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OzET:
ikiuclu bozuklukta serum rezistin diizeyleri ve
metabolik degisiklikler

Amac: iki uclu bozuklukta (iUB) gérillen metabolik degi-
siklikler instlin direnci gibi cesitli etyolojik etmenlerin
gosterildigi hastaliklarin bir kimesi olarak gorinmektedir.
insiilin direncinin patogenezinde rezistin, visfatin gibi adi-
pokinlerin rolii kesfedilmistir. Bu calismada iUB'de meta-
bolik degisiklikler ve serum rezistin seviyeleri arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontem: iUB tip | 6timik dénemdeki hastalardan en az 3
ay sure ile atipik antipsikotik (risperidon, ketiapin, olanza-
pin) almis 31 hasta ile mizac dizenleyici (lityum, valproik
asit, karbamazepin, lamotrijin) almis 29 hasta calismaya
dahil edildi. Kontrol grubu 27 saglikli kisiden olusmakta idi.
Rezistin, glukoz, trigliserit ve HDL tim gruplarda dlctlda.
Bulgular: iUB hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla
daha yiksek rezistin dizeyleri saptanmasina ragmen
metabolik parametrelere bakildiginda serum rezistin sevi-
yeleri acisindan hastalar ve kontrol grubu arasinda farklilik
bulunmamistir.

Sonug: Serum rezistin seviyeleri iUB hastalarinda yiksek
olmasina ragmen bu durumun metabolik dedisiklikler ve
tedavi modaliteleri ile iliskisi bulunamamustir.

Anahtar sozciikler: iki uclu bozukluk, rezistin, metabolik
deaisiklik
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ABSTRACT:
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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GIRIiS

Rezistin sisteinden zengin bir peptitdir. Fareler tize-
rinde yapilmis calismada fazla kilolu farelerde istah artisi
ile plazma rezistin diizeylerinin arttig1 gésterilmistir (1).
Rezistin gibi yeni sitokinlerin instilin direnci ve kilo artis1
tizerinde 6nemli etkileri oldugu bilinmektedir. Artmis
rezistin diizeylerinin, insiilin direncinde artmaya yol acti-
g1 belirtilmistir (2). Artmus insiilin direnci basta diabetes
mellitus olmak {izere kardiovaskiiler hastaliklar gibi bir
cok metabolik hastaliga neden olmaktadir. Artmig rezistin
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diizeyleri viicut kitle indeksi artis1 ve tip II diyabeti olan
hastalarda bildirilmistir (3,4,5). Rezistinin ayrica endotel-
yal hiicre aktivasyonu yoluyla metabolik sendromu olan
hastalarda kardivaskiiler hastaliklara neden oldugu belir-
tilmektedir (6).

Psikiyatrik hastaliklarda metabolik yan etkilerin nor-
mal topluma oranla daha sik goriildiigii bilinmektedir.
Yakin zamanda iki ug¢lu bozuklukta (IUB) metabolik yan
etkiler ve adipokinler arasi iliskiyi inceleyen cok sayida
calisma yaymlanmastir (7,8,9). Leptin diizeyleri ile meta-
bolik sendrom arasindaki iligskinin incelendigi bir calis-
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mada abdominal obesite ile leptin diizeyleri arasinda ilis-
ki saptanmuistir (7). Baska bir calismada atipik antipsikotik
kullanan IUB hastalarinda yiiksek serum leptin seviyeleri
saptanmistir (8). Bu bulgu adipokinlere bagh metabolik
degisikliklerde kullanilan ilaclarin, adipokinler araciligy-
la metabolik degisikliklere yol acabilecegini diisiindiir-
mektedir. Ghrelin seviyeleri ile IUB arasindaki iligkiyi
inceleyen diger bir calisgmada, ghrelin IUB hasta grubun-
da kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur (9).

Psikiyatrik hasta grubunda rezistinle ilgili yapilmis az
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢calismalar major dep-
resyon ve obsesif kompulsif bozukluk hastalar: {izerinde
yapilmigtir (10,11,12). Bu ¢alismada i{UB’de metabolik
degisiklikler ve serum rezistin seviyeleri arasindaki iligki-
nin degerlendirilmesi amaglanmustir.

YONTEM

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Miza¢ Bozukluklari
Birimine basvuran IUB hastalar1 alinmistir. Basvuru
oncesi en az 3 aylik donemde mizag¢ diizenleyici (MD)
veya atipik antipsikotik (AA) ilag tedavisi alan 60 IUB (6ti-
mik) hastas1 ve 27 saghkli goniilli calismaya dahil edil-
mistir. Hastalarin tanilar1 DSM IV-TR’ye gore konulmus-
tur (13). Hastalar ve kontroller yar1 yapilandirilmis goriis-
me formu ile degerlendirilmistir. Hipertansiyon, diabetes
mellitus ya da endokrinopati gibi agir fiziksel hastalig1
olanlar, alkol, madde kullanim bozuklugu ya da bagiml-

ya dahil edilmeden 6nce ve 6rneklemlerin alindig1 anda
herhangi bir psikiyatrik hastalig1 olmayan kisilerden olus-
makta idi. Calismaya katilanlarin tamamindan yazil bil-
gilendirilmis olur ve Gaziantep Universitesi Etik
Kurulu’'ndan etik kurulu onay: alinmistir.

Biyokimyasal Analiz

Hastalar ve kontrollerden 12 saatlik aclik ddbneminden
sonra antekiibital venden venoz kan érnekleri alinmaistir.
Rezistin, glukoz, HDL ve trigliserid diizeylerinin 6l¢iimii
icin diiz biyokimya tiipleri kullanilmistir. Rezistin diizey-
leri Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuarlari’'nda 6lciilmiistiir. Lipid seviyeleri enzima-
tik-kalorimetrik (Roche-Hitachi Modular Analytics, Tok-
yo, Japonya) yontemle biyokimyasal otoanalizatérde
Olctilmiistiir. Serum rezistin diizeyleri human rezistin eli-
sa kiti ile ol¢tilmiistiir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz igin SPSS 13.0 programui kullanil-
mustir. Alt gruplar ile rezistin ve diger biyokimyasal para-
metreler arasi kiyaslama Student t testi ile yapilmustir. Alt
gruplar arasindaki cinsiyet dagiliminin kiyaslanmasinda
ve ilag tiirleri kiyaslamalarinda ki kare testi ve Fisher'in
kesin kikare testi kullanilmugtir. iligki analizinde nonpara-
metrik degiskenler i¢in spearman iligki testi kullanilmis-
tir. Tlim testlerde istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak ele

lig1 hikayesi olanlar ve kolesterol diisiiriicii ila¢ tedavisi ~ alinmuistir.
alan ya da almuis hastalar ve kontroller calismadan dislan-
mustir. Ayrica ek psikiyatrik rahatsizlig1 olanlar da ¢alis- BULGULAR

maya dahil edilmemistir. Hastalar AA (risperidon, ketia-
pin, olanzapin) ve MD (lityum, valproik asit, karbamaze-
pin, lamotrijin) kullanan olmak iizere iki gruba ayrilmis-
tir. Bu ilac gruplar disinda ek psikiyatrik ila¢ kullanimi
olanlar calisma dis1 birakilmistir. Kontrol grubu ¢alisma-

Hastalarin %45’i erkek (n=27) ve %55’i (n=33) kadin
idi. Hastalarin yas ortalamasi 34.3+11.0 idi. Hastalarin
viicut kitle indeksi 27.3+5.3 olarak hesaplanmistir. Hasta-
larin %33.3’ii (n=20) bekar, %63.3’t (n=38) evli, %3.3'11

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik ozellikleri ve rezistin degerleri

Hasta (n=60) Kontrol (n=27) istatistik
N (%) N (%)
Erkek 27 (%45) 18 (%66.7) p>0.05
Kadin 33 (%55) 9 (%33.3)
Ortalama Ortalama
Yas 34.3£11.0 34.7£7.5 p>0.05
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 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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Tablo 2: Tedavi gruplarindaki laboratuar degerleri

AA MD istatistik
Ortalama Ortalama
Rezistin (ng/mL) 1.76£0.98 1.71£0.6 t=0.2, p>0.05
Aclik kan sekeri (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: Miza¢ Dizenleyici
HDL: High Density Lipoprotein

(n=2) bosanmist1. Yine %41.7 (n=25) hasta c¢alisiyor iken
%58.3 (n=35) hasta ise ¢alismiyordu. Hastalarin egitim yih
ortalamasi 8.4+3.6 y1l olarak hesaplanmistir. Hasta ve
kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri ve biyo-
kimyasal verileri Tablo 1’de verilmistir.

Hastalarin %51.7’si (n=31) AA, %48.3’ti (n=29) MD kul-
lanmakta idi. AA kullanan hastalarin %32.3’1 (n=10) ris-
peridon (ortalama doz=4.5+1.0 mg/giin), %32.3’t (n=10)
olanzapin (ortalama doz=13.0+8.2 mg/giin), %35.5'i
(n=11) ketiapin (ortalama doz=600.0+354.9 mg/giin) kul-
lantyordu. MD kullanan hastalarin %72.4’i (n=21) lityum
(ortalama doz=1186.0+172.6 mg/giin), %13.8’i (n=4) valp-
roik asit (ortalama doz=1600.0+223.6 mg/giin), %6.9'u
(n=2) lamotrijin (ortalama doz=150.0+70.7 mg/giin),
%3.4’1 (n=1) karbamazepin (doz=800 mg/giin), %3.4’'1
(n=1) lityum ve valproik asit kullanmakta idi.

AA ve MD kullanan hasta gruplar1 arasindaki serum
rezistin diizeyleri ac¢isindan farklilik saptanmamistir
(t=0.2, p>0.05). Benzer sekilde hasta gruplar1 arasinda
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Grafik 1: Hasta ve kontrol grubunda serum rezistin diizeyleri
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aclik kan sekeri, HDL, trigliserit degerleri acisindan da
anlaml farklilik saptanmamistir (Tablo 2). Hastalarda
serum rezistin diizeyleri ile egitim, yas, VKI, biyokimyasal
parametreler arasinda bir iligki saptanmamustir. [UB has-
ta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yliksek rezistin
diizeyleri saptanmistir (Z=-4.43, p<0.01) (Grafik 1).

TARTISMA

Caligmamiz bugiine kadar IUB hastalarinda metabo-
lik degisiklikler ve serum rezistin seviyeleri arasindaki ilis-
kiyi inceleyen ilk calismadir.

Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna gére
yiiksek oranda serum rezistin diizeyleri saptanmistir.
Yakin zamanda yapilmis bir calismada rezistin dis1 bazi
adipokinlerin IUB’de artmis oldugu saptanmig, ancak
rezistin kontrol grubu ile hasta grubu arasinda anlamh
farklilik saptanmamustir (14). Bu ¢alismada serum adipo-
kin diizeyleri ile metabolik parametreler ve tedavi ile ilis-
kiye bakilmamistir. Calismamizda bu ¢alismadan farkh
olarak hasta grubunda serum rezistin diizeyleri yiiksek
bulunmus ancak hasta grubundaki bu yiikseklik ile meta-
bolik parametreler ve ilac tedavileri arasinda iliski saptan-
mamugtir. Cahigsmamiz {UB’de AA ve MD tedavi gruplari
ile serum rezistin diizeyleri arasi iliskiyi inceleyen ilk
calismadir.

Adipoz dokudan salinan adipokinlerin biiyiik bir kismi
(adiponektin, rezistin vb.) istah, enerji dengesi, bagisiklik,
insiilin duyarhiligl, anjiogenezis gibi siire¢lerde yer almak-
ta olup, metabolik sendrom, obesite, kardiyovaskiiler has-
taliklar gibi metabolik hastaliklarla iliskili bulunmustur
(15,16,17). IUB’de bu hastaliklarin sik goriildiigii yakin
zamanda yapilmis ¢alismalar ile gosterilmistir (18,19).
Calismamizda hasta grubunda saptanan yiiksek rezistin
diizeylerinin [UB’de sik goriilen metabolik hastaliklarin
etyolojisinde rol oynayabilecegini diistindiirtmektedir.
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Major depresyon hastalarinda serum rezistin diizeyle-
ri ile antidepresan tedavi iliskisinin degerlendirildigi
calismada bazi antidepresanlarla tedavi edilmis hastalar-
da serum rezistin diizeylerinde azalma saptanmistir (11).
Calismamamizda ise tedavi gruplar1 arasinda rezistin
diizeyleri agisindan farklilik saptanmamaistir. Daha 6nce
yapimis bir calismada AA kullanan hasta grubunda yiik-
sek leptin diizeyleri saptanmasina ragmen ¢alismamizda
rezistin ile ila¢ gruplari arasinda iliski saptanmamaistir (7).
Yakin zamanda yayinlanan diger bir ¢alismada ise ilag
tlirli ile serum leptin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
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