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GIRIS ve AMAC

Bipolar bozukluk diinya niifusunun yaklasik %]1’ini etkileyen kronik ve ciddi bir
psikiyatrik bozukluktur (1). Bipolar bozukluk siklikla islevsellikte bozulmaya ve yasam
kalitesinin diismesine yol agar. Kisiyi en ¢ok engelleyen psikiyatrik hastaliklar arasinda
sayllmaktadir (2).

En yaygin kullanilan ve kabul edilen iki siniflandirma sistemi olan DSM-5 ve ICD-
10 tami kilavuzlarina gore hi¢ depresif atak gegirmeden ve en az bir manik atak veya
tekrarlayan manik ataklar gegirmis olmak bipolar bozukluk tanisi i¢in yeterli bulunmustur. Bu
kilavuzlarda unipolar mani ayri bir tani olarak kabul edilmemistir. Bipolar bozukluk tanisinin
unipolar mani tanisini kapsadigr goriilmektedir (3,4). Gegmiste hi¢ depresif ve karma atagi
olmayan, en az dort yil stireyle takipli ve en az 4 manik atagi olan hastalar unipolar mani
olarak tanimlanmistir (5). Ayrica unipolar mani baska siniflandirma sistemlerinde yer aldigi
bilinmektedir (6).

Bipolar bozuklugun DSM-5e gore bipolar bozukluk | ve bipolar bozukluk 11 olmak
tizere iki alt tipi mevcuttur (4). Ayrica bir¢ok arastirmaci tarafindan bipolar bozuklugun farkli
alt tiplere ayrildigim1 ve bu alt tiplerin birbirinden farkli 6zelliklere sahip olduklar
gosterilmistir. Bu aragtirmacilar bipolar bozuklugun heterojen oldugunu ve bir spektrum olarak
ele alinmasi gerektigini savunmuslardir. Manik grup veya unipolar mani olarak degerlendirilen
hastalarin, klasik bipolar bozukluk hastalarindan ayr1 bir tan1 grubu olarak ele alinmasi igin
birgok kanit ortaya konulmustur (5,7). Ayrica bipolar bozuklugun bir spektrum olarak
degerlendirilmesi Akiskal’in siniflandirilmasinda da gosterilmistir (8).

Yapilan caligmalarda unipolar maninin diistiniildiigi gibi nadir gorilmedigini,
unipolar mani tani Olgiitlerini karsilayan bircok hasta mevcut oldugunu ve bu tanmin

uluslararas1 psikiyatri nozolojisinde yer almasi gerektigi One siriilmistir (9). Farklh



aragtirmacilar tarafindan unipolar mani Olgiitleri farkli kabul edilmistir (5). Yapilan
caligmalarda unipolar maninin bipolar bozukluktan sosyodemografik, klinik o6zellikler ve
tedavi yanitlar1 agisindan farkli olduguna dair kanitlar mevcuttur (10).

Bipolar bozuklugun -etiyopatogenezinde inflamasyonun oOnemli rol oynadigini
gdsteren bircok c¢aligma mevcuttur. Inflamatuvar yanitta etkin rol oynayan ve sistemik
dolasimda olgiilebilen sitokinler, inflamasyonda anahtar rol oynayan polipeptid yapida
molekiillerdir. Interldkinler (IL), timdr nekrotizan faktorler (TNF), transforming growth
faktorler (TGF) ve kemokinler sitokin ailesine dahil molekiillerdir. Sitokinler ile bipolar
bozuklugun iligkisini arastiran birgok ¢alisma mevcuttur (11).

Bozulmus ndroplastisitenin  bipolar bozuklugun patofizyolojisinde Snemli rol
oynayabilecegi ileri stirlilmistiir (12). Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) beyinde en
fazla bulunan ve iizerinde en ¢ok calisilan norotrofinlerden biri olup, bipolar bozukluk
hastalarinda anlamli derecede azalmis oldugu tespit edilmistir (13). BDNF’nin emosyonun
diizenlenmesi ile birlikte dikkat, hafiza ve yiiriitiicii islevlerde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir
(14).

Sitokinler ve BDNF’nin  bipolar bozuklugunun anahtar patofizyolojik
mekanizmalarini, hastalik aktivitesini ve progresyonunu yansitabilecegi 6ne stiriilmiistiir (15).

Bu arastirmanin temel amaci unipolar mani ve bipolar bozukluk hastalarinda
sosyodemografik ve Klinik veriler ile birlikte serum BDNF ve sitokin diizeylerinin
karsilastirilmasidir. Literatiirde bipolar bozukluk ile unipolar mani hastalarmin farkliliklar:
incelenmis olup, iki grup arasinda bipolar bozuklugun etiyolojisinde 6nemli rol alan BDNF ve
sitokin diizeylerini arastiran ¢aligma yoktur.

Unipolar maninin varligi ve ayri bir hastalik tanist olup olmadig1 sorulart psikiyatri
tarihi igerisinde tartisilmistir ve net bir sonuca varilamamustir. Unipolar mani ve bipolar
bozukluk hastalarinin karsilastirilmasinda serum sitokin ve BDNF diizeylerinde anlamli

farklilik bulunmast, unipolar maninin ayr1 bir alt tip olma olasiligini destekleyebilecektir.



GENEL BILGILER

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

ataklar arasinda kisinin saglikli duyguduruma donebildigi, kronik seyirli bir hastaliktir (16).

Tarihce

Yunan ve Latin yapitlarinda ¢okkiinlik ve mani donemleri gegiren Kisiler
tanimlanmistir. Melankoli terimini ilk olarak Hipokrat kullanmistir. Bugiin agir ¢okkiinliik
olarak bildigimiz bozukluga Hipokrat melankoli adin1 vermis ve “kara safra’’ ile baglantisinin
oldugunu savunmustur (17).

Eski Yunanhlar yiiksek duygudurumla seyreden bir “delilik’> durumunu
tanimlamiglardi. Bu durumun melankoliyle iligskisini Soranus ortaya koymustur. Soranus
maniyi melankoliyle nébetlese seyreden ve azalip ¢ogalan bir hastalik olarak tarif etmistir (18).

Kapadokyali Aretaeus (M.S. 150) iki temel duygudurum arasindaki baglantiyr soyle
ifade etmistir: “Bana dyle geliyor ki, melankoli maninin baslangici ve bir pargasidir’’. Oforik
maniyi ¢agdas psikiyatride bilinen haliyle tanimlamistir. 17. yiizyilda Jules Falret “folie
circulaire’” (dongiisel ruh hastaligi) ve Jules Baillarger’nin “folie a la double forme’” (gifte
bicimli ruh hastalig1) kavramlariyla duygudurum bozukluklar1 yeniden giindeme getirilmistir
(19).

Kraepelin’in 19. yiizyilin sonlarinda biiylik katkis1 melankoli ve maniyi ayn1 baglik
altinda ele almasindan ¢ok, saglam gézleme dayanan yontemsel bir rasyonel olusturmasindadir.
Kraepelin’nin manik ve depresif donemlerini ayn1 hastalik altinda toplamas1 “Lehrbuch der

Psychiatrie’” (Psikiyatri ders kitab1) adli kitabinin altinci basiminda  gorilmistir (19).
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Kraepelin “dementia precox’’ ile “manik-depresif psikoz’’ ayrimin1 yapmistir. Manik-depresif
hastalikta semptomlarin olmadigi ara donemler goézlendigini ve tekrarlayan bir sekilde
seyrettigi vurgulanmustir (20).

Leonard (1959) Kraepelin’in manik depresif hastalik tanisini, manik ve depresif
ataklarla giden “bipolar bozukluk’” ve sadece depresif ya da sadece manik ataklarla giden
“monopolar bozukluk’” olmak iizere iki alt gruba bolmeyi 6nermistir (21).

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders I1’de (DSM 11) 1968 yilinda
“manik-depresif’’ hastalik tanimi yapilmistir (22). 1980 yilinda ilk defa DSM-III’te affektif
bozukluklar terimi kullanilmis ve unipolar depresyonun bipolar bozukluktan ayri bir bozukluk
oldugu aciklanmigtir. DSM-I11-R’de bipolar bozukluk i¢in “duygudurum bozukluklar1’ tanimi
tercih edilmistir. 1994 yilinda DSM-IV’{in yayinlanmasiyla bipolar bozukluk; bipolar bozukluk
I, bipolar bozukluk II, siklotimi ve bagka tiirlii adlandirilamayan bipolar bozukluk olarak
siiflandirilmigtir. 2000 yilinda kullanima giren DSM-IV-TR siniflandirilmasinda ise genel
tibbi duruma ve madde kullanimina bagli duygudurum bozuklugu tanilar1 eklenmistir (23).
DSM—5 smiflandirilmasinin 2013 yilinda yayimlanmasiyla bipolar bozukluk depresif
bozukluklardan boliinmiis ve Bipolar ve iliskili bozukluklar bashig: altinda yer almigtir. DSM-
5’te ayrica antidepresan ve elektrokonvulsiv tedavi (EKT) alirken ortaya ¢ikan mani ya da

hipomani semptomlar1 i¢in manik ya da hipomanik déonem tanis1 koyulacagi agiklanmistir (4).

DSM -5 Bipolar I Bozuklugu Tam Olgiitleri

Bipolar | bozuklugu tanisi koyabilmek igin bir mani donemi i¢in tani Olgiitlerinin
karsilanmis olmasi gerek. Mani doneminin dncesinde ya da sonrasinda hipomani ya da major
depresyon donemleri bulunabilir.

A. En az bir mani dénemi i¢in tan1 dl¢iitleri karsilanmistir (mani donemi basglig altinda
bulunan A-D tani kriterleri).

B. Mani ve major depresyon donemlerinin ortaya cikisi sizoaffektif bozukluk,
sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya da tanimlanmamais

diger bipolar ve iligkili bozukluklarla daha iyi a¢iklanamaz (4).

DSM-5 Mani Dénemi Tam Olgiitleri

A. Kabarmis, tagskin ya da c¢abuk kizan, olagandis1 ve siirekli bir duygudurumun ve
amaca yonelik etkinlikte ve igsel giigte, olagandisi ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir donemin,
en az bir hafta siireyle (ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirmisse herhangi bir siire), neredeyse

her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunmasi (4).
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B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giigte ya da etkinlikte artma oldugu
donem boyunca, asagidaki belirtilerden {i¢ii (ya da daha ¢ogu) (¢abuk kizan bir duygudurum
varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davraniglardan onemli derecede
degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartil1 bir artig ya da biiyiikliik diisiinceleri.

2. Uyku gereksiniminde azalma.

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.

4. Diisiince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yarisiyor gibi birbiri ardi
sira geldigine iliskin 6znel yasanti.

5. Dikkat daginiklig1 oldugu bildirir ya da dyle oldugu gozlenir.

6. Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon.

7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma.

C. Duygudurum bozuklugu toplumsal ya da igle ilgili islevsellikte belirgin bir diismeye
neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir kotiiliigiiniin dokunmamasi igin
hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agirdir ya da psikoz 6zellikleri vardir.

D. Bu dénem bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili
etkilerine baglanamaz.

Bipolar I bozuklugu tanis1 konabilmesi i¢in yasam boyu en az bir defa manik donem

gecirilmis olmasi gerekmektedir (4).

DSM-5 Hipomani Dénemi Tam Olgiitleri

A. Kabarmis, tagskin ya da ¢abuk kizan, olagandisi ve siirekli bir duygudurumun ve
etkinlikte ve icsel giigte, olagandis1 ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir dénemin, en az dort
ardigik giin, neredeyse her giin, giiniin bilyiik bir béliimiinde stirmesi (4).

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giigte ya da etkinlikte artma oldugu
donem boyunca, asagidaki belirtilerden ii¢ii (ya da daha ¢ogu) (cabuk kizan bir duygudurum
varsa dordii) stirmiistiir, bunlar olagan davraniglardan 6nemli derecede degisik ve belirgin
derecede olmustur:

1. Benlik saygisinda abartil1 bir artis ya da biiyiikliik diisiinceleri.

2. Uyku gereksiniminde azalma.

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konugmaya tutma.

4. Diisiince ucusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yarigiyor gibi birbiri ardi
sira geldigine iliskin 6znel yasanti.

5. Dikkat dagiikligi oldugu bildirir ya da dyle oldugu gozlenir.
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6. Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon.

7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma.

C. Bu donem, kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan ¢ok daha degisik,
islevsellikte belirgin bir degisikligin goriildiigii bir donemdir.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarinca gozlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diismeye neden olacak
denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir kétiiliigiiniin dokunmamasi i¢in hastaneye
yatirilmasini gerektirecek denli agir degildir. Psikoz 6zellikleri varsa s6z konusu donem tanim
olarak mani dénemidir.

F. Bu donem bir maddenin fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz (4).

DSM-5 Major Depresif Donemi Tam Olgiitleri

A. Ayni iki haftalik donem boyunca asagidaki belirtilerden besi ya da daha cogu
bulunmustur ve 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur. Bu belirtilerden en az biri
ya ¢okkiin duygudurum ya da ilgisini yitirme ya da zevk almamadir (4).

1. Cokkiin duygudurum neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir béliimiinde bulunur ve
bu durumu ya kisinin kendisi bildirir ya da bu durum baskalarinca gozlenir.

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu neredeyse her giin, giiniin biiylik boliimiinde bulunur.

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken ¢ok kilo verme ya da kilo alma veya neredeyse her giin
yeme isteginde azalma ya da artma.

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma.

5. Neredeyse her giin, ajitasyon ya da yavaslama.

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da enerji diistikligi.

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari.

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta gii¢liikk cekme ya da kararsizlik
yasama.

9. Yineleyici 6liim diisiinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme
diistinceleri ya da kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini dldiirmek {izere 6zel bir eylem
tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik acidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda
ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diigmeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili

etkilerine baglanamaz.



Bipolar Bozukluk Epidemiyolojisi

Bipolar bozukluk kiiresel popiilasyonun %1’den fazlasimi etkilemektedir (24).
Amerika Birlesik Devletleri’nde 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada yayginlik orani bipolar
bozukluk I i¢in %1, bipolar bozukluk II igin %1,1 olarak saptanmistir (25). Baz1 ¢alismalar
daha yiiksek oranlar ileri siirmiistiir; 6rnegin DSM-5 6l¢iitlerine gore bipolar bozukluk I igin
%1,5°1ik 12 aylik kiiresel yayginlik ve %2,1°lik yasam boyu yayginlik bildirilmistir (26).

Bipolar bozuklugun baslangici etnik koken, milliyet ve sosyoekonomik durumdan
bagimsizdir. Bipolar I bozuklugun yayginligi erkeklerde ve kadinlarda benzerdir, ancak bipolar
II bozukluk kadinlarda daha yaygindir (27).

Bipolar bozukluk genglikte baslar ve ortalama baslangi¢ yasi olarak 20°1i yaslardir
(28). Bipolar bozukluk tanili hastalarin %20-30’unda ilk atak 21 yasina kadar, daha az bir
kisminda %10 gibi 50 yasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir (29). Erkeklerde manik ataklar daha
sik, kadmlarda ise depresif ataklar daha yaygin oldugu tespit edilmistir (30). Ilk atagin
erkeklerde daha ¢ok manik, kadinlarda ise depresyon oldugu gosterilmistir (21).

Bipolar bozukluk depresyon, anksiyete bozukluklari, sizofreni ve distimiden sonra
kiiresel hastalik yiikiiniin on yedinci ana nedenidir (2).

Bipolar bozukluk en sik anksiyete bozukluklari, madde kullanim bozukluklar1, dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve kisilik bozukluklart ile birlikteligi goriilmektedir
ve bu es tanilar daha kotii prognozla iliskilendirilir (25).

Duygudurum bozukluklari arasindan bipolar bozukluklar genel popiilasyondaki
oranindan 20 kat daha yiiksek bir bigimde, en yiiksek 6zkiyim oranina sahiptir (31). Bipolar
bozuklugu olan hastalarin yaklasik licte biri ile yarist en az bir defa 6zkiyim girisiminde
bulundugunu ve 6zkiyim girisimlerinin yaklagik %15-20’sinin 6liimciil oldugu bildirilmistir.
Ozkiymm girisimleri igin risk faktdrleri arasinda; erken hastalik baslangig yasi, kadin cinsiyet,
depresif donemde olmak, anksiyete bozuklugu, madde bagimliligi ve kisilik bozuklugu es
tanilarmin bulunmasinin oldugu disiiniilmiistiir. Bipolar bozukluk hastalarinda tamamlanmis
Ozkiyim igin risk faktorleri arasinda ise birinci derece akrabalarmda 6zkiyim Oykiisiiniin

bulunmasi ve erkek cinsiyet oldugu tespit edilmistir (32).

Bipolar Bozukluk Etiyolojisi
Bipolar bozukluk etiyolojisine yonelik ¢ok sayida aile, ikiz, evlat edinme ile
kromozomal bdlge ve aday gen arastirmalar1 yapilmistir. Genetik faktdrlerin bipolar bozukluk

olusumunda yaklasik %60-80 oraninda etkileyebilecegi bildirilmistir (33). Aile dykiisiiniin,
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hastalik riskini tek basina 4-8 kat arttirabilen bagimsiz bir faktor oldugu bulunmustur (34).
Birinci derece akrabalarinda bipolar bozukluk tanisi bulunan kisilerde hastaligin gelisme
riskinin 10 kat, major depresif bozuklugu (MDB) goriilme riskinin de 3 kat arttig1 saptanmistir
(35). Yapilan bir genom iliskilendirme baglant1 arastirmasinda ise herhangi bir gen ya da gen
bolgesinin hastaligin gelisiminde tek basina ya da yiiksek agirlikta rol oynamadiginm
gostermistir (36).

Bipolar bozuklukta kabul edilen monoamin hipotezi uzun siiredir gegerliligini
korumaktadir. Manik dénemin ortaya ¢ikmasinda noradrenerjik aktivasyonun ve noradrenerjik-
kolinerjik sistemler arast denge bozuklugunun rolii oldugu diisiiniilmektedir. Manik donemde
dopaminerjik sistem aktivitesinde uyarilma oldugu gosterilmistir. Serotonin onciilii olan L-
triptofan yliksek dozlarda verildiginde mani benzeri tablo olusturdugu saptanmistir (21).
Depresyonun monoaminlerdeki azalma, maninin ise monoaminlerdeki artmayla ortaya ¢iktigi
ileri siriilmistiir (37). Etiyolojide rol oynadigi disiiniilen diger norotransmitterler ise
asetilkolin, GABA ve glutamattir. Asetilkolinin sinaptik saliniminin artmasi depresyon,
azalmasi ise mani ile ilgili oldugu bildirilmistir (38). GABA islevinin artisiyla iligkilendirilen
antidepresan etki, GABA’nin duygudurum {izerindeki etkisini diisiindiirmektedir. Beyinde
glutamat reseptorlerinin blokaji duygudurum diizenleyici gibi etkiye neden oldugunu
diistindirmiistir (21).

Bipolar bozukluk tanis1 alan hastalarda hipotalamus-hipofiz-bobrekiistii bezi (HHB)
aksinda diizensizlik oldugu gosterilmistir. HHB eksen bozukluklar belli bir hastalik donemi ile
baglant1 gostermedigi, hem mani hem depresyonda da benzer sonuglar gosterdigi tespit
edilmistir (39).

Bipolar bozukluk hastalarinda belirgin beyin goriintiilleme bulgular1 olarak; lateral
ventrikiillerde genisleme, derin beyaz cevher ve subkortikal gri cevher alanlarinda
hiperintensite artigi, ventroparietofrontal korteks hiicre yogunlugunda azalma, amigdala
hacminde artma ya da azalma, hipokampiis hacminde azalma, bazal ganglionlarda hiperintens
lezyonlarda artis ya da glial hiicre azalmasi saptanmuistir (40). Strakowski ve ark. bir
calismasinda ilk manik atak sirasinda bipolar bozukluk tanili hastalarin ventrikiil hacminin
saglikl bireylerinkine benzer oldugunu, genislemis ventrikiillerin ise yalnizca ¢ok sayida atak
geciren hastalarda anlamli bir bulgu oldugunu bildirmistir. Hastali§in baslangicindan sekiz yil
sonra, lateral ventrikiillerin ilk atak doénemine kiyasla %122 olarak daha biiyiik oldugu
bulunmustur (41).

Bipolar bozuklugun kalitim derecesi yiliksek olmasina ragmen hastaligin baslangicini

ve seyrini degistirebilecek ¢evresel faktorler de dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmistir.
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Hamilelikte annenin sigara igmesi, maternal viral infeksiyonlar, babanin yasinin ilerlemis
olmast gibi perinatal risk faktorlerin bipolar bozukluk riskinin arttirdig: ileri stirilmistiir.
Cocukluk donemindeki olumsuz olaylar risk faktorii olarak tanimlanmistir. Ergenlik
doneminde madde kullaniminin bipolar bozuklugunun erken baglamasimna ve daha siddetli
seyretmesine yol actig1 bildirilmistir (42).

Bipolar bozukluk riskiyle iliskilendirilen tibbi durumlar arasinda; Multipl Skleroz,
Inme, Sistemik Lupus Eritematozus ve endokrin bozukluklar yer almaktadir. Ayrica esik alt1
hipotiroidizm hizli1 déngiilii bipolar bozuklukla yakindan iliskili bulunmustur (42).

Mevsim degisiklikleri ve artan 151k maruziyeti bipolar bozuklugunun tetikleyicileri ve
hastalik seyrinin yordalayacilari olarak tanimlanmistir (42).

Son yillarda bipolar bozuklukta néroprogresyon kavramindan s6z edilmektedir ve
hastaligin ilerleyici bir seyir gosterdigi diisiiniilmektedir. Noroprogresyon, bipolar bozuklugun
seyri sirasinda klinik ve norobiligsel bozulmaya paralel olarak ortaya ¢ikan beynin patolojik
yeniden baglantilar olusturmasini da kapsamaktadir. Bipolar bozuklugun néroprogresyonuyla
ilgili ¢esitli hipotezler ortaya atilmistir. Kindling (ateslenme) hipotezine gore, beyin
plastisitesindeki degisikliklerin stresorlere karsi kademeli bir hassasiyete yol agtigi ve bunun
da atak niiksiine kars1 duyarliligr arttirdigi diisiiniilmektedir. Allostatik hipoteze gore ise basta
ataklar sirasinda oldugu gibi, tekrarlanan ndrobiyolojik stresin, allostatik yiikii arttirabilen
biyolojik diizenlemeler gerektirerek daha sonraki ataklarin riskini arttirdigin1 ve hastaligin
noroprogresyonunu hizlandirdigs ileri stirtilmektedir (42)

Son zamanlarda bipolar bozuklugun etiyopatogeneziyle ilgili; mitokondriyal islev
bozuklugu, néroinflamasyon, endoplazmik retikulum stresi, oksidasyon, apoptoz ve epigenetik
degisiklikler dahil olmak tizere noronal baglantisalligi degistirebilen hiicresel ve molekiiler

degisiklikler arastirilmaktadir (43).

Bipolar Bozukluk Klinik Ozellikleri ve Prognozu

Bipolar bozukluk ¢ogunlukla depresyon ile basladig: tespit edilmistir. Major depresif
bozukluk tanisi alan hastalarin ilk atak sonrasi 6 ile 10 yillik takip siiresinde %5 ile 10’unda
manik atak gelistigi goriilmiistiir. Hastalarin ¢ogunda her iki donem goriiliirken, %10 ile 20°lik
bir kesimde sadece manik atak gecirdikleri bilinmektedir. Manik ataklar tipik olarak hizl
baslangicli olup ve tedavi edilmeyen manik ataklarin yaklasik 3 ay siirdiigii, tedavi edilmeyen
depresif ataklarin 6 ile 13 ay siiresince devam ettigi saptanmistir. Tek bir manik atak gegiren
kisilerin tekrar hastalanma olasiligi ¢ok yiiksek bulunmustur. Bipolar bozukluk tanili

hastalarinin %5 ile %151 bir y1l i¢cinde dort veya daha fazla hastalik donemi gecirebilecegini
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bilinmektedir ve bu hastalar hizl1 dongiilii olarak tanimlanmaktadir. Hastalar iki ile otuz manik
atak gecirebilmelerine ragmen ortalama yaklasik dokuz atak gegirdikleri bilinmektedir (44).
Tedavi goren bipolar bozuklugu olan hastalarin %37’sinin bir yil ve %60’ min iki yil i¢inde
yeni bir atak gecirdikleri bildirilmistir (25).

Bipolar bozuklugun kadinlarda menstrual donemleri, hamilelik ve menopoz
donemleriyle iligkili oldugunu goésteren bulgular mevcuttur (45).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2007 yilinda yapilan Amerikan Ulusal Ek Tani
Taramasi’nda bipolar | bozuklukla birlikte herhangi bir ek taninin birlikte goriilme oran1 %97,7,
bipolar 1l bozuklukta ise %95,8 olarak bulunmustur. Bipolar bozuklukta yasam boyu
goriilebilecek ruhsal ek tanilar arasinda anksiyete bozukluklari, alkol ve madde kullanim
bozukluklari, yeme bozukluklari, diirtii kontrol bozukluklari, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu ve kisilik bozukluklar saptanmistir (25).

Bipolar bozuklukta kotii prognoz gostergeleri; erkek cinsiyet, erken baslangi¢ yas,
donemler arasinda esik alt1 belirtilerin olmasi, donemlerde psikotik belirtilerin goriilmesi, alkol
ya da madde kullanim bozuklugu ek tanisinin varligi, hizli dongiliiliik, ailede bipolar bozukluk
Oykiisii ve hastalik 6ncesi islevselligin bozuk olmasi olarak degerlendirilmistir (46).

Bipolar bozukluk i¢in iyi prognoz belirtegleri; gec baslangi¢ yasi, kisa siiren hastalik
donemleri, az sayida 6zkiyim diisiincesi, eslik eden daha az sayida psikiyatrik ve tibbi
komorbidite olarak sayilmistir (44).

Bipolar bozukluk tanili kisilerin yasam siiresi beklenenden kisa oldugu bilinmektedir.
Erken oliim nedenleri arasinda; kalp damar hastaliklari, diyabet, kronik obstruktif akciger

hastaligi, zatiire, kazalar ve 6zkiyimin yer aldigi gosterilmistir (47).

UNIPOLAR MANI
Unipolar mani literatiirde piir mani, tek kutuplu mani, rekiirren mani ve periyodik mani

olarak da adlandirilmaktadir.

Unipolar Mani Kavraminin Tarihsel Gelisimi

Karl Kleist (1953) “unipolar’’ ve “bipolar bozukluk’> kavramlarini ilk kullanan kisi
olmustur ve O6grencileri Neele (1949) ve Leonhard (1957) tarafindan sahiplenilmistir. Bu
otorlerin hem saf mani hem de saf melankoliyi “homonomik’’ (Kleist 1937), “unipolar’’ (Kleist
1953, Neele 1949) veya “monopolar’” (Leonhard 1957) bozukluklar olarak siniflandirmasi
onemlidir. Kleist ve Neele bipolar bozukluk hastaligini birbirlerine kars1 6zel bir afinitesi olan

iki monopolar form olarak agiklamislardir. Kleist-Leonhard okulundaki bipolar bozukluk
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taniminda piir monopolar manik bozukluk dislanmistir (7). Kraepelin depresyon olmadan
yineleyen mani ataklarini tanimlayan ilk kisi olmasina ragmen, unipolar ve bipolar duygudurum
bozukluklarini ayni baglik i¢cene almistir (16).

Akiskal ve Pinto (8) DSM’de yer alan bipolar bozukluk siniflandirilmasinin yetersiz
oldugunu One slirmiistiir ve bipolar spektrum kavramini ortaya koymustur. Akiskal ve

Pinto’nun (8) bipolar spektrum siniflandirmasi Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Hagop Akiskal’e gore bipolar spektrum bozukluklari (8)

BB !5 Sizobipolar bozukluk

BB | Manik-depresif hastalik

BB 1'% Uzamis hipomani ile beraber depresyon

BB Il Spontan hipomanik dénemler ile birlikte depresyon

BB I, Siklotimiye eklenmis depresyon

BB Il Antidepresan ve ya somatik tedaviye baglh gelisen hipomani
BB III % Alkol ve madde kullanimiyla iliskili bipolar bozukluk

BB IV Hipertimiye eklenen depresyon

BB: Bipolar Bozukluk.

Angst ve ark. (7) 2004 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada bipolar bozuklugun heterojen
olup olmadigini sorgulamislar ve bipolar bozukluk tanili hastalari 3 gruba ayirmiglardir. Birinci
grupta unipolar mani olarak adlandirilan (M) ve manik baskin gidisli veya mindr depresif
bozuklu mani (Md) hastalarint “manik’’ grup adi altinda birlestirmislerdir. Bu grup yalnizca
manik ataklarda hastaneye yatirilmis, depresyon varsa bile ayaktan tedavi edilmistir. Ikinci
grupta manik ve depresif atak oranlari asagi yukar1 ayni olan ve klasik bipolar I bozukluk olarak
tanimlan (MD) hastalardan olugsmustur. Bu grup hem mani hem depresyon ataklari i¢in yatarak
tedavi gormiis olan hastalardan olusmustur. Ugiincii grupta depresif baskmligmin belirgin
oldugu, major depresif ataklarla birlikte hipomani ataklarinin da goriildiigii (Dm) veya bipolar
bozukluk I1 olarak bilinen hastalardan olugsmustur. Ayni ¢alismaya dordiincii grup olarak major
depresif bozukluk (D) olarak degerlendirilen hastalar da eklenmistir. Manik baskin grupta yer
alan hastalarin klasik bipolar bozukluk hastalarindan birgok yonden farklilik gosterdigi
bulunmustur (7).

Unipolar mani terimi DSM ve ICD gibi uluslararasi siniflandirma sistemlerinde
kullanilmamaktadir. DSM-5’e gore tek bir manik atak veya tekrarlayan manik ataklar

gecirildiginde hastaya bipolar bozukluk tanis1 konulmaktadir. Mevcut tanima gore unipolar
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mani, bipolar bozuklugu tanimlamaktadir (4). Bununla birlikte unipolar mani baska
siiflandirma sistemlerinde yer aldig: bilinmektedir.

Cin’de kabiil edilen “Chinese Classification of Mental Disorders’” siniflandirma
dizgesinde duygudurum bozukluklar1 siniflandirilmasinda rekkiiren mani ayri alt baslik olarak
yer almaktadir (6).

Bipolar bozuklugun DSM ve ICD disindaki siiflamalarindan olan ve sik kullanilan
Young ve Klerman’in bipolar spektrum siniflamasinda, unipolar mani bipolar bozuklugun ayri
bir alt grubu olarak belirtilmistir (48).

Barselona’da 1988 yilinda diizenlenen ve Barselona Uluslararast Konsensusu olarak
adlandirilan bir uzlagmada, klinikte onaylanmis bipolar bozuklugun alt tipleri ele alinmis ve

unipolar mani ayr alt baslik olarak siniflandirilmigtir (49).

Unipolar Mani Tam Olgiitleri

Unipolar mani tanis1 ile ilgili belirleyici olgiitler, yapilan caligmalarda farkli
tutulmustur. Unipolar mani tani Slgiitleriyle ilgili ortak goriis bulunmamaktadir. Tan1 dlgiitleri
ile ilgili asil sorunlar; minimum manik atak sayisi, asgari takip siiresi ve dislama Olgiitleri ile
ilgili oldugu belirtilmistir. Neredeyse tiim unipolar mani tanisi ile ilgili ¢aligmalarda tani
Oykiide major depresyon doneminin bulunmamasina dayanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
unipolar mani tanimi i¢in manik atak sayisi ve asgari takip siiresi ile farkli goriisler mevcuttur.
Unipolar mani ile ilgili daha eski tarihli ¢alismalarda minimum gerekli manik atak sayisi bir ya
da iki iken, daha yeni arastirmalarda bu say1 ii¢ ya da dort ataga ¢ikmistir. Bu caligmalar genel
olarak geriye doniik hasta kaydi incelemeleriyle yapilmistir (5). Abrams ve ark. (50) 1979
yilinda yaptiklart bir ¢alismada unipolar mani tanisi i¢in ilk iki atagin mani olmasi yeterli
oldugunu kabul etmislerdir. Srinivasan ve ark. (51) 1985 yilinda yaptiklart bir ¢alismada
unipolar mani olgiitleri i¢in depresif atak olmadan 3 ya da daha fazla manik atak gegirilmesi
gerektigini, fakat takip siiresi belirtilmemistir. Shulman ve Tohen (52) bir ¢aligmasinda
unipolar mani tanisi igin 3 ile 10 yil takip siiresi kosulu koymuslar ve depresif atak oykiisii
olmadan en az 3 manik atak gegirilmis olmasi gerektigini 6ne siirmiislerdir. Tiirkiye’de Yazict
ve ark. (53) yaptig1 bir ¢alismada; hig depresif ve karma atak ge¢irmemis, en az 3-4 manik atak
gecirmis hastalarin ve en az dort yillik hastalik izlem siiresinin unipolar mani tanisi igin
belirleyici dlgiitler olarak kabul edilmistir. Daha uzun siire takip kosulu koyan arastirmacilar da
mevcut oldugu bilinmektedir. Perugi ve ark. (54) 2007 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismasinda
unipolar mani tanisi i¢in en az gecirilmis 3 manik atak ve en az 10 yil takip siiresi kabul

etmislerdir. Andrade-Nascimento ve ark. (55) ¢alismasinda unipolar mani tanisi igin izlem
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stiresinin 15 yil tutulurken, karma atak geciren hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir. Unipolar

mani ile ilgili tan1 6l¢iitleri farkli ¢aligmalarda Tablo 2’de verilmistir (5).

Tablo 2. Unipolar mani tani ol¢iitleri ile ilgili arastirmalar (5)

Arastirma yazari ve yili

Abrams ve ark. (1979) (50)

Nurnberg ve ark. (1979) (73)

Perris (1982) (59)

Pfohl ve ark. (1982) (71)

Makanjuola (1985) (65)

Srinivasan ve ark. (1985) (51)

Shulman ve Tohen (1994) (52)

Avasti ve ark. (1996) (76)

Aghanwa (2001) (66)

Yazici ve ark. (2002) (53)

Solomon ve ark. (2003) (58)

Perugi ve ark. (2007) (54)

Dakhlaui ve ark. (2008) (60)

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

13

Tam olgiitleri

En az 2 manik atak
Depresyon yok

En az 1 manik
gerektiren)
Depresyon yok

En az 1 manik atak
Depresyon yok

En az 1 manik atak
Depresyon yok

En az 2 manik atak
Depresyon yok

En az 5 y1l takip siiresi

En az 3 manik atak

Depresyon yok

En az 3 manik atak

Depresyon yok

Orneklem yatan hastalardan

En az 3 manik atak

Depresyon yok

En az 3 manik atak

Depresyon yok

En az 4 yilllik takip siiresi

En az 4 manik atak

Depresyon yok

En az 4 yilllik takip stiresi

En az 1 manik atak

Depresyon yok

15-20 yilllik prospektif takip

En az 3 manik atak

Depresyon yok

En az 10 yilllik takip stiresi

En az 2 manik atak

Depresyon yok

En az 5 yilllik takip stiresi
Depresyon yok

Manik atak sayist belirlenmemis
En az 15 yilllik takip siiresi

atak (hastaneye yatis



Unipolar mani tanisi igin araya giren herhangi bir depresif atak olmadan ve en az ii¢
veya dort manik atagin olmasinin gerekliligi konusunda bir fikir birligine varilmadigi
goriilmiistiir. Yine de 1990 yilindan sonra unipolar maniyi tanimlamak i¢in manik atak sayisi 3

veya 4’e ¢ikarilmistir (5).

Unipolar Mani Tam Gecgerliligi

Yazici ve ark. yaptiklar1 7 yillik prospektif izlem calismasi sonucunda 34 unipolar
mani tanis1 alan hastalarin %88,2’sinin tanisinin degismedigi bulunmustur. Sonuglar takip
sliresi uzun oldukg¢a ve mani donemlerinin sayisi arttik¢a unipolar mani tanisinin yanlis olma
olasiligiin daha diisiik oldugu gosterilmistir (56). Cin’de 1981-1991 yillar1 arasinda Xu ve
Chen (57) tarafindan yiiriitiilen bir prospektif ¢alismada unipolar mani tanisi alan 24 hastanin
%75’inin tanisinin sabit kaldigi bulunmustur. Solomon ve ark. (58) unipolar mani tanisi alan
27 hastay1 15-20 y1l boyunca izlemis ve sadece 7 hastada major depresif bozukluk hi¢ ortaya
¢ikmamuis, bes bireyde ise mindr depresif bozukluk goriilmemistir. Calismanin sonunda %25,9
hastanin halen unipolar mani tanis1 aldigim1 ve yazarlar verilerin unipolar maninin tanisal
istikrarin1 destekledigini sonucuna varmslardir.

Unipolar maninin gegerliligi ile ilgili bir diger 6nemli husus, bazi unipolar mani
hastalarinin rapor edilmemis depresyonlari olabilecegidir. Angst ve ark. klinikte ¢ogu mani
olgusunun hafif veya siddetli depresyon sergiledigini ve depresyon hakkinda detayli bilgi
edinme konusundaki her basarisizhigin olgulardaki unipolar mani tanisini arttirdigini
bulmuslardir. Unipolar mani tanisinin sinirlarimi kesin olarak ¢izmek i¢in birkag dénem
tizerinden uzun vadeli prospektif izleme verilerinin elde edilmesi gerektigini 6ne siirmiislerdir
(7). Perris (59) kutupsalliktaki degisimin ¢ogunlukla Giglincii ataktan sonra goriildiigiinii ve bu

olasihigin sekizinci ataktan sonra daha nadir oldugunu bildirmistir.

Unipolar Mani Epidemiyolojisi

Unipolar mani genis bir dagilim gostermektedir. Literatiirde unipolar mani
yaygmliginin bipolar bozukluk tanili hastalar i¢inde %1,1 gibi ¢ok diisiik bulan ¢aligmalar
oldugu tespit edilmistir (59). Dakhlaoui ve ark. (60) 2008 yilinda Tunus’ta yaptiklari bir
calismada unipolar mani sikliginin ise ¢ok yiiksek oldugunu ve %65,3 civarinda bulunmustur.

Srinivasan ve ark. (51) yatarak tedavi goren bipolar bozukluk tanili hastalarda unipolar
mani yaygmliginin %40 olarak aciklamislardir. Andrade-Nascimento ve ark. (55) yaptiklar bir
prospektif ¢alismada 15 yillik takip siiresince sadece manik atak gegiren hastalar ile manik ve

depresif atagi olan hastalar karsilastirilmis ve 298 bipolar bozukluk tanili katilimcidan sadece
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16’s1 (%5,6) unipolar mani olarak degerlendirilmistir. National Epidemiological Survey on
Alcohol and Related Conditions (Alkol ve Iligkili Durumlar Uzerine Ulusal Epidemiyolojik
Arastirma Sonuglari, NESARC) unipolar mani epidemiyolojisi ve seyrine yonelik yiiriitiilen ilk
biiyiik 6lgekli arastirmada, klasik bipolar bozuklugu olanlarda unipolar mani sikligi %5-7,2
arasinda degistigi ve 3 yillik takip siiresinde unipolar mani hastalarin yaklasik 18’1 depresif atak
yasadigi bulunmustur (61). Bes iilkede yiiriitiilmiis ve dokuz epidemiyolojik arastirmadan
olusan yeni tarihli bir calismadan elde edilen verilere gore unipolar maninin yasam boyu
yayginligi bipolar bozuklugunun yaklasik {igte biri kadar oldugu tespit edilmistir. Sadece Ziirih
caligmas1 ve onun paralelinde yiriitiilen bagka bir epidemiyolojik arastirmasinda unipolar mani
ile bipolar bozukluk yayginlik oranlarinin benzerlik gosterdigi saptanmistir (62). Brezilya’nin
Pelotas sehrinin kentsel bolgesinde yasayan ve 1560 geng eriskinin dahil edildigi toplum temelli
bir calismada yasam boyu sadece mani ve hipomanik atak gecirme yayginlhigi %7.,5 ile %5,3
bulunmustur (63).

Unipolar maninin batili olmayan kiiltiirlerde yaygin oldugu tespit edilmistir (64).
Nijerya’da depresyon olmadan tekrarlayan maninin istisnadan ziyade kural oldugu ve 5 yillik
izlem boyunca unipolar mani orani %53 bulunurken, tek bir manik atak gecirme oran1 %34,5
ve bipolar bozukluk orani %12,5 tespit edilmistir (65). Fiji Adalari’nda unipolar mani
yaygmhiginin ve Ozelliklerinin belirlenmesini amaglayan bir ¢alismada, unipolar maninin
bipolar bozukluk hastalarinin %47,2’sini olusturdugu bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada farkli
etnik gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig1 da gosterilmistir (66). Amamoa ve ark. (67) bir
caligmasina 173 bipolar bozukluk tanili hasta dahil edilmis ve bu hastalarin 129’unun ilk
ataklarimin mani oldugu tespit edilmistir. Bu hastalarin ayrica %90,8’inde maninin baskin kutup
oldugu ve unipolar mani yayginhigi %56,6 olarak bulunmustur. Hindistan’da bipolar
bozuklugun seyrini incelemeyi amaglayan bir ¢aligmada, bu hastalarin %79’unda manik
ataklarin baskin oldugu ve bu hastalarin %48’inin unipolar mani o6lgiitlerini karsiladigi
gozlenmistir (68). Geriye doniik verilere dayanarak unipolar mani oranlar1 bati iilkelerinde bati
disindaki tlkelere gore daha diisiik bildirilmektedir. Bat1 iilkelerinde yapilan ii¢ ileriye doniik
caligmada unipolar mani yayginligi igin %11 gibi daha diisiik oranlar bildirilmistir (10).

Unipolar mani ile ilgili calismalarin ¢ogu Nijerya, Tunus, Hindistan, Hong Kong, Fiji
Adalari, Tirkiye gibi batili olmayan iilkelerde yapildigindan dolayr unipolar maninin bu
ilkelerde daha yaygin oldugu izlenimi uyandirmaktadir. Ancak kiiltiirlerarasi galigmalarin
eksikligi nedeniyle bu durumun kesin olarak kabul edilemeyecegi vurgulanmistir (69). Douki
ve ark. (70) 2012 yilinda yaptiklar kiiltiirlerarast bir ¢alismada unipolar maninin Tunus’ta

Fransa’dan ti¢ kat daha yaygin oldugu bildirilmistir.
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Solomon ve ark. (58) ve Pfohl ve ark. (71) Amerika Birlesik Devletleri’nde yaptiklari
unipolar mani ile ilgili arastirmalarinda, unipolar mani hastalarinin ¢ogunlugunun ¢alismanin
yiriitildigi diger bolgelere gore daha kirsal bir bolge olarak tanimlanan lowa’dan geldigini
belirtmislerdir.

Abrams ve ark. (50) bir ¢alismasinda unipolar mani ile bipolar bozukluk tanili hasta
gruplarinda beyaz irkin siyah irka orani farkli bulunmamustir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yiiriitiilen NESARC arastirmasinin sonuglarina goére unipolar maninin beyaz irktan olmayan

kisilerde daha yaygin oldugu saptanmistir (61).

Unipolar Maninin Bipolar Bozukluktan Farkhiliklar:

Unipolar mani ve bipolar bozukluk tanili hastalar arasindaki farkliliklar: ortaya koyan
birgok arastirma yapilmistir.

Unipolar mani ile bipolar bozukluk tanili hastalar arasinda cinsiyet agisindan bir
farklilik bulamayan calismalar oldugu gibi (65,71), unipolar maninin kadinlarda daha yaygin
oldugunu gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir (53,58,66). Yapilmis baska iki ¢alismada ise
erkeklerde kadinlara gére unipolar maninin daha yaygin oldugu gosterilmistir (50,61).

Unipolar mani tanm 6lgiitlerini karsilayan hastalarin bipolar bozukluk tani dl¢iitlerini
karsilayan hastalara gore hastalik baslangi¢ yasiin daha erken oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur (52,53,60,61). Calismalarin ¢ogunda unipolar mani tanili ve bipolar bozukluk tanili
hastalarda hastaligin baslangi¢ yasinda anlamli bir farklilik bildirilmemistir (51,65,66,71).

Bazi galismalarda unipolar mani tanili hastalarinda bipolar bozukluk tanili hastalara
gore daha fazla psikotik semptom goriildigii (54,71), ilk ataklarinda psikotik belirtilerin daha
stk oldugu (53,55) bulunmustur. Manik belirtiler arasindan grandiyozitenin unipolar mani
hastalarinda bipolar bozukluk hastalarina gore goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu da
belirtilmistir (50,71).

Unipolar mani hastalarinda bipolar bozukluk hastalarina gore manik ataklarinin daha
kisa oldugunu bulan ¢alismalar olmakla birlikte, baz1 arastirmalarda unipolar mani ve bipolar
bozukluk hastalar1 arasinda gegirilmis atak sayisi, atak siiresi agisindan bir farklilik olmadig:
tespit edilmistir (53,55,61).

Unipolar mani hastalarinda es tanida anksiyete ve DEHB oranlar1 daha diisiik
bulunmustur (61). Andrate-Nascimento ve ark. (55) yiiriittiikkleri bir ¢alismada eslik eden
anksiyete bozukluklar1 unipolar mani hastalarinda bipolar bozukluk hastalarina gére daha az
goriilmiistiir. Brezilya’da geng erigkinleri kapsayan toplum temelli bir ¢alismada, yasam boyu

sadece manik ve hipomanik ataklar gegiren bipolar bozukluk hastalarinda es tan1 anksiyete
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bozukluklari, madde bagimliligi ve 6zkiyim yaygmligi yiiksek oldugu tespit edilmistir (63).
Dakhlaoui ve ark. (60), Abrams ve ark. (50) ¢alismalarinda unipolar mani hastalarinda bipolar
bozukluk hastalarina gére madde kullanim Oykiisiine daha az rastlandigini tespit etmislerdir.
Giliney Afrika’da yapilmis bir ¢alismada ise unipolar mani hastalarinda bipolar bozukluk
hastalarina gore daha fazla madde kullanimi1 bulunmustur (72).

Ozkiyim girisimi agisindan iki grup karsilastirildiginda, yapilan arastirmalarda
unipolar mani tanili hasta grubunda bipolar bozukluk grubuna gére 6zkiyim riskinin daha diisiik
oldugu gosterilmistir (53,73).

Baz1 calismalarda hizli dongiililiigiin unipolar mani hastalarinda bipolar bozukluk
hastalarina gore daha az goriildiigii bulunmustur (53,73).

Aile 6ykiisti agisindan iki grup degerlendirildiginde, Fiji Adalari’ndaki tek hastanede
gerceklestirilen geriye doniik bir caligmada 51 unipolar mani tanili hasta 31 bipolar bozukluk
tanili hasta ile karsilagtirilmis. Unipolar mani grubunun aile dykiisiinde major psikiyatrik
hastalik oran1 %9,8 bulunurken, bipolar bozukluk grubunda %22,6 tespit edilmistir. Unipolar
mani igin genetik gecisin bipolar bozukluga kiyasla daha az etkili oldugu one siiriilmiistiir (66).
Leonhard, bipolar bozukluk tanili hastalarin akrabalarinda unipolar mani hastalarin
akrabalarina gore 2-3 kat daha fazla endojen psikoz gorildigiini saptamistir (74). Baska bir
caligmada ise Abrams ve ark. (50) unipolar mani tanisi alan kisilerin birinci derece
akrabalarinda unipolar depresyon riskinde artis oldugunu bildirmislerdir. Bir¢ok ¢alismada iki
grubun birinci derece akrabalarinda psikiyatrik hastalik riski agisindan anlamli bir fark
bulunmamustir (53,54,71). Merikangas ve ark. (75) yaptig1 bir caligmada ise bipolar bozukluk
tanili hastalarin birinci derece akrabalarinda maninin kalitilabilirligi daha yiiksek saptanmustir.

Avasthi ve ark. (76) 1996 yilinda Hindistan’da unipolar mani 6lgiitlerini karsilayan 50
hastadan 11’inin mevsimsel duygudurum bozukluk 6lgiitlerini karsiladigin1 ve bu grubun en
fazla yaz ve kis aylarinda atak gegirdigi kaydedilmistir. Unipolar manide ilk atagin yaz
sonbahar mevsiminde oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (60).

Unipolar mani hastalarinin mizag¢ 06zelliklerini degerlendiren ¢alismalarda, bu
hastalarin hipertimik mizaca sahip olduklar1 goriilmiistiir (53).

Bipolar bozukluk tanili hastalarina kiyasla unipolar mani tanili hastalarin sosyal, ailevi
ve is goremezlik derecelerinde daha diisiik skorlar bildirmislerdir (54). Baska bir ¢alismada
unipolar maninin seyrinde daha iyi sosyal uyum ve daha iyi islevsellige sahip olduklari tespit
edilmistir (55). Angst ve ark. (7) bir ¢alismasinda manik baskin gruba dahil edilen hastalarin
klasik bipolar bozukluk hastalarina gore daha az niiks, kroniklesme goriildiigii ve akademik

basarilarinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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Mehta (69) bir meta analiz ¢alismasinda unipolar mani ve bipolar bozukluk gruplarin
Klinik farkliliklarin1 tablo halinde Ozetlemistir. Bu iki grubun klinik belirtiler agisindan
karsilastirmasi Tablo 3’te gosterilmistir (69).

Tablo 3. Unipolar mani ve bipolar bozukluk tanili hastalarin klinik 6zellikleri (69)

Klinik degiskenler Unipolar mani Bipolar bozukluk
Grandiyozite Daha fazla Daha az
Psikotik donemler Daha fazla Daha az
Psikotik semptomlar Daha fazla Daha az
[lk atakta psikotik semptom varlig Daha fazla Daha az
Duygudurumla uyumlu psikotik semptomlar Daha fazla Daha az
Esrar ve amfetamin kullanim &ykiisii Daha fazla Daha az
Hipertimik mizag Daha fazla Daha az
Hizli dongiiltlik Daha az Daha fazla
Intihar Sykiisii Daha az Daha fazla
Es tan1 anksiyete bozukluklari Daha az Daha fazla
Mevsimsel 6zellikler Daha az Daha fazla
Sosyal, ailesel ve mesleki islevsellik kayb1 Daha az Daha fazla

Unipolar maninin bipolar bozukluktan farkli bir kavram oldugu goriisiinii destekleyen
en 6nemli bulgulardan biri tedaviye verilen yanitta goriilen farkliliga baglanmistir. Yapilan
calismalarda maninin akut tedavi sonuglarinda bir farklilik bulunmamakla birlikte idame tedavi
yanitt agisindan unipolar mani ile bipolar bozukluk arasinda 6nemli farklilik oldugu
gosterilmistir (5). Nurnberg ve ark. (73) 1979 yilinda yaptiklari bir ¢alismada 20 unipolar mani
hastas: ile depresyon tanisiyla hastaneye yatirilmis 88 bipolar bozukluk hastasinda lityum
idame tedavisine verilen yanitin farkli olmadigini bulmuslar. Ayrica depresyon nedeniyle hig
yatarak tedavi gormemis bipolar bozukluk hastalarinda lityumun daha az etkili oldugu
goriilmiistiir. Grobler ve ark. (72), unipolar mani hastalarina bipolar bozukluk hastalarina gére
daha fazla antipsikotik regete edildigini, fakat duygudurum diizenleyicilerin daha diisiik oranda
yazildigini tespit etmislerdir. Bagka bir ¢alismada unipolar mani hastalarinda kronik lityum

tedavisi sirasinda daha az tiroid ile ilgili otoimmiin bozukluk goriildiigii bulunmustur (77).
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Bipolar bozukluk tanili hastalar arasinda kardiyovaskiiler nedenli mortalite oranlari
genel niifusa gore iki kati bulunmustur. Kardiyovaskiiler mortalite icin manik semptom
yiikiiniin yordayict oldugu tespit edilmistir (78). Angst ve ark. (79) 50 yil siireli bir takip
calismasinda; major depresif bozukluk, bipolar bozukluk I1, bipolar bozukluk I ve manik baskin
hasta gruplar1 arasinda mortalite farkliliklari ve mortalite risk faktorleri analiz edilmistir. En
yiiksek kardiyovaskiiler mortalite orant manik baskin grubunda tespit edilirken, 6zkiyim
nedeniyle 6liim oranlar1 en yiiksek major depresif bozukluk grubunda bulunmustur.

Yapilmus biiyiik 6l¢ekli bir ¢alismada; erkek cinsiyetin, beyaz irktan olmama, es tanili
anksiyete bozuklugu ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu varliginin unipolar maniden
bipolar bozukluga gecis riskini arttirdig tespit edilmistir. Esik alt1 depresyon gegis riski ile
iliskili bulunmamustir (61).

Unipolar Mani Hastalarinda Beyin Goriintiileme

Unipolar mani hastalarinda kranial goriintiileme sonuglarini inceleyen ¢alismalarin
sayist oldukga azdir. Bir arastirmada unipolar mani hastalarinin bipolar bozukluk hastalarina
gore daha kiiciik ti¢tincii ventrikiile sahip olduklari gosterilmistir (80). Starkstein ve ark. (81)
bir ¢aligmasinda beyin hasarindan sonra unipolar mani hastalarinda bipolar bozukluk
hastalarina gore daha kiiciik subkortikal ve daha biiyiik kortikal lezyonlarin bulundugunu,
unipolar mani hastalarinda daha yiiksek mini mental skorlar tespit etmislerdir.

Bagka bir ¢alismada ise unipolar mani ile bipolar bozukluk hastalar1 arasinda

noropsikolojik testlerin sonuglarinda bir farklilik bulunmamustir (82).

NOROTROFIK FAKTORLER ve NOROPLASTISITE
Noroplastisite beynin viicudun i¢inden ve disindan gelen uyarilara adaptasyon
saglayabilme kapasitesi olarak tanimlanmistir. Noroplastisite santral sinir sisteminde bulunan
noronlarin ve olusturduklar: sinapslarin i¢ ve dis uyaranlara bagl olarak sergiledikleri yapisal
ve islevsel degisiklikleri kapsamaktadir (83). Noroplastisiteye bagli néronlarda veya belli bir
boliimiinde fiziksel degisiklikler meydana gelebilecegi gosterilmistir. Noroplastik yanitla
baglantili beyinde birtakim degisiklikler bulunmaktadir. Bu degisiklikler; yeni ndron olusumu
ya da noron 6liimii, dendritlerde dallanmanin azalmasi veya artmasi, norotrofik faktorlerde
degisiklikler, beyin metabolitlerinde azalma veya artma seklindedir (84).
Bipolar bozukluk hastalariin beyinlerinde yapisal anormalliklerin néronal atrofi ile
baglantili olabilecegi ve noroplastisitedeki bozulmanin bipolar bozukluk etiyolojisinde énemli

rol oynayabilecegi tespit edilmistir (85). Norobiyolojik ve néroanatomik ¢alismalarda depresyon
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ve bipolar bozukluk hastalarinda hipokampus ve prefrontal korteks hacimlerinde azalma
oldugunu ve bunun néroplastisite ile iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (86).

Norotofik faktorler yeni noron olusumu, noronal farklilasma ve néronlarin hayatta
kalmasi igin gerekli olan biiylime faktérlerinin bir ailesidir. Norotrofik faktérler sinaptik
plastisite, noronal eksitabilite ve modiilasyonunda énemli rol oynamaktadir (12, 87). Bugiine
kadar bir¢ok noral biiyiime faktorii tanimlanmistir. Nerve Growth Factor (sinir biiyiime faktorti,
NGF), Brain Derived Neurotrophic Factor (beyin kaynakli nérotrofik faktér, BDNF),
Neurotrophin-3,4,5 (3,4 ve 5 numarali norotrofinler, NT3,4,5), Glial Cell Line Derived
Neurotrophic Factor (glial hiicre dizisi kaynakli norotrofik faktor, GDNF), Ciliary
Neurotrophic Factor (siliyar norotrofik faktér, CNTF), Insulin Like Growth Factor | and Il
(insiilin benzeri biiyiime faktorii, ILGF | ve 1), Fibroblast Growth Factor (fibroblast biiyiime
faktorii, FGF) ve Epidermal Growth Factor (epidermal biiyiime faktorii, EGF) santral sinir
sisteminde bulunan norotrofik faktorlerdir (88). Bu norotofik faktorlerden en 6nemli olanlar

beyin kaynakli nérotrofik faktor, sinir bilyiime faktorii, nérotrofin 3 ve ndrotrofin 4°tiir (89).

Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor

Merkezi sinir sisteminde en fazla bulunan nérotrofik faktér BDNF’dir. Duygu ve
dikkat, hafiza ve yirttiicii islevsellik gibi gesitli biligsel islevlerin diizenlemesiyle iliskili beyin
alanlar1 olan amigdala, hipokampus ve prefrontal kortekste yiiksek oranda eksprese edilir
(14,90,91). BDNF beynin gelisim evresinde immatiir néronlarin biiyiime ve farklilagsmasinda,
noronlarin yasamlarinin siirdiirilmesinde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (92). BDNF
diizeylerinde artis hipokampal boyutta artis, mekansal bellek ve 6grenme performansinda artis
ile iligkili oldugu bildirilmistir (93).

Beyin kaynakli norotrofik faktor preproBDNF olarak bilinen prekiirsor protein olarak
sentezlenir. PreproBDNF pepditinin ¢esitli hiicre i¢i proteazlarla proBDNF’ye ayrilmasi
sonrasinda proBDNF hiicre dis1 proteazlar yoluyla olgun BNDF’ye doniistiiriiliir. BDNF nin her
bir formu ters fizyolojik etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Olgun BDNF tirozin kinaz reseptorii
B’ye (TrkB) baglanir. ProBDNF diisiik duyarlilikli ndrotrofin p75 reseptdriine iyi bir sekilde
baglanarak c-Jun, N-terminal kinazlar, p53 ve Bax aracilifiyla apoptotik yolu aktive ettigi
gosterilmistir (13). Bir ¢alismada serum proBDNF diizeylerinin bipolar bozukluk hastalarinda
saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik oldugu tespit edilmis ve proBDNF’den olgun BDNF’ye
doniistimiin bipolar bozukluk patofizyolojisi ile iliskili olabilecegi diisiindiirmiistiir (94).

Beyin kaynakli norotrofik faktor nérogenez, noronal sagkalim ve noral gelisimsel

yolaklarin normal olgunlagmasi ig¢in onemlidir. Yetiskinlerde yalnizca sinaptik plastisite ve
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dendridik biiyiime i¢in degil, ayn1 zamanda uzun siireli hafiza i¢in de esastir. BDNF tirozin
kinazlar (Trk) ve mitojenle aktivlesen protein kinaz (MAPK), fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3) ve
fosfolipaz C (PLC) gibi bir dizi norotrofik faktor reseptorlerin biri tizerinden etki eder (95).
BDNF Trk B reseptorii tizerinden etki ederken, NGF Trk A reseptorii iizerinden ve ndrotrofin 4
ve 5 (NT4/5) Trk C reseptorii tizerinden etki eder (96).

Beyin kaynakli norotrofik faktor en fazla beyinde eksprese oldugu bilinmektedir.
Ayrica periferik dokularda da; kaslar, karaciger, pankreas, endotelyal hiicreler, adipoz doku,
akciger, kalp ve kan hiicrelerinde de sentezlendigi bulunmustur (97,98). BDNF serumda biiyiik
oranda plateletlerde depo edildigi ve belli uyaran sonras1 salgilandigi bilinmektedir.

Beyin kaynakli norotrofik faktoriin kan beyin bariyeriniden ¢ift yonlii transportu vardir
ve serum BDNF miktart ile santral sinir sistemindeki BDNF miktar1 arasinda siki1 bir iliski oldugu
diistintilmektedir (99).

Yas, cinsiyet, depresyon, viicut kitle indeksi gibi faktorler BDNF diizeylerini
etkilemektedir. Yapilan bir arastirmada kadinlarin erkeklerden anlamli derecede diisiik trombosit
BDNF diizeylerine sahip oldugunu ve adet dongiisii sirasinda bu diizeylerin degistigi
gosterilmistir (99). Baska bir calismada serum BDNF diizeylerinin belirgin mevsimsel degisim
gosterdigini, ilkbahar-yaz doneminde artan diizeyler ve sonbahar-kis doneminde azalan BDNF
diizeyleri gosterilmistir (100). Yapilan egzersizin BDNF diizeylerini arttirdig1 tespit edilmistir
(101).

Stresin duygudurum bozukluklarin gelisiminde ve ilerlemesinde énemli rol oynadig:
gosterilmistir (12). Glukokortikoidlerin hipokampusun belirli bolgesinde BDNF mRNA’y1
baskiladigini ve dendrit yogunlugunu azalttig1 bildirilmistir (102). Sizofreni, bipolar bozukluk
ve saglikli kontrol gruplarimi karsilastiran bir ¢alismada ¢ocukluk cagi cinsel istismar bildiren
hastalarda cinsel istismara maruz kalmayan hastalardan daha diisiitk BDNF diizeyleri saptanmigtir
(103).

Beyin kaynakli norotrofik faktoriin ¢esitli norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin
fizyopatolojisinde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Serum BDNF diizeyleri ile duygusal,
motor, biligsel semptomlar arasinda iliski oldugu saptanmistir. Major depresif bozukluk, bipolar
bozukluk, Alzheimer hastaligi, Huntington hastaligi ve Parkinson hastaligi tanili hastalarin
dolagimlarinda BDNF diizeylerinde degisiklik oldugu bildirilmistir (90).

Beyin Kaynakh Nérotrofik Faktor ve Bipolar Bozukluk
Bipolar bozukluk patofizyolojisinde BDNF ekspresyonundaki degisikliklerle birlikte
birgok norotrofik faktoriin yer aldig diisiniillmektedir (13). Bazi nérotrofik faktorlerle birlikte
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BDNF’nin dopaminerjik, kolinerjik, serotonerjik etkilerinin oldugu goézlenmesi, ndrotrofik
faktorlerle duygudurum bozukluklar1 arasinda baglanti olabilecegi fikrini dogurmus ve bu
yonde arastirmalar yapilmasina neden olmustur (104). BDNF’de azalma serotoninde azalma ile
birlikte, ¢esitli norokimyasal ve davranissal degisikliklerle de iliskili bulunmustur (105).

Depresyonda BDNF diizeylerinin azaldigin1 gdsteren bir¢ok aragtirma mevcuttur.
Gorgiilii ve ark. galismasinda major depresif bozukluk tanili hastalarin saglikli kontrol grubuna
gore diistik BDNF diizeyleri saptanmis ve diisitk BDNF diizeyleri depresif semptomlarin siddeti
ile iligkili bulunmustur (106). Yapilan baska ¢alismalarda depresyon tanili hastalarda tedavi
sonrast BDNF diizeylerinde artis oldugu goriilmiistiir (107,108).

Bipolar bozukluk ile BDNF iligkisini arastiran bir¢ok ¢alisma mevcuttur.Rabie ve ark.
bir kesitsel ¢alismasinda, tedavi almayan 25 manik atakta olan bipolar bozukluk tanili hasta ile
15 saglikli kontrol grubunda BDNF diizeyleri incelenmistir. BDNF diizeylerinin manik
hastalarda kontrol grubuna gore daha diisik ve BDNF’nin manik ataklarin bir belirteci
olabilecegi One silirilmistir (109). Barbarosa ve ark. (110) 2010 yilinda yaptiklart bir
caligmasinda 53 bipolar bozukluk tanili hasta ile 38 saglikli kontrol grubu karsilagtirilmis ve
plazma BDNF diizeylerinin mani ve 6timik donemde olan hastalarda saglikli kontrol grubuna
gore anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir. Kapczinski ve ark. (111) bir arastirmasinda bipolar
bozukluk tanili hastalarin mani ve depresyon ataklarinda BDNF diizeylerinin azaldigini, 6timik
donemde normal degerlere ulastigini tespit etmislerdir. Fernandes ve ark. (91) ve Lin (112)
tarafindan yapilmis meta analizlerde, bipolar bozukluk tanili manik ve depresif ataktaki
hastalarin BDNF diizeylerinin saglikli kontrollere gére daha diisik oldugunu ve otimik
hastalarin serum BDNF diizeylerinin saglikli kontrollere gére anlamli derecede farkli olmadig:
bulunmustur. Ayrica Fernandes ve ark. (91) serum BDNF seviyelerinin, manik veya depresif
ataktaki hastalarda 6timik olanlardan %90 duyarlilikta ve %85 6zgiilliikte farklilagtigini tespit
etmislerdir. Bu son iki ¢alismada da BDNEF’nin bipolar bozukluk hastalarinda hastalik
donemlerin bir biyobelirteci olabilecegi Onerilmistir. Bir ileriye doniik vaka kontrol
calismasinda, bipolar bozukluk tanili hastalarin; 35’1 depresif atakta, 32’si manik atakta
calismaya dahil edilmis ve 30 saglikli kontrol ile karsilastirilmis. BDNF, VEGF gibi norotrofik
faktor diizeylerinin bipolar bozukluk hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda benzer
bulunmustur. Incelenen nérotrofik faktorlerin higbiri duygudurum semptomlarinin siddetiyle
iliskili bulunmamstir (113).

Barborosa ve ark. (114) 23 yildir bipolar bozukluk tanistyla takip edilen 48 bipolar
bozukluk tanili manik atakta olan hastayr 58 saglikli kontrol grubuyla karsilastirdiklart bir

calisgmada uzun yillardir bipolar bozukluk tanisiyla izlenen hastalarin BDNF diizeylerinin
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yiiksek oldugu bulunmustur. Benzer sonuglar Barborosa ve ark. (110) baska bir ¢alismasinda,
Munkholm ve ark. (115) bir meta analizinde de BDNF diizeylerinin 6zellikle daha uzun hastalik
siiresi olan bipolar hastalarinda arttig1r goriilmiistiir. Bagka bir ¢alismada BDNF diizeyleri ile
hastalik siiresi arasinda negatif iliski gosterilmis ve BDNF sadece bipolar bozuklugun gec
evresinde azaldig1 bulunmustur (116).

Yapilan baska bir ¢calismada depresif ataktaki bipolar bozukluk tanili hastalarin plazma
BDNF diizeyleri unipolar depresyon tanili hastalarla karsilastirilmis ve depresif ataktaki bipolar
bozukluk hastalarmin daha diisiik BDNF diizeyleri eksprese ettigi bulunmustur (117). Grup
farkliliklarini inceleyen baska iki ¢aligmada bipolar | bozukluk ve bipolar 1l bozukluk tanili
hastalar arasinda BDNF diizeyleri agisindan bir farklilik tespit edilmemistir (118,119).

Serum BDNF diizeylerinin bir baska potansiyel uygulamasi tedaviye yanitin
ongoriilmesi ve farmakolojik etkinligin kontroliidiir. Tramontina ve ark. (120) tedavi ile
BDNF’nin iliskisini degerlendirmisler ve manik atagin tedavisinden sonra BDNF diizeylerinde
normallesme oldugunu tespit etmislerdir. 2010 yilinda Rybakowski ve Suwalska’nin (121)
yaptiklar1 bir ¢alismada lityuma iyi yanit veren hastalarin plazma BDNF diizeylerin lityuma
direng gosteren hastalardan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Baska bir aragtirmada lityum ve
valproik asitin BDNF’yi arttirdigi tespit edilmistir. Bu iki duygudurum diizenleyecinin
mitojenle aktiflesen protein kinaz (MAP) yolagi iizerinden etki etmesi de noroprotektif
etkilerine katki sagladig1 diisiindiirmiistiir (122). Baska bir meta analiz ¢alismasinda manik
ataklarin basarili tedavisinden sonra BDNF diizeylerinin arttigi, depresif atagin tedavisinden
sonra artmadigl gosterilmistir (123). Ayrica antidepresanlarin uzun vadede kullanilmasi
hipokampusta BDNF ekspresyonunda artisa neden oldugu gosterilmistir (124). EKT’nin BDNF
izerine etkisini arastiran bir ¢alismada ratlarda uzun vadede EKT uygulanmasinin frontal
korteks ve hipokampusta BDNF diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir (125). Balu ve ark. (126)
yaptig1 bir aragtirmada antidepresanlarin ve antipsikotiklerin uzun siireli alinmasinin BDNF
tizerine etkisi incelenmistir. Desipramin, fluoksetin, fenelzin uzun siireli kullanimi frontal
kortekste BDNF diizeylerinin ekspresyonunu arttirdigi bulunmustur. Uzun siireli haloperidol
kullanim1 frontal korteks ve amigdalada BDNF diizeylerini artirirken, Klozapinin ise olfaktor
lobda BDNF diizeylerini azaltirken frontal lobda arttirdig1 gosterilmistir. Gorgiilii ve ark. (106)
calismasinda major depresif bozukluk tanili hastalarda uyku yoksunlugunun ilk uygulamasinda
depresyonun ¢abuk diizeldigini ve serum beyin kaynakli norotrofik faktor diizeylerini hizla
arttig tespit edilmistir.

Beyin kaynakli norotrofik faktorii kodlayan gende yaygin bir polimorfizm olarak bilinen
val6émet polimorfizmi tanimlanmistir. Val66met aleli daha zayif epizodik bellek, diisiik
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hipokampal hacim, digiikk N-asetilaspartat, artmis bilateral hipokampal aktivasyon ile
iliskilendirilmistir (127). Yapilan genetik ¢aligmalarda BDNF’nin genetik polimorfizmi ile
bipolar bozukluk arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (128,129). Bir genetik
arastirmada BDNF’nin val66val aleli bipolar bozukluk ile anlamli iligkili oldugu tespit
edilmistir (129). BDNF’nin val66val aleli bipolar bozuklugun hizli dongiili varyanti ile
iligskilendirilmistir (130). Bagka bir ¢aligmada val66val aleli ile erken baslangi¢hi bipolar
bozukluk iligkili oldugu bildirilmistir (131). Bipolar bozukluk ile BDNF geni baglantisini
arastiran baska c¢alismalarda tutarli sonuglara ulagilamamstir (12).

Bipolar bozukluk hastalarinda BDNF diizeylerinin yiiriitiicii islevler ve sozel bellek gibi
biligsel islevlerle iligkili oldugu gosterilmistir (132). Bipolar bozukluk hastalarin
hipokampiisinde BDNF mRNA diizeylerinin azalmis oldugu bildirilmistir (133).

Yapilan ¢alismalarda ciddi ruhsal bozuklugu olan hastalarda diisitk BDNF diizeylerinin
klinik evreleme igin potansiyel bir belirteg olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (103,123).
BDNF bipolar bozuklukta hem hastalik aktivitesinin takibi hem de hastalik ilerlemesini
gosteren bir biyobelirteg olarak onerilmistir (134). Son yillarda yapilan meta analizlerde bipolar
bozukluk tanili hastalarda diisik BDNF seviyeleri saglikli kontrollere gére dogrulanirken,
duygudurum donemine bagli BDNF degisiklikleri veya hastaligin ilerlemesi ile baglantisi
tutarli bulunmamistir  (115,123,135). Munkholm ve ark. (115) bir meta analizinde BDNF
diizeylerin bipolar bozukluk tanili hastalarin mani ve depresif ataklarinda saglikli kontrollere
kiyasla azaldigi tespit edilmistir. Ayrica hastaligin farkli duygudurum donemleri
karsilastirildiginda BDNF diizeylerinde higbir farklilik gbézlenmemistir. Yeni bir ¢alismada
BDNF diizeyleri bipolar bozukluk hastalarin1 saglikli kontrollerden ayirt etmede orta diizeyde
bir keskinlik gosterdigini, bipolar bozukluk tanisi alan hastalarda saglikli kontrol grubuna goére
daha diisiik BDNF diizeyleri i¢erdigi tespit edilmistir (136).

SITOKINLER

Sitokinler bagisiklik sisteminin sinyal molekiilleri olarak hareket ederek, organizmanin
enfeksiyona, immun reaksiyonlara, inflamasyona ve hasara verdigi tepkiyi diizenleyen kiigiik
salg1 proteinleridir (137). Interldkinler (IL), tiimor nekrotizan faktérler (TNF), transforming
growth faktorler (TGF) ve kemokinler sitokin olarak bilinen molekiillerdir (138). Endokrin
sistemindeki klasik hormonlara benzer O6zellikleri oldugundan hormon olarak da kabul
edilebilirler. Sitokinlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkileri vardir. Sitokinler immun sisteme
ait hiicreler tarafindan salgilanirlar ve farkli islevleri mevcuttur. Sitokinler genellikle ilk

sitokinlerin indiiklenerek sonraki sitokinlerin iiretiminin arttirilmasinin saglandigi kaskatlarda
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diizenlenirler. Sitokinler ile sitokin reseptorleri arasindaki etkilesim sitokinlere verilen
fizyolojik tepkinin kilit bir bileseni oldugu bilinmektedir (139).

Sitokinler proinflamatuvar ve antiinflamatuvar olarak rol oynayabilirler. IL-1, IL-6 ve
TNF-0 gibi sitokinler proinflamatuvar yanit gostererek patojenlerin eliminasyonunu
hizlandirmaya ve inflamatuvar zorlugun ¢oziilmesine yonelik bagisiklik tepkisini
giiclendirmede gorev alirlar. Antiinflamatuvar sitokinler ise bagigiklik sisteminin etkisini
azaltmada islev goriirler. Antiinflamatuvar sitokin 6rnekleri arasinda 1L-4, 1L-10 ve 1L-13 yer
almaktadir. Bu sitokinlerden bazilar1 hiicre islevi ve diger sitokinlerin sentezinin azaltilmasina
neden olurlar. Kimi sitokinler hem proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar rol istlense de bu
durumun oldukga az goriildiigi tespit edilmistir (139).

Sitokinler tiretildikleri yardimer T hiicrelerinin islevsel profiline bagl olarak yardimei
T hiicresi 1 (Thy) ve yardimer T hiicresi 2 (Th2) sitokinleri olarak iki genis kategoriye
ayrilmistir. Yardimer T hiicresi 1 (Thy) sitokinleri genellikle hiicresel bagisiklik tepkilerine
aracilik eder ve IFN-y, TNF-a ve IL-12 6rneklerini igerir. Yardimet T hiicresi 2 (Th2) sitokinleri
antikor-aracili bagisiklik tepkilerini gelistirir ve IL-4, IL-5 sitokin tiretimini igerir (140).

Yapilan ¢aligmalarda yas, cinsiyet, sigara kullanimu, viicut kitle indeksi (VKI), es tanil1
tibbi hastaliklar, tibbi tedavi sitokin ve ¢Oziiniir sitokin reseptor diizeylerini etkiledigi
gosterilmistir.  Ayrica sitokin veya sitokin reseptor seviyeleri klozapin, lityum ve
benzodiazepinler ile tedavi edilen hastalarda belirgin sekilde arttigi tespit edilmistir (141, 142).

Sitokinlerin beyine ulagmalar1 dort farkli yolla; 1-Sitokinlerin kan-beyin bariyerinden
yoksun sirkiimventrikiiler alandan beyin hiicrelerine pasif taginimi, 2- Sitokinlerin serebral
vaskiiler endotelyuma baglanarak prostaglandin ve nitrik oksit gibi ikincil tastyicilarin
tiretimini tetiklemesi, 3- Sitokinlerin tastyici araciligiyla kan-beyin bariyerinden tasinmasi, 4-
Sitokinlerin serbest birakildigi bolgelerde periferal duyu sinir uglarmin aktivasyonuna neden
olarak gergeklestigi bildirilmistir (143). Periferal sitokinler aktif tasinma yaninda koroid
pleksus bolgeleri yoluyla da kan-beyin bariyerini gegebildigi gosterilmistir (144). Sitokinlerin
beyin faaliyetinde yer alabilmeleri i¢in her zaman dogrudan veya dolayli olarak beyine
ulagmalar1 gerekmedigi, cogu merkezi sinir sistemi icerisinde yer alan mikroglialar tarafindan
sentezlenerek salinabilecegi tespit edilmistir (139). Ayrica mikroglial aktivasyonun
duygudurum bozukluklarinda kronik ve akut olarak arttigi gosterilmistir (145).

Beyin, doku hasarina veya beyin enfeksiyonlarina cevap olarak aktive olan mikroglia
ad1 verilen yerlesik makrofajlardan zengindir. Mikroglialarin beyinde néronal aktivite ve kritik
degisiklikleri ilk tespit eden hiicreler olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (146). Mikroglial aktivasyon

iki tipe ayrilabilir: klasik M1 (ilk savunma hatt1) ve alternatif M2 (antiinflamatuvar, bazen de
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noroprotektif olarak da adlandirilmaktadir). M2 fenotipinde mikroglial aktivasyonda
antiinflamatuvar sitokinlerin ve norotrofik faktdrlerin tiretimi ve salinimi arttigi bilinmektedir.
M2 fenotipindeki mikroglialar beyindeki hasarli hiicre dis1 matriksin onarimi ve yeniden
yapilandirilmasinda rol oynayan sitoaktif faktorlerin tiretimini arttirdigi gosterilmistir (147).
M1 fenotipi mikroglial aktivasyon ise enfeksiyonlar1 temizleyen ve dokular1 onarabilen bir dizi
proinflamatuvar sitokinin sentezine yol agtig1 bulunmustur. Aktif mikroglialardan salinan TNF-

a Ve IL-1B’nin yiiksek diizeylerde néronlarin yaralanmasina neden oldugu bulunmustur (148).

Bipolar Bozukluk ve inflamasyon

Duygudurum  bozukluklarinin patofizyolojisinde inflamasyon ¢ok Onemli yer
almaktadir. Saglikli veya tibbi olarak hasta kisilerde proinflamatuvar bir durumun indiiklenmesi
depresif semptomatolojiye benzeyen hastalik davranisini tetikledigi gosterilmistir (149).
Bipolar bozuklukta goriilen inflamatuvar ve immiin degisiklikleri agiklamaya yonelik ¢esitli

mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Bu mekanizmalar asagida verilmistir (150).

Bipolar bozukluk hastalarinda Hasarla iliskili Molekiiler Yapilar (Damage-
Associated Molecular Patterns, DAMPS) aracih inflamasyon hipotezi: Bipolar bozukluk
hastalarinda azalmis hiicresel direng ve artmis apoptozis ile ilgili belirtecler saptanmistir.
Apoptoza ugrayan hiicrelerden hasar iligkili molekiiler yapilarin salindigi, bu yapilarin toll
benzeri reseptorlerin aktivasyonuna ve immiin yanitin tetiklemesine yol ac¢tigi bulunmustur.

Bipolar bozukluk hastalarinda yiiksek diizeyde periferde DAMPS saptanmistir (150).

Mikroglial aktivasyon hipotezi: Mikroglialar beyin gelisimi, noroplastisite ve
enflamasyonda 6nemli rolii bulunan merkezi sinir sisteminin makrofajlaridir. Bipolar bozukluk
hastalarinin beyinlerinde proinflamatuvar ve antiinflamatuvar mikroglial hiicreler arasinda
diizensizligin eslik etttigi, fazla bir mikroglial aktivasyon oldugu gosterilmistir. Aktive olmus
mikroglialar tarafindan da sitokinlerin salgilandigi ve bu sitokinlerin inflamasyonu artirarak

mikroglial hiicrelerin pozitif bir ileri besleme dongiisiine sebep oldugu bulunmustur (150).

Hipotalamus-hipofiz-bobrekiistii bezi (HPA) aksinda islev bozuklugu: Bipolar
bozukluk hastalari igin bildirilen hipotalamus-hipofiz-bobrekiistii bezi aksinda islev bozuklugu
ve hiperkortizolemi, glukokortikoid reseptorii aktivitesindeki bir islev bozuklugundan
kaynaklanabilen ve proinflamatuvar sitokinlerin iiretiminde bir dengesizlige neden olabilecegi
One stirtilmistiir (150).
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Mikrobiyom ve barsak-beyin aksi: Son yillarda yapilan c¢alismalarda bipolar
bozukluk hastalarinin bagirsak mikrobiyatasi igeriginde degisiklikler olabilecegi, hatta bazi
organizmalarin bagirsaktan dolasima sizabilecegi gosterilmistir. Bu bakteriyal translokasyona

bagl inflamatuvar yanit gelisebilecegi 6ne siirtilmiistiir (150).

Genetik ve epigenetik mekanizmalar: Bipolar bozuklukta goriilen bagisiklik sistemi
bozuklugunun bir kism1 belirli gevresel etkenlerle bir araya geldiginde inflamatuvar fenotip
izlenmesiyle sonuglanabilecek olan birtakim genetik ve epigenetik gdstergelerden
kaynaklantyor olabilecegi one siiriilmiistiir. Bipolar bozuklukta anormal inflamatuvar gen
ekspresyonu tespit edilmistir. Bazi arastirmalarda tekli niikleotid polimorfizminin ve
inflamatuvar genlerde yer alan DNA metilasyon degisikliklerin bipolar bozukluk hastalarinda
daha fazla goriildiigii tespit edilmistir. Bu bulgular sonucundan bipolar bozuklugun epigenetik
altyapisinin gozlemlenen immiin islev bozuklugu riskini arttirabilecegi diistindiirmistiir (150).

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda bipolar bozukluk hastalarinda otoimmiin
hastaliklarin, kronik enfeksiyonlarin, kardiyovaskiiler hastaliklarin ve metabolik hastaliklarin
es tan1 oranlarinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (151). Sistemik otoimmiin hastaligi olanlarda
bipolar bozuklugunun gériilme olasiliginin yiiksek oldugu ve otoimmiin siiregler ile artmis
psikiyatrik bozukluklarin arasinda anlamli bir etkilesim saptanmistir. Bipolar bozukluk
riskinin; Sistemik Lupus Eritematozus, Romatoid Artrit, Otoimmun Vaskiilit, Sicca Sendromu
ve Crohn Hastalig1 olan bireylerde &nemli bir artis oldugu gosterilmistir (152).

Bipolar bozukluk ve inflamasyonla ilgili durumlarin birbirine katkida bulundugu, iki
yonlii etkilesim oldugunu ve bazi genetik ve ¢evresel faktorlerin bu durumlarin gelisme riskini
arttirdi@i One siiriilmiistiir (151).

Bipolar bozuklugunun inflamasyonla iligkilendirilen patofizyolojisi tam olarak
anlasilmamakla birlikte dahil edilebilecek birgok mekanizma oldugu savunulmustur.
Sitokinlerin serotonin iiretimini azalttigi tespit edilmistir. Yapilan ¢aligmalarda sitokinlerin
HPA aksin1 aktive ettigini ve glukokortikoid duyarsizligini indiikledigi gosterilmistir.
Mikroglial hiicrelerin asir1 aktivasyonu patolojik sinaptik budamalarina ve beyin islev
bozukluguna sebep oldugu diistiniilmiistiir. Bozulmus ndéroplastisitenin yapisal ve islevsel

beyin degisikliklerine neden oldugu gosterilmistir (149).

Bipolar Bozukluk ve Sitokinler
Inflamatuvar bir reaksiyonda iiretilen sitokinlerin bipolar bozukluk tanili hastalarda

yiikseldigi gosterilmistir. Brietzke ve ark. (153) 61 bipolar bozukluk tanili hastanin serum
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sitokin diizeylerini arastirdiklar1 bir ¢alismada, manik atakta olan hastalarin saglikli kontrol
grubuna gore daha yiiksek 1L-2, IL-4 ve IL-6 diizeyleri bulunmustur. Bu ¢alismada depresif
atakta olan bipolar bozukluk tanili hastalarda ise yalnizca proinflamatuvar sitokin olan IL-6’nin
arttig1 bulunmustur. Remisyon sirasinda yalnizca IL-4 diizeylerinin yiikseldigini, duygudurum
semptomlarin IL-2 ve I1L-6 ile pozitif iliski gosterdigi tespit edilmistir. Kim ve ark. (154) manik
atakta olan 37 bipolar bozukluk tanili hasta ve 74 saglikli kontrol grubunda TNF-a, 1L-2, IL-4,
IL-6, IFN-vy diizeylerini arastirmislar ve manik atakta olan hastalarin daha yiiksek IL-6 ve TNF-
a diizeylerine sahip oldugunu bulmuslardir. Aynmi ¢alismada duygudurum diizenleyecilerle altt
haftalik tedaviden sonra bipolar bozukluk hastalarinda normal IL-6 diizeyleri saptanirken, TNF-
a diizeyleri yiiksek seyrettigi goriilmiistiir. Bu nedenle arastirmacilar IL-6’nin manik atagin bir
belirteci olabilecegini 6ne stirmiislerdir. Baska bir ¢alismada hizli doéngiilii bipolar bozukluk
hastalarinin manik/hipomanik ataklarinda, depresif ve 6timik donemleriyle karsilagtirildiginda
yiiksek 1L-6 ve IL-18 diizeyleri tespit edilirken, ancak depresif ve 6timik donemler arasinda
herhangi bir fark bulunamamistir. Bu arastirmada da 1L-6 ve 1L-18 manik atak belirteci olarak
onerilmistir (155). Sayana ve ark. (156) bir¢cok calismay1 igeren bir arastirmasinda bipolar
bozukluk hastalarinda ozellikle de akut duygudurum doénemleri sirasinda proinflamatuvar
sitokin diizeylerinin artmis oldugunu, duygudurum dénemin iyilesmesi ile bazi proinflamatuvar
sitokinlerin normal diizeylere geldigi gosterilmistir. Kaleligolu ve ark. (11) bir derlemesinde,
bipolar bozuklugun manik ataklarinda TNF-a, IFN-y, IL-6 diizeylerinin arttigi bulunmustur.
Antiinflamatuvar o6zellik gosteren bazi sitokinlerin bipolar bozukluk tanili hastalarin manik
ataklarinda, remisyon donemlerine ve saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda azaldigini
veya degismedigi tespit edilmistir.

Liu ve ark. (157) bir meta analiz ¢alismasinda major depresif bozukluk tanili hastalarda
IL-6, TNF-a ve ¢Oziiniir interlokin 2 reseptorleri (sIL-2R) gibi proinflamatuvar sitokinlerin
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Tuglu ve ark. (158) bir ¢aligmasinda, TNF-a’nin major depresif
bozuklugunun tanimlanmasinda 6nemli bir belirteg olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Major
depresif bozukluk ve bipolar bozuklugun depresif ataklarinda artmig immiin infamatuvar
aktivasyon oldugu bilinmektedir. Brunoni ve ark. (159) 245 major depresif bozukluk tanili
hasta ve 59 depresif atakta olan bipolar bozukluk tanili hastalarin sitokin diizeylerini
karsilastirdig bir calismada, IL-1p, TNF-a, ¢oziintir TNF reseptor 1 (TNF -1R), 1L-12, IL-10
diizeyleri major depresif bozukluk tanili hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. I1L-6,
¢oziinebilir TNF reseptor 2 (TNF -2R), IL-18, IL-33 diizeyleri ise depresif ataktaki bipolar
bozukluk tanili hastalarda daha yiiksek tespit edilmistir.
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Yapilan arastirmalarin biiylik bir kisminda bipolar bozukluk hastalarinin G6timik
donemlerinde proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerin saglikli kontrol grubuna goére
¢ok farkli olmadigi bulunmustur (11). Ancak Chou ve ark. (160) 6timik dénemde olan bipolar
bozukluk hastalarinda TNF-a, IFN-y, IL-1pB, IL-4, IL-6, IL-10 diizeylerini saglikli kontrol
grubuyla karsilastirmislar ve 6timik dénem bipolar bozukluk tanili hastalarda kontrol grubuna
gore diisiik IL-1B diizeyleri ve anlamli derecede artmis IL-10 saptanmistir. Bagka bir ¢calisma
TNF-o0 diizeylerinin 6timik donemde olan bipolar bozukluk hastalari ile saglikli kontrol
grubunda benzer oldugunu, fakat IL-10 diizeyleri bipolar bozukluk grubunda daha yiiksek tespit
edilmistir (161). Wiener ve ark. (162) yaptigi toplum temelli 18-35 yas arast 1037 kisiyi
kapsayan bir kesitsel ¢alismada, katilimcilarin %13,7’sinde bipolar bozukluk, %14,4’tinde
major depresif bozukluk tanist konmus. Calismada bipolar bozukluk ve major depresif
bozukluk tanili hastalarda saglikli kontrol grubuna gore artmis IL-6 ve IL-10 diizeyleri tespit
edilmistir.

Grande ve ark. (163) IL-6’nin bipolar bozuklugun ge¢ evresiyle iliskili oldugunu
gostermislerdir. Erken evre bipolar bozukluk hastalarinda geg evre bipolar bozukluk hastalarina
gore hastaligin daha geg¢ baslangicli oldugu, daha az atak goriildiigii, islevsellik diizeylerinin
daha iyi oldugu ve daha diisiik I1L-6 diizeyleri tespit edilmistir.

Bipolar bozukluk tedavisinde kullanilan lityum, valproik asit ve karbamazepin gibi
duygudurum diizenleyecilerin sitokin diizeyleri ile iliskisini arastiran bir ¢alismada, bu ilaglarin
IL-1B, IL-2, TNF-a gibi sitokinlerin azalmasina neden oldugu bulunmustur (164). Baska bir
caligmada valproik asitin IL-6 ve TNF-a diizeylerini in vivo olarak azalttig: tespit edilmistir
(165).

Hope ve ark. (166) yaptig1 bir ¢alismada bipolar bozukluk ve sizofreni hastalarinda
inflamatuvar belirtecler ile bilissel islevler arasinda anlamli negatif iliski oldugu saptanmustir.
Bipolar bozukluk hastalarin farkli duygudurum donemlerinde, 6zellikle de ataklarda bazi
inflamatuvar belirteglerin beynin beyaz cevherindeki yapisal degisikliklerle iliskili oldugu
bulunmustur (167).

Bipolar Bozukluk, C-reactive Protein ve Kan Hiicreleri

Infeksiyon, inflamasyon ve doku hasarida akut faz proteinlerinin diizeylerinde hizl1 bir
artis oldugu gosterilmistir. C-reactive protein (CRP), serum amiloid A proteini, proteinaz
inhibitorleri, koagiilasyon proteinleri, bazt kompleman sistemi proteinleri bilinen akut faz
proteinleridir. CRP inflamasyonu gdstermede kullanishi bir belirtegtir (168) . CRP IL-6, I1L-1

ve TNF-a’ya yanit olarak karaciger hepatositleri tarafindan iiretilir ve akut faz uyaranini takiben
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10000 kata kadar yiikselebilir (169). CRP diizeyleri kronik enfeksiyon, inflamasyon ve
kardiyovaskiiler bozukluklar i¢in yiiksek risk tastyan kisilerde arttigi bilinmektedir (170).

CRP akut faz reaktanlar1 i¢inde bipolar bozuklukta salinan ilk Klasik proteindir. Cunha
ve ark. CRP diizeylerinin bipolar bozukluk hastalarin manik ataklarinda, 6timik ve depresyon
ataklarma ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir (171). De Berardis ve ark. (172) manik ve depresif atakta olan bipolar bozukluk
hastalarmin saglikli kontrol grubuna goére artmis CRP diizeylerine sahip oldugunu tespit
etmislerdir. Ayrica CRP diizeyleri ile HAM-D ve YMDO puanlari arasinda pozitif iliski oldugu
saptanmustir. Evers ve ark. (173) bir ¢aligmasinda artmig CRP diizeyleri ve uzun hastalik siiresi
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Ilag tedavisinin CRP protein ekspresyonu iizerine etkisi
bulunmamustir.

Toplam 122 yatan hastadan olusan bir 6rneklemde, hastalarin 37’sine duygudurum
bozuklugu ve 85’ine anksiyete bozukulugu tanist konmus. Bu hastalarin yakin zamanda
6zkiyim girisiminde bulunanlar1 6zkiyim girisimi olmayan hastalara gére daha yiiksek CRP
diizeyleri saptanmustir (174).

Bipolar I bozukluk 6timik dénemde olan hastalarin yiikselmis serum High Sensitivity
C-Reactive Protein (hsCRP) diizeyleri orbitofrontal korteksin hacim azalmast ile iliskili oldugu
One siirtilmiistiir (169). Bipolar bozukluk, sizofreni ve kalp damar hastaliklarinda artmis CRP
diizeyleri bilissel islev bozuklugu ile iliskili oldugu saptanmistir (170).

Kalelioglu ve ark. (175) ¢alismasinda mani ve 6timik dénemde olan bipolar bozukluk
tanili hastalarin saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda kanda nétrofil sayisinin arttigini
ve lenfosit sayilarmin azaldigi bulunmustur. Cassidy ve ark. (176) 16kosit, nétrofil ve monosit
sayilariin karma atakta olan bipolar bozukluk tanili hastalarda, manik atakta olan hastalardan

daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir, fakat lenfosit sayilari iki grupta benzer bulunmustur.
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GEREC ve YONTEMLER

Arastirma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 22.11.2017 tarih
ve TUTF-BAEK 2017/310 sayili protokolle onaylandi (Ek-1). Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi’nden arastirma icin maddi destek alindi (TUBAP No:2018/06) (Ek-
2).

Unipolar mani hastalar1 ile bipolar bozukluk hastalar1 arasinda BDNF ve sitokin
diizeylerinin karsilagtirilmasina iligkin literatiirde herhangi bir veri bulunmadigindan gruplar
arasinda orta diizeye yakin bir etki biiytikligi (0,60) 6ngoriilerek, %5 yanilma pay1 ve %80 gii¢
degeriyle her bir gruptan 45’er hastanin ¢aligmaya alinmasi gerektigi hesaplandi.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali
poliklinigine bagvuran, DSM-5 tani 6lgiitlerine gore bipolar bozukluk ve unipolar mani i¢in tani
ol¢iitlerini karsilayan hastalar ¢calismaya alindi. Arastirmanin dahil edilme 6lgiitlerini karsilayan
ve calismaya katilmayr onaylayan 38 unipolar mani ve 42 bipolar bozukluk tanili hasta
caligmaya dahil edildi. Calismaya katilmayi kabul eden hastalar ¢aligma hakkinda s6zel olarak
ayrintili bilgilendirildi. Tiim katilimcilardan etik kurul sartlaria uygun olarak hazirlanmis

‘“Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu’’ araciligiyla yazili onamlari alindi (Ek-3).

Bipolar Bozukluk Hastalari icin Arastirmaya Dahil Edilme Olgiitleri
1. 18-65 yas arasinda olma

2. DSM- 5 tani 6lgiitlerine gore bipolar bozukluk tip I tanis1 alma

3. Otimik dénemde olma

4. En az bir kez hem manik hem depresif atak gecirmis olma
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Unipolar Mani Hastalar i¢in Arastirmaya Dahil Edilme Olgiitleri

1. 18-65 yas arasinda olma

2. Otimik dénemde olma

3. Enaz biri manik atak olmak kaydiyla, en az dort manik ya da hipomanik atak ge¢irmis
olma

4. Hastalik siiresinin 4 yildan uzun olmasi

Bipolar Bozukluk Hastalari i¢cin Arastirmadan Dislanma Olgiitleri

1. Karma atak gecirmis olma

2. Gebelik

3. Bipolar bozukluk tip 2 tanis1 almis olan hastalar

4. Bilinen ek tibbi hastalig1 olanlar (otoimmiin hastaliklar, akut enfeksiyon, malignite,
demans, norodejeneratif ve serebrovaskiiler hastaliklar)

5. Son 2 haftalik siire i¢inde antiinflamatuvar ila¢ kullanmis olanlar

6. Son 4 haftalik siire i¢inde antibiyotik kullanmis olanlar

7. Immiinosiipresif tedavi alan hastalar

Unipolar Mani Hastalar i¢in Arastirmadan Dislanma Olciitleri

1. Major depresyon, karma bir atak gegirmis olmak

2. Yasam boyu antidepresan tedavi kullanmig olmak

3. Bipolar bozukluk tip 2 tanis1 almis olan hastalar

4. Gebelik

5. Bilinen ek tibbi hastalig1 olanlar (otoimmiin hastaliklar, akut enfeksiyon, malignite,
demans, norodejeneratif ve serebrovaskiiler hastaliklar)

6. Son 2 haftalik siire i¢inde antiinflamatuvar ila¢ kullanmis olanlar

7. Son 4 haftalik siire i¢inde antibiyotik kullanmis olanlar

8. Immiinosiipresif tedavi alan hastalar

Aragtirma 6rneklemi i¢in klinigimizde 01.01.2005-02.01.2018 tarihleri arasinda bipolar
bozukluk tanisiyla takipli, yatarak tedavi gérmiis, toplam 495 hastanin poliklinik dosyas, servis
dosyas1 ve epikrizleri, hastanenin kayit sistemindeki bilgileri geriye doniik taranarak unipolar
mani tan1 Sl¢iitlerini karsilayan 40 hasta tespit edildi. Unipolar mani tani lgiitlerini karsilayan
40 hasta telefonla arandi ve galisma hakkinda bilgilendirildi. Hastalardan ikisi c¢alismaya
katilmay1 kabul etmedi, kabul eden 38 hastaya poliklinik randevusu verildi. Bipolar bozukluk

hasta grubu ise diizenli olarak Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastaliklar:
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Anabilim Dal1 bipolar bozukluk polikliniginde takip edilmekte olan, arastirmaya dahil edilme
oOlgiitlerini karsilayan, ¢alismaya katilmay1 kabul eden 42 hastadan olustu. Calismaya hasta
dahil edilme siireci 02.01.2018-03.07.2019 tarihleri arasinda siirdiiriildi.

DSM-5 6lgiitlerine gore bipolar bozukluk tip I tanisi olup, DSM-1V Eksen | Bozukluklar
Icin Yapilandirilmis Klinik Gériisme’ye (SCID) gore otimik dénemde olan hastalardan
unipolar mani ve bipolar bozukluk grup olusturuldu. Ge¢miste manik ve depresif ataklari olan
ve halen 6timik donemde bulunan hastalar bipolar bozukluk hasta grubunu olusturdu. Gegmiste
hi¢ depresif atagi olmayan, en az dort yil siireyle takipli, en az 4 manik atagi olan ve halen
6timik dénemde olan hastalar unipolar mani hasta grubu olarak tanimlandi.

Gruplar belirlendikten sonra arastirmaya katilan hastalarin servis dosyalart, epikrizleri,
poliklinik dosyalar1 ve hastanenin kayit sistemindeki verileri geriye dontik ayrintili olarak tekrar
incelendi. Bu tibbi kayitlardan hastalarin hastalik Oykiileri, atak donemlerindeki Klinik
ozellikleri, kullandiklar1 tedaviler, es tanilari, alkol ve madde kullanim &ykdleri ile ilgili
bilgilere ulasildu.

Arastirmaci tarafindan, ¢alismaya katilan hastalarin psikiyatrik muayeneleri yapildi.
Hastalardan muayene sirasinda alinan bilgiler ve hastalarin tibbi kayitlar1 kullanilarak
sosyodemografik veri formu dolduruldu (Ek 4). Sosyodemografik veri formu araciligiyla
gecirilmis depresyon varligi tekrar gozden gegirildi ve bu sekilde unipolar mani hastalarinin
tanisi tekrar degerlendirilmis oldu. Hastalarin 6timik donemde olup olmadigini degerlendirmek
icin Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO) ve Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi (HAM-D) uygulandi (Ek 5,6). Mizag &zelliklerini saptayabilmek igin TEMPS-A mizag
Ol¢egi (Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris ve San Diego- Autoquestionnaire)
yapildi (Ek 7). Cocukluk ve ergenlik doneminde istismar ve ihmal yasantilarin1 degerlendirmek
i¢in Cocukluk Cagi Ruhsal Travma Olcegi (Chilhood Trauma Questionnaire, CTQ) katilimcilar
tarafindan dolduruldu (Ek 8). Biligsel islevleri degerlendirmek i¢in Kisa Akil Muayenesi
(KAM) uygulandi (Ek 9). Arastirmaya katilan hastalarin psikiyatri poliklinigimizde boy ve
kilolar1 dlgiilerek viicut Kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Unipolar mani ve bipolar bozukluk
grubunu olusturan hastalardan bir defa kan alinarak 16kosit, CRP, serum BDNF, IL-1p, IL-6,
TNF-a diizeylerine bakildi. Kan drnekleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda ¢alisan hemsireler tarafindan alindi.

(Calismada yer alan tiim hastalar hastalik stirelerine gore 15 yildan daha uzun hastalik
stiresine sahip ve 15 yildan daha kisa siireli hastalig1 olanlar olarak iki gruba ayrilarak da

incelendi. Ayrica tiim hastalar kullandiklar1 duygudurum diizenleyici tipine gore; sadece
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valproik asit, sadece lityum ve lityum ile birlikte valproik asit kullananlar olarak da ii¢ gruba
boliinerek de analiz edildi.
Arastirmaya katilan hastalarin tedavilerinde herhangi bir degisiklik yapilmadi ve

mevcut tedavileri devam edildi.

Sosyodemografik Veri formu

Sosyodemografik veri formu yas, cinsiyet, medeni durum, egitim, ikamet gibi
sosyodemografik veriler, hastaligin seyri, klinik 6zellikleri, hastalik donemdeki semptomlar, es
tanilar, kullanilan tedavi ile ilgili bircok soru icermektedir. Form arastirmacinin kendisi

tarafindan olusturuldu ve muayene sirasinda arastirmaci tarafindan dolduruldu.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HAM-D)

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi hastada depresyonun diizeyini ve siddet
degisimini Olger. Tedavi sirasinda izlemi kolaylastirir. Tani koydurmaz. Sorular
yapilandirilimistir ve 17 sorudan olusmaktadir. Klinisyen tarafindan uygulanir. Olgek
degerlendirilmesinde 0-7 puan depresyon yok, 8-12 puan hafif depresyon, 13-17 puan orta
depresyon, 18-29 puan major depresyon, 30-52 puan agir major depresyon olarak belirtilmistir.

Akdemir ve ark. (177) tiirk¢e gegerliligini ve giivenilirligini yapmustir.

Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO)
Young mani derecelendirme 6l¢egi manik durumun siddetini ve seyrini 6l¢gmeye yonelik
hazirlanmis. Tirkiye’de gegerlilik ve giivenilirligini Karadag ve ark. (178) yapmustir. Toplam

11 soru igeren 6lgekte 6nemli manik atak belirtileri sorgulanmaktadir.

Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris ve San Diego-
Autoquestionnaire Mizac Degerlendirme Olcegi (TEMPS-A)

Bir 6z bildirim 6lgegi olan TEMPS-A kisilerede depresif, hipertimik, irritabl, siklotimik
ve anksiyoz gibi baskin duygulanim mizaglarii degerlendirmek igin uygulanmaktadir.
Degerlendirilen kisi tiim hayatini dikkate alarak sorulara dogru veya yanlis olarak cevap
vermektedir. Her sorunun dogru yanit1 igin 1, yanlis cevabi 0 olarak puanlanmaktadir. Toplam
99 sorudan olusmaktadir. Olgekte baskin mizaca yonelik farkli sayida madde mevcuttur.
Depresif mizag 18 soru, siklotimik mizag 19 soru, hipertimik mizag¢ 20 soru, sinirli miza¢ 18
soru ve anksiyoz mizag 24 soru ile degerlendirilmektedir. Dominant mizaci saptayabilmek i¢in

kesme puanlar1 olusturulmustur. Kesme puanlari; depresif mizag igin 13, siklotimik igin 18,
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irritable i¢in 13, hipertimik i¢in 20, anksiydz mizag i¢in 18 olarak belirlenmistir. Her mizag
tipine yonelik sorularin toplam puani kesme noktasindan biiyiik ise kisi mizag tipini baskin
olarak tasidig1 yorumlanmaktadir. Olgegin tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasini1 Vahip

ve arkadaslar1 yapmustir (179).

Cocukluk Cagi Ruhsal Travma Olgegi (Chilhood Trauma Questionnaire, CTQ)

Bir 6z degerlendirme 6lgegi olan, bu 6l¢ekte 20 yasina kadar olan istismar ve ihmal
yasantilart geriye doniik olarak degerlendirilmektedir. Cocukluk donemininde yasanan
duygusal istismar, fiziksel istismar, fiziksel ihmal, duygusal ihmal, cinsel istismari
degerlendirmeye yonelik sorular icermektedir. Toplam 28 soru igermektedir ve her soru igin
bes farkli cevap secenegi mevcuttur: hicbir zaman, nadiren, zaman zaman, siklikla, ¢ok sik
olarak. Olumlu sorulardan toplanan puanlar ters ¢evrilir. Minimizasyonla ilgili 3 sorunun
puanlari ters gevrilmemektedir. Toplam ve alt 6lgek puanlart hesaplanir. Alt dlgek puanlart
toplam CTQ puanini olusturmaktadir. Toplam puan 25-125 arasinda bulunmaktadir. Tiirkge
versiyonunda kesme puanlar1 hesaplanmamakla birlikte arastirmacilar degerlendirme agisindan
bazi Onerilerde bulunmaktadirlar. Cinsel ve fiziksel istismar i¢in 5 puan, fiziksel ve duygusal
istismar i¢in 7, duygusal ihmal i¢in 12 puan kesim puani olarak kabul edilmistir. Toplam puanin
35’ten biiylik olmast anlamli olarak degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir. Tiirkge

uyarlamasinin gegerlilik ve giivenilirligi Sar ve ark. (180) tarafindan yapilmistir.

Kisa Akil Muayene Testi

Hastalarin biligsel islevlerini degerlendirmeye yonelik olan ve goriismeci tarafindan
doldurulan bir 6lcektir. Yonelim, kayit, dikkat ve hesap, hatirlama ve lisan1 degerlendirmeye
yonelik sorular igermektedir. Toplam 21 maddeden olusmaktadir. Hafif ve orta diizeyde
demans i¢in 23-24 kesme puani olarak belirtilmistir. Tiirk¢e gegerliligi ve giivenilirligi Glingen

ve ark. (181) tarafindan yapilmstir.

DSM-IV Eksen I Bozukluklar: Ii¢in Yapilandirilms Klinik Gériisme (SCID-I)
DSM-IV Eksen 1 Bozukluklari Igin Yapilandirilmis Klinik Gériisme (SCID-1) yar
yapilandirilmis bir klinik goriisme 6lgegidir ve DSM-1V’te bulunan eksen I bozukluklari
saptamak icgin gelistirilmistir. Tiirkce gegerlilik ve giivenirlik arastirmas1 Oztiirkgiigil ve ark.

(182) tarafindan yapilmustir.
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Kan Orneklerin Alinmasi ve Calisilmasi

Kan oOrnekleri a¢ karnma o6gleden oOnce 08:00-10:30 saatleri arasinda Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda ¢alisan hemsireler
tarafindan alindi. Toplam 10 cc kan antekubital venden alinip 3 adet biyokimya tiipiine
paylastirilarak 15 dakika iginde Trakya Universitesi Biyofizik Laboratuvarma gonderildi.
Kanlar Biyofizik Laboratuvari’nda 10 dakika siireyle 3500 devirde santrifiij edildi ve olusan
serumlar eppendorf tiiplerine béliinerek ELISA kitleri ¢alisilana kadar -80°C derin
dondurucuda saklandi.

Calismaya hasta dahil etme siireci tamamlandiktan sonra uygun ELISA Kitleri ile serum
ornekleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda galisilds.
Aragtirma sonunda elde edilen ve -80° C’de saklanan serum orneklerinde TNF-a (Boster,
Catalog: EK0525), BDNF (Boster, Catolog: EK0307), IL-1p (invitrogen, Catolog: KHC0011)
ve IL-6 (BioSource Europe S.A, Catolog: KAC1261) kitleri kullanilarak iiretici firmalarin

talimatlar1 dogrultusunda 6lgiildii.

TNF-a dl¢iimiinde arastirma yontemi: TNF-a icin insan TNF-a kiti sandwich ELISA
metodu kullanildi. Kullanmadan 6nce tim reaktifler 37°C’ye getirildi. TNF-o standardinin
seyreltilmesi i¢in 10 ng/ml TNF-a standart tiipii icine 1 ml sulandirma soliisyonu ilave edildi.
Dikkatlice karistirlilip oda sicakliginda 10 dk bekletildi. 1000 pg/ml standart soliisyon i¢in 10
ng/ml sulandirilmis soliisyondan 0.1 ml alinip iizerine 0.9 ml sulandirma soliisyonu eklendi.
Dikkatlice karistirlidi. 1000 pg/ml-62.5 pg/ml standart soliisyonu sirastyla 1000, 500, 250, 125,
62.5, 31.25 ve 15.625 pg/ml olarak etiketlendi. Seri diliisyon uygulandi. Kuyu bagina 100 pl
standart, numune veya kontrol eklendi. Kontrol kuyucuguna 100 pl sulandirma soliisyonu
eklendi. Plaka kapatici ile ortiildii ve oda sicakliginda 120 dakika inkiibe edildi. Kapatici
¢ikarildi ve kuyulardaki sivilar uygun bir atik kabina atildi. Her kuyucuga 100 pl hazirlanan 1x
Biotinylated Anti-Human TNF antikoru eklendi. Plate kapatici ile kapatildi ve oda sicakliginda
90 dakika inkiibe edildi. Ardindan 3 kez 1x yikama tamponu ile yikandi. Hazirlanan 1x Avidin-
Biotin-Peroxidase kompleksinden 100 pl her kuyucuga eklendi. Kapatici ile ortiildii ve oda
sicakliginda 40 dakika inkiibe edildi. Sonrasinda 5 kez 1x yikama tamponu ile yikandi. 300 pl
1x yikama tamponu yikandi. Her kuyucuga 90 pl renk gelistirme reaktifi eklendi. 30 dakika
oda sicakliginda inkiibe edildi. Reaksiyonu durdurmak igin her bir kuyucuga 50 pl stop
soliisyonu eklendi. Mikroplaka okuyucusunda optik yogunluk (OD) 450 nm dalga boyuna

ayarlanarak okuma yaptirildi. Kit analiz araligi 7.8 pg/ml-500 pg/ml olarak firetici firma
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tarafindan verilmistir. Deney hassasiyeti <Ipg/ml (17.5 pM- 10ul 6rnek hacmi i¢in) ve deneyin
uygun araligi 0.1 ile 10 ng/ml olarak degerlendirildi.

BDNF o6l¢iimiinde kullanilan yontem: BDNF diizeylerinin saptanmasinda sandwich
enzim ELISA metodu kullanildi. Kullanmadan 6nce tiim reaktifler 37°C’ye getirildi. Standart
hazirliginda tiipler 1-8 arasinda numaralandirildi. Nihai konsantrasyonlar tiip 1-2000 pg/ml, tiip
2-1000 pg/ml, tiip 3-500 pg/ml, tiip 4-250 pg/ml, tiip 5-125 pg/ml, tiip 6-62,5 pg/ml, tip 7-
31,25 pg/ml, tiip 8-0 bos olacak sekilde diizenlendi. Standart 1 olusturmak ig¢in 10 ng/ml
sulandirilmis standart stok ¢ozeltisinden 200 pl eklendi ve 800 ul (sample diluent) 6rnek
seyreltici ilave edildi. Final hacim 1000 pl olacak sekilde hazirlandi. 2-7 tiiplerine 300 pl
(sample diluent) 6rnek seyreltici eklendi. Standart 2 igin tiip 1’den tiip 2’ye 300 ul eklendi. Son
hacim 600 pl standart 3 i¢in tiip 2°den tiip 3’e 300 pl eklendi. Son hacim 600 pl 4-7 tiipii i¢in
seri seyreltmeye devam edildi. Tiip 8 (Blank) bos birakildi. Blank olarak kullanildi. Kuyu
bagina 100 pl standart, numune veya kontrol eklendi. Verilen plate kapatici ile ortiildii ve oda
sicakliginda 120 dakika inkiibe edildi. Kapatici ¢ikartildi ve oyuklardaki sivilari uygun bir atik
kabina dokiildi. Her kuyucuga 100 ul hazirlanmis 1x Biotinylated Anti-Human BDNF antikoru
eklendi. Plaka kapatici ile ortiildii ve oda sicakliginda 90 dakika inkiibe edildi. Plak 3 kez 1x
yikama tamponu ile yikandi. Kuyulardaki siviy1 uygun bir atik kabina atildi. Her seferinde 300
ul 1x yikama tamponu eklendi. Hazirlanan 1xAvidin-Biotin-Peroxidase kompleksinden 100 pul
her kuyucuga eklendi. Saglanan plate kapatici ile ortiildii ve 40 dakika oda sicakliginda inkiibe
edildi. Plate 5 kez 1x yikama tamponu ile yikandi. Kuyulardaki siviy1 uygun bir atik kabina
atild1. Her tahlil i¢in 300 pl 1x yikama tamponu eklendi. Her kuyucuga 90 pl renk gelistirme
reaktifi eklendi ve oda sicakliginda 30 dakika boyunca karanlikta inkiibe edildi. Her kuyucuga
100 pl stop soliisyonu eklendi. Renk sartya dondiigiinde 30 dakika iginde optik yogunluk 450

nm’de bir mikroplaka okuyucu ile okutuldu.

IL-1p dl¢iimiinde kullanilan yontem: IL-1 standardi standart sulandirma tamponu ile
sulandirild1 ve 2500 pg/ml olarak etiketlendi. Yedi adet eppendorf hazirland: (iizerlerine 250,
125, 62.5, 31.5, 15.6, 7.8, 3.9, 0 pg/mL etiketlendi). Birinci tiipe: 900 pL sulandirilmis standart
ve standart seyreltici tampondan 100 pL eklendi. 7 tiipiin her birine 250 uL sulandirilmis
standart eklendi ve seri diliisyon yapildi. 50 pL standart ve ornekler kuyulara pipetlendi.
Kromojen bosluklari hari¢ her oyuga 100 pL biotin konjugat ¢ozeltisi eklendi. Plaka bir plaka
ortiisii ile ortiildii ve oda sicakliginda iKi saat inkiibe edildi. Iki saat sonunda plakanm igerigi

bosaltildi ve 4 kez yikama yapildi. Kromojen bosluklari harig, her kuyuya 100 pL Streptavidin-
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HRP ¢ozeltisi eklendi ve oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. 4 kez yikama yapildi. Tiim
kuyucuklara 100 pl stabilize kromojen eklendi. Substrat ¢dzeltisi maviye donmesi igin 25
dakika boyunca karanlikta oda sicakliginda inkiibe edildi. Her kuyucuga 100 pL stop soliisyonu
pipetlendi ve 450 nm de okuma yapildi.

IL-6 6lciimiinde deney prosediirii: Standartlar, kontroller ve solusyon A 1 ml distile
su ile sulandirildi. 50 pL soliisyon B, standart ve kontrol kuyucuklarina pipetlendi. 50 pL
soliisyon B serum 6rnekleri kuyucuklara pipetlendi. Standartlar, kontrol ve 6rnekler 100’er ul
pipetlendi. Plaka kapaticist ile kapatildi. 700+100 rpm c¢alkalayicida, oda sicakliginda 1 saat
inkiibe edildi. Bir saat sonunda plaka dikkatli bir sekilde bosaltildi, 400 pL ayarlanan otomatik
programda 3 kez yikama yapildi. 100 uL anti-1L-6 konjugat tiim kuyucuklara pipetlendi. 50 pLL
sollisyon A tiim kuyucuklara eklendi. Plaka kapatic1 ile kapatilarak, 700+100 rpm ¢alkalayicida,
oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi. Bir saat sonunda plagin igerigi dikkatli bir sekilde
bosaltilarak 400 pL ayarlanan otomatik programda 3 kez yikama yapildi. 200 pl kromojen tiim
kuyucuklara pipetlendi. Yikamadan sonra 15 dk igerisinde plaka kapatici ile kapatilarak
700+100 rpm calkalayicida, oda sicaklifinda 15 dakika inkiibe edildi. Her kuyucuga 100 pL.

stop soliisyonu eklendi ve 450 nm de okuma yapildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim
Anabilim Dalinda SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak yapildi.
Sonuglar Ortalama + Standart Sapma olarak gosterildi. Niceliksel verilerin normal dagilima
uygunlugu tek 6rneklem Shapiro Wilk test ile incelendi. Unipolar ve bipolar gruplar arasinda
normal dagilim gosteren niceliksel degerlerin karsilastirilmasinda Student t testi, normal
dagilim goéstermeyen degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Ug
ya da daha fazla kategoriden olusan ve normal dagilim gdsteren niceliksel degerlerin
karsilastirilmasinda Tek yonli ANOVA testi, normal dagilim gdstermeyenlerin
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Niceliksel degiskenler arasindaki iligkileri
incelemede Spearman korelasyon analizi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir

degeri olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Arastirmaniza 02.01.2018-03.07.2019 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine basvuran bipolar bozukluk
tanili 6timik donemdeki hastalar dahil edilmistir. Calismanin uygunluk Olgiitlerine gore
unipolar mani grubunda 38, bipolar bozukluk grubundan 42 olmak iizere toplam 80 hasta dahil
edilmistir. Klinigimizde bipolar bozukluk tanisiyla takipli, yatarak tedavi gormiis olan toplam
495 hastanin kayitlar1 geriye doniik taranarak ve arastirma esnasinda yapilan psikiyatrik
muayene ile unipolar mani tani 6l¢iitlerini karsilayan 38 (%7,7) hasta tespit edildi. Unipolar
mani tanili hasta grubunda 16 (%42,1) kadin ve 22 (%57,9) erkek, bipolar bozukluk olgularin
ise 28’1 (%66,7) kadin, 14’1 (%33,3) erkek cinsiyette idi-

Unipolar mani grubunda yas ortalamasi 41,94+8,94, bipolar bozukluk grubunda yas
ortalamast ise 42,64+0,56 olarak bulunmustur. iki grubun yas ortalamalar1 karsilastirildiginda
istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0,753).

Unipolar mani grubunda okuma yazma bilmeyen hasta olmadigi, %5,3’ii okuryazar,
%10,5°1 ilkokul, %42,1°1 ortaokul, %39,5’1 lise ve %2,6’s1 liniversite diizeyinde egitime sahip
oldugu bulundu. Bipolar bozukluk grubun ise %4,8 okuma yazma bilmedigi, %2,4 okuryazar,
%33,3’1 ortaokul, %26,2’si lise, %33,3’1 Universite mezunu oldugu tespit edildi. Unipolar
mani grubunda ilkokul mezunu oraninin daha yiiksek oldugu, bipolar bozukluk grubunda ise
iniversite mezunu hasta sayisinin daha fazla bulunmustur (p=0,001). Diger egitim diizeyleri
acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmada.

Medeni durumlart agisindan unipolar mani ve bipolar bozukluk gruplari arasinda

anlaml fark saptanmadi.
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Unipolar mani hasta grubunun 13’1 (%34,2) calisirken, 18’inin (%47,4) ¢alismadigi ve
7’sinin (%18,4) emekli oldugu tespit edildi. Bipolar bozukluk grubunun 16’sinin (%38,1)
calistigi, 19°unun (%42,9) calismadigi ve 7’sinin (%16,7) emekli oldugu 6grenildi. Calisma
durumu agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,977).

Unipolar mani grubun %78,9u, bipolar bozukluk grubun ise %73,8’1 kentlerde ikamet
ettigi bulundu. Bu dagilim iki grup arasinda anlamli bulunmadi (p=0,782). Unipolar mani ve

bipolar bozukluk gruplarin sosyodemografik verileri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Unipolar mani ile bipolar bozukluk gruplarin sosyodemografik verileri

. i Bipolar
UnlpZ(rJ]I:lgrsl;/lanl Bozukluk P
(n=42)

Yas 41,94+8,94 42,64+10,55 0,753
Cinsiyet, n (%)
Kadin 16 (42,1) 28 (66,7) 0,048*
Erkek 22 (57,9) 14 (33,3)
Egitim
Okur yazar degil - 1(4,8)
Okur yazar 2(5,3) 1(2,4)
Ilkokul 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)
Calisma
durumu
Calisiyor 13 (34,2) 16 (38,1)
Calismiyor 18 (47,4) 19 (42,9) 0,977
Emekli 7 (18,4) 7 (16,7)
Tkamet yeri
Kentsel 30 (78,9) 31(73,8) 0.782
Kirsal 8(21,1) 11 (26,2) ’

Unipolar mani hastalariin ilk hastalik ataginin biiyiik oranda (%92,1) mani oldugu,
bipolar bozukluk grubunda ilk atak olarak %59,5 oranla en fazla depresyon goriildigii ve
gruplar arasinda ilk hastalik atak tipi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi
(p<0,001).

Unipolar mani grubunun mani ataklarinda daha fazla psikotik 6zellikler gosterdigi
(%68,4), bipolar bozukluk grubun %50’sinde ise mani ataklarinda psikotik belirtiler goriildiigii
tespit edilmis olup bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,149).
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Unipolar mani grubunda yasam boyu sigara tiiketimi (%71,1), yasam boyu alkol
kullanimi1 (%23,7), yasam boyu madde kullanimi1 (%2,6) bipolar bozukluk grubuna gore daha
yiiksek oranlarda bulunmakla birlikte iki grup arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
saptanmamustir (p>0,05).

Unipolar mani ve bipolar bozukluk gruplarinda tedavi uyumu degerlendirildiginde
tedaviye tam uyumlu ve uyumsuzlara gore tedaviye kismi uyumsuzluk gosteren hastalarin her
iki grupta daha belirgin oldugu ( unipolar mani =%73,7, bipolar bozukluk=%78,6) saptandi.
Istatistiksel anlamli olmamakla birlikte (p=0,090) bipolar bozukluk hasta grubunda yasam boyu
Ozkiyim girisim Oykiisii oran1 (%38,1) unipolar mani grubuna (%18,4) gore daha yiiksek
bulundu. Yasam boyu o6zkiyim diisiincesi Oykiisii unipolar mani grubunda %21,1’inde
bulunurken, bipolar bozukluk grubunun %47,6 oran ile daha yiiksek 6zkiyim diisiincesi
Oykiisiine sahip olduklar: tespit edildi ve iki grup arasinda fark istatistiksel anlamli bulundu
(p=0,024).

Her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli farklilik olmayacak sekilde soyge¢miste

ailede ruhsal hastalik Oykiisiiniin belirgin olup, unipolar mani grubunda %71,1 ve bipolar
bozukluk grubunda %76,2 oraninda tespit edildi (p=0,789).
Istatistiksel anlamli olmamakla birlikte unipolar mani grubunun birinci derece akrabalarinda
ruhsal hastalik Oykiisti bipolar bozukluk grubuna gore daha yiiksek olup, ikinci derece
akrabalarda ise soyge¢miste ruhsal hastalik ykiisii bipolar bozukluk grupta daha yiiksek oranda
saptandi.

Calismamizda hastalarin simdiki ve halen kullanmakta olduklar1 duygudurum
diizenleyici tipi agisindan iki grup karsilastirildiginda, bipolar bozukluk grubunda lityum
kullanan hastalarin sayis1 daha fazla iken, valproik asit unipolar mani grubunda daha yiiksek
oranda kullanilmaktadir ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,032).

Halen ikili duygudurum diizenleyicisi kullanmakta olan hastalarin orani unipolar mani
grubunda %23,7, bipolar bozukluk grubunda %9,5 olup, unipolar mani grubunda anlamli1 olarak
daha yiiksek oldugu sonuclandi.

Simdiki duygudurum diizenleyiciden dnce kullanilan diger duygudurum diizenleyiciler
degerlendirildiginde; unipolar mani grubunda gegmiste lityum daha yiiksek oranda
kullanilirken, valproik asit bipolar bozukluk grubunda ge¢miste daha fazla kullanilmis ve
gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlaml tespit edildi (p<0,05).

Her iki grubun klinik 6zelliklerine gore karsilagtirilmasi Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. Unipolar mani ve bipolar bozukluk gruplarinin klinik o6zelliklerine gore

karsilastirilmasi
. . Bipolar
n (%) Unlpol_<313r8Man| Bozukluk p
(n=38) (n=42)
Ik atak tipi
Manik 35(92,1) 12 (28,6)
Hipomanik 3(7,9) 4 (9,5) <0,001*
Depresif - 26 (61,9)
Ataklarda psikotik 6zellik
Var 26 (68,4) 21 (50,0) 0,149
Yok 12 (31,6) 21 (50,0)
Yasam boyu sigara kullanim
Var 27 (71,1) 24 (57,1) 0,289
Yok 11 (28,9) 18 (42,9)
Yasam boyu alkol kullanimi
Var 9 (23,7) 3(7,1) 0,079
Yok 29 (76,3) 39 (92,9)
Yasam boyu madde kullanim
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 dénemler 28 (73,7) 33 (78,6)
Tamamen uyumsuz 2 (5,3) -
Yasam boyu 6zkiyim girisim oykiisii
Var 7 (18,4) 16 (38,1) 0,090
Yok 31 (81,6) 26 (61,9)
Yasam boyu 6zkiyim diisiince oykiisii
var 8 (21,1) 20 (47,6) 0,024*
Yok 30 (78.9) 22 (52,4)
Ailede ruhsal hastahik oyKkiisii
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 (devami). Unipolar mani ve bipolar bozukluk gruplarimin klinik 6zelliklerine gore

karsilastirilmasi
. . Bipolar
n (%) Unlpolfl?l,’8Man| Bozukluk p
(n=38) (n=42)
Hipertansiyon
Var 4 (10,5) 2(4,8) 0,291
Yok 34 (89,5) 40 (95,2)
Simdiki duygudurum diizenleyicisi
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
Kullanmiyor 1(2,4)
Ge¢cmis duygudurum diizenleyicisi
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)
Simdikinden farkl duygudurum
diizenleyici kullanmamis 19 (50.0) 26 (61.9)
Hi¢ duygudurum diizenleyici kullanmamis _ 1(2,4)

Ortalama hastalik baslangi¢c yasi unipolar mani grubunda 24,53+6,74 bulunurken,
bipolar bozukluk grubunda ortalama baslangi¢ yas1 25,40+8,64 olup, her iki grup arasinda
anlamli farklilik bulunmadi.

Unipolar mani grubunda ortalama manik atak sayisi 6,89+4,29 iken, bipolar bozukluk
hasta grubunda 2,31+1,85 saptand: ve istatistiksel olarak anlamli sonugland: (p<0,001).
Unipolar mani grubunda ortalama hipomanik atak sayis1 0,61+1,67 bulunurken, bipolar
bozukluk grubunda 0,83+1,10 saptandi. Ortalama depresif atak sayisi bipolar bozukluk
grubunda 3,02+1,96 tespit edildi. Toplam atak sayis1 unipolar mani hastalarinda ortalama
7,53+4,35 iken, bipolar bozukluk hasta grubunda ise 6,17+2,94 bulundu ve anlamli fark
saptanmadi.

Unipolar mani grubunda toplam hastalik stiresi ortalama 17,0+8,92 yil iken, bipolar
bozukluk grubunda ise ortalama 17,42+8,92 yil olarak bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel
anlamli bulunmadi.

Her iki grupta atak siireleri, viicut kitle indeksi, es tan1 psikiyatrik hastaliklar agisindan

karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Bipolar bozukluk grubunu olusturan hastalarin ortalama son 40,17+36,58 aydir
remisyonda bulunduklari, unipolar mani grubundaki hastalarin ortalama 26,11+34,27 aydir
remisyonda olduklari tespit edildi. Bu sonuglar bipolar bozukluk grubundaki hastalarin unipolar
mani grubundaki hastalara gore anlamli olarak daha uzun siiredir remisyonda bulunduklarini
gosterdi (p=0,041).

[k hastalik baslangicindan simdiki zamana kadar lityum kullanim siiresi agisindan iKi
grup karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi. Valproik asit kullanim siiresi hastalik
basladigindan bu yana ise unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna goére daha uzundu
ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p=0,024).

Hastanede yatis sayist degiskeni incelendiginde, unipolar mani grubunda ortalama hastanede
yatis sayisi 7,00+4,39 oldugu, bipolar bozukluk grubunda ise 3,83+4,04 tespit edilmis olup, iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptandi (p<0,001).

Unipolar mani ve bipolar bozukluk gruplarin klinik verilerinin ortalama degerlerinin

karsilagtiritlmasi Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Unipolar mani ve bipolar bozukluk gruplarin klinik verilerinin ortalama

degerlerinin karsilastirilmasi

Unipolar mani Bipolar bozukluk
(n=38) (n=42) p
Ortalama SS Ortalama SS

Hastalik baslangic yas1 24,53 6,74 25,40 8,64 0,616
Manik atak sayisi 6,89 4,29 2,31 1,85 <0,001*
Hipomanik atak sayisi 0,61 1,67 0,83 1,10 0,067
Depresif atak sayisi - - 3,02 1,96 <0,001*
Toplam atak sayis1 7,53 4,35 6,17 2,94 0,174
Manik atak nedeniyle 3153 1357 3126 1511 0,485
hastanede yatis siiresi (giin)

Hastanede yatis sayisi 7,00 4,39 3,83 4,04 <0,001*
Hastalik siiresi (yil) 17,42 8,92 17,24 9,39 0,929
Tk tedavi yas1 24,89 7,45 25,57 8,70 0,711
IIk hastaneye yatma yasi 25,95 7,18 27,76 12,39 0,420

Analiz sonuglarma gore unipolar mani grubunda olan hastalarn bipolar bozukluk
grubuna kiyasla manik ataklarinda tiim manik belirtiler arasindan daha fazla 6fori, cinsel ilgi
artigi, hezeyan ve grandiyozite goriildiigi tespit edildi ve farklar istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05). Manik ataklar sirasinda yiikselmis duygudurum, irritabilite, uykuda azalma,
basingli konugma, konusma artisi, diisiince ucusmasi, ajitasyon, hostilite, amaca yonelik
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aktivite artig1 gibi manik belirtiler her iki grupta benzerdi. Bipolar bozukluk hasta grubunda
manik ataklarda depresif duygudurum, anksiyete belirtileri anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p<0,001). Ayrica katatoni ve haliisinasyonlar a¢isindan da iki grupta farklilik bulunmadi.

Unipolar mani grubunda 18 (%47,4) hastanin manik ataklar1 sirasinda i¢ goriisiiniin
olmadigini, bipolar bozukluk grubunda 9 (%21,4) hastada i¢ gorii olmadigi tespit edildi ve
sonuglar iki grup arasinda anlamli bulundu (p=0,030). i¢ gériiniin kismen veya tam olmasi
agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

Her iki gruptaki hastalarin yatis dosyalari incelendi ve tiim manik atak donemlerindeki
tiim klinik belirtiler gdzden gecirildi. Iki grubun klinik &zelliklerine gére dagilimlar: Tablo 7°de

gosterilmistir.

Tablo 7. Her iki grubun manik ataklarinda klinik 6zelliklerine gore dagilimlar

n (%) Unipolar mani Bipolar bozukluk

(n=38) (n=42)

Yiikselmis duygudurum varhg: 38 (100,0) 41 (97,6) 0,525
Depresif duygudurum varhgi ) 23 (54.9) <0,i)01
Anksiyete belirtileri varhg 3(7.9) 24 (57.1) <0,i)01
Ofori varhg 23 (60,5) 12 (28,6) 0,008*
Grandiyozite varhg 27 (71,1) 19 (45,2) 0,035*
Irritabilite varhg 37 (97,4) 38 (90,5) 0,212
Uykuda azalma varhg 38 (100,0) 42 (100,0) NA
Cinsel ilgi artis1 varhgi 20 (52,6) 9(21,4) 0,008*
Basingh konusma varhgi 35(92,1) 35(83,3) 0,200
Konusma artis1 varhg 37 (97,4) 40 (95,2) 0,538
Hostilite varhg 12 (31,6) 10 (23,8) 0,599
Diisiince ucusmasi varhg 34 (89,5) 33 (78,6) 0,309
Artmis motor aktivite varhgi 34 (89,5) 38 (90,5) 0,586
Ajitasyon varhgi 29 (76,3) 24 (57,1) 0,115
Amaca yonelik aktivitede artis varhgi 15 (39,5) 21 (50,0) 0,471
Katatoni semptomlar: varhg 1(2,6) 1(2,4) 0,728
Haliisinasyon varhgi 8(21,1) 8 (19,0) 0,823
Hezeyan varhgi 27 (71,1) 17 (40,5) 0,012*
Schneiderian
belirtiler 5(13,2) 2(4,8) 0,248
I¢ gorii

Var 3(7,9) 9(21,4) 0,030*

Kismen var 17 (44,7) 24 (57,1)

Yok 18 (47,4) 9 (21,4)
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Calismaya alindig1 zaman hastalarin ortalama Kisa Akil Muayene test puanlart unipolar
mani grubunda 29,53+0,76 iken, bipolar bozukluk grubunda 29,62+0,62°di. YMDO ortalama
puanlar1 unipolar mani hastalarinda 0,95+1,16 olup bipolar bozukluk grubunda 0,10+0,37
bulunmustur. Ayrica bipolar bozukluk grubun HAM-D ortalama puami 0,5+0,89 tespit
edilirken, unipolar mani grubunda bu dlgekten puan almadiklar tespit edildi. Her iki grubun
hastalar1 ¢alismaya katildiklarinda ortalama HAM-D, YMDO, KAM puanlarinda iki grup
arasinda istatistiksel fark yoktu.

Ayrica CTQ dlgegi degerlendirildiginde duygusal ihmali degerlendiren sorularin toplam
puaninin bipolar bozukluk grubunda biraz daha yiiksek oldugu tespit edilmekle birlikte iki grup
arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Unipolar mani ve bipolar bozukluk hastalarinda CTQ
Olgeginin duygusal istismar, fiziksel istismar, fiziksel ihmal, cinsel istismar1 degerlendiren
sorularin toplam puanlarinda ve tiim CTQ 6l¢egin toplam puanlarinda iki grup arasinda anlaml
bir farklilik saptanmada.

Iki grupta kullanilan CTQ olcek ortalama puanlarmin karsilastirilmas: Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8. Unipolar mani ve bipolar bozukluk hastalarimin CTQ ol¢eginin ortalama

puanlar
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 puam 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 o6lgegi ile degerlendirilen mizag tiplerine gore iki grup karsilastirildiginda;
depresif (p=0,004), siklotimik (p=0,005), hipertimik (p=0,001) mizacin unipolar mani
grubunda bipolar bozukluk grubuna gére anlamli olarak daha baskin oldugu gériildii. Irritabl
ile endiseli mizag acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi. iki grubun TEMPS-A

sonuglarina gore karsilastirilmasi Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9. Unipolar mani ve bipolar bozukluk hastalarmn TEMPS-A ortalama puanlarina

gore karsilastirilmasi

Unipolar mani Bipolar bozukluk z p
Depresif miza¢ 8,05+ 3,15 6,05 + 3,36 -2,853 0,004*
Siklotimik mizag 8,53+ 5,02 5,48 + 4,46 -2,828 0,005*
Hipertimik mizag 10,95 + 4,63 7,79 £ 3,65 -3,221 0,001*
Irritabl mizac 3,76 = 3,44 2,60+ 2,83 -1,711 0,087
Endiseli mizag 6,92 +£ 6,18 5,14+ 5,25 -1,447 0,148

Her iki grup arasinda l6kosit sayilart agisindan anlamli fark saptanmadi. CRP’nin
ortalama degeri unipolar mani grubunda 4,89+15,60 iken, bipolar bozukluk grubunda CRP’nin
ortalama degeri 0,53+0,66 bulunmustur ve unipolar mani grubunda istatistiksel olarak daha
yiksek saptanmistir (p=0,046). Unipolar mani hastalarinda IL-6’nin ortalama degeri
27,184+39,53 iken, bipolar bozukluk hastalarinda IL-6’nin ortalama degeri 16,10+15,39 tespit
edildi ve unipolar mani grubunda anlamli olarak daha yiiksek IL-6 diizeyleri saptandi
(p=0,046). TNF-o’nin ortalama degerleri iki grup arasinda istatistiksel anlamli olmamakla
birlikte unipolar mani grubunda daha yiiksek saptandi. Unipolar mani grubunda IL-1B’in
ortalama degeri 0,34+0,13 olup, bipolar bozukluk grubunda ise 0,41+0,23 bulunmustur ve iki
grup arasinda 6nemli bir fark saptanmadi (p=0,178).

Iki grup arasinda BDNF sonuglari karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi ve
unipolar mani grubunda ortalama BDNF diizeyleri 550,30 + 275,89 olup, bipolar bozukluk
grubunda ortalama BDNF diizeyleri ise 546,63+£239,66 bulundu.

Iki grubun I6kosit, CRP, BDNF ve sitokin diizeylerinin karsilastiriimasi Tablo 10°da verildi.

Tablo 10. Unipolar mani ve bipolar bozukluk gruplarimin Lékosit, CRP, BDNF ve Sitokin

diizeylerinin karsilastirilmasi

. . Bipolar
Unipolar mani
Ortalama ve SS bozukluk z P
Ortalama ve SS

Lokosit 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-a, 11,44 + 6,96 10,44+6,56 -1,113 0,266
IL-1p 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-a: Tiimor Nekrotizan Faktor Alfa, 1L-1p: Interlokin 1 Beta, I1L-6: Interlokin 6,
BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor.
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Bipolar bozukluk grubundaki hastalar hastanede yatis sayilar1 agisindan kullandiklar
duygudurum diizenleyici tipine gore degerlendirildiginde lityum ve valproik asit tedavisini
birlikte kullananlar sadece lityum kullananlara gére daha fazla sayida hastanede yatarak tedavi
gordiikleri tespit edildi (p=0,026). Bipolar bozukluk grubunda lityum ve valproik asit tedavisini
birlikte kullananlarin sadece valproik asit kullananlara gére CTQ fiziksel istismar puanlarinin
daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,036). Bipolar bozukluk grubundaki hastalar kullandiklar
duygudurum dengeleyici tipine gore karsilastirildiginda sadece valproik asit kullananlarda
BDNF’nin ortalama degerleri 666,06+269,56 bulunurken, sadece lityum kullananlarda
BDNF’nin ortalama degerleri 462,44+180,21 olup, duygudurum diizenleyici olarak sadece
valproik asit kullananlarin sadece lityum kullananlara gére daha yiiksek BDNF diizeylerine
sahip olduklar1 saptandi1 (p=0,042). Bipolar bozukluk grubunda CRP diizeyleri duygudurum
diizenleyici olarak lityum ve valproik asit tedavisini birlikte kullanan kisilerde duygudurum
diizenleyici olarak sadece lityum kullanan hastalara goére daha diisiik bulundu (p=0,011).

Calismaya katilan tiim hastalar hastalik siirelerine gére 15 yildan daha uzun hastalik
sliresine sahip ve 15 yildan daha kisa siireli hastaligi olanlar olarak iki gruba boéliinerek de
degerlendirildi. Bu iki grubun TNF-a, IL-1B, IL-6, CRP ve l6kosit diizeyleri ile hastalik siiresi
arasindaki iligskiyi saptamak amaciyla Spearman korelasyon testi yapildi. Bu iki grup arasinda
TNF-a, IL-1B, IL-6, CRP ve Iokosit diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda anlamli iligki
saptanmadi. Ayrica bipolar bozukluk ve unipolar mani gruplarinin hastalik siiresi ve TNF-a,
IL-1B, IL-6, CRP ve 16kosit diizeyleri ile iliskisi degerlendirildiginde de; bipolar bozukluk
grubunda IL-1fB diizeyleri ve hastalik siiresi arasinda negatif iliski bulunurken (r=-.317,
p=0,041), unipolar mani grubundaki hastalarin TNF-a, IL-1B, IL-6, CRP ve I6kosit diizeyleri
ile hastalik siiresi degiskeni arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Caligmaya katilan tiim hastalarin daha 6nce 6zkiyim girisim oykiisii degiskeni ile TNF-
a, IL-1B, IL-6, CRP diizeyleri arasindaki baglant1 degerlendirildiginde 6zkiyim girisiminde
bulunan hastalarin IL-6 diizeyleri daha diisiik tespit edildi (p=0,020). Ozkiyim girisim Sykiisii
olan hastalarin IL-6’nin ortalama degeri 12,70+12,15 bulunurken, o6zkiyim girisiminde
bulunmayan hastalarin IL-6’nin ortalama degeri 24,86 +33,89 tespit edildi.

Bipolar bozukluk ve unipolar mani hastalar1 birlestirilerek olusturulan tiim o6rneklemde
gecirilmis manik veya depresif atak sayisi ile BDNF, CRP, TNF-a, IL-1B, IL-6 diizeyleri

arasinda anlamli iligki saptanmada.
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TARTISMA

Calismamizda unipolar mani grubu ile bipolar bozukluk grubunun sosyodemografik
verilerini karsilagtirdigimizda; cinsiyet, ilk atak, yasam boyu 6zkiyim diisiincesi ve yasam boyu
Ozkiyim girisim oykiisi, simdiki ve gegmiste kullanilan duygudurum diizenleyici, hastanede
yatis sayis1, manik belirtiler varligi, psikotik semptomlar ve i¢ gorii varligi agisindan iki grup
arasinda anlamli farklilik tespit edildi. Arastirmamizda uygulanan TEMPS-A 6l¢egi sonuglari
degerlendirildiginde iki grup arasinda mizag farkliliklar1 tespit edildi. Kan 6rneklerinin analizi
sonucunda ise IL-6 ve CRP diizeylerinin unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna
gore daha yiiksek oldugu, bipolar bozukluk grubunda IL-1p diizeyleri ile hastalik siiresi negatif
iligkili bulundu.

Unipolar maninin varligi ve ayrt bir bozukluk olup olmadigi sorulari psikiyatri tarihi
icerisinde tartistlmigtir. Unipolar mani ile ilgili yeterince ¢alisma yapilmamis ve heniiz tam
anlagilamamistir. Bipolar bozuklugun 6nemli bir klinik alt tipi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Unipolar mani ve bipolar bozukluk gruplarini karsilastiran ¢alismalar mevcuttur. Bipolar
bozuklukta BDNF ve sitokin diizeylerini arastiran birgok ¢aligma bulunmaktadir. Literatiirde
iki grup arasinda BDNF ve sitokin diizeylerini karsilastiran bir aragtirma heniiz mevcut degildir.

Arastirmamizda 495 bipolar bozukluk tanili hastanin %7,7’sinin unipolar mani tani
oOlgiitlerini karsiladigi tespit edildi. Bizim ¢alismamizdaki unipolar mani igin aym 6lgiitleri
kullanan Yazic1 ve ark. (53), 272 bipolar bozukluk tanili hastadan olusan bir klinik 6rneklemin
%16’s1min unipolar mani oldugunu saptamislardir. Amerika Birlesik Devletleri’nde toplum
temelli ve 43093 katilimciyla gergeklestirilen uzunlamasina bir ulusal arastirma olan NESARC
calismasinda, bipolar bozukluk tanis1 alan toplam 1411 hastadan unipolar mani goériilme siklig

%5-7,2 arasinda degistigi bulunmustur (61). Literatiirde bipolar bozukluk tanili hastalarda
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unipolar mani yayginliginin %1,1 ile %65,3 arasinda degistigi gortilmistiir (59,60). Gozden
gecirme caligmalarinda batili olmayan kiiltiirlerde unipolar mani goriilme oranlarinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Kiiltiirel farkliliklarim, depresyon ve maninin sosyal kabul
edilebilirliginin, tedavi arayisinin, tedavi erisebilirliginin batili olmayan kiiltiirlerde unipolar
mani tan1 alma sikligint etkileyebilecegi bildirilmistir (10). Bu biiyiik farkliliklarn, unipolar
maninin tanimlanmasinda gorlis birliginin olmamasina, hasta kayitlarinin yetersizligine,
hastalarin sosyokiiltiirel seviyelerinin iyi olmamasina bagli olabilecegi diistiniilmektedir.
Birlesik Krallik ve Fransa’da yiiriitiilen, unipolar mani hastalarin1 degerlendiren iki kohort
calismasinda, bipolar bozukluk hastalarinda unipolar mani sikliginin Birlesik Krallik’da %1,2,
Fransa’da %3,3 oldugu bulunmustur. Bu ¢aligmalarda unipolar mani tanist igin kullanilan
olgiitler, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde kabul géren ayni 6lgiitler olmasina ragmen,
unipolar mani sikligimin gelismis tilkelerde, gelismekte olan iilkelere gore daha diisiik oldugu
sonucuna varilmistir (183).

Calismamizdan elde edilen sonuglarda erkek oranmin unipolar mani grubunda daha
yiiksek oldugu tespit edildi. Literatiirde iki grup arasinda cinsiyet dagilimini1 degerlendiren
calismalarda farkli sonug¢lar bulunmustur. Tiirkiye’de Yazici ve ark. (53) kadinlarin erkeklere
gore hem uniplar mani grubunda (%56) hem de bipolar bozukluk grubunda (%63) daha yiiksek
oranda goriildiigiinii bulmuslar. Yapilan iki biiyiik ¢alismada unipolar mani grubundaki erkek
cinsiyetinin bipolar bozukluk grubuna kiyasla daha yiiksek oranda goriildiigii belirlenmistir
(61,62). Rajkumar ve ark. (184) 38 unipolar mani ile 28 bipolar bozukluk tanili hastayi
karsilastirdiklar1 bir ¢alismada, unipolar mani grubunda kadin yiizdesinin bipolar bozukluk I
grubundan daha yiiksek olmasma ragmen, iki grup arasinda Onemli cinsiyet farkliliklar
bulunmamigstir. Iki grup arasinda cinsiyet dagilimmin benzer oldugunu tespit eden baska
caligmalar da mevcuttur (71). Yazict (5) tarafindan yapilan literatiir taramasinda cinsiyet
dagilimina iligkin ¢eligkili bulgularin mevcut oldugundan bahsedilmistir.

Calismamizda bipolar bozukluk grubundaki hastalarin unipolar mani hastalarina gore
daha yiiksek yasam boyu 6zkiyim diisiincesi ve yasam boyu 6zkiyim girisim Oykiisline sahip
olduklari tespit edildi. Bu durumun nedeni bipolar bozukluk hastalarin depresif ataklara sahip
olmasindan ve Ozkiyim diisiincesi ve Ozkiyim girisimin daha cok depresif ataklarda
goriilmesinden kaynakli oldugu bilinmektedir. Ayrica bizim ¢alismamiza karma atak oykiisi
olan hastalar dahil edilmemesine ragmen unipolar mani grubundaki hastalarin %21,1’inde
ozkiyim diisince oykiisii, %18,4’tinde 6zkiyim girisim Oykiisiiniin oldugu gosterildi. Manik
ataklarda ve ataklar disinda da 6zkiyim riski olabilecegi sonucuna varildi. Dokuz adet

epidemiyolojik arastirma igeren bir ¢alismada ve yetigkinler iizerine yiiriitiilen arastirmalarin
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yedisinde 323 bipolar | bozukluk tanili hasta 109 unipolar mani tanili hasta ile karsilastirilmis
ve ozkiyim girisim Oykiisti unipolar mani grubunda %19,3 bulunurken, bipolar bozukluk
grubunda %38,3 tespit edilmistir (62). Yazicit ve ark. (53) arastirmasinda ise 225 bipolar
bozukluk tanili hastanin %25’inde 6zkiyim Oykiisiine rastlanirken, unipolar mani grubunda ise
hi¢ 6zkiyim girisimi olmadig tespit edilmistir. Daha az 6zkiyim girigim dykdisii unipolar mani
grubunda bipolar bozukluk grubuna gére Mehta’nin meta analizinde (69), Amamou ve ark. (67)
Tunus’ta elde ettikleri bulgularinda da gosterilmistir. Birlesik Krallik ve Fransa’da yiiriitiilen
iki kohort c¢alismasinda Ozkiyim girisim Oykiileri agisindan unipolar mani olarak
degerlendirilen hastalar ile bipolar bozukluk hastalarinda anlamli farklilik olmadigi
bulunmustur (183).

Perugi ve ark. (54) 19 unipolar mani ve 68 bipolar bozukluk tanili hastalari
karsilastirdiklar1 bir calismada iki grup arasinda sosyodemografik, klinik 6zellikler ve aile
Oykiisii acisindan pek ¢ok benzerlikler oldugunu tespit etmislerdir. Ayni calismada
duygudurumla uyumlu psikotik semptomlarin unipolar mani grubunda (%89,5) bipolar
bozukluk grubuna (%57,4) gore daha yiiksek goriildiigii saptanmistir. Bu c¢alismada
duygudurumla uyumlu olmayan psikotik semptomlarin varligi hastalik i¢in olumsuz bir
prognostik faktor olarak degerlendirilmistir. Yazici ve ark. (53) unipolar mani grubunda bipolar
bozukluk grubuna gore ilk atak hastalik donemlerinde daha fazla psikotik belirtiler goriildigiinii
ve psikotik semptomlarinin daha yiiksek oranda bulundugunu tespit etmislerdir. Benzer sekilde
bizim c¢alismamizda da unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna gére mani
ataklarinda daha ¢ok psikotik semptom goriildigii tespit edildi.

Bizim ¢alismamizda 6timi siiresinin bipolar bozukluk grubunda unipolar mani grubuna
gore anlamli olarak daha uzun oldugu tespit edildi. Angst ve ark. (7) ¢alismasinda ise 6timik
donem siiresi ve tedavi almadan remisyonda kalma siiresi manik baskin grup olarak
degerlendirilen hastalarda klasik bipolar | bozukluk hastalarina goére daha uzun oldugu
bulunmustur.

Calismamizda ilk atak tipinin beklenildigi gibi unipolar mani grubunda mani oldugunu,
bipolar bozukluk grubunda ise hastaligin daha ¢ok depresif atak ile basladigi tespit edildi.
Literatiirde bipolar bozukluk ¢ogunlukla depresif atak ile basladigi bilinmektedir (44).
Hirschfeld ve ark. (185) bir ¢alismasinda ilk hastalik atak tipinin bipolar bozukluk tanisi alan
kadinlarin %75’inde ve erkeklerin %67’ sinde depresyon oldugu tespit edilmistir. Patel ve ark.
(33) bir ¢aligmasinda erken baslangigli (<18 yas) 103 bipolar bozukluk tanili hastay1, 20-30 yas
arasinda ilk hastalik atagini geciren 58 bipolar bozukluk hastasi ile karsilagtirmiglar. Erken

baslangi¢li grubunun ilk ataklarinin en fazla karma (%46,6) oldugunu, diger grubun %50’sinde
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ise ilk atak olarak mani goriildiigli bulunmustur. Baldessarini ve ark. (186) bir ¢alismasinda ilk
atak tipinin 1081 bipolar bozukluk tanili hastanin %58,9’unda depresyon, %13,4’nde mani,
%7,9’unda psikoz, %7,5’inde anksiyete, %6,6’sinda hipomani ve %5,4’nde karma oldugunu
tespit etmislerdir. Ayrica aynmi ¢alismada ilk atak tipinin bir sonraki atak tiplerinin uzun sireli
hastalik seyrinde tahmin edilmesinde yardimci oldugu ileri siiriilmiistiir.

Shulman ve Tohen (52) geriye doniik dosya tarama ¢aligmalarint 3-10 yil (ortalama 5,6
yil) siireli takip ile birlestirmis ve sonucunda yaslhi 50 manik ataktaki hastadan 6’s1 (%12)
unipolar mani olarak tanimlanmistir. Bu ¢alismada yasli unipolar mani hastalarinin bipolar
bozukluk hastalarina kiyasla daha erken hastalik baslangicina sahip oldugu tespit edilmistir. Bu
calismayla uyumlu olarak Tiirkiye’de Yazici ve ark. (53) yaptigi ¢alismada unipolar mani
grubun daha geng¢ ve hastalik baslangi¢ yaslarmin daha kiiciik olan hastalardan olustugunu
bulmuslar. Baek ve ark. (61) yiriittiigi bir calismada manik ataklarin baslama yasinin daha
erken oldugu tespit edilmistir. Makanjuola (65), Aghanwa (66) ¢alismalariyla uyumlu olarak
bizim g¢alismamizda ise unipolar mani ile bipolar bozukluk gruplarinin ortalama hastalik
baslangi¢ yaslarinin birbirine benzer oldugu saptanda.

Calismamizda unipolar mani grubunda ortalama hastalik siiresi 17,0+8,92 yil, bipolar
bozukluk grubunda ise ortalama hastalik siiresi 17,4248,92 y1l olarak tespit edildi. Toplam atak
sayis1 agisindan da iki grupta farklilik saptanmadi. Arastirmamizda ortalama manik atak sayisi
unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna gore daha yiiksek oldugu bulundu. Fransa
ve Birlesik Kralik’ta yapilmis iki kohort ¢aligmasinda manik atak sayisinin unipolar mani
hastalarinda, depresif atak sayisinin bipolar bozukluk hastalarinda daha yiiksek oldugu
bulunmustur (183). Perugi ve ark. (54) ¢alismasinda manik atak sayisinin unipolar mani
grubunda daha fazla olmakla birlikte, ayn1 grubun toplam atak sayisinin bipolar bozukluk
grubuna gore daha diislik oldugu tespit edilmistir.

Unipolar mani tani olgiitlerini karsilayan 13 hasta ile depresif ve manik atak gegirmis
olan 379 bipolar bozukluk tanili hastanin karsilastirildigi bir kohort ¢alismasinda, psikiyatri
klinigine yatis sayisi unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna gore anlamli derecede
daha fazla goriildiigii tespit edilmistir ( unipolar mani i¢in ortalama hastanede yatig sayisi
8,0+6,4 iken, bipolar bozukluk igin 4,1+4,2 bulunmustur) (183). Benzer bulgular Brezilya’da
yapilmis baska bir calismada ortalama hastaneye yatis sayisinin unipolar mani grubunda
7,47+7,32 tespit edilirken, bipolar bozukluk grubunda ise 3,61+5,05 saptanmistir (55). Bu
caligmalardaki sonuglarin bizim bulgularimizla uyumlu oldugunu ve g¢alismamizda unipolar
mani grubundaki hastalarin bipolar bozukluk grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek

oranda hastaneye yatarak tedavi gordiikleri tespit edildi. Perugi ve ark. (54) yaptigi bir
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calismada hastanede yatis sayilart unipolar mani ve bipolar bozukluk hastalarinda benzerlik
gostermistir. Unipolar mani grubundaki hastalarin daha fazla manik atak gecirmeleri, bipolar
bozukluk grubundaki hastalara goére daha fazla sayida hastaneye yatmalarina sebep olmus
olabilir. Osby ve ark. (187) yaptig1 bir calismada bipolar bozukluk tanili hastalarin manik atak
donemlerinde depresif ve karma donemlerine gore daha fazla yatarak tedavi gordiikleri tespit
edilmistir. Unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna gére hastaneye daha fazla yatigin
baska olasi sebepleri, hastaligin manik ataklarinda daha c¢ok yatis gerektirmesi, depresif
ataklarinda daha az yatirilmasi, manik ataklarinin daha siddetli seyretmesine bagli olabilir.
Bizim ¢alismamizda unipolar mani hastalarin bipolar bozukluk grubuna gére manik ataklarinda
daha fazla psikotik semptomlar gostermeleri ve daha az i¢ goriiye sahip olmalari, bu grubun
manik ataklarimin siddetini dogrular niteliktedir.

Yaygin anksiyete bozuklugu ve panik bozukluk es tanilarinin hem yetiskin hem de ergen
unipolar mani hastalarinda bipolar bozukluk hastalarina gore anlamli derecede daha az
olduguna dair bulgular mevcuttur (62). Baek ve ark. (61) yasam boyu yaygin anksiyete
bozuklugu, panik bozukluk, sosyal ve 6zgiil fobi es tanilarinin yetigkin unipolar mani tanisi alan
hastalarda bipolar bozukluk hastalarina goére daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Bu bulgular
baska caligmalarla da uyumlu bulunmustur (55,69,72). Andrade-Nascimento ve ark. (55) 16
unipolar mani tanili hastay1 282 bipolar bozukluk tanili hastasiyla karsilastirdigi bir calismada,
es tan1 anksiyete bozukluklari ve anksiyete belirtilerinin unipolar mani grubunda bipolar
bozukluk grubuna gore anlamli derecede daha az siklikta goriildiigiinii tespit etmislerdir. Bizim
calismamizda iki grup arasinda ek psikiyatrik hastaliklar ve es tani anksiyete bozukluklari
acisindan anlamli fark saptanmadi. Fakat bizim c¢alismamizda manik ataklarda anksiyete
belirtilerinin unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna gore daha az goriildiigi
bulundu. Perugi ve ark. (54) ¢alismasinda mani ataklarinda bipolar bozukluk grubundaki
hastalarin %29,4’tinde, unipolar mani hastalarin %5,3’{inde anksiyete semptomlar1 goriildiigi
tespit edilmistir. Bipolar bozukluk grubunda anksiyete belirtilerinin daha sik goriilmesi bu
semptomlarin depresyon ile giiclii bir sekilde iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda madde kullanim 6ykiisii agisindan iki grup incelendiginde geliskili
sonuglara ulagilmistir. Madde kullanim 6ykiisiiniin unipolar mani grubunda bipolar bozukluk
grubuna gore daha diisiik oldugunu bildiren ¢alismalar olmakla birlikte (60,62), Grobler ve ark.
(72) unipolar mani hastalarinda daha fazla esrar kullanim 6ykisiiniin oldugunu bulmuslardir.
Bizim ¢aligmamizda Andrade-Nascimento ve ark. (55) yaptigi calismasiyla benzer sekilde
yasam boyu madde kullanimi acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.

Hastalik donemlerinde daha fazla psikotik belirti gosteren unipolar mani hastalarinin, bu
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belirtilere bagli hastaligin daha siddetli seyredebilecegine ve madde bagimliligina daha yatkin
olabilecekleri de diistintilmiistiir (72).

Akiskal mizag 6zelliklerinin bipolar bozuklugun temelini olusturdugunu iddia etmis ve
bes temel mizac ve kisilik kavrami tanimlamistir: depresif, hipertimik (Kraepelin’in manik
tipine karsilik gelmekte), siklotimik, irritabl ve anksiydz. Mizag tiplerinin atak kutbunun
yoniinii, atak belirtilerinin goriinimiinii, atak siddetini etkiledigini de bildirilmistir (188).
Akiskal depresif ve endiseli mizacin ortiistiigiinii ve birlikte bulundugunu ileri siirmiistiir (189).
Henry ve ark. (190) hipertimik mizaca sahip bipolar bozukluk hastalarinin manik ataklarin,
depresif mizaci olanlarda ise depresif ataklarin daha sik goriildiigiinii ve hipertimik 6zellikler
ile hastalik prognozu arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir . Von Zerssen ve ark. (191) daha
fazla manik ataklarla seyreden bipolar bozukluk I hastalarinda manik tip kisiligin belirgin
olarak daha fazla goriildiigiinii, bipolar bozukluk Il ve unipolar depresyon hastalarinda ise
melankolik tip kisiligin daha fazla rastlandigi sonucuna varmiglardir. Von Zerssen ve ark. (192)
melankolik ve manik tip premorbid kisilik 6zellikleri ile duygudurum bozukluklar1 spektrumu
arasinda bir iliski oldugunu 6ne siirmiislerdir. italya’da yapilmis bir calismada depresif mizacin
unipolar mani grubunda hig rastlanmadigini, bipolar bozukluk grubunun %20,6’s1 depresif
mizag Ozellikleri gosterdigi tespit edilmistir. Mizag¢ 6zelliklerinin mani ve karma ataklarinin
fenomenolojisini farkli sekilde etkileyebilecegini, hipertimik mizacin manik fenomenoloji ile
iligkili olabilecegi disiintilmistiir (54). Yazic1 ve ark. (53) calismasinda ise unipolar mani
grubunda bipolar bozukluk grubuna gore daha fazla hipertimik miza¢ gézlemlenmistir. Angst
ve ark. (7) 30 manik baskin tanili hasta, 130 bipolar bozukluk I tanili hasta, 60 bipolar bozukluk
I tanil1 hasta ve 186 major depresif bozukluk tanili hastayr karsilastirdiklar bir ¢alismada;
major depresif bozukluk grubunda yiiksek melankoli oranmi ve diisiik manik kisilik tipleri
izlendigini, manik baskin hastalarinin yiiksek manik mizag¢ oranlarina ve diisiik melankolik
kisilik tiplerine sahip olduklar gosterilmistir. Bu ¢aligmada ortaya ¢ikan bir bulgu da anksiy6z
kisiligin manik baskin ve bipolar bozukluk | hastalarinda, major depresif bozukluk ve bipolar
bozukluk Il hastalarindan iki ile {i¢ kat daha yaygin oldugu bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda,
Angst ve ark. (7) ¢alismasina benzer sekilde bipolar bozukluk grubunda anksiy6z mizag
puanlarmin unipolar mani grubundan daha yiiksek olmadigi, ortalama anksiydz mizag
puanlarinin iki grup arasinda benzer oldugu bulundu. Bizim ¢alismamizda iki grubun ortalama
miza¢ puanlar1 karsilastirildiginda unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna gore
depresif, siklotimik, hipertimik mizacin daha baskin oldugu tespit edildi.

Calismamizda bipolar bozukluk grubundaki hastalarin halen en ¢ok kullanmakta

olduklar1 duygudurum diizenleyicinin lityum oldugunu, unipolar mani grubunda ise valproik
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asit halen en ¢ok kullanilan duygudurum diizenleyici olarak tespit edildi. Unipolar mani
hastalarmin simdiki duygudurum diizenleyiciden Once en yiiksek oranda kullanilan
duygudurum diizenleyicinin lityum oldugunu, bipolar bozukluk grubunda ise simdiki
duygudurum diizenleyiciden 6nce daha ¢ok valproik asit tercih edildigi tespit edildi. Ayrica
aragtirmamizda valproik asit kullanim siiresinin unipolar mani grubunda bipolar bozukluk
grubuna gore daha uzun oldugunu, lityum kullanim siiresi agisindan ise iki grup arasinda fark
saptanmadi. Calismamizi stirdiirdiigiimiiz donemde hastalarla yaptigimiz gériismelerde ve tibbi
kayitlarinin incelenmesinde duygudurum diizenleyici degisikliginin nedeni ¢ogunlukla mevcut
lityum veya valproik asite daha az yanit sonucu yapildigi 6grenildi. Bu sonuglar goz oniine
alinirsa; unipolar mani hastalarin valproik asit tedavisinden daha fazla fayda gordiigiinii, bipolar
bozukluk gruptaki hastalarin ise lityuma yanit oranlarinin daha iyi oldugunu diistindiirmektedir.
Yazict ve Cakir’in (193) 34 unipolar mani ve 87 bipolar bozukluk | hastanin katildigi bir
calismasinda lityum korumasima cevap oranmin unipolar mani grubunda bipolar bozukluk
grubundan anlamli derecede daha diisiik oldugu tespit edilirken, valproik asit korumasina yanit
verme oraninin iKi grupta farkli olmadigi bulunmustur. Ayni ¢alismada manik baskinligi olan
hastalarda lityuma yanit oranlarinin daha diisiik oldugunu ve farkin baskinlik derecesi arttik¢a
arttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte unipolar mani grubu karsilastirmalarin disinda tutuldugu
zaman herhangi bir fark bulunmamistir. Bu bulgular lityum koruma tedavisine daha az yanit
verme nedeninin bipolaritede manik baskinliga kiyasla, unipolar mani tanisi ile daha yakin
iliskili oldugunu diisiindiirmistiir (193). Bu sonuglar unipolar mani hastalarinda valproik asit
korumasinin ilk segenek olabilecegini diigiindiirmektedir. Ayrica bipolar bozukluk hastalarinda
depresif baskinligin lityum korumasina daha iyi yanitla iligkili olabilecegini diisiindiirebilir.
Birlesik Krallik ve Fransa’da yapilmis iki kohort c¢alismasinda unipolar mani ve bipolar
bozukluk gruplarinin tedavi 6zelliklerinde bir fark tespit edilmemis ve iki grubun lityum ve
valproik asit kullanimlarinda hi¢bir fark bulunmamistir (183). Grobler ve ark. (72) Giiney
Afrika’da gergeklestirdikleri bir ¢alismasinda 59 unipolar mani tanili hastayr 44 bipolar
bozukluk tanili hastasiyla karsilastirmiglar ve iki gruptaki hastalarin benzer oranlarda lityum ve
valproik asit kullandig: gosterilmistir.

Calismamizda ikili duygudurum diizenleyici kullanim1 unipolar mani grubunda bipolar
bozukluk grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ikili duygudurum
diizenleyici kullanim1 hastaligin seyrinin daha siddetli gostergesi olabilir. Fransa’da yapilmis
bir kohort ¢alismasinda unipolar mani ve bipolar bozukluk tanili hastalarin kullandiklar
duygudurum diizenleyici kombinasyon tedavileri karsilastirilmis ve anlamli fark tespit

edilmemistir (183).
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Calismamizda unipolar mani grubundaki hastalarin bipolar bozukluk hastalarina kiyasla
manik ataklarinda manik belirtiler arasindan daha fazla o6fori, cinsel ilgi artisi, hezeyan ve
grandiyozite gosterdikleri tespit edildi. Ayrica bipolar bozukluk grubunda manik ataklarda
depresif duygudurum ve anksiyete belirtileri anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi. Abrams
ve ark. (50) unipolar mani hastalarinda bipolar bozukluk hastalarina gore daha fazla
grandiyozite gorildigiinii, Pfohl ve ark. (71) unipolar mani grubun bipolar bozukluk grubuna
gore onemli Ol¢lide daha fazla hezeyan, ancak daha az haliisinasyon goriildiigiinii bulmuslardir.
Perugi ve ark. (54) 19 unipolar mani ve 68 bipolar bozukluk tanili hastay: karsilastirdig: bir
calismada, manik ataklar sirasinda cinsel ilgi artis1, grandiyozite ve hezeyan gibi belirtilerin
goriilme oranlarin iki grupta da benzer oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada unipolar mani
grubunda ofori daha fazla goriiliirken, bipolar bozukluk grubunda depresif duygudurum,
anksiyete semptomlar1 ve hostilite anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir. Ayrica
calismamizda manik ataklarda i¢ gorii yoklugu unipolar mani grubundaki hastalarin bipolar
bozukluk grubundaki hastalara gore daha fazla oldugu bulundu. Bu durum bu grupta daha
yiiksek oranda goriilen psikotik semptomlara ve hastaligin muhtemelen daha siddetli seyretmesi
ile iliskili olabilir.

Calismamizda ortalama BDNF degerleri unipolar mani ve bipolar bozukluk gruplarinda
benzer bulundu ve gecirilmis atak tipinin BDNF diizeylerini etkilemedigi sonucuna varildi.
Daha oOnceki calismalarda bipolar bozuklugunun akut ve kronik dénemlerinde BDNF
farkliliklar1 bulunmus. Bizim ¢alismamizda her iki grubun toplam hastalik siiresi birbirine denk
oldugundan, BDNF diizeylerinde farklilik olmamasi, atak tipinin BDNF iizerine etkisinin
olmadigimi ve hastalik siiresinin BDNF {izerine daha etkili olabilecegini diistindliirmiistiir.
Kauer-Sant’ Anna ve ark. (116) yaptig1 bir ¢alismada, 3 y1l veya daha az hastalik siiresine sahip
bipolar bozukluk tanili hastalarim BDNF diizeyleri, saglikli kontrol grubuna goére farklilik
gostermedigini, ancak 10 yi1l ve daha uzun hastalik siiresine sahip bipolar bozukluk hastalarin
BDNF diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore azalmis oldugu tespit edilmistir. Munkholm ve
ark. (194) yaptiklari bir galismada, daha uzun hastalik siiresi olan bipolar bozukluk hastalarinin
BDNF diizeyleri hastalik siiresi daha kisa olanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Fernandes ve ark. (123) bir meta analiz ¢alismasinda, bipolar bozukluktanili hastalarda hastalik
stiresinin BDNF diizeylerine 6nemli bir etkisinin olmadig1 saptanmaistir.

Yapilan arastirmalarda BDNF diizeylerinin bipolar bozuklugun akut dénemlerinde
degistigini ve duygudurum belirtilerinin giddeti ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Cunha ve
ark. (195) BDNF diizeylerini bipolar bozukluk tanili hastalarda incelemisler ve serum BDNF

diizeylerinin manik ve depresif donemlerde, 6timik donemlere ve saglikli kontrollere gore
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diisiik oldugunu bulmuslardir. Ayrica duygudurum belirtilerinin siddeti ile BDNF diizeyleri
arasinda negatif iligki oldugu gosterilmistir. Munkholm ve ark. (194) 37 hizli dongiilii bipolar
bozukluk tanili hastayr 6-12 ay siireyle izlemisler ve 40 saglikli kontrol grubuyla
karsilastirdiklar1 bir ¢alismanin sonucunda; BDNF diizeylerinin 6timik, depresif, manik ve
hipomanik donemlerde saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede artmis oldugu tespit
edilmistir. BDNF diizeylerinin farkli duygudurum donemlerde anlamli bir degisme
gostermeyip; 6timik, depresif, manik ve hipomanik dénemlerde esit derecede yiikselmis oldugu
bulunmustur. Fernandes ve ark. (123) 52 arastirmanin dahil edildigi bir meta analiz
caligmasinda, BDNF diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla bipolar bozuklugun mani ve
depresyon donemlerinde azaldigini, 6timik donemde anlamli olarak degismedigi gosterilmistir.
BDNF diizeyleri ayrica manik ve depresif semptomlarin siddeti ile negatif iliskili bulunmustur.
Aragtirmacilar bu ¢alisma ile BDNF diizeylerinin hastaligin akut donemlerini yansitan bir
belirteg olarak kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir. Bizim ¢alismamizda iki grubun da 6timik
donemde olmasindan dolayr ve saglikli kontrol grubu igermediginden, BDNF’nin hastalik
doénem ve hastalik belirteci olarak rolii degerlendirilemedi.

Calismamizda bipolar bozukluk ve unipolar mani hastalarini birlestirilerek olusturulan
tim oOrneklemde gecirilmis manik ve gecirilmis depresif atak sayisi ile BDNF diizeyleri
arasinda anlamli bir iligki tespit edilemedi. Eker ve ark. (196) yaptigi bir ¢alismada; depresif
ataktaki bipolar bozukluk hastalarini, yineleyici major depresif bozukluk tanili hastalarini ve
saglikli kontrol grubunu karsilastirmis ve toplam depresif atak sayisinin bipolar bozukluk
grubunda yineleyici major depresif bozukluk grubuna gore daha fazla olmasina ragmen, iki
grup arasinda ortalama BDNF diizeylerinde anlamli fark saptanmamistir. Bununla beraber
serum BDNF diizeyleri saglikli kontrol grubunda hasta gruplarina gére anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Baska bir ¢alismada bipolar bozukluk hastalarinda gegirilmis depresif
atak sayisi ile serum BDNF diizeylerin baglantisi anlamli bulunmusg ve bu iliski negatif yonde
oldugu tespit edilmistir (116). Aas ve ark. (103) yaptig1 bir ¢alismada 589 sizofreni tanil1 hasta,
254 bipolar bozukluk tanili hasta ve 603 saglikli kontrol grubunda BDNF diizeyleri incelenmis
ve bipolar bozukluk ve sizofreni hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik BDNF
diizeyleri saptanmistir. Ayn1 ¢alismada diisilk plazma BDNF diizeyleri daha ¢ok gecirilmis
depresif atak saysi ile iligkili oldugu bulunurken, gecirilmis manik atak ve psikotik atak sayisi
ile BDNF arasinda anlaml1 bir iliski tespit edilememistir.

Huang ve ark. (197) yaptiklar1 bir ¢alismada tedavisi devam eden 26 manik ataktaki
bipolar bozukluk tanili hastay1 56 saglikli kontrol grubuyla karsilastirmislar ve iki grup arasinda
BDNF diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamustir. Bipolar bozukluk tanisi alan 26 hastadan
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12’sine valproik asit, 9’una ise lityum verilmis ve dort hafta sonra tekrar BDNF diizeylerine
bakildiginda herhangi bir farklilik tespit edilmemistir. Goka ve ark. (104) 29 bipolar bozukluk
manik atakta olan hastay1 29 saglikli kontrol grubu ile karsilastirdiklar1 bir ¢alismada, manik
atakta BDNF diizeylerinin azalmig, fakat tedavi sonrasi artmis oldugunu ve duygudurum
bozukluk grubundaki hastalar kullandiklart duygudurum diizenleyici tipine gore
incelendiginde, duygudurum diizenleyici olarak sadece valproik asit kullananlarda BDNF
diizeyleri sadece lityum kullananlara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Calismamizda benzer iligki unipolar mani grubunda tespit edilmedi.

Soderlund ve ark. (198) 30 bipolar bozukluk tanili 6timik déonemdeki hasta ile saglikli
kontrol grubunun beyin omurilik sivilarinda sitokin diizeylerini inceledikleri bir ¢alismasinda,
IL-1B diizeylerinin bipolar bozukluk hastalarinda saglikli kontrollere gore arttigini, 1L-6
diizeylerinin ise bipolar bozukluk hastalarda azaldig tespit edilmistir. Ayrica IL-1p diizeyleri
ile bipolar bozuklugun semptomlar1 arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir. IL-1 diizeyleri
yakin zamanda mani ve hipomani ataklar1 gegiren hastalarda 6nemli 6l¢iide daha yiiksekken,
yasam boyu gecirilmis depresif atak sayisi ile IL-1B diizeyleri negatif iliskili oldugu
bulunmustur. Queissner ve ark. (199) yaptigi bir ¢alismada; kadin bipolar bozukluk hastalarinda
IL-6 ve hsCRP diizeyleri ile gegirilmis manik ve depresif atak sayisi arasinda anlamli bir iligki
saptandigini bildirmistir, ancak benzer iliski erkek bipolar bozukluk hastalarinda tespit
edilememistir. Bizim ¢alismamizda bipolar bozukluk ve unipolar mani hastalarini birlestirilerek
olusturulan tiim 6rneklemde gecirilmis manik veya depresif atak sayisi ile TNF-a, IL-1, I1L-6,
CRP diizeyleri arasinda anlaml iligki saptanmadi.

Guloksuz ve ark. (200) yaptiklari bir calismada ilag kullanmayan 6timik dénem bipolar
bozukluk hasta grubunda, lityum monoterapisi alan 6timik donem bipolar bozukluk hasta
grubunda ve saglikli kontrol grubunda IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-4, IL-5 ve IL-10 diizeylerini
karsilastirmiglar. Tedavi kullanmayan 6timik dénem bipolar bozukluk hasta grubuyla saglikli
kontrol grubu arasinda sitokin diizeyleri agisindan farklilik goriilmemistir, lityum tedavisi alan
grupta ise TNF-a ve IL-4 diger iki gruba gore daha yiiksek tespit edilmistir. Uyanik ve ark.
(201) bir ¢alismasinda manik atakta olan bipolar bozukluk hastalarinda saglikli kontrol grubuna
gore tedavi oncesi TNF-a, INF-y, IL-6 ve hs-CRP diizeylerinin anlamli derecede yiiksek
bulundugunu, tedavi sonrasinda ise azaldigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda iki grubun
tim hastalar1 c¢alismaya dahil edildiklerinde tedavi aldigindan dolay1r benzer iliski

degerlendirilemedi.
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Bipolar bozuklugun mani, depresyon, karma ve 6timi donemleri ile sitokinlerin iliskisini
arastiran birgok c¢alisma mevcuttur. Yapilan pek ¢ok calismada TNF-a diizeylerinde 6timik
donemdeki bipolar bozukluk tanili hastalar ile saglikli kontrol grubunda farklilik bulunmamistir
(153,160,200). Ortiz-Domingues ve ark. (202) yaptiklari calismada TNF-a diizeylerinin bipolar
bozuklugun manik ve depresif ataklarinda saglikli kontrol grubuyla karsilagtirildiginda artmis
oldugunu tespit etmisler. IL-1p diizeylerinin manik ataklarda saglikli kontrol grubuna goére
azalirken, IL-1P diizeyleri depresif ataklarda manik ataga kiyasla daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. IL-6 diizeyleri depresif ataktaki hastalarda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunurken, manik atakta ise IL-6 tespit edilemeyecek diizeyde bulunmustur. Bipolar bozukluk
ile saglikli kontrol grubunu karsilastiran baska bir calismada serum sitokin diizeylerinde
anlamli bir fark bulunmamistir. Ayni ¢alismada manik ve depresif ataktaki hastalarda 6timik
donem hastalarina kiyasla daha yiiksek serum TNF-a, IL-1(B), IL-6 diizeyleri saptanmigtir
(203).

Remlinger-Molenda ve ark. (204) bir ¢alismasinda 121 bipolar bozukluk tanili hastanin
erken ve geg iyilik donemlerinde (6 ay ve lizeri) ve 78 saglikli kontrol grubunda sitokin
diizeyleri incelenmis ve IL-6 ile IL-10 diizeyleri manik atak gegirdikten sonra erken 6timik
donemde geg 1yilik doneme gore yiiksek tespit edilmistir. TNF-a diizeylerinin ise depresif atak
sonrasi erken iyilik donemde geg iyilik doneme gore arttigi bulunmustur. Lityum kullanan ve
en az 6 aydir iyilik donemde olan bipolar bozukluk hastalar: ile saglikli kontrol grubunda sitokin
diizeylerinde farklilik tespit edilmemistir. Panuzutti ve ark. (205) bir ¢alismasinda IL-4, IL-6,
IL-10, IL-17, TNF-a, IFN-y diizeylerinin 6timik donemdeki bipolar bozukluk tanili hastalarin
erken ve gec evrelerinde saglikli kontrollere kiyasla anlamli farklilik bulunmamistir. Baska bir
calismada hem erkek hem kadin bipolar bozukluk hastalarinda hastalik siiresi ile IL-6, hs-CRP
arasinda bir iligki bulunmamistir (199). Kauer Sant’ Anna ve ark. (116) erken ve geg evre bipolar
bozukluk hastalari ile saglikli kontrol grubunda sitokin diizeylerini inceledikleri bir ¢aligmada,
TNF-a ve IL-6 diizeylerinin erken ve ge¢ evre bipolar bozukluk hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. IL-10 diizeylerinin erken evre bipolar
bozukluk hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore arttigi bulunmustur. Erken evre ve geg evre
bipolar bozukluk hastalar1 karsilagtirildiginda ise geg evrede 6nemli derecede azalmis IL-6 ve
artmis TNF-a diizeyleri tespit edilmistir. Geg evrede sitokin diizeylerinin ylikselmesi bozulmus
inflamatuvar mekanizmalar ve bu sitokinlerin hastalik ilerlemesinin belirtegleri olarak gorev
alabilecegi distindiirmiistiir (116). Tatay-Manteiga ve ark. (206) bir ¢aligmasinda TNF-a
diizeylerinin erken evre bipolar bozukluk hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore artmis

oldugu tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda bipolar bozukluk ve unipolar mani gruplarinin
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hastalik siiresi ile TNF-a, IL-1B, IL-6 iliskisi degerlendirildiginde de; bipolar bozukluk
grubunda IL-1p diizeyleri ile hastalik siiresi negatif iligkili oldugu tespit edilirken, benzer iliski
¢alismamizin unipolar mani grubunda saptanmadi. Bipolar bozukluk grubunda yasam boyu
antidepresan kullanim oykiisiiniin olmas1 bu grupta daha diisiik IL-1B diizeylerine neden
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bir meta analiz ¢alismasinda major depresif bozukluk tanili
hastalarin antidepresan tedavi sonrasi IL-1 diizeylerinin azaldigini, TNF-a diizeylerinde
azalma olmadigini ve IL-6 diizeylerinde daha az bir azalma oldugu bulunmustur (207).

Bizim c¢alismamizda IL-6 diizeylerinin unipolar mani grubunda bipolar bozukluk
grubuna gore daha yiiksek oldugu saptandi. Bir¢ok caligmada IL-6 ile bipolar bozuklugun
iligkisi incelenmistir. Hope ve ark. (208) ¢alismasinda 6timik donemdeki bipolar bozukluk
tanili hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore artmis IL-6 diizeyleri tespit edilmistir.
Bircok calismada bipolar bozuklugun mani, depresif ve 6timi donemlerinde artmis IL-6
diizeyleri tespit edilmis olup, ozellikle belirgin yiikkselme mani ve hipomani ataklarda
gozlemlenmistir (156). Lu ve ark. (209) bir ¢alismasinda serum IL-6 ve IL-8 diizeylerinin
bipolar bozukluk hastalarinda major depresif bozukluk hastalarindan daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Ayn1 ¢alismada artmis IL-6 diizeyleri bipolar bozuklugun mani ve depresif
ataklarinda da tespit edilmis olup, bu sitokinin bipolar bozuklugun depresif ataklari ile major
depresif bozuklugunun ayirici tanisinda kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Wiener ve ark. (210)
geng eriskinlerden olusan ve tedavi almayan 48 major depresif bozukluk, 48 bipolar bozukluk
ve 48 saglikli kontrol grubunu dahil ettikleri bir ¢aligmasinda, IL-6 ve IL-10 diizeylerinin 3
grupta da anlamli farkliik gostermedigi tespit edilmistir. Ayn1 ¢aligmada bipolar bozukluk
tanil1 ve major depresif bozukluk tanili hasta gruplarinda saglikli kontrol grubuna gére daha
fazla islevsellikte bozulma goriilmiistiir. Ayrica sadece bipolar bozukluk tanili hasta grubunda
IL-6 ve IL-10 diizeyleri ile islevsellikte bozulma pozitif iliskili bulunmustur. Chen ve ark. (211)
bir ¢aligmasinda beynin orbitofrontal korteks, lingual girus, inferior ve orta frontal korteks,
planum polare gibi gri cevher bdlgelerinin bipolar bozukluk tanili hastalarda unipolar
depresyon tanili hastalarina gore azalmis oldugu tespit edilmistir. Beynin bu alanlarinda azalma
ile IL-6 diizeyleri negatif iligkili bulunmustur. Yapilan bir prospektif ¢alismada ise ¢ocukluk
caginda yiiksek IL-6 diizeyleri geng erigkinlikte ortaya ¢ikan hipomanik semptomlarla iligkili
bulunmustur (212). Ayrica yiiksek 1L-6 diizeyleri ile diirtiisellik arasinda pozitif iligki tespit
edilmistir (213).

Literatiirde bipolar bozukluk hastalarinda 16kosit diizeylerini inceleyen ¢alismalar
mevcuttur. Munkholm ve ark. (214) 92 bipolar bozukluk tanili hasta ile 71 saglikli kontrol

grubunun dahil edildigi bir caligmada, l16kosit ve nétrofil sayilarinin saglikli kontrol grubuna
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kiyasla bipolar bozukluk hastalarinda daha yiiksek bulunmustur. Lokosit sayilar1 ve hastalik
donemleri (6timik, depresif, manik, karma donem) arasinda herhangi bir iligki gériilmemistir.
Lityum kullanimu, sigara igmenin yani sira IL-6, TNF-a, hsCRP diizeyleri ile 16kosit ve nétrofil
sayilar pozitif iligkili bulunmustur. Baska iki ¢alismada, 16kosit ve nétrofil sayilarinin saglikli
kontrol grubuna kiyasla sirasiyla manik hastalarda ve ge¢ evre bipolar bozukluk tanili
hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (206,215). Bizim ¢alismamizda unipolar mani
ve bipolar bozukluk gruplarinda 16kosit diizeyleri agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi.
Ayrica bipolar bozukluk ve unipolar mani hastalarini birlestirilerek olusturulan tiim 6érneklemde
16kosit sayisi ile hastalik siiresi degiskeni arasinda anlamli iliski tespit edilemedi.

CRP diizeylerinin bipolar bozuklugun duygudurum dénemlerinin belirteci olarak gérev
alabilecegi ve hastalik siddetiyle iligkili olabilecegi gosterilmistir (216-218). Dargel ve ark. bir
meta analiz ¢alismasinda, mani ve 6timik dénemdeki bipolar bozukluk hastalarinda saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek CRP diizeyleri tespit edilmistir. Yiiksek CRP diizeylerin diisiik
dereceli inflamasyonun bir belirteci olabilecegi ileri stiriilmiistiir (216). Dickerson ve ark. (219)
yaptiklar1 bir ¢alismada CRP’nin manik atakta azaldigini, bipolar bozukluk tanili hastalarin
depresif ataklarinda ise arttigi gosterilmistir. Fernandes ve ark. (220) 2161 bipolar bozukluk
tanili hasta ile 81932 saglikli kontrol grubunu dahil ettikleri bir meta analiz ¢alismasinda,
bipolar bozukluk tanili hasta grubunun saglikli kontrol grubuna gére CRP diizeylerinin
depresyon (p=0,003), 6timi (p<0,0001), en ¢ok da manik ataklarda arttig: tespit edilmistir. CRP
diizeyleri depresyon ve 6timik donemlerde anlamli farklilik géstermemistir. Jacoby ve ark. (15)
60 bipolar bozukluk tanili hasta ile 35 saglikli kontrol grubunun dahil edildigi bir prospektif
calismada, depresif donemde olan bipolar bozukluk hastalarinin hsCRP diizeyleri 6timik donem
ile karsilastirildiginda % 40, hipomanik/manik donemlerle karsilastirildiginda %48 oraninda
azaldigi tespit edilmistir. BDNF, 1L-6, IL-8, IL-18 ve TNF-«a diizeylerinin duygudurum dénem
tipine gore degismedigi bulunmustur.

Becking ve ark. (221) yaptiklar1 bir ¢alismada depresyon tanili hastalarda gézlemlenen
yiilksek CRP diizeylerinin manik semptomlarin baslangict i¢in erken bir uyarici isareti
olabilecegini diisinmislerdir. Wium-Andersen ve ark. (222) yaptigi toplum temelli bir
prospektif calismada, yiiksek CRP diizeyleri ge¢ baslangichi bipolar bozukluk riskiyle iliskili
bulunmustur ve ge¢ baslangigl bipolar bozukluk hastalarda ge¢ baslangi¢li olmayanlara gore
%355 daha yiiksek CRP diizeyleri tespit edilmistir. Uyanik ve ark. (201) ¢alismasinda tedavi
almamis manik ataktaki bipolar bozukluk tanili hastalarin yiiksek hs-CRP diizeyleri YMDO
puanlart ile iligkili bulunmus ve tedavi yanitin1 Ongdérmede Onemli bir yeri oldugu

diistiniilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da unipolar mani hastalarinda CRP diizeyleri bipolar
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bozukluk grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bunun nedeni;
oncelikle unipolar mani grubunda IL-6 diizeylerinin daha yiiksek olmasina baglanabilir, ¢iinkii
CRP proinflamatuvar sitokinlere yanit olarak salinmaktadir. Ayrica unipolar mani hastalarin
daha fazla manik donem gecirmesi daha yiiksek CRP diizeylerini agiklayabilir, ¢linkii yapilan
calismalarda CRP’nin daha ¢ok manik semptomlarla iliskili oldugu gosterilmistir (201,217).

Calismamizin bipolar bozukluk grubunda CRP diizeylerinin ikili duygudurum
diizenleyici (lityum ve valproat) kullanan hastalarda sadece lityum kullanan hastalara gére daha
diisik bulundu. Dargel ve ark. (216), Dickerson ve ark.(217) calismalarinda ise CRP
diizeylerinin lityum, baska duygudurum diizenleyiciler ve kullanilan antipsikotik tedavi ile
iliskili olmadig1 bulunmustur.

Yapilan ¢alismalarda TNF-a, IL-1pB, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin 6zkiyim
davranig1 patofizyolojisinde 6nemli rol oynayabilecegi diistintilmiistiir. Pandey ve ark. (223) bir
caligmasinda 6zkiyim nedeniyle 6len 24 ergen kisinin saglikli kontrol grubuna gore beynin
prefrontal alaninda TNF-a, IL-1p, IL-6 gen ve protein ekspresyonlarinin arttig1 tespit edilmistir.
Isung ve ark. (224) bir ¢alismasinda son 1 ay icinde 6zkiyim girisiminde bulunan ve cogunlukla
ana tanisinin depresyon olan kisilerin IL-6 diizeylerinin diirtiisellik ve ciddi bir 6zkiyim girisim
yontem secimi ile iliskili oldugu bulunmustur. Isung ve ark. (225) baska bir ¢alismasinda
Ozkiyim girisiminde bulunan kisiler ile saglikli kontrol grubunun beyin omurilik sivisinda IL-
6 diizeylerinde farklilik saptanmamistir. Keaton ve ark. (226) duygudurum bozuklugu ve
anksiyete bozuklugu tanisi alan ve 66 kadindan olusan bir 6rneklemde artmis IL-6 diizeyleri ve
16kosit sayilari ile 6zkiyim riski arasinda pozitif iliski oldugunu, IL-8 diizeyleri artmis 6zkiyim
risk ile negatif iligkili bulunmustur. Kim ve ark. (227) yaptiklart bir ¢alismada 6zkiyim riski
bulunmayan 33 major depresif bozukluk tanili hastanin, 6zkiyim riski bulunan 36 major
depresif bozukluk tanili hasta ile 40 saglikli kontrol grubuna gére daha yiiksek IL-6 diizeylerine
sahip olduklar tespit edilmistir. Calismamiza kabul edilen tiim hastalarin 6zkiyim girigim
oykisii ile TNF-a, IL-1B, IL-6 degiskenleri arasindaki iliski degerlendirildiginde, 6zkiyim
girisim Oykdisii olanlarin daha diisiik 1L-6 diizeylerinin oldugu tespit edildi.

Unipolar mani taniminin net olmamasi ve altta yatan biyolojik farkliliklar1 inceleyen
caligmalarin sayisinin da yetersiz olmasi nedeniyle, arasgtirmamiz unipolar mani ve bipolar
bozukluk tanili hastalarin sitokin ve BDNF diizeylerini inceleyen ilk aragtirma olmasi 6zelligi
ile onem teskil etmektedir. Ancak arastirmamizin bazi kisithliklar1 da mevcuttur.
Arastirmamizda unipolar mani tanisi retrospektif olarak kondugundan bazi hafif depresif
donemler hastalar tarafindan tanimlanamamis olabilir. Ayrica unipolar mani olarak

tanimlanmis hastalar heniiz depresyon gecirmemis olsalar da yasamlarmin ilerleyen
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donemlerde depresyon gegirebileceginden tanilarinin gelecekte degisme olasiligi vardir.
Omeklem hacminin kiigiik olmasi, oOzbildirime dayali bazi 6lgeklerin  kullanilmast,
sosyodemografik formundaki bazi verilerin katilimcilarin 6znel bildirimine dayali elde edilmesi
calismamizin diger kisithiliklaridir. Sitokin ve BDNF diizeylerini etkileyen yas, cinsiyet, sigara
ve alkol kullanimi, uyku, fiziksel aktivite, hastalarin kullandiklari antipsikotik tedavinin
cesitliligi ve ilag etkisinin dislanmamis olmasi bagka kisitliliklar olarak tanimlanabilir. Ayrica
hastalarda bazi tibbi hastaliklarin varlig1 ve kullandiklar1 ilaglar sitokin ve BDNF diizeylerine

etki etmis olabilir.
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SONUCLAR

Arastirmamizda unipolar mani tanili hasta grubu ile bipolar bozukluk tanili hasta
grubu sosyodemografik, klinik 6zellikler, kulanilan tedaviler, mizag¢ 6zellikleri, cocukluk ¢agi
travma Oykiisii, biligsel islevler agisindan incelenmistir. Ayrica tiim katilimcilardan kan
alinarak serum sitokin (IL-1, IL-6, TNF-a) ve BDNF diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Arastirmamizin
sonuclari su sekildedir:

1. Arastirma o6rneklemimizi olusturmak igin geriye doniik taradigimiz 495 bipolar
bozukluk tanili hastadan %7,7’sinin unipolar mani tani dlgitlerini karsiladig: tespit edildi .

2. Unipolar mani grubunda erkek oraninin daha yiiksek oldugu tespit edildi.

3. Unipolar mani grubundaki hastalarin ilk ataklari yiiksek oranda mani ve ¢ok kiigiik
bir hasta grubunda ise hipomani oldugu saptandi. Bipolar bozukluk grubunda ilk atak olarak
siklikla depresyon goriildiigii bulundu.

4. Unipolar mani hastalarinda bipolar bozukluk grubuna gore manik ataklarinda daha
cok psikotik belirtiler gortildiigii tespit edildi.

5. Bipolar bozukluk grubunda unipolar mani grubuna gore 6zkiyim girisim dykiisiiniin
daha yiiksek oldugu bulunurken, bipolar bozukluk grubunda unipolar mani grubuna gore
0zkiyim diisiince 0ykiisii ise istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi.

6. Bipolar bozukluk grubundaki hastalarin halen en ¢ok kullanmakta olduklari
duygudurum diizenleyicinin lityum oldugunu, valproik asit unipolar mani grubunda ise en ¢cok
kullanilan duygudurum diizenleyici olarak tespit edildi .

7. Unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna goére valproik asit kullanim

stiresinin daha uzun oldugunu, lityum kullanim siiresi agisindan iki grup arasinda fark
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bulunmadi. Ayrica unipolar mani grubunun hastalar1 daha uzun siire duygudurum diizenleyici
kullandiklar tespit edildi.

8. Her iki grubun toplam atak sayilarinda, ortalama hastalik baslangi¢ yaslarinda ve
ortalama hastalik siirelerinde anlamli farklilik tespit edilmedi.

9. Unipolar mani grubunda manik atak sayisinin bipolar bozukluk grubundan anlamli
olarak daha fazla oldugu goriildii.

10. Bipolar bozukluk hastalarinin unipolar mani hastalarina goére remisyonda kalma
stirelerinin daha uzun oldugu bulundu.

11. Hastalik baslangiciyla tedavinin baglanmasina kadar gecen siirenin bipolar
bozukluk grubunda unipolar mani grubuna gore daha uzun oldugu tespit edildi (p=0.003).

12. Unipolar mani hastalarinin bipolar bozukluk grubuna goére hastanede yatarak
tedavi gorme sayilart anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanda.

13. Unipolar mani grubundaki hastalarda bipolar bozukluk gubuna goére manik
ataklarinda tiim manik belirtiler arasindan 6fori, cinsel ilgi artisi, grandiyozite ve hezeyan gibi
semptomlarin goriilme orani daha yiiksek oldugu tespit edildi.

14. Manik atak donemlerinde bipolar bozukluk hasta grubunda unipolar mani grubuna
gore depresif duygudurumun, anksiyete belirtilerinin anlamli1 olarak daha yiiksek saptandi.

15. TEMPS-A 6l¢egi uygulandiginda depresif, siklotimik, hipertimik mizacin unipolar
mani grubunda bipolar bozukluk grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek goriildigii tespit
edildi. Irritabl mizag ile endiseli mizag agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

16. Proinflamatuvar sitokin olan IL-6 ve akut faz reaktani olan CRP diizeylerinin
unipolar mani grubunda bipolar bozukluk grubuna gore anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu
tespit edildi.

17. Her iki grubun BDNF, TNF-a, IL-1p ve 16kosit diizeylerinde anlamli farklilik
saptanmadi.

18. Unipolar mani grubunda hastalik siiresi degiskeni ile BDNF, TNF-a, IL-1p, IL-6,
CRP ve 16kosit diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmazken, bipolar bozukluk grubunda IL-
1B diizeyleri ile hastalik siiresi degiskeni arasinda negatif iliski bulundu.

19. Calismaya kabul edilen tiim hastalarin TNF-a, IL-1f, IL-6, CRP diizeyleri ile
gecmiste 6zkiyim girisim Oykiisii arasindaki iligki incelendiginde, 6zkiyim girisim 6ykiisii olan

kisilerde IL-6 diizeyleri daha diisiik tespit edildi.
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OZET

Yapilan calismalarda bipolar bozuklugun farkli alt tiplere ayrildigi gosterilmistir.
Unipolar maninin bipolar bozuklugun bir alt tipi oldugunu ve ayr tani olarak ele alinmasi
gerektigini savunan bir¢ok arastirmaci mevcuttur. Literatiirde unipolar mani ve bipolar
bozukluk tanili hastalarin farkliliklarini ortaya koyan arastirmalar yapilmistir. Fakat iki grubu
karsilastiran ¢alismalarda sitokinler ve beyin kaynakli norotrofik faktorler incelenmemistir. Bu
caligmada, unipolar mani ve bipolar bozukluk tanili hastalarinda sosyodemografik, klinik
ozellikler, serum beyin kaynakli norotrofik faktér ve sitokin diizeylerinin karsilastiriimasi
amagclanmustir.

Bu aragtirmaya, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dali poliklinigine bagvuran, DSM-5 tan1 6l¢iitlerine gére 42 bipolar bozukluk tanili
hasta ve 38 unipolar mani igin tan1 6l¢iitlerini karsilayan 6timik donemdeki hastalar dahil edildi.
Katilimcilara sosyodemografik veri formu, Young Mani Derecelendirme Olgegi, Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olcegi, Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris ve San
Diego- Autoquestionnaire, Cocukluk Cagi Ruhsal Travma Olgegi, Standartize Mini Mental
Test uygulandi. Tiim katilimcilardan kan alinarak serum beyin kaynakli norotrofik faktor,
interlokin-1beta, interlokin-6, tiimor nekrotizan faktor-alfa, C-reactive protein, lokosit
diizeylerine bakildu.

Aragtirmamizda 495 bipolar bozukluk tanili hastadan %7,7’sinin unipolar mani tani
Olgiitlerini karsiladigr tespit edildi. Bipolar bozukluk grubunda unipolar mani grubuna gore
geemis 6zkiyim diislincesinin, remisyonda kalma siiresinin uzun oldugu istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu bulundu. Manik atak sayisinin, hastanede yatis sayisinin unipolar mani grubunda

bipolar bozukluk grubundan istatistiksel olarak daha yliksek saptandi. Tiim manik belirtiler
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arasindan ofori, cinsel ilgi artisi, grandiyozite ve hezeyan gibi semptomlarin goriilme orani
unipolar mani grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi. Hipertimik,
siklotimik ve depresif mizag Ozelliklerinin unipolar mani grubunda anlamli olarak daha
yiiksekti. Bipolar bozukluk grubundaki hastalarin halen en ¢ok kullanmakta olduklari
duygudurum diizenleyicisinin lityum oldugu, unipolar mani grubunda ise en ¢ok kullanilan
duygudurum diizenleyicisinin valproik asit oldugu tespit edildi.

Interlokin-6 ve C-reactive protein diizeylerinin unipolar mani grubunda bipolar
bozukluk grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu bulundu. Bipolar bozukluk
grubunda interlokin-1beta diizeyleri ve hastalik siiresi arasinda negatif iligski saptandi. Ayrica
tim katilimcilarin birlestirilerek olusturulan 6rneklemde IL-6 diizeylerinin 6zkiyim girisim
oykiisii olmayan hastalarda istatistiksel olarak daha yiiksek tespit edildi.

Bu arastirma unipolar mani ve bipolar bozukluk hastalarinin karsilagtirilmasinda beyin
kaynakl1 norotrofik faktor ve sitokinleri inceleyen ilk ¢alismadir. Calismamizin bulgularindan;
iki grubun sosyodemografik ve klinik 6zelliklerindeki farkliliklar ile birlikte, interlokin-6 ve C-
reactive protein diizeylerinin unipolar mani grubunda daha yiiksek saptanmasi, unipolar

maninin ayr1 bir tant olma olasiligin1 desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, unipolar mani, beyin kaynakli noérotrofik

faktor, 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 UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun ............ tarth ve ...........
sayil1 karar1 ile onaylanmistir.

Aragtirmaya katilmaya karar vermeden 6nce arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok 6nemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmayi1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde higbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da destekleyici
(ACIK AD....... ) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza higbir
mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek igin liitfen biraz diisiiniin.

e Arastirmanin bilimsel adi:Unipolar Mani ve Bipolar Bozukluk Hastalarinin
BDNF ve Sitokin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

e Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Yiikselme — ¢okkiinliik ataklari ile seyreden bir
bozukluk olan iki uclu bozukluk hastalar1 ile sadece yiikselme ataklarla seyreden
hastalar1 arasinda sinirlerin biiylimesinden sorumlu olarak degerlendirilen Beyin
Kaynakl1 Norotrofik Faktor(BDNF) ve bagisiklik sisteminin kandaki belirteclerin
diizeylerinin karsilastirilmasi.

e Sorumlu Aragtirmacinin adi ve gorev yeri: Yasemin Gorgult, Dog.Dr., Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1

Arastirmanin amaci: Arastirmanin temel amaci Unipolar Mani ve Bipolar Bozukluk
hastalarinda serum BDNF ve sitokin diizeylerinin kargilastirilmasi.LiteratiirdeBipolar
hastalar1 ile Unipolar Mani hastalarinin sosyodemografik, klinik, tedaviye cevap
acisindan karsilastiran calismalar olmakla birlikte iki grup arasinda sitokin ve BDNF
diizeylerini karsilastiran ¢alisma yoktur Unipolar Mani varligi ayri bir hastalik antitesi
olup olmadigi tartismali bir konudur. Serum sitokin veBDNF diizeylerinin
kargilagtirilmasinda anlamli bir fark bulunmasi Unipolar Maninin ayr1 bir hasta
grubunun olma olasiligini destekleyebilecektir.

[}

e Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez calismasi vb.): Tez
calismasi



Arastirmanin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi:...tarithinde baglayip 1 yil
stirmesi planlanilmaktadir.

Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii say1si1:90

Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere
goniillilye uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii: Oyki ve ruhsal durum
muayenesi,boy ve kilo 6l¢limii, kan alinmas1 ve klinik 6l¢eklerin uygulanmasi.

Arastirmanin deneysel kisimlari: Arastirmanin deneysel kismi Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyofizik AD laboratuarinda kimyager Orkide Palabiyik tarafindan
yiiriitiilecektir. Elde edilen verilen bilgisayar programi yardimi ile degerlendirilecektir.

Farkhh uygulama ve girisimler icin goniilliillerin arastirma gruplarina rastgele
atanma olasihgi: Tiim goniilliilere ayn1 islem uygulanacaktir

Katihmeinin arastirmaya dahil edilme nedeni: Iki uglu bozukluk tanisi ile Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran ve 1iyilik donemine sahip
hastalar ¢alismaya dahil edilecektir.

Arastirmadan dogrudan goniillii i¢in beklenen yarar: Dogrudan bir yarar yoktur
Goniilliiniin sorumluluklari: Sorulan sorular1 yanitlamasi, kan 6rnegi vermesi.

Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo,
fetiis veya siit cocuklarimin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizliklar:
Kan alimi sirasinda igne giris yerinde cilt altinda kan birikimi ve agri riski
bulunmaktadir.

Risklere karsi alinan 6nlemler: Kan alim1 esnasinda istenmeyen bir durum oldugunda
hemen miidahale edilecektir. Kisi istedigi zaman calismadan gekilebilecektir. Cilt
altinda kan birikimi ve agr1 tibbi miidahale gerektirmeyen kendiliginden kisa siirede
gecen bir durumdur.

Goniilliiye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin
olas1 yarar ve zararlari: Alternatif yontem uygulanmayacaktir. Tiim goniilliilere ayni
islem uygulanacaktir

Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: Yapilacak islemler kiside kalici bir hasara neden olmamaktadir

Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: Goniilliilere
O6deme yapilmayacaktir.

Goniilliiniin arastirmaya katilbmmmin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar
veya nedenler: Goniilliiniin ¢alismadan g¢ekilmek istemesi disinda katiliminin sona
erdirilmesini gerektirecek bir neden bulunmamaktadir.



e Arastirma sonunda goniillillere bilgi verilecek mi? Talep eden goniilliilere
calismanin neticesi ile ilgili bilgi verilecektir.

e  Goniilliilerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili
herhangi bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi icin temasa
gecebilecegi Kisi ve kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numarasi:
Milkibar Kyazim Ultiirk, Arastirma Gérevlisi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 Bolimii, 05392585247

e  Goniillilerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaclarla
kullamlacagi: Kan tetkikinde belirtilen kan degerleri incelenecektir.

e  Goniilliilerden elde edilecek biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma
yapilabilmesi icin onay:

......... (Arastirmanin acik adi)” arastirmasi kapsaminda alinan biyolojik

orneklerimin (kan, idrar, vb...);

I:I Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasmma izin
veriy .

fleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullamlmasina izin
veriyorum.

I:I Hicbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Yukarida agik¢a tanimlanan ¢alismanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil gergeklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve bagka insanlara saglayacagi yararlar bana anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatildi.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin yiirtitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda 24
saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in benden ya
da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecegi bana anlatildi.

Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gdstermeksizin istedigim anda
bu caligmadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan g¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir
bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, ¢alisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimmi almadan beni c¢aligma
kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.



Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun gerekli gordiigiinde,
gizliligimin korunmasi ilkesine uygun olarak, arastirma konusuyla iligkili orijinal tibbi kayitlarima
dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

llgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya cikaracak kayitlarin gizli tutulacag,
kamuoyuna agiklanmayacagi; arastirma sonuglarinin bilimsel toplantilarda sunulabilecegi ya da
yayinlanabilecegi, ancak, bu tiir durumlarda kimligimin kesin olarak gizli tutulacagi bana agiklandi.

Arastirma konusuyla ilgili olarak, ¢aligmaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni bilgiler elde
edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme yapilacagi bana agiklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
arastirmaci tarafindan yapildi.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1
kabul ediyorum.

Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.
e Goniilliiniing (El yazist ile)

Adi- Soyads:

Imzast:

Adpresi (varsa telefon ve/veya faks numarast):

o Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasi:
Tarih:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Aciklamalart yapan arastirmacinin
Unvani, Adi- Soyadi: (El yazist ile)
Gorev yaptig béliim:
Imzasu:

Tarih:



Unipolar Mani ve Bipolar Bozukluk Hastalar1 i¢in Sosyodemografik Veri Formu

1-Cinsiyeti: Kadin / Erkek

2-Yas: ........

3- Medeni durumu: Evli / Bekar /Bosanmis/Dul

4-Ogrenim durumu: Okuma yazma bilmiyor /Okur-yazar / ilkdgretim / Lise / Yiiksekokul
/Universite

5-Meslek: Calistyor / Calismiyor / Ogrenci / Emekli

6- Hastaligin baslangi¢ yas.............

7- 11k atak tipi: Manik / Hipomanik / Depresif / Karma / Bilinmiyor
8- Manik atak sayist ......ccccc.......

9- Hipomanik atak sayist .....................

10- Depresif atak sayist .....................

11- Karma atak say1st ..................

12-Toplam atak sayisi.........

13- Hizl dongiiliiliik: var /yok

14- Ataklarda psikotik 6zellik: var /yok

15-Hastalik siiresi (y1l).......

16-Sigara kullanimi: var /yok

17- Alkol kullanim1: var / yok

18-Psikoaktif madde kullanimi1: var /yok

20-1lag uyumu: Uyumlw/ Uyumlu ve uyumsuz dénemler/ Tamamen uyumsuz

21- Gegmis intihar girigimi: var/ yok

22-Daha once intihar girisimi varsa kag kez intihar girisiminde bulunmus .....

23-Gegmis intihar diisiincesi: var / yok

24- Ek psikiyatrik hastaliklar: panik bozukluk/ agorafobi/ yab/ sosyal fobi

/6zgiil fobi / okb /akut stres bozuklugu/ TSSB / ek tan1 yok

25-Ailede ruhsal hastalik 6ykiisii: var /yok

26-Birinci derece akrabalarda ruhsal hastalik dykiisii: Bipolar bozukluk/ Unipolar depresyon
/Psikotik bozukluk /Alkol kullanim bozuklugu/ Madde kullanim bozuklugu /intihar dykiisii/
Ruhsal hastalik 6ykiisii yok



27-Ikinci derece akrabalarda ruhsal hastalik ykiisii: Bipolar bozukluk/ Unipolar depresyon
/Psikotik bozukluk /Alkol kullanim bozuklugu/ Madde kullanim bozuklugu /intihar 6ykiisii/
Ruhsal hastalik 6ykiisii yok

28-Son ataktan bu yana remisyonda kalma siiresi:

29-T1ibbi hastalik oykiisii: var /yok

30-Simdiki DDD: 1.li 2. Vpa 3. Kbz 4. Lit+vpa 5 .li+kbz 6.kullanmiyor

31-Simdiki DDD siiresi(yil).....

32-Gegmis DDD 1.1i 2. Vpa 3. Kbz 4. Li+vpa 5 .litkbz 6.kullanmiyor

33-Gegmis ddd siiresi (y1l).....

34-Su an kullanilan antipsikotik : 1.Tipik AP 2. Atipik AP 3. Atipik +Tipik AP

4. Kullanmiyor

35- Antidepresan kullanim1 (hayat boyu): var / yok

36-ilk hastalik baslangiciyla tedavi baslangicina kadar gegen siire (ay)

37-.11k tedavi yasi:

38-Ilk hastaneye yatis yast:

39-Hastanede yatarak tedavi olma sayisi:yatis yok/ 1 yatis/ 2 yatis/ 3 yatis Oykiisii/ 4 yatig / 5
yatig/ 6 yatis....

40- Obstetrik komplikasyon:var /yok

41-Prenatal toksin maruziyeti: alkol/sigara/madde kullanim1

42-Ataklar arasi belirti
1. Ataklar arasi tam diizelme 2. Tam diizelme olmayan(kismi islevsellik)
3.Ataklar arasi islevsellik kotii

43-Manik atakta eleve duygudurum: var/yok
44- Manik atakta depresif duygudurum: var /yok
45-Manik atakta 6fori: var/yok

46- Manik atakta irritabilite: var/yok

47-Manik atakta uykuda azalma: var/yok

48- Manik atakta cinsel ilgi artis1: var /yok

49- Manik atakta anksiyete belirtileri: var /yok
50- Manik atakta basingli konusma: var/ yok
51-Manik atakta hostilite: var/yok

52- Manik atakta diislince ugusmasi: var/ yok
53-Manik atakta artmig motor aktivite: var/ yok

54-Manik atakta ajitasyon: var / yok



55- Manik atakta amaca yonelik aktivitede artis: var/ yok
56-Manik atakta haliisinasyon: var / yok

57-Manik atakta hezeyan: var/ yok

58- Manik atakta grandiyozite: var / yok

59- Manik atakta i¢ gorii: var/ yok

60- Manik atakta scheinderian belirtiler: var / yok



Young Mani Derecelendirme Olcegi

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok c¢alismada son bir hafta
degerlendirmeye alinmaktadir. Hastanin sdylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati 6nemlidir. Bu
calismada uygulanmadi ama katilinan bir gegerlik giivenilirlik ¢calismasinda 0-4 puanli maddelerde
klinisyen karar veremiyorsa (6rnegin 2 mi, 3 mii gibi) daha biiyiik olan puani vermesi, 0-8 puanl
maddelerde ise aradaki degeri almasi (yani 2 mi, 4 mii karar verilemiyorsa 3 puan verilmesi gibi)
Onerilmistir. Tan1 koymak amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini belirlemek igin
kullamilir. Olgekteki her bir iist basamagin kendinden dnceki alt basamaklar1 kapsadigi kabul edilir.
15- 30 dakikalik bir goriisme ile uygulanir. Hastanin kendi ifadelerine izin verilir. Goriisme
anindaki degerlendirme disinda servis personeli ya da hasta ailesinden bilgi alinabilir.

YOUNG MANIi DERECELENDIRME OLCEGI

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifce yiiksek veya goriisme sirasinda yiikselebilen

2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali

3. Yiikselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme

2) Hareket ve enerji artis

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artis

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon,; siirekli ve yatistirilamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olasi artis

2. Soruldugunda kisinin belirgin artis tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular {izerinde ayrintili durma, kisinin artmis cinselligini
kendiliginden

belirtmesi

4. Hastalara tedavi ekibine ya da goriigmeciye yonelik aleni cinsel eylem
4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmigtir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmigtir

3. Uyku ihtiyacinin azaldiginm belirtiyor

4. Uyku ihtiyac1 oldugunu inkar ediyor

5) Iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigin1 belirtiyor

4. Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittik¢e artan 6fke veya
kizginlik

ataklar



6. Gortisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor
8. Dilismanca. igbirligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz

6) Konusma hizi ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konugkan hissediyor

4. Ara ara konugma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabaligi
6. Baskili; durdurulmas gii¢, miktari ve hizi artmig konusma

8. Basingl1. durdurulamayan, siirekli konusma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diisiince liretimi artmis

2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; diisiincelerin yarigmasi
3. Fikir ugusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali

4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlar1, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar

6. Biiytikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davrams

0. Yok, isbirligine yatkin

2. Alayci, kiiglimseyici; savunmaci tutum i¢inde, zaman zaman sesini yiikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Goriismeciyi tehdit ediyor; bagirtyor; gorlismeyi siirdiirmek gii¢

8. Saldirgan; yikici; gériisme olanaksiz

10) D1s goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede daginiklik, gereginden fazla giysilerin
olmast

3. Daginiklik; acik sagik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadaginiklik; siislii, tuhaf giysiler

11) icgorii

0. I¢goriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastalig1 olabilecegini diistintiyor

2. Davraniglarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi oldugunu reddediyor
3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastalig1 reddediyor
4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor



Ek 5
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Hamilton Depresyon Olcedl (HAM-D)

Her macdsde, NSt en Mmmmm@

1. DEPRESIF RUH HAU
(K%ges. Umitsiziik, caresizlik, degersiziik)
(1%
1= Bu duygulanini ancak soruidugunda gtisteriyor,
22 o Bu i enthohoen GIOGE v s
= nni sdzle : , durusy, sesi ve aglama
egiliml ke gosterivor, i

4« Hasta bu curumiardan birinin kendisinds bulundugu, konusma
swrasinda s5zi0 veva $6zs0z olarak belirtiyor.

2. SUCLULUK DUYGUSU
O= Yok.

A= Kendinl suciu buarak, Insanlan Uzdi§UNG saniyor.
= Eski rindzn veya hatalanndan dolav suciuluk hissediyor.
_ 3= Oanki hastahine bir ceza ofarak kabul ediyor ve suciuluk daiizyonian

4= Kendisini suzayan va da itham eden sesler lsitivor ve/veya kendisini
tehdit eden gorsel hall(sinasyontar gdrayor

3. INTIHAR
El,. Iﬁk t ava bul
= Havat yasamaya deder bulmuyor.
2= Keske oygnus olsaysm diye cOstnfvor veya benzeri dastnceler

basliyor. :
3= Intiran dustnyor ya da bu disoncesin belli eden davrarvslar

sergiliyor.
ﬂmtﬁha; girisiminde bulunmus (herhangi br ciddi girisirn, 4 puznia
degarlendlrifir}.

A i b oo e

uya da ngi bir glicidl r

1= Bazen yattiginda yanm sgat kadar uyuyamad@indan yakiniyor.
2= Her gene uyuma gici(ign cakiyor,

5. GECEYARIS! UYANMAK
0= Herhanal bir sorunu yok.
1= Gece DOyuNCa Nuzursuz ve rahatsiz oidugundan yakinyor,
2= Gece bxaﬂsu Uyaniyor. Yataktan kalkmak, 2 puania degeriendirifir,
{Herhangi bir neden olmaksizin},

6. SABAH ERKEN UYANMAK
0= Herhangl bir sorunu yok.
1= Sabah arkenden uyaniyor Fakat tekrar uykuya daliyor,
2= Sabah erkenden uyanip tekrar uyLyamiyor ve yatactan kalkyor,

7. IS VE AKTIVITELER

O= Herhangl bir sorunu yok.

1= Aktiviteleriyie, lsl‘ﬂg\:dda bos zamanlardakl masgullyatisriyie dalll
Ao Gl s o

- veya ise ; unu

kendi soyler veya dolaytl m"%ﬁ’ k v karasiziig ile gostarir,
{kendini Is veya aktivitaler icin zoramasi gerektigini hisseder)

3= Aktivitelere aynian zamanda veya Uretkenlikte azalma. Hastane
degarlendirmesinda, eger hasta en az 3 saatinl aktivitelerine thastane is!
veya noblleri! ayirmiyorsa 3 puan vernin.

4= Hastaugindan dofay! calismayi tamamen birakimis. Yatan hastalac
servistak] islenin disnda hichir aktiviteye katilmiyorsa ya da senvis islerini
yardim almadan yaptyorsa 4 puan Be dagerlendirin.

&_REI’ARDASYON Di anoe ve konusmatarda yavaslama, '
vetgfveolndo bozulma, motor aktivitede azalma)
$-= Normal konusma ve disine:. "
= GOrisme sirasinda hafif retardasyon ¢
2= GorGsme sirasinda acikea retardasyon hissedilivor,
3= Corisme yapmakta glciik cekivor.
4= Tam stupor.




i
1

9 gmon

1=Yerinde duramama

2=Eller, sadarvb ile oynama,

Saaies tongie, ki b

4=E nlowsumna.tmatveme sag cekme, dudak yeme
16‘0»00 10k

(=] 1
1=Sutud<tl¥0k lim ve irritabilicz.
2=Kuclk n Kayg duyma

3= YUzUnden veva konusmasindan endisell oldudu zniasdivor.
4= Korkularni, daha sorulmadan aniatiyor,

11. SOMATIK ANKSIYETE

0=Yok.

1= Hafif

2=0rta_

3-Siddetl

kmemyecc’k gdg;un Ik eden fizioyajik belirtiler: Gastrointestinal: Agiz kuruludu,
aaz gikarma, sindirtm bozukiugu, kramp, gedirme, divare

Kardivovaskller - Palpitasyon, bag adnsi. Solunumia igili Hiperventilasyon,
ic cekme. Sk idrara ckma, Terleme.

12. SOMATIK SEMPTOMLAR-Gastrointestinal
(=YCk

dztlwsgm: , ama hastane personelinin sranyla yvivor, Karminin sis oldugunu

s

2=Hastane personeli zorlamadan yemeke guCKik cekiyor, Gastrointestinal |

g%rnommarmllacvevacarsaklsldn la fiac Istivor ya da laca Intivac |
'yUuyor.

|

15'030""' SEMPTOMLAR-Genel

= Exstremitelerinde, setinda ya da basinda aarukhisal Sirt aginlan, tas
agr;sn. kaslarda agn. Eneril kaybr ve yorguniuk hissi,
2= Herhanal bir kesin sikayet, 2 puanla dederlendirllir.

14. GENITAL SEMPTOMLAR (libldo Kaybit, menstriel bozukiukiar
ugﬂs\ggmmr )

1=Hafif
2=Siddetli

15. HIPOKONDRIASIS
D=Yok
4= Evhambltk
e o
B Iy r, m
4« Hipokondriak dellzyanlar

16. ZAYIFLAIIA(AYGIIOB‘YI yiniz)
A, Anamneze gore de geriendw
O=Kilo kaybs yok,
1=0nceki hastalloma b ofarak kilo kaybr
2aXesin thastaya gore) kiio kayb:,

B Psiidyatrist tarafindan haftacia bir yapilan, hastanin tartlcid kontrollarda.
0=Haftada 0.5 kg'dan caha az kilo kaybi.
1w Haftada 0.5 ka'dan caha fazi kil kayte
2=Haftada 1 kg'dan daha fazia kito kaybt,

17 DURUMU HAKKINDA GOROSO
0= Hasta ve depresyonda oldugunun farkinda.
1=tiastaligint batvor ama bunu [kime, k&) yivecekiere, virlslere, asini
wlsmava. istirahata kgcn oldugum badlyor,
2=Hasta oidugmu

1

|
|

mmmmmmmm Toplam puan:
Dlstinesler

Dederkondime:  0-7-Dapresyonyoll 342« HefFcepresyor  15-17w (62 depmcan 1373« Malor Gipresyon  30-52+0g)or depmasyoniian dana 20e




Ek 6

' TEMPS-A
Asagidaki sorular, yasamimizin biiylk bir b6limii igin size kesinlikle uyuyorsa dogru (D), tam olarak
uymuyor ya da yasaminizin yalnizca bazi bélumleri igin uyuyorsa yanhs (Y) olarak cevaplayiniz.

1. (D) (Y) Ozgiin, mutsuz bir insanim.

2. (D) (Y) Insanlar bana olaylarin komik yanlarini géremedigimi soylerler.

3. (D) (Y) Hayatim boyunca gok gektim.

4. (D) (Y) Islerin sonu siklikla kétiiye vanr diye dtglntrim.

5. (D) (Y) Kolay pes ederim,

6. (D) (Y) Kendimi bildim bilell basarisiz hissetmigimdir.

7. (D} (Y) Baskalarinin sorun saymadiklart konularda ben kendimi daima suglamigimdir,

8. (D) () Baska insanlar kadar ¢ok enerjim oldugunu sanmiyorum.

9. (D) (Y) Degisikligi pek sevmeyen tipte bir kigiyim.

10. (D) (Y) Grup iginde konusmaktansa baskalarini dinlemeyi tercih ederim.

11. (D) (Y) Sikhkla 6nceligi baskalarina veririm,

12. (D) (Y) Yeni insanlarla kargilastigimda kendimi oldukga rahatsiz hissederim.

13. (D) (Y) Elestirildigimde ya da reddedildigimde duygularim gok kolay zedelenir.

14. (D) (Y) Ben her zaman glivenilebilecek tipte bir insanim.

15. (D) (Y) Bagkalarinin ihtiyaglarini kendiminkilerin éniine koyarnim.

16. (D) (Y) Islerin basinda olmaktansa baskasinin altinda calismay tercih ederim.

17. (D) (Y) Higbir seyden emin olamayan tipte bir kisiyim.

18. (D) (Y) Cinsel arzularim her zaman az olmustur.

19. (D) (Y) Normal olarak giinde dokuz saatten fazla uykuya ihtiyacim vardir,

20. (D) (Y) Cogu zaman sebepsiz yorgunluk hissederim.

21. (D) (Y) Ruh halimde ve enerjimde ani degisiklikler olur,

22. (D) (Y) Ruh halim ve enerjim ya yukarilarda ya da asagilardadir, ender olarak ikisinin arasindadir.
23. (D) (Y) Ortada gériiniir bir neden yokken zihnim bazen ¢ok acik bazen de donuk olur.
24, (D) (Y) Birisini gergekten ¢ok sevebilir ve sonra ona olan ilgimi tamamen kaybedebilirim.
25. (D) (Y) Siklikla insanlara parlarim ve sonra sucluluk duyarim.

26. (D) (Y) Siklikla bir seylere baglar ve onlar bitirmeden ilgimi kaybederim.

27. (D) (Y) Ruh halim (duygularim) sebepsiz yere sik sik degisir.

28. (D) (Y) Canlilik ve uyugsukluk arasinda siirekli gidip gelirim.

29. (D) (Y) Bazen yataga ¢okkiin girer, fakat sabah mUthis iyi hissederek uyanirim,

30. (D) (Y) Bazen yataga kendimi cok iyi hissederek girer ve sabahleyin yagamin yasamaya deger
olmadig duygusuyla uyaminm.

31. (D) (Y) Bana olaylar kargisinda siklikla karamsarlia kapildigim ve eski mutiu zamanlan
unuttugum sdylenir.

32. (D) (Y) Agir1 kendine giiven ile bir tlrli kendinden emin olamama duygulan arasinda gider
gelirim,

33. (D) (Y) Diga doniikliikle ice kapaniklik arasinda gider gelirim.



34, (D) (Y) Tim duygulan yogun olarak yasarim.

35. (D) (Y) Bazen her seyi cok canli, bazen yagsamdan yoksun denecek kadar renksiz algilarim.
36. (D) (Y) Ayni anda hem mutsuz, hem mutlu olabilen bir kisiyim,

37. (D) (Y) Bagkalarinin ulagilmaz saydiklari seyler hakkinda uzun uzun hayaller kurarim.

38. (D) (Y) Kolay asik olup, kolay vazgegen bir kisiyim.

39. (D) (Y) Cogunlukla havamda ya da negeli bir ruh halindeyimdir,

40. (D) (Y) Yasam, sonuna kadar tadini gtkardigim bir sélendir.

41. (D) (Y) Fikra anlatmayi, espriler yapmayi severim, insanlar bana sakaci oldugumu séylerler.
42. (D) (Y) Her seyin zamanla Iyl olacagina inanan tipte bir kigiyim.

43. (D) (Y) Kendime miithis glvenirim.

44, (D) (Y) Sikhkla bilyilk fikirler dretirim.

45, (D) (Y) Her zaman bir seylerle meggulimdiir,

46. (D) (Y) Birgok isi, hem de yorulmadan yapabilirim.

47. (D) (Y) Konugmaya dogustan yetenekliyim. Konugmam bagkalar igin ikna edici, etkileyici ve
ilham vericidir.

48. (D) (Y) Riskli bile olsalar yeni projelere atlamaya bayilirim.

49. (D) (Y) Bir sey yapmay bir kez kafama koydugumda, beni higbir sey durduramaz,

50. (D) (Y) Dogru diriist tammadigim insanlarla bile son derece rahatim.

51. (D) (Y) Insanlaria birlikte olmay: gok severim,

52. (D) (Y) insanlar bana siklikla burnumu baskalarimin isine soktugumu séylerler.

53. (D) (Y) Cbmertim ve bagkalari i¢in bol para harcarim.

54, (D) (Y) Birgok alanda yetenekli ve uzmanim,

§6. (D) (Y) Camimin istedigini yapma hakkim ve ayricaligim oldugunu hissederim,

56. (D) {Y) isin patronu, “tepedeki adam” olmay seven tipte bir kigiyim,

§7. (D) (Y) Birisiyle bir konu Gzerinde anlagamadifim zaman ategli bir tartismaya girebilirim.
58. (D) (Y) Cinsel isteklerim daima fazladir.

59. (D) (Y) Huysuz (sinirli) bir kisiyim.

60. (D) (Y) Bir tirli hognut olmayan tabiatta bir kisiyim.

61. (D) (Y) Cok yakininm.

62. (D) (Y) Baskalarini gok elestiririm.

63. (D) {Y) Kendimi siklikla patlamaya hazir, gergin hissederim.

64. (D) (Y) Kendimi siklikla keman yay: gibi gerilmis hissederim.

65. (D) (Y) Adeta hayatimi anlayamadigim, hos olmayan bir huzursuzluk yénetiyor.

66. (D) (Y) Sik sik dylesine sinirleniyorum ki, gbziim higbir sey gormiyor,

67. (D) (Y) Terslendigimde kavga edebilirim,

68. (D) (Y) insanlar bana hig yokken parladigimi séylerler,

69. (D) (Y) Sinirlendigimde insanlara bagiririm.

70. (D) (Y) igneleyici sakalarim beni zor durumda birakir.

71. (D) (Y) O kadar 6fkelenebilirim ki birilerine zarar verebilirim.

72. (D) (Y) Esimi (ya da sevgilimi) o kadar kiskanirim ki buna dayanamiyorum.



73. (D) (Y) Kiifiirbaz olarak bilinirim.

74, (D) (Y) Birkag kadeh ickiyle saldirganlagtifim séylenmistir,

75. (D) (Y) Cok kuskucu bir kisiyim.,

76. (D) (Y) Cinsel isteklerim siklikla o kadar yogundur ki gergekten rahatsizlik yaratir.
77. (D) (Y) Kendimi bildim bileli endiseli biriyim.

78. (D) (Y) Her zaman endiselenecek bir sey bulurum.

79. (D) (Y) Bagkalarinin ufak tefek saydigi glinliik seyler hakkinda endiselenir dururum.
80. (D) (Y) Endiselenmenin &niine gegemiyorum,

81. (D) (Y) Birgok insan bana bu kadar endigelenmememi séylemistir.

82. (D) (Y) Zorda kaldigimda ¢ogu kez kafam durur, bloke olurum,

83. (D) (Y) Gevsemeyi beceremiyorum.

84. (D) (Y) Stk sik igimde huzursuz bir kipirts hissederim,

85. (D) (Y) Zor durumda kaldigimda, sikildigimda siklikla ellerim titrer.

86. (D) (Y) Sik stk midem bozulur.

87. (D) (Y) Heyecanlandigimda ishal olabilirim,

88. (D) (Y) Heyecanlandigimda siklikla bulanti hissederim.

89. (D) (Y) Heyecanlandigimda tuvalete daha sik gitmek zorunda kalirm.

90. (D) (Y) Birisi eve geg kaldig zaman bagina bir kaza gelmis olabileceginden korkarim.
91. (D) (Y) Siklikla ailemden birileri ciddi bir hastaliga yakalanacak diye gok korkarim.
92. (D) (Y) Devamh olarak alle Gyelerinden birlyle ilgili kéti bir haber alacakmigim gibi geliyor,
93. (D) (Y) Uykum dinlendirici degil.

94. (D) (Y) Siklikla uykuya dalmakta giigliik cekerim.

96. (D) (Y) Zor durumda kaldigimda, sikildigimda hemencecik basim agrir.

96. (D) (Y) Zor durumda kaldigimda, sikildigimda gogsim sikigir.

97. (D) (Y) Kendimi glivende hissetmiyorum.

98. (D) (Y) Gunliik isleyisteki kiiglk degisiklikler bile beni ¢ok zorlar,

99. (D) (Y) Araba kullanirken yanhs herhangi bir sey yapmasam bile, polis beni durduracakmig gibi
bir korku duyarim.

100. (D) (Y) Ani sesler beni kolayca irkiltir.
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Istanbul Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Anabilim Dali
Klinik Psikoterapi Birimi
CHILDHOOD TRAUMA QUESTIONNAIRE (CTQ-28)
COCUKLUK GAGI TRAVMALARI OLCEGIH

Copyright : ingilizce Szgiin bicimi 1995 vilinda David P. Bernstein tarafindan gelistirilmis olan
bu dlgek yazarmdan izin ahnarak 1996 yilinda Prof. Dr. Vedat Sar tarafindan Tiirkge'ye
uyarlanmigtir. Klinik igi aragtirmalarda kullamlmak iizere gogalulmistir. Her hakla

mahfuzdur. Cogaltilamaz, basilamaz, satilamaz. Ancak kaynak giisterilerek bilimsel
araytirmalarda Kullamlabilir,

Sorulara nasil yamit verilecek?

Bu sorular gocuklugunuzda ve ilk gengliinizde (20 yasindan 6nce) baginiza gelmis olabilecek baz
olaylar hakkindadur. Her bir soru igin sizin durumunuza uyan rakami daire igersine alarak
igaretleyiniz. Sorulardan bazilan tzel yagamumzla ilgilidir; litfen elinizden geldigince gergefe uygun
yanit veriniz. Yamtlariniz gizli tutulacaktir,

Hig bir Nadiren Zaman Sikhkla Cok sik
zaman zaman olarak

Cocuklugumda yada ilk gencligimde...
1. Yeterli yemek bulamazdim, i 2 3 Rl 5

2, Ailemdekiler bana “salak”, “beceriksiz” yada
“tipsiz" gibi sifatlaria seslenirlerdi, 1 2 3 4 5

3. Anne ve babam ailelerine bakamayacak kadar
siklikla sarhog olur yada uyusturucu alirlards. 1 2 3 4 5

4. Ailemde dnemli ve 6zel biri oldugum
duygusunu hissetmeme yardimes olan birisi vards, | 2 3 4 5

S. Kirli giysiler igersinde dolagmak zorunda
kalirdim, 1 2 3 B 5

6. Sevildigimi hissediyordum. 1 2 3 4 s

7. Anz babamn benim dogmus olmam
istemediklerini digiiniiyordum, 1 2 3 4 5

8. Ailemden birisi bana dyle kot vurmugtu ki
doktorn yada hastaneye gitmem gerekmisti, 1 2 3 4 5

9. Ailemdekiler bana o kadar yiddetle
vurayortards ki vileudumda morart yada
siynklar oluyordu, 1 2 3 4 5

10.Kayg, sopa, kordon yada bagka sert bir
cisimle vurularak cezalandmiliyordum. 1 2 3 4 5

11.Ailemde bagka torld olmasing istedigim
bir yey yoktw, I 2 3 4 5

12.Allemdekiler birbirlerine karg: saygily
davranrlards, I

[
-
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Hig bir  Nadiren Zaman Sikhkla

zaman zaman

Cocuklufumda yada ilk genclifiimde...
13. Ailemdekiler bana kiric: yada saldirganca

sozler soylerlerdi. | 2 3 4
14.Viicutga kdttye kullamimig olduguma

inamyorum. 1 2 3 4
15.Ajfemdekiler beni her tirla kotitlikten

korumaya galigirlards, 1 2 3 4
16.Buna o kadar kotd vuruluyor yada

dévilliyordum ki dgretmen, komsu yada

bir doktorun bunu fark ettifi oluyordu. I 2 3 4
17, Ajlemde birisi benden nefret ederdi. I 2 3 R
18.Adlemdekiler kendilerini birbirlerine

vakin hissederlerdi. 1 2 3 4
19.Birisi bana cinsel amagla dokundu yada

kendisine dokunmamu istedi. 1 2 3 4
20.Kendis! ile cinsel temas kurmadigim takdirde

beni yaralamakia yada benim hakkimda

yalanlar soylemekie tehdit eden birisi vards, 1 2 3 K
21.Cocuklugum mitkemmeldi, | 2 3 4
22.Birisi heni cinsel seyler yapmaya yada

cinsel geylere bakmaya zorlads, 1 2 3 R
23.Birisi buny cinse] tacizde bulundu. 1 2 3 A
24.Duygusul bakimdan kéttye kullaminug

olduguma inanryorum. | 2 3 4
25.Benim oilem dinyamn en fyisiydi. 1 2 3 “
26.Cinsel bakimdan kowye kullamimeg olduguma

manmyorum, i 2 3 4
27.Ailem benim igin bir gag ve destek kaynag) idi. | 2 3 4

28.Gerekiiol halde doktora gdtiiriimezdim. 1 2 3 4

Cok sik
olarak



Ek 8

" ; '
IR S
Fitasmarue Ack, Sopad =t 3y [t il |
Hastomin Yag: ve Cinalyst: : " Dﬁgld § ! ot
KISA AKIL MUAYENEST (KAM)
lm\:ndlm S DN T ,,.%,m S e -
[ B8 S ol o el b
L i bir) NP RO P B Rkt STETT Rt
= . cd P o N R AT
Ltod tAyn kac7 b AT Hastane? — e e
=L conlenden R T T e T ORI

2, Kayit X ) >
Hastaya 3 ligistz nesps sdylanecsk, sova yinelemesi Istenecsk. (Her dogry yanit 1 puzn) £
oot
et
ul §

[Neseler - = L Ysntfar

It
‘-}—.\_._—_, el s + 2 F
2. : TR =,
i3 23 td

72 . .65. |
ek | o R,

5 0o 3 il Y 2 SV LRy
el el e
. Cagurma (Hatirimma)
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4'Y°ﬂlul’ i Puan
I-l.r.._,.—___...._. —— ') we ._.._-— ...l- “ p H
S A T S N TR T £ '

5. oil
1. Isimiendirme: A} Koi saati gAsterilecek sorulacak, by ne? 1
Her dodry cevap £ pusn b) Kalem gstariecsk sorulacak, bu ne? 1

2 Viaeieme; - Hastaya su cImlayf yinelemestnl styleyintz.
Dok "Diin gece yansi uykum kechdr Igin ystaktan kam_k sigara Jptim

cevap 1 puan [

. ‘saﬁvmw’&'h’g'm ok, e g, Y koyin.
4. Ok Hastays agaiidaki yazi) okeiyup, orada sbyianen harakst
asini Isteyiniz, .
) GOZLEYK.Szi KAPAT. Doffru cavap 1 puan .
5. Yazma: Hastaya bir comie yazmasico siyleyiniz, '

L.pLan igin 10 aginin hapst de Bulknmair. Titreme ve kaymalar, erikier giz8naRke aliimamal. 107
Biling Ditzeyi: (lyaneic Uykuly  Shpor Koma

Toplam Puan: , '
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