
47Journal of Mood Disorders Volume: 2, Number: 2, 2012 - www.jmood.org

İkiuçlu Bozuklukta Serum Rezistin Düzeyleri 
ve Metabolik Değişiklikler
Mehmet Yumru1, H. Serdar Gergerlioglu2, Haluk A. Savas3, Kemal Basarali4,
Aysun Kalenderoglu5, Sadik Buyukbas6

ÖZET:
İkiuçlu bozuklukta serum rezistin düzeyleri ve 
metabolik değişiklikler 

Amaç: İki uçlu bozuklukta (İUB) görülen metabolik deği-
şiklikler insülin direnci gibi çeşitli etyolojik etmenlerin 
gösterildiği hastalıkların bir kümesi olarak görünmektedir. 
İnsülin direncinin patogenezinde rezistin, visfatin gibi adi-
pokinlerin rolü keşfedilmiştir. Bu çalışmada İUB’de meta-
bolik değişiklikler ve serum rezistin seviyeleri arasındaki 
ilişkinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: İUB tip I ötimik dönemdeki hastalardan en az 3 
ay süre ile atipik antipsikotik (risperidon, ketiapin, olanza-
pin) almış 31 hasta ile mizaç düzenleyici (lityum, valproik 
asit, karbamazepin, lamotrijin) almış 29 hasta çalışmaya 
dahil edildi. Kontrol grubu 27 sağlıklı kişiden oluşmakta idi. 
Rezistin, glukoz, trigliserit ve HDL tüm gruplarda ölçüldü. 
Bulgular: İUB hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla 
daha yüksek rezistin düzeyleri saptanmasına rağmen 
metabolik parametrelere bakıldığında serum rezistin sevi-
yeleri açısından hastalar ve kontrol grubu arasında farklılık 
bulunmamıştır. 
Sonuç: Serum rezistin seviyeleri İUB hastalarında yüksek 
olmasına rağmen bu durumun metabolik değişiklikler ve 
tedavi modaliteleri ile ilişkisi bulunamamıştır.

Anahtar sözcükler: iki uçlu bozukluk, rezistin, metabolik 
değişiklik
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ABS TRACT:
Serum resistin levels and metabolic changes in 
bipolar disorder

Aim: Metabolic changes in bipolar disorder appear to 
be among the cluster of disturbances that have insulin 
resistance as a common etiologic factor. Several recently 
discovered adipokines such as resistin and visfatin play a 
role in the pathogenesis of insulin resistance. In this study 
we aimed to evaluate the association between serum 
resistin levels and metabolic changes in bipolar disorder. 
Method: Sixty euthymic bipolar I disorder patients, 
of 29 on mood stabilizer (MS) (lithium, valproic acid, 
carbamazepine, and lamotrigine) treatment and of 31 
on atypical antipsychotic (AA) (risperidone, quetiapine 
and olanzapine) treatment for at least 3 months, were 
enrolled. The control group consisted of 27 healthy 
members who have had similar distributions of age, sex, 
and BMI with the patients. Resistin, glucose, triglycerides, 
and high density lipoprotein (HDL) levels were measured 
in all groups. 
Results: Resistin levels were found to be significantly high 
in bipolar patients than that in the controls. However, 
when metabolic parameters were considered resistin 
levels were not significantly different between the patient 
and control groups (p>0.05). 
Conclusion: Despite serum resistin levels were high in 
bipolar patients, we did not find any association between 
metabolic disturbances and treatment modalities. 
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 GİRİŞ

 Rezistin sisteinden zengin bir peptitdir. Fareler üze-

rinde yapılmış çalışmada fazla kilolu farelerde iştah artışı 

ile plazma rezistin düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (1). 

Rezistin gibi yeni sitokinlerin insülin direnci ve kilo artışı 

üzerinde önemli etkileri olduğu bilinmektedir. Artmış 

rezistin düzeylerinin, insülin direncinde artmaya yol açtı-

ğı belirtilmiştir (2). Artmış insülin direnci başta diabetes 

mellitus olmak üzere kardiovasküler hastalıklar gibi bir 

çok metabolik hastalığa neden olmaktadır. Artmış rezistin 

düzeyleri vücut kitle indeksi artışı ve tip II diyabeti olan 

hastalarda bildirilmiştir (3,4,5). Rezistinin ayrıca endotel-

yal hücre aktivasyonu yoluyla metabolik sendromu olan 

hastalarda kardivasküler hastalıklara neden olduğu belir-

tilmektedir (6). 

 Psikiyatrik hastalıklarda metabolik yan etkilerin nor-

mal topluma oranla daha sık görüldüğü bilinmektedir. 

Yakın zamanda iki uçlu bozuklukta (İUB) metabolik yan 

etkiler ve adipokinler arası ilişkiyi inceleyen çok sayıda 

çalışma yayınlanmıştır (7,8,9). Leptin düzeyleri ile meta-

bolik sendrom arasındaki ilişkinin incelendiği bir çalış-
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mada abdominal obesite ile leptin düzeyleri arasında iliş-

ki saptanmıştır (7). Başka bir çalışmada atipik antipsikotik 

kullanan İUB hastalarında yüksek serum leptin seviyeleri 

saptanmıştır (8). Bu bulgu adipokinlere bağlı metabolik 

değişikliklerde kullanılan ilaçların, adipokinler aracılığıy-

la metabolik değişikliklere yol açabileceğini düşündür-

mektedir. Ghrelin seviyeleri ile İUB arasındaki ilişkiyi 

inceleyen diğer bir çalışmada, ghrelin İUB hasta grubun-

da kontrol grubuna kıyasla daha düşük bulunmuştur (9). 

 Psikiyatrik hasta grubunda rezistinle ilgili yapılmış az 

sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalar major dep-

resyon ve obsesif kompulsif bozukluk hastaları üzerinde 

yapılmıştır (10,11,12). Bu çalışmada İUB’de metabolik 

değişiklikler ve serum rezistin seviyeleri arasındaki ilişki-

nin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

 YÖNTEM 

 Çalışmaya Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh 

Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Mizaç Bozuklukları 

Birimine başvuran İUB hastaları alınmıştır. Başvuru 

öncesi en az 3 aylık dönemde mizaç düzenleyici (MD) 

veya atipik antipsikotik (AA) ilaç tedavisi alan 60 İUB (öti-

mik) hastası ve 27 sağlıklı gönüllü çalışmaya dahil edil-

miştir. Hastaların tanıları DSM IV-TR’ye göre konulmuş-

tur (13). Hastalar ve kontroller yarı yapılandırılmış görüş-

me formu ile değerlendirilmiştir. Hipertansiyon, diabetes 

mellitus ya da endokrinopati gibi ağır fiziksel hastalığı 

olanlar, alkol, madde kullanım bozukluğu ya da bağımlı-

lığı hikâyesi olanlar ve kolesterol düşürücü ilaç tedavisi 

alan ya da almış hastalar ve kontroller çalışmadan dışlan-

mıştır. Ayrıca ek psikiyatrik rahatsızlığı olanlar da çalış-

maya dahil edilmemiştir. Hastalar AA (risperidon, ketia-

pin, olanzapin) ve MD (lityum, valproik asit, karbamaze-

pin, lamotrijin) kullanan olmak üzere iki gruba ayrılmış-

tır. Bu ilaç grupları dışında ek psikiyatrik ilaç kullanımı 

olanlar çalışma dışı bırakılmıştır. Kontrol grubu çalışma-

ya dahil edilmeden önce ve örneklemlerin alındığı anda 

herhangi bir psikiyatrik hastalığı olmayan kişilerden oluş-

makta idi. Çalışmaya katılanların tamamından yazılı bil-

gilendirilmiş olur ve Gaziantep Üniversitesi Etik 

Kurulu’ndan etik kurulu onayı alınmıştır.

 Biyokimyasal Analiz

 Hastalar ve kontrollerden 12 saatlik açlık döneminden 

sonra antekübital venden venöz kan örnekleri alınmıştır. 

Rezistin, glukoz, HDL ve trigliserid düzeylerinin ölçümü 

için düz biyokimya tüpleri kullanılmıştır. Rezistin düzey-

leri Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Biyokimya 

Laboratuarları’nda ölçülmüştür. Lipid seviyeleri enzima-

tik-kalorimetrik (Roche-Hitachi Modular Analytics, Tok-

yo, Japonya) yöntemle biyokimyasal otoanalizatörde 

ölçülmüştür. Serum rezistin düzeyleri human rezistin eli-

sa kiti ile ölçülmüştür. 

 İstatistiksel Analiz

 İstatistiksel analiz için SPSS 13.0 programı kullanıl-

mıştır. Alt gruplar ile rezistin ve diğer biyokimyasal para-

metreler arası kıyaslama Student t testi ile yapılmıştır. Alt 

gruplar arasındaki cinsiyet dağılımının kıyaslanmasında 

ve ilaç türleri kıyaslamalarında ki kare testi ve Fisher’ın 

kesin kikare testi kullanılmıştır. İlişki analizinde nonpara-

metrik değişkenler için spearman ilişki testi kullanılmış-

tır. Tüm testlerde istatistiksel anlamlılık p<0.05 olarak ele 

alınmıştır. 

 BULGULAR

 Hastaların %45’i erkek (n=27) ve %55’i (n=33) kadın 

idi. Hastaların yaş ortalaması 34.3±11.0 idi. Hastaların 

vücut kitle indeksi 27.3±5.3 olarak hesaplanmıştır. Hasta-

ların %33.3’ü (n=20) bekâr, %63.3’ü (n=38) evli, %3.3’ü 

Tab lo 1: Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik özellikleri ve rezistin değerleri

 Hasta (n=60) Kontrol (n=27) İstatistik
 N (%) N (%)

Erkek 27 (%45) 18 (%66.7) p>0.05
Kadın 33 (%55) 9 (%33.3)
 Ortalama Ortalama
Yaş 34.3±11.0 34.7±7.5 p>0.05 
Vücut Kitle İndeksi (kg/m2) 27.3±5.3 29.3±4.3 p>0.05
Rezistin (ng/mL) 1.74±0.8 1.06±0.3 p<0.01
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(n=2) boşanmıştı. Yine %41.7 (n=25) hasta çalışıyor iken 

%58.3 (n=35) hasta ise çalışmıyordu. Hastaların eğitim yılı 

ortalaması 8.4±3.6 yıl olarak hesaplanmıştır. Hasta ve 

kontrol grubunun sosyodemografik özellikleri ve biyo-

kimyasal verileri Tablo 1’de verilmiştir.

 Hastaların %51.7’si (n=31) AA, %48.3’ü (n=29) MD kul-

lanmakta idi. AA kullanan hastaların %32.3’ü (n=10) ris-

peridon (ortalama doz=4.5±1.0 mg/gün), %32.3’ü (n=10) 

olanzapin (ortalama doz=13.0±8.2 mg/gün), %35.5’i 

(n=11) ketiapin (ortalama doz=600.0±354.9 mg/gün) kul-

lanıyordu. MD kullanan hastaların %72.4’ü (n=21) lityum 

(ortalama doz=1186.0±172.6 mg/gün), %13.8’i (n=4) valp-

roik asit (ortalama doz=1600.0±223.6 mg/gün), %6.9’u 

(n=2) lamotrijin (ortalama doz=150.0±70.7 mg/gün), 

%3.4’ü (n=1) karbamazepin (doz=800 mg/gün), %3.4’ü 

(n=1) lityum ve valproik asit kullanmakta idi.

 AA ve MD kullanan hasta grupları arasındaki serum 

rezistin düzeyleri açısından farklılık saptanmamıştır 

(t=0.2, p>0.05). Benzer şekilde hasta grupları arasında 

açlık kan şekeri, HDL, trigliserit değerleri açısından da 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (Tablo 2). Hastalarda 

serum rezistin düzeyleri ile eğitim, yaş, VKİ, biyokimyasal 

parametreler arasında bir ilişki saptanmamıştır. İUB has-

ta grubunda kontrol grubuna kıyasla daha yüksek rezistin 

düzeyleri saptanmıştır (Z=-4.43, p<0.01) (Grafik 1). 

 TARTIŞMA

 Çalışmamız bugüne kadar İUB hastalarında metabo-

lik değişiklikler ve serum rezistin seviyeleri arasındaki iliş-

kiyi inceleyen ilk çalışmadır. 

 Çalışmamızda hasta grubunda kontrol grubuna göre 

yüksek oranda serum rezistin düzeyleri saptanmıştır. 

Yakın zamanda yapılmış bir çalışmada rezistin dışı bazı 

adipokinlerin İUB’de artmış olduğu saptanmış, ancak 

rezistin kontrol grubu ile hasta grubu arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (14). Bu çalışmada serum adipo-

kin düzeyleri ile metabolik parametreler ve tedavi ile iliş-

kiye bakılmamıştır. Çalışmamızda bu çalışmadan farklı 

olarak hasta grubunda serum rezistin düzeyleri yüksek 

bulunmuş ancak hasta grubundaki bu yükseklik ile meta-

bolik parametreler ve ilaç tedavileri arasında ilişki saptan-

mamıştır. Çalışmamız İUB’de AA ve MD tedavi grupları 

ile serum rezistin düzeyleri arası ilişkiyi inceleyen ilk 

çalışmadır. 

 Adipoz dokudan salınan adipokinlerin büyük bir kısmı 

(adiponektin, rezistin vb.) iştah, enerji dengesi, bağışıklık, 

insülin duyarlılığı, anjiogenezis gibi süreçlerde yer almak-

ta olup, metabolik sendrom, obesite, kardiyovasküler has-

talıklar gibi metabolik hastalıklarla ilişkili bulunmuştur 

(15,16,17). İUB’de bu hastalıkların sık görüldüğü yakın 

zamanda yapılmış çalışmalar ile gösterilmiştir (18,19). 

Çalışmamızda hasta grubunda saptanan yüksek rezistin 

düzeylerinin İUB’de sık görülen metabolik hastalıkların 

etyolojisinde rol oynayabileceğini düşündürtmektedir. 

Tab lo 2: Tedavi gruplarındaki laboratuar değerleri

 AA MD İstatistik 
 Ortalama Ortalama   

Rezistin (ng/mL) 1.76±0.98 1.71±0.6 t=0.2, p>0.05
Açlık kan şekeri (mg/dl) 103.0±59.5 102.8±61.7 t=0.0, p>0.05
Trigliserit (mg/dl) 167.6±79.6 159.4±66.1 t=0.4, p>0.05
HDL (mg/dl) 47.0±13.9 49.7±12.1 t=0.8, p>0.05

AA: Atipik Antipsikotik
MD: Mizaç Düzenleyici
HDL: High Density Lipoprotein 

Grafik 1: Hasta ve kontrol grubunda serum rezistin düzeyleri
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 Major depresyon hastalarında serum rezistin düzeyle-

ri ile antidepresan tedavi ilişkisinin değerlendirildiği 

çalışmada bazı antidepresanlarla tedavi edilmiş hastalar-

da serum rezistin düzeylerinde azalma saptanmıştır (11). 

Çalışmamamızda ise tedavi grupları arasında rezistin 

düzeyleri açısından farklılık saptanmamıştır. Daha önce 

yapılmış bir çalışmada AA kullanan hasta grubunda yük-

sek leptin düzeyleri saptanmasına rağmen çalışmamızda 

rezistin ile ilaç grupları arasında ilişki saptanmamıştır (7). 

Yakın zamanda yayınlanan diğer bir çalışmada ise ilaç 

türü ile serum leptin düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır (8). Literatürdeki bu farklılığın temelinde 

ilaç türleri (AA, MD) alt başlığında yer alan çeşitli ilaçların 

kullanım oranlarının dağılım farklılığı yatıyor olabilir. 

Çalışmamızın kesitsel özellikte olması kısıtlayıcı özelliği-

dir. Daha geniş örneklem grubunda ve uzunlamasına 

yapılmış çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 Sonuç olarak İUB hasta grubunda kontrol grubuna 

kıyasla yüksek serum rezistin düzeyleri saptanmıştır. 

Hasta grubunda saptanan yüksek serum rezistin düzeyle-

ri metabolik parametreler ve kullanılan ilaç türleri ile iliş-

kili bulunmamıştır.
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