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KISALTMALAR 

 

α-MSH  :  Alfa-Melanosit Stimüle Edici Hormon 

AgRP :  Agouti Related Protein 

AN :  Anoreksiya Nervoza 

BB   :  Bipolar Bozukluk  

DSM   : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Mental Bozuklukların 

Tanısal ve Sayımsal El Kitabı) 

EKT    : Elektrokonvülsif Tedavi 

HAM-D   : Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği 

ICD      : International Classification of Disease (Hastalıkların Uluslararası Sınıflaması) 

MC : Melenakortin 

NPY  :  Nöropeptid Y 

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

Bozukluklar İçin Yapılandırılmış Klinik Görüşme) 

VKİ : Vücut Kitle İndeksi 

YMDÖ   : Young Mani Derecelendirme Ölçeği 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Bipolar bozukluk (BB) (İki Uçlu Duygudurum Bozukluğu) yineleyici depresif, manik 

ve hipomanik ataklarla seyredebilen, iyilik dönemlerinin görüldüğü kronik bir bozukluktur. 

BB yaşam boyu yaygınlığı %0,4-1,6 arasında değişen, kadın ve erkeklerde eşit oranda 

gözlenen, genetik özellikleri olan bir hastalık olup sosyal ve mesleki işlevselliği önemli 

derecede etkilemektedir. Dünya Sağlık Örgütü bipolar bozukluğu dünyada en çok işgücü 

kaybına yol açan 10 hastalıktan biri olarak kabul etmektedir. Amerika Birleşik Devletleri 

(ABD)’nde yapılan araştırmalarda BB’nin doğrudan ve dolaylı maliyetleri toplandığında 24 

milyar dolara yaklaştığı tahmin edilmektedir. Bu maliyetin önemli bir kısmını BB’ye eşlik 

eden metabolik hastalıklar ve bu hastalıklarla baş etme yöntemleri oluşturmaktadır. Eski 

araştırmalarda bipolar bozuklukta enerji metabolizmasının araştırıldığı ve mani döneminde 

enerji tüketiminin arttığı gözlenmiştir. Enerji metabolizması irdelendiğinde ise Agouti Related 

Protein (AgRP) ve leptinin bu metabolizmayı düzenleyen iki önemli molekül olduğu 

saptanmıştır. Buradan yola çıkarak BB hastaları hastalık dönemlerine ayrılarak kendi içlerinde 

ve sağlıklı gönüllülerden oluşan kontrol grubu ile karşılaştırılarak, enerji metabolizması 

belirteçleri olan AgRP ve leptin düzeyleri araştırılmıştır ve karşılaştırılmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

BİPOLAR BOZUKLUK  

 

Tanım  

Bipolar bozukluk, yineleyici manik, hipomanik ve depresif atakların görüldüğü ve 

kişinin ataklar arası dönemlerde ötimik duyguduruma sahip olduğu normal işlevsellik 

düzeyine dönebildiği kronik gidiş gösteren bir duygudurum bozukluğudur (1).   

 

Tarihçe 

Tarihte ilk kez Hipokrat tarafından duygudurum bozukluğu ele alınmış ve biyolojik bir 

süreçle ilişkili olabileceği belirtilmiştir. Hipokrat, melankoli terimini ortaya atarak depresif 

duygudurumu safra sıvısı ile ilişkilendirmiştir. Mani terimi ise ilk defa İlyada Destanı’nda 

geçmiştir. Hipokrat, mani ile melankolinin farklı hastalıklarda görülebileceğini ifade etmiştir. 

Areteus ise mani ve melankolinin aynı insanda görülebileceğini öne süren ilk kişidir (2). 

Melankoli ile mani arasında bağlantı olabileceği fikri ilk kez Areteus tarafından ortaya 

atılmıştır. Mani ve melankolinin birbirlerinin zıttı olan durumlar olduğunu iddia etmiştir (3). 

Areteus bu fikrin arka planında kişilik özelliklerinin olduğunu ileri sürmüş ve dışa dönük 

kişilerde mani, içe dönük kişilerde ise melankolinin baskın olarak gözlendiğini savunmuştur 

(4).  

Uzun zaman sonra Jules Falret ‘folie circulaire’, Jules Baillarger ise ‘folie a la double 

forme’ kavramlarıyla duygudurum bozukluklarını yeniden gündeme getirmişlerdir. Falret, 
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hastalığın döngüsel olabileceğini ortaya atan ilk kişi olmuştur. Tıp anlayışının modernleşmesi 

ile hastalar daha iyi gözlemlenebilmiş ve 1840 yılında Esquirol, duygudurum bozukluklarının 

diğer akıl hastalıklarından farkına dikkati çekmiştir (1, 3, 4).    

Tanımlayıcı psikiyatrinin öncüsü olan Kraepelin 1895 yılında manik depresif hastalık 

tanımını ortaya atmıştır. Depresif veya manik atakların gözlenmesi, ara dönemlerde eski 

normal haline dönebilme ve atakların tekrarlaması hastalığın özelliği sayılmıştır. Kraepelin, 

"Psychiatry: A Textbook For Students And Physcians" kitabının 6.baskısında manik depresif 

bozukluğun ilerleyen dönemlerde gerçek demans tablosuna yol açmadığını bildirmiştir. 

Kraepelin, yine bu kitabında manik depresif bozukluğun çeşitli alt tiplerinin olduğundan 

bahsetmiştir (5). 

Amerika Birleşik Devletleri’nde 1952 yılında American Psychological Assosication 

manik depresif reaksiyon terimini kullanmıştır. 1968 yılında hem Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders II (DSM II) hem de International Classification of Diseases 8 

(ICD 8) ‘manik depresif hastalık’ tanımından bahsetmiştir (4). 1976 yılında Dunne ve ark.(6), 

bipolar II bozukluğu tanımlayarak bipolar I den ayırmışlardır. Akiskal ve Pinto (7), 1999’ da 

BB’yi alt tiplerine ayırmışlardır. DSM sınıflandırmasında ise ilk kez 1980 yılında DSM-III ile 

afektif bozukluklar tanı grubu eklenmiş ve unipolar-bipolar ayrımı yapılmıştır. Afektif 

bozukluklar terimi Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders III’ün gözden 

geçirilmiş şekli olan DSM III-R’de yerini duygudurum bozukluklarına bırakmış olup DSM-

IV ile BB alt tipleri tanımlanmıştır (8). DSM-5’te ise karma dönem tanısı çıkarılmış ve majör 

depresyon ile BB ayrı başlıklar altında yeniden sınıflandırılmıştır (9). 

Tanı 

DSM-5, 18 Mayıs 2013 tarihinde yayımlanmış olup Bipolar Bozukluk ve İlişkili 

Bozukluklar üst başlık olarak ele alınmıştır. Bipolar I Bozukluk, Bipolar II Bozukluk, 

Siklotimik Bozukluk, Maddenin-İlacın Yol Açtığı İki Uçlu ve İlişkili Bozukluk, Başka Bir 

Sağlık Durumuna Bağlı İki Uçlu İlişkili Bozukluk, Tanımlanmış Diğer Bir İki Uçlu ve İlişkili 

Bozukluk, Tanımlanmamış İki Uçlu ve İlişkili Bozukluk şeklinde alt gruplara ayrılmıştır. 

Bipolar Bozukluk manik, hipomanik ve depresif atakların görülebildiği,  bu ataklar dışında 

kişinin ötimik duyguduruma sahip olduğu mevsimsel özellikleri olabilen kronisite gösteren 

bir bozukluktur (9). 
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DSM-5 manik dönem tanı ölçütleri:  

A. Kabarmış, taşkın ya da çabuk kızan (iritabl), olağandışı ve sürekli bir 

duygudurumun ve amaca yönelik etkinlikte ve içsel güçte olağandışı ve sürekli bir artışın 

olduğu ayrı bir dönemin en az bir hafta süreyle (ya da hastaneye yatırılmayı gerektirmişse 

herhangi bir süre) neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünde bulunması. 

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

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

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

değişiktir: 

(1) benlik saygısında abartılı bir artış ya da büyüklük düşünceleri  

(2) uyku gereksiniminde azalma 

(3) her zamankinden daha konuşkan olma ya da konuşmaya tutma 

(4) fikir uçuşması ya da düşüncelerinin sanki birbiriyle yarışıyor gibi birbiri ardı sıra 

geldiğine ilişkin öznel yaşantı 

(5) dikkat dağınıklığı olduğu bildirilir ya da öyle olduğu gözlenir 

(6) amaca yönelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon 

(7) kötü sonuçlar doğurabilecek etkinliklere aşırı katılma 

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

düşmeye neden olacak denli ya da kişinin kendisine ya da başkalarına bir kötülüğünün 

dokunmaması için hastaneye yatırılmasını gerektirecek denli ağırdır ya da psikoz özellikleri 

vardır. 

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

etkilerine bağlanamaz (9). 

 

DSM-5 hipomanik dönem tanı ölçütleri: 

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

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

ardışık gün süreyle, neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünde bulunması. 

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

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

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

derecede olmuştur: 
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(1) benlik saygısında abartılı bir artış ya da büyüklük düşünceleri 

(2) uyku gereksiniminde azalma 

(3) her zamankinden daha konuşkan olma ya da konuşmaya tutma 

(4) fikir uçuşması ya da düşüncelerinin sanki birbiriyle yarışıyor gibi birbiri ardı sıra 

geldiğine ilişkin öznel yaşantı 

(5) dikkat dağınıklığı olduğu bildirilir ya da öyle olduğu gözlenir. 

(6) amaca yönelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon 

(7) kötü sonuçlar doğurabilecek etkinliklere aşırı katılma 

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

işlevsellikte belirgin bir değişikliğin görüldüğü bir dönemdir. 

D. Duygudurum bozukluğu ve işlevsellikte olan değişiklik başkalarınca gözlenebilir. 

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

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

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

olarak mani dönemidir. 

F. Bu dönem bir maddenin fizyolojiyle ilgili etkilerine bağlanamaz (9). 

 

Bipolar I Bozukluğu 

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

altında yer alan A-D tanı ölçütleri) 

B. Mani ve majör depresyon dönem(ler)inin ortaya çıkışı şizoafektif bozukluk, 

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

tanımlanmamış diğer ikiuçlu ve ilişkili bozuklukla daha iyi açıklanamaz.  

Belirtiniz: 

Bunaltılı sıkıntı  

Karma özellikler gösteren  

Hızlı döngülü  

Melankoli özellikleri gösteren  

Değişik tür (atipik) özellikleri gösteren  

Duygudurumla uyumlu psikoz özellikleri gösteren  

Duygudurumla uyumlu olmayan psikoz özellikleri gösteren  
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Doğum zamanı (peripartum) başlayan  

Katatoni ile giden  

Mevsimsel örüntü gösteren (9). 

 

Bipolar Bozukluk Epidemiyolojisi 

Bipolar bozukluğun yaşam boyu yaygınlığının %0,4-1,6 arasında olduğu 

bildirilmektedir (10). Toplum araştırmalarında yaygınlık oranı BB tip I için %1, tip II için 

%1,1 olarak bulunmuştur (11). 1980-1985 yılları arasında ABD’ de yapılan The 

Epidemiological Catchment Area araştırmasında yaşam boyu BB sıklığı %1,3 olarak 

bulunmuştur (12). Weissman ve ark.’nın (10) yaptığı çok uluslu bir araştırmada BB sıklığının 

ülkeler arasında benzer olduğu, cinsiyet ve başlangıç yaşı açısından farklılık teşkil etmediği 

gösterilmiştir. Avustralya kaynaklı bir araştırmada DSM-IV ölçütlerine göre 12 aylık BB 

yaygınlığı %0,5 bulunmuştur (13). Hollanda’da yapılan ve 18-64 yaş arası genel toplumda BB 

sıklığını araştıran araştırmada %1,9’luk oran saptanmıştır. Bu araştırmada 12 aylık yaygınlığı 

ise %1,1 olarak bulunmuştur (14).  

Bipolar bozukluk ile ilgili yapılan araştırmalarda BB olgularının yaklaşık %60’ının 

yakınmalarının adölesan dönemde başladığı, semptomların başlangıcından tanı ve tedavi 

aşamasına kadar uzun süre geçtiği belirtilmiştir. Erken başlangıcın pozitif aile öyküsü ve 

alkol-madde kullanımıyla ilişkili olduğu belirtilmiştir. İlk manik atak ileri yaşlarda sık 

görülmemektedir (15). Epidemiyolojik araştırmalarda BB ile ilişkili semptomların sıklıkla 

adölesan çağda görüldüğü, fakat manik atakların 20’li yaşların başında ortaya çıktığı 

gösterilmiştir (16, 17). Hollanda’da genel popülasyonda yapılan BB araştırmasında ilk manik 

veya hipomanik atağın ortalama 26,2 yaşında ortaya çıktığı, ilk atağın en sık 18-24 yaş 

arasında görüldüğü (%40,2) saptanmıştır (14). American Psychological Assosication, tedavi 

kılavuzunda BB başlangıç yaşının 15-24 yaş arasında zirve yaptığını, tedaviye başvurana 

kadar 5-10 yıl süre geçtiğini bildirmiştir. 60 yaş üzeri belirti başlangıcı durumunda altta yatan 

başka tıbbi nedenlerin göz önünde bulundurulması önerilmiştir (18). 

Ülkemizde ise BB olgularında başlangıç yaşı ortalaması çeşitli araştırmalarda 23,8-

27,7 yaş arasında değişmektedir (19). Bilici ve ark. (20) tüm BB olguları içinde 20 yaş 

altındaki olguların oranını %1,4, 60 yaş üzerindeki olguların oranını ise %4,6 olarak 

bulmuşlardır. Kesebir ve ark. (21) ise geç başlangıçlı olguların oranını %13,4 olarak 

saptamışlardır. Cinsiyetler açısından bakıldığında başlangıç yaşlarında farklılık 
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saptanmamıştır. Bipolar bozukluğun kadın erkek görülme oranının benzer olduğu 

gözlenmiştir. Alt tiplere bakacak olursak BB tip II’nin, karma özelliklerin, mevsimselliğin ve 

hızlı döngülülüğün kadınlarda daha sık görüldüğü tespit edilmiştir. Atak özelliği açısından ise 

manik ataklar erkeklerde daha sık gözlenirken, depresif ataklar kadınlarda daha sık 

gözlenmektedir (22). Angst (23), uzun süreli izlem araştırmasında erkeklerde daha çok manik 

atak, kadınlarda ise daha çok depresif atak görüldüğünü belirtmiştir. Bilici’nin (20) ülkemizde 

yaptığı araştırmada ilk atak tipi olarak manik dönemin erkeklerde kadınlara göre daha sık 

gözlendiği vurgulanmıştır. Manik atak ile beraber karma özelliklerin varlığı kadınlarda 

erkeklere göre daha sık gözlenmektedir. BB Tip I’in dul ve bekâr bireylerde evlilere göre 

daha sık görüldüğü, bu durumun hastalığın erken yaşta başlangıcına ve yıkıcı etkilerine bağlı 

olduğu düşünülmektedir (24,25). Bipolar tip I bozukluğun üst sosyoekonomik düzeyde ve 

yaratıcı kişilerde daha sık görüldüğü bildirilmektedir(2). Gültekin ve ark.’nın (19) yaptığı 

‘Türkiye’de Bipolar Bozukluk’ adlı araştırmalarında, büyükşehirlerde BB olgularının eğitim 

yılı görece yüksek iken, orta ölçekli şehirlerde eğitim ortalamasının 5 yıl ve altına inebildiği 

gözlenmektedir. Evli olma oranı ile çocuk sayılarının BB olgularda sağlıklılara göre daha 

düşük olduğu ve erken başlangıcın eğitim süresini azaltabileceği belirtilmiştir. Bizim 

toplumumuzda BB sıklığı kentsel alanda kırsal alana oranla daha yüksek tespit edilmiştir. 

Yapılan başka bir araştırmada yerleşim yeri BB için yinelemenin yordayıcısı olarak kabul 

edilmiştir (26). 

  

Bipolar Bozukluk Etiyolojisi 

Bipolar bozukluğun etiyolojisini anlamaya yönelik çeşitli varsayımlar ışığında 

araştırmalar yapılmış olmasına rağmen henüz bu bozukluğun tam nedeni ortaya 

konamamıştır. Günümüzde bu bozukluğun etiyolojisinin çok etkenli olduğu düşünülmektedir 

(27). Genetikrisk faktörlerine ek olarak kalıtımsal olmayan alkol ve madde bağımlılığı, 

fiziksel ve cinsel kötüye kullanım gibi risk faktörlerinin de BB’ye yol açtığı 

bildirilmektedir(28). 

 

Genetik etkenler: Bipolar bozukluk karmaşık ve multifaktöriyel bir bozukluk olup 

ikiz araştırmalarında eş hastalanma oranlarının %60-80 arasında olduğu gösterilmiştir (29). 

Bipolar bozukluğu olan kişilerin birinci derece akrabalarında BB görülme riskinin %5-10 

arasında olması genetik faktörlerin etkisini desteklemektedir (30). Bipolar bozukluk ile 13q, 
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22q ve X kromozomundaki serotonin 2C ilişkilendirilip araştırmalar yapılmış olsa da net 

sonuçlara ulaşılamamıştır (31). Bipolar bozukluğun az ya da çok birden fazla genetik risk 

faktöründen etkilenebileceği düşünülmektedir. Son zamanlarda CACNA1C, ODZ4 ve NCAN 

genlerinin genetik ilişkilendirme araştırmalarında BB ile ilişkisi üzerinde durulmaktadır. 

CACNA1C, günümüzde BB ile en çok ilişkilendirilmiş ve çalışılmış olan gendir (32). 

 

Kindling modeli:Bu modelde anlatılmak istenen ilk manik, hipomanik veya depresif 

atağın psikososyal stres faktörü ile tetiklenmesi ve bu tetiklenme sonucu beyinde 

biyokimyasal değişikliklere yol açmasıdır. Bu biyokimyasal değişiklikler zamanla kendi 

başlarına atakları tetiklemekte ve hastalığın devam etmesine yol açmaktadır (33). 

 

Nöromediyatörler: Bipolar bozuklukta serotonin, noradrenalin, dopamin, asetilkolin, 

gama amino bütirik asit (GABA), melatonin gibi nöromediyatörlerin etkisinin olabileceği 

düşünülmüştür. Çeşitli araştırmalarda serotonerjik ve noradrenerjik etkinlikte azalmanın 

duygudurum bozuklukları için yatkınlığa yol açabileceği gösterilmiştir (23). Kokain ve L- 

Dopa gibi dopaminerjik sistemi uyaran ilaçlarla manik tabloların görülmesi ve dopaminerjik 

sistemi baskılayan antipsikotiklerle manik tabloların gerilemesi dopaminin etkisini 

düşündürmektedir. Manik dönemde dopaminerjik sistem aktivitesinde artış olduğu 

bilgisayarlı tek foton emisyon tomografisi araştırmasında gösterilmiştir(34). Asetilkolinin 

artışı depresyon, azalması ise mani ile ilişkilendirilmiştir. Antidepresan etkisi ile GABA’nın 

etkinliğinin artması GABA’nın duygudurum üzerindeki etkisini düşündürmektedir. Glutamat 

reseptörlerinin blokajı duygudurum kontrolü üzerinde etkilidir (35). 

Bipolar bozuklukta sirkadiyen ritim düzensizliklerinin sık görülmesi nedeni ile bu 

bozukluğun etiyolojisinde bu sistemleri düzenleyen genlerde bozukluk olabileceği fikri ortaya 

atılmıştır (36). Melatoninin noktürnal salınım düşüklüğü, erkeklerde testosteron düzeylerinde 

azalma, folikül uyarıcı hormonun bazal düzeylerinde düşüklük ve kortizolün diurnal ritminde 

bozulmalar BB’de gözlenebilendeğişikliklerdendir(37). 

 

Beyin görüntüleme araştırmaları: Bipolar bozuklukta Bilgisayarlı Tomografi ve 

Manyetik Rezonans Görüntüleme ile yapılmış yapısal beyin görüntüleme araştırmalarında sağ 

serebral ventrikül ve amigdala hacminde artış, singulat korteks hacminde ve glial hücrelerde 

azalma, bazal ganglionda hiperintens lezyon artışı, hipokampal alandaki hücrelerde atrofi ve 
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yoğunluk azalması tespit edilmiştir (38).  

 

Bipolar Bozukluk Klinik Özellikleri ve Prognozu 

Bipolar bozukluk tanısı koymak çeşitli nedenlerden dolayı güç olabilmektedir. Bipolar 

bozukluk hastalarının tanısı manik ya da hipomanik atak görülmeden konamayacağı ve bu 

ataklardan önce sıklıkla depresif ataklar görüldüğü için geç konabilmektedir. Depresyon 

nedeniyle takipli hastaların %5-10’unun izlemlerde BB tanısı aldıkları düşünülmektedir (39). 

Hipomanik ataklar normal duygulanım ve davranıştan, manik ataklar ise psikotik belirtili 

olduğunda birincil psikotik bozukluktan zor ayırt edilebilir (14). Bipolar bozukluk ile ilişkili 

okul ve iş yeri gibi bazı sorunların duygudurum atakları ile ilişkisi gözden kaçabilmektedir. 

Hastalar zamanında yardım için başvurmadıklarında tanı gecikebilmektedir (15).  

Angst (40),BB’nin yineleyici depresyondan yaklaşık 10 yıl önce başladığını 

belirtmiştir. Tanısal kayma BB için sık rastlanılan bir durum olup Angst ve Preisig (41), 1995 

yılında yayımladıkları prospektif araştırmada depresyondan BB’ye tanısal kaymanın %1 

civarında olduğunu belirtmiştir. Coryell ve ark. (42), yine 1995 yılında yayımlanan 381 

depresif hastanın izlendiği uzun süreliaraştırmada 10 yıllık tanısal kayma oranının %10,2 

olduğunu belirtmiştir.  

Tek atak sonrası tekrarlama oranları pek çok araştırma için önemli bir araştırma 

konusu olmuştur. Fleiss ve ark. (43), 1978 yılında yaptıkları plasebo kontrollü araştırmada 

plasebo grubundaki BB tip I hastalarında 70 haftalık izlem süresince %80 oranında yineleme 

olduğunu gözlemişlerdir. Çeşitli araştırmalarda BB’deki yineleme oranının tedavi ile daha 

düşük bulunduğu gösterilmiştir (44-47).  

Keller ve ark. (48), 1993 yılında yayımladıkları 5 yıllık prospektif araştırmada manik 

atağın yineleme riskini %81 olarak saptamıştır. Gitlin ve ark. (18), 1995 yılında BB 

hastalarının 4,3 yıllık izlemlerinde idame ilaç tedavisine rağmen yineleme oranını %73 gibi 

yüksek bir düzeyde bulmuştur. 

Ataklar arasındaki remisyonda geçen süre açısından bakıldığında, Kraepelin ilk üç (3) 

atak arasında progresif kısalmalar olduğundan bahsetmiştir. Slater (3) ise, ilk ataklar 

arasındaki sürenin kısaldığını, atak sayısı arttıkça ilişkiselliğin kaybolduğunu, sonuç olarak 

her hastanın kendine ait bir ritmi olduğunu belirtmiştir. Daha sonra yapılan araştırmalarda bu 

konu ile ilgili çelişkili verilere ulaşılsa da yineleme sayısı arttıkça atakların tetiklenme 

eşiğinin düştüğü ve bunun da koşullanma ve kindling teorisini desteklediği 
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düşünülmektedir(3).  

Dunner ve ark.(49) 11,4 yıllık izlem araştırmalarında yılda ortalama 0,54 atak,Angst 

ve Preising (41) ise izlem araştırmalarında yılda ortalama 0,37 atak saptamışlardır. Goldberg 

ve ark.(50)BB hastalarının sadece %41’inin hastalıklarının iyi seyirli olduğunu 

göstermişlerdir. Gittlin veark.(18)ise, lityum koruması altında bile hastalığın seyrinin kötü 

olabileceğini, depresif atak sayısı arttıkça seyrin daha da kötüleştiğini göstermiştir.  

 

Bipolar Bozukluk Tedavisi 

Bipolar bozukluk erken yaşlarda başlayan, kronisite gösteren, zaman zaman 

alevlenmelerle ve hastaneye yatışla seyreden bir hastalıktır. Dünya Sağlık Örgütünün en çok 

işgücü kaybına yol açan on hastalığından biri olup milyarlarca dolar kayba yol açabildiği için 

üzerinde yoğun araştırmalar yapılıp tedavi hedefleri belirlenmiştir (51). BB her hastada farklı 

seyredebileceği için tedavi planlanırken bireysel özellikler göz önünde bulundurulmalıdır. 

Tedavi planlanırken atak sıklıklarının azaltılması, iyilik dönemlerinin kalıntı belirtiler 

olmaksızın daha uzun sürmesi, yatış oranlarının azaltılması, işgücü kaybının engellenmesi, 

hastalık ve hastalıkta kullanılan ilaçlarla ilişkili komorbid durumların azaltılması ve özkıyım 

sıklığının azaltılması hedeflenmektedir (52). 

Bipolar bozukluğun ilaç tedavisinde duygudurum dengeleyiciler, antipsikotikler, 

antidepresanlar ve anksiyolitikler kullanılabilir. Ek olarak psikososyal tedaviler, psikoterapiler 

ve Elektrokonvülsif Tedavi (EKT) gibi somatik tedaviler de uygulanabilir (52). 

Duygudurum dengeleyici terimi BB’de görülebilen atak tiplerinden en az birini tedavi 

edebilen ve kullanıldıklarında BB’nin atak tiplerinden herhangi birini alevlendirmeyen ilaçlar 

için kullanılmıştır. Bu grupta lityum ile antiepileptik özellik gösteren valproik asit, 

karbamazepin ve lamotrijin sayılabilir (52). 

Lityum, BB tedavisinde altın standart ilaç olarak kabul edilmekte olup hem profilaktik 

tedavide hem de atakların tedavisinde kullanılmaktadır. Lityumun terapötik aralığı dar olup 

sık aralıklarla kan düzeyinin kontrol edilmesi gerekmektedir. Lityum başlandıktan sonra ilk 6 

ay boyunca aylık lityum düzeyi ve böbrek fonksiyon testleri değerlendirilmelidir. İlerleyen 

zamanlarda kontrol aralıkları uzatılabilir. Lityumun böbrek yetmezliğinde, belirgin sıvı 

elektrolit dengesizliğinde, kardiyak aritmilerde, gebeliğin özellikle ilk trimesterinde ve ciddi 

psöriyatik lezyonları olanlarda kullanılmaması önerilmektedir. Elektrokardiyografi ve Tiroid 

Uyarıcı Hormon düzeylerine düzenli aralıklarla bakılmalıdır (52). 
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Lityum tedavisi başlandıktan sonra kararlı serum konsantrasyonu olan 0,6-1,2 

mEq/litre serum düzeyi sağlanmalıdır (53). Gelenberg ve ark.(54) serum konsantrasyonuna 

göre BB hastalarını karşılaştırmışlardır. Bu araştırmada serum konsantrasyonu daha yüksek 

olan (0,8-1 mEq/litre) hastaların belirgin şekilde daha az atak geçirdikleri gözlenmiştir, fakat 

serum konsantrasyonu yüksek olan grupta atak sıklığı arttıkça etkin lityum düzeyine rağmen 

koruyuculuğun azaldığı gözlenmiştir. Lityumun kan düzeyinin 1,5 mEq/litre ve üzerinde 

toksik sınıra ulaştığı kabul edilmektedir. Lityumun manik dönemlerin tedavisinde depresif 

dönemlerin tedavisine göre daha etkili olduğu bilinmektedir (55). Lityumun sık görülen yan 

etkilerinden biri de iştah artışı ve kilo alımıdır (56). Lityum kullanımına bağlı guatr ve 

hipotiroidi görülebilir (57). 

Diğer duygudurum dengeleyicisi olan valproik asit ise aynı zamanda antiepileptik etki 

göstermektedir. Valproik asitin etki mekanizması tam olarak bilinmese de gama amino bütirik 

asidin etkinliğini arttırarak tedavi edici etkisini gösterdiği düşünülmektedir (58). Valproik 

asit, karaciğer yetmezliği ve kan diskrazilerinde kontrendikedir. Valproik asit kullanımında 

sedasyon, tremor, gastrointestinal iritasyon, karaciğer işlev bozukluğu, kilo alımı, saç 

dökülmesi gibi yan etkiler görülebilir. Düşük serum konsantrasyonlarında valproik asidin 

büyük kısmı proteine bağlı olup etki göstermeyen şekildeyken, serum konsantrasyonu arttıkça 

serum proteinlerine bağlanma oranları azalmakta ve serbest fraksiyon oranı artmaktadır. 

Valproik asidin etkisini serbest şekilde iken göstermekte olup serum konsantrasyon artışı ile 

etkinliği anlamlı olarak artmaktadır. Bu durum aynı zamanda daha fazla yan etkiye neden 

olabilir (52). Hepatotoksisite riski nedeniyle özellikle ilk 6 ay boyunca karaciğer fonksiyon 

testleri ve valproik asit düzeyi sık takip edilmelidir. Valproik asidin karma dönemlerde, hızlı 

döngülülükte ve madde kullanım bozukluğu olanlarda lityumdan daha etkili olduğu 

gösterilmiştir (59).  

Karbamazepin ise lityuma yanıtsız, hızlı döngülü olgularda etkinliği gösterilmiş bir 

diğer duygudurum dengeleyici olup kemik iliğinde baskılanma, iştahsızlık, ataksi, sedasyon, 

gastrointestinal sistem semptomları ve dermatolojik yan etkilerinden sorumlu tutulabilir (60, 

61). 

Lamotrijin özellikle depresif atakların profilaksisindeki etkinliği ile ön plana 

çıkmaktadır. Lamotrijinin dozu titre edilerek arttırılmalı ve özellikle cilt döküntüleri gibi 

dermatolojik yan etkiler açısından dikkatli olunmalıdır (62). 

Antipsikotikler, daha çok duygudurum dengeleyici monoterapisi ile yeterli etkinlik 
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sağlanamadığında ya da psikotik özellik varlığında kullanılmaktadır. Olanzapin, risperidon, 

ketiyapin, ziprasidon ve aripiprazol gibi antipsikotikler antimanik etkinliği sayesinde BB 

tedavisinde kullanılan ilaçlardandır (55). 

Hastalarda ilaç seçimi sırasında yan etki profili göz önünde bulundurulmalıdır. 

İlaçlarla Nöroleptik Malign Sendrom, ataksi, dizartri, ekstrapiramidal yan etkiler, aritmi, 

ortostatik hipotansiyon gibi yan etkiler gözlenebilmektedir. Özellikle kilo alımı, açlık kan 

şekerinde bozulma, dislipidemi, bel çevresi artışı gibi yan etkileri nedeniyle metabolik 

sendrom açısından dikkat edilmesi gerektiği ısrarla vurgulanmaktadır (63). 

Antidepresanların manik kaymaya yol açabileceği bilindiğinden BB’de kullanımı 

sorgulanmaktadır. Bipolar bozukluk hastalarında tek başına antidepresan kullanımı 

önerilmemektedir, fakat depresif ataklar sırasında duygudurum dengeleyici ile kombine 

edilerek kullanılabilir (64). Manik kayma riski nedeniyle serotonin noradrenalin gerialım 

inhibitörü ve trisiklik antidepresanlardan kaçınılması ve daha çok bupropion gibi dopamin 

üzerinden etki eden antidepresanların kullanılması önerilmektedir (63). 

Elektrokonvülsif tedavi, BB’nin tüm dönemlerinde etkili olup özellikle aktif intihar 

düşüncesi, psikotik belirtileri, gebeliği olanlarda ve tedaviye dirençli olgularda klinisyenin 

elini güçlendirmesi nedeniyle tercih edilmektedir (65). 

Klonazepam başta olmak üzere benzodiazepinler duygudurum dengeleyicilerle birlikte 

güçlendirme tedavisinde kullanılmaktadır (66).  

 

ENERJİ METABOLİZMASI 

Bipolar bozukluk hastalarında hastalığa ve hastalık için kullanılan tedaviye bağlı 

olarak metabolik yan etkilere klinikte sıkça rastlanmaktadır. Bu hastalarda kilo alımı, bel 

çevresinde artış, vücut kitle indeksinde artış, glukoz ve lipid metabolizmasında bozulma 

gözlenmektedir. Yapılan araştırmalarda BB hastalarında metabolik sendrom görülme 

sıklığının yüksek olduğu belirtilmiştir (67,68). Bipolar bozukluğun manik dönemindeki 

hastalarda uyku bozukluklarına sık rastlanmaktadır. Uyku süresinde kısalmanın manik atağı 

tetikleyebildiği yapılan araştırmalarda gösterilmiştir (69,70). Goodwin ve Jamison (71) 

araştırmalarında uyku kalitesindeki bozulmanın manik atağın durum belirteci ve yakınması 

olabileceğini belirtmiştir. Uyku süresinde azalma ve uyku kalitesindeki bozulmanın BB’de 

belirtilerin şiddetini ve klinik seyri olumsuz etkilediği birçok araştırmada gösterilmiştir 

(69,72,73). Bipolar bozukluk hastalarında uyku sürelerinde kısalmaya rağmen fiziksel aktivite 
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artışı sık gözlenmektedir. Manik hastalarda sık gözlenen uyku sürelerinde azalma ve fiziksel 

aktivite artışına tanı ölçütlerinde yer verilmektedir (9). Wehr ve Wirz-Justice (74) 

araştırmalarında manik hastaları aktigrafi yöntemi ile birkaç gün takip etmiş ve manik 

semptomların şiddetine paralel olarak motor aktivite düzeylerinin değiştiğini göstermiştir. 

Wehr ve Wirz-Justice (74) manik hastalarda motor aktivitenin saatlik aktigrafik ölçümleri ile 

beraber manik belirti derecelendirmesi yapmışlar ve aktivite artışının manik kaymayı 

gösterme açısından mükemmel bir gösterge olacağını belirtmişlerdir. Wehr ve Wirz-Justice 

(74) araştırmalarında fiziksel aktivite artışının mani için esas prodromal belirti olabileceğini 

öne sürmüştür. Akiskal ve Benazzi (20) ise manik hastalar için fiziksel aktivasyonun 

duygudurum değişikliklerinden bile daha güvenilir bir tanı ölçütü olabileceğini iddia etmiştir. 

Perry ve ark.’nın (75) yaptıkları araştırmada manik hastaların şizofreni hastalarına ve sağlıklı 

kontrollere göre daha yüksek fiziksel aktivite gösterdikleri saptanmıştır. Fulford ve ark.’nın 

(76) araştırmalarında BB hastalarının kontrol grubuna göre daha hareketli olduğu ve daha 

fazla enerji tükettiği gösterilmiştir. Çalıyurt ve Altıay’ın (77) araştırmasında, BB manik 

hastaların kontrollere göre daha fazla istirahat enerji tüketiminin olduğu gösterilmiştir. 

Hücresel düzeyde yapılan araştırmalarda ise BB’de mitokondriyal işlev bozukluğu gözlendiği 

ve bunun enerji metabolizmasında katabolizma lehine bozulmaya yol açtığı belirtilmiştir (78-

80). Yapılan araştırmalarda BB’de enerji metabolizmasında gözlenen katabolik değişikliklerin 

lityum ve valproik asit tedavisi sonrasında normale döndüğü belirtilmiştir (81,82). 

Antipsikotiklerin uzun süreli kullanımı artmış mortalite riski ile ilişkilendirilmiştir (83). 

Antipsikotik kullanımına bağlı artmış mortalite riskinin kardiyotoksik etkilerden ve kilo 

alımından kaynaklandığı düşünülmektedir (84). Yapılan araştırmalarda birçok antipsikotiğin 

kilo alımına yol açtığı belirtilmiştir. Klozapin ve olanzapin ciddi kilo alımı ile ilişkili iken 

aripiprazolun ve ziprasidonun kilo alımı yan etkisinin düşük olduğu araştırmalarda 

belirtilmiştir (85-88).  Antipsikotiklerin iştah ve besin alımında artışa yol açarak anabolik etki 

ile kilo alımına yol açtığı düşünülmektedir (89). Antipsikotiklerin kilo alımı üzerindeki 

etkisinin kullanılan süre ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (87). Antipsikotiklerin hücresel 

düzeyde enerji metabolizmasını etkiledikleri yapılan farklı araştırmalarda gösterilmiştir. 

Antipsikotiklerle ilgili yapılan birçok araştırmada bu ilaçların mitokondride farklı enzimleri 

etkileyerek işlev bozukluklarına yol açtıkları ve mitokondriyal enzimler üzerindeki bu 

etkilerin antipsikotik kullanımıyla ilişkili anabolik durumdan sorumlu olabileceği 

belirtilmiştir (90-95). Bipolar bozuklukta enerji metabolizmasında gözlenen bu değişiklikleri 
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serum belirteçleri üzerinden değerlendirdiğimizde ise oreksijenik (iştah açıcı) ve 

anoreksijenik peptidler dikkat çekmektedir. Son dönemlerde özellikle leptin ve AgRP 

üzerinde yoğunlaşılmaktadır. Araştırmamızda BB manik ataktaki hastalarda gözlenen 

katabolik enerji dengesini serum belirteçleri üzerinden değerlendirdik. AgRP’nin iştah artışı 

ve enerji tüketiminde azalmaya yol açarak enerji metabolizmasını anabolizma yönünde 

değiştirdiği bilindiğinden manik hastalarda gözlenen katabolik tablonun AgRP düzeylerinde 

düşüşe bağlı olabileceğini öne sürdük. Bu değişikliğin BB manik döneme mi özgü olduğunu 

yoksa BB hastalığının etyopatogenezinden mi olduğunu anlamak için ötimik dönemdeki 

hastaların serum AgRP düzeylerini de araştırdık. 

 

Enerji Metabolizmasının Düzenlenmesi 

Termodinamik kanunlara göre enerji yoktan var edilemeyeceği gibi varken yok 

edilemez ve sadece şekil değiştirebilir. İnsanlar enerjiyi besinler yoluyla alıp günlük işlevleri 

yerine getirebilmek için kullanmaktadırlar. Enerji düzenlenmesi ise enerji alımını ve 

tüketimini ayarlayan sistemler üzerinden yapılmaktadır (96). 

Vücudumuzda besin alımının miktarını düzenleyen kısa ve uzun zamanlı iki sistem 

mevcut olup kısa zamanlı düzenleme ile her bir öğünde alınan miktar ayarlanırken esas 

düzenleyici olan uzun zamanlı sistemle vücuttaki enerji depoları düzenlenmektedir. Evrimsel 

olarak insan vücudu kilo alımı ve yağ depolanmasını teşvik ederken birkaç mekanizma ile 

kilo alımı desteklenmektedir. Besin alımını düzenleyen yapılar araştırıldığında karşımıza 

nükleus traktus solitarius, amigdala, prefrontal korteks, area postrema, nükleus arkuatus ve 

paraventriküler nükleus çıkmaktadır (96). Ventromedial nükleus tokluk merkezi olarak 

bilinirken paraventriküler nükleus ise açlık merkezini oluşturmaktadır (97). Açlık merkezi 

tonik olarak aktif olup ancak besin alımından sonra tokluk merkezinin sinyalleri ile inhibe 

edilmektedir. Besin alımının kısa zamanlı düzenlenmesinde rol oynayan hipotalamus 

gastrointestinal sistemden aldığı uyaranlar aracılığı ile öğün hacmini ve enerji içeriğini 

kontrol etmektedir (96).  

Besin alımının uzun zamanlı düzenlenmesine baktığımızda ise karşımıza oreksijenik 

ve anoreksijenik ajanlar çıkmaktadır. Oreksijenik ajanların başında ise Nöropeptid Y(NPY) 

ile AgRP gelmektedir. Açlık durumunda NPY ve AgRP aynı nörondan sentezlenmekte olup 

besin alımını arttırarak kilo alımını sağlamaktadır (98-99). NPY/AgRP nöronları üçüncü 

ventrikül yakınlarındaki median eminence bölümünde olup bu bölgedeki pencereli kan beyin 



15 

 

bariyeri sayesinde enerji dengesini kontrol edebilmektedir (100). Anoreksijenik ajanlara 

baktığımızda ise leptinin etkisi göze çarpmaktadır. Leptin tokluk durumunda yağ 

dokusundansentezlenmekte olup AgRP’yi baskılamakta ve iştahı azaltmaktadır (101). 

Enerji tüketimi açısından AgRP’ nin anabolik etkilerinin olduğu bilinmektedir. AgRP, 

bu etkilerini hipotalamo-hipofizyer aks üzerinden tiroid salgılatıcı hormon düzeylerini 

azaltarak gerçekleştirmektedir (102-103). AgRP’nin ayrıca tiroid uyarıcı hormon düzeylerini 

azalttığı gösterilmiştir (104). AgRP, leptin ve Alfa-Melanosit Stimüle Edici Hormon (α-MSH)  

gibi anoreksijenik moleküllerin hipotalamusta tiroid salgılatıcı hormon indükleyici etkisini 

engelleyerek leptinin ve α-MSH’ ın enerji tüketimini arttırıcı etkisini azaltmaktadır (105).  

 

AGOUTİ İLİŞKİLİ PROTEİN  

Agouti Related Protein (AgRP), 1997 yılında Ollman ve Shutter (106) tarafından farklı 

araştırmalarda keşfedilmiş olup Agouti ile yüksek sekans homoloji gösteren hipotalamik bir 

protein olması sebebiyle bu şekilde adlandırılmıştır. AgRP’nin fizyolojik etkileri ve 

transkripsiyon paterni nedeniyle enerji dengesinin düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı 

iddia edilmiştir. Hipotalamik AgRP’nin obez ve diyabetik farelerde düzeyinin yükseldiği 

gösterilmiştir (107). AgRP’nin enerji dengesi üzerindeki etkisini α-MSH reseptörleri olan 

melanokortin (MC) 3 ve 4 reseptörleri üzerine antagonistik etkiyle gerçekleştirdiği 

düşünülmektedir (106). Hipotalamusta bulunan AgRP sentezleyen nöronların enerji 

dengesinin düzenlenmesinde ana nöronlardan biri olduğu gösterilmiştir (108). Bu bilgiler 

ışığında AgRP’nin enerji dengesinin düzenlenmesinde ve obezitenin gelişiminde önemli rol 

oynadığı düşünülmüştür (106).  

İnsan AgRP geni, 16q 22 kromozomda bulunan bir gen olup 4 ekzon içermekte ve 132 

aminoasitlik protein kodlamaktadır. Bu 4 ekzondan birinin kodlama fonksiyonu 

bulunmamaktadır (109). İnsanda AgRP, hipotalamus ve subtalamik çekirdeklerde 

sentezlenmekte olup eser miktarda adrenal bez, testis, akciğer ve arka kök ganglionlarında da 

sentezlenebilmektedir (106). Santral sinir sistemi dışındaki dokularda sentezlenen AgRP’nin 

5’ ekzon içermediği ve periferik etkilerden sorumlu olduğu düşünülmektedir (109).  

Agouti Related Protein ile yapılan araştırmalar AgRP’nin α-MSH reseptörlerine 

antagonistik etkisi üzerine yoğunlaşmıştır. Agouti Related Protein, MC 3, 4 ve 5 

reseptörlerine bağlanarak α-MSH’ın bu reseptörlere bağlanmasını inhibe etmekte ve bu 

şekilde oreksijenik etki göstermektedir (110,111). Agouti Related Protein’nin yapısına 
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baktığımızda N terminal ucu, C terminal ucu ve ara parçadan oluştuğu görülmektedir. Yapılan 

araştırmalarda C ve N terminal uçlarının MC reseptörlerine bağlanma özelliklerinin olmadığı 

gösterilmiştir (106). Fakat bu iki parçanın reseptörlere bağlanamasa bile enerji dengesi 

üzerinde etkisi olduğu saptanmıştır(112). Goto ve ark.’nın (112) yaptıkları araştırmada, AgRP 

parçaları intraserebroventriküler alana ayrı ayrı enjekte edilip etkileri gösterilmiştir. Goto ve 

ark.’nın araştırmasında sadece C terminal ucunun besin alımını arttırdığı, N terminal uç ve ara 

parçanın besin alımını etkilemediği gösterilmiştir. Her üç parçanın ayrı ayrıenjeksiyonu ile 

enerji tüketimi göstergeleri olan oksijen tüketimi ve vücut ısısı azalmıştır. C terminal uç 

dışındaki parçaların besin alımını arttırmadan, dolayısıyla MC 4 reseptörü ile çapraz 

reaksiyon gerçekleştirmeden vücut ağırlığını ve epididimal / mezenterik yağ dokusunu 

arttırdığı gösterilmiştir. Melanokortin reseptörlerinden bağımsız etki olabileceği düşünülmüş 

olup AgRP’nin N terminal ucunun bağlanabildiği sindekan-3 ko-reseptörü üzerinde 

durulmuştur (113).   

AgRP’nin hipotalamusta sentezlendiği ve enerji metabolizmasını etkilediği 

belirlendikten sonra salınımını etkileyen faktörler araştırılmıştır. Birçok hormonun AgRP 

düzeylerini etkilediği gösterilmiştir. Tokluk hormonları olan leptin ve insülin açlıkla 

indüklenen AgRP’nin düzeyini azaltmaktadır (114, 115). Beyinde leptin veya insülin 

reseptörlerinin kaybı AgRP salınımını arttırmaktadır (107, 116). Buradan yola çıkarak bu 

hormonların AgRP salınımını inhibe ederek iştahı azalttığı söylenebilir (107, 117). Van den 

Top ve ark.’nın (118)araştırmasında bu hormonların hızlı şekilde membran potansiyelini 

değiştirdikleri ve AgRP/NPY nöronlarının ateşlenmesini inhibe ettikleri gösterilmiştir. 

Leptinin AgRP düzeylerini nasıl düzenlediği bilinmemekle beraber AMP kinaz, PI3K, JAK-

STAT ve STAT-3 gibi yolaklar üzerinden etkili olabileceği ileri sürülmüştür (106). Bağırsak 

kökenli bir protein olan ghrelin ise leptin ve insülinden farklı olarak AgRP/NPY nöronlarını 

indükleyerek iştahı stimüle etmekte ve vücut ağırlığını arttırmaktadır (119, 120). Ghrelin, c-

fos yolağı üzerinden AgRP nöronlarını indükleyen endojen bir ligand olup farelerle yapılan 

araştırmalarda AgRP/NPY nöronları tahrip edilenlerde ghreline rağmen kilo artışı olmadığı 

gözlenmiştir (106). Ghrelinden yoksun farelerde ise AgRP’nin normal düzeylerde olduğu 

gösterilmiştir (121). Bu bulgular ışığında ghrelinin AgRP salınımının düzenlenmesinde majör 

etkisinin olmadığı, fakat dışarıdan ghrelin verildiğinde veya ghrelin geni upregüle edildiğinde 

AgRP düzeylerini arttırdığı ve enerji metabolizmasına etki ettiği anlaşılmaktadır (106). 

Glukokortikoidler de enerji dengesinde önemli yer teşkil etmektedir. Adrenalektomi 
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yapılanların AgRP ve NPY’ye duyarlılığı azalırken, α-MSH ve leptine karşı duyarlılığı 

artmıştır (122-124). Adrenalektominin açlıkla indüklenen AgRP artışını bloke ettiği, dışarıdan 

glukokortikoid verilmesinin ise AgRP ve NPY düzeylerini arttırarak besin alımını ve vücut 

ağırlığını etkilediği gösterilmiştir (125, 126). Lu ve ark.’nın (125) yaptığı araştırmada ayrıca 

steroidlerin diurnal ritmi ile AgRP’nin diurnal ritminin benzeştiği gösterilmiştir. 

Adrenalektomi sonrası kortikosteroidlerin eksikliği AgRP’nin diurnal ritmini olumsuz 

etkilemekte olup, dışarıdan kortikosteroid replasman tedavisi ile bu ritim bozukluğu 

düzelmektedir. Bütün bu veriler glukokortikoidlerin AgRP ile etkileşimini ve enerji 

metabolizması üzerindeki etkisini gözler önüne sermektedir (106). 

AgRP fizyolojik durumlardan etkilenebilmektedir. Örneğin, gebelikte AgRP düzeyi 

artmakta ve bu durum gebelikteki iştah artışı ile ilişkilendirilmektedir (127). Ayrıca AgRP 

düzeyi laktasyon döneminde artmaktadır (128). Prader-Willi Sendromu ve Anoreksiya 

Nervoza (AN) gibi besin alımının azaldığı hastalıklarda AgRP düzeyi düşük bulunmuştur. 

Dolayısı ile AgRP’nin hastalıklara bağlı besin alımını düzenlediği söylenebilir (106). 

AgRP’nin iştah haricinde diğer fizyolojik sistemleri de etkilediği bilinmektedir. 

Rhesus maymunlarına intraserebroventriküler insan AgRP enjeksiyonu sonucunda kortizol, 

Adrenokortikotropik Hormon ve prolaktin salınımı artmıştır (129). Aynı zamanda IL-1β’nın 

adrenokortikotropik hormon düzeylerini arttırıcı etkisine mediyatörlük yapmıştır. Bu bulgular 

AgRP’nin inflamasyona verilen nöroendokrin yanıtta düzenleyici olduğunu ve obezite ile tip 

II diabetes mellitus gelişiminde rolü olabileceğini göstermektedir (130). AgRP, aynı zamanda 

hipotalamo-hipofizyer aksa etki ederek tiroid salgılatıcı hormon salınımını azaltmakta ve 

böylelikle tiroid uyarıcı hormon ile tiroid hormonlarının düzeyinin düşmesine yol açmaktadır 

(103). Bu etkisi ile AgRP tiroid hormonları üzerinden enerji tüketim hızını azaltmaktadır.  

Hipotalamus dışında AgRP adrenal bezden de salgılanmakta olup AgRP plazma 

düzeyinin obez erkeklerde ve açlık durumunda arttığı gösterilmiştir (106). Hoggard ve ark. 

(131) yaptığı bir araştırmada 6 gün besin yoksunluğundan sonra zayıf erkeklerde AgRP 

düzeylerinde belirgin yükselme, leptin düzeylerinde ise düşüş gözlemiştir. Shen ve ark.’nın 

(132) yaptığı araştırmada sağlıklı bireylerde kahvaltıdan 2 saat sonra alınan kanlarda AgRP 

düzeylerinin belirgin düştüğü gözlenirken kahvaltı yapmayıp 2 saat daha aç kalanlarda AgRP 

düzeylerinde belirgin artış gösterdiği saptanmıştır. Periferik dokulardan sentezlenen 

AgRP’nin aktif izoformu kan beyin bariyerini geçmekte ve beyindeki MC reseptörlerine etki 

edebilmektedir (133). AgRP’nin periferik etkilerinin de santral sinir sistemindeki etkilerinden 
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farklı olmadığı, adipositler üzerinden yağ asidi ve leptin sentezini etkilediği gösterilmiştir 

(134-136). AgRP aynı zamanda adrenal bezdeki parakrin rolü ile α-MSH’ın kortikosteronu 

indükleme etkisini bloke etmektedir (137). Bazı araştırmalarda AgRP’nin MC-4 

reseptörlerinde ters agonist etkisi olabileceği iddia edilmiştir (138). AgRP’nin α-MSH ve MC-

3, MC-4 reseptörlerinden bağımsız olarak enerji metabolizmasını etkilediği gösterilmiştir 

(139).  

İnsanlarda yapılan gen araştırmalarında AgRP genindeki tek nükleotid polimorfizmleri 

ile obezite ve tip II DM gelişimine direnç arasında ilişki bulunmuştur (106). T alelinde 

görülebilen bir polimorfizmin yağ oranında azalma ile ilişkili olduğu gözlenmiştir. Ayrıca 

tüm diyabetiklerde CC homozigotluğunun saptanması T alelinin koruyucu olabileceğini 

düşündürmüştür (140). Ala67Thr polimorfizmi, AN ile ilişkili bulunmuştur. Sadece 

beyazlarda görülen bu polimorfizmin heterozigot olması halinde geç başlangıçlı obeziteye 

karşı koruyucu olduğu gözlenmiştir. Bu polimorfizmin yaş ve cinsiyet gözetmeksizin vücut 

kitle indeksi, vücut yağ oranı, yağ kütlesi ve iç organ yağlanmasındaki azalma ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir(140). +79 G>A mutasyonu da vücut ağırlığının artmasına ve istirahat 

metabolizma hızının azalmasına yol açabilir (106). 

AgRP ile yapılan bir araştırmada AgRP düzeyi ile adipozite ve vücut kitle indeksi 

arasında ters ilişki saptanmıştır (142). Ek olarak, AgRP plazma düzeylerinin periferik salınımı 

gösterebileceği dolayısı ile arkuat nükleusta AgRP’nin salınımını ve etkisini doğrudan 

göstermiyor olabileceği düşünülmektedir. Bu da AgRP plazma düzeylerinin obezite için bir 

belirteç olabileceği fikrini şüpheli hale getirmiştir (106). 

AgRP’nin kronik aşırı salınımı hiperfajiye dolayısı ile obezite gelişimine yol 

açmaktadır. Bu kanıtlar enerji dengesinde AgRP’nin önde gelen düzenleyicilerinden olduğunu 

göstermektedir. Yapılan araştırmalarda AgRP’den yoksun farelerin yaşam süresinin belirgin 

olarak uzun olduğu gözlenmiştir. Bu da, AgRP’nin yaşam süresinin belirlenmesinde 

fizyolojik rolü olabileceği görüşünün ortaya atılmasını sağlamıştır. AgRP’nin enerji 

dengesinin düzenlenmesinde ve yaşlanmada rolü olmakta ve AgRP düzeyinin düşürülmesi ile 

daha uzun ve sağlıklı bir yaşamın bizi beklediği düşünülmektedir (106). 

 

Leptin 

Leptin, adipositlerden üretilen bir protein olup ob geni tarafından kodlanmaktadır. 

Büyüme Hormonu 4-Helikal Sitokin alt ailesinin üyesi olup reseptörlerinin 5 izoformu 
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(OBRa, OBRb, OBRc, OBRd, OBRe ) bulunmaktadır (143). OBRb hipotalamusta salınmakta 

olup enerji dengesinin düzenlenmesinde önemli rol üstlenmektedir (144). OBRb reseptörünün 

uyarılması Pro-opiomelenakortin (POMC) nöronlarını aktive etmekte ve α-MSH salınımını 

tetikleyerek tip 4 MC reseptörlerinin aktivasyonu ile besin alımını azaltıp enerji tüketimini 

arttırmaktadır (145). Leptin, ayrıca iştahı stimüle eden NPY nöronlarını baskılayıcı özellik 

göstermektedir (143). 

Leptinin fizyolojik etkileri arasında iştahın düzenlenmesi, besin alımının inhibisyonu, 

enerji tüketiminin arttırılması, cinsel olgunlaşma ve fertilite, hematopoez, kemik 

metabolizması ve hipotalamik-hipofizyer-gonadal aksın etkisinin düzenlenmesi gösterilebilir 

(146-148). Obezlerde zayıflara göre daha yüksek plazma leptin konsantrasyonu gözlenmekte 

olup bu durum obezlerde vücut yağ dokusunun fazla olması ile açıklanmaktadır (147). 

Leptinin ayrıca hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde rol oynadığı 

düşünülmektedir (149). Leptin, artmış sempatik aktivasyon, endotelyal nitrik oksit ile hücre 

içi L-arginin sentezinde dengesizlik ve endotelyal disfonksiyona bağlı damar tonus 

değişikliklerine yol açarak arteriyel hipertansiyon patogenezinde rol oynamaktadır(150-152). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÖRNEKLEM 

Bu araştırma Nisan 2014-Nisan 2015 tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dalı Polikliniğine ve Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil 

Servisine başvuran hastaların The Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I 

Disorder‘a (SCID) göre değerlendirilmesi sonucunda araştırma ölçütlerine uygun olan 

hastalarındahil edilmesi ile gerçekleştirilmiştir. Başvuran hastalar DSM-IV-TR tanı 

ölçütlerine göre psikiyatrik açıdan değerlendirilmiştir. Dahil edilme ve dışlama ölçütleri göz 

önünde bulundurularak uygun katılımcıların yazılı onamları alınmış ve araştırmaya dahil 

edilmiştir. Bu araştırma evresi toplam 3 gruptan oluşturulmuştur. İlk grupDSM-IV-TR 

ölçütlerine göre BB tanısı olup SCID’e göre manik atakta olan ve en az son 2 haftadır 

herhangi bir ilaç kullanmayan hastalardan oluşturuldu. İkinci grup, BB tanısı olup en az son 6 

aydır herhangi bir atak geçirmemiş ötimik durumdaki hastalardan oluşturuldu. Üçüncü grup 

ise,araştırmanın kontrol grubu olup, bilinen tıbbi bir hastalığı olmayan ve herhangi bir ilaç 

kullanmayan sağlıklı katılımcılardan oluşturuldu. Her 3 grubun da psikiyatrik muayeneleri 

yapılarak katılımcılara Young Mani Derecelendirme Ölçeği (YMDÖ) ile Hamilton Depresyon 

Derecelendirme Ölçeği (HAM-D) uygulandı. Araştırmaya katılan bireylerin boy ve kiloları 

ölçülerek Vücut Kitle İndeksleri (VKİ) hesaplandı. Bu hastalardan kan alınarak serum AgRP, 

leptin, kolesterol ve kortizol düzeyleri değerlendirildi. İlk grubu oluşturan BB manik ataktaki 
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hastaların en az 4 hafta sonra olmak kaydı ile kontrole gelmeleri istenerek hastalar tekrar 

değerlendirildi. Manik belirtileri gerileyen ve YMDÖ puanı <7, HAM-D puanı < 8 olan 

ötimik durumdaki hastaların boy ve kiloları ölçülüp VKİ hesaplanarak bu hastalardan tekrar 

kan alındı. Böylelikle bu hastaların manik dönemdeki (mani-I) ve 4-8 haftalık tedavi 

sonrasındaki (mani-II) serum parametreleri ve aralarındaki ilişki kıyaslandı. Ayrıca tüm 

katılımcıların sosyodemografik veri formları dolduruldu.  

 Araştırma, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 05.03.2014 tarih 

ve TÜTF-GOKAEK 2014/37 sayılı protokolle onaylandı (Ek-1). Trakya Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Birimi’nden araştırma için destek alındı (TÜBAP No:2014/88). 

Hastalar, hasta yakınları ve sağlıklı gönüllüler araştırma hakkında ayrıntılı olarak 

bilgilendirildi ve etik kurul şartlarına uygun olarak hazırlanmış ‘Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur 

Formu’ ile yazılı onayları alındı (Ek-2). 

 

 Bipolar Bozukluk Manik Dönem Hastalar İçin Araştırmaya Dahil Edilme 

Ölçütleri 

1. 18-65 yaş arası olanlar 

2. DSM-IV-TR ölçütlerine göre BB Tip I tanısı alıp manik dönemde olanlar 

3. Bilinen ek tıbbi hastalığı olmayanlar 

4. DSM-IV-TR ölçütlerine göre ek psikiyatrik bozukluğu olmayanlar 

5. Son 2 hafta içinde ilaç kullanmamış olanlar 

 

Bipolar Bozukluk Ötimik Dönem Hastalar İçin Araştırmaya Dahil Edilme 

Ölçütleri 

1. 18-65 yaş arası olanlar 

2. DSM-IV-TR ölçütlerine göre BB Tip I tanısı alıp ötimik dönemde olanlar 

3. Bilinen ek tıbbi hastalığı olmayanlar 

4. DSM-IV-TR ölçütlerine göre ek psikiyatrik bozukluğu olmayanlar 

 

Sağlıklı Gönüllülerden Oluşan Kontrol Grubu İçin Araştırmaya Dahil Edilme 

Ölçütleri 

1. 18-65 yaş arası olanlar 

2. Psikiyatrik bozukluğu olmayanlar 
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3. Bilinen tıbbi hastalığı olmayanlar 

 

Bipolar Bozukluk Manik Dönem Hastalar ve Sağlıklı Kontrol Grubu için 

Araştırmaya Dahil Edilmeme Ölçütleri 

1. Gebelik 

2. Herhangi bir nedenden dolayı düzenli ilaç kullanımı olanlar 

3. Son 2 hafta içinde antiinflamatuar, analjezik ve antibiyotik gibi ek ilaç 

kullananlar 

4. Son 2 hafta içinde enfeksiyöz hastalık geçirmiş olanlar 

5. Son 3 gün içinde alkol almış olmak  

 

Bipolar Bozukluk Ötimik Dönem Hastalar için Araştırmaya Dahil Edilmeme 

Ölçütleri 

1. Gebelik 

2. Son 2 hafta içinde antiinflamatuar, analjezik ve antibiyotik gibi ek ilaç 

kullananlar 

3. Son 2 hafta içinde enfeksiyöz hastalık geçirmiş olanlar 

4. Son 3 gün içinde alkol almış olmak 

    

İŞLEM 

 Bu araştırma prospektif izlem araştırması şeklinde tasarlanarak Nisan 2014-Nisan 

2015 tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Polikliniğine ve Trakya 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil Servisine başvuran 130 BB manik hasta,136 BB ötimik hasta 

ve 92 sağlıklı kişinin değerlendirilerek uygun olanların yazılı onamları alınarak 

gerçekleştirilmiştir. 130 BB manik hasta muayene edilmiş, bunlardan 47 hasta araştırmaya 

dahil edilmiştir. Araştırmaya dahil edilmeyen BB manik hastaların nedenlerine bakacak 

olursak 17 hasta araştırmaya katılmayı kabul etmediği için, 14 hasta son iki hafta içinde ilaç 

kullanımı olduğu için, 1 hasta lohusa olduğu için, 9 hasta yaş aralığında olmadığı için, 42 

hasta ise bilinen ek hastalığı olduğu için araştırmaya alınmadı. 136 BB ötimik hasta muayene 

edilmiş, bunlardan 35 hasta araştırmaya dahil edilmiştir. Bipolar bozukluk ötimik hastaların 

araştırmaya dahil edilmeme nedenlerine bakacak olursak, 28 hasta araştırmaya katılmayı 

kabul etmediği için, 12 hasta yaş aralığında olmadığı için, 7 hasta son 6 ay içinde atak öyküsü 
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olduğu için, 54 hasta ise bilinen ek hastalığı olduğu için araştırmaya dahil edilmedi. 92 

sağlıklı kişi arasından 14 kişi uygun yaş aralığında olmadığı için, 48 kişi araştırmaya 

katılmayı kabul etmediği için araştırmaya dahil edilmedi. Kalan 30 sağlıklı kişi araştırmaya 

dahil edildi. 

 

Sosyodemografik Veri Formu 

Sosyodemografik veri formlarında yaş, cinsiyet, boy, kilo, VKİ, medeni durum, eğitim 

süresi, meslek, yerleşim yeri, diyet ve egzersiz öyküsü, sigara, alkol ve madde kullanımı, tıbbi 

hastalık öyküsü, ilaç kullanım öyküsü, BB grubu için hastalığın başlangıç yaşı, ilk atak tipi, 

ilk tedavi yaşı, geçirilmiş atak sayısı, yatış öyküsü, intihar girişimi ve EKT öyküsü 

değerlendirildi. Bu formlardaki parametrelerle bulgular arasındaki ilişki incelendi (Ek-3). 

 

            Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği 

 17 soruluk HAM-D doldurularak katılımcıların depresif duygudurumu araştırılmıştır. 

Bu ölçek klinisyen tarafından doldurulan likert tipi bir ölçek olup sorulardan alınan puanlar 

toplanarak sonuca ulaşılmaktadır. Türkçe geçerlilik ve güvenilirliği Akdemir ve ark. (153) 

tarafından yapılmıştır. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği değerlendirilirken 0-7 

puan depresyon yok, 8-12 puan hafif düzeyde depresyon, 13-17 puan orta düzeyde depresyon, 

18-29 puan majör depresyon, 30-52 puan ağır majör depresyon olarak değerlendirilmektedir 

(Ek-4). 

 

            Young Mani Derecelendirme Ölçeği 

 Young Mani Derecelendirme Ölçeği tüm hastalara uygulanarak manik semptomların 

şiddeti değerlendirilmiştir. YMDÖ’nün Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik araştırması  Karadağ 

ve ark. (154)tarafından yapılmıştır. Toplam 11 sorudan oluşmakta olup, sık görülen manik 

semptomları sorgulama fırsatı sunmaktadır (Ek-5). 

 

            DSM-IV Eksen I Bozuklukları İçin Yapılandırılmış Klinik Görüşme 

 Yarı yapılandırılmış klinik görüşme ölçeği olan SCID, DSM-IV’de yer alan  eksen I 

bozuklukları saptamak için geliştirilmiş olup Türkçe geçerlik ve güvenirlik araştırması 

Öztürkçügil ve ark. (155) tarafından yapılmıştır.  
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 Kan Örneklerinin Toplanması ve Çalışılması 

 AgRP ve kortizolün diurnal ritme sahip oldukları bilinmektedir. Bu bilgi göz önünde 

bulundurularak araştırmaya katılan kişilerden sabah saatlerinde kan alındı. Ayrıca AgRP 

düzeyleri açlık durumundan etkilendiği için tüm katılımcılardan sabah aç karnına kan alındı. 

Sabah 08:00-10:00 saatleri arasında kanlar antekubital venden hemşireler aracılığıyla alındı. 

Toplam 10 cc alınan kanlar 4 adet biyokimya tüpüne eşit olarak paylaştırılarak en kısa süre 

içinde Trakya Üniversitesi Merkez Laboratuarına yönlendirildi. Yine burada en kısa süre 

içinde kanlar 3500 devirde 10 dakika boyunca santrifüj edilerek serum örnekleri elde edildi. 

Uygun ELISA kitleriyle çalışılana kadar bu serum örnekleri -40 °C’ de muhafaza edildi. 

           Hedeflenen sayıda serum örnekleri toplandıktan sonra uygun ELISA kitleri ile serum 

AgRP ve serum leptin düzeyleri değerlendirildi. Yine bu ölçümlerle eş zamanlı olarak Trakya 

Üniversitesi Merkez Laboratuarında uygun kitlerle serum kolesterol ve serum kortizol 

düzeyleri ölçüldü. 

           Sabah aç karnına alınarak serum örnekleri ayrıştırılan ve -40 °C‘de saklanan örnekler 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

ELISA Laboratuarında çalışıldı. AgRP ölçümü için RayBio® Human AgRP ELISA 

Catalog#:ELH-AgRP kiti kullanıldı. Tüm örnekler ve kitler oda sıcaklığına getirildi. Serum 

örnekleri koruyucu olarak %0,09 sodyum azot içeren tampon sıvı ile 2 kat dilüe edilerek 

hazırlandı. 5000 pg/ml elde edebilmek için standart AgRP’ye de aynı solüsyondan 400 µl 

katıldı. 2500 pg/ml standart solüsyon elde edebilmek için  5000 pg/ml lik solusyondan 300 µl 

tampon solüsyondan ise 300 µl katıldı. İlk kuyucuğa elde edilen 2500 pg/ml lik bu solüsyon 

konuldu. Her bir aşamada 1’e 1 oranında dilüe edilerek ilk 7 kuyucuk duplike edilerek 

oluşturuldu. Son kuyucuğa ise kör olması amacıyla sadece tamponlu sıvı katıldı. Kalan 

kuyucuklara katılımcılardan alınan serum örnekleri yerleştirildi. Standart ve serum örnekleri 

hazırlandıktan sonra 2,5 saat oda sıcaklığında inkübasyonları sağlandı. Plakalar yıkama 

solüsyonu ile 4 kez yıkandı. İnsan Agrp antikorları 100 µl lik koruyucu sıvı ile karıştırılarak 

antikor konsantresi elde edildi. Bu konsantre 80 kat dilüe edilerek tüm kuyucuklara 100 µl 

eklendi. Oda sıcaklığında 1 saat inkübasyonu sağlandı. Plakalar tekrar yıkandı. 500 kat dilüe 

edilerek hazırlanan HRP-Streptavidin Solüsyonu eklendi. Oda sıcaklığında 45 dakika 

inkübasyonu sağlandı. Plakalar tekrar yıkandı. 100 µl TMB substratı eklenerek karanlık 

ortamda oda sıcaklığında 30 dk inkübe edildi. 50 µl stop solüsyonu eklenerek 450 nanometre 

dalga boyunda ivedilikle ölçümler yapıldı. 
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 Serum leptin düzeylerinin ölçümü için ise DIA Source Leptin-EASIA KAP2281 kiti 

kullanıldı. Kalibratör, kontrol ve örneklerden 50 µl uygun kuyucuklara yerleştirildi. Tüm 

kuyucuklara 100 µl Anti Leptin HRP konjugatı ve 50 µl inkübasyon tamponu eklendi. 2 saat 

boyunca oda sıcaklığında 700 RPM devirde çalkalandı. Kuyucuklardan sıvı kısmı aspire 

edildi, 4 kez yıkandı, yıkamadan sonraki 15 dk içinde tüm kuyucuklara 100 µl Kromojenik 

solüsyon eklendi. 700 RPM devirde 30 dk oda sıcaklığında inkübasyonu sağlandı. 200 µl stop 

solüsyonu ile yıkanıp 450 nanometre dalga boyunda ivedilikle ölçümler yapıldı. 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Katılımcılardan elde edilen veriler gözden geçirilip dijital ortama aktarıldı. Olası 

hataları önlemek amacıyla veriler dijital ortama aktarıldıktan sonra tekrar kontrol edildi. SPSS 

20.0 (Lisans No: 10240642) programı kullanılarak istatistiksel analizler yapıldı. Verilerin 

aritmetik ortalamaları, standart sapmaları, standart hataları ve ortanca değerleri analiz edildi. 

Niceliksel verilerin normal dağılıma uygun olup olmadığını değerlendirmek için Kolmogorov 

Smirnov testi uygulandı. Araştırma verilerimizin normal dağılıma uymadığı gözlendi. Normal 

dağılıma uymayan iki grubun karşılaştırmasında Mann Whitney U testi kullanıldı. Üç grup 

arasında anlamlı farklılık olup olmadığını araştırmak için ise Kruskal Wallis testi kullanıldı. 

Farklılığa neden olan grubun tespiti için Mann Whitney U testinden yararlanıldı. Grup içi 

karşılaştırmalarda Wilcoxon eşleştirilmiş iki örnek testi kullanıldı. Araştırma verilerimiz 

normal dağılıma uymadığı için ilişki analizinde Spearman Korelasyon analizi kullanıldı. 

Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Pearson χ² testi (ki-kare testi) kullanıldı. 

İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

Araştırmaya Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Balkan Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

Hastanesi Polikliniğine ve Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil Servisine Nisan 2014-Nisan 

2015 tarihleri arasında başvuran hastalar dahil edilmiştir. Araştırma şartlarına uygun olacak 

şekilde mani grubundan 47, ötimi grubundan 35 ve kontrol grubundan 30 olmak üzere toplam 

112 kişi dahil edildi. Katılımcıların cinsiyeti açısından bakıldığında 50 kadından (%44,6), 62 

erkekten (%55,4) oluştuğu gözlendi (Tablo 1). Araştırmayı oluşturan grupları 

sosyodemografik veriler açısından kıyasladığımızda, mani grubunun yaş ortalaması 33,4±8,8, 

ötimi grubunun yaş ortalaması 38±9,7 ve kontrol grubunun yaş ortalaması 35,6±9,7 olarak 

bulunmuştur. Gruplar arasında yaş açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,087). 

Eğitim yılları açısından bakıldığında ise mani grubunda eğitim süresi 10,2±3,8 yıl, ötimi 

grubunun eğitim süresi 10,5±3,7 yıl, kontrol grubunun eğitim süresi ise ortalama 13±3,7 yıl 

olarak saptandı. Eğitim süresi açısından gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmış olup 

(p=0,008) bu farklılık kontrol grubundan kaynaklanmaktaydı.  Kontrol grubunun eğitim 

süresinin hem mani grubundan (p=0,010) hem de ötimi grubundan (p=0,039) yüksek olduğu 

saptanmıştır.      

Katılımcıları cinsiyet açısından değerlendirdiğimizde ise araştırmaya toplam 50 

kadının 62 erkeğin alındığını gözledik. Tablo 1 de ise gruplarda katılımcıların cinsiyet 

dağılımı gösterilmiştir. Ötimi grubunda kadınların, diğer gruplarda ve toplamda ise erkeklerin 
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ağırlıkta olduğu gözlense de bu farklılık gruplar arasında istatistiksel anlamlılık 

sergilememekteydi  (p=0,607). 

 

Tablo 1. Gruplara göre cinsiyet dağılımı 

 Kontrol (n) Mani (n) Ötimi (n) Toplam 

(n) 

p* 

Kadın 12 20 18 50  

     0,607 Erkek 18 27 17 62 

Toplam 30 47 35 112 

Pearson ki-kare testi *p<0,05 

 

Katılımcıları medeni durumları açısından değerlendirdiğimizde ise 58 kişinin evli (%51,8), 48 

kişinin bekâr (%42,9) ve 6 kişinin dul (%5,4) olduğu gözlendi. Mani grubunda bekârların, 

diğer gruplarda ve toplamda ise evlilerin çoğunluğu oluşturduğu gözlense de gruplar arasında 

medeni durum açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,116). 

Yaşam yeri açısından değerlendirdiğimizde ise katılımcıların her üç grupta da büyük 

oranda kentte yaşadığı, toplamda ise 91 kişinin kentte (%81,3), 21 kişinin ise köyde (%18,8) 

yaşadığı saptanmıştır. Bu dağılım gruplar arasında anlamlı farklılık göstermemektedir 

(p=0,140). 

Sigara içiciliği açısından baktığımızda ise 58 kişi (%51,8) sigara içtiğini belirtirken 54 

kişi (%48,2) sigara içmediğini belirtmiştir. Tablo 2 deise her üç grupta sigara içiciliği 

gösterilmiştir. Bu tablodan mani grubunda sigara içicilik oranının %63,8 ile en yüksek 

olduğu, sağlıklı grupta ise %40 ile en düşük orana sahip olduğu gözlenmiştir. Gruplar 

arasında sigara içiciliği açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,086). 

 

Tablo 2. Gruplara göre sigara içiciliği 

 Gruplar    

Mani (n) Ötimi (n) Kontrol (n) Toplam (n)  p* 

Sigara Evet 30 (%63,8) 16 (%45,7) 12 (%40) 58(%51,8)  

0,086 Hayır 17 (%36,2) 19 (%54,3) 18 (%60) 54 (%48,2) 

Toplam  47 (%100) 35(%100) 30(%100) 112(%100) 

Pearson ki-kare testi *p<0,05 
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Grupların alkol kullanımı açısından karşılaştırıldığı Tablo 3’de 21 kişi (%18,8) ara sıra 

alkol kullandığını belirtirken, 91 kişi (%81,3) ise hiç alkol kullanmadığını belirtmiştir. Mani 

grubundaki hastaların %17’si, ötimi grubundaki hastaların % 8,6’sı ve kontrol grubundaki 

kişilerin %33’ü alkol kullandığını belirtmiştir. Bu dağılım gruplar arasında anlamlı farklılık 

oluşturmuştur (p=0,036). 

 

Tablo 3. Gruplara göre alkol kullanımı 

 Gruplar   

 Mani (n) Ötimi (n) Kontrol (n) Toplam (n) p* 

Alkol Evet 8 (%17) 3 (%8,6) 10 (%33,3) 21 (%18,8)  

0,036 Hayır 39 (%83) 32 (%91,4) 20 (%66,7) 91 (%81,3) 

Toplam  47(%100) 35(%100) 30(%100) 112(%100) 

Pearson ki-kare testi  *p<0,05 

 

Mani grubu ilk atak olup olmamasına göre değerlendirildiğinde araştırmaya 

katılanlardan 10 kişinin (%21,3) ilk atağını geçirdiği, 37 kişinin (%78,7) ise geçmişinde başka 

atak öyküsünün olduğu saptandı.  

Hastalar ilk ataklarının tipine göre de değerlendirildi. 82 hastadan 49’unun (%59,8)ilk 

atağının mani, 29’unun (%35,4) ilk atağının depresyon, 4’ünün (%4,9) ise ilk atağının 

hipomani olduğu öğrenildi (Tablo 4). Her iki gruptaki katılımcıların da ilk atağının ağırlıklı 

olarak mani şeklinde olduğu gözlendi. Gruplar arasında ilk atak tipi açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0,797). 

 

Tablo 4. Gruplara göre ilk atak tipi 

 Gruplar   

Mani (n) Ötimi (n) Toplam (n) p* 

İlk Atak 

Tipi 

Mani 27(%57,4) 22(%62,9) 49 (%59,8)  

0,797 Depresyon 18(%38,3) 11(%31,4) 29 (%35,4) 

Hipomani 2(%4,3) 2(%5,7) 4 (%4,9) 

Toplam  47(%100) 35(%100) 82(%100) 

Pearson ki-kare testi  *p<0,05 

 

Araştırmaya katılan katılımcıların ailelerinde duygudurum bozukluğu öyküsünün olup 

olmadığı değerlendirilmiştir. Toplamda 44 katılımcının (%39,3) ailesinde duygudurum 

bozukluğu öyküsü varken 68 katılımcının (%60,7) ailesinde duygudurum bozukluğu 
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öyküsünün olmadığı saptandı. Aile öyküsünün mani grubunda %54,5, ötimi grubunda %36,4, 

kontrol grubunda ise %9,1 oranında var olduğu saptanmıştır. Gruplar arasında aile öyküsü 

anlamlı farklılık göstermektedir (p=0,003). 

İntihar öyküsü açısından bakarsak toplam 10 kişinin intihar öyküsünün olduğu, 102 

kişinin ise intihar öyküsünün olmadığı saptanmıştır. Mani grubunda %14,9, ötimi grubunda 

ise %8,6 oranında intihar öyküsünün olduğu saptanırken, kontrol grubunda intihar öyküsünün 

olmadığı gözlenmiştir. Gruplar arasında intihar öyküsü açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p=0,082). 

Elektrokonvülsif tedavi öyküsü açısından bakarsak 12 kişinin EKT öyküsünün olduğu, 

100 kişinin EKT öyküsünün olmadığı gözlendi. Mani grubunda bu oran %19,1 iken, ötimi 

grubunda %8,6 olarak saptanmıştır. Kontrol grubunda EKT öyküsü bulunmamaktadır. 

Gruplar arasında EKT öyküsü açısından anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,026).  

Vücut kitle indeksi hesaplanarak grupların median değerlerine bakıldığında ise mani 

grubunda 24,56 kg/m², ötimi grubunda 26,29 kg/m², kontrol grubunda 24,65 kg/m², tüm 

katılımcılar açısından bakıldığında ise 24,98 kg/m² olarak saptanmıştır. Tablo 5’de ise 

grupların VKİ açısından ortalama ve standart sapma değerleri verilmiştir. 

 

Tablo 5. Gruplara göre vücut kitle indeksi  

Gruplar n  VKİ ortalama±ss (kg/m²) p* 

Mani Grubu 47 24,91±4,02  

0,117 Ötimi Grubu 35 26,32±3,65 

Kontrol Grubu 30 24,61±2,90 

Toplam 112 25,27±3,68 
Pearson ki-kare testi  *p<0,05 

VKİ: Vücut kitle indeksi. 

 

Bipolar bozukluk başlangıç yaşı açısından bakıldığında ise mani grubunun ortalama 

değeri 25,43±7,18 yaş;  ötimi grubunun ise 27,69±8,62 yaş olarak belirlenmiştir. Bipolar 

bozukluk başlangıç yaşı açısından gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p=0,360).Bipolar bozukluk hastalarına ilk tedavi yaşı açısından bakıldığında ise mani 

grubunun ortalama değeri 26,26±7,46 yaş, ötimi grubunun ise 27,69±8,62 yaş olarak 

belirlenmiştir. Bipolar bozukluk hastalarının ilk tedavi yaşı açısından gruplar arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p=0,686).Young Mani Derecelendirme Ölçeği skorları açısından 

bakıldığında ise mani grubunda ölçek skor ortalaması başlangıçta 32,91±9,37 iken 4-8 
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haftalık tedavi sonrasında bu hastaların YMDÖ puanları 2,08±1,78 olarak bulunmuştur. Ötimi 

grubunda ise YMDÖ puanları 0,69±1,13 puan olarak saptanmıştır.  

Bu araştırmamızda uygun şekilde ölçümleriniyaptığımız serum AgRP, leptin, 

kolesterol ve kortizol düzeylerini gruplar arasında kıyasladık. Teknik nedenlerden ötürü 4 

katılımcının AgRP, 1 katılımcının ise kortizol düzeyi ölçülemedi. Bulgularımız normal 

dağılıma uymadığı için non-parametrik testlerden ve median değerlerinden yararlanıldı. 

Grupların serum AgRP düzeylerinin median değerlerine bakıldığında ise mani grubunda 5,89 

pg/mL; ötimi grubunda 9,39 pg/ml; kontrol grubunda 9,22 pg/ml olarak saptandı. Grupların 

leptin düzeylerinin median değerlerine bakıldığında ise mani grubunda 2,21 µg/dl; ötimi 

grubunda 5,23 µg/dl; kontrol grubunda 2,66 µg/dl olarak saptanmıştır. Grupların kolesterol 

düzeylerinin median değerlerine bakıldığında ise mani grubunda 167 mg/dl; ötimi grubunda 

182 mg/dl; kontrol grubunda 182,5 mg/dlolarak saptanmıştır. Grupların kortizol düzeylerinin 

median değerlerine bakıldığında ise mani grubunda 15,39 nmol/l; ötimi grubunda 14,31 

nmol/l; kontrol grubunda 18,56 nmol/l olarak saptanmıştır.Serum AgRP, leptin ve 

kolesteroldüzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı farklılık saptanırken, serum 

kortizoldüzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 6). 

 

Tablo 6. Gruplar arası serum AgRP, leptin, kolesterol, kortizol düzeylerinin 

kıyaslanması 

 Gruplar n ortanca 

değerleri 

p* χ² değeri 

AgRP Mani 47 5,89 

0,017 8,172 
Ötimi 32 9,39 

Kontrol 29 9,22 

Toplam 108 8,80 

Leptin Mani 47 2,21 

0,036 6,673 
Ötimi 35 5,23 

Kontrol 30 2,66 

Toplam 112 2,74 

Kolesterol Mani 47 167 

0,019 7,926 
Ötimi 35 182 

Kontrol 30 182,5 

Toplam 112 176,5 

Kortizol Mani 47 15,39 

0,138 3,967 
Ötimi 34 14,31 

Kontrol 30 18,56 

Toplam 111 15,52 
Kruskal Wallis  *p<0,05  

AgRP: Agouti Related Protein. 
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AgRP’nin her grup için dağılımı Şekil-1 de gösterilmiş olup gruplar arasında anlamlı 

farklılık saptanmıştır (p=0,017). 

 

 

 Şekil-1. AgRP düzeylerinin gruplar arası dağılımı 

 

AgRP için en düşük değer 2.18 pg/ml, en yüksek değer 62,38 pg/ml olup aritmetik 

ortalaması 9,29 pg/ml, standart sapması 6,77 olarak saptanmıştır.  

Tablo 7’de ise her üç araştırma grubunun verileri kendi aralarında kıyaslanmış olup 

mani-kontrol ve mani-ötimi grupları arasında anlamlı farklılık olduğu, kontrol-ötimi grupları 

kıyaslandığında ise farklılık saptanmadığı gözlenmiştir. Mani grubunun AgRP değerlerinin 

hem kontrol hem de ötimi grubuna göre anlamlı düzeyde düşük olduğu bu tabloda 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 7. AgRP düzeylerinin gruplar arası ikili karşılaştırılması 

 Gruplar Ortanca değerleri p* 

Mani-Ötimi Mani 5,89 
0,024 

Ötimi 9,39 

Mani-Kontrol Mani 5,89  
0,012 

Kontrol 9,22 

Kontrol-Ötimi Kontrol 9,22  
0,870 

Ötimi 9,39 

Mann Whitney U  *p<0,05 
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Leptinin her grup için dağılımı Şekil-2 de gösterilmiş olup gruplar arasında anlamlı 

farklılık saptanmıştır (p=0,036). 

 

 

Şekil 2. Leptin düzeyleriningruplar arası dağılımı 

 

Leptin için en düşük değer 0,12 µg/dl, en yüksek değer 54,15 µg/dl olup aritmetik 

ortalaması 5,80 µg/dl, standart sapması 8,41 olarak saptanmıştır.  

Tablo 8’deise her üç araştırma grubunun leptin verileri kendi aralarında kıyaslanmış 

olup mani-ötimi grupları arasında anlamlı farklılık olduğu, mani-kontrol ve ötimi-kontrol 

grupları arasındaki kıyaslamada ise anlamlı farklılık saptanmadığı gözlenmiştir. Mani 

grubunda leptin düzeylerinin ötimi grubuna göre daha düşük düzeyde olduğu gösterilmiştir 

(p=0,012). 

 

Tablo 8. Leptin düzeylerinin gruplar arası ikili karşılaştırılması 

 Gruplar ortanca değerleri p* 

Mani-Kontrol Mani  2,21 
0,597 

Kontrol 2,66 

Mani- Ötimi Mani  2,21 
0,012 

Ötimi 5,23 

Kontrol-Ötimi Kontrol 2,66 
0,077 

Ötimi  5,23 
Mann Whitney U *p<0,05 

 

Kolesterolün her grup için dağılımı Şekil-3 de gösterilmiş olup gruplar arasında 

anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,019). 

L
ep

ti
n

 µ
g

/d
l 

Gruplar 



33 

 

 

Şekil 3. Kolesterol düzeylerinin gruplar arası dağılımı 

 

Kolesterol için en düşük değer 103 mg/dl, en yüksek değer 300 mg/dl olup aritmetik 

ortalaması 177,53 mg/dl, standart sapması 33,93 olarak saptanmıştır.  

Tablo 9’daise her üç araştırma grubunun kolesterol verileri kendi aralarında 

kıyaslanmış olup mani-ötimi ve mani-kontrol grupları arasında anlamlı farklılık olduğu, 

ötimi-kontrol grupları arasındaki kıyaslamada ise anlamlı farklılık saptanmadığı gözlenmiştir. 

Mani grubunda kolesterol düzeylerinin p=0,020 değeri ile ötimi grubuna göre, p=0,016 değeri 

ile de kontrol grubuna daha düşük düzeyde olduğu gösterilmiştir. 

 

Tablo 9. Kolesterol düzeylerinin gruplar arası ikili karşılaştırılması 

 Gruplar ortanca değerleri p* 

Mani-Ötimi Mani 167 
0,020 

Ötimi 182 

Mani-Kontrol Mani  167 
0,016 

Kontrol 182,5 

Ötimi-Kontrol Ötimi  182 
0,860 

Kontrol 182,5 

Mann Whitney U *p<0,05 

 

Kortizol için yapılan istatistiksel analizlerde ise gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmadığı (p=0,138) gözlenmiştir (Tablo 6). 

Biz bu araştırmada mani grubundaki hastaların tedavi sonrası dönemlerindeserum 

AgRP, leptin, kolesterol ve kortizol düzeylerinin nasıl değişeceğini, aynı hasta için 
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serumAgRP, leptin, kolesterol ve kortizol düzeyleri arasında farklılık olup olmayacağını 

araştırdık. Mani grubundaki 47 hastanın takibi yapılarak yaklaşık 4-8 hafta sonra YMDÖ <7 

puan ve Ham-D <8 puan olan hastalardan ikinci defa (mani-II)  kan alınıp serum AgRP, 

leptin, kolesterol ve kortizol düzeyi bakılması planlanmıştır. 11 hasta poliklinik kontrollerine 

devam etmediği için tedavi sonrası serumAgRP, leptin, kolesterol ve kortizol düzeylerini 

değerlendiremedik. Poliklinik kontrollerine devam eden 36 hastanın yaklaşık 4-8 hafta 

sonraki değerlendirmelerinde hepsinin YMDÖ <7 puan ve Ham-D< 8 puan olduğu saptanarak 

ötimik dönemdeki serum AgRP, leptin, kolesterol ve kortizol düzeylerine bakılmıştır. 

Böylelikle 36 hastanın mani dönemindeki ve 4-8 haftalık tedavi sonrası dönemdeki 

serumAgRP, leptin, kolesterol ve kortizol düzeylerini kıyasladık. YMDÖ, AgRP, leptin, 

kolesterol ve kortizol düzeylerinin aynı hastalarda tedavi öncesi ve sonrası dönemde 

kıyaslaması yapıldığında tüm hastalarda YMDÖ puanlarının azaldığı ve median değerinin 4-8 

haftada 32,91 puandan 2,08 puana düşüş gösterdiği gözlenmiştir. 28hastanın (%77,8) 

kolesterol değeri artarken 8 hastanın (%22,2) değerinde düşüş gözlenmiştir. AgRP 

düzeylerinin 18 hastada(%50) azaldığı, 16 hastada (%44,4) arttığı, 2 hastada (%5,6) ise 

değişmediği gözlenmiştir. Leptin düzeylerinin 24 hastada (%66,7) artarken 7 hastada (%19,4) 

azaldığı, 5 hastada (%13,9) ise değişmediği, kortizolün ise 17 hastada (%48,6) azalıp, 18 

hastada (%51,4) arttığı gözlenmiştir. Bu değişimlerin istatistiksel analizi yapıldığında ise 

kolesterol (p=0,001)  ve leptin (p=0,000) düzeylerinin anlamlı artış gösterdiği, YMDÖ 

puanlarının (p=0,000)  ise anlamlı azaldığı gözlenmiştir. Kortizol (p=0,658) ve AgRP 

(p=0,884) için ise anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Mani grubundaki hastaların manik ve ötimik dönemlerdeki serum 

düzeylerinin kıyaslanması 

                Mani-I                Mani-II  

 n ortanca 

değerleri 

n ortanca 

değerleri 

p* 

AgRP 47 5,89 36 5,61 0,884 

Leptin 47 2,21 36 4,74 0,000 

Kolesterol 47 167 36 190 0,001 

Kortizol 47 15,39 35 16,40 0,658 

Wilcoxon eşleştirilmiş iki örnek testi *p<0,05 

Mani-I: Mani grubundaki hastaların manik dönemde alınan kanları Mani-II: Mani grubundaki hastaların 

yaklaşık 4-8 hafta sonra ötimik dönemlerinde alınan kanları 
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Araştırmamızda serum düzeylerinin birbirleriyle ilişkilerini de değerlendirdik. Mani 

grubundaki hastaların manik dönemdeki serum düzeyleri ile 4-8 hafta sonraki 

serumdüzeylerini (mani-II) kıyasladığımızda, her iki örnekteki AgRP (r=0,338; p=0,044), 

leptin (r=0,721; p=0,000) ve kolesterol (r=0,464; p=0,004) düzeyleri arasında anlamlı ilişki 

saptandı. Kortizol (r=0,229; p=0,186) açısından ise anlamlı ilişki saptanmadı. 

AgRP düzeyleri ile kortizol düzeyleri arasında pozitif anlamlı ilişki ötimi (r=0,389, 

p=0,031) ve kontrol (r=0,373, p=0,046) grubunda gözlenirken mani grubunda ilişki 

saptanmadı. AgRP aynı zamanda kolesterol ile kontrol (r=-0,396, p=0,033) grubunda negatif 

ilişkili iken diğer gruplarda ilişki saptanmadı. Leptin düzeyi kolesterol (r=0,305, p=0,037) ve 

kortizol (r=0,355, p=0,014) ile mani grubunda pozitif ilişkili iken ötimi ve kontrol grubunda 

herhangi bir ilişki saptanmadı. Araştırmamızda hiçbir grupta AgRP düzeyleriyle leptin 

düzeyleri arasında ilişki saptanmamıştır.  

Araştırmamızda VKİ ile serum düzeylerinin ilişkisini Spearman Korelasyon Analizi ile 

değerlendirdik. VKİ, AgRP düzeyleri ile mani grubunda negatif ilişkili (r=-0,297; p=0,042) 

iken ötimi ve kontrol grubunda ilişki saptanmamıştır. VKİ ile leptin düzeyleri arasında sadece 

mani grubunda (r=0,404; p=0,005) pozitif ilişki saptanmış olup diğer gruplarda ilişki 

saptanmamıştır. 

Bu araştırmada aynı zamanda sosyodemografik verilerde yer verdiğimiz yaş, cinsiyet, 

kilo, VKİ, sigara ve alkol içiciliğinin AgRP düzeyleriyle ilişkisini de regresyon analiziyle 

araştırdık. Mani grubunun ANOVA ile yapılan istatistiksel analizinde sadece sigara içiciliği 

ile AgRP arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. Ötimi grubunda ise hiçbir değişkenle AgRP 

düzeyleri arasında ilişki saptanmamıştır. Kontrol grubunda da mani grubunda olduğu gibi 

sadece sigara içiciliği ile AgRP arasında anlamlı ilişki saptanmıştır.  

Sigara içiciliğinin gruplarda serum düzeylerini nasıl etkilediğine baktığımızda ise 

mani grubunda AgRP düzeyleri içicilerde anlamlı düşük çıkmıştır (p=0,032). Mani grubunda 

sigara içicilerinin AgRP düzeylerinin median değeri 5,32 pg/ml, sigara içmeyenlerin median 

değeri ise 7,62 pg/ml olarak saptanmıştır. Ötimi (p=0,357) ve kontrol (p=0,357) grubunda ise 

sigara içenler ve içmeyenler arasında AgRP düzeyleri açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. Her üç grupta da sigara içiciliğinin leptin, kolesterol ve kortizol düzeyleri 

açısından anlamlı farklılık oluşturmadığı gözlenmiştir. 

Alkolün serum düzeylerini nasıl etkilediğine baktığımızda ise her üç grupta da alkol 

kullananların serum düzeylerinin alkol kullanmayanlarla benzer düzeyde olduğu gözlenmiştir. 
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Cinsiyet açısından bakıldığında ise leptin değerlerinde cinsiyete göre belirgin farklılık 

olduğu gözlenmiştir. Her üç grupta da leptin düzeyleri kadınlarda erkeklere göre yüksek 

bulunmuştur(p=0,000). Mani grubunda kadınlarda leptinin median değeri 7,07 µg/dl iken 

erkeklerde bu değer 1,14 µg/dl saptanmıştır. Ötimi grubunda kadınlarda leptinin median 

değeri 11,10 µg/dl iken erkeklerde bu değer 1,90 µg/dl saptanmıştır. Kontrol grubunda da 

leptinin median değeri kadınlarda 5,23 µg/dl iken erkeklerde 2,09 µg/dl saptanmıştır. Kortizol 

düzeyi de mani grubunda kadınlarda erkeklere göre yüksek bulunmuştur (p=0,015). Kortizol 

düzeyinin mani grubunda kadınlarda median değeri 18 nmol/l iken erkeklerde 13,04 nmol/l 

olarak saptanmıştır. Kortizol düzeylerinin ötimi (p=0,746) ve kontrol (p=0,545) grubunda 

cinsiyete göre farklılık göstermediği saptanmıştır. AgRP ve kolesterol düzeyleri açısından 

cinsiyete göre her üç grupta da anlamlı farklılık saptanmamıştır (Tablo 11). 

 

Tablo 11. Cinsiyete göre serum AgRP, leptin, kolesterol, kortizol düzeylerinin 

kıyaslanması 

 Mani Ötimi Kontrol 

Kadın Erkek p* Kadın Erkek p* Kadın Erkek p* 

AgRP 6,03 5,89 0,889 9,21 10,05 0,539 7,78 9,89 0,347 

Leptin 7,07 1,14 0,000 11,1 1,9 0,000 5,23 2,09 0,000 

Kolesterol 174,5 158 0,087 185 167 0,232 181,5 182,5 0,884 

Kortizol 18 13,04 0,015 14,42 14,02 0,746 19,22 17,89 0,545 

Mann Whitney U testi *p<0,05 

 

Aynı cinsiyet için gruplar arasında serum AgRP, leptin, kolesterol ve kortizol 

düzeyleri açısından kıyaslama yaptığımızda ise, kadınlarda leptin düzeylerinde gruplar 

arasında anlamlı farklılık olduğu gözlendi (p=0,047). Diğer düzeyler açısından gruplar 

arasında kadınlarda anlamlı farklılık saptanmadı. Erkekler için bakacak olursak, AgRP 

(p=0,031) ve kolesterol (p=0,034) düzeylerinde gruplar arası anlamlı farklılık gözlenirken 

diğer parametrelerde anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 12). 

 Hastalık süresi ile serum düzeyleri arasındaki ilişkiye baktığımızda, hastalık süresi ile 

düzeyler arasında mani grubunda ilişki saptanmazken ötimi grubunda AgRP düzeyi ile 

hastalık süresi arasında pozitif ilişki saptandı. (r=0,386; p=0,029) 

        Araştırmamızda ilk kez atak geçiren manik hastaların serum AgRP, leptin, kolesterol ve 

kortizol düzeyleri daha önceden atak öyküsü olan hastalar ile karşılaştırdık. İlk kez atak 
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geçiren manik hastaların serum düzeyleri ile daha önceden atak öyküsü olanların serum 

düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

 

Tablo 12. Aynı cinsiyet için serum AgRP, leptin, kolesterol ve kortizol düzeylerinin 

gruplar arası kıyaslanması 

Cinsiyet  Gruplar Ortanca değeri p* 

Kadın 

AgRP 

Mani 6,03 

0,367 Ötimi 9,21 

Kontrol 7,78 

Leptin 

Mani 7,07 

0,047 Ötimi 11,10 

Kontrol 5,23 

Kolesterol 

Mani 174,5 

0,457 Ötimi 185 

Kontrol 181,5 

Kortizol 

Mani 18 

0,180 Ötimi 14,42 

Kontrol 19,22 

Erkek 

AgRP 

Mani 5,89 

0,031 Ötimi 10,05 

Kontrol 9,89 

Leptin 

Mani 1,14 

0,446 Ötimi 1,90 

Kontrol 2,09 

Kolesterol 

Mani 158 

0,034 Ötimi 167 

Kontrol 182,5 

Kortizol 

Mani 16,24 

0,099 Ötimi 14,02 

Kontrol 17,89 

Kruskal Wallis testi *p<0,05 
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TARTIŞMA 

 

 Araştırmamızda serum AgRP düzeyleri BB mani grubu, BB ötimi grubu ve kontrol 

grubu arasında anlamlı farklılık göstermiştir. Serum AgRP düzeyleri gruplar arasında ikili 

kıyaslandığında mani grubunun serum AgRP düzeylerinin diğer iki gruptan daha düşük 

düzeyde olduğu saptanmıştır. Bipolar bozukluk ötimi grubu ve kontrol grubu arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. AgRP’nin enerji metabolizmasına iştahı düzenleyerek ve enerji 

tüketimini ayarlayarak etkisi bulunmaktadır. Melanocortin 3-4 reseptörlerini antagonize 

ederek iştahı arttırmakta ve pozitif enerji dengesi oluşturmaktadır(110). AgRP, tiroid 

salgılatıcı hormon salınımını azaltarak tiroid hormonlarının düzeylerinin düşmesine ve enerji 

tüketiminin azalmasına yol açmaktadır. AgRP her iki yolla da pozitif enerji dengesi 

oluşturarak anabolik etki göstermektedir. Dolayısı ile AgRP düzeylerinin düşmesi negatif 

enerji dengesine yani katabolizmaya işaret etmektedir. Araştırmamızda manik hastalarda 

saptadığımız düşük AgRP düzeyleri daha önceki araştırmalarda manik hastalarda gözlenen 

katabolik enerji metabolizmasını desteklemektedir. Araştırmamız manik hastalarda gözlenen 

katabolik enerji metabolizmasının ötimik hastalarda gözlenmediğini, ötimik hastalarda 

zamanla enerji metabolizmasının normale dönerek kontrol grubuyla farklılık oluşturmadığını 

düşündürmektedir. Literatürde BB’de AgRP düzeylerini değerlendirenaraştırma 

bulunmamaktadır. AgRP’nin iştahı arttırdığı, enerji tüketimini azalttığı ve bu sayede pozitif 

enerji dengesine yol açarak anabolik etki gösterdiği bilinmektedir (103, 156). Shen ve ark. 

(132), AgRP seviyelerinin enerji metabolizmasının göstergesi olabileceğini belirtmiştir. Daha 

önceden Çalıyurt ve Altıay’ın (77) yaptığı araştırmada BB manik dönem hastalarında kontrol 
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grubuna göre istirahat enerji tüketiminin arttığı gösterilmiştir. Bizim araştırmamızda BB mani 

grubunda AgRP düzeylerinin düşük çıkması katabolizmayı yani enerji tüketiminde artışı 

göstermekte olup Çalıyurt ve Altıay’ın bulguları ile uyumludur. Mani grubunda serum AgRP 

düzeylerindeki düşüklük bu hastalarda gözlenen katabolik yöndeki değişimi açıklayacak 

faktörlerden biri olabilir. Kas ve ark. (157) yaptıkları araştırmada en son 1 saat önce 

beslenmiş sağlıklı sıçanlarda fiziksel aktivitenin enerji dengesi üzerindeki etkisini 

değerlendirmişlerdir. Fiziksel aktivite gösteren sıçanlarda beklenenin aksine besin alımının 

azaldığını saptamışlardır. Araştırmacılar fiziksel aktivite gösteren grupta AgRP 

düzeylerindeki artışın besin alımı ve enerji tüketimindeki dengesizliği düzenleyecek miktarda 

olmadığını düşünerek sıçanlara dışarıdan AgRP vermişlerdir. Sıçanlarda dışarıdan AgRP 

verildiğinde iştahlarının ve fiziksel aktivitelerinin normale döndüğü gösterilmiştir. Kas ve 

ark.’nın (157) araştırmasında bizim araştırmamızdan farklı olarak artmış fiziksel aktivite 

sonucu AgRP düzeylerinin arttığı gösterilse de bu artışın yetersiz düzeyde olduğu 

belirtilmiştir. Araştırmamızda gözlenen manik hastalardaki AgRP düşüklüğünün manik atağın 

nedeni mi yoksa sonucu mu olduğu ise bilinmemektedir. Araştırmamız BB’de AgRP 

düzeylerinin ilk defa değerlendirildiği araştırma olması sebebiyle önem taşımaktadır.  

 AgRP, psikiyatride ilgi odağı olmuş ve çeşitli bozukluklardadüzeyleri araştırılmıştır. 

Özellikle enerji metabolizması ve iştah ile olan ilişkisi sebebiyle yeme bozuklukları araştırılan 

psikiyatrik bozuklukların başında gelmektedir. Moriya ve ark.’nın (158) 2006 yılında 

yaptıkları araştırmada AN tanısı alan 18 kadın hasta ile yaş olarak eşleştirilmiş 17 sağlıklı 

kadın plazma AgRP ve leptin düzeyleri açısından kıyaslanmıştır. Sabah açlık kanları 

çalışılmış ve AN hastalarının plazma AgRP düzeyleri kontrol grubuna kıyasla belirgin olarak 

yüksek, leptin düzeyleri ise belirgin olarak düşük bulunmuştur.  Anoreksiya nervozada 

plazma AgRP düzeylerindeki artışın altında yatan mekanizma açıklanamasa da çeşitli 

varsayımlar öne sürülmüştür. Üzerinde en çok durulan varsayım ise AN hastalarının düşük 

VKİ ve yağ dokusu oranına sahip olmalarıdır. Bu nedenle yağ dokudan sentezlenen leptin 

düzeylerinin düşük olmasıdır. Böylelikle leptinin AgRP üzerindeki baskılayıcı etkisi ortadan 

kalkmakta ve AgRP düzeylerinin yükselmesine sebep olmaktadır. 

 Merle ve ark.’nın (159) yaptıkları sadece kadınlardan oluşan araştırmada ise 75 akut 

AN hastasının, 37 tedavi ile kilo almış AN hastasının ve 63 sağlıklı gönüllünün AgRP 

düzeyleri araştırılmıştır. Tedavi ile kilo almış AN hastaları ile sağlıklı gönüllülerin AgRP 

düzeyleri birbirine benzer seyrederken, akut AN hastalarının AgRP düzeylerinin diğer 
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gruplara göre daha yüksek olduğu saptanmıştır. AN hastalarında akut dönemde AgRP 

düzeyleri yüksek seyrederken, kilo alımı ile beraber normal düzeylere dönmesi AgRP’nin 

durum belirteciolabileceği fikrini düşündürmektedir. Bizim araştırmamızda da AgRP 

düzeyleri BB manik hastalarda hem BB ötimik hem de kontrol grubuna göre anlamlı düşük 

çıkmıştır. Bipolar bozukluk manik dönemde AgRP düzeyleri düşükken ötimik dönemde 

yükselmiş olması AgRP’nin manik dönemler için durum belirteci olabileceği fikrini 

desteklemektedir. Merle ve ark.’nın (159) yaptığı araştırmada akut AN hastalarında AgRP ve 

leptin düzeyleri arasında belirgin negatif ilişki saptanmıştır. Şaşırtıcı şekilde tedavi ile kilo 

almış AN hastalarında ise AgRP ve leptin düzeyleri arasında anlamlı pozitif ilişki 

saptanmıştır. Bu pozitif ilişki tedavi ile kilo almış AN hastalarındaki pozitif enerji dengesini 

yansıtıyor olabilir.  

           Shen ve ark.(132) araştırmalarında plazma AgRP düzeyi ile açlık durumu arasındaki 

ilişkiyi değerlendirmişlerdir. Bu araştırmada 17 sağlıklı gönüllünün sabah saat 09:00’da açlık 

kanı alınmış ve AgRP düzeyi bakılmıştır. Aynı hastalara batı tipi kahvaltı verildikten sonra 

saat 11:00’ de tokluk sırasında 2. kanları alınmıştır. Plazma AgRP düzeyleri kıyaslandığında 

sabah açlık kanının plazma AgRP ortalama değeri 52,6±6,4 pg/ml iken 2 saat sonraki tokluk 

plazma AgRP ortalamaları 32,2±4,1 pg/ml olarak saptanmıştır. Böylelikle tokluk durumunda 

plazma AgRP düzeylerinin anlamlı düşüş eğiliminde olduğu gösterilmiştir. 2 ay sonra 17 

katılımcıdan 15’inin sabah 09:00’da ve sabah 11:00’da olmak üzere iki kez açlık kanları 

alınmış ve karşılaştırılmıştır. Açlık sürelerinin 2 saat daha uzatılması sonucunda AgRP 

düzeylerinin anlamlı olarak arttığı gözlenmiştir. Bu bulgu da AgRP düzeylerinin açlık 

durumunda artış gösterdiğini gözler önüne sermektedir. Tüm bu bulgular plazma AgRP 

düzeylerinin enerji metabolizmasının göstergesi olabileceği fikrini desteklemektedir. Shen ve 

ark.’nın (132) bu araştırmalarında leptin düzeyleri ile VKİ arasında pozitif ilişki saptanırken, 

AgRP düzeyleri ile VKİ ve leptin düzeyleri arasında ilişki saptanmamıştır. Moriya ve ark. 

(158) ise yaptıkları araştırmada AN ve kontrol grubunda AgRP düzeyleri ile VKİ ve leptin 

düzeyleri arasında negatif ilişki olduğunu göstermişlerdir. Katsuki ve ark. (160) ise obezlerde 

yaptıkları araştırmada AgRP düzeyleri ile leptin düzeyleri arasında pozitif ilişki olduğunu, bu 

ilişkinin de vücut yağ dokusu oranından etkilendiğini belirtmişlerdir. Araştırmamızda AgRP 

düzeyleri ile VKİ arasında sadece mani grubunda negatif ilişki saptanırken diğer gruplarda 

ilişki saptanmamıştır. Araştırmamızda BB mani grubunda AgRP düzeyleri ile VKİ arasında 

negatif ilişki saptanırken ötimi grubunda saptanmamasının nedeni kullandıkları psikotrop 
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ilaçlar veya enerji metabolizmalarındaki farklılık olabilir. Literatürde AgRP ve leptin 

düzeyleri arasındaki ilişkiyi açıklayan farklı bulgular olmakla beraber araştırmamızda AgRP 

ile leptin düzeyleri arasında hiçbir grupta ilişki saptanmamıştır. 

 Literatürde şizofrenide yapılmış AgRP araştırmaları bulunmaktadır. Ehrlich ve 

ark.’nın (161) yaptığı araştırmada antipsikotik ile ilişkili kilo alan şizofreni hastalarında AgRP 

ve leptin düzeyleri çalışılmıştır. Bu araştırmada DSM-IV ölçütlerine göre şizofreni veya 

şizoafektif bozukluk tanısı olan 37 ayaktan veya yatırılarak tedavi gören hasta dahil edilmiştir. 

Bu araştırmaya ek psikiyatrik veya tıbbi rahatsızlığı olan, kilo alımını etkileyen ilaç kullanan, 

son 2 haftadır antipsikotik kullanmış olan hastalar dahil edilmemiştir. Katılımcılar 2 tedavi 

grubuna ayrılarak 0, 1 ve 3. aylarda toplam 3 kez kan alınmıştır. Bir gruba kilo alımı yan 

etkisi daha az olan ziprasidon 60-160 mg/g doz aralığında verilirken diğer gruba kilo alımı 

yan etkisi daha belirgin olan olanzapin 7,5-30 mg/g doz aralığında verilmiştir. Hastaların 

VKİ, plazma AgRP ve leptin düzeyleri ölçülerek karşılaştırılmıştır. Bu araştırmada olanzapin 

tedavisi alan grupta ilk bir ay içinde VKİ ve leptin düzeylerinde artış saptanırken ziprasidon 

tedavisi alan grupta değişiklik saptanmamıştır. Her iki grupta AgRP düzeyleri açısından 

anlamlı farklılık saptanmamıştır. Olanzapin grubunda VKİ’deki artış üçüncü aya kadar devam 

etmiştir. Plazma leptin düzeyleri her üç ölçümde de VKİ ile pozitif ilişkili iken AgRP ile VKİ 

arasında böyle bir ilişki saptanmamıştır. Buna bağlı olarak olanzapin alan grupta leptin 

düzeylerinde yükselme gözlenmiştir. Olanzapin grubunda VKİ’deki artışa rağmen oreksijenik 

mediatör olan AgRP düzeylerinde düşüş gözlenmemiştir. Ziprasidon tedavisi alan grupta 

AgRP düzeyleri ile vücut yağ dokusu oranı negatif ilişkili iken, olanzapin grubunda bu ilişki 

saptanmamıştır. Bu bulgular olanzapinin hipotalamusta iştah düzenleyici sistemleri etkileyip 

AgRP yanıtında bozulmaya yol açarak iştah, besin alımı ve vücut ağırlığını arttırdığını 

düşündürebilir. Ferno ve ark.’nın (162) sıçanlarda yaptığı araştırmada olanzapin tedavisi 

alanlarda besin alımı kısıtlanıp, kilo alımı olmamasına rağmen AgRP düzeylerinin arttığı 

gösterilmiştir. Bu bulgu da olanzapinin iştah dengesi üzerindeki etkilerini göstermektedir. 

Wysokinski ve ark. (163) klozapin tedavisi alan 24 şizofreni hastası ile yaş ve cinsiyet 

açısından eşleştirilmiş 24 sağlıklı gönüllünün serum AgRP düzeyleri kıyaslamıştır. Her 2 grup 

arasında AgRP düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bizim araştırmamızda 

manik hastaların en az son 2 haftadır ilaç kullanmadığı, ötimik hastaların ise psikotrop ilaç 

kullandığı unutulmamalıdır. Her ne kadar yapılan araştırmalarda psikotrop ilaç kullanımının 

AgRP düzeylerini etkilemediği gösterilmişse de psikotrop ilaçların AgRP düzeyi üzerindeki 
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etkisi kesin olarak bilinememektedir. 

           Araştırmamızda BB mani grubundaki hastaların izlemleri yapılarak ilk 

değerlendirmelerinden 4-8 hafta sonra ötimik durumda olan 36 hastanın ikinci defa kanı 

alınmış ve böylelikle aynı hastaların manik dönemdeki ve tedavi sonrasındaki serum AgRP, 

leptin, kolesterol ve kortizol düzeyleri kıyaslanmıştır. Hastaların manik dönemde kanları 

alınırken dahil etme ölçütleri uyarınca en az son 2 haftadır ilaç kullanmamalarına dikkat ettik. 

Aynı hastalar 4-8 hafta sonra kanları alınırken önerilen ilaçları düzenli olarak 

kullanmaktaydılar. Bu gruptaki hastaların biri haricinde tümünün duygudurum dengeleyici 

kullandığını saptadık. Hastalardan 4’ü ikili duygudurum dengeleyici (lityum+valproik asit) 

kullanırken, 23 hasta lityum, 8 hasta ise valproik asit kullanıyordu. Mani grubundaki 

hastaların kullandığı antipsikotik tedavisine bakacak olursak, 12 hasta ketiapin, 14 hasta 

olanzapin, 2 hasta risperidon, 9 hasta haloperidol ve 4 hasta aripiprazol kullanmaktaydı. 6 

hasta ise benzodiazepin tedavisi kullanmaktaydı. Serum AgRP düzeylerinin aynı hastalarda 

manik dönemde (mani-I) ve 4-8 haftalık tedavi sonrasında (mani-II) kıyaslanması sonucunda 

serum düzeylerinde anlamlı farklılık saptanmamıştır. Literatürde klozapin, olanzapin, 

ziprasidon gibi psikotrop ilaçların AgRP düzeylerine etkileri araştırılmış olup çeşitli 

araştırmalarda AgRP düzeylerini etkilemedikleri saptanmıştır (161, 163).Yapılan sınırlı 

sayıda araştırmada psikotrop ilaçların AgRP düzeylerini etkilemediği saptanmış olsa da 

hastalar manik dönemde ilaç kullanmazken yaklaşık 4-8 hafta sonra alınan kanlarında ilaç 

etkisi altındadırlar. Bu nedenle ilaç etkisi dışlanamamıştır. Antipsikotiklerin mitokondriyal 

işlevlerde değişikliğe yol açarak enerji metabolizmasını etkileyebildiği gösterilmiştir (92). 

Lityum ve valproik asidin BB hastalarında oluşan mitokondriyal işlev bozukluğunu normale 

döndürebildiği de bilinmektedir (82). Tedavi sonrasında alınan kandaki AgRP düzeyleri 

ilaçlardan etkilenmiş olabilir. Mani grubundaki hastaların tedaviden 4-8 hafta sonra alınan 

kanlarında AgRPserum düzeylerinde yükselme gözlenmemesi bu 4-8 haftalık sürenin belki de 

mani döneminde katabolizma yönünde değişen enerji dengesinin normale dönmesi için yeterli 

bir süre olmadığını düşündürebilir. 

Araştırmamızda çıkan bir diğer bulgu ise BB mani grubu ve BB ötimi grubu hastalarının 

serum AgRP düzeyleri kıyaslandığında ötimi grubundaki hastaların daha yüksek düzeye sahip 

olduğudur. Araştırmadaki ötimi grubu katılımcılarının en az son 6 aydır atak öyküsünün 

olmamasına dikkat ettik. Ötimi grubundaki hastalar mani grubunun aksine psikotrop ilaç 

kullanmaktaydılar. Ötimi grubundaki hastaların kullandıkları ilaçlara baktığımızda, hepsinin 
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duygudurum dengeleyici kullandığı göze çarpmaktadır. Ötimi gubundaki 5 hasta ikili 

duygudurum dengeleyici (lityum+valproik asit) kullanırken geri kalan 30 hasta lityum ya da 

valproik asit olmak üzere bir duygudurum dengeleyici kullanmaktaydılar. Ötimi grubundaki 

hastaların kullandığı antipsikotik tedavisine bakacak olursak, 13 hasta ketiapin, 8 hasta 

olanzapin, 5 hasta risperidon, 1 hasta aripiprazol kullanmaktaydı. Ötimi grubundaki 

hastalardan 7’si duygudurum dengeleyici ve antipsikotik tedavi ile birlikte bir antidepresan 

tedavi almaktaydı. Bu bulguları değerlendirdiğimizde ise psikotrop ilaçların etkisi 

düşünülebilir. Her ne kadar yapılan araştırmalarda psikotrop ilaçların AgRP düzeylerini 

etkilemediği gösterilmiş olsa da bu hastaların kullandığı çeşitli psikotrop ilaçların etkisi 

sonucunda AgRP düzeylerinin etkilenmiş olabileceği varsayımıdır. AgRP düzeylerinin ötimi 

grubunda kontrol grubundan farklılaşmaması ötimi grubunda mani grubunun aksine enerji 

metabolizmasında değişiklik gözlenmediğini düşündürmektedir. Lityum ve valproik asit ile 

yapılmış araştırmalarda bu tedavilerin BB’ da gözlenen mitokondriyal işlev bozukluklarını 

düzeltebildiği gösterilmiştir. Ötimi grubundaki hastaların hepsinin lityum veya valproik 

asitten en az birini kullandığı düşünüldüğünde, ötimi grubunda enerji dengesinde bozulma 

gözlenmemesi açıklanabilir.  

             Araştırmamızda serum AgRP düzeyleri her üç grupta da cinsiyetler arasında anlamlı 

farklılık göstermemiştir. Shutter ve ark. (107) testis gibi periferik dokulardan AgRP’nin 

sentezlenebildiğini göstermiştir. Strader ve ark. (164)  AgRP’nin bağlanabildiği sindekan-3 

reseptör eksikliği olan erkek ve kadın fareleri incelemiş ve enerji dengesinin cinsiyet bağımlı 

olduğunu belirtmiştir. Wysokinski ve ark.’nın (163) şizofrenilerde klozapinin AgRP düzeyi 

üzerindeki etkilerini değerlendirdikleri araştırmalarında, kontrol grubunda ve tüm katılımcılar 

birlikte ele alındığında kadınlarda erkeklere göre düşük AgRP düzeyleri saptadıkları, fakat 

klozapin grubunda kadın ve erkeklerde AgRP düzeyleri arasında anlamlı farklılık 

saptamadıkları belirtilmiştir. Katsuki ve ark. (160) ise araştırmalarında AgRP düzeylerinin 

cinsiyetler arasında farklılık göstermediğini saptamışlardır. Gavrila ve ark.’nın 

(142)araştırmasında bizim araştırmamızla uyumlu olacak şekilde cinsiyetler arasında AgRP 

düzey farklılığı saptanmamıştır. 

 Bu araştırmada üç grupta da sigara içiciliğinin AgRP düzeylerine etkisini araştırdık. 

Mani grubunda sigara içenlerde AgRP düzeyleri daha düşük iken, diğer gruplarda sigara 

içiciliği açısından gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Literatürde nikotin ile AgRP 

mRNA sentezi arasındaki ilişkiyi araştıran araştırmada sıçanlarda kronik nikotinin kilo 
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alımını azalttığı ve AgRP mRNA sentezini arttırdığı gösterilmiştir. Yazarlar AgRP 

sentezindeki artışın kilo kaybına ikincil olabileceğini öne sürmüşlerdir (165). Hur ve ark. 

(166) ise yaptıkları araştırmada nikotin tedavisiyle farelerde negatif enerji dengesinin 

oluştuğunu ve AgRP’nin bu negatif enerji dengesini nötralize etmek için düzeylerinde artış 

olduğunu bildirmişlerdir. Araştırmamızda isesigara içenlerde AgRP düzeylerinde yükselme 

gözlenmediği gibi mani grubunda sigara içenlerin sigara içmeyenlere göre daha düşük AgRP 

düzeylerine sahip olduğu gözlenmiştir. Bipolar bozuklukta sigara kullanım miktarında artış 

olduğu çeşitli araştırmalarda gösterilmiştir (167-169). Araştırmamızda ise sigara içiciliği 

açısından gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Araştırmamızda ayrıca yağ dokusundan sentezlenip anoreksijenik etki eden leptinin BB mani, 

BB ötimi ve kontrol grubunda düzeylerini karşılaştırdık. Araştırmamızda leptin düzeyleri 

gruplar arasında anlamlı farklılık göstermiştir. Grupların ikili kıyaslanması sonucunda leptin 

düzeylerinin BB mani grubunda BB ötimi grubuna göre anlamlı düşük bulunduğu 

saptanırken, kontrol grubu ile BB mani ve BB ötimi grubu arasında leptin düzeyleri açısından 

anlamlı farklılık gözlenmemiştir.   

Literatürde ise leptin düzeyleri açısından çeşitli araştırmalar bulunmaktadır. Atmaca 

ve ark. (170), 16 BB manik dönem, 16 BB ötimik dönem ve 16 sağlıklı gönüllüde serum 

leptin düzeylerini araştırmışlardır. Araştırmalarında leptin düzeylerinin gruplar arasında 

anlamlı farklılık gösterdiğini saptamışlardır. Leptin düzeylerinin kontrol grubunda en yüksek 

olduğu, mani grubunda ise en düşük düzeyde olduğu ve grupların ikili karşılaştırılmalarında 

da anlamlı farklılık saptandığı belirtilmiştir. Araştırmamızda Atmaca ve ark.’nın (170) yaptığı 

araştırmaya benzer şekilde leptin düzeyleri mani grubunda ötimi grubuna göre düşük 

bulunurken, kontrol grubundaki yüksek leptin düzeyleri bizim araştırmamızda 

gözlenmemiştir. Bu araştırmamızın önemli bulgularından biri de leptin düzeylerinin mani 

grubunda düşük iken ötimi grubunda anlamlı yüksek bulunmasıdır. Mani döneminde enerji 

metabolizmasının hızlandığı ve katabolizma yönünde seyrettiği bilinmektedir. Bu hastalarda 

AgRP düzeylerinin azalarak iştahı azalttığı ve enerji tüketimini arttırdığı düşünülmektedir. 

Leptinin ise tokluk durumunda yağ dokusundan sentezlenerek iştahı baskılayarak 

katabolizmaya aracılık ettiği bilinmektedir. Manik hastalarda AgRP düşüklüğü ve iştahta 

azalmaya bağlı oluşan katabolizma yönündeki enerji dengesini düzenlemek amacıyla 

kompensatuvar mekanizmalarla katabolik bir peptid olan leptin düzeylerinin bu hastalarda 
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azaldığı ve böylelikle organizmayı katabolik tabloya karşı koruduğu varsayımı ortaya 

atılabilir.  

Barbosa ve ark.’nın (171) yaptıkları araştırmada aşırı kilolu olan 30 BB hastası ile yine 

aşırı kilolu olan kontrol grubunun leptin düzeylerini kıyaslanmıştır. Bu araştırmada leptin 

düzeyleri BB hastalarında kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. Bizim araştırmamızda 

BB hastalarıyla kontrol grubu arasında leptin düzeyleri açısından farklılık saptanmamış olup 

bu özelliğiyle Barbosa ve ark.’nın bulgularıyla uyuşmamaktadır. Bipolar bozuklukötimi 

grubundaki hastalar ilaç kullanırken kontrol grubu ilaç kullanmamaktadır. Bazı araştırmalarda 

valproik asit kullananlarda leptin düzeyinde artış olduğu gösterilmiş olsa da Lagace ve 

ark.’nın (172) yaptıkları araştırmada valproik asidin leptin sekresyonunu ve adipositlerde 

leptin mRNA düzeylerini azalttığı gösterilmiştir (173,174). Bu uyuşmazlığın sebebi BB ötimi 

grubundaki hastaların kullandığı psikotrop ilaçlardan kaynaklanıyor olabilir. 

Tsai ve ark.(175) 33 BB manik atak hastasının izlemleri yapılarak mani, erken 

remisyon ve tam remisyon dönemlerindeki leptin düzeyleri ile 33 sağlıklı gönüllünün leptin 

düzeyleri kıyaslanmıştır. Kontrol grubuyla kıyaslandığında manik dönemdeki ve tam 

remisyon dönemindeki leptin düzeyleri arasında anlamlı farklılık gözlenmezken, erken 

remisyon döneminde leptin düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu saptanmıştır. 

Bizim araştırmamızda da Tsai ve ark’nın (175) bulgularıyla uyumlu olarak kontrol grubu ile 

mani ve ötimi grubu arasında leptin düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Bizim araştırmamızda mani grubundaki hastaların izlem kanlarında (mani-II) leptin 

düzeylerinin arttığı ve bu kanların erken remisyon döneminde alındığı düşünüldüğünde 

bulgularımızın yine Tsai ve ark.’nın (175) araştırmasıyla uyumlu olduğu söylenebilir. 

            Leptinin yağ dokusundan sentezleniyor olması VKİ ölçümlerinin leptin düzeylerini 

nasıl etkilediğini sorgulamamıza neden olmuştur. Bizim araştırmamızda VKİ ile leptin 

arasında pozitif ilişki mani grubunda gözlenirken, BB ötimi ve kontrol grubunda VKİ ile 

leptin düzeyleri arasında ilişki gözlenmedi. Literatürde VKİ ile leptin düzeyleri arasındaki 

ilişkiyi açıklayan çok sayıda araştırma bulunmaktadır.  Matsubara ve ark. (176) normal kilolu 

ve obez insanların leptin düzeylerini araştırmışlar ve VKİ ile leptin düzeylerinin pozitif 

ilişkisiolduğunu göstermişlerdir. Valdes ve ark.’ı (177) 1122 sağlıklı kadın üzerinde yaptığı 

araştırmada VKİ ile leptin düzeyleri arasında kuvvetli pozitif ilişki saptamışlardır. Başka 

araştırmalarda da leptin ile VKİ arasındaki pozitif ilişki gösterilmiştir (178,179). Bizim 

araştırmamızda BB mani grubunda leptin düzeyleri ile VKİ arasında ilişki saptanırken BB 
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ötimi grubunda ilişki saptanmamasının nedeni psikotrop ilaçların leptin düzeyleri üzerindeki 

etkisinden kaynaklanıyor olabilir. 

           Sigara içiciliği ile leptin düzeyleri arasında ilişki durumuna baktığımızda ise bizim 

araştırmamızda leptin düzeyleri ile sigara içiciliği hiç bir grupta ilişkili bulunmamıştır. Bu 

bulgu Valdes ve ark.’nın (177)1122 kadın ileyaptıkları araştırmadaki bulgularla uyumludur. 

Wei ve ark. (180) ise, bu bulgulardan farklı olarak sigara içenlerde leptin düzeyleri 

içmeyenlere göre anlamlı düşük bulunmuştur. Mantzoros ve ark. (181) sigara içen ve içmeyen 

annelerin yenidoğanlarında kordon kanında leptin düzeylerini incelemiş ve sigara içenlerde 

yağ dokusunun ve leptin düzeylerinin azaldığını göstermiştir.  

 Araştırmamızda leptin düzeylerinin cinsiyetlere göre kıyaslanması yapılmıştır. Her üç 

grupta da kadınlarda leptin düzeyleri erkeklere göre belirgin yüksek bulunmuştur. Bu bulgu 

daha önceden yapılan diğer araştırmalarla uyumludur (182-184). Kadınlarda leptin düzeyinin 

erkeklere göre yüksek olmasının nedeni kadınların yağ dokusu oranının erkeklerden daha 

yüksek olması ile açıklanabilir. Kadınlarda yağ dokusu oranı arttıkça leptin düzeylerinin 

erkeklere göre 3 kat arttığı gösterilmiştir. Seks hormonlarının da etkisiyle kadınlarda leptin 

direncinin daha kolay gözlenebildiği de düşünülmektedir (184). 

Araştırmamızda kolesterol düzeyleri gruplar arasında kıyaslandığında anlamlı farklılık 

saptanmıştır. Grupların ikili kıyaslamalarında bu farklılığın mani-kontrol grubundan 

kaynaklandığı, mani grubunun kolesterol düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

düşük olduğu gözlenmiştir. Literatürde bizim bulgularımıza paralel birçok araştırma 

bulunmaktadır. Atmaca ve ark.’nın (170) yaptıkları araştırmada BB manik ataktaki hastaların 

kolesterol düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı düşük bulunmuştur. Atmaca ve ark.’nın 

(170) araştırmasında BB ötimi grubunun kolesterol düzeyi kontrol grubuna göre düşük 

saptanmış olsa da bizim araştırmamızda bu gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Bizim araştırmamızda Atmaca ve ark.’nın (170) araştırmasından farklı olarak BB ötimi 

grubunda kolesterol düzeylerinin kontrol grubuna göre düşük olmamasının sebebi 

kullandıkları psikotrop ilaçlar veya katılımcıların diyet farklılıkları olabilir. Swartz ve ark.’nın 

(185) yaptıkları araştırmada da manik hastalarda kontrollere göre kolesterol düzeylerinde 

anlamlı düşüklük saptanmıştır. Guha ve ark.’nın (186) yaptıkları araştırmada ise BB ötimik 

hastalarla kontrol grubunun kolesterol düzeyleri arasında anlamlı farklılık bulunmamış olup 

araştırmamızdaki bulgularla uyumludur. Araştırmamızda gözlediğimiz manik hastalardaki 

düşük kolesterol düzeylerinin farklı açıklamaları olabilir. Romatoid Artrit gibi inflamatuar 
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hastalıklarda kolesterol düzeyinin düştüğü gösterilmiştir (187-189). Bipolar bozukluk 

etiyopatogenezinde de inflamasyonun rolü üzerinde durulmaktadır(190, 191).Dolayısıyla 

manik hastalarda kolesterol düzeylerinin düşük bulunması inflamasyonun etkisi ile 

açıklanabilir. Bir başka açıklama ise manik hastaların fiziksel aktivitelerindeki artış, enerji 

dengelerindeki katabolik tablo ve diyet alışkanlıklarındaki değişimin manik hastalardaki 

düşük kolesterol düzeylerinin sebebi olabileceğidir. 

Araştırmamızda BB mani grubu, BB ötimi grubu ve kontrol grubu arasında serum 

kortizol düzeyleri açısından anlamlı farklılık olmadığını saptadık. Cervantes ve ark.’nın (192) 

yaptıkları araştırmada bizim araştırmamızdan farklı olarak BB hastalarında yüksek kortizol 

düzeyleri saptanmıştır. O’Brien ve ark.’nın (193) yaptıkları araştırmada ise BB manik 

hastaların kortizol düzeyleri kontrol grubuna göre farklılık göstermemiştir. Uyanık’ın (194) 

uzmanlık tez araştırmasında da BB manik hastaların kortizol düzeyleriyle kontrol grubunun 

kortizol düzeyleri benzer bulunmuştur. Araştırmamızın bulgularının Cervantes ve ark.’nın 

(192) araştırmasıyla uyuşmadığı gözlenmektedir. Bunun sebebi BB ötimik hastaların 

kullandıkları psikotrop ilaçlar olabilir. Ayrıca valproik asidin hipotalamo-hipofizyer aks 

üzerinden kortizol düzeylerini azalttığı bilinmektedir (195). Uyanık’ın (194) tez 

araştırmasında da araştırmamızla uyumlu olacak şekilde manik hastalarda tedavi öncesi ve 

sonrasında kortizol düzeyleri açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır.  

Araştırmamızın kısıtlılıklarına bakacak olursak, araştırmamızdaki örneklem sayısının 

az olması, sigara ve alkol gibi sosyodemografik verilerin öz bildirim ile değerlendirilmesi ve 

kullanım miktarının göz önüne alınmaması kısıtlılık oluşturmaktadır. Ayrıca önemli bir nokta 

da araştırmamızda ilaç etkisinin dışlanamamasıdır. Manik hastalar ve kontrol grubu ilaç 

kullanmazken, ötimik hastalar çeşitli ilaçlar kullanmaktaydı. Manik hastalar ilk kanları 

alındığında ilaç kullanmazken, 4-8 haftalık tedavi sonrasında ikinci kanları alınırken önerilen 

ilaç tedavisini düzenli kullanmaktaydılar. Her ne kadar AgRP ile ilgili yapılan ilaç 

araştırmalarında olanzapin, ziprasidon ve klozapinin AgRP düzeylerini etkilemediği 

gösterilmiş olsa da psikotrop ilaçların AgRP üzerindeki etkisi kesin olarak bilinememektedir. 

Valproik asidin ise leptin düzeylerini etkilediği çeşitli araştırmalarda gösterilmiştir. 

Araştırmalarda AgRP’nin serum veya plazma düzeyleri çalışılmış olsa da AgRP esas olarak 

hipotalamusta sentezlenip hipotalamik nöronlar üzerinden etkisini göstermektedir. Periferik 

AgRP düzeylerinin beyindeki etkiyi ne ölçüde yansıttığı tartışılabilir. Yine araştırmamızın bir 

başka kısıtlılığı manik hastaların izlem sürelerinin kısa olmasıdır. Daha uzun süreli izlem 
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araştırmalarıyla serum düzeylerinin nasıl etkileneceği konusunda araştırmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. Shen ve ark. (136), sabah açlık süresinin 2 saat uzatılması ile AgRP 

düzeylerinin anlamlı arttığını göstermişlerdir. Araştırmamızda literatürdeki benzer 

araştırmalarda olduğu gibi tüm hastalardan sabah 08.00-10.00 saatleri arasında açlık kanı 

alınarak AgRP düzeyleri değerlendirilmiştir. Shen ve ark.’nın (136) araştırmasına göre AgRP 

düzeylerinin açlık süresinden etkileniyor olması ve araştırmamızda katılımcılardan iki saatlik 

zaman diliminde kan alınmasıaraştırmamızın bir başka kısıtlılığı olabilir. Son olarak AgRP, 

leptin ve kolesterol düzeylerinin diyet durumundan etkileniyor olması ve katılımcıların 

diyetlerinin standardize edilememiş olması araştırmamızın kısıtlılıklarından sayılabilir. 
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SONUÇLAR 

 

Araştırmamızda BBmanik atak hastaları, BB ötimik hastalar ve sağlıklılardan oluşan 

kontrol grubunda enerji metabolizması göstergelerinden olan AgRP ve leptin ile kolesterol ve 

kortizol düzeylerini kıyasladık. Ayrıca manik hastaların 4-8 hafta sonra muayeneleri 

tekrarlanarak ötimik dönemde (mani-II) olanlardan tekrar kan aldık. Bu sayede aynı hasta için 

manik dönemde ve tedavi sonrasında serum AgRP, leptin, kolesterol ve kortizol düzeylerini 

kıyasladık. 

1. Araştırmamızda AgRP düzeylerinin gruplar arasında anlamlı farklılık gösterdiğini 

saptadık. Bu farklılığın manik hasta grubundan kaynaklandığını veAgRP 

düzeylerininmanik hastalarda ötimik hasta grubundan ve kontrol grubundan anlamlı 

düşük olduğunu gördük. Ötimik hasta grubu ve kontrol grubu arasında AgRP düzeyleri 

açısından anlamlı farklılık olmadığını gözledik. Bu da manik hastalarda gözlenen 

katabolik enerji metabolizmasının ötimik hastalarda gözlenmediğini, ötimik hastalarda 

zamanla enerji metabolizmasının normale dönerek kontrol grubuyla farklılık 

oluşturmadığını göstermektedir. 

2. Leptin düzeyleri açısından baktığımızda ise gruplar arasında anlamlı farklılık olduğunu 

saptadık. Manik hasta grubunun leptin düzeylerinin ötimik hasta grubuna göre düşük 

olduğu ve farklılığın buradan kaynaklandığı gördük. Kontrol grubunun ise leptin 

düzeyleri açısından hem manik hem de ötimik hasta grubundan farklılaşmadığını 

gördük. Manik hastalarda enerji tüketimi yüksek olduğundan bu katabolik tabloyu 
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dengelemek için manik gruptaki leptin düzeyleri ötimik gruba göre düşük saptanmış 

olabilir. 

3. Kolesterol düzeylerinin gruplar arasında anlamlı farklılık gösterdiğini saptadık. Manik 

hastalarda kolesterol düzeylerinin hem ötimik hasta hem de kontrol grubuna göre 

anlamlı düşük olduğunu gözledik. Ötimik hasta grubu ile kontrol grubu arasında 

kolesterol düzeyleri açısından farklılık saptamadık. İnflamasyonda kolesterol 

düzeylerinde düşüş gözlendiği düşünüldüğünde, manik hastalarda gözlenen düşük 

kolesterol düzeyleri BB manik dönem etiyopatogenezde inflamasyonun rol 

oynayabileceği fikrini desteklemektedir. Manik hastalarda gözlenen düşük kolesterol 

düzeyleri inflamasyonda kolesterol düzeylerinde düşüş olduğu göz önüne alındığında 

BB manik atak etiyopatogenezinde inflamasyonun rol oynayabileceği fikrini 

desteklemektedir. 

4. Kortizol düzeyleri açısından baktığımızda ise gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptamadık. 

5. Araştırmamızda mani grubundaki hastaların takibi yapılarak ilk değerlendirmelerinden 

yaklaşık 4-8 hafta sonra ötimik dönemde (mani-II) olanların tekrar kanı alınmıştır. 

Böylelikle bu hastaların hem manik dönemde hem de tedavi sonrası dönemde serum 

düzeyleri kıyaslanmıştır. Hastaların 4-8 hafta sonrasında alınan kanlarında leptin ve 

kolesterol düzeylerinde anlamlı artış gözlenirken, AgRP ve kortizol düzeylerinde 

farklılık saptanmamıştır. Serum AgRP düzeylerinin her iki ölçüm arasında farklılık 

göstermemesi 4-8 haftalık sürede enerji dengesinin normal düzeylere dönmediğini 

düşündürebilir. 

6. Manik hasta grubunun manik dönemde alınan ilk kanlarındaki serum düzeyleri ile 

yaklaşık 4-8 hafta sonra alınan ikinci kanlarındaki serum düzeylerinin ilişkisini 

değerlendirdik. AgRP, leptin ve kolesterolün tedavi sonrası dönemdeki düzeylerinin 

manik dönemdeki düzeyleriyle pozitif ilişkili olduğu gözlenirken, kortizolün manik ve 

tedavi sonrası dönemdeki düzeyleri arasında ilişki saptanmamıştır. Manik hastaların 

farklı zamanlarda alınan kanlarında serum AgRP, leptin ve kolesterol düzeylerinin 

pozitif ilişki göstermesi kullanılan ilaçların serum düzeyleri arasındaki ilişkiyi 

etkilemediğini düşündürebilir. 



51 

 

7. Araştırmamızda hiçbir grupta AgRP ile leptin düzeyleri arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. Serum AgRP ve leptin düzeyleri arasında ilişki saptanmamasının 

nedeni cinsiyet dağılımı ve kullanılan psikotrop ilaçlar olabilir. 

8. Vücut kitle indeksi, AgRP ile sadece mani grubunda negatif ilişkili bulunmuş olup 

diğer gruplarda ilişki saptanmamıştır. Vücut kitle indeksi ile leptin düzeyleri arasında 

pozitif ilişki olduğu bilinmesine rağmen, araştırmamızda sadece mani grubunda VKİ ile 

leptin arasında pozitif ilişki saptanmıştır. Ötimi ve kontrol grubunda ise ilişki 

saptanmamıştır. Ötimi ve kontrol grubunda VKİ ile serum AgRP ve leptin düzeyleri 

arasında ilişki saptanmamasının nedeni cinsiyet farklılığı ve kullanılan psikotrop ilaçlar 

olabilir. 

9. Sigara içiciliği ile AgRP düzeyleri arasında mani ve kontrol grubunda ilişki saptanırken 

ötimi grubunda ilişki saptanmamıştır. Ötimi grubunda sigara içiciliği ile AgRP 

düzeyleri arasında ilişki saptanamamasının nedeni ötimik hastaların kullandığı 

psikotrop ilaçlar olabilir. Mani grubunda sigara içenlerin AgRP düzeyleri içmeyenlere 

göre düşük bulunmuştur. Serum AgRP düzeylerindeki bu farklılık sigaranın içerdiği 

kimyasal maddelerle serum AgRP düzeylerini etkilediğini düşündürebilir. 

10. Araştırmamızda AgRP seviyelerinin üç grupta da cinsiyete göre anlamlı farklılık 

göstermediği saptanmıştır. Bu durum AgRP nin cinsiyet hormonlarından 

etkilenmediğini düşündürebilir. 

11. Araştırmamızda leptin düzeyleri kadınlarda erkeklere göre anlamlı yüksek 

bulunmuştur. Bu durumun sebebi kadınların vücut yağ dokusu oranının erkeklere göre 

daha fazla olması ve seks hormonlarının etkisiyle kadınlarda leptin direncinin daha sık 

görülmesiyle açıklanabilir. 

12. Araştırmamızda AgRP düzeyleri BB manik hastalarda hem BB ötimik hem de kontrol 

grubuna göre anlamlı düşük çıkmıştır. BB manik dönemde AgRP düzeyleri düşükken 

ötimik dönemde yükselmiş olması AgRP’nin manik dönemler için durum belirteci 

olabileceği fikrini desteklemektedir.  

13. Sonuç olarak AgRP düzeylerinin BB manik hastalarda BB ötimik hastalar ve kontrol 

grubuna göre düşük düzeyde olduğu ve bunun BB manik hastalarda gözlenen katabolik 

enerji dengesiyle uyumlu olduğu gözlenmiştir. Bu durumun manik atağın sebebi mi 

yoksa sonucu mu olduğu bilinmemektedir. AgRP, leptin tarafından negatif geri 

besleme mekanizmasıyla inhibe edilmesine rağmen manik hastalarda hem AgRP hem 
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de leptin düzeyleri düşük bulunmuştur. Bu durum manik hastalarda AgRP düzeylerinin 

leptinden bağımsız mekanizmalarla düşüş göstermiş olabileceğini düşündürebilir. Bir 

başka açıklama ise manik hastalarda AgRP düzeylerindeki düşüşle kendini gösteren 

katabolik durumu dengelemek için katabolik bir protein olan leptin düzeylerinin de 

düşüş göstermiş olabileceği fikridir. 
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ÖZET 

 

 Bipolar bozukluk toplumda sık görülen ve Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre en 

fazla iş gücü kaybına yol açan 10 hastalıktan biridir. BB hastalarında metabolik yan etkilere 

sık rastlanmaktadır. Bipolar bozukluk manik hastalarda enerji tüketiminin kontrollere göre 

arttığı gösterilmiştir. Enerji metabolizmasına baktığımız zaman oreksijenik ve anoreksijenik 

peptidler dikkat çekmektedir. Son zamanlarda AgRP ve leptin üzerinde yoğunlaşılmaktadır.  

 Bu araştırmada AgRP’nin iştah artışı ve enerji tüketiminde azalmaya yol açtığı 

bilindiğinden manik hastalarda gözlenen katabolik tablonun AgRP düzeylerinde düşüşe bağlı 

olabileceğini öne sürdük. Bu amaçla BB manik hastalar, BB ötimik hastalar ve sağlıklı 

kontrollerden oluşan 3 grup oluşturuldu. Katılımcılardan sabah aç karnına kan alınarak 

serumda AgRP, leptin, kolesterol ve kortizol düzeylerini değerlendirdik. Manik hastalar 4-8 

hafta sonra tekrar değerlendirilerek ötimik durumda olanlardan sabah aç karnına tekrar kan 

alındı. Gruplar arasında serum düzeylerini kıyasladık. Ayrıca manik hastaların yaklaşık 4-8 

hafta arayla alınan manik dönemdeki ve tedavi sonrası dönemdeki kanlarını kıyasladık. 

 Sonuç olarak, AgRP, leptin ve kolesterol düzeylerinin gruplar arasında farklılık 

gösterdiğini saptadık. AgRP düzeyi mani grubunda hem ötimi hem de kontrol grubuna göre 

düşük bulundu. Bu da bize AgRP düzeylerinin manik hastalarda durum belirteci olabileceği 

fikrini düşündürdü. Leptin düzeylerindeki farklılığın mani-ötimi grupları arasından 

kaynaklandığını, mani grubunda leptin düzeylerinin düşük olduğunu gözledik. Leptin 

AgRP’yi baskılamasına rağmen manik hastalarda hem leptin hem de AgRP düzeyleri düşük 

bulunmuştur. AgRP düzeylerinde düşüşe bağlı oluşan katabolik tabloyu dengelemek amaçlı 

leptinin düzeylerinin de azaldığı varsayımı ortaya atılabilir. Ayrıca araştırmamızda leptin 
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düzeylerinin kadınlarda erkeklere göre yüksek olduğu gösterilmiştir. Kolesterol düzeylerinin 

manik hastalarda hem ötimik hem de kontrol grubuna göre düşük olduğunu saptadık. Kortizol 

düzeyleri açısından da gruplar arasında farklılık saptamadık. Manik hastaların farklı 

zamanlarda alınan kanlarındaserum düzeyleri kıyaslandığında, leptin ve kolesterol 

düzeylerinde artış saptanırken, AgRP ve kortizol düzeylerinde farklılık saptanmadı. 

 

Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk, enerji metabolizması, AgRP, leptin 
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SERUM AGOUTI RELATED PROTEIN LEVELS IN BIPOLAR 

DISORDER PATIENTS 

 

SUMMARY 

 

Bipolar disorder is a common disease in the general population and according to World 

Health Organization, Bipolar disorder is one of the top ten diseases that leads to disability. In 

Bipolar disorder patients metabolic side effects are reported highly. Bipolar disorder type I 

manic patients’ had found to have higher energy expenditure values than controls. Orexigenic 

and anorexigenic peptides-especially AgRP (an orexigenic peptid) and leptin (an anorexigenic 

peptid)- have important role in the regulation of energy homeostasis.         

         Because of AgRP’s anabolic effects on appetite and energy expenditure, we 

hypothesized that lower AgRP levels can be the cause of the observed catabolic state in manic 

patients. To test it we generated 3 groups, the Bipolar disorder manic group, the Bipolar 

disorder euthymic group and the control group. Bloods were collected from participants 

between 08:00 and 10:00 A.M. after an overnight fast and serum levels of AgRP, leptin, 

cholesterol and cortisol were assessed. Manic patients were reassessed after approximately 4-

8 weeks and bloods were collected from whom is eutyhmic. Serum levels were analysed 

between groups and also within manic group. 

         In conclusion, AgRP, leptin and cholesterol levels were significantly different among 

the groups. Manic group had significantly lower AgRP levels than euthymic and control 

group. These results support the hypothesis that suggest AgRP could be a state marker for 
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manic epizodes. Manic group had significantly lower leptin levels than euthymic group and it 

was the reason of difference among the groups. Despite the fact that leptin inhibits AgRP, 

manic groups had lower AgRP and leptin levels together. Because of the lower AgRP levels 

which causes a catabolic state, leptin levels may be decreased to compensate the energy 

homeostasis. Moreover, in our study we found that women have higher leptin levels than 

men. In our study we found that cholesterol levels were lower in the manic group than 

euthymic and control group. Cortisol levels did not differ among the groups. When we 

compared the first and second serum levels of manic patients, leptin and cholesterol levels 

have increased but AgRP and cortisol levels have not differed when they were euthymic. 

 

Key words: Bipolar disorder, energy metabolism, AgRP, leptin 
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EK 1: Etik Kurul Onayı 
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 EK 2: Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 

 

Bir araştırma projesine davet edilmektesiniz. Bu araştırmanın yürütülmesi, Trakya 

Üniversitesi Girişimsel olmayan klinik araştırmalar Etik Kurulu’nun 05.03.2014 tarih ve 

TÜTF-GOKAEK 2014/37 sayılı protokul  kararı ile onaylanmıştır.  

Araştırmaya katılmaya karar vermeden önce araştırmanın neden ve nasıl yapılacağını 

anlamanız çok önemlidir.  

Araştırmaya katılım tamamen gönüllülük ilkesine bağlı olup katılmayı reddetmeniz 

herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararın kaybedilmesine kesinlikle yol 

açmayacaktır.  

Aynı şekilde araştırmaya katılmayı kabul ettikten sonra da araştırmanın herhangi bir 

yerinde hiçbir neden göstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar 

kaybına yol açmadan araştırmadan çekilebilirsiniz. 

Araştırma kapsamında yapılan işlemlerin mali giderleri araştırmacılar ya da 

destekleyici Trakya Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından karşılanacak 

olup size ya da sosyal güvenlik kurumunuza hiçbir mali yük getirmeyecektir. 

Aşağıdaki bilgileri dikkatlice okuyun ve araştırmaya katılmak isteyip istemediğinize 

karar vermek için lütfen biraz düşünün. Açık olmayan bir bölüm varsa ya da daha ayrıntılı 

bilgiye ihtiyaç duyuyorsanız ya da araştırmaya katılmaya gönüllü olduktan sonra soracağınız 

sorular varsa 0538470 46 77 numaralı cep telefonundan Dr. Naci PARLAK’ a  

başvurabilirsiniz.   

 

1. Araştırmayla İlgili Bilgiler: 

a. Araştırmanın bilimsel adı: BİPOLAR BOZUKLUĞU OLAN 

HASTALARDA SERUM AGOUTİ İLİŞKİLİ PROTEİN 

DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

b. Araştırmanın anlaşılabilir basit adı: İki Uçlu Duygudurum Bozukluğu Olan 

Hastalarda Enerji Dengesi ile ilgili Agouti İlişkili Protein(AgRP) adı verilen maddenin 

kan düzeylerinin değerlendirilmesi 

c. Sorumlu Araştırmacının adı ve görev yeri: Yasemin GÖRGÜLÜ- Trakya 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 
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d. Araştırmanın içeriği: Çalışmada 3 grup mevcut olup Bipolar Bozukluk Manik 

Atak Grubundaki hastalardan başlangıçta ve 4 ila 6 hafta sonra Manik Atak 

yatışıp Ötimik Dönem sağlandıktan sonra (iyileşme olduktan sonra) kan 

alınıp serum AgRP ve Leptin düzeyi bakılacak. Bu sırada Manik belirtilerin 

şiddetini saptamak için hastalar Young Mani Derecelendirme Ölçeği ile 

gözden geçirilecek.                                                                                                              

2. Grup ise Bipolar Bozukluk Ötimik Dönemdeki(İyilik halindeki) 

hastalardan oluşmakta olup bu hastalardan 1 kez kan alınıp serum AgRP ve 

Leptin düzeyi bakılacak. Bu gruptaki hastalara Young Mani 

derecelendirme Ölçeği ve Hamilton Depresyon Ölçeği yapılacak.  

3. grup ise sağlıklı kontrol grubundan oluşacak olup bu guptan da kontrol 

amaçlı 1 kez kan alınıp Serum AgRP ile Leptin düzeylerine bakılacak. 

Tüm gönüllerin aynı zamanda Serum Kortizol ve Serum Kolesterol 

düzeyleri ölçülecek. 

e. Araştırmanın amacı: İki Uçlu Duygudurum Bozukluğu olan Hastalarda Açlık 

Durumunda Düzeysi Artan Agouti İlişkili Protein (AgRP) Düzeylerinin 

Serum Örneklerinde Çalışılması ve bu Proteinin düzeyi ile etkileşim içinde 

olan Leptin ile İlişkisinin Saptanması 

f. Araştırmanın niteliği (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez çalışması 

vb….):  Tez Çalışması 

g. Araştırmanın başlama tarihi ve öngörülen süresi: 1Nisan 2014 - 1 Ocak 2015 

h. Araştırmaya katılması beklenen gönüllü sayısı: 90 

i. Katılımcının araştırmaya dahil edilme nedeni: Çalışmada 3 grup mevcut olup 

1 grup DSM-IV-TR kriterlerine gore İki Uçlu Duygudurum Bozukluk Manik 

Dönemde olup son 2 haftada ilaç kullanmayan hastalardan oluşmaktadır. 2. Grup İki 

Uçlu Duygudurum Bozukluğu olup Ötimik Dönemde(İyilik Halinde) olan hastalardan 

ve son grup da Sağlıklı Kontrol grubundan oluşmaktadır. 

j. Araştırmada uygulanacak yöntemler: Kan alınarak Serum AgRP, Leptin, 

Kolesterol ve Kortizol düzeyinin çalışılması, Young Mani Derecelendirme Ölçeği ile 

Manik Belirtilerin Şiddetinin Ölçülmesi, Hamilton Depresyon Ölçeği uygulanması 
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2. Uygulama Sırasında Karşılaşabileceğiniz Riskler ve Rahatsızlıklar: Hastaların bu 

çalışma sırasında kanlarının alınması planlanmaktadır. Bu çalışmada tedavi ile ilgili 

belirteçler araştırılmamaktadır. Hastalar çalışma nedeniyle tedavisiz 

bırakılmayacaklardır.Uygulama sırasında kan alımı sırasında karşılaşılabilecek riskler 

dışında (Enjeksiyon yerinde hematom ve ağrı) ek risk bulunmamaktadır. 

3. Gönüllü İçin Araştırmadan Beklenen Yarar: Yok 

4. Araştırmaya Seçenek Olan Diğer Girişimler: Yok 

5. Zararların Tazmini ve Araştırma Konusundaki Diğer Soruların 

Cevaplandırılması: 

a. Araştırmanın yürütülmesi sırasında olası yan etkiler, riskler ve zararlar ile 

bir hasta olarak hakları konusunda bilgi almak için bağlantı kurulacak 

kişinin adı-soyadı, ünvanı, görev yeri ve telefon numarası: Dr. Naci PARLAK 

Trakya Üniversitesi Balkan Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Hastanesi - 05384704677 

6. Araştırma Giderleri ve Bütçesi: Araştırmanın giderlerinin 

karşılanması için Trakya Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Projesine 

başvuruda bulunulması planlanmaktadır. Araştırma için 2  kit Serum 

AgRP (ELISA) ve  3 kit Serum Leptin (ELISA) alınması 

planlanmaktadır. Serum Kolesterol ve Serum Kortizol ölçülmesi için 

hastanenin elindeki kitlerden faydalanılacaktır. 

7. Gönüllülük, Çalışmayı Reddetme ve Çalışmadan Çekilme Hakkı, Çalışmadan 

Çıkarılma: Onam vermeyen hastalar çalışmaya dahil edilmeyeceklerdir.Hastalar 

araştırma sorumlularına bilgi vererek çalışmadan çekilme hakkına sahip olacaklardır. 

8. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliliği nasıl sağlanacak? Gönüllülere 

sosyodemografik veri formu verilip gönüllülerden onu doldurmaları istenecek. 

Gönüllülerden açık adları istenmeyip formu doldururken isimlerinin baş harflerini 

doldurmaları istenecek. İsimler çalışmanın yayımlanması esnasında yayınlanmayacak. 

9. Araştırma sonunda gönüllülere bilgi verilecek mi? Hastalar sonuçları hakkında 

bilgilenmek istedikleri takdirde hastalara ulaşılıp bilgi verilecektir.   
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GÖNÜLLÜNÜN ÇALIŞMAYA KATILMA ONAYI 

Yukarıda açıkça tanımlanan çalışmanın ne amacla, kimler tarafından ve nasıl 

gerçekleştirileceği anlayabileceğim bir ifade ile bana anlatıldı. 

Bu araştırmadan elde edilen bilgilerin bana ve başka insanlara sağlayacağı yararlar bana 

anlatıldı.  

Araştırma sırasında meydana gelebilecek riskler ve rahatsızlıklar bana anlayabileceğim bir 

dille anlatıldı. 

Araştırma sırasında oluşabilecek zarar durumunda gerçekleştirilecek işlemler bana anlatıldı. 

Araştırmanın yürütülmesi sırasında olası yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarım 

konusunda 24 saat bilgi alabileceğim bir yetkilinin adı ve telefonu bana verildi. 

Araştırma kapsamındaki bütün muayene, tetkik ve testler ile tıbbi bakım hizmetleri için 

benden ya da bağlı bulunduğum sosyal güvenlik kuruluşundan hiçbir ücret istenmeyeceği 

bana anlatıldı.  

Araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama altında olmaksızın gönüllü olarak katılıyorum. 

Araştırmaya katılmayı reddetme hakkına sahip olduğum bana bildirildi. 

Sorumlu araştırmacı / hekime haber vermek kaydıyla, hiçbir gerekçe göstermeksizin istediğim 

anda bu çalışmadan çekilebileceğimin bilincindeyim.  

Bu çalışmaya katılmayı reddetmem ya da sonradan çekilmem halinde hiçbir sorumluluk altına 

girmediğimi ve bu durumun şimdi ya da gelecekte gereksinim duyduğum tıbbi bakımı hiçbir 

biçimde etkilemeyeceğini biliyorum. 

Çalışmanın yürütücüsü olan araştırmacı / hekim ya da destekleyen kuruluş, çalışma 

programının gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayımı almadan beni 

çalışma kapsamından çıkarabilir. 

Çalışmanın sonuçları bilimsel toplantılar ya da yayınlarda sunulabilir. Ancak, bu tür 

durumlarda kimliğim kesin olarak gizli tutulacaktır.  

Yukarıda yer alan ve araştırmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri gösteren 

Gönüllü Bilgilendirme Formu adlı metni kendi anadilimde okudum.   

Bu bilgilerin içeriği ve anlamı, yazılı ve sözlü olarak açıklandı.  
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Aklıma gelen bütün soruları sorma olanağı tanındı ve sorularıma doyurucu cevaplar aldım.  

Bu koşullarla, söz konusu araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın gönüllü olarak 

katılmayı kabul ediyorum. 

Bu metnin imzalı bir kopyasını aldım.  

 

 

Gönüllünün; (El yazısı ile) 

Adı- Soyadı:         

İmzası: 

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası): 

............................................................................................ 

............................................................................................. 

Tarih: 

Velayet ya da vesayet altında bulunanlar için; (El yazısı ile) 

Veli ya da Vasinin Adı- Soyadı: 

İmzası: 

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası): 

.......................................................................................... 

........................................................................................... 

Tarih: 

Açıklamaları Yapan Araştırmacının Adı- Soyadı: (El yazısı ile) 

İmzası: 

Tarih: 

 

 

 



79 

 

EK 3: Sosyodemografik Veri Formu 

 

Adı Soyadı:     

Yaşı:     

Cinsiyet  Erkek Kadın 

Boy:             cm  Kilo:               kg     VKİ: 

Medeni durum:    Evli  Bekar  Dul 

Eğitim süresi: 

Mesleğiniz: 

 Oturduğu yer:  Kent   Köy 

Son 1 aydır diyet yapıyor musunuz? Evet  Hayır      

Son 1 aydır egzersiz yapıyor musunuz? Evet  Hayır      

Sigara kullanıyor musunuz ? Evet  Hayır  Evet ise 

miktarı……………….............adet/ gün 

Alkol  kullanıyor musunuz ? Evet  Hayır     Evet ise miktarı ve 

cinsi………………............... 

Madde  kullanıyor musunuz ? Evet  Hayır     Evet ise miktarı ve 

cinsi………………............... 

Psikiyatri dışı ilaç kullanıyor musunuz ? Evet  Hayır     Evet ise adı ve 

dozu………................... 

Son 1 aydır ihtiyaç duydukça ağrı kesici vb. ilaç  kullandınız mı? Evet Hayır  Evet 

ise ne zaman ?........ 

Bilinen bir tıbbi hastalığınız var mı? Evet  Hayır      Evet ise  

tanısı………………............... 

Bipolar Bozukluk hastalığınızın başlangıç yaşı: 
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Hastalığınızın ilk atak tipi: 

Hastalığınızın ilk tedavi yaşı: 

Hastalığınızda günümüze kadar geçirdiğiniz atak sayısı: 

Manik atak:   Depresif atak: 

Hastanede psikiyatrik yatış öykünüz var mı?   Evet Hayır    Varsa yatış sayısı ve 

ortalama süresi:............... 

Ailede bilinen psikiyatrik hastalık var mı ? Evet  Hayır  

İntihar girişiminiz oldu mu?  Evet  Hayır      

EKT tedavisi aldınız mı?    Evet Hayır     Evet ise ne zaman 

aldınız?.............................................. 

Yatış öncesi ne kadar zamandır ilaçlarınızı kullanmıyorsunuz?  

Çalışmaya alındıktan sonraki tedaviniz nedir? 

4-6. haftalardaki tedaviniz nedir? 

4-6. haftalar  boyunca aldığınız başka ilaç var mı? 

Çalışma kanı alınmadan önce verilen ilaçlar? 
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EK 4: Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği 

 

1.Depresif duygudurum 

0. Yok 

1. Sadece soruları yanıtlarken anlaşılıyor 

2. Hasta bu durumları daha açık şekilde söylüyor 

3. Depresyonun sözel olmayan belirtelerini açıkça gösteriyor ( postür, yüz ifadesi, ses, 

ağlama) 

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulunduğunu sözel ve sözel olmayan yolla 

açıkça belirtiyor 

 

2. Suçluluk duygusu 

0. Yok 

1. Kendini suçlu bularak insanları üzdüğünü hissediyor 

2. Geçmişteki hatalar veya günahlara ilişkin suçluluk düşünceleri var 

3. O anki hastalığını bir ceza olarak kabul ediyor, suçluluk sanrıları var 

4. Suçlayıcı veya itham edici sesler duyuyor ve/veya tehdit edici görsel varsanılar görüyor 

 

3.İntihar 

0. Yok 

1. Hayatın yaşamaya değmeyeceğini hissediyor 

2. Ölmüş olmayı arzuluyor veya kendisi için olası her türlü ölümü düşünüyor 

3. İntihar düşünceleri veya davranışı var 

4. İntihar girişimi (herhangi bir ciddi girişim 4 puan olarak değerlendirilir) 

 

4. Uykuya dalma güçlüğü şeklinde uykusuzluk 

0. Uykuya dalmakta herhangi bir güçlük çekmiyor 
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1. Son üç geceden en az birinde uykuya dalmadan önce yarım saatten daha uzun süreyi 

yatakta geçiriyor 

2. Son üç geceden üçünde de uykuya dalmadan önce yarım saatten daha uzun süreyi 

yatakta geçiriyor 

 

5. Gece yarısı uyanma şeklinde uykusuzluk 

0. Yok 

1. Son üç geceden en az birinde gece boyunca huzursuz ve rahatsız olmaktan yakınıyor 

2. Her gece uyanıyor (tuvalet gereksinimi dışında her yataktan kalkış 2 puan olarak 

değerlendirilir) 

 

6. Sabah erken uyanma şeklinde uykusuzluk 

0. Yok 

1. Sabahın erken saatlerinde uyanıyor, fakat tekrar uyuyor 

2. Yataktan kalktıktan sonra tekrar uyuyamıyor 

 

7. İş ve aktiviteler 

0. Sorun yok 

1.Aktiviteleriyle,işiyle ya da hobileriyle ilgili olarak kendini huzursuz hissediyor 

2. Aktivite, hobiler veya işe duyulan ilginn kaybolması-hasta bunu doğrudan kend söyler 

veya dolaylı olarak kayıtsızlık ve kararsızlığı ile gösterir 

3.Aktivitelere ayrılan zamanda veya üretkenlikte azalma, hastane değerlendirilmesinde, 

eğer hasta en az üç saatini aktivitelere (hastane işi veya hobiler) ayırmıyorsa 3 puan verin  

4. O anki hastalığı nedeniyle çalışmayı bırakmış. Hastanede, hasta servis işleri dışında 

hiçbir aktiviteye katılmıyorsa veya yardım almadan servis işlerini yapamıyorsa, 4 puan ile 

değerlendirin 

 

8.Retardasyon 

0. Normal konuşma ve düşünme 
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1.Görüşme sırasında hafif retardasyon gözleniyor 

2. Görüşme sırasında açıkça retardasyon gözleniyor 

3.Görüşme yapmakta güçlük çekiyor. 

4. Tam stupor 

 

9. Ajitasyon 

0. Yok 

1. Şüpheli veya hafif ajitasyon 

2. Eller, saçlar vb. Oynama 

3.Ayakta dolaşma, sakin oturamama 

4. Ellerini ovuşturma, tırnak yeme, saç ekme, dudak yeme 

 

10. Psişik anksiyete 

0. Yok 

1. Subjektif gerilim ve irritabilite 

2. Küçük şeylerden kaygı duyma 

3.Yüzde veya konuşmada belirgin endişe ifadesi 

4. Yaşamını belirgin olarak etkileyen sıkıntı ve korkularını anlatıyor 

 

11. Somatik anksiyete, anksiyeteye eşlik eden fizyolojik belirtiler; ağız kuruluğu, 

hazımsızlık, geğirme, palpitasyonlar, baş ağrıları, hiperventilasyon, iç çekme şeklinde 

solunum, sık idrara çıkma, terleme 

0. Yok 

1. Hafif 

2. Orta 

3. Şiddetli 
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4. Çok şiddetli 

 

12. Somatik semptomlar- gastrointestinal 

0. Yok 

1. İştahsız, ancak hastane personelinin teşvikiyle yiyor, karında şişlik 

2. Hastane personeli zorlamadan yemekte güçlük çekiyor, gıda alımı azalmıştır, 

kabızlıktan yakınıyor 

 

13. Somatik semptomlar, genel 

0. Yok 

1. Ekstremitelerde, sırtta veya başta ağırlık hissi veya ağrılar, enerji kaybı ve yorgunluk 

2. Açıkça ve sürekli yorgun ve tükenmiştir veya belirgin bir yakınması vardır 

 

14. Genital semptomlar 

0. Yok 

1. Cinsel istek ve zevk orta derecede azalmıştır 

2. Cinsel istek ve zevk açıkça yoktur 

 

15. Hipokondriasis 

0. Yok 

1. Vücut semptom ve işlevleriyle her zamankinden biraz daha fazla meşguldür 

2. Fiziksel sağlığından belirgin olarak kaygılanmaktadır 

3. Bütün semptomlarını açıklayabilecek bir fiziksel hastalığı olduğundan emindir (örneğin 

beyin tümörü, kanser vb) 

4. Hipokondriyak düşünceler sanrısal düzeydedir 

 

16. Kilo kaybı 

0. Kilo kaybı yok. 

1. Mevcut hastalığa bağlı olası kilo kaybı 
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2.Kesin ( hastaya göre) kilo kaybı 

 

17. İçgörü  

0. Depresif ve hasta olduğunun farkında 

1. Hastalığın farkında, fakat bunu kötü gıdalar, iklim, aşırı çalışma, virüs, dinlenme 

ihtiyacı gibi nedenlere bağlıyor 

2. Hasta olduğunu tümüyle reddediyor 
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EK 5: Young Mani Derecelendirme Ölçeği 

 

1) Yükselmiş duygudurum 

0. Yok 

1. Hafifçe yüksek veya görüşme sırasında yükselebilen 

2. Belirgin yükselme hissi; iyimserlik, kendine güven, neşelilik hali 

3. Yükselmiş; yersiz şakacılık 

4. Öforik; yersiz kahkahalar, şarkı söyleme 

 

2) Hareket ve enerji artışı 

0. Yok 

1. Kendini enerjik hissetme 

2. Canlılık; jestlerde artış 

3. Artmış enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatıştırılabilen huzursuzluk 

4. Eksitasyon; sürekli ve yatıştırılamayan hiperaktivite 

 

3) Cinsel ilgi 

0. Artma yok 

1. Hafif ya da olası artış 

2. Sorulduğunda kişinin belirgin artış tanımlaması 

3. Cinsel içerikli konuşma, cinsel konular üzerinde ayrıntılı durma, kişinin artmış cinselliğini 

kendiliğindenbelirtmesi 

4. Hastalara tedavi ekibine ya da görüşmeciye yönelik aleni cinsel eylem 

 

4) Uyku 

0. Uykuda azalma tanımlamıyor 

1. Normal uyku süresi 1 saatten daha az kısalmıştır 
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2. Normal uyku süresi 1 saatten daha fazla kısalmıştır 

3. Uyku ihtiyacının azaldığını belirtiyor 

4. Uyku ihtiyacı olduğunu inkar ediyor 

 

5) İritabilite 

0. Yok 

2. Kendisi arttığını belirtiyor 

4. Görüşme sırasında zaman zaman ortaya çıkan iritabilite, son zamanlarda gittikçe artan öfke 

veya kızgınlıkatakları 

6. Görüşme sırasında sıklıkla iritabl, kısa ve ters yanıtlar veriyor 

8. Düşmanca. işbirliğine girmiyor, görüşme yapmak olanaksız 

 

6) Konuşma hızı ve miktarı 

0. Artma yok 

2. Kendini konuşkan hissediyor 

4. Ara ara konuşma miktarı ve hızında artma, gereksiz sözler ve laf kalabalığı 

6. Baskılı; durdurulması güç, miktarı ve hızı artmış konuşma 

8. Basınçlı. durdurulamayan, sürekli konuşma 

 

7) Düşünce yapı bozukluğu 

0. Yok 

1. Çevresel; hafif çelinebilir; düşünce üretimi artmış 

2. Çelinebilir; amaca yönelememe; sık sık konu değiştirme; düşüncelerin yarışması 

3. Fikir uçuşması; teğetsellik; takibinde zorluk; uyaklı konuşma; ekolali 

4. Dikişsizlik; iletişim olanaksız 
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8) Düşünce içeriği 

0. Normal 

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanları, planlar 

4. Özel projeler; aşırı dini uğraşlar 

6. Büyüklük veya paranoid fikirler; alınma fikirleri 

8. Sanrılar; varsanılar 

 

9) Yıkıcı-Saldırgan Davranış 

0. Yok, işbirliğine yatkın 

2. Alaycı, küçümseyici; savunmacı tutum içinde, zaman zaman sesini yükseltiyor 

4. Tehdide varacak derecede talepkar 

6. Görüşmeciyi tehdit ediyor; bağırıyor; görüşmeyi sürdürmek güç 

8. Saldırgan; yıkıcı; görüşme olanaksız 

 

10) Dış görünüm 

0. Durum ve koşullara uygun giyim ve kendine bakım 

1. Hafif derecede dağınıklık 

2. Özensiz giyim, saç bakımı ve giyimde orta derecede dağınıklık, gereğinden fazla giysilerin 

olması 

3. Dağınıklık; açık saçık giyim, gösterişli makyaj 

4. Darmadağınıklık; süslü, tuhaf giysiler 

 

11) İçgörü 

0. İçgörüsü var; hasta olduğunu ve tedavi gerektiğini kabul ediyor 

1. Hastalığı olabileceğini düşünüyor 

2. Davranışlarındaki değişiklikler olduğunu itiraf ediyor, ancak hastalığı olduğunu reddediyor 

3. Davranışlarında olasılıkla değişiklikler olduğunu itiraf ediyor; ancak hastalığı reddediyor 

4. Herhangi bir davranış değişikliği olduğunu inkar ediyor
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