02 .08 -.07 

CRP -.09 .03 .04 -.22 -.18 -.27 

Spearman's Korelasyon Testi sonuçları Bonferroni düzeltmesi sonrası p <.025 değeri 
anlamlılık sınırı olarak kabul edildi. * p<.025. 
 

Vaka gruplarının PPARγ, 15d-PGJ2, IL-4 ve Young Mani Derecelendirme Puanı 

kullandıkları duygudurum düzenleme ilaçları ve antipsikotik ilaçlara göre dağılımının 

farklılaşıp farklılaşılmadığına Bağımsız Gruplar Kruskal-Wallis Testi ile bakıldı (Tablo 5). 

Sonuçlara göre bipolar katılımcılar PPARγ (χ2(4) = 4.60, p =.331), 15-PGJ2 (χ2(4) = 2.43, p 

=.657), IL-4 (χ2(4) = 1.18, p =.770) ve mani dereceleri (χ2(4) = 2.617, p =.624) açısından 

duygudurum ilaçlarına göre farklı dağılımlar göstermedi. Antipsikotik kullanımı 

açısından karşılaştırıldığında kan değerleri açısından bir fark gözlenmezken, 

katılımcıların Young Mani Derecelendirmesi puanlarının sıra ortalamaları anlamlı olarak 

farklılaşma görülmüştür (Mann-Whitney U = 312.00, Z = 2.69, p =.007). Sonuçlara göre 

antipsikotik kullanan vakaların mani derecelerinin sıra ortalaması kullanmayanlara göre 

anlamlı olarak daha yüksektir. 
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Tablo 5. PPARγ, 15d-PGJ2, IL-4 ve Young Mani Derecesi'nin kullanılan ilaçlara göre 

ortalama sırası açısından farklılaşması 

Değişkenler Duygudurum İlaçları 
 

 Yok Valproat Lityum K.azepin İkili p-değeri 

PPARγ 49.88 45,31 62.70 42.64 65.75 .331† 

15-PGJ2 45.00 46.75 .59.40 45.21 59.75 .657† 

IL-4 56.92 46.90 48.10 43.21 40.75 .770† 

 
Young Mani      54.15     48.82    36.30     47.64  42.00      .624† 

 
Derecesi      

  Anti-Psikotik  

 Yok Var      p-değeri 

PPARγ 55.75 46.66         .255‡ 

15d-PGJ2 51.04 47.48         .655‡ 

IL-4 55.75 46.66         .254‡ 

 

Young Mani Derecesi 29.79 51.15   .007‡
 

Not: Sayısal değerler sıra ortalamasıdır (Mean Rank), † Kruskal-Wallis Testi, ‡ Mann- 
Whitney U 

 
Pearson Korelasyon katsayıları ve grupların hastalıkla ilgili değişkenlerle ilişkileri 

incelendiğinde katılımcıların kilosu, antipsikotik ilaç kullanma durumu, ne kadar sigara 

içtikleri, SİSTOLKB, trigliserid(TG), CRP, insulin değerleri ve Young Mani Derecelendirme 

Ölçeği puanları PPARγ, 15d-PGJ2 ve IL-4 değerleri ile en yüksek ilişkili değişkenler olarak 

öne çıkmıştır (üç kan değerinden herhangi birisi ile en az.20 korelasyon katsayısı ile 

ilişkili olan değişkenler ve kontrol amacıyla cinsiyet regresyon modeline dahil edilmiştir). 

Bu değişkenleri kullanarak üç farklı çoklu regresyon analizi ile PPARγ, 15d-PGJ2 ve IL-4 

değerlerini en iyi yordayacak değişken(ler) bulunmaya çalışılmıştır (Tablo 6). Üç farklı 

regresyon analizinde Tip I hata olasılığını düşürmek için Bonferroni düzeltmesi yapılarak 

modelleri değerlendirilirken p değeri .017 olarak kabul edilmiştir. 

Çoklu regresyon analizleri bu değişkenlerin oluşturduğu modelin PPARγ değerini anlamlı 

olarak yordadığını ve %39’luk bir varyansı açıkladığını göstermiştir (R2 =.46, 

R2adjusted=.39, F (10, 84) = 7.09, p <.001). Tek tek değişkenlerin regresyon 
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katsayısına katkısı incelendiğinde Young Mani derecelendirme ölçeği puanlarının  (β= -

.59, p <.001) ve SiSTOKLB değerinin (β =.17, p =.046) anlamlı etkide bulundukları 

görülmüştür. Aynı modeli kullanarak 15d-PGJ2 değerlerini yordamak için test 

edildiğinde istatiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmuştur (R2 =.45, R2adjusted=.38, F (10, 

84) = 3.24, p <.001). Tek tek değişkenler incelendiğinde ise Young Mani derecelendirme 

ölçeği (β = -.53, p <.001), SiSTOKLB değeri (β =.22, p=.013) ve insülin değerinin (β = -.26, 

p =.01) 15d-PGJ2 değerini yordamada etkili değişkenler olmuşlardır. Son olarak, aynı 

model IL-4 değerlerini yordamak için test edilmiştir. Sonuçlar bu değişkenlerin 

oluşturduğu modelin IL-4 değerleri ile anlamlı olarak ilişkilenmediğini göstermiştir (R2 

=.15, R2adjusted=.05, F (10, 84) = 1.52, p=.145). 

 

Tablo 6. Vaka grubu içerisinde markerlerdeki değişimi tahmin etmede belirleyici 

olabileceği düşünülen olası tüm faktörlerin çoklu değişkenli doğrusal regresyon  

analiziyle birlikte etkilerinin incelenmesi 

 

Temel analizlerde mani grubu, remisyon grubu ve kontrol grubu PPARγ, 15d-PGJ2 ve IL-4 

değerleri açısından nasıl farklılaştığı ve mani grubu ile remisyon grubu arasında Young 

Mani Derecelendirme Ölçeği puanları açısından bir fark olup olmadığı test edildi (Tablo-
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7). Kruskal-Wallis Testi sonuçlarına göre PPARγ (χ2(2) = 36.94, p <.001) ve 15d-PGJ2 

(χ2(2) = 19.15, p <.001) değerlerinin sıra ortalamaları üç grup arasında anlamlı olarak 

farklılık göstermiş, ancak IL-4 (χ2(2) = 0.65, p=.723) değerleri anlamlı farklılık 

göstermemiştir. Grupların sıra ortalamaları karşılaştırıldığında, mani grubundaki 

vakaların PPARγ sıra ortalaması (42.96) hem remisyon grubu vakaralarından (90.74) 

hem de kontrol grubundan (79.51) anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur, ancak 

remisyon grubu ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (Figür 1). 

Benzer şekilde, mani grubundaki vakaların 15d-PGJ2 değerlerinin sıra ortalaması 

(50.07), remisyon grubunun sıra ortalamasından (81.16) ve kontrol grubunun sıra 

ortalamasından (81.24) anlamlı olarak daha düşüktür (Figür 2). Yine remisyon ve kontrol 

grupları arasındaki fark anlamsızdır. Üç grup arasındaki farklar IL-4 için anlamsız 

olduğundan gruplar arasındaki sıra ortalamaları karşılaştırılmamıştır (Figür 3). Figür 4’te 

de gösterildiği gibi, Mann-Whitney U sonuçları incelendiğinde mani grubundaki vakaların 

Young Mani Derecelendirme Ölçeği puanlarının sıra ortalamaları (70.50) remisyon 

grubundaki vakaların sıra ortalamalarından (23) anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur (Z = -8.41, p <.001). 

 

Tablo 7. PPARγ, 15d-PGJ2, IL-4 ve Young Mani Değerlendirme Ölçeği puanlarının 

gruplara göre dağılımı  

Mani Grubu Remisyon 
Grubu 

Kontrol p-değeri 

 (n=50) (n=45) Grubu 
(n=44) 

 

PPARγ 42.96 90.74 79.51 <.001
† 

15d-PGJ2 50.07 81.16 81.24 <.001
† 

IL-4 73.24 66.59 69.81 .723 

               
Mani Grubu Remisyon 

Grubu 

 p-değeri 

 (n=50) (n=45)   

          
Young Mani 
Derecesi 

70.50 23.00  <.001‡  
 

Not: Sayısal değerler sıra ortalamasıdır(Mean Rank), † Kruskal Wallis Testi,‡ Mann-Whitney U
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Şekil 1. Mani grubu vakaları, remisyon grubu vakaları ve kontrol grubu 

katılımcılarının PPARγ değerlerinin sıra ortalamaları. 

 

 

Şekil 2. Mani grubu vakaları, remisyon grubu vakaları ve kontrol grubu 

katılımcılarının 15d-PGJ2 değerlerinin sıra ortalamaları. 
 
 

 

Şekil 3. Mani grubu vakaları, remisyon grubu vakaları ve kontrol grubu 

katılımcılarının IL-4 değerlerinin sıra ortalamaları. 
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Şekil 4. Mani grubu vakaları ve remisyon grubu vakalarının Young Mani 

Derecelendirme Ölçeği puanlarının sıra ortalamaları. 
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5. TARTIŞMA 
 

 
Kronik gidişli birçok psikiyatrik hastalığın patofizyolojisinde, nöroinflamasyona yol açan 

bağışıklık sistemi bozukluğu olduğu bulunmuştur. (149,150) Horrobin ve Lieb (1983)’in 

bağışıklık sistemi modülasyonunun bipolar bozukluktaki lityumunun etkileriyle ilişkili 

olabileceğini öne sürmesiyle inflamasyonun BPB'daki rolüne dair ilgi artmıştır (151). BPB 

hastalığında  inflamatuar tıbbi rahatsızlıkların artış oranlarına ait epidemiyolojik kanıtlar, 

BPB ve inflamasyon arasındaki etkileşimin incelenmesi çalışmalarını motive etmiştir 

(152). Şu anda kanıtlar doğal bağışıklık-inflamatuar sistemde değişikliklerin BPB 

patofizyolojisi için kritik olduğu hipotezini güçlü biçimde desteklemektedir. Bu nedenle 

doğuştan gelen bağışıklık bozukluğu, halen devam eden klinik çalışmalarda kullanılan 

anti-inflamatuar maddelerle birlikte BPB tedavisi için yeni bir hedef olarak 

tanımlanmıştır (149,153-156). Bipolar bozukluk mani ve remisyon dönemindeki 

hastalarda PPARγ, 15d-PGJ2 ilişkisi bilinmemekte, IL-4 ölçümü ile ilgili çalışmalarda ise 

çok farklı sonuçlar bulunabilmektedir (140). 

 

IL-4, 15d-PGJ2 ve PPARgamma düzeyleri 

-

inflamatuar bir sitokin olan IL-4, anti-inflamatuar bir prostaglandi -

- -

 

Bizim çalışmamızda yapılan ölçümler ve istatistiksel incelemeler sonucunda mani 

dönemindeki hastalarda, remisyon dönemindeki hastalar ve sağlıklı kontroller ile 

karşılaştırıldığında 15d-PGJ2 ve PPARγ düzeyleri anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Bu 

üç grup arasında IL-4 düzeyi açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Yapılan çalışmalardan birinde antiepileptik olan ve aynı zamanda duygudurum 

stabilizatörü olarak da bilinen valproatın PPARγ yolaklarını modüle ettiği bildirilmiştir 

(145). Şizofreni hastalarında yapılan psikiyatrik hastalıklarda inflamatuar süreçlerin rol 

almasıyla ilgili bir çalışmada; antiinflamatuar prostaglandin 15d-PGJ2’nin ve onun 

nükleer reseptörü olan PPARγ’nın azalmış olduğu görülmüştür (157). Bizim 

çalışmamızda da mani grubundaki vakaların PPARγ ve 15d-PGJ2 düzeyi, hem remisyon 
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grubundan hem de kontrol grubundan anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Bu 

durum mani döneminin hastalığın alevli dönemi olması ve bu dönemde anti-inflamatuar 

markerların azalmış olması bakımından önemlidir. 

Sonuçlar mani grubunda, PPARγ, 15d-PGJ2 ve IL-4 ile Young Mani Derecelendirme Ölçeği 

puanları arasında anlamlı ve negatif bir ilişki göstermektedir. Young Mani 

Derecelendirme ölçeği mani döneminde hastalığın şiddetini ölçen bir ölçek olup, hastalık 

şiddeti yüksek olanlarda bu üç marker daha düşük bulunmuştur. Bu sonuç da hastalığın 

şiddetlendikçe anti-inflamatuar markerların da buna korele olarak düştüğü olarak 

yorumlanabilir. 

Remisyon grubunda vakaların yaşı ve kilosu ile PPARγ ve 15d-PGJ2  arasında anlamlı ve 

negatif bir ilişki bulunmuştur. Remisyon grubundakilerde yaş ve kilonun artışı ile birlikte 

anti-inflamatuar prostaglandinlerin düzeyleri azalmış bulunmuştur. Yaş ile inflamasyonu 

engelleyen prostaglandinlerin düşmesi, inflamasyonun kronik bir süreç olmasıyla 

bağlantılı olabilir. Ancak yaş ile birlikte kronik gidiş sırasında mı prostaglandinler 

düşmektedir yoksa sistemik bir inflamasyon sebebiyle mi hastalık kronik bir gidişat 

kazanmaktadır; bunu açıklamak günümüz verileri ile mümkün görünmemektedir. Kilo ile 

birlikte remisyon hastalarında bu iki anti-inflamatuar markerın düşüşü birçok çalışmada 

gösterildiğinden ve PPARγ agonisti tiazolidinin, diabetes mellitus hastalığının tedavisinde 

kullanıldığından bu sonuç olağandır. 

Bipolar bozukluğun etiyolojisini aydınlatmada hangi sitokinin rolünün daha fazla olduğu 

halen tartışmalıdır. Örneğin yapılan bir çalışmada, lityum tedavisini Th2’yi arttırdığı 

rapor edilirken , Kim ve arkadaşları (2007)’nın çalışmasında ise Th2 sitokinlerinden biri 

olan IL-4’de bir değişiklik bulunmamıştır (120). Yapılan üç diğer çalışmada BPB’da mani 

döneminde IL-4 düzeyi kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur (111,158). Remisyon 

dönemindeki hastalarda IL-4 düzeyi kontrollere göre yüksek bulunan (120,157), 

değişiklik bulunmayan veya daha düşük bulunan çalışmalarda vardır (121,159). Bizim  

çalışmamızda ise IL-4 düzeyi açısından yapılan karşılaştırmada bu üç grup arasında 

anlamlı bir fark bulunamamıştır. Korelasyon katsayıları incelendiğinde bütün 

örneklemde 15d-PGJ2 hem PPARγ hem de IL-4 ile anlamlı olarak ilişkili bulunmuştur. Bu 

da bu üç markerın da anti-inflamatuar etki göstermesiyle ilişkilendirilebilir. 

Anti-inflamatuar markerların mani döneminde remisyon ve kontrollere göre düşük 
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bulunması nedeniyle hastalığın mani döneminde inflamatuar süreçlerin daha aktif olduğu 

ve hastalığın remisyona girmesiyle bu inflamatuar süreçlerin daha yatıştığı hipotezi öne 

sürülebilir. Ayrıca remisyon ve kontroller arasında fark bulunmaması nedeniyle 

inflamatuar süreçlerin daha çok hastalık aktivitesiyle ilgili olabileceği düşünülebilir. Bu 

da PPARγ ve 15d-PGJ2’nin trait marker olmaktan çok state marker olduğu şeklinde 

yorum yapmamıza olanak sağlamaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

 
Bipolar bozukluk hastalığı için biyolojik markerların tespit edilmesi, hastalığın tanısının 

konmasında, hastalığı ve risk altındaki bireyleri izlemede yararlı olacaktır. 

Bu konuda yapılmış çalışmalar ve çalışmamızın sonuçlarının ışığında, 15d-PGJ2 ve IL-4 

gibi anti-inflamatuar markerların ve nükleer PPARγ reseptörlerinin bipolar bozukluk için 

potansiyel birer biomarker olabileceği ve gelecekteki bu markerların umut vaat eden 

terapötik hedefler olduğu söylenebilir. Ancak tüm bunların söylenebilmesi açısından 

çalışmamızın önemli kısıtlılıkları bulunmaktadır. Öncelikle aynı hastaların hastalık ve 

remisyon döneminde değerlendirildiği uzunlamasına bir çalışma olmaması, bipolar 

depresyon dönemindeki hastalarla karşılaştırma yapılmamış olması nedeniyle bu 

markerların state mi yoksa trait marker mı olduğu net biçimde söylenememektedir. Bu 

açılardan kontrol edilmiş ve daha fazla sayıda olguyu içeren gelecek çalışmalar bipolar 

bozukluktaki inflamatuar süreçlerin rolüne ilişkin bilgilerimize katkıda bulunabilecektir. 
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ÖZET 
 

 
Gamze Erzin, Bipolar Bozukluk Hastalarında Serum IL-4, -

 

 

Amaç: Literatürde, bipolar bozukluğun gelişimi ile ilgili pek çok hipotez vardır. Bipolar 

bozukluğun gelişiminde rol alabilecek hipotezlerden biri inflamatuar süreçlerdir. Bu 

çalışma, bipolar bozukluğun gelişiminde inflamatuar süreçlerin rol oynadığı hipotezine 

dayanarak dizayn edilmiştir. Bu çalışmanın amacı, bipolar bozukluğun etiyolojisinin 

anlamaya yönelik, bipolar bozukluk remisyon ve mani dönemi hastalarında serum anti-

inflamatuar prostaglandin 15d-PGJ2 ve nükleer reseptörü PPARγ ile IL-4 düzeylerinin 

değerlendirmektir. 

Method: Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Psikiyatri Kliniğine mani ve 

remisyon döneminde başvuran, DSM-V tanı ölçütlerine göre bipolar bozukluk tanısı 

konmuş 95 hasta ve 44 sağlıklı gönüllü çalışmaya dâhil edildi. Her iki grupta da serum IL-

4, 15d-PGJ2, PPARγ düzeyleri ölçüldü. Hasta grubu için demografik veri formu, Hamilton 

Depresyon Derecelendirme Ölçeği ve Young Mani Derecelendirme Ölçeği dolduruldu. 

Bulgular: Çalışmamızda mani dönemindeki bipolar bozukluk hastalarında, sağlıklı 

kontrollere göre ve remisyon dönemindeki hastalara göre 15d-PGJ2 ve PPARγ düzeyleri 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük bulundu. 

Sonuç: Sigara kullanımı, yaş ve cinsiyet açısından üç grup arasında fark olmamasına 

rağmen, mani dönemindeki bipolar bozukluk hastaları ile sağlıklı kontroller ve remisyon 

dönemindeki hastalar arasında anti-inflamatuar prostaglandin seviyelerinde farklılık 

bulunmaktadır. Bu durum ile 15d- PGJ2 ve PPARγ düzeylerinin manide trait marker 

olmak için iyi birer aday olduğu söylenebilir. Gelecekteki çalışmalar ile uzunlamasına elde 

edilen verilerle hastaların birinci derece yakınlarını ve risk altındaki popülasyonu 

incelemek, inflamasyonun hastalık sürecinde ve hastalığın etiyolojisinde nasıl bir etkisi 

olduğunu anlamak açısından yararlı olacaktır. 

Anahtar Kelimeler: bipolar bozukluk, PPAR, sitokin, inflamasyon 
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SUMMARY 
 
 

Gamze Erzin, Assessment of Serum IL-4, 15d-PGJ, PPAR Gamma Levels in Patients 

With Bipolar Disorder, Ankara 2016. 

 

Aim: There are many hypotheses in the literature about the development of bipolar 

disorder. Inflammatory processes might have a role in the development of bipolar 

disorder is one of those hypotheses. This study was designed to be based on the 

hypothesis that inflammatory processes have a role in the development of bipolar 

disorder. The aim of this study was to evaluate serum anti-inflammatory prostaglandin 

15d-PGJ2 and its nuclear receptor PPARγ and IL-4 levels in patients with bipolar 

disorder remission and mania in order to understand the etiology of bipolar disorder.  

Method: 95 patients who were diagnosed with bipolar disorder according to DSM-V 

diagnostic criteria and applied to Ankara Numune Training and Research Hospital 

Psychiatry Clinic during their mania and remission periods and 44 healthy controls were 

included in the study. Serum IL-4, 15d-PGJ2, PPARγ levels were measured in both groups. 

Demographic data form, Hamilton Depression Rating Scale and Young Mania Rating Scale 

were filled in for the patient group.  

Result: In our study, 15d-PGJ2 and PPARγ levels were found to be statistically 

significantly lower in patients with bipolar disorder in mania than in healthy controls 

and patients in remission.  

Conclusion: Although there is no difference between the three groups in terms of 

smoking, age and gender, there is a difference in anti-inflammatory prostaglandin levels 

in bipolar patients with mania compared to healthy controls and patients in remission. 

Thus, it can be said that 15d- PGJ2 and PPARγ levels are good candidates for being a trait 

marker in mania. With the data obtained longitudinally in future studies, it will be useful 

to examine the first-degree relatives of the patients and the population at risk, to 

understand how inflammation has an impact on the course and the etiology of the 

disease. 

 

Keywords: bipolar disorder, PPAR, cytokine, inflammation  
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EK-1: Etik Kurul Onayı 
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EK-2: Sosyodemografik Veri Formu 

 

ANKARA NUMUNE EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ PSİKİYATRİ KLİNİĞİ 
DEMOGRAFİK VERİ FORMU 

 
Çalışmanın Adı:  
Bipolar bozukluk Hastalarında 15d-PGJ2, PPARγ IL-4 düzeylerinin 
değerlendirilmesi  
GAMZE  ERZİN 
Hastanın Adı:  
Protokol Numarası:  
Vaka No:  
Yaşı:  
Cinsiyeti: 1) Erkek                   2) Kadın 
Etnik Kökeni: 1)Türk:           2) Diğer:………………. 
Çalışma Durumu: 1) Çalışıyor    2) Çalışmıyor    3) Öğrenci     4) Emekli 
Medeni Durumu : 1) Bekar      2) Evli       3) Boşanmış 
Kaç Yıl Eğitim Aldığı (Sayı ile):  
Gelir Düzeyi: 1)0                   2)0-1500                           3)1500-3000              4)3000 
ve üzeri 
Sigara: 1) evet                    2) hayır                     3) evet ise kaç paket/ yıl 
 

Boy: Kilo:  
Bel Çevresi: Kalça Çevresi: 
Kan Basıncı:  AKŞ: 

 
Ek Hastalık:  

DM:  HT: Hiperkolesterolemi: 
Hipotiroidi: Hipertiroidi: KAH: 
KY: BY: Aritmi: 

 
Hastalık kaç yıl önce tanı almış (Sayı ile) :  
 
Kaç kez hastanede yatmış (Sayı ile):  
Kaç kez manik epizod geçirmiş: 
Kaç kez depresif epizod geçirmiş:  
 
Kullandığı ilaçlar: ……………….mg……….. 
                              ………………mg……..... 
                              ………………mg…......... 
 
Ailede Psikiyatrik hastalığı olan  var mı? 
1) Yok   2) 1. Derece Akrabada Var……………..   
 
3) 2. Derece ve daha uzak yakınında Var………………. 
 
Ailede Tıbbi hastalığı olan var mı? 
1) Yok   2) 1. Derece Akrabada Var……………..   3) 2. Derece ve daha uzak 
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yakınında Var………………. 
 

AKŞ: Açlık İnsülin:  LDL: HDL: 
TG: T. Kolesterol: CRP:  

 
15-D-PGJ2: IL4: PPAR-gamma: 

 
Young mani: 
Hamilton: 
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EK-3: Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği 
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EK-4: Young Mani Derecelendirme Ölçeği 

 

Young Mani Derecelendirme Ölçeği 
 
Orijinalinde son 48 saat, ancak son yıllarda yapılan pek çok çalışmada son bir 
hafta değerlendirmeye alınmaktadır. Hastanın söylediklerinden çok klinisyenin 
kanaati önemlidir. Bu çalışmada uygulanmadı ama katılınan bir geçerlik 
güvenilirlik çalışmasında 0-4 puanlı maddelerde klinisyen karar veremiyorsa 
(örneğin 2 mi, 3 mü gibi) daha büyük olan puanı vermesi, 0-8 puanlı maddelerde 
ise aradaki değeri alması (yani 2 mi, 4 mü karar verilemiyorsa 3 puan verilmesi 
gibi) önerilmiştir. Tanı koymak amacıyla değil, o anki manik durumun şiddetini 
belirlemek için kullanılır. Ölçekteki her bir üst basamağın kendinden önceki alt 
basamakları kapsadığı kabul edilir. 15- 30 dakikalık bir görüşme ile uygulanır. 
Hastanın kendi ifadelerine izin verilir. Görüşme anındaki değerlendirme dışında 
servis personeli ya da hasta ailesinden bilgi alınabilir. 
 
YOUNG MANİ DERECELENDİRME ÖLÇEĞİ 
1) Yükselmiş duygudurum 
0. Yok 
1. Hafifçe yüksek veya görüşme sırasında yükselebilen 
2. Belirgin yükselme hissi; iyimserlik, kendine güven, neşelilik hali 
3. Yükselmiş; yersiz şakacılık 
4. Öforik; yersiz kahkahalar, şarkı söyleme 
2) Hareket ve enerji artışı 
0. Yok 
1. Kendini enerjik hissetme 
2. Canlılık; jestlerde artış 
3. Artmış enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatıştırılabilen huzursuzluk 
4. Eksitasyon; sürekli ve yatıştırılamayan hiperaktivite 
3) Cinsel ilgi 
0. Artma yok 
1. Hafif ya da olası artış 
2. Sorulduğunda kişinin belirgin artış tanımlaması 
3. Cinsel içerikli konuşma, cinsel konular üzerinde ayrıntılı durma, kişinin artmış 
cinselliğini kendiliğinden 
belirtmesi 
4. Hastalara tedavi ekibine ya da görüşmeciye yönelik aleni cinsel eylem 
4) Uyku 
0. Uykuda azalma tanımlamıyor 
1. Normal uyku süresi 1 saatten daha az kısalmıştır 
2. Normal uyku süresi 1 saatten daha fazla kısalmıştır 
3. Uyku ihtiyacının azaldığını belirtiyor 
4. Uyku ihtiyacı olduğunu inkar ediyor 
5) İritabilite 
0. Yok 
2. Kendisi arttığını belirtiyor 
4. Görüşme sırasında zaman zaman ortaya çıkan iritabilite, son zamanlarda 
gittikçe artan öfke veya kızgınlık 
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atakları 
6. Görüşme sırasında sıklıkla iritabl, kısa ve ters yanıtlar veriyor 
8. Düşmanca. işbirliğine girmiyor, görüşme yapmak olanaksız 
 
6) Konuşma hızı ve miktarı 
0. Artma yok 
2. Kendini konuşkan hissediyor 
4. Ara ara konuşma miktarı ve hızında artma, gereksiz sözler ve laf kalabalığı 
6. Baskılı; durdurulması güç, miktarı ve hızı artmış konuşma 
8. Basınçlı. durdurulamayan, sürekli konuşma 
7) Düşünce yapı bozukluğu 
0. Yok 
1. Çevresel; hafif çelinebilir; düşünce üretimi artmış 
2. Çelinebilir; amaca yönelememe; sık sık konu değiştirme; düşüncelerin 
yarışması 
3. Fikir uçuşması; teğetsellik; takibinde zorluk; uyaklı konuşma; ekolali 
4. Dikişsizlik; iletişim olanaksız 
8) Düşünce içeriği 
0. Normal 
2. Kesin olmayan yeni ilgi alanları, planlar 
4. Özel projeler; aşırı dini uğraşlar 
6. Büyüklük veya paranoid fikirler; alınma fikirleri 
8. Sanrılar; varsanılar 
9) Yıkıcı-Saldırgan Davranış 
0. Yok, işbirliğine yatkın 
2. Alaycı, küçümseyici; savunmacı tutum içinde, zaman zaman sesini yükseltiyor 
4. Tehdide varacak derecede talepkar 
6. Görüşmeciyi tehdit ediyor; bağırıyor; görüşmeyi sürdürmek güç 
8. Saldırgan; yıkıcı; görüşme olanaksız 
10) Dış görünüm 
0. Durum ve koşullara uygun giyim ve kendine bakım 
1. Hafif derecede dağınıklık 
2. Özensiz giyim, saç bakımı ve giyimde orta derecede dağınıklık, gereğinden 
fazla giysilerin olması 
3. Dağınıklık; açık saçık giyim, gösterişli makyaj 
4. Darmadağınıklık; süslü, tuhaf giysiler 
11) İçgörü 
0. İçgörüsü var; hasta olduğunu ve tedavi gerektiğini kabul ediyor 
1. Hastalığı olabileceğini düşünüyor 
2. Davranışlarındaki değişiklikler olduğunu itiraf ediyor, ancak hastalığı 
olduğunu reddediyor 
3. Davranışlarında olasılıkla değişiklikler olduğunu itiraf ediyor; ancak hastalığı 
reddediyor 
4. Herhangi bir davranış değişikliği olduğunu inkar ediyor 
 
 

 

 


