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 KISALTMALAR 

 
  

BDNF  : Brain-derived Neurotropic Factor (Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör) 

CRP  :  C-reactive Protein 

CTQ  : Chilhood Trauma Questionnaire 

DSM-5 : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition 

                        (Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı, Beşinci Baskı) 

HAM-D : Hamilton Depresyon Ölçeği 

hs-CRP : High Sensitivity C-reactive Protein 

IL-6  : İnterlökin -6 

IL-1                : İnterlökin-1 beta 

KAM  : Kısa Akıl Muayenesi 

MDB  : Major Depresif Bozukluk 

SCID-1          : Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders (DSM-IV Eksen      

                          I Bozuklukları İçin Yapılandırılmış Klinik Görüşme) 

TEMPS-A : Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris ve San Diego-  

                          Autoquestionnaire  

TNF-α  : Tümör Nekrotizan Faktör-alfa 

YMDÖ : Young Mani Derecelendirme Ölçeği 
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GİRİŞ ve AMAÇ 

 

 Bipolar bozukluk dünya nüfusunun yaklaşık %1’ini etkileyen kronik ve ciddi bir 

psikiyatrik bozukluktur (1). Bipolar bozukluk sıklıkla işlevsellikte bozulmaya ve yaşam 

kalitesinin düşmesine yol açar. Kişiyi en çok engelleyen psikiyatrik hastalıklar arasında 

sayılmaktadır (2). 

 En yaygın kullanılan ve kabul edilen iki sınıflandırma sistemi olan DSM-5 ve ICD-

10 tanı kılavuzlarına göre hiç depresif atak geçirmeden ve en az bir manik atak veya 

tekrarlayan manik ataklar geçirmiş olmak bipolar bozukluk tanısı için yeterli bulunmuştur. Bu 

kılavuzlarda unipolar mani ayrı bir tanı olarak kabul edilmemiştir. Bipolar bozukluk tanısının 

unipolar mani tanısını kapsadığı görülmektedir (3,4). Geçmişte hiç depresif ve karma atağı 

olmayan, en az dört yıl süreyle takipli ve en az 4 manik atağı olan hastalar unipolar mani 

olarak tanımlanmıştır (5). Ayrıca unipolar mani başka sınıflandırma sistemlerinde yer aldığı 

bilinmektedir (6). 

 Bipolar bozukluğun DSM-5’e göre bipolar bozukluk I ve bipolar bozukluk II olmak 

üzere iki alt tipi mevcuttur (4). Ayrıca birçok araştırmacı tarafından bipolar bozukluğun farklı 

alt tiplere ayrıldığını ve bu alt tiplerin birbirinden farklı özelliklere sahip oldukları 

gösterilmiştir. Bu araştırmacılar bipolar bozukluğun heterojen olduğunu ve bir spektrum olarak 

ele alınması gerektiğini savunmuşlardır. Manik grup veya unipolar mani olarak değerlendirilen 

hastaların, klasik bipolar bozukluk hastalarından ayrı bir tanı grubu olarak ele alınması için 

birçok kanıt ortaya konulmuştur (5,7). Ayrıca bipolar bozukluğun bir spektrum olarak 

değerlendirilmesi Akiskal’ın sınıflandırılmasında da gösterilmiştir (8).  

 Yapılan çalışmalarda unipolar maninin düşünüldüğü gibi nadir görülmediğini, 

unipolar mani tanı ölçütlerini karşılayan birçok hasta mevcut olduğunu ve bu tanının 

uluslararası psikiyatri nozolojisinde yer alması gerektiği öne sürülmüştür (9). Farklı 
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araştırmacılar tarafından unipolar mani ölçütleri farklı kabul edilmiştir (5). Yapılan 

çalışmalarda unipolar maninin bipolar bozukluktan sosyodemografik, klinik özellikler ve  

tedavi yanıtları açısından farklı olduğuna dair kanıtlar mevcuttur (10). 

 Bipolar bozukluğun etiyopatogenezinde inflamasyonun önemli rol oynadığını 

gösteren birçok çalışma mevcuttur. İnflamatuvar yanıtta etkin rol oynayan ve sistemik 

dolaşımda ölçülebilen sitokinler, inflamasyonda anahtar rol oynayan polipeptid yapıda 

moleküllerdir. İnterlökinler (IL), tümör nekrotizan faktörler (TNF), transforming growth 

faktörler (TGF) ve kemokinler sitokin ailesine dahil moleküllerdir. Sitokinler ile bipolar 

bozukluğun ilişkisini araştıran birçok çalışma mevcuttur (11).  

 Bozulmuş nöroplastisitenin bipolar bozukluğun patofizyolojisinde önemli rol 

oynayabileceği ileri sürülmüştür (12). Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) beyinde en 

fazla bulunan ve üzerinde en çok çalışılan nörotrofinlerden biri olup, bipolar bozukluk 

hastalarında anlamlı derecede azalmış olduğu tespit edilmiştir (13). BDNF’nin emosyonun 

düzenlenmesi ile birlikte dikkat, hafıza ve yürütücü işlevlerde önemli rol oynadığı gösterilmiştir 

(14).  

 Sitokinler ve BDNF’nin bipolar bozukluğunun anahtar patofizyolojik 

mekanizmalarını, hastalık aktivitesini ve progresyonunu yansıtabileceği öne sürülmüştür (15).  

 Bu araştırmanın temel amacı unipolar mani ve bipolar bozukluk hastalarında 

sosyodemografik ve klinik veriler ile birlikte serum BDNF ve sitokin düzeylerinin 

karşılaştırılmasıdır. Literatürde bipolar bozukluk ile unipolar mani hastalarının farklılıkları 

incelenmiş olup, iki grup arasında bipolar bozukluğun etiyolojisinde önemli rol alan BDNF ve 

sitokin düzeylerini araştıran çalışma yoktur. 

Unipolar maninin varlığı ve ayrı bir hastalık tanısı olup olmadığı soruları psikiyatri 

tarihi içerisinde tartışılmıştır ve net bir sonuca varılamamıştır. Unipolar mani ve bipolar 

bozukluk hastalarının karşılaştırılmasında serum sitokin ve BDNF düzeylerinde anlamlı 

farklılık bulunması, unipolar maninin ayrı bir alt tip olma olasılığını destekleyebilecektir.  
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GENEL BİLGİLER 

 

 BİPOLAR BOZUKLUK 

 Bipolar bozukluk, tekrarlayan mani, hipomani, karma ve depresif ataklarla  giden ve 

ataklar arasında kişinin sağlıklı duyguduruma dönebildiği, kronik seyirli bir hastalıktır (16).

  

 Tarihçe 

 Yunan ve Latin yapıtlarında çökkünlük ve mani dönemleri geçiren kişiler 

tanımlanmıştır. Melankoli terimini ilk olarak Hipokrat kullanmıştır. Bugün ağır çökkünlük 

olarak bildiğimiz bozukluğa Hipokrat melankoli adını vermiş ve “kara safra’’ ile bağlantısının 

olduğunu savunmuştur (17). 

 Eski Yunanlılar yüksek duygudurumla seyreden bir “delilik’’ durumunu 

tanımlamışlardı. Bu durumun melankoliyle ilişkisini Soranus ortaya koymuştur. Soranus 

maniyi melankoliyle nöbetleşe seyreden ve azalıp çoğalan bir hastalık olarak tarif etmiştir (18). 

 Kapadokyalı Aretaeus (M.S. 150) iki temel duygudurum arasındaki bağlantıyı şöyle 

ifade etmiştir: “Bana öyle geliyor ki, melankoli maninin başlangıcı ve bir parçasıdır’’. Öforik 

maniyi çağdaş psikiyatride bilinen haliyle tanımlamıştır. 17. yüzyılda Jules Falret “folie 

circulaire’’ (döngüsel ruh hastalığı) ve Jules Baillarger’nin “folie a la double forme’’ (çifte 

biçimli ruh hastalığı) kavramlarıyla duygudurum bozuklukları yeniden gündeme getirilmiştir 

(19). 

 Kraepelin’in 19. yüzyılın sonlarında büyük katkısı melankoli ve maniyi aynı başlık 

altında ele almasından çok, sağlam gözleme dayanan yöntemsel bir rasyonel oluşturmasındadır. 

Kraepelin’nin manik ve depresif dönemlerini aynı hastalık altında  toplaması “Lehrbuch der 

Psychiatrie’’ (Psikiyatri ders kitabı) adlı kitabının altıncı basımında  görülmüştür (19). 
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Kraepelin “dementia precox’’ ile “manik-depresif psikoz’’ ayrımını yapmıştır. Manik-depresif 

hastalıkta semptomların olmadığı ara dönemler gözlendiğini ve tekrarlayan bir şekilde 

seyrettiği vurgulanmıştır (20). 

 Leonard (1959) Kraepelin’in manik depresif hastalık tanısını, manik ve depresif 

ataklarla giden “bipolar bozukluk’’ ve sadece depresif ya da sadece manik ataklarla giden 

“monopolar bozukluk’’ olmak üzere iki alt gruba bölmeyi önermiştir (21). 

 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders II’de (DSM II) 1968 yılında 

“manik-depresif’’ hastalık tanımı yapılmıştır (22). 1980 yılında ilk defa DSM-III’te affektif 

bozukluklar terimi kullanılmış ve unipolar depresyonun bipolar bozukluktan ayrı bir bozukluk 

olduğu açıklanmıştır. DSM-III-R’de bipolar bozukluk için “duygudurum bozuklukları’’ tanımı 

tercih edilmiştir. 1994 yılında DSM-IV’ün yayınlanmasıyla bipolar bozukluk; bipolar bozukluk 

I, bipolar bozukluk II, siklotimi ve başka türlü adlandırılamayan bipolar bozukluk olarak 

sınıflandırılmıştır. 2000 yılında kullanıma giren DSM-IV-TR sınıflandırılmasında ise genel 

tıbbi duruma ve madde kullanımına bağlı duygudurum bozukluğu tanıları eklenmiştir (23). 

DSM 5 sınıflandırılmasının 2013 yılında yayımlanmasıyla bipolar bozukluk depresif 

bozukluklardan bölünmüş ve Bipolar ve ilişkili bozukluklar başlığı altında yer almıştır. DSM-

5’te ayrıca antidepresan ve elektrokonvulsiv tedavi (EKT) alırken ortaya çıkan mani ya da 

hipomani semptomları için manik ya da hipomanik dönem tanısı koyulacağı açıklanmıştır (4). 

 

 DSM -5 Bipolar I Bozukluğu Tanı Ölçütleri  

 Bipolar I bozukluğu tanısı koyabilmek için bir mani dönemi için tanı ölçütlerinin 

karşılanmış olması gerek. Mani döneminin öncesinde ya da sonrasında hipomani ya da majör 

depresyon dönemleri bulunabilir. 

 A. En az bir mani dönemi için tanı ölçütleri karşılanmıştır (mani dönemi başlığı altında 

bulunan A-D tanı kriterleri). 

 B. Mani ve majör depresyon dönemlerinin ortaya çıkışı şizoaffektif bozukluk, 

şizofreni, şizofreniform bozukluk, sanrılı bozukluk ya da tanımlanmış bir ya da tanımlanmamış 

diğer bipolar ve ilişkili bozukluklarla daha iyi açıklanamaz (4). 

 

 DSM-5 Mani Dönemi Tanı Ölçütleri  

 A. Kabarmış, taşkın ya da çabuk kızan, olağandışı ve sürekli bir duygudurumun ve 

amaca yönelik etkinlikte ve içsel güçte, olağandışı ve sürekli bir artışın olduğu ayrı bir dönemin, 

en az bir hafta süreyle (ya da hastaneye yatırılmayı gerektirmişse herhangi bir süre), neredeyse 

her gün, günün büyük bir bölümünde bulunması (4). 
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 B. Duygudurum bozukluğunun olduğu ve içsel güçte ya da etkinlikte artma olduğu 

dönem boyunca, aşağıdaki belirtilerden üçü (ya da daha çoğu) (çabuk kızan bir duygudurum 

varsa dördü) belirgin derecede vardır ve bunlar olağan davranışlardan önemli derecede 

değişiktir: 

 1. Benlik saygısında abartılı bir artış ya da büyüklük düşünceleri. 

 2. Uyku gereksiniminde azalma. 

 3. Her zamankinden daha konuşkan olma ya da konuşmaya tutma. 

 4. Düşünce uçuşması ya da düşüncelerinin sanki birbiriyle yarışıyor gibi birbiri ardı 

sıra geldiğine ilişkin öznel yaşantı. 

 5. Dikkat dağınıklığı olduğu bildirir ya da öyle olduğu gözlenir. 

 6. Amaca yönelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon. 

 7. Kötü sonuçlar doğurabilecek etkinliklere aşırı katılma. 

 C. Duygudurum bozukluğu toplumsal ya da işle ilgili işlevsellikte belirgin bir düşmeye 

neden olacak denli ya da kişinin kendisine ya da başkalarına bir kötülüğünün dokunmaması için 

hastaneye yatırılmasını gerektirecek denli ağırdır ya da psikoz özellikleri vardır. 

 D. Bu dönem bir maddenin ya da başka bir sağlık durumunun fizyolojiyle ilgili 

etkilerine bağlanamaz. 

 Bipolar I bozukluğu tanısı konabilmesi için yaşam boyu en az bir defa manik dönem 

geçirilmiş olması gerekmektedir (4). 

 

 DSM-5 Hipomani Dönemi Tanı Ölçütleri  

 A. Kabarmış, taşkın ya da çabuk kızan, olağandışı ve sürekli bir duygudurumun ve 

etkinlikte ve içsel güçte, olağandışı ve sürekli bir artışın olduğu ayrı bir dönemin, en az dört 

ardışık gün, neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünde sürmesi (4). 

 B. Duygudurum bozukluğunun olduğu ve içsel güçte ya da etkinlikte artma olduğu 

dönem boyunca, aşağıdaki belirtilerden üçü (ya da daha çoğu) (çabuk kızan bir duygudurum 

varsa dördü) sürmüştür, bunlar olağan davranışlardan önemli derecede değişik ve belirgin 

derecede olmuştur: 

 1. Benlik saygısında abartılı bir artış ya da büyüklük düşünceleri. 

 2. Uyku gereksiniminde azalma. 

 3. Her zamankinden daha konuşkan olma ya da konuşmaya tutma. 

 4. Düşünce uçuşması ya da düşüncelerinin sanki birbiriyle yarışıyor gibi birbiri ardı 

sıra geldiğine ilişkin öznel yaşantı. 

 5. Dikkat dağınıklığı olduğu bildirir ya da öyle olduğu gözlenir. 
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 6. Amaca yönelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon. 

 7. Kötü sonuçlar doğurabilecek etkinliklere aşırı katılma. 

 C. Bu dönem, kişinin belirtisiz olduğu zamanlarda olduğundan çok daha değişik, 

işlevsellikte belirgin bir değişikliğin görüldüğü bir dönemdir. 

 D. Duygudurum bozukluğu ve işlevsellikte olan değişiklik başkalarınca gözlenebilir. 

 E. Bu dönem, toplumsal ya da işle ilgili işlevsellikte belirgin bir düşmeye neden olacak 

denli ya da kişinin kendisine ya da başkalarına bir kötülüğünün dokunmaması için hastaneye 

yatırılmasını gerektirecek denli ağır değildir. Psikoz özellikleri varsa söz konusu dönem tanım 

olarak mani dönemidir. 

 F. Bu dönem bir maddenin fizyolojiyle ilgili etkilerine bağlanamaz (4). 

 

 DSM-5 Major Depresif Dönemi Tanı Ölçütleri  

 A. Aynı iki haftalık dönem boyunca aşağıdaki belirtilerden beşi ya da daha çoğu 

bulunmuştur ve önceki işlevsellik düzeyinde bir değişiklik olmuştur. Bu belirtilerden en az biri 

ya çökkün duygudurum ya da ilgisini yitirme ya da zevk almamadır (4). 

1. Çökkün duygudurum neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünde bulunur ve 

bu durumu ya kişinin kendisi bildirir ya da bu durum başkalarınca gözlenir. 

2. Bütün ya da neredeyse bütün etkinliklere karşı ilgide belirgin azalma ya da 

bunlardan zevk almama durumu neredeyse her gün, günün büyük bölümünde bulunur. 

3. Kilo vermeye çalışmıyorken çok kilo verme ya da kilo alma veya neredeyse her gün 

yeme isteğinde azalma ya da artma. 

4. Neredeyse her gün, uykusuzluk çekme ya da aşırı uyuma. 

5. Neredeyse her gün, ajitasyon ya da yavaşlama. 

6. Neredeyse her gün, bitkinlik ya da enerji düşüklüğü. 

7. Neredeyse her gün, değersizlik ya da aşırı ya da uygunsuz suçluluk duyguları. 

8. Neredeyse her gün, düşünmekte ya da odaklanmakta güçlük çekme ya da kararsızlık 

yaşama. 

9. Yineleyici ölüm düşünceleri, özel eylem tasarlamaksızın yineleyici kendini öldürme 

düşünceleri ya da kendini öldürme girişimi ya da kendini öldürmek üzere özel bir eylem 

tasarlama. 

B. Bu belirtiler klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal, işle ilgili alanlarda 

ya da önemli diğer işlevsellik alanlarında işlevsellikte düşmeye neden olur. 

C. Bu dönem, bir maddenin ya da başka bir sağlık durumunun fizyolojiyle ilgili 

etkilerine bağlanamaz. 



7 

 

 Bipolar Bozukluk Epidemiyolojisi  

 Bipolar bozukluk küresel popülasyonun %1’den fazlasını etkilemektedir (24). 

Amerika Birleşik Devletleri’nde  2007 yılında yapılan bir çalışmada yaygınlık oranı bipolar 

bozukluk I için %1, bipolar bozukluk II için %1,1 olarak saptanmıştır (25). Bazı çalışmalar 

daha yüksek oranlar ileri sürmüştür; örneğin DSM-5 ölçütlerine göre bipolar bozukluk I için 

%1,5’lik 12 aylık küresel yaygınlık ve %2,1’lik yaşam boyu yaygınlık bildirilmiştir (26). 

 Bipolar bozukluğun başlangıcı etnik köken, milliyet ve sosyoekonomik durumdan 

bağımsızdır. Bipolar I bozukluğun yaygınlığı erkeklerde ve kadınlarda benzerdir, ancak bipolar 

II bozukluk kadınlarda daha yaygındır (27). 

 Bipolar bozukluk gençlikte başlar ve ortalama başlangıç yaşı olarak 20’li yaşlardır 

(28). Bipolar bozukluk tanılı hastaların %20-30’unda ilk atak 21 yaşına kadar, daha az bir 

kısmında %10 gibi 50 yaşından sonra ortaya çıkmaktadır (29). Erkeklerde  manik ataklar daha 

sık, kadınlarda ise depresif ataklar daha yaygın olduğu tespit edilmiştir (30). İlk atağın 

erkeklerde daha çok manik, kadınlarda ise depresyon olduğu gösterilmiştir (21). 

 Bipolar bozukluk depresyon, anksiyete bozuklukları, şizofreni ve distimiden sonra 

küresel hastalık yükünün on yedinci ana nedenidir (2). 

 Bipolar bozukluk en sık anksiyete bozuklukları, madde kullanım bozuklukları, dikkat 

eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) ve kişilik bozuklukları ile birlikteliği görülmektedir 

ve bu eş tanılar daha kötü prognozla  ilişkilendirilir (25). 

 Duygudurum bozuklukları arasından bipolar bozukluklar genel popülasyondaki 

oranından 20 kat daha yüksek bir biçimde, en yüksek özkıyım oranına sahiptir (31). Bipolar 

bozukluğu olan hastaların yaklaşık üçte biri ile yarısı en az bir defa özkıyım girişiminde 

bulunduğunu ve özkıyım girişimlerinin yaklaşık %15-20’sinin ölümcül olduğu bildirilmiştir. 

Özkıyım girişimleri için risk faktörleri arasında; erken hastalık başlangıç yaşı, kadın cinsiyet, 

depresif dönemde olmak, anksiyete bozukluğu, madde bağımlılığı ve kişilik bozukluğu eş 

tanılarının bulunmasının olduğu düşünülmüştür. Bipolar bozukluk hastalarında  tamamlanmış 

özkıyım için risk faktörleri arasında ise birinci derece akrabalarında özkıyım öyküsünün 

bulunması ve erkek cinsiyet olduğu tespit edilmiştir (32). 

 

 

 Bipolar Bozukluk Etiyolojisi 

 Bipolar bozukluk etiyolojisine yönelik çok sayıda aile, ikiz, evlat edinme ile 

kromozomal bölge ve aday gen araştırmaları yapılmıştır. Genetik faktörlerin bipolar bozukluk 

oluşumunda  yaklaşık %60-80 oranında etkileyebileceği bildirilmiştir (33). Aile öyküsünün, 
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hastalık riskini tek başına 4-8 kat arttırabilen bağımsız bir faktör olduğu bulunmuştur (34). 

Birinci derece akrabalarında bipolar bozukluk tanısı bulunan kişilerde hastalığın gelişme 

riskinin 10 kat, majör depresif bozukluğu (MDB) görülme riskinin de 3 kat arttığı saptanmıştır 

(35). Yapılan bir genom ilişkilendirme bağlantı araştırmasında ise herhangi bir gen ya da gen 

bölgesinin hastalığın gelişiminde tek başına ya da yüksek ağırlıkta rol oynamadığını 

göstermiştir (36). 

 Bipolar bozuklukta kabul edilen monoamin hipotezi uzun süredir geçerliliğini 

korumaktadır. Manik dönemin ortaya çıkmasında noradrenerjik aktivasyonun ve noradrenerjik-

kolinerjik sistemler arası denge bozukluğunun rolü olduğu düşünülmektedir. Manik dönemde 

dopaminerjik sistem aktivitesinde uyarılma olduğu gösterilmiştir. Serotonin öncülü olan L-

triptofan yüksek dozlarda verildiğinde mani benzeri tablo oluşturduğu saptanmıştır (21). 

Depresyonun monoaminlerdeki azalma, maninin ise monoaminlerdeki artmayla ortaya çıktığı 

ileri sürülmüştür (37). Etiyolojide rol oynadığı düşünülen diğer nörotransmitterler ise 

asetilkolin, GABA ve glutamattır. Asetilkolinin sinaptik salınımının artması depresyon, 

azalması ise mani ile ilgili olduğu bildirilmiştir (38). GABA işlevinin artışıyla ilişkilendirilen 

antidepresan etki, GABA’nın duygudurum üzerindeki etkisini düşündürmektedir. Beyinde 

glutamat reseptörlerinin blokajı duygudurum düzenleyici gibi etkiye neden olduğunu 

düşündürmüştür (21). 

 Bipolar bozukluk tanısı alan hastalarda hipotalamus-hipofiz-böbreküstü bezi (HHB) 

aksında düzensizlik olduğu gösterilmiştir. HHB eksen bozuklukları belli bir hastalık dönemi ile 

bağlantı göstermediği, hem mani hem depresyonda da benzer sonuçlar gösterdiği tespit 

edilmiştir (39). 

 Bipolar bozukluk hastalarında belirgin beyin görüntüleme bulguları olarak; lateral 

ventriküllerde genişleme, derin beyaz cevher ve subkortikal gri cevher alanlarında 

hiperintensite artışı, ventroparietofrontal korteks hücre yoğunluğunda azalma, amigdala 

hacminde artma ya da azalma, hipokampüs hacminde azalma, bazal ganglionlarda hiperintens 

lezyonlarda artış ya da glial hücre azalması saptanmıştır (40). Strakowski ve ark. bir 

çalışmasında ilk manik atak sırasında bipolar bozukluk tanılı hastaların ventrikül hacminin 

sağlıklı bireylerinkine benzer olduğunu, genişlemiş ventriküllerin ise yalnızca çok sayıda atak 

geçiren hastalarda anlamlı bir bulgu olduğunu bildirmiştir. Hastalığın başlangıcından sekiz yıl 

sonra, lateral ventriküllerin ilk atak dönemine kıyasla %122 olarak daha büyük olduğu 

bulunmuştur (41). 

 Bipolar bozukluğun kalıtım derecesi yüksek olmasına rağmen hastalığın başlangıcını 

ve seyrini değiştirebilecek çevresel faktörler de dikkate alınması gerektiği vurgulanmıştır. 
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Hamilelikte annenin sigara içmesi, maternal viral infeksiyonlar, babanın yaşının ilerlemiş 

olması gibi perinatal risk faktörlerin bipolar bozukluk riskinin arttırdığı ileri sürülmüştür. 

Çocukluk dönemindeki olumsuz olaylar risk faktörü olarak tanımlanmıştır. Ergenlik 

döneminde madde kullanımının bipolar bozukluğunun erken başlamasına ve daha şiddetli 

seyretmesine yol açtığı bildirilmiştir (42). 

 Bipolar bozukluk riskiyle ilişkilendirilen tıbbi durumlar arasında; Multipl Skleroz, 

İnme, Sistemik Lupus Eritematozus ve endokrin bozukluklar yer almaktadır. Ayrıca eşik altı 

hipotiroidizm hızlı döngülü bipolar bozuklukla yakından ilişkili bulunmuştur (42). 

 Mevsim değişiklikleri ve artan ışık maruziyeti bipolar bozukluğunun tetikleyicileri ve 

hastalık seyrinin yordalayacıları olarak tanımlanmıştır (42). 

 Son yıllarda bipolar bozuklukta nöroprogresyon kavramından söz edilmektedir ve  

hastalığın ilerleyici bir seyir gösterdiği düşünülmektedir. Nöroprogresyon, bipolar bozukluğun 

seyri sırasında klinik ve nörobilişsel bozulmaya paralel olarak ortaya çıkan beynin patolojik 

yeniden bağlantılar oluşturmasını da kapsamaktadır. Bipolar bozukluğun nöroprogresyonuyla 

ilgili çeşitli hipotezler ortaya atılmıştır. Kindling (ateşlenme) hipotezine göre, beyin 

plastisitesindeki değişikliklerin stresörlere karşı kademeli bir hassasiyete yol açtığı ve bunun 

da atak nüksüne karşı duyarlılığı arttırdığı düşünülmektedir. Allostatik hipoteze göre ise başta 

ataklar sırasında olduğu gibi, tekrarlanan nörobiyolojik stresin, allostatik yükü arttırabilen 

biyolojik düzenlemeler gerektirerek daha sonraki atakların riskini arttırdığını ve hastalığın 

nöroprogresyonunu hızlandırdığı ileri sürülmektedir (42) 

 Son zamanlarda bipolar bozukluğun etiyopatogeneziyle ilgili; mitokondriyal işlev 

bozukluğu, nöroinflamasyon, endoplazmik retikulum stresi, oksidasyon, apoptoz ve epigenetik 

değişiklikler dahil olmak üzere nöronal bağlantısallığı değiştirebilen hücresel ve moleküler 

değişiklikler araştırılmaktadır (43). 

 

 Bipolar Bozukluk Klinik Özellikleri ve Prognozu 

 Bipolar bozukluk çoğunlukla depresyon ile başladığı tespit edilmiştir. Major depresif 

bozukluk tanısı alan hastaların ilk atak sonrası 6 ile 10 yıllık takip süresinde %5 ile 10’unda 

manik atak geliştiği görülmüştür. Hastaların çoğunda her iki dönem görülürken, %10 ile 20’lik 

bir kesimde sadece manik atak geçirdikleri bilinmektedir. Manik ataklar tipik olarak hızlı 

başlangıçlı olup ve tedavi edilmeyen manik atakların yaklaşık 3 ay sürdüğü, tedavi edilmeyen 

depresif atakların 6 ile 13 ay süresince devam ettiği saptanmıştır. Tek bir manik atak geçiren 

kişilerin tekrar hastalanma olasılığı çok yüksek bulunmuştur. Bipolar bozukluk tanılı 

hastalarının %5 ile %15’i bir yıl içinde dört veya daha fazla hastalık dönemi geçirebileceğini 
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bilinmektedir ve bu hastalar hızlı döngülü olarak tanımlanmaktadır. Hastalar iki ile otuz manik 

atak geçirebilmelerine rağmen ortalama  yaklaşık dokuz atak geçirdikleri bilinmektedir (44). 

Tedavi gören bipolar  bozukluğu olan hastaların %37’sinin bir yıl ve %60’ının iki yıl içinde 

yeni bir atak geçirdikleri bildirilmiştir (25). 

 Bipolar bozukluğun kadınlarda menstrual dönemleri, hamilelik ve menopoz 

dönemleriyle ilişkili olduğunu gösteren  bulgular mevcuttur (45). 

 Amerika Birleşik Devletleri’nde 2007 yılında yapılan Amerikan Ulusal Ek Tanı 

Taraması’nda bipolar I bozuklukla birlikte herhangi bir ek tanının birlikte görülme oranı %97,7, 

bipolar II bozuklukta ise %95,8 olarak bulunmuştur. Bipolar bozuklukta yaşam boyu 

görülebilecek ruhsal ek tanılar arasında anksiyete bozuklukları, alkol ve madde kullanım 

bozuklukları, yeme bozuklukları, dürtü kontrol bozuklukları, dikkat eksikliği hiperaktivite 

bozukluğu ve kişilik bozuklukları saptanmıştır (25). 

 Bipolar bozuklukta kötü prognoz göstergeleri; erkek cinsiyet, erken başlangıç yaşı, 

dönemler arasında eşik altı belirtilerin olması, dönemlerde psikotik belirtilerin görülmesi, alkol 

ya da madde kullanım bozukluğu ek tanısının varlığı,  hızlı döngülülük, ailede bipolar bozukluk 

öyküsü ve hastalık öncesi işlevselliğin bozuk olması olarak değerlendirilmiştir (46). 

 Bipolar bozukluk için iyi prognoz belirteçleri; geç başlangıç yaşı, kısa süren hastalık 

dönemleri, az sayıda özkıyım düşüncesi, eşlik eden daha az sayıda psikiyatrik ve tıbbi 

komorbidite olarak sayılmıştır (44). 

 Bipolar bozukluk tanılı kişilerin yaşam süresi beklenenden kısa olduğu bilinmektedir. 

Erken ölüm nedenleri arasında; kalp damar hastalıkları, diyabet, kronik obstruktif akciğer 

hastalığı, zatüre, kazalar  ve özkıyımın yer aldığı gösterilmiştir (47). 

  

 UNİPOLAR MANİ 

 Unipolar mani literatürde pür mani, tek kutuplu mani, rekürren mani ve periyodik mani 

olarak da adlandırılmaktadır. 

  

 Unipolar Mani Kavramının Tarihsel Gelişimi  

  Karl Kleist (1953) “unipolar’’ ve “bipolar bozukluk’’ kavramlarını ilk kullanan kişi 

olmuştur ve öğrencileri Neele (1949) ve Leonhard (1957) tarafından sahiplenilmiştir. Bu 

otörlerin hem saf mani hem de saf melankoliyi “homonomik’’ (Kleist 1937), “unipolar’’ (Kleist 

1953, Neele 1949) veya “monopolar’’ (Leonhard 1957) bozukluklar olarak sınıflandırması 

önemlidir. Kleist ve Neele bipolar bozukluk hastalığını birbirlerine karşı özel bir afinitesi olan 

iki monopolar form olarak açıklamışlardır. Kleist-Leonhard okulundaki bipolar bozukluk 
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tanımında pür monopolar manik bozukluk dışlanmıştır (7). Kraepelin depresyon olmadan 

yineleyen mani ataklarını tanımlayan ilk kişi olmasına rağmen, unipolar ve bipolar duygudurum 

bozukluklarını aynı başlık içene almıştır (16). 

 Akiskal ve Pinto (8) DSM’de yer alan bipolar bozukluk sınıflandırılmasının yetersiz 

olduğunu öne sürmüştür ve bipolar spektrum kavramını ortaya koymuştur. Akiskal ve 

Pinto’nun (8) bipolar spektrum sınıflandırması Tablo 1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 1. Hagop Akiskal’e göre bipolar spektrum bozuklukları (8) 

BB ½ Şizobipolar bozukluk 

BB I  Manik-depresif hastalık 

BB I ½ Uzamış hipomani ile beraber depresyon 

BB II Spontan hipomanik dönemler ile birlikte depresyon 

BB II ½ Siklotimiye eklenmiş depresyon 

BB III Antidepresan ve ya somatik tedaviye bağlı gelişen hipomani 

BB III ½ Alkol ve madde kullanımıyla ilişkili bipolar bozukluk 

BB IV  Hipertimiye eklenen depresyon 

BB: Bipolar Bozukluk. 

  

 Angst ve ark. (7) 2004 yılında yaptıkları bir çalışmada bipolar bozukluğun heterojen 

olup olmadığını sorgulamışlar ve bipolar bozukluk tanılı hastaları 3 gruba ayırmışlardır. Birinci 

grupta unipolar mani olarak adlandırılan (M) ve manik baskın gidişli veya minör depresif 

bozuklu mani (Md) hastalarını “manik’’ grup adı altında birleştirmişlerdir. Bu grup yalnızca 

manik ataklarda hastaneye yatırılmış, depresyon varsa bile ayaktan tedavi edilmiştir. İkinci 

grupta manik ve depresif atak oranları aşağı yukarı aynı olan ve klasik bipolar I bozukluk olarak 

tanımlan (MD) hastalardan oluşmuştur. Bu grup hem mani hem depresyon atakları için yatarak 

tedavi görmüş olan hastalardan oluşmuştur. Üçüncü grupta depresif baskınlığının belirgin 

olduğu, major depresif ataklarla birlikte hipomani ataklarının da görüldüğü (Dm) veya bipolar 

bozukluk II olarak bilinen hastalardan oluşmuştur. Aynı çalışmaya dördüncü grup olarak majör 

depresif bozukluk (D) olarak değerlendirilen hastalar da eklenmiştir. Manik baskın grupta yer 

alan hastaların klasik bipolar bozukluk hastalarından birçok yönden farklılık gösterdiği 

bulunmuştur (7). 

 Unipolar mani terimi DSM ve ICD gibi uluslararası sınıflandırma sistemlerinde 

kullanılmamaktadır. DSM-5’e göre tek bir manik atak veya tekrarlayan manik ataklar 

geçirildiğinde hastaya bipolar bozukluk tanısı konulmaktadır. Mevcut tanıma göre unipolar 
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mani, bipolar bozukluğu tanımlamaktadır (4). Bununla birlikte unipolar mani başka 

sınıflandırma sistemlerinde yer aldığı bilinmektedir. 

 Çin’de kabül edilen “Chinese Classification of Mental Disorders’’ sınıflandırma 

dizgesinde duygudurum bozuklukları sınıflandırılmasında rekküren mani ayrı alt başlık olarak 

yer almaktadır (6).  

 Bipolar bozukluğun DSM ve ICD dışındaki sınıflamalarından  olan ve sık kullanılan 

Young ve Klerman’ın bipolar spektrum sınıflamasında, unipolar mani bipolar bozukluğun ayrı 

bir alt grubu olarak belirtilmiştir (48). 

 Barselona’da 1988 yılında düzenlenen ve Barselona Uluslararası Konsensusu olarak 

adlandırılan bir uzlaşmada, klinikte onaylanmış bipolar bozukluğun alt tipleri ele alınmış ve 

unipolar mani ayrı alt başlık olarak  sınıflandırılmıştır (49). 

  

 Unipolar Mani Tanı Ölçütleri 

 Unipolar mani tanısı ile ilgili belirleyici ölçütler, yapılan çalışmalarda farklı 

tutulmuştur. Unipolar mani tanı ölçütleriyle ilgili ortak görüş bulunmamaktadır. Tanı ölçütleri 

ile ilgili asıl sorunlar; minimum manik atak sayısı, asgari takip süresi ve dışlama ölçütleri ile 

ilgili olduğu belirtilmiştir. Neredeyse tüm unipolar mani tanısı ile ilgili çalışmalarda tanı 

öyküde majör depresyon döneminin bulunmamasına dayanmaktadır. Yapılan çalışmalarda 

unipolar mani tanımı için manik atak sayısı ve asgari takip süresi ile farklı görüşler mevcuttur. 

Unipolar mani ile ilgili daha eski tarihli çalışmalarda minimum gerekli manik atak sayısı bir ya 

da iki iken, daha yeni araştırmalarda bu sayı üç ya da dört atağa çıkmıştır. Bu çalışmalar genel 

olarak geriye dönük hasta kaydı incelemeleriyle yapılmıştır (5). Abrams ve ark. (50) 1979 

yılında yaptıkları bir çalışmada unipolar mani tanısı için ilk iki atağın mani olması yeterli 

olduğunu kabul etmişlerdir. Srinivasan ve ark. (51) 1985 yılında yaptıkları bir çalışmada 

unipolar mani ölçütleri için depresif atak olmadan 3 ya da daha fazla manik atak geçirilmesi 

gerektiğini, fakat  takip süresi belirtilmemiştir. Shulman ve Tohen (52) bir çalışmasında 

unipolar mani tanısı için 3 ile 10 yıl takip süresi koşulu koymuşlar ve depresif atak öyküsü 

olmadan en az 3 manik atak geçirilmiş olması gerektiğini öne sürmüşlerdir. Türkiye’de Yazıcı 

ve ark. (53) yaptığı bir çalışmada; hiç depresif ve karma atak geçirmemiş, en az 3-4 manik atak 

geçirmiş hastaların ve en az dört yıllık hastalık izlem süresinin unipolar mani tanısı için 

belirleyici ölçütler olarak kabul edilmiştir. Daha uzun süre takip koşulu koyan araştırmacılar da 

mevcut olduğu bilinmektedir. Perugi ve ark. (54) 2007 yılında yaptıkları bir çalışmasında 

unipolar mani tanısı için en az geçirilmiş 3 manik atak ve en az 10 yıl takip süresi kabul 

etmişlerdir. Andrade-Nascimento ve ark. (55) çalışmasında unipolar mani tanısı için izlem 
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süresinin 15 yıl tutulurken, karma atak geçiren hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. Unipolar 

mani ile ilgili tanı ölçütleri farklı çalışmalarda Tablo 2’de verilmiştir (5). 

 

Tablo 2. Unipolar mani tanı ölçütleri ile ilgili araştırmalar (5) 

Araştırma yazarı ve yılı Tanı ölçütleri 

Abrams ve ark. (1979) (50) 
En az 2 manik atak 

Depresyon yok 

Nurnberg ve ark. (1979) (73) 

En az 1 manik atak (hastaneye yatış 

gerektiren) 

Depresyon yok 

Perris (1982) (59) 
En az 1 manik atak 

Depresyon yok 

Pfohl ve ark. (1982) (71) 
En az 1 manik atak 

Depresyon yok 

Makanjuola (1985) (65) 

En az 2 manik atak 

Depresyon yok 

En az 5 yıl takip süresi 

Srinivasan ve ark. (1985) (51) 
En az 3 manik atak 

Depresyon yok 

Shulman ve Tohen (1994) (52) 

En az 3 manik atak 

Depresyon yok 

Örneklem yatan hastalardan 

Avasti ve ark. (1996) (76) 
En az 3 manik atak 

Depresyon yok 

Aghanwa (2001) (66) 

En az 3 manik atak 

Depresyon yok 

En az 4 yılllık takip süresi 

Yazıcı ve ark. (2002) (53) 

En az 4 manik atak 

Depresyon yok 

En az 4 yılllık takip süresi 

Solomon ve ark. (2003) (58) 

En az 1 manik atak 

Depresyon yok 

15-20 yılllık prospektif takip  

Perugi ve ark. (2007) (54) 

En az 3 manik atak 

Depresyon yok 

En az 10 yılllık takip süresi 

Dakhlaui ve ark. (2008) (60) 

En az 2 manik atak 

Depresyon yok 

En az 5 yılllık takip süresi 

Andrade-Nascimento ve ark. (2011) (55) 

Depresyon yok  

Manik atak sayısı belirlenmemiş 

En az 15 yılllık takip süresi 
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 Unipolar mani tanısı için araya giren herhangi bir depresif atak olmadan ve en az üç 

veya dört manik atağın olmasının gerekliliği konusunda bir fikir birliğine varılmadığı 

görülmüştür. Yine de 1990 yılından sonra unipolar maniyi tanımlamak için manik atak sayısı 3 

veya 4’e çıkarılmıştır (5). 

  

 Unipolar Mani Tanı Geçerliliği 

 Yazıcı ve ark. yaptıkları 7 yıllık prospektif izlem çalışması sonucunda 34 unipolar 

mani tanısı alan hastaların %88,2’sinin tanısının değişmediği bulunmuştur. Sonuçlar takip 

süresi uzun oldukça ve mani dönemlerinin sayısı arttıkça unipolar mani tanısının yanlış olma  

olasılığının daha düşük olduğu gösterilmiştir (56). Çin’de 1981-1991 yılları arasında Xu ve 

Chen (57) tarafından yürütülen bir prospektif çalışmada unipolar mani tanısı alan 24 hastanın 

%75’inin tanısının sabit kaldığı bulunmuştur. Solomon ve ark. (58) unipolar mani tanısı alan 

27 hastayı 15-20 yıl boyunca izlemiş ve sadece 7 hastada majör depresif bozukluk hiç ortaya 

çıkmamış, beş bireyde ise minör depresif bozukluk görülmemiştir. Çalışmanın sonunda %25,9 

hastanın halen unipolar mani tanısı aldığını ve yazarlar verilerin unipolar maninin tanısal 

istikrarını desteklediğini sonucuna varmışlardır. 

 Unipolar maninin geçerliliği ile ilgili bir diğer önemli husus, bazı unipolar mani 

hastalarının rapor edilmemiş depresyonları olabileceğidir. Angst ve ark. klinikte çoğu mani 

olgusunun hafif veya şiddetli depresyon sergilediğini ve depresyon hakkında detaylı bilgi 

edinme konusundaki her başarısızlığın olgulardaki unipolar mani tanısını arttırdığını 

bulmuşlardır. Unipolar mani tanısının sınırlarını kesin olarak çizmek için birkaç dönem 

üzerinden uzun vadeli prospektif izleme verilerinin elde edilmesi gerektiğini öne sürmüşlerdir 

(7). Perris (59) kutupsallıktaki değişimin çoğunlukla üçüncü ataktan sonra görüldüğünü ve bu 

olasılığın sekizinci ataktan sonra daha nadir olduğunu bildirmiştir. 

 

 Unipolar Mani Epidemiyolojisi 

 Unipolar mani geniş bir dağılım göstermektedir. Literatürde unipolar mani 

yaygınlığının bipolar bozukluk tanılı hastalar içinde %1,1 gibi çok düşük bulan çalışmalar 

olduğu tespit edilmiştir (59).  Dakhlaoui ve ark. (60) 2008 yılında Tunus’ta yaptıkları bir 

çalışmada unipolar mani sıklığının ise çok yüksek olduğunu ve %65,3 civarında bulunmuştur. 

 Srinivasan ve ark. (51) yatarak tedavi gören bipolar bozukluk tanılı hastalarda unipolar 

mani yaygınlığının %40 olarak açıklamışlardır. Andrade-Nascimento ve ark. (55) yaptıkları bir 

prospektif çalışmada 15 yıllık takip süresince sadece manik atak geçiren hastalar ile manik ve 

depresif atağı olan hastalar karşılaştırılmış ve 298 bipolar bozukluk tanılı katılımcıdan sadece 
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16’sı (%5,6) unipolar mani olarak değerlendirilmiştir. National Epidemiological Survey on 

Alcohol and Related Conditions (Alkol ve İlişkili Durumlar Üzerine Ulusal Epidemiyolojik 

Araştırma Sonuçları, NESARC) unipolar mani epidemiyolojisi ve seyrine yönelik yürütülen ilk 

büyük ölçekli araştırmada, klasik bipolar bozukluğu olanlarda unipolar mani sıklığı %5-7,2 

arasında değiştiği ve 3 yıllık takip süresinde unipolar mani hastaların yaklaşık 18’i depresif atak 

yaşadığı bulunmuştur (61). Beş ülkede yürütülmüş ve dokuz epidemiyolojik araştırmadan 

oluşan yeni tarihli bir çalışmadan elde edilen verilere göre unipolar maninin yaşam boyu 

yaygınlığı bipolar bozukluğunun yaklaşık üçte biri kadar olduğu tespit edilmiştir. Sadece Zürih 

çalışması ve onun paralelinde yürütülen başka bir epidemiyolojik araştırmasında unipolar mani 

ile bipolar bozukluk yaygınlık oranlarının benzerlik gösterdiği saptanmıştır (62). Brezilya’nın 

Pelotas şehrinin kentsel bölgesinde yaşayan ve 1560 genç erişkinin dahil edildiği toplum temelli 

bir çalışmada yaşam boyu sadece mani ve hipomanik atak geçirme yaygınlığı %7,5 ile %5,3 

bulunmuştur (63). 

 Unipolar maninin batılı olmayan kültürlerde yaygın olduğu tespit edilmiştir (64). 

Nijerya’da depresyon olmadan tekrarlayan maninin istisnadan ziyade kural olduğu ve 5 yıllık 

izlem boyunca unipolar mani oranı %53 bulunurken, tek bir manik atak geçirme oranı %34,5 

ve  bipolar bozukluk oranı %12,5 tespit edilmiştir (65). Fiji Adaları’nda unipolar mani 

yaygınlığının ve özelliklerinin belirlenmesini amaçlayan bir çalışmada, unipolar maninin 

bipolar bozukluk hastalarının %47,2’sini oluşturduğu bulunmuştur. Ayrıca bu çalışmada farklı 

etnik gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı da gösterilmiştir (66). Amamoa ve ark. (67) bir 

çalışmasına 173 bipolar bozukluk tanılı hasta dahil edilmiş ve bu hastaların 129’unun ilk 

ataklarının mani olduğu tespit edilmiştir. Bu hastaların ayrıca %90,8’inde maninin baskın kutup 

olduğu ve unipolar mani yaygınlığı %56,6 olarak bulunmuştur. Hindistan’da bipolar 

bozukluğun seyrini incelemeyi amaçlayan bir çalışmada, bu hastaların %79’unda  manik 

atakların baskın olduğu ve bu hastaların %48’inin unipolar mani ölçütlerini karşıladığı 

gözlenmiştir (68). Geriye dönük verilere dayanarak unipolar mani oranları batı ülkelerinde batı 

dışındaki ülkelere göre daha düşük bildirilmektedir. Batı ülkelerinde yapılan üç ileriye dönük 

çalışmada unipolar mani yaygınlığı için %11 gibi daha düşük oranlar bildirilmiştir (10). 

 Unipolar mani ile ilgili çalışmaların çoğu Nijerya, Tunus, Hindistan, Hong Kong, Fiji 

Adaları, Türkiye gibi batılı olmayan ülkelerde yapıldığından dolayı unipolar maninin bu 

ülkelerde daha yaygın olduğu izlenimi uyandırmaktadır. Ancak kültürlerarası çalışmaların 

eksikliği nedeniyle bu durumun kesin olarak kabul edilemeyeceği vurgulanmıştır (69). Douki 

ve ark. (70) 2012 yılında yaptıkları kültürlerarası bir çalışmada unipolar maninin Tunus’ta 

Fransa’dan üç kat daha yaygın olduğu bildirilmiştir. 
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 Solomon ve ark. (58) ve Pfohl ve ark. (71) Amerika Birleşik Devletleri’nde yaptıkları 

unipolar mani ile ilgili araştırmalarında, unipolar mani hastalarının çoğunluğunun çalışmanın 

yürütüldüğü diğer bölgelere göre daha kırsal bir bölge olarak tanımlanan Iowa’dan geldiğini 

belirtmişlerdir. 

 Abrams ve ark. (50) bir çalışmasında unipolar mani ile bipolar bozukluk tanılı hasta  

gruplarında beyaz ırkın siyah ırka oranı farklı bulunmamıştır. Amerika Birleşik Devletleri’nde 

yürütülen NESARC araştırmasının sonuçlarına göre unipolar maninin beyaz ırktan olmayan 

kişilerde daha yaygın olduğu saptanmıştır (61). 

  

 Unipolar Maninin Bipolar Bozukluktan Farklılıkları 

 Unipolar mani ve bipolar bozukluk tanılı hastalar arasındaki farklılıkları ortaya koyan 

birçok araştırma yapılmıştır. 

 Unipolar mani ile bipolar bozukluk tanılı hastalar arasında cinsiyet açısından  bir 

farklılık bulamayan çalışmalar olduğu gibi (65,71), unipolar maninin kadınlarda daha yaygın 

olduğunu gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (53,58,66). Yapılmış başka iki çalışmada ise 

erkeklerde kadınlara göre  unipolar maninin daha yaygın olduğu gösterilmiştir (50,61). 

 Unipolar mani tanı ölçütlerini karşılayan hastaların bipolar bozukluk tanı ölçütlerini 

karşılayan hastalara göre hastalık başlangıç yaşının daha erken olduğunu bildiren çalışmalar 

mevcuttur (52,53,60,61). Çalışmaların çoğunda unipolar mani tanılı ve bipolar bozukluk tanılı 

hastalarda hastalığın başlangıç yaşında anlamlı bir farklılık bildirilmemiştir (51,65,66,71). 

 Bazı çalışmalarda unipolar mani tanılı hastalarında bipolar bozukluk tanılı hastalara 

göre daha fazla psikotik semptom görüldüğü (54,71), ilk ataklarında psikotik belirtilerin daha 

sık olduğu (53,55) bulunmuştur. Manik belirtiler arasından grandiyozitenin unipolar mani 

hastalarında bipolar bozukluk hastalarına göre görülme sıklığının daha yüksek olduğu da 

belirtilmiştir (50,71). 

 Unipolar mani hastalarında bipolar bozukluk hastalarına göre manik ataklarının daha 

kısa olduğunu bulan çalışmalar olmakla birlikte, bazı araştırmalarda unipolar mani ve bipolar 

bozukluk hastaları arasında geçirilmiş atak sayısı, atak süresi  açısından bir farklılık olmadığı 

tespit edilmiştir (53,55,61).  

 Unipolar mani hastalarında eş tanıda anksiyete ve DEHB oranları daha düşük 

bulunmuştur (61). Andrate-Nascimento ve ark. (55) yürüttükleri bir çalışmada eşlik eden 

anksiyete bozuklukları unipolar mani hastalarında bipolar bozukluk hastalarına göre daha az 

görülmüştür. Brezilya’da genç erişkinleri kapsayan toplum temelli bir çalışmada, yaşam boyu 

sadece manik ve hipomanik ataklar geçiren bipolar bozukluk hastalarında eş tanı anksiyete 
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bozuklukları, madde bağımlılığı ve özkıyım yaygınlığı yüksek olduğu tespit edilmiştir (63). 

Dakhlaoui ve ark. (60), Abrams ve ark. (50) çalışmalarında unipolar mani hastalarında bipolar 

bozukluk hastalarına göre madde kullanım öyküsüne daha az rastlandığını tespit etmişlerdir. 

Güney Afrika’da yapılmış bir çalışmada ise unipolar mani hastalarında bipolar bozukluk 

hastalarına göre daha fazla madde kullanımı bulunmuştur (72). 

 Özkıyım girişimi açısından iki grup karşılaştırıldığında, yapılan araştırmalarda 

unipolar mani tanılı hasta grubunda bipolar bozukluk grubuna göre özkıyım riskinin daha düşük 

olduğu gösterilmiştir (53,73). 

 Bazı çalışmalarda hızlı döngülülüğün unipolar mani hastalarında bipolar bozukluk 

hastalarına göre daha az görüldüğü bulunmuştur (53,73). 

 Aile öyküsü açısından iki grup değerlendirildiğinde, Fiji Adaları’ndaki tek hastanede 

gerçekleştirilen geriye dönük bir çalışmada 51 unipolar mani tanılı hasta 31 bipolar bozukluk 

tanılı hasta ile karşılaştırılmış. Unipolar mani grubunun aile öyküsünde majör psikiyatrik 

hastalık oranı %9,8 bulunurken, bipolar bozukluk grubunda %22,6 tespit edilmiştir. Unipolar 

mani için genetik geçişin bipolar bozukluğa kıyasla daha az etkili olduğu öne sürülmüştür (66). 

Leonhard, bipolar bozukluk tanılı hastaların akrabalarında unipolar mani hastaların 

akrabalarına göre 2-3 kat daha fazla endojen psikoz görüldüğünü saptamıştır (74). Başka bir 

çalışmada ise Abrams ve ark. (50) unipolar mani tanısı alan kişilerin birinci derece 

akrabalarında unipolar depresyon riskinde artış olduğunu bildirmişlerdir. Birçok çalışmada iki 

grubun birinci derece akrabalarında psikiyatrik hastalık riski açısından anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (53,54,71). Merikangas ve ark. (75) yaptığı bir çalışmada ise bipolar bozukluk 

tanılı hastaların birinci derece akrabalarında maninin kalıtılabilirliği daha yüksek saptanmıştır. 

 Avasthi ve ark. (76) 1996 yılında Hindistan’da unipolar mani ölçütlerini karşılayan 50  

hastadan 11’inin mevsimsel duygudurum bozukluk ölçütlerini karşıladığını  ve bu grubun en 

fazla yaz ve kış aylarında atak geçirdiği kaydedilmiştir. Unipolar manide ilk atağın yaz 

sonbahar mevsiminde olduğunu bildiren çalışmalar  da vardır (60). 

 Unipolar mani hastalarının mizaç özelliklerini değerlendiren çalışmalarda, bu 

hastaların hipertimik mizaca sahip oldukları görülmüştür (53). 

 Bipolar bozukluk tanılı hastalarına kıyasla unipolar mani tanılı hastaların sosyal, ailevi 

ve iş göremezlik derecelerinde daha düşük skorlar bildirmişlerdir (54). Başka bir çalışmada 

unipolar maninin seyrinde daha iyi sosyal uyum ve daha iyi işlevselliğe sahip oldukları tespit 

edilmiştir (55). Angst ve ark. (7) bir çalışmasında manik baskın gruba dahil edilen hastaların 

klasik bipolar bozukluk hastalarına göre daha az nüks, kronikleşme görüldüğü ve  akademik 

başarılarının daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. 



18 

 Mehta (69) bir meta analiz çalışmasında unipolar mani ve bipolar bozukluk grupların 

klinik farklılıklarını tablo halinde özetlemiştir. Bu iki grubun klinik belirtiler açısından 

karşılaştırması Tablo 3’te gösterilmiştir (69). 

 

Tablo 3. Unipolar mani ve bipolar bozukluk tanılı hastaların klinik özellikleri (69) 

Klinik değişkenler Unipolar mani Bipolar bozukluk 

Grandiyozite Daha fazla Daha az 

Psikotik dönemler Daha fazla Daha az 

Psikotik semptomlar Daha fazla Daha az 

İlk atakta psikotik semptom varlığı Daha fazla Daha az 

Duygudurumla uyumlu psikotik semptomlar Daha fazla Daha az 

Esrar ve amfetamin kullanım öyküsü Daha fazla Daha az 

Hipertimik mizaç  Daha fazla Daha az 

Hızlı döngülülük Daha az Daha fazla 

İntihar öyküsü Daha az Daha fazla 

Eş tanı anksiyete bozuklukları Daha az Daha fazla 

Mevsimsel özellikler Daha az Daha fazla 

Sosyal, ailesel ve mesleki işlevsellik kaybı Daha az Daha fazla 

 

 Unipolar maninin bipolar bozukluktan farklı bir kavram olduğu görüşünü destekleyen 

en önemli bulgulardan biri tedaviye verilen yanıtta görülen farklılığa bağlanmıştır. Yapılan 

çalışmalarda maninin akut tedavi sonuçlarında bir farklılık bulunmamakla birlikte idame tedavi 

yanıtı açısından unipolar mani ile bipolar bozukluk arasında önemli farklılık olduğu 

gösterilmiştir (5). Nurnberg ve ark. (73) 1979 yılında yaptıkları bir çalışmada 20 unipolar mani 

hastası ile depresyon tanısıyla hastaneye yatırılmış 88 bipolar bozukluk hastasında lityum 

idame tedavisine verilen yanıtın farklı olmadığını bulmuşlar. Ayrıca depresyon nedeniyle hiç 

yatarak tedavi görmemiş bipolar bozukluk hastalarında lityumun daha az etkili olduğu 

görülmüştür. Grobler ve ark. (72), unipolar mani hastalarına bipolar bozukluk hastalarına göre  

daha fazla  antipsikotik reçete edildiğini, fakat duygudurum düzenleyicilerin daha düşük oranda 

yazıldığını tespit etmişlerdir. Başka bir çalışmada unipolar mani hastalarında kronik lityum 

tedavisi sırasında daha az tiroid ile ilgili otoimmün bozukluk görüldüğü bulunmuştur (77). 
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 Bipolar bozukluk tanılı hastalar arasında kardiyovasküler nedenli mortalite oranları 

genel nüfusa göre iki katı bulunmuştur. Kardiyovasküler mortalite için manik semptom 

yükünün yordayıcı olduğu tespit edilmiştir (78). Angst ve ark. (79) 50 yıl süreli bir takip 

çalışmasında; majör depresif bozukluk, bipolar bozukluk II, bipolar bozukluk I ve manik baskın 

hasta grupları arasında mortalite farklılıkları ve mortalite risk faktörleri analiz edilmiştir. En 

yüksek kardiyovasküler mortalite oranı manik baskın grubunda tespit edilirken, özkıyım 

nedeniyle ölüm oranları en yüksek majör depresif bozukluk grubunda bulunmuştur. 

 Yapılmış büyük ölçekli bir çalışmada; erkek cinsiyetin, beyaz ırktan olmama, eş tanılı 

anksiyete bozukluğu ve dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu varlığının unipolar maniden 

bipolar bozukluğa geçiş riskini arttırdığı tespit edilmiştir. Eşik altı depresyon geçiş riski ile 

ilişkili bulunmamıştır (61). 

 

 Unipolar Mani Hastalarında Beyin Görüntüleme 

 Unipolar mani hastalarında kranial görüntüleme sonuçlarını inceleyen çalışmaların 

sayısı oldukça azdır. Bir araştırmada unipolar mani hastalarının bipolar bozukluk hastalarına 

göre  daha küçük üçüncü ventriküle sahip oldukları gösterilmiştir (80). Starkstein ve ark. (81) 

bir çalışmasında beyin hasarından sonra unipolar mani hastalarında bipolar bozukluk 

hastalarına göre daha küçük subkortikal ve daha büyük kortikal lezyonların bulunduğunu, 

unipolar mani hastalarında daha yüksek mini mental skorlar tespit etmişlerdir. 

  Başka bir çalışmada ise unipolar mani ile bipolar bozukluk hastaları arasında 

nöropsikolojik testlerin sonuçlarında bir farklılık  bulunmamıştır (82). 

 

 NÖROTROFİK FAKTÖRLER ve NÖROPLASTİSİTE 

 Nöroplastisite beynin vücudun içinden ve dışından gelen uyarılara adaptasyon 

sağlayabilme kapasitesi olarak tanımlanmıştır. Nöroplastisite santral sinir sisteminde bulunan 

nöronların ve oluşturdukları sinapsların iç ve dış uyaranlara bağlı olarak sergiledikleri yapısal 

ve işlevsel değişiklikleri kapsamaktadır (83). Nöroplastisiteye bağlı nöronlarda veya belli bir 

bölümünde fiziksel değişiklikler meydana gelebileceği gösterilmiştir. Nöroplastik yanıtla 

bağlantılı beyinde birtakım değişiklikler bulunmaktadır. Bu değişiklikler; yeni nöron oluşumu 

ya da nöron ölümü, dendritlerde dallanmanın azalması veya artması, nörotrofik faktörlerde 

değişiklikler, beyin metabolitlerinde azalma veya artma şeklindedir (84). 

 Bipolar bozukluk hastalarının beyinlerinde yapısal anormalliklerin nöronal atrofi ile 

bağlantılı olabileceği ve nöroplastisitedeki bozulmanın bipolar bozukluk etiyolojisinde önemli 

rol oynayabileceği tespit edilmiştir (85). Nörobiyolojik ve nöroanatomik çalışmalarda depresyon 
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ve bipolar bozukluk hastalarında hipokampus ve prefrontal korteks hacimlerinde azalma 

olduğunu ve bunun nöroplastisite ile ilişkili olabileceği öne sürülmüştür (86). 

 Nörotofik faktörler yeni nöron oluşumu, nöronal farklılaşma ve nöronların hayatta 

kalması için gerekli olan büyüme faktörlerinin bir ailesidir. Nörotrofik faktörler sinaptik 

plastisite, nöronal eksitabilite ve modülasyonunda önemli rol oynamaktadır (12, 87). Bugüne 

kadar birçok nöral büyüme faktörü tanımlanmıştır. Nerve Growth Factor (sinir büyüme faktörü, 

NGF), Brain Derived Neurotrophic Factor (beyin kaynaklı nörotrofik faktör, BDNF), 

Neurotrophin-3,4,5 (3,4 ve 5 numaralı nörotrofinler, NT3,4,5), Glial Cell Line Derived 

Neurotrophic Factor (glial hücre dizisi kaynaklı nörotrofik faktör, GDNF), Ciliary 

Neurotrophic Factor (siliyar nörotrofik faktör, CNTF), Insulin Like Growth Factor I and II 

(insülin benzeri büyüme faktörü, ILGF I ve II), Fibroblast Growth Factor (fibroblast büyüme 

faktörü, FGF) ve Epidermal Growth Factor (epidermal büyüme faktörü, EGF) santral sinir 

sisteminde bulunan nörotrofik faktörlerdir (88). Bu nörotofik faktörlerden en önemli olanları 

beyin kaynaklı nörotrofik faktör, sinir büyüme faktörü,  nörotrofin 3  ve nörotrofin 4’tür  (89). 

  

 Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör  

 Merkezi sinir sisteminde en fazla bulunan nörotrofik faktör BDNF’dir. Duygu ve 

dikkat, hafıza ve yürütücü işlevsellik gibi çeşitli bilişsel işlevlerin düzenlemesiyle ilişkili beyin 

alanları olan amigdala, hipokampus ve prefrontal kortekste yüksek oranda eksprese edilir 

(14,90,91). BDNF beynin gelişim evresinde immatür nöronların büyüme ve farklılaşmasında, 

nöronların yaşamlarının sürdürülmesinde önemli rol oynadığı gösterilmiştir (92). BDNF 

düzeylerinde artış hipokampal boyutta artış, mekansal bellek ve öğrenme performansında artış 

ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (93). 

 Beyin kaynaklı nörotrofik faktör preproBDNF olarak bilinen prekürsör protein olarak 

sentezlenir. PreproBDNF pepditinin çeşitli hücre içi proteazlarla proBDNF’ye ayrılması 

sonrasında proBDNF hücre dışı proteazlar yoluyla olgun BNDF’ye dönüştürülür.  BDNF’nin her 

bir formu ters fizyolojik etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. Olgun BDNF tirozin kinaz reseptörü 

B’ye (TrkB) bağlanır. ProBDNF düşük duyarlılıklı nörotrofin p75 reseptörüne iyi bir şekilde 

bağlanarak c-Jun, N-terminal kinazlar, p53 ve Bax aracılığıyla apoptotik yolu aktive ettiği 

gösterilmiştir (13). Bir çalışmada serum proBDNF düzeylerinin bipolar bozukluk hastalarında 

sağlıklı kontrollere kıyasla daha düşük olduğu tespit edilmiş ve proBDNF’den olgun BDNF’ye 

dönüşümün bipolar bozukluk patofizyolojisi ile ilişkili olabileceği düşündürmüştür (94). 

 Beyin kaynaklı nörotrofik faktör nörogenez, nöronal sağkalım ve nöral gelişimsel 

yolakların normal olgunlaşması için önemlidir. Yetişkinlerde yalnızca sinaptik plastisite ve 
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dendridik büyüme için değil, aynı zamanda uzun süreli hafıza için de esastır. BDNF tirozin 

kinazlar (Trk) ve mitojenle aktivleşen protein kinaz (MAPK), fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3) ve 

fosfolipaz C (PLC) gibi bir dizi nörotrofik faktör reseptörlerin biri üzerinden etki eder (95). 

BDNF Trk B reseptörü üzerinden etki ederken, NGF Trk A reseptörü üzerinden ve nörotrofin 4 

ve 5 (NT4/5) Trk C reseptörü üzerinden etki eder (96). 

 Beyin kaynaklı nörotrofik faktör en fazla beyinde eksprese olduğu bilinmektedir. 

Ayrıca periferik dokularda da; kaslar, karaciğer, pankreas, endotelyal hücreler, adipoz doku, 

akciğer, kalp ve kan hücrelerinde de sentezlendiği bulunmuştur (97,98). BDNF serumda büyük 

oranda plateletlerde depo edildiği ve belli uyaran sonrası salgılandığı bilinmektedir. 

 Beyin kaynaklı nörotrofik faktörün kan beyin bariyeriniden çift yönlü transportu vardır 

ve serum BDNF miktarı ile santral sinir sistemindeki BDNF miktarı arasında sıkı bir ilişki olduğu 

düşünülmektedir (99). 

 Yaş, cinsiyet, depresyon, vücut kitle indeksi gibi faktörler BDNF düzeylerini 

etkilemektedir. Yapılan bir araştırmada kadınların erkeklerden anlamlı derecede düşük trombosit 

BDNF düzeylerine sahip olduğunu ve adet döngüsü sırasında bu düzeylerin değiştiği 

gösterilmiştir (99). Başka bir çalışmada serum BDNF düzeylerinin belirgin mevsimsel değişim 

gösterdiğini, ilkbahar-yaz döneminde artan düzeyler ve sonbahar-kış döneminde azalan BDNF 

düzeyleri gösterilmiştir (100). Yapılan egzersizin BDNF düzeylerini arttırdığı tespit edilmiştir 

(101). 

 Stresin duygudurum bozuklukların gelişiminde ve ilerlemesinde önemli rol oynadığı 

gösterilmiştir (12). Glukokortikoidlerin hipokampusun belirli bölgesinde BDNF mRNA’yı 

baskıladığını ve dendrit yoğunluğunu azalttığı bildirilmiştir (102). Şizofreni, bipolar bozukluk 

ve sağlıklı kontrol gruplarını karşılaştıran bir çalışmada çocukluk çağı cinsel istismar bildiren 

hastalarda cinsel istismara maruz kalmayan hastalardan daha düşük BDNF düzeyleri saptanmıştır 

(103). 

 Beyin kaynaklı nörotrofik faktörün çeşitli nörolojik ve psikiyatrik hastalıkların 

fizyopatolojisinde önemli rol oynadığı gösterilmiştir. Serum BDNF düzeyleri ile duygusal, 

motor, bilişsel semptomlar arasında ilişki olduğu saptanmıştır. Major depresif bozukluk, bipolar 

bozukluk, Alzheimer hastalığı, Huntington hastalığı ve Parkinson hastalığı tanılı hastaların 

dolaşımlarında  BDNF düzeylerinde değişiklik olduğu bildirilmiştir (90). 

 

Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör ve Bipolar Bozukluk 

Bipolar bozukluk patofizyolojisinde BDNF ekspresyonundaki değişikliklerle birlikte 

birçok nörotrofik faktörün yer aldığı düşünülmektedir (13). Bazı nörotrofik faktörlerle birlikte 



22 

BDNF’nin dopaminerjik, kolinerjik, serotonerjik etkilerinin olduğu gözlenmesi, nörotrofik 

faktörlerle duygudurum bozuklukları arasında bağlantı olabileceği fikrini doğurmuş ve bu 

yönde araştırmalar yapılmasına neden olmuştur (104). BDNF’de azalma serotoninde azalma ile 

birlikte, çeşitli nörokimyasal ve davranışsal değişikliklerle de ilişkili bulunmuştur (105). 

Depresyonda BDNF düzeylerinin azaldığını gösteren birçok araştırma mevcuttur. 

Görgülü ve ark. çalışmasında major depresif bozukluk tanılı hastaların sağlıklı kontrol grubuna 

göre düşük BDNF düzeyleri saptanmış ve düşük BDNF düzeyleri depresif semptomların şiddeti 

ile ilişkili bulunmuştur (106). Yapılan başka çalışmalarda depresyon tanılı hastalarda tedavi 

sonrası BDNF düzeylerinde artış olduğu görülmüştür (107,108). 

Bipolar bozukluk ile BDNF ilişkisini araştıran birçok çalışma mevcuttur.Rabie ve ark. 

bir kesitsel çalışmasında, tedavi almayan 25 manik atakta olan bipolar bozukluk tanılı hasta ile 

15 sağlıklı kontrol grubunda BDNF düzeyleri incelenmiştir. BDNF düzeylerinin manik 

hastalarda kontrol grubuna göre daha düşük ve BDNF’nin manik atakların bir belirteci 

olabileceği öne sürülmüştür (109). Barbarosa ve ark. (110) 2010 yılında yaptıkları bir 

çalışmasında 53 bipolar bozukluk tanılı hasta ile 38 sağlıklı kontrol grubu karşılaştırılmış ve 

plazma BDNF düzeylerinin mani ve ötimik dönemde olan hastalarda sağlıklı kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak arttığı tespit edilmiştir. Kapczinski ve ark. (111) bir araştırmasında bipolar 

bozukluk tanılı hastaların mani ve depresyon ataklarında BDNF düzeylerinin azaldığını, ötimik 

dönemde normal değerlere ulaştığını tespit etmişlerdir. Fernandes ve ark. (91) ve Lin (112) 

tarafından yapılmış meta analizlerde, bipolar bozukluk tanılı manik ve depresif ataktaki 

hastaların BDNF düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre daha düşük olduğunu ve ötimik 

hastaların serum BDNF düzeylerinin  sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede farklı olmadığı 

bulunmuştur. Ayrıca Fernandes ve ark. (91) serum BDNF seviyelerinin, manik veya depresif 

ataktaki hastalarda ötimik olanlardan %90 duyarlılıkta ve %85 özgüllükte farklılaştığını tespit 

etmişlerdir. Bu son iki çalışmada da BDNF’nin bipolar bozukluk hastalarında hastalık 

dönemlerin bir biyobelirteci olabileceği önerilmiştir. Bir ileriye dönük vaka kontrol 

çalışmasında, bipolar bozukluk tanılı hastaların; 35’i depresif atakta, 32’si manik atakta 

çalışmaya dahil edilmiş ve 30 sağlıklı kontrol ile karşılaştırılmış. BDNF, VEGF gibi nörotrofik 

faktör düzeylerinin bipolar bozukluk hastaları ile sağlıklı kontroller arasında benzer 

bulunmuştur. İncelenen nörotrofik faktörlerin hiçbiri duygudurum semptomlarının şiddetiyle 

ilişkili bulunmamıştır (113). 

Barborosa ve ark. (114) 23 yıldır bipolar bozukluk tanısıyla takip edilen 48 bipolar 

bozukluk tanılı manik atakta olan hastayı 58 sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırdıkları bir 

çalışmada uzun yıllardır bipolar bozukluk tanısıyla izlenen hastaların BDNF düzeylerinin 
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yüksek olduğu bulunmuştur. Benzer sonuçlar Barborosa ve ark. (110) başka bir çalışmasında, 

Munkholm ve ark. (115) bir meta analizinde de BDNF düzeylerinin özellikle daha uzun hastalık 

süresi olan bipolar hastalarında arttığı görülmüştür. Başka bir çalışmada BDNF düzeyleri ile 

hastalık süresi arasında negatif ilişki gösterilmiş ve BDNF sadece bipolar bozukluğun geç 

evresinde azaldığı bulunmuştur (116). 

Yapılan başka bir çalışmada depresif ataktaki bipolar bozukluk tanılı hastaların plazma 

BDNF düzeyleri unipolar depresyon tanılı hastalarla karşılaştırılmış ve depresif ataktaki bipolar 

bozukluk hastalarının daha düşük BDNF düzeyleri eksprese ettiği bulunmuştur (117). Grup 

farklılıklarını inceleyen başka iki çalışmada bipolar I bozukluk ve bipolar II bozukluk tanılı 

hastalar arasında BDNF düzeyleri açısından bir farklılık tespit edilmemiştir (118,119). 

Serum BDNF düzeylerinin bir başka potansiyel uygulaması tedaviye yanıtın 

öngörülmesi ve farmakolojik etkinliğin kontrolüdür. Tramontina ve ark. (120) tedavi ile 

BDNF’nin ilişkisini değerlendirmişler ve manik atağın tedavisinden sonra BDNF düzeylerinde 

normalleşme olduğunu tespit etmişlerdir. 2010 yılında Rybakowski ve Suwalska’nın (121) 

yaptıkları bir çalışmada lityuma iyi yanıt veren hastaların plazma BDNF düzeylerin lityuma 

direnç gösteren hastalardan daha yüksek olduğu bulunmuştur. Başka bir araştırmada lityum ve 

valproik asitin BDNF’yi arttırdığı tespit edilmiştir. Bu iki duygudurum düzenleyecinin 

mitojenle aktifleşen protein kinaz (MAP) yolağı üzerinden etki etmesi de nöroprotektif 

etkilerine katkı sağladığı düşündürmüştür (122). Başka bir meta analiz çalışmasında manik 

atakların başarılı tedavisinden sonra BDNF düzeylerinin arttığı, depresif atağın tedavisinden 

sonra artmadığı gösterilmiştir (123). Ayrıca antidepresanların uzun vadede kullanılması 

hipokampusta BDNF ekspresyonunda artışa neden olduğu gösterilmiştir (124). EKT’nin BDNF 

üzerine etkisini araştıran bir çalışmada ratlarda uzun vadede EKT uygulanmasının frontal 

korteks ve hipokampusta BDNF düzeylerini arttırdığı gösterilmiştir (125). Balu ve ark. (126) 

yaptığı bir araştırmada antidepresanların ve antipsikotiklerin uzun süreli alınmasının BDNF 

üzerine etkisi incelenmiştir. Desipramin, fluoksetin, fenelzin uzun süreli kullanımı frontal 

kortekste BDNF düzeylerinin ekspresyonunu arttırdığı bulunmuştur. Uzun süreli haloperidol 

kullanımı frontal korteks ve amigdalada BDNF düzeylerini artırırken, klozapinin ise olfaktor 

lobda BDNF düzeylerini azaltırken frontal lobda arttırdığı gösterilmiştir. Görgülü ve ark. (106) 

çalışmasında majör depresif bozukluk tanılı hastalarda uyku yoksunluğunun ilk uygulamasında 

depresyonun çabuk düzeldiğini ve serum beyin kaynaklı nörotrofik faktör düzeylerini hızla 

arttığı tespit edilmiştir. 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktörü kodlayan gende yaygın bir polimorfizm olarak bilinen 

val66met polimorfizmi tanımlanmıştır. Val66met aleli daha zayıf epizodik bellek, düşük 
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hipokampal hacim, düşük N-asetilaspartat, artmış bilateral hipokampal aktivasyon ile 

ilişkilendirilmiştir (127). Yapılan genetik çalışmalarda BDNF’nin genetik polimorfizmi ile 

bipolar bozukluk arasında pozitif bir ilişki olduğu gösterilmiştir (128,129). Bir genetik 

araştırmada BDNF’nin val66val aleli bipolar bozukluk ile anlamlı ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir (129). BDNF’nin val66val aleli bipolar bozukluğun hızlı döngülü varyantı ile 

ilişkilendirilmiştir (130). Başka bir çalışmada val66val aleli ile erken başlangıçlı bipolar 

bozukluk ilişkili olduğu bildirilmiştir (131). Bipolar bozukluk ile BDNF geni bağlantısını 

araştıran başka çalışmalarda tutarlı sonuçlara ulaşılamamıştır (12). 

Bipolar bozukluk hastalarında BDNF düzeylerinin yürütücü işlevler ve sözel bellek gibi 

bilişsel işlevlerle ilişkili olduğu gösterilmiştir (132). Bipolar bozukluk hastaların 

hipokampüsünde BDNF mRNA düzeylerinin azalmış olduğu bildirilmiştir (133). 

Yapılan çalışmalarda ciddi ruhsal bozukluğu olan hastalarda düşük BDNF düzeylerinin 

klinik evreleme için potansiyel bir belirteç olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür (103,123). 

BDNF bipolar bozuklukta hem hastalık aktivitesinin takibi hem de hastalık ilerlemesini 

gösteren bir biyobelirteç olarak önerilmiştir (134). Son yıllarda yapılan meta analizlerde bipolar 

bozukluk tanılı hastalarda düşük BDNF seviyeleri sağlıklı kontrollere göre doğrulanırken, 

duygudurum dönemine bağlı BDNF değişiklikleri veya hastalığın ilerlemesi ile bağlantısı 

tutarlı bulunmamıştır  (115,123,135). Munkholm ve ark. (115) bir meta analizinde BDNF 

düzeylerin bipolar bozukluk tanılı hastaların mani ve depresif ataklarında sağlıklı kontrollere 

kıyasla azaldığı tespit edilmiştir. Ayrıca hastalığın farklı duygudurum dönemleri 

karşılaştırıldığında BDNF düzeylerinde hiçbir farklılık gözlenmemiştir. Yeni bir çalışmada 

BDNF düzeyleri bipolar bozukluk hastalarını sağlıklı kontrollerden ayırt etmede orta düzeyde 

bir keskinlik gösterdiğini, bipolar bozukluk tanısı alan hastalarda sağlıklı kontrol grubuna göre 

daha düşük BDNF düzeyleri içerdiği tespit edilmiştir  (136). 

 

SİTOKİNLER 

Sitokinler bağışıklık sisteminin sinyal molekülleri olarak hareket ederek, organizmanın 

enfeksiyona, immun reaksiyonlara, inflamasyona ve hasara verdiği tepkiyi düzenleyen küçük 

salgı proteinleridir (137). İnterlökinler (IL), tümör nekrotizan faktörler (TNF), transforming 

growth faktörler (TGF) ve kemokinler sitokin olarak bilinen moleküllerdir (138). Endokrin 

sistemindeki klasik hormonlara benzer özellikleri olduğundan hormon olarak da kabul 

edilebilirler. Sitokinlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkileri vardır. Sitokinler immun sisteme 

ait hücreler tarafından salgılanırlar ve farklı işlevleri mevcuttur. Sitokinler genellikle ilk 

sitokinlerin indüklenerek sonraki sitokinlerin üretiminin arttırılmasının sağlandığı kaskatlarda 
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düzenlenirler. Sitokinler ile sitokin reseptörleri arasındaki etkileşim sitokinlere verilen 

fizyolojik tepkinin kilit bir bileşeni olduğu bilinmektedir  (139). 

Sitokinler proinflamatuvar ve antiinflamatuvar olarak rol oynayabilirler. IL-1, IL-6 ve 

TNF-α gibi sitokinler proinflamatuvar yanıt göstererek patojenlerin eliminasyonunu 

hızlandırmaya ve inflamatuvar zorluğun çözülmesine yönelik bağışıklık tepkisini 

güçlendirmede görev alırlar. Antiinflamatuvar sitokinler ise bağışıklık sisteminin etkisini 

azaltmada işlev görürler. Antiinflamatuvar sitokin örnekleri arasında IL-4, IL-10 ve IL-13 yer 

almaktadır. Bu sitokinlerden bazıları hücre işlevi ve diğer sitokinlerin sentezinin azaltılmasına 

neden olurlar. Kimi sitokinler hem proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar rol üstlense de bu 

durumun oldukça az görüldüğü tespit edilmiştir (139). 

Sitokinler üretildikleri yardımcı T hücrelerinin işlevsel profiline bağlı olarak yardımcı 

T hücresi 1 (Th1) ve yardımcı T hücresi 2 (Th2) sitokinleri olarak iki geniş kategoriye 

ayrılmıştır. Yardımcı T hücresi 1 (Th1) sitokinleri genellikle hücresel bağışıklık tepkilerine 

aracılık eder ve IFN-γ, TNF-α ve IL-12 örneklerini içerir. Yardımcı T hücresi 2 (Th2) sitokinleri 

antikor-aracılı bağışıklık tepkilerini geliştirir ve IL-4, IL-5 sitokin üretimini içerir (140). 

Yapılan çalışmalarda yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, vücut kitle indeksi (VKİ), eş tanılı 

tıbbi hastalıklar, tıbbi tedavi sitokin ve çözünür sitokin reseptör düzeylerini etkilediği 

gösterilmiştir. Ayrıca sitokin veya sitokin reseptör seviyeleri klozapin, lityum ve 

benzodiazepinler ile tedavi edilen hastalarda belirgin şekilde arttığı tespit edilmiştir (141, 142). 

Sitokinlerin beyine ulaşmaları dört farklı yolla; 1-Sitokinlerin kan-beyin bariyerinden 

yoksun sirkümventriküler alandan beyin hücrelerine pasif taşınımı, 2- Sitokinlerin serebral 

vasküler endotelyuma bağlanarak prostaglandin ve nitrik oksit gibi ikincil taşıyıcıların 

üretimini tetiklemesi, 3- Sitokinlerin taşıyıcı aracılığıyla kan-beyin bariyerinden  taşınması, 4- 

Sitokinlerin serbest bırakıldığı bölgelerde periferal duyu sinir uçlarının aktivasyonuna neden 

olarak gerçekleştiği bildirilmiştir (143). Periferal sitokinler aktif taşınma yanında koroid 

pleksus bölgeleri yoluyla da kan-beyin bariyerini geçebildiği gösterilmiştir (144). Sitokinlerin 

beyin faaliyetinde yer alabilmeleri için her zaman doğrudan veya dolaylı olarak beyine 

ulaşmaları gerekmediği, çoğu merkezi sinir sistemi içerisinde yer alan mikroglialar tarafından 

sentezlenerek salınabileceği tespit edilmiştir (139). Ayrıca mikroglial aktivasyonun 

duygudurum bozukluklarında kronik ve akut olarak arttığı gösterilmiştir (145). 

Beyin, doku hasarına veya beyin enfeksiyonlarına cevap olarak aktive olan mikroglia 

adı verilen yerleşik makrofajlardan zengindir. Mikrogliaların beyinde nöronal aktivite ve kritik 

değişiklikleri ilk tespit eden hücreler olabileceği öne sürülmüştür (146). Mikroglial aktivasyon 

iki tipe ayrılabilir: klasik M1 (ilk savunma hattı) ve alternatif M2 (antiinflamatuvar, bazen de 
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nöroprotektif olarak da adlandırılmaktadır). M2 fenotipinde mikroglial aktivasyonda 

antiinflamatuvar sitokinlerin ve nörotrofik faktörlerin üretimi ve salınımı arttığı bilinmektedir. 

M2 fenotipindeki mikroglialar beyindeki hasarlı hücre dışı matriksin onarımı ve yeniden 

yapılandırılmasında rol oynayan sitoaktif faktörlerin üretimini arttırdığı gösterilmiştir (147). 

M1 fenotipi mikroglial aktivasyon ise enfeksiyonları temizleyen ve dokuları onarabilen bir dizi 

proinflamatuvar sitokinin sentezine yol açtığı bulunmuştur. Aktif mikroglialardan salınan TNF-

α ve IL-1β’nin yüksek düzeylerde nöronların yaralanmasına neden olduğu bulunmuştur (148). 

 

Bipolar Bozukluk ve İnflamasyon 

Duygudurum bozukluklarının patofizyolojisinde inflamasyon çok önemli yer 

almaktadır. Sağlıklı veya tıbbi olarak hasta kişilerde proinflamatuvar bir durumun indüklenmesi 

depresif semptomatolojiye benzeyen hastalık davranışını tetiklediği gösterilmiştir (149). 

Bipolar bozuklukta görülen inflamatuvar ve immün değişiklikleri açıklamaya yönelik çeşitli 

mekanizmalar ileri sürülmüştür. Bu mekanizmalar aşağıda verilmiştir (150). 

 

Bipolar bozukluk hastalarında Hasarla İlişkili Moleküler Yapılar (Damage-

Associated Molecular Patterns, DAMPs) aracılı inflamasyon hipotezi: Bipolar bozukluk 

hastalarında azalmış hücresel direnç ve artmış apoptozis ile ilgili belirteçler saptanmıştır. 

Apoptoza uğrayan hücrelerden hasar ilişkili moleküler yapıların salındığı, bu yapıların toll 

benzeri reseptörlerin aktivasyonuna ve immün yanıtın tetiklemesine yol açtığı bulunmuştur. 

Bipolar bozukluk hastalarında yüksek düzeyde periferde DAMPs saptanmıştır (150). 

 

 Mikroglial aktivasyon hipotezi: Mikroglialar beyin gelişimi, nöroplastisite ve 

enflamasyonda önemli rolü bulunan merkezi sinir sisteminin makrofajlarıdır. Bipolar bozukluk 

hastalarının beyinlerinde proinflamatuvar ve antiinflamatuvar mikroglial hücreler arasında 

düzensizliğin eşlik etttiği, fazla bir mikroglial aktivasyon olduğu gösterilmiştir. Aktive olmuş 

mikroglialar tarafından da sitokinlerin salgılandığı ve bu sitokinlerin inflamasyonu artırarak 

mikroglial hücrelerin pozitif bir ileri besleme döngüsüne sebep olduğu bulunmuştur (150). 

 

Hipotalamus-hipofiz-böbreküstü bezi (HPA) aksında işlev bozukluğu: Bipolar 

bozukluk hastaları için bildirilen hipotalamus-hipofiz-böbreküstü bezi aksında işlev bozukluğu 

ve hiperkortizolemi, glukokortikoid reseptörü aktivitesindeki bir işlev bozukluğundan 

kaynaklanabilen ve proinflamatuvar sitokinlerin üretiminde bir dengesizliğe neden olabileceği 

öne sürülmüştür (150). 
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 Mikrobiyom ve barsak-beyin aksı: Son yıllarda yapılan çalışmalarda bipolar 

bozukluk hastalarının bağırsak mikrobiyatası içeriğinde değişiklikler olabileceği, hatta bazı 

organizmaların bağırsaktan dolaşıma sızabileceği gösterilmiştir. Bu bakteriyal translokasyona 

bağlı inflamatuvar yanıt gelişebileceği öne sürülmüştür (150). 

 

Genetik ve epigenetik mekanizmalar: Bipolar bozuklukta görülen bağışıklık sistemi 

bozukluğunun bir kısmı belirli çevresel etkenlerle bir araya geldiğinde inflamatuvar fenotip 

izlenmesiyle sonuçlanabilecek olan birtakım genetik ve epigenetik göstergelerden 

kaynaklanıyor olabileceği öne sürülmüştür. Bipolar bozuklukta anormal inflamatuvar gen 

ekspresyonu tespit edilmiştir. Bazı araştırmalarda tekli nükleotid polimorfizminin ve 

inflamatuvar genlerde yer alan DNA metilasyon değişikliklerin bipolar bozukluk hastalarında 

daha fazla görüldüğü tespit edilmiştir. Bu bulgular sonucundan bipolar bozukluğun epigenetik 

altyapısının gözlemlenen immün işlev bozukluğu riskini arttırabileceği düşündürmüştür (150). 

Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda bipolar bozukluk hastalarında otoimmün 

hastalıkların, kronik enfeksiyonların, kardiyovasküler hastalıkların ve metabolik hastalıkların  

eş tanı oranlarının yüksek olduğu tespit edilmiştir (151). Sistemik otoimmün hastalığı olanlarda 

bipolar bozukluğunun görülme olasılığının yüksek olduğu ve otoimmün süreçler ile artmış 

psikiyatrik bozuklukların arasında anlamlı bir etkileşim saptanmıştır. Bipolar bozukluk 

riskinin; Sistemik Lupus Eritematozus, Romatoid Artrit, Otoimmun Vaskülit, Sicca Sendromu 

ve Crohn Hastalığı olan bireylerde  önemli bir artış olduğu gösterilmiştir (152). 

Bipolar bozukluk ve inflamasyonla ilgili durumların birbirine katkıda bulunduğu, iki 

yönlü etkileşim olduğunu ve bazı genetik ve çevresel faktörlerin bu durumların gelişme riskini 

arttırdığı öne sürülmüştür (151). 

Bipolar bozukluğunun inflamasyonla ilişkilendirilen patofizyolojisi tam olarak 

anlaşılmamakla birlikte dahil edilebilecek birçok mekanizma olduğu savunulmuştur. 

Sitokinlerin serotonin üretimini azalttığı tespit edilmiştir. Yapılan çalışmalarda sitokinlerin 

HPA aksını aktive ettiğini ve glukokortikoid duyarsızlığını indüklediği gösterilmiştir. 

Mikroglial hücrelerin aşırı aktivasyonu patolojik sinaptik budamalarına ve beyin işlev 

bozukluğuna sebep olduğu düşünülmüştür. Bozulmuş nöroplastisitenin yapısal ve işlevsel 

beyin değişikliklerine neden olduğu gösterilmiştir (149). 

 

Bipolar Bozukluk ve Sitokinler 

 İnflamatuvar bir reaksiyonda üretilen sitokinlerin bipolar bozukluk tanılı hastalarda 

yükseldiği gösterilmiştir. Brietzke ve ark. (153) 61 bipolar bozukluk tanılı hastanın serum 
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sitokin düzeylerini araştırdıkları bir çalışmada, manik atakta olan hastaların sağlıklı kontrol 

grubuna göre daha yüksek IL-2, IL-4 ve IL-6 düzeyleri bulunmuştur. Bu çalışmada depresif 

atakta olan bipolar bozukluk tanılı hastalarda ise yalnızca proinflamatuvar sitokin olan IL-6’nın 

arttığı bulunmuştur. Remisyon sırasında yalnızca IL-4 düzeylerinin yükseldiğini, duygudurum 

semptomların IL-2 ve IL-6 ile pozitif ilişki gösterdiği tespit edilmiştir. Kim ve ark. (154) manik 

atakta olan 37 bipolar bozukluk tanılı hasta ve 74 sağlıklı kontrol grubunda TNF-α, IL-2, IL-4, 

IL-6, IFN-γ düzeylerini araştırmışlar ve manik atakta olan hastaların daha yüksek IL-6 ve TNF-

α düzeylerine sahip olduğunu bulmuşlardır. Aynı çalışmada duygudurum düzenleyecilerle altı 

haftalık tedaviden sonra bipolar bozukluk hastalarında normal IL-6 düzeyleri saptanırken, TNF-

α düzeyleri yüksek seyrettiği görülmüştür. Bu nedenle araştırmacılar IL-6’nın manik atağın bir 

belirteci olabileceğini öne sürmüşlerdir. Başka bir çalışmada hızlı döngülü bipolar bozukluk 

hastalarının manik/hipomanik ataklarında, depresif ve ötimik dönemleriyle karşılaştırıldığında 

yüksek IL-6 ve IL-18 düzeyleri tespit edilirken, ancak depresif ve ötimik dönemler arasında 

herhangi bir fark bulunamamıştır. Bu araştırmada da IL-6 ve IL-18 manik atak belirteci olarak 

önerilmiştir (155). Sayana ve ark. (156) birçok çalışmayı içeren bir araştırmasında bipolar 

bozukluk hastalarında özellikle de akut duygudurum dönemleri sırasında proinflamatuvar 

sitokin düzeylerinin artmış olduğunu, duygudurum dönemin iyileşmesi ile bazı proinflamatuvar 

sitokinlerin normal düzeylere geldiği gösterilmiştir. Kaleliğolu ve ark. (11) bir derlemesinde, 

bipolar bozukluğun manik ataklarında TNF-α, IFN-γ, IL-6 düzeylerinin arttığı bulunmuştur. 

Antiinflamatuvar özellik gösteren bazı sitokinlerin bipolar bozukluk tanılı hastaların manik 

ataklarında, remisyon dönemlerine ve sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırıldığında azaldığını 

veya değişmediği tespit edilmiştir. 

Liu ve ark. (157) bir meta analiz çalışmasında majör depresif bozukluk tanılı hastalarda 

IL-6, TNF-α ve çözünür interlökin 2 reseptörleri (sIL-2R) gibi proinflamatuvar sitokinlerin 

yüksek olduğu tespit edilmiştir. Tuğlu ve ark. (158) bir çalışmasında, TNF-α’nın major depresif 

bozukluğunun tanımlanmasında önemli bir belirteç olabileceği ileri sürülmüştür. Major 

depresif bozukluk ve bipolar bozukluğun depresif ataklarında artmış immün infamatuvar 

aktivasyon olduğu bilinmektedir. Brunoni ve ark. (159) 245 major depresif bozukluk tanılı 

hasta ve 59 depresif atakta olan bipolar bozukluk tanılı hastaların sitokin düzeylerini 

karşılaştırdığı bir çalışmada, IL-1β, TNF-α, çözünür TNF reseptör 1 (TNF -1R), IL-12, IL-10 

düzeyleri majör depresif bozukluk tanılı hastalarda daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. IL-6, 

çözünebilir TNF reseptör 2 (TNF -2R), IL-18, IL-33 düzeyleri ise depresif ataktaki bipolar 

bozukluk tanılı hastalarda daha yüksek tespit edilmiştir. 
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Yapılan araştırmaların büyük bir kısmında bipolar bozukluk hastalarının ötimik 

dönemlerinde  proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerin sağlıklı kontrol grubuna göre 

çok farklı olmadığı bulunmuştur (11). Ancak Chou ve ark. (160) ötimik dönemde olan bipolar 

bozukluk hastalarında TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10 düzeylerini sağlıklı kontrol 

grubuyla karşılaştırmışlar ve ötimik dönem bipolar bozukluk tanılı hastalarda kontrol grubuna 

göre düşük IL-1β düzeyleri ve anlamlı derecede artmış IL-10 saptanmıştır. Başka bir çalışma 

TNF-α düzeylerinin ötimik dönemde olan bipolar bozukluk hastaları ile sağlıklı kontrol 

grubunda benzer olduğunu, fakat IL-10 düzeyleri bipolar bozukluk grubunda daha yüksek tespit 

edilmiştir (161). Wiener ve ark. (162) yaptığı toplum temelli 18-35 yaş arası 1037 kişiyi 

kapsayan bir kesitsel çalışmada, katılımcıların %13,7’sinde bipolar bozukluk, %14,4’ünde 

majör depresif bozukluk tanısı konmuş. Çalışmada bipolar bozukluk ve major depresif 

bozukluk tanılı hastalarda sağlıklı kontrol grubuna göre artmış IL-6 ve IL-10 düzeyleri tespit 

edilmiştir. 

Grande ve ark. (163) IL-6’nın bipolar bozukluğun geç evresiyle ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir. Erken evre bipolar bozukluk hastalarında geç evre bipolar bozukluk hastalarına 

göre hastalığın daha geç başlangıçlı olduğu, daha az atak görüldüğü, işlevsellik düzeylerinin 

daha iyi olduğu ve daha düşük IL-6 düzeyleri tespit edilmiştir. 

Bipolar bozukluk tedavisinde kullanılan lityum, valproik asit ve karbamazepin gibi 

duygudurum düzenleyecilerin sitokin düzeyleri ile ilişkisini araştıran bir çalışmada, bu ilaçların 

IL-1β, IL-2, TNF-α gibi sitokinlerin azalmasına neden olduğu bulunmuştur (164). Başka bir 

çalışmada valproik asitin IL-6 ve TNF-α düzeylerini in vivo olarak azalttığı tespit edilmiştir 

(165). 

Hope ve ark. (166) yaptığı bir çalışmada bipolar bozukluk ve şizofreni hastalarında 

inflamatuvar belirteçler ile bilişsel işlevler arasında anlamlı negatif ilişki olduğu saptanmıştır. 

Bipolar bozukluk hastaların farklı duygudurum dönemlerinde, özellikle de ataklarda bazı 

inflamatuvar belirteçlerin beynin beyaz cevherindeki yapısal değişikliklerle ilişkili olduğu 

bulunmuştur (167). 

 

Bipolar Bozukluk, C-reactive Protein ve Kan Hücreleri 

İnfeksiyon, inflamasyon ve doku hasarında akut faz proteinlerinin düzeylerinde hızlı bir 

artış olduğu gösterilmiştir. C-reactive protein (CRP), serum amiloid A proteini, proteinaz 

inhibitörleri, koagülasyon proteinleri, bazı kompleman sistemi proteinleri bilinen akut faz 

proteinleridir. CRP inflamasyonu göstermede kullanışlı bir belirteçtir  (168) . CRP IL-6, IL-1 

ve TNF-α’ya yanıt olarak karaciğer hepatositleri tarafından üretilir ve akut faz uyaranını takiben 
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10000 kata kadar yükselebilir (169). CRP düzeyleri kronik enfeksiyon, inflamasyon ve 

kardiyovasküler bozukluklar için yüksek risk taşıyan kişilerde arttığı bilinmektedir (170). 

 CRP akut faz reaktanları içinde bipolar bozuklukta salınan ilk klasik proteindir. Cunha 

ve ark. CRP düzeylerinin bipolar bozukluk hastaların manik ataklarında, ötimik ve  depresyon 

ataklarına ve sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksek olduğunu tespit 

etmişlerdir (171). De Berardis ve ark. (172) manik ve depresif atakta olan bipolar bozukluk 

hastalarının sağlıklı kontrol grubuna göre artmış CRP düzeylerine sahip olduğunu tespit 

etmişlerdir. Ayrıca CRP düzeyleri ile HAM-D ve YMDÖ puanları arasında pozitif ilişki olduğu 

saptanmıştır. Evers ve ark. (173) bir çalışmasında artmış CRP düzeyleri ve uzun hastalık süresi 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. İlaç tedavisinin CRP protein ekspresyonu üzerine etkisi 

bulunmamıştır. 

Toplam 122 yatan hastadan oluşan bir örneklemde, hastaların 37’sine duygudurum 

bozukluğu ve 85’ine anksiyete bozukuluğu tanısı konmuş. Bu hastaların yakın zamanda 

özkıyım girişiminde bulunanları özkıyım girişimi olmayan hastalara göre daha yüksek CRP 

düzeyleri saptanmıştır (174). 

Bipolar I bozukluk ötimik dönemde olan hastaların yükselmiş serum High Sensitivity 

C-Reactive Protein  (hsCRP) düzeyleri orbitofrontal korteksin hacim azalması ile ilişkili olduğu 

öne sürülmüştür (169). Bipolar bozukluk, şizofreni ve kalp damar hastalıklarında artmış CRP 

düzeyleri bilişsel işlev bozukluğu ile ilişkili olduğu saptanmıştır (170). 

Kalelioglu ve ark. (175) çalışmasında mani ve ötimik dönemde olan bipolar bozukluk 

tanılı hastaların sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırıldığında kanda nötrofil sayısının arttığını 

ve lenfosit sayılarının azaldığı bulunmuştur. Cassidy ve ark. (176) lökosit, nötrofil ve monosit 

sayılarının karma atakta olan bipolar bozukluk tanılı hastalarda, manik atakta olan hastalardan 

daha yüksek olduğunu tespit etmişlerdir, fakat lenfosit sayıları iki grupta benzer bulunmuştur. 
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GEREÇ ve YÖNTEMLER 

 

 Araştırma Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 22.11.2017 tarih 

ve TÜTF-BAEK 2017/310 sayılı protokolle onaylandı (Ek-1). Trakya Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Birimi’nden araştırma için maddi destek alındı (TÜBAP No:2018/06) (Ek-

2) . 

Unipolar mani hastaları ile bipolar bozukluk hastaları arasında BDNF ve sitokin 

düzeylerinin karşılaştırılmasına ilişkin literatürde herhangi bir veri bulunmadığından gruplar 

arasında orta düzeye yakın bir etki büyüklüğü (0,60) öngörülerek, %5 yanılma payı ve %80 güç 

değeriyle her bir gruptan 45’er hastanın çalışmaya alınması gerektiği hesaplandı. 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

polikliniğine başvuran, DSM-5 tanı ölçütlerine göre bipolar bozukluk ve unipolar mani için tanı 

ölçütlerini karşılayan hastalar çalışmaya alındı. Araştırmanın dahil edilme ölçütlerini karşılayan 

ve çalışmaya katılmayı onaylayan 38 unipolar mani ve 42 bipolar bozukluk tanılı hasta 

çalışmaya dahil edildi.  Çalışmaya katılmayı kabul eden hastalar çalışma hakkında sözel olarak 

ayrıntılı bilgilendirildi. Tüm katılımcılardan etik kurul şartlarına uygun olarak hazırlanmış 

‘‘Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formu’’ aracılığıyla yazılı onamları alındı (Ek-3).  

 

 Bipolar Bozukluk Hastaları İçin Araştırmaya Dahil Edilme Ölçütleri 

 1. 18-65 yaş arasında olma 

 2. DSM- 5 tanı ölçütlerine göre bipolar bozukluk tip I tanısı alma 

 3. Ötimik dönemde olma 

 4. En az  bir kez hem manik hem depresif atak geçirmiş olma 
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Unipolar Mani Hastaları İçin Araştırmaya Dahil Edilme Ölçütleri 

1. 18-65 yaş arasında olma 

2. Ötimik dönemde olma 

3. En az biri manik atak olmak kaydıyla, en az dört manik ya da hipomanik atak geçirmiş 

olma 

4. Hastalık süresinin 4 yıldan uzun olması 

  

Bipolar Bozukluk Hastaları İçin Araştırmadan Dışlanma Ölçütleri   

1. Karma atak geçirmiş olma 

2. Gebelik 

3. Bipolar bozukluk tip 2 tanısı almış olan hastalar 

4. Bilinen ek tıbbi hastalığı olanlar (otoimmün hastalıklar, akut enfeksiyon, malignite, 

demans, nörodejeneratif ve serebrovasküler  hastalıklar) 

5. Son 2 haftalık süre içinde antiinflamatuvar ilaç kullanmış olanlar 

6. Son 4 haftalık süre içinde antibiyotik kullanmış olanlar 

7. İmmünosüpresif tedavi alan hastalar 

 

Unipolar Mani Hastaları İçin Araştırmadan Dışlanma Ölçütleri 

1. Majör depresyon, karma bir atak geçirmiş olmak 

2.  Yaşam boyu antidepresan tedavi kullanmış olmak 

3. Bipolar bozukluk tip 2 tanısı almış olan hastalar 

4. Gebelik 

5. Bilinen ek tıbbi hastalığı olanlar (otoimmün hastalıklar, akut enfeksiyon, malignite, 

demans,  nörodejeneratif  ve serebrovasküler hastalıklar) 

6. Son 2 haftalık süre içinde antiinflamatuvar ilaç kullanmış olanlar 

7. Son 4 haftalık süre içinde antibiyotik kullanmış olanlar 

8. İmmünosüpresif tedavi alan hastalar 

Araştırma örneklemi için kliniğimizde 01.01.2005-02.01.2018 tarihleri arasında bipolar 

bozukluk tanısıyla takipli, yatarak tedavi görmüş, toplam 495 hastanın poliklinik dosyası, servis 

dosyası ve epikrizleri, hastanenin kayıt sistemindeki bilgileri geriye dönük taranarak unipolar 

mani tanı ölçütlerini karşılayan 40 hasta tespit edildi. Unipolar mani tanı ölçütlerini karşılayan 

40 hasta telefonla arandı ve çalışma hakkında bilgilendirildi. Hastalardan ikisi çalışmaya 

katılmayı kabul etmedi, kabul eden 38 hastaya poliklinik randevusu verildi. Bipolar bozukluk 

hasta grubu ise düzenli olarak Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 
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Anabilim Dalı bipolar bozukluk polikliniğinde takip edilmekte olan, araştırmaya dahil edilme 

ölçütlerini karşılayan, çalışmaya katılmayı kabul eden 42 hastadan oluştu. Çalışmaya hasta 

dahil edilme süreci 02.01.2018-03.07.2019 tarihleri arasında sürdürüldü.  

DSM-5 ölçütlerine göre bipolar bozukluk tip I tanısı olup, DSM-IV Eksen I Bozukluklar 

İçin Yapılandırılmış Klinik Görüşme’ye (SCID) göre ötimik dönemde olan hastalardan 

unipolar mani ve bipolar bozukluk grup oluşturuldu. Geçmişte manik ve depresif atakları olan 

ve halen ötimik dönemde bulunan hastalar bipolar bozukluk hasta grubunu oluşturdu. Geçmişte 

hiç depresif atağı olmayan, en az dört yıl süreyle takipli, en az 4 manik atağı olan ve halen 

ötimik dönemde olan hastalar unipolar mani hasta grubu olarak tanımlandı. 

Gruplar belirlendikten sonra araştırmaya katılan hastaların servis dosyaları, epikrizleri, 

poliklinik dosyaları ve hastanenin kayıt sistemindeki verileri geriye dönük ayrıntılı olarak tekrar 

incelendi. Bu tıbbi kayıtlardan hastaların hastalık öyküleri, atak dönemlerindeki klinik 

özellikleri, kullandıkları tedaviler, eş tanıları, alkol ve madde kullanım öyküleri ile ilgili  

bilgilere ulaşıldı. 

Araştırmacı tarafından, çalışmaya katılan hastaların psikiyatrik muayeneleri yapıldı. 

Hastalardan muayene sırasında alınan bilgiler ve hastaların tıbbi kayıtları kullanılarak 

sosyodemografik veri formu dolduruldu (Ek 4). Sosyodemografik veri formu aracılığıyla  

geçirilmiş depresyon varlığı tekrar gözden geçirildi ve bu şekilde unipolar mani hastalarının 

tanısı tekrar değerlendirilmiş oldu. Hastaların ötimik dönemde olup olmadığını değerlendirmek 

için Young Mani Derecelendirme Ölçeği (YMDÖ) ve Hamilton Depresyon Derecelendirme 

Ölçeği (HAM-D) uygulandı (Ek 5,6). Mizaç özelliklerini saptayabilmek için TEMPS-A mizaç 

ölçeği (Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris ve San Diego- Autoquestionnaire) 

yapıldı (Ek 7). Çocukluk ve ergenlik döneminde istismar ve ihmal yaşantılarını değerlendirmek 

için Çocukluk Çağı Ruhsal Travma Ölçeği (Chilhood Trauma Questionnaire, CTQ) katılımcılar 

tarafından dolduruldu (Ek 8). Bilişsel işlevleri değerlendirmek için Kısa Akıl Muayenesi 

(KAM) uygulandı (Ek 9). Araştırmaya katılan hastaların psikiyatri polikliniğimizde boy ve 

kiloları ölçülerek vücut kitle indeksi (VKİ) hesaplandı. Unipolar mani ve bipolar bozukluk 

grubunu oluşturan hastalardan bir defa kan alınarak lökosit, CRP, serum BDNF, IL-1β, IL-6, 

TNF-α düzeylerine bakıldı.  Kan örnekleri Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı’nda çalışan hemşireler tarafından alındı. 

Çalışmada yer alan tüm hastalar hastalık sürelerine göre 15 yıldan daha uzun hastalık 

süresine sahip ve 15 yıldan daha kısa süreli hastalığı olanlar olarak iki gruba ayrılarak da 

incelendi. Ayrıca tüm hastalar kullandıkları duygudurum düzenleyici tipine göre; sadece 
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valproik asit, sadece lityum ve lityum ile birlikte valproik asit kullananlar olarak da üç gruba 

bölünerek de analiz edildi. 

Araştırmaya katılan  hastaların tedavilerinde herhangi bir değişiklik yapılmadı ve 

mevcut tedavileri devam edildi. 

 

Sosyodemografik Veri formu 

Sosyodemografik veri formu yaş, cinsiyet, medeni durum, eğitim, ikamet gibi 

sosyodemografik veriler, hastalığın seyri, klinik özellikleri, hastalık dönemdeki semptomlar, eş 

tanılar, kullanılan tedavi ile ilgili birçok soru içermektedir. Form araştırmacının kendisi 

tarafından oluşturuldu ve muayene sırasında araştırmacı tarafından dolduruldu. 

 

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HAM-D) 

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği hastada depresyonun düzeyini ve şiddet 

değişimini ölçer. Tedavi sırasında izlemi kolaylaştırır. Tanı koydurmaz. Sorular 

yapılandırılımıştır ve 17 sorudan oluşmaktadır. Klinisyen tarafından uygulanır. Ölçek 

değerlendirilmesinde 0-7 puan depresyon yok, 8-12 puan hafif depresyon, 13-17 puan orta 

depresyon, 18-29 puan majör depresyon, 30-52 puan ağır majör depresyon olarak belirtilmiştir. 

Akdemir ve ark. (177) türkçe geçerliliğini ve güvenilirliğini yapmıştır. 

 

Young Mani Derecelendirme Ölçeği (YMDÖ) 

Young mani derecelendirme ölçeği manik durumun şiddetini ve seyrini ölçmeye yönelik 

hazırlanmış. Türkiye’de geçerlilik ve güvenilirliğini Karadağ ve ark. (178) yapmıştır. Toplam 

11 soru içeren ölçekte önemli manik atak belirtileri sorgulanmaktadır. 

 

Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris ve San Diego- 

Autoquestionnaire  Mizaç Değerlendirme Ölçeği  (TEMPS-A) 

Bir öz bildirim ölçeği olan TEMPS-A kişilerede depresif, hipertimik, irritabl, siklotimik 

ve anksiyöz gibi baskın duygulanım mizaçlarını değerlendirmek için uygulanmaktadır. 

Değerlendirilen kişi tüm hayatını dikkate alarak sorulara doğru veya yanlış olarak cevap 

vermektedir. Her sorunun doğru yanıtı için 1, yanlış cevabı 0 olarak puanlanmaktadır. Toplam 

99 sorudan oluşmaktadır. Ölçekte baskın mizaca yönelik farklı sayıda madde mevcuttur. 

Depresif mizaç 18 soru, siklotimik mizaç 19 soru, hipertimik mizaç 20 soru, sinirli mizaç 18 

soru ve anksiyöz mizaç 24 soru ile değerlendirilmektedir. Dominant mizacı saptayabilmek için 

kesme puanları oluşturulmuştur. Kesme puanları; depresif mizaç için 13, siklotimik için 18, 
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irritable için 13, hipertimik için 20, anksiyöz mizaç için 18 olarak belirlenmiştir. Her mizaç 

tipine yönelik soruların toplam puanı kesme noktasından büyük ise kişi mizaç tipini baskın 

olarak taşıdığı yorumlanmaktadır. Ölçeğin türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışmasını Vahip 

ve arkadaşları yapmıştır (179). 

 

Çocukluk Çağı Ruhsal Travma Ölçeği (Chilhood Trauma Questionnaire, CTQ) 

Bir öz değerlendirme ölçeği olan, bu ölçekte 20 yaşına kadar olan istismar ve ihmal 

yaşantıları geriye dönük olarak değerlendirilmektedir. Çocukluk dönemininde yaşanan 

duygusal istismar, fiziksel istismar, fiziksel ihmal, duygusal ihmal, cinsel istismarı 

değerlendirmeye yönelik sorular içermektedir. Toplam 28 soru içermektedir ve her soru için 

beş farklı cevap seçeneği mevcuttur: hiçbir zaman, nadiren, zaman zaman, sıklıkla, çok sık 

olarak. Olumlu sorulardan toplanan puanlar ters çevrilir. Minimizasyonla ilgili 3 sorunun 

puanları ters çevrilmemektedir. Toplam ve alt ölçek puanları hesaplanır. Alt ölçek puanları 

toplam CTQ puanını oluşturmaktadır. Toplam puan 25-125 arasında bulunmaktadır. Türkçe 

versiyonunda kesme puanları hesaplanmamakla birlikte araştırmacılar değerlendirme açısından 

bazı önerilerde bulunmaktadırlar. Cinsel ve fiziksel istismar için 5 puan, fiziksel ve duygusal 

istismar için 7, duygusal ihmal için 12 puan kesim puanı olarak kabul edilmiştir. Toplam puanın 

35’ten büyük olması anlamlı olarak değerlendirilmesi gerektiği belirtilmiştir. Türkçe 

uyarlamasının geçerlilik ve güvenilirliği Şar ve ark. (180) tarafından yapılmıştır. 

 

Kısa Akıl Muayene Testi 

Hastaların bilişsel işlevlerini değerlendirmeye yönelik olan ve görüşmeci tarafından 

doldurulan bir ölçektir. Yönelim, kayıt, dikkat ve hesap, hatırlama ve lisanı değerlendirmeye 

yönelik sorular içermektedir. Toplam 21 maddeden oluşmaktadır. Hafif ve orta düzeyde 

demans için 23-24 kesme puanı olarak belirtilmiştir. Türkçe geçerliliği ve güvenilirliği Güngen 

ve ark. (181) tarafından yapılmıştır. 

 

DSM-IV Eksen I Bozuklukları İçin Yapılandırılmış Klinik Görüşme (SCID-I) 

DSM-IV Eksen I Bozuklukları İçin Yapılandırılmış Klinik Görüşme (SCID-I) yarı 

yapılandırılmış bir klinik görüşme ölçeğidir ve DSM-IV’te bulunan eksen I bozuklukları 

saptamak için geliştirilmiştir. Türkçe geçerlilik ve güvenirlik araştırması Öztürkçügil ve ark. 

(182) tarafından yapılmıştır. 
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Kan Örneklerin Alınması ve Çalışılması 

Kan örnekleri aç karnına öğleden önce 08:00-10:30 saatleri arasında Trakya 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda çalışan hemşireler 

tarafından alındı. Toplam 10 cc kan antekubital venden alınıp 3 adet biyokimya tüpüne 

paylaştırılarak 15 dakika içinde Trakya Üniversitesi Biyofizik Laboratuvarına gönderildi. 

Kanlar Biyofizik Laboratuvarı’nda 10 dakika süreyle 3500 devirde santrifüj edildi ve oluşan 

serumlar eppendorf tüplerine bölünerek ELİSA kitleri çalışılana kadar -80°C derin 

dondurucuda saklandı. 

Çalışmaya hasta dahil etme süreci tamamlandıktan sonra uygun ELİSA kitleri ile serum 

örnekleri Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarında çalışıldı. 

Araştırma sonunda elde edilen ve -80° C’de saklanan serum örneklerinde TNF-α (Boster, 

Catalog: EK0525), BDNF (Boster, Catolog: EK0307), IL-1β (İnvitrogen, Catolog: KHC0011) 

ve IL-6 (BioSource Europe S.A, Catolog: KAC1261) kitleri kullanılarak üretici firmaların 

talimatları doğrultusunda ölçüldü. 

 

TNF-α ölçümünde araştırma yöntemi: TNF-α için insan TNF-α kiti sandwich ELİSA 

metodu kullanıldı. Kullanmadan önce tüm reaktifler 37°C’ye getirildi. TNF-α standardının 

seyreltilmesi için 10 ng/ml TNF-α standart tüpü içine 1 ml sulandırma solüsyonu ilave edildi. 

Dikkatlice karıştırlılıp oda sıcaklığında 10 dk bekletildi. 1000 pg/ml standart solüsyon için 10 

ng/ml sulandırılmış solüsyondan 0.1 ml alınıp üzerine 0.9 ml sulandırma solüsyonu eklendi. 

Dikkatlice karıştırlıdı. 1000 pg/ml-62.5 pg/ml standart solüsyonu sırasıyla 1000, 500, 250, 125, 

62.5, 31.25 ve 15.625 pg/ml olarak etiketlendi. Seri dilüsyon uygulandı. Kuyu başına 100 µl 

standart, numune veya kontrol eklendi. Kontrol kuyucuğuna 100 µl sulandırma solüsyonu 

eklendi. Plaka kapatıcı ile örtüldü ve oda sıcaklığında 120 dakika inkübe edildi. Kapatıcı 

çıkarıldı ve kuyulardaki sıvılar uygun bir atık kabına atıldı. Her kuyucuğa 100 µl hazırlanan 1x 

Biotinylated Anti-Human TNF antikoru eklendi. Plate kapatıcı ile kapatıldı ve oda sıcaklığında 

90 dakika inkübe edildi. Ardından 3 kez 1x yıkama tamponu ile yıkandı. Hazırlanan 1x Avidin-

Biotin-Peroxidase kompleksinden 100 µl her kuyucuğa eklendi. Kapatıcı ile örtüldü ve oda 

sıcaklığında 40 dakika inkübe edildi. Sonrasında 5 kez 1x yıkama tamponu ile yıkandı. 300 µl 

1x yıkama tamponu yıkandı. Her kuyucuğa 90 µl renk geliştirme reaktifi eklendi. 30 dakika 

oda sıcaklığında inkübe edildi. Reaksiyonu durdurmak için her bir kuyucuğa 50 µl stop 

solüsyonu eklendi. Mikroplaka okuyucusunda optik yoğunluk (OD) 450 nm dalga boyuna 

ayarlanarak okuma yaptırıldı. Kit analiz aralığı 7.8 pg/ml-500 pg/ml olarak üretici firma 
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tarafından verilmiştir. Deney hassasiyeti <1pg/ml (17.5 pM- 10µl örnek hacmi için) ve deneyin 

uygun aralığı 0.1 ile 10 ng/ml olarak değerlendirildi. 

 

BDNF ölçümünde kullanılan yöntem: BDNF düzeylerinin saptanmasında sandwich 

enzim ELİSA metodu kullanıldı. Kullanmadan önce tüm reaktifler 37°C’ye getirildi. Standart 

hazırlığında tüpler 1-8 arasında numaralandırıldı. Nihai konsantrasyonlar tüp 1-2000 pg/ml, tüp 

2-1000 pg/ml, tüp 3-500 pg/ml, tüp 4-250 pg/ml, tüp 5-125 pg/ml, tüp 6-62,5 pg/ml, tüp 7- 

31,25 pg/ml, tüp 8-0 boş olacak şekilde düzenlendi. Standart 1 oluşturmak için 10 ng/ml 

sulandırılmış standart stok çözeltisinden 200 µl eklendi ve 800 µl (sample diluent) örnek 

seyreltici ilave edildi. Final hacim 1000 µl olacak şekilde hazırlandı. 2-7 tüplerine 300 µl 

(sample diluent) örnek seyreltici eklendi. Standart 2 için tüp 1’den tüp 2’ye 300 µl eklendi. Son 

hacim 600 µl standart 3 için tüp 2’den tüp 3’e 300 µl eklendi. Son hacim 600 µl 4-7 tüpü için 

seri seyreltmeye devam edildi. Tüp 8 (Blank) boş bırakıldı. Blank olarak kullanıldı. Kuyu 

başına 100 µl standart, numune veya kontrol eklendi. Verilen plate kapatıcı ile örtüldü ve oda 

sıcaklığında 120 dakika inkübe edildi. Kapatıcı çıkartıldı ve oyuklardaki sıvıları uygun bir atık 

kabına döküldü. Her kuyucuğa 100 µl hazırlanmış 1x Biotinylated Anti-Human BDNF antikoru 

eklendi. Plaka kapatıcı ile örtüldü ve oda sıcaklığında 90 dakika inkübe edildi. Plak 3 kez 1x 

yıkama tamponu ile yıkandı. Kuyulardaki sıvıyı uygun bir atık kabına atıldı. Her seferinde 300 

µl 1x yıkama tamponu eklendi. Hazırlanan 1xAvidin-Biotin-Peroxidase kompleksinden 100 µl 

her kuyucuğa eklendi. Sağlanan plate kapatıcı ile örtüldü ve 40 dakika oda sıcaklığında inkübe 

edildi.  Plate 5 kez 1x yıkama tamponu ile yıkandı. Kuyulardaki sıvıyı uygun bir atık kabına 

atıldı. Her tahlil için 300 µl 1x yıkama tamponu eklendi. Her kuyucuğa 90 µl renk geliştirme 

reaktifi eklendi ve oda sıcaklığında 30 dakika boyunca karanlıkta inkübe edildi. Her kuyucuğa 

100 µl stop solüsyonu eklendi. Renk sarıya döndüğünde 30 dakika içinde optik yoğunluk 450 

nm’de bir mikroplaka okuyucu ile okutuldu. 

 

IL-1β ölçümünde kullanılan yöntem: IL-1β standardı standart sulandırma tamponu ile 

sulandırıldı ve 2500 pg/ml olarak etiketlendi. Yedi adet eppendorf hazırlandı (üzerlerine 250, 

125, 62.5, 31.5, 15.6, 7.8, 3.9, 0 pg/mL etiketlendi). Birinci tüpe: 900 µL sulandırılmış standart 

ve standart seyreltici tampondan 100 µL eklendi. 7 tüpün her birine 250 µL sulandırılmış 

standart eklendi ve seri dilüsyon yapıldı. 50 μL standart ve örnekler kuyulara pipetlendi. 

Kromojen boşlukları hariç her oyuğa 100 µL biotin konjugat çözeltisi eklendi. Plaka bir plaka 

örtüsü ile örtüldü ve oda sıcaklığında iki saat inkübe edildi. İki saat sonunda plakanın içeriği 

boşaltıldı ve 4 kez yıkama yapıldı. Kromojen boşlukları hariç, her kuyuya 100 μL Streptavidin-
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HRP çözeltisi eklendi ve oda sıcaklığında 30 dakika inkübe edildi. 4 kez yıkama yapıldı. Tüm 

kuyucuklara 100 μl stabilize kromojen eklendi. Substrat çözeltisi maviye dönmesi için 25 

dakika boyunca karanlıkta oda sıcaklığında inkübe edildi. Her kuyucuğa 100 μL stop solüsyonu 

pipetlendi ve 450 nm de okuma yapıldı. 

 

IL-6 ölçümünde deney prosedürü: Standartlar, kontroller ve solusyon A 1 ml distile 

su ile sulandırıldı. 50 μL solüsyon B, standart ve kontrol kuyucuklarına pipetlendi. 50 μL 

solüsyon B serum örnekleri kuyucuklara pipetlendi. Standartlar, kontrol ve örnekler 100’er µl 

pipetlendi. Plaka kapatıcısı ile kapatıldı. 700±100 rpm çalkalayıcıda, oda sıcaklığında 1 saat 

inkübe edildi. Bir saat sonunda plaka dikkatli bir şekilde boşaltıldı, 400 µL ayarlanan otomatik 

programda 3 kez yıkama yapıldı. 100 μL anti-IL-6 konjugat tüm kuyucuklara pipetlendi. 50 μL 

solüsyon A tüm kuyucuklara eklendi. Plaka kapatıcı ile kapatılarak, 700±100 rpm çalkalayıcıda, 

oda sıcaklığında 1 saat inkübe edildi. Bir saat sonunda plağın içeriği dikkatli bir şekilde 

boşaltılarak 400 μL ayarlanan otomatik programda 3 kez yıkama yapıldı. 200 µl kromojen tüm 

kuyucuklara pipetlendi. Yıkamadan sonra 15 dk içerisinde plaka kapatıcı ile kapatılarak 

700±100 rpm çalkalayıcıda, oda sıcaklığında 15 dakika inkübe edildi. Her kuyucuğa 100 μL 

stop solüsyonu eklendi ve 450 nm de okuma yapıldı. 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel analizler Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik ve Tıbbi Bilişim 

Anabilim Dalında SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket programı kullanılarak yapıldı. 

Sonuçlar Ortalama ± Standart Sapma olarak gösterildi. Niceliksel verilerin normal dağılıma 

uygunluğu tek örneklem Shapiro Wilk test ile incelendi. Unipolar ve bipolar grupları arasında 

normal dağılım gösteren niceliksel değerlerin karşılaştırılmasında Student t testi, normal 

dağılım göstermeyen değişkenlerin karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi kullanıldı. Üç 

ya da daha fazla kategoriden oluşan ve normal dağılım gösteren niceliksel değerlerin 

karşılaştırılmasında Tek yönlü ANOVA testi, normal dağılım göstermeyenlerin 

karşılaştırılmasında Kruskal Wallis testi kullanıldı. Niceliksel değişkenler arasındaki ilişkileri 

incelemede Spearman korelasyon analizi kullanıldı. P<0.05 değeri istatistiksel anlamlılık sınır 

değeri olarak kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

Araştırmamıza 02.01.2018-03.07.2019 tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı polikliniğine başvuran bipolar bozukluk 

tanılı ötimik dönemdeki hastalar dahil edilmiştir. Çalışmanın uygunluk ölçütlerine göre 

unipolar mani grubunda 38, bipolar bozukluk grubundan 42 olmak üzere toplam 80 hasta dahil 

edilmiştir. Kliniğimizde bipolar bozukluk tanısıyla takipli, yatarak tedavi görmüş olan toplam 

495 hastanın kayıtları geriye dönük taranarak ve araştırma esnasında yapılan psikiyatrik 

muayene ile unipolar mani tanı ölçütlerini karşılayan 38 (%7,7) hasta tespit edildi. Unipolar 

mani tanılı hasta grubunda 16 (%42,1) kadın ve 22 (%57,9) erkek, bipolar bozukluk olguların 

ise 28’i (%66,7) kadın, 14’ü (%33,3) erkek cinsiyette idi.  

Unipolar mani grubunda yaş ortalaması 41,94±8,94, bipolar bozukluk grubunda yaş 

ortalaması ise 42,64±0,56 olarak bulunmuştur. İki grubun yaş ortalamaları karşılaştırıldığında 

istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,753). 

Unipolar mani grubunda okuma yazma bilmeyen hasta olmadığı, %5,3’ü okuryazar, 

%10,5’i ilkokul, %42,1’i ortaokul, %39,5’i lise ve %2,6’sı üniversite düzeyinde eğitime sahip 

olduğu bulundu. Bipolar bozukluk grubun ise %4,8 okuma yazma bilmediği, %2,4 okuryazar, 

%33,3’ü ortaokul, %26,2’si lise, %33,3’ü üniversite mezunu olduğu tespit edildi. Unipolar 

mani grubunda ilkokul mezunu oranının daha yüksek olduğu, bipolar bozukluk grubunda ise 

üniversite mezunu hasta sayısının daha fazla bulunmuştur (p=0,001). Diğer eğitim düzeyleri 

açısından iki grup arasında anlamlı fark bulunmadı. 

Medeni durumları açısından unipolar mani ve bipolar bozukluk grupları arasında 

anlamlı fark saptanmadı. 
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Unipolar mani hasta grubunun 13’ü (%34,2) çalışırken, 18’inin (%47,4) çalışmadığı ve 

7’sinin (%18,4) emekli olduğu tespit edildi. Bipolar bozukluk grubunun 16’sının (%38,1) 

çalıştığı, 19’unun (%42,9) çalışmadığı ve 7’sinin (%16,7) emekli olduğu öğrenildi. Çalışma 

durumu açısından iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,977). 

Unipolar mani grubun %78,9’u, bipolar bozukluk grubun ise %73,8’i kentlerde ikamet 

ettiği bulundu. Bu dağılım iki grup arasında anlamlı bulunmadı (p=0,782). Unipolar mani ve 

bipolar bozukluk grupların sosyodemografik verileri Tablo 4’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4. Unipolar mani ile bipolar bozukluk grupların sosyodemografik verileri 

 
Unipolar Mani 

(n=38) 

 Bipolar 

Bozukluk 

(n=42) 

P 

Yaş      41,94±8,94       42,64±10,55 0,753 

Cinsiyet, n (%)     

Kadın 16 (42,1)  28 (66,7) 0,048* 

Erkek 22 (57,9)  14 (33,3)  

Eğitim 

Okur yazar değil 

Okur yazar 

 

- 

2(5,3) 

  

1 (4,8) 

1(2,4) 
 

İlkokul 4 (10,5)  - 0,001* 

Ortaokul 16 (42,1)  14 (33,3)  

Lise 15 (39,5)  11 (26,2)  

Lisans 1 (2,6)  14 (33,3)  

Medeni durum     

Bekar 16 (42,1)  13 (31,0) 0,545 

Evli 17 (44,7)  24 (57,1)  

Çalışma 

durumu 
 

 
  

Çalışıyor 13 (34,2)  16 (38,1)  

Çalışmıyor 18 (47,4)  19 (42,9) 0,977 

Emekli 7 (18,4)  7 (16,7)  

İkamet yeri 
Kentsel 

Kırsal 

 

30 (78,9) 

8 (21,1) 

  

31 (73,8) 

11 (26,2) 

 

0,782 

 

Unipolar mani hastalarının ilk hastalık atağının büyük oranda (%92,1) mani olduğu, 

bipolar bozukluk grubunda ilk atak olarak %59,5 oranla en fazla depresyon görüldüğü ve 

gruplar arasında ilk hastalık atak tipi açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi 

(p<0,001). 

Unipolar mani grubunun mani ataklarında daha fazla psikotik özellikler gösterdiği 

(%68,4), bipolar bozukluk grubun %50’sinde ise mani ataklarında psikotik belirtiler görüldüğü 

tespit edilmiş olup bu farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,149). 
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Unipolar mani grubunda yaşam boyu sigara tüketimi (%71,1), yaşam boyu alkol 

kullanımı (%23,7), yaşam boyu madde kullanımı (%2,6) bipolar bozukluk grubuna göre daha 

yüksek oranlarda bulunmakla birlikte iki grup arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmamıştır (p>0,05). 

Unipolar mani ve bipolar bozukluk gruplarında tedavi uyumu değerlendirildiğinde  

tedaviye tam uyumlu ve uyumsuzlara göre tedaviye kısmi uyumsuzluk gösteren hastaların her 

iki grupta daha belirgin olduğu ( unipolar mani =%73,7, bipolar bozukluk=%78,6) saptandı. 

İstatistiksel anlamlı olmamakla birlikte (p=0,090) bipolar bozukluk hasta grubunda yaşam boyu 

özkıyım girişim öyküsü oranı (%38,1) unipolar mani grubuna (%18,4) göre daha yüksek 

bulundu. Yaşam boyu özkıyım düşüncesi öyküsü unipolar mani grubunda %21,1’inde 

bulunurken, bipolar bozukluk grubunun %47,6 oran ile daha yüksek özkıyım düşüncesi 

öyküsüne sahip oldukları tespit edildi ve iki grup arasında fark istatistiksel anlamlı bulundu 

(p=0,024). 

Her iki grupta da istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmayacak şekilde soygeçmişte 

ailede ruhsal hastalık öyküsünün belirgin olup, unipolar mani grubunda %71,1 ve bipolar 

bozukluk grubunda %76,2 oranında tespit edildi (p=0,789). 

İstatistiksel anlamlı olmamakla birlikte unipolar mani grubunun birinci derece akrabalarında 

ruhsal hastalık öyküsü bipolar bozukluk grubuna göre daha yüksek olup, ikinci derece 

akrabalarda ise soygeçmişte ruhsal hastalık öyküsü bipolar bozukluk grupta daha yüksek oranda 

saptandı. 

Çalışmamızda hastaların şimdiki ve halen kullanmakta oldukları duygudurum 

düzenleyici tipi açısından iki grup karşılaştırıldığında, bipolar bozukluk grubunda lityum 

kullanan hastaların sayısı daha fazla iken, valproik asit unipolar mani grubunda daha yüksek 

oranda kullanılmaktadır ve sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,032). 

Halen ikili duygudurum düzenleyicisi kullanmakta olan hastaların oranı unipolar mani 

grubunda %23,7, bipolar bozukluk grubunda %9,5 olup, unipolar mani grubunda anlamlı olarak 

daha yüksek olduğu sonuçlandı. 

Şimdiki duygudurum düzenleyiciden önce kullanılan diğer duygudurum düzenleyiciler 

değerlendirildiğinde; unipolar mani grubunda geçmişte lityum daha yüksek oranda 

kullanılırken, valproik asit bipolar bozukluk grubunda geçmişte daha fazla kullanılmış ve 

gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı tespit edildi (p<0,05). 

Her iki grubun klinik özelliklerine göre karşılaştırılması Tablo 5’te gösterilmiştir. 
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Tablo 5. Unipolar mani ve bipolar bozukluk gruplarının klinik özelliklerine göre 

karşılaştırılması 

n (%) 
Unipolar Mani 

(n=38) 

Bipolar 

Bozukluk 

(n=42) 

 p 

İlk atak tipi     

Manik 35 (92,1) 12 (28,6)   

Hipomanik 3 (7,9) 4 (9,5)  <0,001* 

Depresif - 26 (61,9)   

     

Ataklarda psikotik özellik     

Var 26 (68,4) 21 (50,0)  0,149 

Yok 12 (31,6) 21 (50,0)   

Yaşam boyu sigara kullanımı     

Var 27 (71,1) 24 (57,1)  0,289 

Yok 11 (28,9) 18 (42,9)   

Yaşam boyu alkol kullanımı     

Var 9 (23,7) 3 (7,1)  0,079 

Yok 29 (76,3) 39 (92,9)   

     

Yaşam boyu madde kullanımı 

Var 

 

1 (2,6) 

 

1 (2,4) 
 

 

0,728 

Yok 37 (97,4) 41 (97,6)   

     

Tedavi uyumu 

Uyumlu 

 

8 (21,1) 

 

9 (21,4) 
 

 

0,468 

Uyumlu ve uyumsuz dönemler 28 (73,7) 33 (78,6)   

Tamamen uyumsuz 2 (5,3) -   

     

Yaşam boyu özkıyım girişim öyküsü 

Var 

 

7 (18,4) 

 

16 (38,1) 
 

 

0,090 

Yok 31 (81,6) 26 (61,9)   

     

Yaşam boyu özkıyım düşünce öyküsü 

Var 
 

8 (21,1) 

 

20 (47,6) 
 

 

0,024* 

Yok 30 (78.9) 22 (52,4)   

     

Ailede ruhsal hastalık öyküsü 

Var 

 

27 (71,1) 

 

32 (76,2) 
 

 

0,789 

Yok 11 (28,9) 10 (23,8)   

Hipotroidi     

Var 8 (21,1) 8 (19,0)  1,000 

Yok 30 (78,9) 34 (81,0)   

Diyabet     

Var 8 (21,1) 3 (7,1)  0,139 

Yok 30 (78,9) 39 (92,9)   
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Tablo 5 (devamı). Unipolar mani ve bipolar bozukluk gruplarının klinik özelliklerine göre 

karşılaştırılması 

n (%) 
Unipolar Mani 

(n=38) 

Bipolar 

Bozukluk 

(n=42) 

 p 

Hipertansiyon     

Var 4 (10,5) 2 (4,8)  0,291 

Yok 34 (89,5) 40 (95,2)   

Şimdiki duygudurum düzenleyicisi     

Lityum 10 (26,3) 21 (50,0)   

Valproik asit 19 (50,0) 14 (33,3)  0,032* 

Karbamazepin  2 (4,8)   

Lityum+valproik asit 9 (23,7) 4 (9,5)   

Kullanmıyor 

 
 1 (2,4)   

Geçmiş duygudurum düzenleyicisi     

Lityum 15 (39,5) 5 (11,9)   

Valproik asit 2 (5,3) 9 (21,4)  0,005* 

Karbamazepin 1 (2,6)    

Lityum+valproik asit  1 (2,4)   

Lityum+karbamazepin 1 (2,6)    

Şimdikinden farklı duygudurum 

düzenleyici kullanmamış 
19 (50,0) 26 (61,9)   

Hiç duygudurum düzenleyici kullanmamış 
- 1 (2,4)   

     

 

Ortalama hastalık başlangıç yaşı unipolar mani grubunda 24,53±6,74 bulunurken, 

bipolar bozukluk grubunda ortalama başlangıç yaşı 25,40±8,64 olup, her iki grup arasında 

anlamlı farklılık bulunmadı. 

Unipolar mani grubunda ortalama manik atak sayısı 6,89±4,29 iken, bipolar bozukluk 

hasta grubunda 2,31±1,85 saptandı ve istatistiksel olarak anlamlı sonuçlandı (p<0,001). 

Unipolar mani grubunda ortalama hipomanik atak sayısı 0,61±1,67 bulunurken, bipolar 

bozukluk grubunda 0,83±1,10 saptandı. Ortalama depresif atak sayısı bipolar bozukluk 

grubunda 3,02±1,96 tespit edildi. Toplam atak sayısı unipolar mani hastalarında ortalama 

7,53±4,35 iken, bipolar bozukluk hasta grubunda ise 6,17±2,94 bulundu ve anlamlı fark 

saptanmadı. 

Unipolar mani grubunda toplam hastalık süresi ortalama 17,0±8,92 yıl iken, bipolar 

bozukluk grubunda ise ortalama 17,42±8,92 yıl olarak bulundu ve iki grup arasında istatistiksel 

anlamlı bulunmadı. 

Her iki grupta atak süreleri, vücut kitle indeksi, eş tanı psikiyatrik hastalıklar açısından 

karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 
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Bipolar bozukluk grubunu oluşturan hastaların ortalama son 40,17±36,58 aydır 

remisyonda bulundukları, unipolar mani grubundaki hastaların ortalama 26,11±34,27 aydır 

remisyonda oldukları tespit edildi. Bu sonuçlar bipolar bozukluk grubundaki hastaların unipolar 

mani grubundaki hastalara göre anlamlı olarak daha uzun süredir remisyonda bulunduklarını 

gösterdi (p=0,041). 

İlk hastalık başlangıcından şimdiki zamana kadar lityum kullanım süresi açısından iki 

grup karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadı. Valproik asit kullanım süresi hastalık 

başladığından bu yana ise unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna göre daha uzundu 

ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulundu (p=0,024). 

Hastanede yatış sayısı değişkeni incelendiğinde, unipolar mani grubunda ortalama hastanede 

yatış sayısı 7,00±4,39 olduğu, bipolar bozukluk grubunda ise 3,83±4,04 tespit edilmiş olup, iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark saptandı (p<0,001). 

Unipolar mani ve bipolar bozukluk grupların klinik verilerinin ortalama değerlerinin 

karşılaştırılması Tablo 6’da verilmiştir. 

 

Tablo 6. Unipolar mani ve bipolar bozukluk grupların klinik verilerinin ortalama 

değerlerinin karşılaştırılması 

 Unipolar mani 

(n=38) 

Bipolar bozukluk 

(n=42) p 

Ortalama SS Ortalama SS 

Hastalık başlangıç yaşı 24,53 6,74 25,40 8,64 0,616 

Manik atak sayısı 6,89 4,29 2,31 1,85 <0,001* 

Hipomanik atak sayısı 0,61 1,67 0,83 1,10 0,067 

Depresif atak sayısı - - 3,02 1,96 <0,001* 

Toplam atak sayısı 7,53 4,35 6,17 2,94 0,174 

Manik atak nedeniyle 

hastanede yatış süresi (gün) 
31,53 13,57 31,26 15,11 0,485 

Hastanede yatış sayısı 7,00 4,39 3,83 4,04 <0,001* 

Hastalık süresi (yıl) 17,42 8,92 17,24 9,39 0,929 

İlk tedavi yaşı 24,89 7,45 25,57 8,70 0,711 

İlk hastaneye yatma yaşı 25,95 7,18 27,76 12,39 0,420 

 

Analiz sonuçlarına göre unipolar mani grubunda olan hastaların bipolar bozukluk 

grubuna kıyasla manik ataklarında tüm manik belirtiler arasından daha fazla öfori, cinsel ilgi 

artışı, hezeyan ve grandiyozite görüldüğü tespit edildi ve farklar istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0,05). Manik ataklar sırasında yükselmiş duygudurum, irritabilite, uykuda azalma, 

basınçlı konuşma, konuşma artışı, düşünce uçuşması, ajitasyon, hostilite, amaca yönelik 
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aktivite artışı gibi manik belirtiler her iki grupta benzerdi. Bipolar bozukluk hasta grubunda 

manik ataklarda depresif duygudurum, anksiyete belirtileri anlamlı olarak daha yüksek saptandı 

(p<0,001). Ayrıca katatoni ve halüsinasyonlar açısından da iki grupta farklılık bulunmadı. 

Unipolar mani grubunda 18 (%47,4) hastanın manik atakları sırasında iç görüsünün 

olmadığını, bipolar bozukluk grubunda 9 (%21,4) hastada iç görü olmadığı tespit edildi ve 

sonuçlar iki grup arasında anlamlı bulundu (p=0,030). İç görünün kısmen veya tam olması 

açısından iki grup arasında anlamlı fark bulunmadı. 

Her iki gruptaki hastaların yatış dosyaları incelendi ve tüm manik atak dönemlerindeki 

tüm klinik belirtiler gözden geçirildi. İki grubun klinik özelliklerine göre dağılımları Tablo 7’de 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 7. Her iki grubun manik ataklarında klinik özelliklerine göre dağılımları 

 

n (%) 
Unipolar mani 

(n=38) 

Bipolar bozukluk  

(n=42) 
p 

Yükselmiş duygudurum varlığı 38 (100,0) 41 (97,6) 0,525 

Depresif duygudurum varlığı 
- 23 (54,8) 

<0,001

* 

Anksiyete belirtileri varlığı 
3 (7,9) 24 (57,1) 

<0,001

* 

Öfori varlığı 23 (60,5) 12 (28,6) 0,008* 

Grandiyozite varlığı 27 (71,1) 19 (45,2) 0,035* 

İrritabilite varlığı 37 (97,4) 38 (90,5) 0,212 

Uykuda azalma varlığı 38 (100,0) 42 (100,0) NA 

Cinsel ilgi artışı varlığı 20 (52,6) 9 (21,4) 0,008* 

Basınçlı konuşma varlığı 35 (92,1) 35 (83,3) 0,200 

Konuşma artışı varlığı 37 (97,4) 40 (95,2) 0,538 

Hostilite varlığı 12 (31,6) 10 (23,8) 0,599 

Düşünce uçuşması varlığı 34 (89,5) 33 (78,6) 0,309 

Artmış motor aktivite varlığı 34 (89,5) 38 (90,5) 0,586 

Ajitasyon varlığı 29 (76,3) 24 (57,1) 0,115 

Amaca yönelik aktivitede artış varlığı 15 (39,5) 21 (50,0) 0,471 

Katatoni semptomları varlığı 1 (2,6) 1 (2,4) 0,728 

Halüsinasyon varlığı 8 (21,1) 8 (19,0) 0,823 

Hezeyan varlığı 27 (71,1) 17 (40,5) 0,012* 

Schneiderian 

belirtiler 
5(13,2) 2(4,8) 0,248 

İç görü    

Var 3 (7,9) 9 (21,4) 0,030* 

Kısmen var 17 (44,7) 24 (57,1)  

Yok 18 (47,4) 9 (21,4)  
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Çalışmaya alındığı zaman hastaların ortalama Kısa Akıl Muayene test puanları unipolar 

mani grubunda 29,53±0,76 iken, bipolar bozukluk grubunda 29,62±0,62’di. YMDÖ ortalama 

puanları unipolar mani hastalarında 0,95±1,16 olup bipolar bozukluk grubunda 0,10±0,37 

bulunmuştur. Ayrıca bipolar bozukluk grubun HAM-D ortalama puanı 0,5±0,89 tespit 

edilirken, unipolar mani grubunda bu ölçekten puan almadıkları tespit edildi. Her iki grubun 

hastaları çalışmaya katıldıklarında ortalama HAM-D, YMDÖ, KAM puanlarında iki grup 

arasında istatistiksel fark yoktu. 

Ayrıca CTQ ölçeği değerlendirildiğinde duygusal ihmali değerlendiren soruların toplam 

puanının bipolar bozukluk grubunda biraz daha yüksek olduğu tespit edilmekle birlikte iki grup 

arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı. Unipolar mani ve bipolar bozukluk hastalarında CTQ 

ölçeğinin duygusal istismar, fiziksel istismar, fiziksel ihmal, cinsel istismarı değerlendiren 

soruların toplam puanlarında ve tüm CTQ ölçeğin toplam puanlarında iki grup arasında anlamlı 

bir farklılık saptanmadı. 

İki grupta kullanılan CTQ ölçek ortalama puanlarının karşılaştırılması Tablo 8’de 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 8. Unipolar mani ve bipolar bozukluk hastalarının CTQ ölçeğinin ortalama 

puanları 

 Unipolar mani Bipolar bozukluk p 

CTQ duygusal istismar 7,24±3,28 7,21±2,28 0,569 

CTQ fiziksel istismar 5,82±1,80 5,4 ±0,89 0,296 

CTQ fiziksel ihmal 8,82±6,03 7,36±2,79 0,291 

CTQ duygusal ihmal 10,55±3,92 11,90±4,03 0,109 

CTQ cinsel istismar 6,18±3,21 5,88±2,05 0,848 

CTQ minimizasyon puanı 0,76±0,85 0,43±0,86 0,031 

CTQ toplam puan 37,79±11,94 37,55±8,34 0,506 

 

TEMPS-A ölçeği ile değerlendirilen mizaç tiplerine göre iki grup karşılaştırıldığında; 

depresif (p=0,004), siklotimik (p=0,005), hipertimik (p=0,001) mizacın unipolar mani 

grubunda bipolar bozukluk grubuna göre anlamlı olarak daha baskın olduğu görüldü. İrritabl 

ile endişeli mizaç açısından iki grup arasında anlamlı fark bulunmadı. İki grubun TEMPS-A 

sonuçlarına göre karşılaştırılması Tablo 9’da gösterilmiştir. 
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Tablo 9. Unipolar mani ve bipolar bozukluk hastaların TEMPS-A ortalama puanlarına 

göre karşılaştırılması 

 Unipolar mani Bipolar bozukluk z p 

Depresif mizaç 8,05± 3,15 6,05 ± 3,36 -2,853 0,004* 

Siklotimik mizaç 8,53 ± 5,02 5,48 ± 4,46 -2,828 0,005* 

Hipertimik mizaç 10,95 ± 4,63 7,79 ± 3,65 -3,221 0,001* 

İrritabl mizaç 3,76 ± 3,44 2,60 ± 2,83 -1,711 0,087 

Endişeli mizaç 6,92 ± 6,18 5,14 ± 5,25 -1,447 0,148 

 

Her iki grup arasında lökosit sayıları açısından anlamlı fark saptanmadı. CRP’nin 

ortalama değeri unipolar mani grubunda 4,89±15,60 iken, bipolar bozukluk grubunda CRP’nin 

ortalama değeri 0,53±0,66 bulunmuştur ve unipolar mani grubunda istatistiksel olarak daha 

yüksek saptanmıştır (p=0,046). Unipolar mani hastalarında IL-6’nın ortalama değeri 

27,18±39,53 iken, bipolar bozukluk hastalarında IL-6’nın ortalama değeri 16,10±15,39 tespit 

edildi ve unipolar mani grubunda anlamlı olarak daha yüksek IL-6 düzeyleri saptandı 

(p=0,046). TNF-α’nın ortalama değerleri iki grup arasında istatistiksel anlamlı olmamakla 

birlikte unipolar mani grubunda daha yüksek saptandı. Unipolar mani grubunda IL-1β’in 

ortalama değeri 0,34±0,13 olup, bipolar bozukluk grubunda ise 0,41±0,23 bulunmuştur ve iki 

grup arasında önemli bir fark saptanmadı (p=0,178). 

İki grup arasında BDNF sonuçları karşılaştırıldığında anlamlı farklılık bulunmadı ve 

unipolar mani grubunda ortalama BDNF düzeyleri 550,30 ± 275,89 olup, bipolar bozukluk 

grubunda ortalama BDNF düzeyleri ise 546,63±239,66 bulundu. 

İki grubun lökosit, CRP, BDNF ve sitokin düzeylerinin karşılaştırılması Tablo 10’da verildi. 

 

Tablo 10. Unipolar mani ve bipolar bozukluk gruplarının Lökosit, CRP, BDNF ve Sitokin 

düzeylerinin karşılaştırılması 

 
Unipolar mani 

Ortalama ve SS 

Bipolar 

bozukluk 

Ortalama ve SS 

z p 

Lökosit 7,89 ± 2,51 8,13±2,21 -0,824 0,410 

CRP 4,89±15,60   0,53±0,66  -1,991 0,046* 

TNF-α 11,44 ± 6,96 10,44±6,56 -1,113 0,266 

IL-1β 0,34 ± 0,13 0,41±0,23 -1,346 0,178 

IL-6 27,18±39,53  16,10±15,39  -1,995 0,046* 

BDNF 550,30 ± 275,89 546,63±239,66 -0,005 0,999 

CRP: C-Reactive protein, TNF-α: Tümör Nekrotizan Faktör Alfa, IL-1β: İnterlökin 1 Beta, IL-6: İnterlökin 6, 

BDNF: Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör. 
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Bipolar bozukluk grubundaki hastalar hastanede yatış sayıları açısından kullandıkları 

duygudurum düzenleyici tipine göre değerlendirildiğinde lityum ve valproik asit tedavisini 

birlikte kullananlar sadece lityum kullananlara göre daha fazla sayıda hastanede yatarak tedavi 

gördükleri tespit edildi (p=0,026). Bipolar bozukluk grubunda lityum ve valproik asit tedavisini 

birlikte kullananların sadece valproik asit kullananlara göre CTQ fiziksel istismar puanlarının 

daha yüksek olduğu bulundu (p=0,036). Bipolar bozukluk grubundaki hastalar kullandıkları 

duygudurum dengeleyici tipine göre karşılaştırıldığında sadece valproik asit kullananlarda 

BDNF’nin ortalama değerleri 666,06±269,56 bulunurken, sadece lityum kullananlarda 

BDNF’nin ortalama değerleri 462,44±180,21 olup, duygudurum düzenleyici olarak sadece 

valproik asit kullananların sadece lityum kullananlara göre daha yüksek BDNF düzeylerine 

sahip oldukları saptandı (p=0,042). Bipolar bozukluk grubunda CRP düzeyleri duygudurum 

düzenleyici olarak lityum ve valproik asit tedavisini birlikte kullanan kişilerde duygudurum 

düzenleyici olarak sadece lityum kullanan hastalara göre daha düşük bulundu (p=0,011). 

Çalışmaya katılan tüm hastalar hastalık sürelerine göre 15 yıldan daha uzun hastalık 

süresine sahip ve 15 yıldan daha kısa süreli hastalığı olanlar olarak iki gruba bölünerek de 

değerlendirildi. Bu iki grubun TNF-α, IL-1β, IL-6, CRP ve lökosit düzeyleri ile hastalık süresi 

arasındaki ilişkiyi saptamak amacıyla Spearman korelasyon testi yapıldı. Bu iki grup arasında 

TNF-α, IL-1β, IL-6, CRP ve lökosit düzeyleri ile hastalık süresi arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. Ayrıca bipolar bozukluk ve unipolar mani gruplarının hastalık süresi ve TNF-α, 

IL-1β, IL-6, CRP ve lökosit düzeyleri ile ilişkisi değerlendirildiğinde de; bipolar bozukluk 

grubunda IL-1β düzeyleri ve hastalık süresi arasında negatif ilişki bulunurken (r=-.317, 

p=0,041), unipolar mani grubundaki hastaların TNF-α, IL-1β, IL-6, CRP ve lökosit düzeyleri 

ile hastalık süresi değişkeni arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

Çalışmaya katılan tüm hastaların daha önce özkıyım girişim öyküsü değişkeni ile TNF-

α, IL-1β, IL-6, CRP düzeyleri arasındaki bağlantı değerlendirildiğinde özkıyım girişiminde 

bulunan hastaların IL-6 düzeyleri daha düşük tespit edildi (p=0,020). Özkıyım girişim öyküsü 

olan hastaların IL-6’nin ortalama değeri 12,70±12,15 bulunurken, özkıyım girişiminde 

bulunmayan hastaların IL-6’nın ortalama değeri  24,86 ±33,89 tespit edildi. 

Bipolar bozukluk ve unipolar mani hastaları birleştirilerek oluşturulan tüm örneklemde 

geçirilmiş manik veya depresif atak sayısı ile BDNF, CRP, TNF-α, IL-1β, IL-6 düzeyleri 

arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 
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TARTIŞMA 

 

Çalışmamızda unipolar mani grubu ile bipolar bozukluk grubunun sosyodemografik 

verilerini karşılaştırdığımızda; cinsiyet, ilk atak, yaşam boyu özkıyım düşüncesi ve yaşam boyu 

özkıyım girişim öyküsü, şimdiki ve geçmişte kullanılan duygudurum düzenleyici, hastanede 

yatış sayısı, manik belirtiler varlığı, psikotik semptomlar ve iç görü varlığı açısından iki grup 

arasında anlamlı farklılık tespit edildi. Araştırmamızda uygulanan TEMPS-A ölçeği sonuçları 

değerlendirildiğinde iki grup arasında mizaç farklılıkları tespit edildi. Kan örneklerinin analizi 

sonucunda ise IL-6 ve CRP düzeylerinin unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna 

göre daha yüksek olduğu, bipolar bozukluk grubunda IL-1β düzeyleri ile hastalık süresi negatif 

ilişkili bulundu. 

Unipolar maninin varlığı ve ayrı bir bozukluk olup olmadığı soruları psikiyatri tarihi 

içerisinde tartışılmıştır. Unipolar mani ile ilgili yeterince çalışma yapılmamış ve henüz tam 

anlaşılamamıştır. Bipolar bozukluğun önemli bir klinik alt tipi olabileceği öne sürülmüştür. 

Unipolar mani ve bipolar bozukluk gruplarını karşılaştıran çalışmalar mevcuttur. Bipolar 

bozuklukta BDNF ve sitokin düzeylerini araştıran birçok çalışma bulunmaktadır. Literatürde 

iki grup arasında BDNF ve sitokin düzeylerini karşılaştıran bir araştırma henüz mevcut değildir. 

Araştırmamızda 495 bipolar bozukluk tanılı hastanın %7,7’sinin unipolar mani tanı 

ölçütlerini karşıladığı tespit edildi. Bizim çalışmamızdaki unipolar mani için aynı ölçütleri 

kullanan Yazıcı ve ark. (53), 272 bipolar bozukluk tanılı hastadan oluşan bir klinik örneklemin 

%16’sının unipolar mani olduğunu saptamışlardır. Amerika Birleşik Devletleri’nde toplum 

temelli ve 43093 katılımcıyla gerçekleştirilen uzunlamasına bir ulusal araştırma olan NESARC 

çalışmasında, bipolar bozukluk tanısı alan toplam 1411 hastadan unipolar mani görülme sıklığı 

%5-7,2 arasında değiştiği bulunmuştur (61). Literatürde bipolar bozukluk tanılı hastalarda 
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unipolar mani yaygınlığının %1,1 ile %65,3 arasında değiştiği görülmüştür (59,60). Gözden 

geçirme çalışmalarında batılı olmayan kültürlerde unipolar mani görülme oranlarının daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir. Kültürel farklılıkların, depresyon ve maninin sosyal kabul 

edilebilirliğinin, tedavi arayışının, tedavi erişebilirliğinin batılı olmayan kültürlerde unipolar 

mani tanı alma sıklığını etkileyebileceği bildirilmiştir (10). Bu büyük farklılıkların, unipolar 

maninin tanımlanmasında görüş birliğinin olmamasına, hasta kayıtlarının yetersizliğine, 

hastaların sosyokültürel seviyelerinin iyi olmamasına bağlı olabileceği düşünülmektedir. 

Birleşik Krallık ve Fransa’da yürütülen, unipolar mani hastalarını değerlendiren iki kohort 

çalışmasında, bipolar bozukluk hastalarında unipolar mani sıklığının Birleşik Krallık’da %1,2, 

Fransa’da %3,3 olduğu bulunmuştur. Bu çalışmalarda unipolar mani tanısı için kullanılan 

ölçütler, gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde kabul gören aynı ölçütler olmasına rağmen, 

unipolar mani sıklığının gelişmiş ülkelerde, gelişmekte olan ülkelere göre daha düşük olduğu 

sonucuna varılmıştır (183). 

 Çalışmamızdan elde edilen sonuçlarda erkek oranının unipolar mani grubunda daha 

yüksek olduğu tespit edildi. Literatürde iki grup arasında cinsiyet dağılımını değerlendiren 

çalışmalarda farklı sonuçlar bulunmuştur. Türkiye’de Yazıcı ve ark. (53) kadınların erkeklere  

göre hem uniplar mani grubunda (%56) hem de bipolar bozukluk grubunda (%63) daha yüksek 

oranda görüldüğünü bulmuşlar. Yapılan iki büyük çalışmada unipolar mani grubundaki erkek 

cinsiyetinin bipolar bozukluk grubuna kıyasla daha yüksek oranda görüldüğü belirlenmiştir 

(61,62). Rajkumar ve ark. (184) 38 unipolar mani ile 28 bipolar bozukluk tanılı hastayı 

karşılaştırdıkları bir çalışmada, unipolar mani grubunda kadın yüzdesinin bipolar bozukluk I 

grubundan daha yüksek olmasına rağmen, iki grup arasında önemli cinsiyet farklılıkları 

bulunmamıştır. İki grup arasında cinsiyet dağılımının benzer olduğunu tespit eden başka 

çalışmalar da mevcuttur (71). Yazıcı (5) tarafından yapılan literatür taramasında cinsiyet 

dağılımına ilişkin çelişkili bulguların mevcut olduğundan bahsedilmiştir.   

Çalışmamızda bipolar bozukluk grubundaki hastaların unipolar mani hastalarına göre 

daha yüksek yaşam boyu özkıyım düşüncesi ve yaşam boyu özkıyım girişim öyküsüne sahip 

oldukları tespit edildi. Bu durumun nedeni bipolar bozukluk hastaların depresif ataklara sahip 

olmasından ve özkıyım düşüncesi ve özkıyım girişimin daha çok depresif ataklarda 

görülmesinden kaynaklı olduğu bilinmektedir. Ayrıca bizim çalışmamıza karma atak öyküsü 

olan hastalar dahil edilmemesine rağmen unipolar mani grubundaki hastaların %21,1’inde 

özkıyım düşünce öyküsü, %18,4’ünde özkıyım girişim öyküsünün olduğu gösterildi. Manik 

ataklarda ve ataklar dışında da özkıyım riski olabileceği sonucuna varıldı. Dokuz adet 

epidemiyolojik araştırma içeren bir çalışmada ve yetişkinler üzerine yürütülen araştırmaların 
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yedisinde 323 bipolar I bozukluk tanılı hasta 109 unipolar mani tanılı hasta ile karşılaştırılmış 

ve özkıyım girişim öyküsü unipolar mani grubunda %19,3 bulunurken, bipolar bozukluk 

grubunda %38,3 tespit edilmiştir (62). Yazıcı ve ark. (53) araştırmasında ise 225 bipolar 

bozukluk tanılı hastanın %25’inde özkıyım öyküsüne rastlanırken, unipolar mani grubunda ise 

hiç özkıyım girişimi olmadığı tespit edilmiştir. Daha az özkıyım girişim öyküsü unipolar mani 

grubunda bipolar bozukluk grubuna göre Mehta’nın meta analizinde (69), Amamou ve ark. (67) 

Tunus’ta elde ettikleri bulgularında da gösterilmiştir. Birleşik Krallık ve Fransa’da yürütülen 

iki kohort çalışmasında özkıyım girişim öyküleri açısından unipolar mani olarak 

değerlendirilen hastalar ile bipolar bozukluk hastalarında anlamlı farklılık olmadığı 

bulunmuştur (183). 

Perugi ve ark. (54) 19 unipolar mani ve 68 bipolar bozukluk tanılı hastaları 

karşılaştırdıkları bir çalışmada iki grup arasında sosyodemografik, klinik özellikler ve aile 

öyküsü açısından pek çok benzerlikler olduğunu tespit etmişlerdir. Aynı çalışmada 

duygudurumla uyumlu psikotik semptomların unipolar mani grubunda (%89,5) bipolar 

bozukluk grubuna (%57,4) göre daha yüksek görüldüğü saptanmıştır. Bu çalışmada 

duygudurumla uyumlu olmayan psikotik semptomların varlığı hastalık için olumsuz bir 

prognostik faktör olarak değerlendirilmiştir. Yazıcı ve ark. (53) unipolar mani grubunda bipolar 

bozukluk grubuna göre ilk atak hastalık dönemlerinde daha fazla psikotik belirtiler görüldüğünü 

ve psikotik semptomlarının daha yüksek oranda bulunduğunu tespit etmişlerdir. Benzer şekilde 

bizim çalışmamızda da unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna göre mani 

ataklarında daha çok psikotik semptom görüldüğü tespit edildi. 

Bizim çalışmamızda ötimi süresinin bipolar bozukluk grubunda unipolar mani grubuna 

göre anlamlı olarak daha uzun olduğu tespit edildi. Angst ve ark. (7) çalışmasında ise ötimik 

dönem süresi ve tedavi almadan remisyonda kalma süresi manik baskın grup olarak 

değerlendirilen hastalarda klasik bipolar I bozukluk hastalarına göre daha uzun olduğu 

bulunmuştur. 

Çalışmamızda ilk atak tipinin beklenildiği gibi unipolar mani grubunda mani olduğunu, 

bipolar bozukluk grubunda ise hastalığın daha çok depresif atak ile başladığı tespit edildi. 

Literatürde bipolar bozukluk  çoğunlukla depresif atak ile başladığı bilinmektedir (44). 

Hirschfeld ve ark. (185) bir çalışmasında ilk hastalık atak tipinin bipolar bozukluk tanısı alan 

kadınların %75’inde ve erkeklerin %67’sinde depresyon olduğu tespit edilmiştir. Patel ve ark. 

(33) bir çalışmasında erken başlangıçlı (<18 yaş) 103 bipolar bozukluk tanılı hastayı, 20-30 yaş 

arasında ilk hastalık atağını geçiren 58 bipolar bozukluk hastası ile karşılaştırmışlar. Erken 

başlangıçlı grubunun ilk ataklarının en fazla karma (%46,6) olduğunu, diğer grubun %50’sinde 
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ise ilk atak olarak mani görüldüğü bulunmuştur. Baldessarini ve ark. (186) bir çalışmasında ilk 

atak tipinin 1081 bipolar bozukluk tanılı hastanın %58,9’unda depresyon, %13,4’nde mani, 

%7,9’unda psikoz, %7,5’inde anksiyete, %6,6’sında hipomani ve %5,4’nde karma olduğunu 

tespit etmişlerdir. Ayrıca aynı çalışmada ilk atak tipinin bir sonraki atak tiplerinin uzun süreli 

hastalık seyrinde tahmin edilmesinde yardımcı olduğu ileri sürülmüştür. 

Shulman ve Tohen (52) geriye dönük dosya tarama çalışmalarını 3-10 yıl (ortalama 5,6 

yıl) süreli takip ile birleştirmiş ve sonucunda yaşlı 50 manik ataktaki hastadan 6’sı (%12) 

unipolar mani olarak tanımlanmıştır. Bu çalışmada yaşlı unipolar mani hastalarının bipolar 

bozukluk hastalarına kıyasla daha erken hastalık başlangıcına sahip olduğu tespit edilmiştir. Bu 

çalışmayla uyumlu olarak Türkiye’de Yazıcı ve ark. (53) yaptığı çalışmada unipolar mani 

grubun daha genç ve hastalık başlangıç yaşlarının daha küçük olan hastalardan oluştuğunu 

bulmuşlar. Baek ve ark. (61) yürüttüğü bir çalışmada manik atakların başlama yaşının daha 

erken olduğu tespit edilmiştir. Makanjuola (65), Aghanwa (66) çalışmalarıyla uyumlu olarak 

bizim çalışmamızda ise unipolar mani ile bipolar bozukluk gruplarının ortalama hastalık 

başlangıç yaşlarının birbirine benzer olduğu saptandı. 

Çalışmamızda unipolar mani grubunda ortalama hastalık süresi 17,0±8,92 yıl, bipolar 

bozukluk grubunda ise ortalama hastalık süresi 17,42±8,92 yıl olarak tespit edildi. Toplam atak 

sayısı açısından da iki grupta farklılık saptanmadı. Araştırmamızda ortalama manik atak sayısı 

unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna göre daha yüksek olduğu bulundu. Fransa 

ve Birleşik Kralık’ta yapılmış iki kohort çalışmasında manik atak sayısının unipolar mani 

hastalarında, depresif atak sayısının bipolar bozukluk hastalarında daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (183). Perugi ve ark. (54) çalışmasında manik atak sayısının unipolar mani 

grubunda daha fazla olmakla birlikte, aynı grubun toplam atak sayısının bipolar bozukluk 

grubuna göre daha düşük olduğu tespit edilmiştir. 

Unipolar mani tanı ölçütlerini karşılayan 13 hasta ile depresif ve manik atak geçirmiş 

olan 379 bipolar bozukluk tanılı hastanın karşılaştırıldığı bir kohort çalışmasında, psikiyatri 

kliniğine yatış sayısı unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna göre anlamlı derecede 

daha fazla görüldüğü tespit edilmiştir ( unipolar mani için ortalama hastanede yatış sayısı 

8,0±6,4 iken, bipolar bozukluk için 4,1±4,2 bulunmuştur) (183). Benzer bulgular Brezilya’da 

yapılmış başka bir çalışmada ortalama hastaneye yatış sayısının unipolar mani grubunda 

7,47±7,32 tespit edilirken, bipolar bozukluk grubunda ise 3,61±5,05 saptanmıştır (55). Bu 

çalışmalardaki sonuçların bizim bulgularımızla uyumlu olduğunu ve çalışmamızda unipolar 

mani grubundaki hastaların bipolar bozukluk grubuna göre istatistiksel olarak daha yüksek 

oranda hastaneye yatarak tedavi gördükleri tespit edildi. Perugi ve ark. (54) yaptığı bir 
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çalışmada hastanede yatış sayıları unipolar mani ve bipolar bozukluk hastalarında benzerlik 

göstermiştir. Unipolar mani grubundaki hastaların daha fazla manik atak geçirmeleri, bipolar 

bozukluk grubundaki hastalara göre daha fazla sayıda hastaneye yatmalarına sebep olmuş 

olabilir. Osby ve ark. (187) yaptığı bir çalışmada bipolar bozukluk tanılı hastaların manik atak 

dönemlerinde depresif ve karma dönemlerine göre daha fazla yatarak tedavi gördükleri tespit 

edilmiştir. Unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna göre hastaneye daha fazla yatışın 

başka olası sebepleri, hastalığın manik ataklarında daha çok yatış gerektirmesi, depresif 

ataklarında daha az yatırılması, manik ataklarının daha şiddetli seyretmesine bağlı olabilir. 

Bizim çalışmamızda unipolar mani hastaların bipolar bozukluk grubuna göre manik ataklarında 

daha fazla psikotik semptomlar göstermeleri ve daha az iç görüye sahip olmaları, bu grubun 

manik ataklarının şiddetini doğrular niteliktedir. 

Yaygın anksiyete bozukluğu ve panik bozukluk eş tanılarının hem yetişkin hem de ergen 

unipolar mani hastalarında bipolar bozukluk hastalarına göre anlamlı derecede daha az 

olduğuna dair bulgular mevcuttur (62). Baek ve ark. (61) yaşam boyu yaygın anksiyete 

bozukluğu, panik bozukluk, sosyal ve özgül fobi eş tanılarının yetişkin unipolar mani tanısı alan 

hastalarda bipolar bozukluk hastalarına göre daha düşük olduğunu bulmuşlardır. Bu bulgular 

başka çalışmalarla da uyumlu bulunmuştur (55,69,72). Andrade-Nascimento ve ark. (55) 16 

unipolar mani tanılı hastayı 282 bipolar bozukluk tanılı hastasıyla karşılaştırdığı bir çalışmada, 

eş tanı anksiyete bozuklukları ve anksiyete belirtilerinin unipolar mani grubunda bipolar 

bozukluk grubuna göre anlamlı derecede daha az sıklıkta görüldüğünü tespit etmişlerdir. Bizim 

çalışmamızda iki grup arasında ek psikiyatrik hastalıklar ve eş tanı anksiyete bozuklukları 

açısından anlamlı fark saptanmadı. Fakat bizim çalışmamızda manik ataklarda anksiyete 

belirtilerinin unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna göre daha az görüldüğü 

bulundu. Perugi ve ark. (54) çalışmasında mani ataklarında bipolar bozukluk grubundaki 

hastaların %29,4’ünde, unipolar mani hastaların %5,3’ünde anksiyete semptomları görüldüğü 

tespit edilmiştir. Bipolar bozukluk grubunda anksiyete belirtilerinin daha sık görülmesi bu 

semptomların depresyon ile güçlü bir şekilde ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

Yapılan çalışmalarda madde kullanım öyküsü açısından iki grup incelendiğinde çelişkili 

sonuçlara ulaşılmıştır. Madde kullanım öyküsünün unipolar mani grubunda bipolar bozukluk 

grubuna göre daha düşük olduğunu bildiren çalışmalar olmakla birlikte (60,62), Grobler ve ark. 

(72) unipolar mani hastalarında daha fazla esrar kullanım öyküsünün olduğunu bulmuşlardır. 

Bizim çalışmamızda Andrade-Nascimento ve ark. (55) yaptığı çalışmasıyla benzer şekilde 

yaşam boyu madde kullanımı açısından iki grup arasında anlamlı farklılık tespit edilmedi. 

Hastalık dönemlerinde daha fazla psikotik belirti gösteren unipolar mani hastalarının, bu 
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belirtilere bağlı hastalığın daha şiddetli seyredebileceğine ve madde bağımlılığına daha yatkın 

olabilecekleri de düşünülmüştür (72). 

Akiskal mizaç özelliklerinin bipolar bozukluğun temelini oluşturduğunu iddia etmiş ve 

beş temel mizac ve kişilik kavramı tanımlamıştır: depresif, hipertimik (Kraepelin’in manik 

tipine karşılık gelmekte), siklotimik, irritabl ve anksiyöz. Mizaç tiplerinin atak kutbunun 

yönünü, atak belirtilerinin görünümünü, atak şiddetini etkilediğini de bildirilmiştir (188). 

Akiskal depresif ve endişeli mizacın örtüştüğünü ve birlikte bulunduğunu ileri sürmüştür (189). 

Henry ve ark. (190) hipertimik mizaca sahip bipolar bozukluk hastalarının manik atakların, 

depresif mizacı olanlarda ise depresif atakların daha sık görüldüğünü ve hipertimik özellikler 

ile hastalık prognozu arasında bir ilişki olduğu bildirilmiştir . Von Zerssen ve ark. (191) daha 

fazla manik ataklarla seyreden bipolar bozukluk I hastalarında manik tip kişiliğin belirgin 

olarak daha fazla görüldüğünü, bipolar bozukluk II ve unipolar depresyon hastalarında ise 

melankolik tip kişiliğin daha fazla rastlandığı sonucuna varmışlardır. Von Zerssen ve ark. (192) 

melankolik ve manik tip premorbid kişilik özellikleri ile duygudurum bozuklukları spektrumu 

arasında bir ilişki olduğunu öne sürmüşlerdir. İtalya’da yapılmış bir çalışmada depresif mizacın 

unipolar mani grubunda hiç rastlanmadığını, bipolar bozukluk grubunun %20,6’sı depresif 

mizaç özellikleri gösterdiği tespit edilmiştir. Mizaç özelliklerinin mani ve karma ataklarının 

fenomenolojisini farklı şekilde etkileyebileceğini, hipertimik mizacın manik fenomenoloji ile 

ilişkili olabileceği düşünülmüştür (54). Yazıcı ve ark. (53) çalışmasında ise unipolar mani 

grubunda bipolar bozukluk grubuna göre daha fazla hipertimik mizaç gözlemlenmiştir. Angst 

ve ark. (7) 30 manik baskın tanılı hasta, 130 bipolar bozukluk I tanılı hasta, 60 bipolar bozukluk 

II tanılı hasta ve 186 majör depresif bozukluk tanılı hastayı karşılaştırdıkları bir çalışmada; 

majör depresif bozukluk grubunda yüksek melankoli oranı ve düşük manik kişilik tipleri 

izlendiğini, manik baskın hastalarının yüksek manik mizaç oranlarına ve düşük melankolik 

kişilik tiplerine sahip oldukları gösterilmiştir. Bu çalışmada ortaya çıkan bir bulgu da anksiyöz 

kişiliğin manik baskın ve bipolar bozukluk I hastalarında, major depresif bozukluk ve bipolar 

bozukluk II hastalarından iki ile üç kat daha yaygın olduğu bulunmuştur. Bizim çalışmamızda, 

Angst ve ark. (7) çalışmasına benzer şekilde bipolar bozukluk grubunda anksiyöz mizaç 

puanlarının unipolar mani grubundan daha yüksek olmadığı, ortalama anksiyöz mizaç 

puanlarının iki grup arasında benzer olduğu bulundu. Bizim çalışmamızda iki grubun ortalama 

mizaç puanları karşılaştırıldığında unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna göre 

depresif, siklotimik, hipertimik mizacın daha baskın olduğu tespit edildi. 

Çalışmamızda bipolar bozukluk grubundaki hastaların halen en çok kullanmakta 

oldukları duygudurum düzenleyicinin lityum olduğunu, unipolar mani grubunda ise valproik 
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asit halen en çok kullanılan duygudurum düzenleyici olarak tespit edildi. Unipolar mani 

hastalarının şimdiki duygudurum düzenleyiciden önce en yüksek oranda kullanılan 

duygudurum düzenleyicinin lityum olduğunu, bipolar bozukluk grubunda ise şimdiki 

duygudurum düzenleyiciden önce daha çok valproik asit tercih edildiği tespit edildi. Ayrıca 

araştırmamızda valproik asit kullanım süresinin unipolar mani grubunda bipolar bozukluk 

grubuna göre daha uzun olduğunu, lityum kullanım süresi açısından ise iki grup arasında fark 

saptanmadı. Çalışmamızı sürdürdüğümüz dönemde hastalarla yaptığımız görüşmelerde ve tıbbi 

kayıtlarının incelenmesinde duygudurum düzenleyici değişikliğinin nedeni çoğunlukla mevcut 

lityum veya valproik asite daha az yanıt sonucu yapıldığı öğrenildi. Bu sonuçlar göz önüne 

alınırsa; unipolar mani hastaların valproik asit tedavisinden daha fazla fayda gördüğünü, bipolar 

bozukluk gruptaki hastaların ise lityuma yanıt oranlarının daha iyi olduğunu düşündürmektedir. 

Yazıcı ve Çakır’ın (193) 34 unipolar mani ve 87 bipolar bozukluk I hastanın katıldığı bir 

çalışmasında lityum korumasına cevap oranının unipolar mani grubunda bipolar bozukluk 

grubundan anlamlı derecede daha düşük olduğu tespit edilirken, valproik asit korumasına yanıt 

verme oranının iki grupta farklı olmadığı bulunmuştur. Aynı çalışmada manik baskınlığı olan 

hastalarda lityuma yanıt oranlarının daha düşük olduğunu ve farkın baskınlık derecesi arttıkça 

arttığı gösterilmiştir. Bununla birlikte unipolar mani grubu karşılaştırmaların dışında tutulduğu 

zaman herhangi bir fark bulunmamıştır. Bu bulgular lityum koruma tedavisine daha az yanıt 

verme nedeninin bipolaritede manik baskınlığa kıyasla, unipolar mani tanısı ile daha yakın 

ilişkili olduğunu düşündürmüştür (193). Bu sonuçlar unipolar mani hastalarında valproik asit 

korumasının ilk seçenek olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca bipolar bozukluk hastalarında 

depresif baskınlığın lityum korumasına daha iyi yanıtla ilişkili olabileceğini düşündürebilir. 

Birleşik Krallık ve Fransa’da yapılmış iki kohort çalışmasında unipolar mani ve bipolar 

bozukluk gruplarının tedavi özelliklerinde bir fark tespit edilmemiş ve iki grubun lityum ve 

valproik asit kullanımlarında hiçbir fark bulunmamıştır (183). Grobler ve ark. (72) Güney 

Afrika’da gerçekleştirdikleri bir çalışmasında 59 unipolar mani tanılı hastayı 44 bipolar 

bozukluk tanılı hastasıyla karşılaştırmışlar ve iki gruptaki hastaların benzer oranlarda lityum ve 

valproik asit kullandığı gösterilmiştir. 

Çalışmamızda ikili duygudurum düzenleyici kullanımı unipolar mani grubunda bipolar 

bozukluk grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu bulunmuştur. İkili duygudurum 

düzenleyici kullanımı hastalığın seyrinin daha şiddetli göstergesi olabilir. Fransa’da yapılmış 

bir kohort çalışmasında unipolar mani ve bipolar bozukluk tanılı hastaların kullandıkları 

duygudurum düzenleyici kombinasyon tedavileri karşılaştırılmış ve anlamlı fark tespit 

edilmemiştir (183). 
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Çalışmamızda unipolar mani grubundaki hastaların bipolar bozukluk hastalarına kıyasla 

manik ataklarında manik belirtiler arasından daha fazla öfori, cinsel ilgi artışı, hezeyan ve 

grandiyozite gösterdikleri tespit edildi. Ayrıca bipolar bozukluk grubunda manik ataklarda 

depresif duygudurum ve anksiyete belirtileri anlamlı olarak daha yüksek tespit edildi. Abrams 

ve ark. (50) unipolar mani hastalarında bipolar bozukluk hastalarına göre daha fazla 

grandiyozite görüldüğünü, Pfohl ve ark. (71) unipolar mani grubun bipolar bozukluk grubuna 

göre önemli ölçüde daha fazla hezeyan, ancak daha az halüsinasyon görüldüğünü bulmuşlardır. 

Perugi ve ark. (54) 19 unipolar mani ve 68 bipolar bozukluk tanılı hastayı karşılaştırdığı bir 

çalışmada, manik ataklar sırasında cinsel ilgi artışı, grandiyozite ve hezeyan gibi belirtilerin 

görülme oranlarının iki grupta da benzer olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada unipolar mani 

grubunda öfori daha fazla görülürken, bipolar bozukluk grubunda depresif duygudurum, 

anksiyete semptomları ve hostilite anlamlı olarak daha yüksek tespit edilmiştir. Ayrıca 

çalışmamızda manik ataklarda iç görü yokluğu unipolar mani grubundaki hastaların  bipolar 

bozukluk grubundaki hastalara göre daha fazla olduğu bulundu. Bu durum bu grupta daha 

yüksek oranda görülen psikotik semptomlara ve hastalığın muhtemelen daha şiddetli seyretmesi 

ile ilişkili olabilir. 

Çalışmamızda ortalama BDNF değerleri unipolar mani ve bipolar bozukluk gruplarında 

benzer bulundu ve geçirilmiş atak tipinin BDNF düzeylerini etkilemediği sonucuna varıldı. 

Daha önceki çalışmalarda bipolar bozukluğunun akut ve kronik dönemlerinde BDNF 

farklılıkları bulunmuş. Bizim çalışmamızda her iki grubun toplam hastalık süresi birbirine denk 

olduğundan, BDNF düzeylerinde farklılık olmaması, atak tipinin BDNF üzerine etkisinin 

olmadığını ve hastalık süresinin BDNF üzerine daha etkili olabileceğini düşündürmüştür. 

Kauer-Sant’Anna ve ark. (116) yaptığı bir çalışmada, 3 yıl veya daha az hastalık süresine sahip 

bipolar bozukluk tanılı hastaların BDNF düzeyleri, sağlıklı kontrol grubuna göre farklılık 

göstermediğini, ancak 10 yıl ve daha uzun hastalık süresine sahip bipolar bozukluk hastaların 

BDNF düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre azalmış olduğu tespit edilmiştir. Munkholm ve 

ark. (194) yaptıkları bir çalışmada, daha uzun hastalık süresi olan bipolar bozukluk hastalarının 

BDNF düzeyleri hastalık süresi daha kısa olanlara göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

Fernandes ve ark. (123) bir meta analiz çalışmasında, bipolar bozukluktanılı hastalarda hastalık 

süresinin BDNF düzeylerine önemli bir etkisinin olmadığı saptanmıştır. 

 Yapılan araştırmalarda BDNF düzeylerinin bipolar bozukluğun akut dönemlerinde 

değiştiğini ve duygudurum belirtilerinin şiddeti ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Cunha ve 

ark. (195) BDNF düzeylerini bipolar bozukluk tanılı hastalarda incelemişler ve serum BDNF 

düzeylerinin manik ve depresif dönemlerde, ötimik dönemlere ve sağlıklı kontrollere göre 
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düşük olduğunu bulmuşlardır. Ayrıca duygudurum belirtilerinin şiddeti ile BDNF düzeyleri 

arasında negatif ilişki olduğu gösterilmiştir. Munkholm ve ark. (194) 37 hızlı döngülü bipolar 

bozukluk tanılı hastayı 6-12 ay süreyle izlemişler ve 40 sağlıklı kontrol grubuyla 

karşılaştırdıkları bir çalışmanın sonucunda; BDNF düzeylerinin ötimik, depresif, manik ve 

hipomanik dönemlerde sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede artmış olduğu tespit 

edilmiştir. BDNF düzeylerinin farklı duygudurum dönemlerde anlamlı bir değişme 

göstermeyip; ötimik, depresif, manik ve hipomanik dönemlerde eşit derecede yükselmiş olduğu 

bulunmuştur. Fernandes ve ark. (123) 52 araştırmanın dahil edildiği bir meta analiz 

çalışmasında, BDNF düzeylerinin sağlıklı kontrollere kıyasla bipolar bozukluğun mani ve 

depresyon dönemlerinde azaldığını, ötimik dönemde anlamlı olarak değişmediği gösterilmiştir. 

BDNF düzeyleri ayrıca manik ve depresif semptomların şiddeti ile negatif ilişkili bulunmuştur. 

Araştırmacılar bu çalışma ile BDNF düzeylerinin hastalığın akut dönemlerini yansıtan bir 

belirteç olarak kullanılabileceğini ileri sürmüşlerdir. Bizim çalışmamızda iki grubun da ötimik 

dönemde olmasından dolayı ve sağlıklı kontrol grubu içermediğinden, BDNF’nin hastalık 

dönem ve hastalık belirteci olarak rolü  değerlendirilemedi. 

Çalışmamızda bipolar bozukluk ve unipolar mani hastalarını birleştirilerek oluşturulan 

tüm örneklemde geçirilmiş manik ve geçirilmiş depresif atak sayısı ile BDNF düzeyleri 

arasında anlamlı bir ilişki tespit edilemedi. Eker ve ark. (196) yaptığı bir çalışmada; depresif 

ataktaki bipolar bozukluk hastalarını, yineleyici majör depresif bozukluk tanılı hastalarını ve 

sağlıklı kontrol grubunu karşılaştırmış ve toplam depresif atak sayısının bipolar bozukluk 

grubunda yineleyici majör depresif bozukluk grubuna göre daha fazla olmasına rağmen, iki 

grup arasında ortalama BDNF düzeylerinde anlamlı fark saptanmamıştır. Bununla beraber 

serum BDNF düzeyleri sağlıklı kontrol grubunda hasta gruplarına göre anlamlı olarak daha 

yüksek bulunmuştur. Başka bir çalışmada bipolar bozukluk hastalarında geçirilmiş depresif 

atak sayısı ile serum BDNF düzeylerin bağlantısı anlamlı bulunmuş ve bu ilişki negatif yönde 

olduğu tespit edilmiştir (116). Aas ve ark. (103) yaptığı bir çalışmada 589 şizofreni tanılı hasta, 

254 bipolar bozukluk tanılı hasta ve 603 sağlıklı kontrol grubunda BDNF düzeyleri incelenmiş 

ve bipolar bozukluk ve şizofreni hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre daha düşük BDNF 

düzeyleri saptanmıştır. Aynı çalışmada düşük plazma BDNF düzeyleri daha çok geçirilmiş 

depresif atak sayısı ile ilişkili olduğu bulunurken, geçirilmiş manik atak ve psikotik atak sayısı 

ile BDNF arasında anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir. 

Huang ve ark. (197) yaptıkları bir çalışmada tedavisi devam eden 26 manik ataktaki 

bipolar bozukluk tanılı hastayı 56 sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırmışlar ve iki grup arasında 

BDNF düzeylerinde anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bipolar bozukluk tanısı alan 26 hastadan 
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12’sine valproik asit, 9’una ise lityum verilmiş ve dört hafta sonra tekrar BDNF düzeylerine 

bakıldığında herhangi bir farklılık tespit edilmemiştir. Göka ve ark. (104) 29 bipolar bozukluk 

manik atakta olan hastayı 29 sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırdıkları bir çalışmada, manik 

atakta BDNF düzeylerinin azalmış, fakat tedavi sonrası artmış olduğunu ve duygudurum 

düzenleyici tipinin BDNF düzeylerini etkilemediği saptanmıştır. Bizim çalışmamızda bipolar 

bozukluk grubundaki hastalar kullandıkları duygudurum düzenleyici tipine göre 

incelendiğinde, duygudurum düzenleyici olarak sadece valproik asit kullananlarda BDNF 

düzeyleri sadece lityum kullananlara göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu tespit edildi. 

Çalışmamızda benzer ilişki unipolar mani grubunda tespit edilmedi. 

Söderlund ve ark. (198) 30 bipolar bozukluk tanılı ötimik dönemdeki hasta ile sağlıklı 

kontrol grubunun beyin omurilik sıvılarında sitokin düzeylerini inceledikleri bir çalışmasında, 

IL-1β düzeylerinin bipolar bozukluk hastalarında sağlıklı kontrollere göre arttığını, IL-6 

düzeylerinin ise bipolar bozukluk hastalarda azaldığı tespit edilmiştir. Ayrıca IL-1β düzeyleri 

ile bipolar bozukluğun semptomları arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir. IL-1β düzeyleri 

yakın zamanda mani ve hipomani atakları geçiren hastalarda önemli ölçüde daha yüksekken, 

yaşam boyu geçirilmiş depresif atak sayısı ile IL-1β düzeyleri negatif ilişkili olduğu 

bulunmuştur. Queissner ve ark. (199) yaptığı bir çalışmada; kadın bipolar bozukluk hastalarında 

IL-6 ve hsCRP düzeyleri ile geçirilmiş manik ve depresif atak sayısı arasında anlamlı bir ilişki 

saptandığını bildirmiştir, ancak benzer ilişki erkek bipolar bozukluk hastalarında tespit 

edilememiştir. Bizim çalışmamızda bipolar bozukluk ve unipolar mani hastalarını birleştirilerek 

oluşturulan tüm örneklemde geçirilmiş manik veya depresif atak sayısı ile TNF-α, IL-1β, IL-6, 

CRP düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

Guloksuz ve ark. (200) yaptıkları bir çalışmada ilaç kullanmayan ötimik dönem bipolar 

bozukluk hasta grubunda, lityum monoterapisi alan ötimik dönem bipolar bozukluk hasta 

grubunda ve sağlıklı kontrol grubunda IFN-𝛾, TNF-𝛼, IL-2, IL-4, IL-5 ve IL-10 düzeylerini 

karşılaştırmışlar. Tedavi kullanmayan ötimik dönem bipolar bozukluk hasta grubuyla sağlıklı 

kontrol grubu arasında sitokin düzeyleri açısından farklılık görülmemiştir, lityum tedavisi alan 

grupta ise TNF-𝛼 ve IL-4 diğer iki gruba göre daha yüksek tespit edilmiştir. Uyanık ve ark. 

(201) bir çalışmasında manik atakta olan bipolar bozukluk hastalarında sağlıklı kontrol grubuna 

göre tedavi öncesi TNF-𝛼, INF-𝛾, IL-6 ve hs-CRP düzeylerinin anlamlı derecede yüksek 

bulunduğunu, tedavi sonrasında ise azaldığını bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda iki grubun 

tüm hastaları çalışmaya dahil edildiklerinde tedavi aldığından dolayı benzer ilişki 

değerlendirilemedi. 
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Bipolar bozukluğun mani, depresyon, karma ve ötimi dönemleri ile sitokinlerin ilişkisini 

araştıran birçok çalışma mevcuttur. Yapılan pek çok çalışmada TNF-𝛼  düzeylerinde ötimik 

dönemdeki bipolar bozukluk tanılı hastalar ile sağlıklı kontrol grubunda farklılık bulunmamıştır 

(153,160,200). Ortiz-Domingues ve ark. (202) yaptıkları çalışmada TNF-𝛼 düzeylerinin bipolar 

bozukluğun manik ve depresif ataklarında sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırıldığında artmış 

olduğunu tespit etmişler. IL-1β düzeylerinin manik ataklarda sağlıklı kontrol grubuna göre 

azalırken, IL-1β düzeyleri depresif ataklarda manik atağa kıyasla daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. IL-6 düzeyleri depresif ataktaki hastalarda sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunurken, manik atakta ise IL-6 tespit edilemeyecek düzeyde bulunmuştur. Bipolar bozukluk 

ile sağlıklı kontrol grubunu karşılaştıran başka bir çalışmada serum sitokin düzeylerinde 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Aynı çalışmada manik ve depresif ataktaki hastalarda ötimik 

dönem hastalarına kıyasla daha yüksek serum TNF-α, IL-1(β),  IL-6 düzeyleri saptanmıştır 

(203). 

Remlinger-Molenda ve ark. (204) bir çalışmasında 121 bipolar bozukluk tanılı hastanın 

erken ve geç iyilik dönemlerinde (6 ay ve üzeri) ve 78 sağlıklı kontrol grubunda sitokin 

düzeyleri incelenmiş ve IL-6 ile IL-10 düzeyleri manik atak geçirdikten sonra erken ötimik 

dönemde geç iyilik döneme göre yüksek tespit edilmiştir. TNF-𝛼 düzeylerinin ise depresif atak 

sonrası erken iyilik dönemde geç iyilik döneme göre arttığı bulunmuştur. Lityum kullanan ve 

en az 6 aydır iyilik dönemde olan bipolar bozukluk hastaları ile sağlıklı kontrol grubunda sitokin 

düzeylerinde farklılık tespit edilmemiştir. Panuzutti ve ark. (205) bir çalışmasında IL-4, IL-6, 

IL-10, IL-17, TNF-α, IFN-γ düzeylerinin ötimik dönemdeki bipolar bozukluk tanılı hastaların 

erken ve geç evrelerinde sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı farklılık bulunmamıştır. Başka bir 

çalışmada hem erkek hem kadın bipolar bozukluk hastalarında hastalık süresi ile IL-6, hs-CRP 

arasında bir ilişki bulunmamıştır (199). Kauer Sant’Anna ve ark. (116) erken ve geç evre bipolar 

bozukluk hastaları ile  sağlıklı kontrol grubunda sitokin düzeylerini inceledikleri bir çalışmada, 

TNF-α ve IL-6 düzeylerinin erken ve geç evre bipolar bozukluk hastalarında sağlıklı kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. IL-10 düzeylerinin erken evre bipolar 

bozukluk hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre arttığı bulunmuştur. Erken evre ve geç evre 

bipolar bozukluk hastaları karşılaştırıldığında ise geç evrede önemli derecede azalmış IL-6 ve 

artmış TNF-α düzeyleri tespit edilmiştir. Geç evrede sitokin düzeylerinin yükselmesi bozulmuş 

inflamatuvar mekanizmalar ve bu sitokinlerin hastalık ilerlemesinin belirteçleri olarak görev 

alabileceği düşündürmüştür (116). Tatay-Manteiga ve ark. (206) bir çalışmasında TNF-α 

düzeylerinin erken evre bipolar bozukluk hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre artmış 

olduğu tespit edilmiştir. Bizim çalışmamızda bipolar bozukluk ve unipolar mani gruplarının 
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hastalık süresi ile TNF-α, IL-1β, IL-6 ilişkisi değerlendirildiğinde de; bipolar bozukluk 

grubunda IL-1β düzeyleri ile hastalık süresi negatif ilişkili olduğu tespit edilirken, benzer ilişki 

çalışmamızın unipolar mani grubunda saptanmadı. Bipolar bozukluk grubunda yaşam boyu 

antidepresan kullanım öyküsünün olması bu grupta daha düşük IL-1β düzeylerine neden 

olabileceğini düşündürmüştür. Bir meta analiz çalışmasında majör depresif bozukluk tanılı 

hastaların antidepresan tedavi sonrası IL-1β  düzeylerinin azaldığını, TNF-α düzeylerinde 

azalma olmadığını ve IL-6 düzeylerinde daha az bir azalma olduğu bulunmuştur (207). 

Bizim çalışmamızda IL-6 düzeylerinin unipolar mani grubunda bipolar bozukluk 

grubuna göre daha yüksek olduğu saptandı. Birçok çalışmada IL-6 ile bipolar bozukluğun 

ilişkisi incelenmiştir. Hope ve ark. (208) çalışmasında ötimik dönemdeki bipolar bozukluk 

tanılı hasta grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre artmış IL-6 düzeyleri tespit edilmiştir. 

Birçok çalışmada bipolar bozukluğun mani, depresif ve ötimi dönemlerinde artmış IL-6 

düzeyleri tespit edilmiş olup, özellikle belirgin yükselme mani ve hipomani ataklarda 

gözlemlenmiştir (156). Lu ve ark. (209) bir çalışmasında serum IL-6 ve IL-8 düzeylerinin 

bipolar bozukluk hastalarında majör depresif bozukluk hastalarından daha yüksek olduğu 

bulunmuştur. Aynı çalışmada artmış IL-6 düzeyleri bipolar bozukluğun mani ve depresif 

ataklarında da tespit edilmiş olup, bu sitokinin bipolar bozukluğun depresif atakları ile majör 

depresif bozukluğunun ayırıcı tanısında kullanılabileceği öne sürülmüştür. Wiener ve ark. (210) 

genç erişkinlerden oluşan ve tedavi almayan 48 major depresif bozukluk, 48 bipolar bozukluk 

ve 48 sağlıklı kontrol grubunu dahil ettikleri bir çalışmasında, IL-6 ve IL-10 düzeylerinin 3 

grupta da anlamlı farklılık göstermediği tespit edilmiştir. Aynı çalışmada bipolar bozukluk 

tanılı ve majör depresif bozukluk tanılı hasta gruplarında sağlıklı kontrol grubuna göre daha 

fazla işlevsellikte bozulma görülmüştür. Ayrıca sadece bipolar bozukluk tanılı hasta grubunda 

IL-6 ve IL-10 düzeyleri ile işlevsellikte bozulma pozitif ilişkili bulunmuştur. Chen ve ark. (211) 

bir çalışmasında beynin orbitofrontal korteks, lingual girus, inferior ve orta frontal korteks, 

planum polare gibi gri cevher bölgelerinin bipolar bozukluk tanılı hastalarda unipolar 

depresyon tanılı hastalarına göre azalmış olduğu tespit edilmiştir. Beynin bu alanlarında azalma 

ile IL-6 düzeyleri negatif  ilişkili bulunmuştur. Yapılan bir prospektif çalışmada ise çocukluk 

çağında yüksek IL-6 düzeyleri genç erişkinlikte ortaya çıkan hipomanik semptomlarla ilişkili 

bulunmuştur (212). Ayrıca yüksek IL-6 düzeyleri ile dürtüsellik arasında pozitif ilişki tespit 

edilmiştir (213). 

Literatürde bipolar bozukluk hastalarında lökosit düzeylerini inceleyen çalışmalar 

mevcuttur. Munkholm ve ark. (214) 92 bipolar bozukluk tanılı hasta ile 71 sağlıklı kontrol 

grubunun dahil edildiği bir çalışmada, lökosit ve nötrofil sayılarının sağlıklı kontrol grubuna 
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kıyasla bipolar bozukluk hastalarında daha yüksek bulunmuştur. Lökosit sayıları ve hastalık 

dönemleri (ötimik, depresif, manik, karma dönem) arasında herhangi bir ilişki görülmemiştir. 

Lityum kullanımı, sigara içmenin yanı sıra IL-6, TNF-α, hsCRP düzeyleri ile lökosit ve nötrofil 

sayıları pozitif ilişkili bulunmuştur. Başka iki çalışmada, lökosit ve nötrofil sayılarının sağlıklı 

kontrol grubuna kıyasla sırasıyla manik hastalarda ve geç evre bipolar bozukluk tanılı 

hastalarda  daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (206,215). Bizim çalışmamızda unipolar mani 

ve bipolar bozukluk gruplarında lökosit düzeyleri açısından anlamlı farklılık tespit edilmedi. 

Ayrıca bipolar bozukluk ve unipolar mani hastalarını birleştirilerek oluşturulan tüm örneklemde  

lökosit sayısı ile hastalık süresi değişkeni arasında anlamlı ilişki tespit edilemedi. 

CRP düzeylerinin bipolar bozukluğun duygudurum dönemlerinin belirteci olarak görev 

alabileceği  ve hastalık şiddetiyle ilişkili olabileceği gösterilmiştir (216-218). Dargel ve ark. bir 

meta analiz çalışmasında, mani ve ötimik dönemdeki bipolar bozukluk hastalarında sağlıklı 

kontrol grubuna göre yüksek CRP düzeyleri tespit edilmiştir. Yüksek CRP düzeylerin düşük 

dereceli inflamasyonun bir belirteci olabileceği ileri sürülmüştür (216). Dickerson ve ark. (219) 

yaptıkları bir çalışmada CRP’nin manik atakta azaldığını, bipolar bozukluk tanılı hastaların 

depresif ataklarında ise arttığı gösterilmiştir. Fernandes ve ark. (220) 2161 bipolar bozukluk 

tanılı hasta ile 81932 sağlıklı kontrol grubunu dahil ettikleri bir meta analiz çalışmasında, 

bipolar bozukluk tanılı hasta grubunun sağlıklı kontrol grubuna göre CRP düzeylerinin 

depresyon (p=0,003), ötimi (p<0,0001), en çok da manik ataklarda arttığı tespit edilmiştir. CRP 

düzeyleri depresyon ve ötimik dönemlerde anlamlı farklılık göstermemiştir. Jacoby ve ark. (15) 

60 bipolar bozukluk tanılı hasta ile 35 sağlıklı kontrol grubunun dahil edildiği bir prospektif 

çalışmada, depresif dönemde olan bipolar bozukluk hastalarının hsCRP düzeyleri ötimik dönem 

ile karşılaştırıldığında % 40, hipomanik/manik dönemlerle karşılaştırıldığında %48 oranında 

azaldığı tespit edilmiştir. BDNF, IL-6, IL-8, IL-18 ve TNF-𝛼 düzeylerinin duygudurum dönem 

tipine göre değişmediği bulunmuştur. 

Becking ve ark. (221) yaptıkları bir çalışmada depresyon tanılı hastalarda gözlemlenen 

yüksek CRP düzeylerinin manik semptomların başlangıcı için erken bir uyarıcı işareti 

olabileceğini düşünmüşlerdir. Wium-Andersen ve ark. (222) yaptığı toplum temelli bir 

prospektif çalışmada, yüksek CRP düzeyleri geç başlangıçlı bipolar bozukluk riskiyle ilişkili 

bulunmuştur ve geç başlangıçlı bipolar bozukluk hastalarda geç başlangıçlı olmayanlara göre 

%55 daha yüksek CRP düzeyleri tespit edilmiştir. Uyanık ve ark. (201) çalışmasında tedavi 

almamış manik ataktaki bipolar bozukluk tanılı hastaların yüksek hs-CRP düzeyleri YMDÖ 

puanları ile ilişkili bulunmuş ve tedavi yanıtını öngörmede önemli bir yeri olduğu 

düşünülmüştür. Bizim çalışmamızda da unipolar mani hastalarında CRP düzeyleri bipolar 
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bozukluk grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu bulunmuştur. Bunun nedeni; 

öncelikle unipolar mani grubunda IL-6 düzeylerinin daha yüksek olmasına bağlanabilir, çünkü 

CRP proinflamatuvar sitokinlere yanıt olarak salınmaktadır. Ayrıca unipolar mani hastaların 

daha fazla manik dönem geçirmesi daha yüksek CRP düzeylerini açıklayabilir, çünkü yapılan 

çalışmalarda CRP’nin daha çok manik semptomlarla ilişkili olduğu gösterilmiştir (201,217). 

Çalışmamızın bipolar bozukluk grubunda CRP düzeylerinin ikili duygudurum 

düzenleyici (lityum ve valproat) kullanan hastalarda sadece lityum kullanan hastalara göre daha 

düşük bulundu. Dargel ve ark. (216), Dickerson ve ark.(217) çalışmalarında ise CRP 

düzeylerinin lityum, başka duygudurum düzenleyiciler ve kullanılan antipsikotik tedavi ile 

ilişkili olmadığı bulunmuştur. 

Yapılan çalışmalarda TNF-α, IL-1β, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin özkıyım 

davranışı patofizyolojisinde önemli rol oynayabileceği düşünülmüştür. Pandey ve ark. (223) bir 

çalışmasında özkıyım nedeniyle ölen 24 ergen kişinin sağlıklı kontrol grubuna göre beynin 

prefrontal alanında TNF-α, IL-1β, IL-6 gen ve protein ekspresyonlarının arttığı tespit edilmiştir. 

İsung ve ark. (224) bir çalışmasında son 1 ay içinde özkıyım girişiminde bulunan ve çoğunlukla 

ana tanısının depresyon olan kişilerin IL-6 düzeylerinin dürtüsellik ve ciddi bir özkıyım girişim 

yöntem seçimi ile ilişkili olduğu bulunmuştur. İsung ve ark. (225) başka bir çalışmasında 

özkıyım girişiminde bulunan kişiler ile sağlıklı kontrol grubunun beyin omurilik sıvısında IL-

6 düzeylerinde farklılık saptanmamıştır. Keaton ve ark. (226) duygudurum bozukluğu ve 

anksiyete bozukluğu tanısı alan ve 66 kadından oluşan bir örneklemde artmış IL-6 düzeyleri ve 

lökosit sayıları ile özkıyım riski arasında pozitif ilişki olduğunu, IL-8 düzeyleri artmış özkıyım 

risk ile negatif ilişkili bulunmuştur.  Kim ve ark. (227) yaptıkları bir çalışmada özkıyım riski 

bulunmayan 33 major depresif bozukluk tanılı hastanın, özkıyım riski bulunan 36 major 

depresif bozukluk tanılı hasta ile 40 sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek IL-6 düzeylerine 

sahip oldukları tespit edilmiştir. Çalışmamıza kabul edilen tüm hastaların özkıyım girişim 

öyküsü ile TNF-α, IL-1β, IL-6 değişkenleri arasındaki ilişki değerlendirildiğinde, özkıyım 

girişim öyküsü olanların daha düşük IL-6 düzeylerinin olduğu  tespit edildi. 

Unipolar mani tanımının net olmaması ve altta yatan biyolojik farklılıkları inceleyen 

çalışmaların sayısının da yetersiz olması nedeniyle, araştırmamız unipolar mani ve bipolar 

bozukluk tanılı hastaların sitokin ve BDNF düzeylerini inceleyen ilk araştırma olması özelliği 

ile önem teşkil etmektedir. Ancak araştırmamızın bazı kısıtlılıkları da mevcuttur. 

Araştırmamızda unipolar mani tanısı retrospektif olarak konduğundan bazı hafif depresif 

dönemler hastalar tarafından tanımlanamamış olabilir. Ayrıca unipolar mani olarak 

tanımlanmış hastalar henüz depresyon geçirmemiş olsalar da yaşamlarının ilerleyen 
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dönemlerde depresyon geçirebileceğinden tanılarının gelecekte değişme olasılığı vardır. 

Örneklem hacminin küçük olması, özbildirime dayalı bazı ölçeklerin kullanılması, 

sosyodemografik formundaki bazı verilerin katılımcıların öznel bildirimine dayalı elde edilmesi 

çalışmamızın diğer kısıtlılıklarıdır. Sitokin ve BDNF düzeylerini etkileyen yaş, cinsiyet, sigara 

ve alkol kullanımı, uyku, fiziksel aktivite, hastaların kullandıkları antipsikotik tedavinin 

çeşitliliği ve ilaç etkisinin dışlanmamış olması başka kısıtlılıklar olarak tanımlanabilir. Ayrıca 

hastalarda bazı tıbbi hastalıkların varlığı ve kullandıkları ilaçlar sitokin ve BDNF düzeylerine 

etki etmiş olabilir. 
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SONUÇLAR 

 

 Araştırmamızda unipolar mani tanılı hasta grubu ile bipolar bozukluk tanılı hasta 

grubu sosyodemografik, klinik özellikler, kulanılan tedaviler, mizaç özellikleri, çocukluk çağı 

travma öyküsü, bilişsel işlevler açısından incelenmiştir. Ayrıca tüm katılımcılardan kan 

alınarak serum sitokin (IL-1, IL-6, TNF-α) ve BDNF düzeyleri ölçülmüştür. Araştırmamızın 

sonuçları şu şekildedir: 

 1. Araştırma örneklemimizi oluşturmak için geriye dönük taradığımız 495 bipolar 

bozukluk tanılı hastadan %7,7’sinin unipolar mani tanı ölçütlerini karşıladığı tespit edildi .  

 2. Unipolar mani grubunda  erkek oranının daha yüksek olduğu tespit edildi. 

 3. Unipolar mani grubundaki hastaların ilk atakları yüksek oranda mani ve çok küçük 

bir hasta grubunda ise hipomani olduğu saptandı. Bipolar bozukluk grubunda ilk atak olarak 

sıklıkla depresyon görüldüğü bulundu. 

 4. Unipolar mani hastalarında bipolar bozukluk grubuna göre manik ataklarında daha 

çok psikotik belirtiler görüldüğü tespit edildi. 

 5. Bipolar bozukluk grubunda unipolar mani grubuna göre özkıyım girişim öyküsünün 

daha yüksek olduğu bulunurken, bipolar bozukluk grubunda unipolar mani grubuna göre  

özkıyım düşünce öyküsü ise istatistiksel olarak daha yüksek saptandı. 

 6. Bipolar bozukluk grubundaki hastaların halen en çok kullanmakta oldukları 

duygudurum düzenleyicinin lityum olduğunu, valproik asit unipolar mani grubunda ise en çok 

kullanılan duygudurum düzenleyici olarak tespit edildi . 

 7. Unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna göre valproik asit kullanım 

süresinin daha uzun olduğunu, lityum kullanım süresi açısından iki grup arasında fark 
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bulunmadı. Ayrıca unipolar mani grubunun hastaları daha uzun süre duygudurum düzenleyici 

kullandıkları tespit edildi. 

 8. Her iki grubun toplam atak sayılarında, ortalama hastalık başlangıç yaşlarında ve 

ortalama hastalık sürelerinde  anlamlı farklılık tespit edilmedi. 

 9. Unipolar mani grubunda manik atak sayısının bipolar bozukluk grubundan anlamlı 

olarak daha fazla olduğu görüldü. 

 10. Bipolar bozukluk hastalarının unipolar mani hastalarına göre remisyonda kalma 

sürelerinin daha uzun olduğu bulundu.  

 11. Hastalık başlangıcıyla tedavinin başlanmasına kadar geçen sürenin bipolar 

bozukluk grubunda unipolar mani grubuna göre daha uzun olduğu tespit edildi (p=0.003). 

 12. Unipolar mani hastalarının bipolar bozukluk grubuna göre hastanede yatarak 

tedavi görme sayıları anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptandı. 

 13. Unipolar mani grubundaki hastalarda bipolar bozukluk gubuna göre manik 

ataklarında tüm manik belirtiler arasından öfori, cinsel ilgi artışı, grandiyozite ve hezeyan gibi 

semptomların görülme oranı daha yüksek olduğu tespit edildi. 

 14. Manik atak dönemlerinde bipolar bozukluk hasta grubunda unipolar mani grubuna 

göre depresif duygudurumun, anksiyete belirtilerinin anlamlı olarak daha yüksek saptandı.  

 15. TEMPS-A ölçeği uygulandığında depresif, siklotimik, hipertimik mizacın unipolar 

mani grubunda bipolar bozukluk grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek görüldüğü tespit 

edildi. İrritabl mizaç ile endişeli mizaç açısından iki grup arasında anlamlı fark bulunmadı.  

 16. Proinflamatuvar sitokin olan IL-6 ve akut faz reaktanı olan CRP düzeylerinin 

unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu 

tespit edildi. 

 17. Her iki grubun BDNF, TNF-α, IL-1β ve lökosit düzeylerinde anlamlı farklılık 

saptanmadı. 

 18. Unipolar mani grubunda hastalık süresi değişkeni ile BDNF, TNF-α, IL-1β, IL-6, 

CRP ve lökosit düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmazken, bipolar bozukluk grubunda IL-

1β düzeyleri ile hastalık süresi değişkeni arasında negatif ilişki bulundu. 

 19. Çalışmaya kabul edilen tüm hastaların TNF-α, IL-1β, IL-6, CRP düzeyleri ile 

geçmişte özkıyım girişim öyküsü arasındaki ilişki incelendiğinde,  özkıyım girişim öyküsü olan 

kişilerde IL-6 düzeyleri daha düşük tespit edildi.  
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ÖZET 

 

 Yapılan çalışmalarda bipolar bozukluğun farklı alt tiplere ayrıldığı gösterilmiştir. 

Unipolar maninin bipolar bozukluğun bir alt tipi olduğunu ve ayrı tanı olarak ele alınması 

gerektiğini savunan birçok araştırmacı mevcuttur. Literatürde unipolar mani ve bipolar 

bozukluk tanılı hastaların farklılıklarını ortaya koyan araştırmalar yapılmıştır. Fakat iki grubu 

karşılaştıran çalışmalarda sitokinler ve beyin kaynaklı nörotrofik faktörler incelenmemiştir. Bu 

çalışmada, unipolar mani ve bipolar bozukluk tanılı hastalarında sosyodemografik, klinik 

özellikler, serum beyin kaynaklı nörotrofik faktör  ve sitokin düzeylerinin karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. 

 Bu araştırmaya, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı polikliniğine başvuran, DSM-5 tanı ölçütlerine göre 42 bipolar bozukluk tanılı 

hasta ve 38 unipolar mani için tanı ölçütlerini karşılayan ötimik dönemdeki hastalar dahil edildi. 

Katılımcılara sosyodemografik veri formu, Young Mani Derecelendirme Ölçeği, Hamilton 

Depresyon Derecelendirme Ölçeği, Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris ve San 

Diego- Autoquestionnaire, Çocukluk Çağı Ruhsal Travma Ölçeği, Standartize Mini Mental 

Test uygulandı. Tüm katılımcılardan kan alınarak serum beyin kaynaklı nörotrofik faktör, 

interlökin-1beta, interlökin-6, tümor nekrotizan faktör-alfa, C-reactive protein, lökosit 

düzeylerine  bakıldı. 

 Araştırmamızda 495 bipolar bozukluk tanılı hastadan %7,7’sinin unipolar mani tanı 

ölçütlerini karşıladığı tespit edildi. Bipolar bozukluk grubunda unipolar mani grubuna göre 

geçmiş özkıyım düşüncesinin, remisyonda kalma süresinin uzun olduğu istatistiksel olarak daha 

yüksek olduğu bulundu. Manik atak sayısının, hastanede yatış sayısının unipolar mani grubunda 

bipolar bozukluk grubundan istatistiksel olarak daha yüksek saptandı. Tüm manik belirtiler 



67 

arasından öfori, cinsel ilgi artışı, grandiyozite ve hezeyan gibi semptomların görülme oranı 

unipolar mani grubunda istatistiksel olarak daha yüksek olduğu tespit edildi. Hipertimik, 

siklotimik ve depresif mizaç özelliklerinin unipolar mani grubunda anlamlı olarak daha 

yüksekti. Bipolar bozukluk grubundaki hastaların halen en çok kullanmakta oldukları 

duygudurum düzenleyicisinin lityum olduğu, unipolar mani grubunda ise en çok kullanılan 

duygudurum düzenleyicisinin valproik asit olduğu tespit edildi. 

 İnterlökin-6 ve C-reactive protein düzeylerinin unipolar mani grubunda bipolar 

bozukluk grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu bulundu. Bipolar bozukluk 

grubunda interlökin-1beta düzeyleri ve hastalık süresi arasında negatif ilişki saptandı. Ayrıca 

tüm katılımcıların birleştirilerek oluşturulan örneklemde IL-6 düzeylerinin özkıyım girişim 

öyküsü olmayan hastalarda istatistiksel olarak daha yüksek tespit edildi. 

 Bu araştırma unipolar mani ve bipolar bozukluk hastalarının karşılaştırılmasında beyin 

kaynaklı nörotrofik faktör ve sitokinleri inceleyen ilk çalışmadır. Çalışmamızın bulgularından; 

iki grubun sosyodemografik ve klinik özelliklerindeki farklılıklar ile birlikte, interlökin-6 ve C-

reactive protein düzeylerinin unipolar mani grubunda daha yüksek saptanması,  unipolar 

maninin ayrı bir tanı olma olasılığını desteklemektedir. 

 

 Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, unipolar mani, beyin kaynaklı nörotrofik 

faktör, sitokinler, C-reactive protein 
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COMPARISON OF BDNF AND CYTOKIN LEVELS OF UNIPOLAR 

MANI AND BIPOLAR DISORDERS 

 

SUMMARY 

 

Studies have shown that bipolar disorder is divided into different subtypes. There are 

many researchers who claim that unipolar mania is a subtype of bipolar disorder and should be 

treated as a separate entity. In the literature, studies revealing the differences of patients with 

unipolar mania and bipolar disorder have been conducted, but studies comparing the two groups 

have not explored cytokines and brain-derived neurotrophic factors. In this study, it was aimed 

to compare sociodemographic, clinical features, serum brain-derived neurotrophic factor and 

cytokine levels in patients with unipolar mania and bipolar disorder. 

This study included 42 bipolar disorder and 38 unipolar mania patients in the euthymic 

period who applied to the psychiatry outpatient clinic at the Trakya University Medical School 

Hospital who met the diagnostic criteria according to DSM-5, respectively. Sociodemographic 

data questionnaire, Young Mania Rating Scale, Hamilton Depression Rating Scale, 

Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San Diego- Autoquestionnaire, 

Childhood Trauma Questionnaire, Standardized Mini Mental Test were applied to the 

participants. Blood was obtained from all participants and serum brain-derived neurotrophic 

factor, interleukin-1beta, interleukin-6, tumor necrotizing factor-alpha, C-reactive protein, 

leukocyte levels were examined. 

In our study, 7,7% of 495 patients diagnosed with bipolar disorder met unipolar mania 

diagnostic criteria. In the bipolar disorder group, female gender, suicidal thought history, and 
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longer remission time were found to be statistically higher than the unipolar mania group. The 

number of manic episodes and the number of hospitalizations were statistically higher in the 

unipolar mania group than in the bipolar disorder group. Among all the manic symptoms, 

incidence of symptoms such as euphoria, increased sexual interest, grandiosity and delusions 

were found to be statistically higher in the unipolar mania group. Hyperthymic, cyclothymic 

and depressive temperament features were significantly higher in the unipolar mania group. It 

was found that lithium was and still is the most frequently used mood stabilizer in the bipolar 

disorder group, while the valproic acid was and still is the most frequently used mood stabilizer 

in the UM group. 

 Interleukin-6 and C-reactive protein levels were significantly higher in the unipolar 

mania group than in the bipolar disorder group. There was a negative relationship between 

interleukin-1beta levels and illness duration in bipolar disorder group. In addition, IL-6 levels 

were statistically higher in patients without suicide attempt history in the sample that included 

all participants.  

 This study is the first study to investigate brain-derived neurotrophic factors and 

cytokines in the comparison of patients with unipolar mania and bipolar disorder. From the 

findings of our study; Along with differences in the sociodemographic and clinical features of 

the two groups, higher levels of interleukin-6 and C-reactive protein levels in the unipolar mania 

group support the possibility of unipolar mania being a separate entity. 

 

 Key Words: Bipolar disorder, unipolar mania, brain-derived neurotrophic factor, 

cytokines, C-reactive protein  
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Ek 2 

TRAKYA ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ  
BİLİMSEL ARAŞTIRMALAR ETİK KURULU 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

 

Bir araştırma projesine davet edilmektesiniz. Bu araştırmanın yürütülmesi, Trakya 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel Araştırmalar Etik Kurulu’nun ………… tarih ve ……….. 

sayılı kararı ile onaylanmıştır.  

Araştırmaya katılmaya karar vermeden önce araştırmanın neden ve nasıl yapılacağını 

anlamanız çok önemlidir.  

Araştırmaya katılım tamamen gönüllülük ilkesine bağlı olup katılmayı reddetmeniz 

herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararın kaybedilmesine kesinlikle yol 

açmayacaktır.  

Aynı şekilde araştırmaya katılmayı kabul ettikten sonra da araştırmanın herhangi bir 

yerinde hiçbir neden göstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar 

kaybına yol açmadan araştırmadan çekilebilirsiniz. 

Araştırma kapsamında yapılan işlemlerin mali giderleri araştırmacılar ya da destekleyici 

(AÇIK AD…….) tarafından karşılanacak olup size ya da sosyal güvenlik kurumunuza hiçbir 

mali yük getirmeyecektir. 

Aşağıdaki bilgileri dikkatlice okuyun ve araştırmaya katılmak isteyip istemediğinize 

karar vermek için lütfen biraz düşünün.  

 

 Araştırmanın bilimsel adı:Unipolar Mani ve Bipolar Bozukluk Hastalarının 

BDNF ve Sitokin Düzeylerinin Karşılaştırılması 

 Araştırmanın anlaşılabilir basit adı: Yükselme – çökkünlük atakları ile seyreden bir 

bozukluk olan  iki uçlu bozukluk hastaları ile sadece yükselme ataklarla seyreden 

hastaları arasında sinirlerin büyümesinden sorumlu olarak değerlendirilen Beyin 

Kaynaklı Nörotrofik Faktör(BDNF) ve bağışıklık sisteminin kandaki belirteçlerin 

düzeylerinin karşılaştırılması. 

 Sorumlu Araştırmacının adı ve görev yeri: Yasemin Görgülü, Doç.Dr., Trakya 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

 

Araştırmanın amacı: Araştırmanın temel amacı Unipolar Mani ve Bipolar Bozukluk 

hastalarında serum BDNF ve sitokin düzeylerinin karşılaştırılması.LiteratürdeBipolar 

hastaları ile Unipolar Mani hastalarının sosyodemografik, klinik, tedaviye cevap 

açısından karşılaştıran çalışmalar olmakla birlikte iki grup arasında sitokin ve BDNF 

düzeylerini karşılaştıran çalışma yoktur Unipolar Mani varlığı ayrı bir hastalık antitesi 

olup olmadığı tartışmalı bir konudur. Serum sitokin veBDNF düzeylerinin 

karşılaştırılmasında anlamlı bir fark bulunması Unipolar Maninin ayrı bir hasta 

grubunun olma olasılığını destekleyebilecektir. 

  

 Araştırmanın niteliği (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez çalışması vb.):  Tez 

çalışması 
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 Araştırmanın başlama tarihi ve öngörülen süresi:…tarihinde başlayıp 1 yıl 

sürmesi planlanılmaktadır. 

 Araştırmaya katılması beklenen gönüllü sayısı:90 

 Araştırma sırasında uygulanacak olan invaziv yöntemler dahil olmak üzere 

gönüllüye uygulanacak yöntem, girişim ve tedavilerin tümü:Öykü ve ruhsal durum 

muayenesi,boy ve kilo ölçümü, kan alınması ve klinik ölçeklerin uygulanması.  

  

 Araştırmanın deneysel kısımları: Araştırmanın deneysel kısmı Trakya Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Biyofizik AD laboratuarında kimyager Orkide Palabıyık tarafından 

yürütülecektir. Elde edilen verilen bilgisayar programı yardımı ile değerlendirilecektir. 

 

 Farklı uygulama ve girişimler için gönüllülerin araştırma gruplarına rastgele 

atanma olasılığı: Tüm gönüllülere aynı işlem uygulanacaktır 

 Katılımcının araştırmaya dahil edilme nedeni: İki uçlu bozukluk tanısı ile Trakya 

Universitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri polikliniğine başvuran ve  iyilik dönemine  sahip 

hastalar çalışmaya dahil edilecektir. 

 Araştırmadan doğrudan gönüllü için beklenen yarar: Doğrudan bir yarar yoktur 

 Gönüllünün sorumlulukları:  Sorulan soruları  yanıtlaması, kan örneği vermesi. 

 Gönüllünün (araştırma hamilelerde veya lohusalarda yapılacaksa ise embriyo, 

fetüs veya süt çocuklarının da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsızlıklar: 
Kan alımı sırasında iğne giriş yerinde cilt altında kan birikimi ve ağrı riski 

bulunmaktadır.  

 

 Risklere karşı alınan önlemler: Kan alımı esnasında istenmeyen bir durum olduğunda 

hemen müdahale edilecektir. Kişi istediği zaman çalışmadan çekilebilecektir. Cilt 

altında kan birikimi ve ağrı tıbbi müdahale gerektirmeyen kendiliğinden kısa sürede 

geçen bir durumdur.  

 

 Gönüllüye alternatif olarak uygulanabilecek olan diğer yöntemler ve bunların 

olası yarar ve zararları: Alternatif yöntem uygulanmayacaktır.Tüm gönüllülere aynı 

işlem uygulanacaktır 

 Araştırmaya bağlı olarak bir zarar oluştuğunda verilecek tazminat ve sağlanacak 

tedaviler: Yapılacak işlemler kişide kalıcı bir hasara neden olmamaktadır 

 Gönüllülere yapılacak ulaşım, yemek gibi masraflara ilişkin ödemeler: Gönüllülere 

ödeme yapılmayacaktır. 

 

 Gönüllünün araştırmaya katılımının sona erdirilmesini gerektirecek durumlar 

veya nedenler: Gönüllünün çalışmadan çekilmek istemesi dışında katılımının sona 

erdirilmesini gerektirecek bir neden bulunmamaktadır. 
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 Araştırma sonunda gönüllülere bilgi verilecek mi? Talep eden gönüllülere 

çalışmanın neticesi ile ilgili bilgi verilecektir. 

  

 Gönüllülerin araştırma hakkında, kendileri hakkında ya da araştırmayla ilgili 

herhangi bir beklenmedik olay hakkında daha fazla bilgi edinebilmesi için temasa 

geçebileceği kişi ve kendisine günün 24 saatinde erişebileceği telefon numarası: 

Mılkıbar Kyazım Ultürk, Araştırma Görevlisi, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh 

Sağlığı ve Hastalıkları Bölümü, 05392585247 

 Gönüllülerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaçlarla 

kullanılacağı: Kan tetkikinde belirtilen kan değerleri incelenecektir. 

 Gönüllülerden elde edilecek biyolojik materyaller üzerinde genetik araştırma 

yapılabilmesi için onay: 

 “………(Araştırmanın açık adı)” araştırması kapsamında alınan biyolojik 

örneklerimin (kan, idrar, vb…);  

  Sadece yukarıda bahsi geçen araştırmada kullanılmasına izin 

veriyorum. 

         İleride yapılması planlanan tüm araştırmalarda kullanılmasına izin 

veriyorum. 

                 Hiçbir koşulda kullanılmasına izin vermiyorum. 

 

Yukarıda açıkça tanımlanan çalışmanın ne amaçla, kimler tarafından ve nasıl gerçekleştirileceği 

anlayabileceğim bir ifade ile bana anlatıldı. 

Bu araştırmadan elde edilen bilgilerin bana ve başka insanlara sağlayacağı yararlar bana anlatıldı.  

Araştırma sırasında meydana gelebilecek riskler ve rahatsızlıklar bana anlayabileceğim bir dille 

anlatıldı. 

Araştırma sırasında oluşabilecek zarar durumunda gerçekleştirilecek işlemler bana anlatıldı. 

Araştırmanın yürütülmesi sırasında olası yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarım konusunda 24 

saat bilgi alabileceğim bir yetkilinin adı ve telefonu bana verildi. 

Araştırma kapsamındaki bütün muayene, tetkik ve testler ile tıbbi bakım hizmetleri için benden ya 

da bağlı bulunduğum sosyal güvenlik kuruluşundan hiçbir ücret istenmeyeceği bana anlatıldı.  

Araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama altında olmaksızın gönüllü olarak katılıyorum. 

Araştırmaya katılmayı reddetme hakkına sahip olduğum bana bildirildi. 

Sorumlu araştırmacı / hekime haber vermek kaydıyla, hiçbir gerekçe göstermeksizin istediğim anda 

bu çalışmadan çekilebileceğimin bilincindeyim.  

Bu çalışmaya katılmayı reddetmem ya da sonradan çekilmem halinde hiçbir sorumluluk altına 

girmediğimi ve bu durumun şimdi ya da gelecekte gereksinim duyduğum tıbbi bakımı hiçbir 

biçimde etkilemeyeceğini biliyorum. 

Çalışmanın yürütücüsü olan araştırmacı / hekim ya da destekleyen kuruluş, çalışma programının 

gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayımı almadan beni çalışma 

kapsamından çıkarabileceğini biliyorum. 
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Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel Araştırmalar Etik Kurulu’nun gerekli gördüğünde, 

gizliliğimin korunması ilkesine uygun olarak, araştırma konusuyla ilişkili orijinal tıbbi kayıtlarıma 

doğrudan erişimde bulunabileceğini biliyorum 

İlgili yasal düzenlemeler gereğince kimliğimi ortaya çıkaracak kayıtların gizli tutulacağı, 

kamuoyuna açıklanmayacağı; araştırma sonuçlarının bilimsel toplantılarda sunulabileceği ya da 

yayınlanabileceği, ancak, bu tür durumlarda kimliğimin kesin olarak gizli tutulacağı bana açıklandı. 

Araştırma konusuyla ilgili olarak, çalışmaya devam etme isteğimi etkileyebilecek yeni bilgiler elde 

edildiğinde bana ya da yasal temsilcime zamanında bilgilendirme yapılacağı bana açıklandı.  

Yukarıda yer alan ve araştırmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri gösteren 

Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu adlı metni kendi anadilimde okudum.   

Aklıma gelen bütün soruları sorma olanağı tanındı ve sorularıma doyurucu cevaplar aldım.  

Yukarıda konusu belirtilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama aşağıda adı belirtilen 

araştırmacı tarafından yapıldı. 

Bu koşullarla, söz konusu araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın gönüllü olarak katılmayı 

kabul ediyorum. 

 

Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu’nun tam imzalı bir kopyasını aldım.  

 Gönüllünün; (El yazısı ile) 

Adı- Soyadı:         

İmzası: 

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarası): 

............................................................................................ 

............................................................................................. 

Tarih: 

 

 Velayet ya da vesayet altında bulunanlar için; (El yazısı ile) 

Veli ya da Vasinin Adı- Soyadı: 

İmzası: 

Tarih: 

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarası): 

.......................................................................................... 

........................................................................................... 

Tarih: 

 Açıklamaları yapan araştırmacının  

Unvanı, Adı- Soyadı: (El yazısı ile) 

Görev yaptığı bölüm:  

İmzası: 

Tarih:  

Ek 3 
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Unipolar Mani ve Bipolar Bozukluk Hastaları İçin Sosyodemografik Veri Formu  

 

1-Cinsiyeti: Kadın  / Erkek  

2-Yaş: ……..  

3- Medeni  durumu: Evli  / Bekar  /Boşanmış/Dul 

4-Öğrenim durumu: Okuma yazma bilmiyor /Okur-yazar / İlköğretim / Lise / Yüksekokul 

/Üniversite  

5-Meslek: Çalışıyor / Çalışmıyor / Öğrenci / Emekli  

6- Hastalığın başlangıç yaşı………….  

7- İlk atak tipi: Manik / Hipomanik / Depresif / Karma / Bilinmiyor  

8- Manik atak sayısı …................  

9- Hipomanik atak sayısı …………………  

10- Depresif atak sayısı …………………  

11- Karma atak sayısı ………………  

12-Toplam atak sayısı……… 

13- Hızlı döngülülük: var /yok  

14- Ataklarda psikotik özellik: var /yok  

15-Hastalık süresi (yıl)……. 

16-Sigara kullanımı:  var /yok 

17- Alkol kullanımı: var / yok 

18-Psikoaktif madde kullanımı: var /yok 

19-Vücut kitle indeksi (VKİ):….. 

20-İlaç uyumu:  Uyumlu/ Uyumlu ve uyumsuz dönemler/ Tamamen uyumsuz 

21- Geçmiş intihar girişimi: var/ yok 

22-Daha önce intihar girişimi varsa kaç kez intihar girişiminde bulunmuş ….. 

23-Geçmiş intihar düşüncesi: var / yok 

24- Ek psikiyatrik hastalıklar: panik bozukluk/ agorafobi/ yab/ sosyal fobi 

/özgül fobi / okb /akut stres bozukluğu/  TSSB / ek tanı yok 

25-Ailede ruhsal hastalık öyküsü: var /yok 

26-Birinci derece akrabalarda ruhsal hastalık öyküsü: Bipolar bozukluk/ Unipolar depresyon 

/Psikotik bozukluk /Alkol kullanım bozukluğu/ Madde kullanım bozukluğu /İntihar öyküsü/ 

Ruhsal hastalık öyküsü yok 
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27-İkinci derece akrabalarda  ruhsal hastalık öyküsü: Bipolar bozukluk/ Unipolar depresyon 

/Psikotik bozukluk /Alkol kullanım bozukluğu/ Madde kullanım bozukluğu /İntihar öyküsü/ 

Ruhsal hastalık öyküsü yok 

28-Son ataktan bu yana remisyonda kalma süresi: 

29-Tıbbi hastalık öyküsü: var /yok 

30-Şimdiki DDD:  1.li  2. Vpa  3. Kbz  4. Li+vpa 5 .li+kbz 6.kullanmıyor 

31-Şimdiki DDD süresi(yıl)….. 

32-Geçmiş DDD 1.li  2. Vpa  3. Kbz  4. Li+vpa 5 .li+kbz 6.kullanmıyor 

33-Geçmiş ddd süresi (yıl)….. 

34-Şu an kullanılan  antipsikotik : 1.Tipik AP  2. Atipik  AP  3. Atipik +Tipik AP  

4.Kullanmıyor 

35- Antidepresan kullanımı (hayat boyu): var / yok 

36-İlk hastalık başlangıcıyla tedavi başlangıcına kadar geçen süre (ay) 

37-.İlk tedavi yaşı: 

38-İlk  hastaneye yatış yaşı:   

39-Hastanede yatarak tedavi olma sayısı:yatış yok/ 1 yatış/ 2 yatış/ 3 yatış öyküsü/ 4 yatış / 5 

yatış/ 6 yatış…. 

40- Obstetrik komplikasyon:var /yok 

41-Prenatal toksin maruziyeti:  alkol/sigara/madde kullanımı 

42-Ataklar  arası belirti   

1. Ataklar arası tam düzelme 2. Tam düzelme olmayan(kısmi işlevsellik) 

3.Ataklar arası işlevsellik kötü 

43-Manik atakta eleve duygudurum: var/yok 

44- Manik atakta depresif duygudurum: var /yok 

45-Manik atakta öfori: var/yok 

46- Manik atakta irritabilite: var/yok 

47-Manik atakta uykuda azalma: var/yok 

48- Manik atakta cinsel ilgi artışı: var /yok 

49- Manik atakta anksiyete belirtileri: var /yok 

50- Manik atakta  basınçlı konuşma: var/ yok 

51-Manik atakta hostilite: var/yok 

52- Manik atakta düşünce uçuşması: var/ yok 

53-Manik atakta artmış motor aktivite: var/ yok 

54-Manik  atakta ajitasyon: var / yok 
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55- Manik atakta amaca yönelik aktivitede artış: var/ yok 

56-Manik atakta halüsinasyon: var / yok 

57-Manik atakta hezeyan: var/ yok 

58- Manik atakta grandiyozite: var / yok 

59- Manik atakta iç görü: var/ yok 

60- Manik atakta scheinderian belirtiler: var / yok  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ek 4 
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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 

atakları 
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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 
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Ek 5 
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Ek 6
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Ek 7 
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Ek 8 

 

 


