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ÖZET:

İkiuçlu bozukluk manik dönemde periferik 
biyobelirteçler

İkiuçlu bozukluk etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik 

bir hastalıktır. Son zamanlarda ikiuçlu bozukluğun patofiz-

yolojisini anlamaya yönelik yapılan çalışmalarda, oksidatif 

stres, inflamasyon ve nörotrofik faktörler çokça çalışılmış-

tır. Bu çalışmalarda bulgular farklılık gösterse de oksidatif 

stres, inflamatuar ve nörotrofik faktör biyobelirteçlerinde 

önemli bulgular elde edilmiştir. Bu derlemede ikiuçlu 

bozukluğun karakteristik dönemlerinden birisi olan manik 

dönemde serum veya plazmada çalışılan oksidatif stres, 

inflamasyon ve nörotrofik faktör biyobelirteçleri üzerinde 

durulacaktır.

Anahtar kelimeler: ikiuçlu bozukluk, mani, oksidatif stres, 

inflamasyon, nörotrofik faktörler 
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ABS­TRACT:

Peripheral biomarkers in bipolar disorder manic 
episode

Bipolar disorder is a chronic illness of which the etiology 

is not fully elucidated. Recently, in order to understand 

the pathophysiogy of bipolar disorder, oxidative stress, 

inflammation, and neurotrophic factors have been 

widely studied. Although there ara inconsistent results 

in these studies important findings have been obtained 

in oxidative stres, inflammatory, and neurotrophic factors 

biomarkers. In this review, it will be focused on serum or 

plasma biomarkers of oxidative stress, inflammatory, and 

neurotrophic factors studied in manic episode which is one 

of the characteristics episode of bipolar disorder.

Keywords: Bipolar disorder, mania, oxidative stres, 

inflammation, neurotrophic factors 
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GİRİŞ 

İkiuçlu bozukluk tekrarlayan manik, karma ve depresif dö-

nemlerle seyreden yaşam boyu prevalansı %1-5 olduğu 

düşünülen etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik bir 

hastalıktır (1). İkiuçlu bozukluğun patofizyolojisini anla-

maya yönelik son zamanlarda yapılan çalışmalarda gene-

tik, oksidatif stres, inflamasyon ve nörotrofik faktörler 

üzerinde durulmuştur. İkiuçlu bozukluk tanısı kişilerin 

kendi bildirimlerine ve doktor gözlemine dayandırılmakta 

olup, biyolojik objektif kanıtlarla desteklenmediğinden 

eksik ya da yanlış tanı konulabilmekte ve tedavi süreci 

olumsuz etkilenebilmektedir (2). Bu nedenle günümüzde 

araştırmacılar objektif olarak tanı koyabilecek ve tedavi 

sürecini izleyebilecek biyobelirteçler üzerinde çalışmakta-

dırlar (3). Biyobelirteçler bir hastalığın ortaya çıkmasını ve 

prognozunu belirlemede, tedaviye yanıtın izlenmesinde, 

yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesinde ve hastalığın pa-

tofizyolojisini açıklamada kullanılabilirler (4,5). Serum ve-

ya plazma gibi periferik biyobelirteçlerinin daha az inva-

zif, kolay elde etme, düşük maliyet, her yerde bulunabilme 

gibi avantajları bulunmaktadır (6). Bu derlemede İkiuçlu 

bozukluğun karakteristik dönemlerinden birisi olan ma-

nik dönemde serum veya plazmada çalışılan oksidatif 

stres, inflamasyon ve nörotrofik faktör biyobelirteçleri 

üzerinde durulacaktır. 
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Oksidatif Stres Biyobelirteçleri

Manik dönemin patofizyolojisinde oksidatif stres önemli 

bir biyolojik bulgu olarak kabul edilmektedir. Beyin vücut-

taki oksijenin büyük bir bölümünü kullandığından üretilen 

reaktif oksijen türleri (ROT, oksidanlar) ve antioksidan sa-

vunma sistemi dengeli bir biçimde olmalıdır. ROT farklı 

hücreler tarafından fizyolojik olarak üretilir, enzimatik (sü-

peroksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz(GPx) gibi) 

veya enzimatik olmayan(çeşitli vitaminler, β-karoten, indir-

genmiş glutatyon (GSH), thioredoxin (TRX)) oksidatif iş-

lemlerle zararsız hale getirilirler. ROT üretimi veya atılımın-

da bir dengesizlik olduğunda oksidatif stres meydana 

gelmekte ve lipid peroksidasyonu, protein ve DNA hasarı ile 

hücre işlevlerine zarar vermektedir (7).

	 Bir serbest radikal olan Nitrik Oksit (NO), nitrik oksit 

sentaz enzimi aracılığıyla sentezlenmekte olup merkezi ve 

çevresel sinir sisteminde atipik nörotransmiter olarak da 

bilinmektedir. NO’nun noradrenalin ve dopamin salınımı, 

hafıza ve öğrenme, serebrovasküler sistemin düzenlenmesi, 

uyku uyanıklık döngüsü gibi birçok fizyolojik fonksiyonda 

görev aldığı bildirilmiştir (8). Yapılan üç ayrı çalışmada da 

tedavi altındaki manik dönem hastalarında NO düzeyinin 

sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek olduğu saptanmıştır 

(8-10). Savaş ve ark. (9) tedavi altındaki 44 manik hasta ve 

21 sağlıklı kontrol, Yanik ve ark. (10) tedavi altındaki 43 ma-

nik hasta ve 31 sağlıklı kontrol grubu ile yaptıkları kesitsel 

çalışmada tedavi öncesi serum NO düzeyleri manik hasta-

larda sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. 

Gergerlioğlu ve ark.’nın (8) hastanede yatan 29 manik hasta 

ve 30 sağlıklı kontrol ile yaptıkları prospektif çalışmada te-

davinin 30. gününde de plazma NO seviyesinin kontrol gru-

buna göre yüksek olduğu, NO düzeyi ile Bech Rafaelson 

Mani Ölçeğinin uyku alt skorları arasında negatif ilişki ve 

NO düzeyi ile hezeyan olması arasında pozitif ilişki olduğu 

saptanmıştır. Bu bulgular bir serbest radikal olan NO’nun 

manik dönemde arttığını ve oksidatif strese neden olduğu-

nu ve manik dönemde görülebilen psikotik özelliklerden ve 

uyku gereksinimde azalmadan sorumlu olabileceğini dü-

şündürmektedir (8).

	 Lipit peroksidasyonu düzeyi Wills (11) tarafından ta-

nımlanan bir yöntemle thiobarbitürik asit reaktif maddeler 

(TBARS) aracılığıyla ölçülür. Bu yöntemde serbest radikaller 

lipidlerle reaksiyona girerek malondialdehit üretirler. Ma-

nik hastalar ile yapılan farklı çalışmalarda TBARS düzeyleri 

sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur (12-17). 

Tsai ve ark. (16) tedavi altındaki 23 manik hasta ve 45 sağlık-

lı kontrol ile yaptıkları prospektif çalışmasında tedavi önce-

si kontrol grubuna göre yüksek olan TBARS düzeyi 20 hasta-

da tedavi sonrası tekrar bakılmış ve bu hastalarda TBARS 

düzeyi tedavi öncesine göre daha düşük bulunmuş ve 

TBARS’ın manik döneme özgü bir belirteç olabileceği üze-

rinde durulmuştur. Ancak bu çalışmada yaş, cinsiyet, bes-

lenme alışkanlıkları, sigara, antipsikotik ve duygudurum 

düzenleyici ilaç kullanımı gibi oksidatif stres üzerinde etkili 

olabilecek parametrelerin dikkate alınmamasının sonuçlar 

üzerinde etkili olabileceği belirtilmiştir (16). Machado-Viei-

ra ve ark. (12) tedavi almayan 30 ve lityum ile tedavi edilen 

15 manik hasta ve 30 sağlıklı kontrol grubu ile yaptıkları ke-

sitsel çalışmada TBARS düzeyi tedavi almayan grupta lit-

yum ile tedavi edilen ve kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmuştur. Lityum ile tedavi edilen hastalarda tedavi al-

mayan hastalara göre TBARS düzeyinin düşük olması lityu-

mun antioksidan özelliğini gösterebilir, ancak her iki gru-

bun farklı hastalardan oluşması lityumun direkt antioksidan 

etkisi olduğunu söylemeyi güçleştirmektedir (12). Frey ve 

ark. (13) manik dönemdeki monozigot iki ikiz hasta ve bir 

sağlıklı kontrol ile yaptıkları 6 haftalık izlem çalışmasında 

tedavi alan ikizde TBARS düzeyi tedavi sonrası normale dö-

nerken tedavi almayan ikizde TBARS düzeyi değişmemiştir. 

Tedavi alan ikizde haloperidol, lityum ve klorpromazin kul-

lanıldığından hangi ilacın antioksidan özellik gösterdiğini 

belirlemek güçleşmektedir (13). Kunz ve ark. tedavi altında-

ki 32 manik ve 32 sağlıklı kontrol, Andreazza ve ark. (14) 32 

manik ve 32 sağlıklı kontrol ve Kapczinski ve ark. (15) 20 

manik ve 80 sağlıklı kontrol ile yaptıkları kesitsel araştırma-

larda TBARS düzeyini sağlıklı kontrol grubuna göre daha 

yüksek saptamışlardır. Ancak bu çalışmalarda yaş, cinsiyet, 

beslenme alışkanlıkları, sigara, antipsikotik ve duygudurum 

düzenleyici ilaç kullanımı gibi oksidatif stres üzerinde etkili 

olabilecek parametrelerin dikkate alınmaması sonuçlar 

üzerinde etkili olabilmektedir (14,15,17).

	 SOD, süperoksit anyonunun (O2−) hidrojen perokside 

(H2O2) dismutasyonunu katalizleyerek antioksidan özellik 

gösteren önemli bir enzimdir. Katalaz (CAT) ve GPx enzim-

leri ise oluşan H2O2’i su ve oksijene dönüştürerek zararsız 

moleküller haline getirirler (18). Gergerlioğlu ve ark. (8) has-

tanede yatarak tedavi gören 29 manik ve 30 sağlıklı kontrol 

hastası ile yaptıkları prospektif çalışmada, 1. Gün ve 30. gün-

lerde serumda SOD düzeyinin kontrol grubuna göre daha 

düşük olduğunu yine 30. günde SOD düzeyinin 1. güne göre 

daha düşük olduğunu bulmuşlardır. Ayrıca 30. günde ölçü-
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len SOD düzeyi ile önceki manik dönem sayıları arasında 

negatif korelasyon saptanmıştır. Bu sonuçların antioksidan 

savunma sisteminin manik dönemde yetersiz olduğunu ve 

manik dönem sayısı arttıkça antioksidan kapasitenin azal-

ma eğiliminde olduğunu gösterebileceği belirtilmiştir (8). 

Machado-Vieira ve ark. (12) tedavi almayan 30 ve lityum ile 

tedavi edilen 15 manik hasta ve 30 sağlıklı kontrol grubu ile 

yaptıkları kesitsel çalışmada tedavi almayan manik hastalar-

da SOD ve CAT düzeylerinin arttığını ve lityum ile akut teda-

vi ile SOD/CAT oranının azaldığını ve bu durumun lityumun 

antioksidan özelliğini gösterdiğini saptamışlardır. Ancak her 

iki grubun farklı hastalardan oluşması lityumun direkt anti-

oksidan etkisi olduğunu söylemeyi güçleştirmektedir (12). 

Frey ve ark. (13) manik dönemdeki monozigot iki ikiz ve bir 

sağlıklı kontrol hastası ile yaptıkları 6 haftalık izlem çalışma-

sında ikizlerde SOD düzeyi yüksek, CAT düzeyi ise kontrol 

grubuna göre daha düşük bulunmuş, tedavi alan ikizde SOD 

düzeyi normale dönerken tedavi almayan ikizde SOD düzeyi 

değişmemiş, CAT düzeyi ise tedavi alan ve almayan her iki 

ikizde de değişmemiştir. Tsai ve ark. (16) tedavi altındaki 23 

manik hasta ve 45 sağlıklı kontrol ile yaptıkları prospektif ça-

lışmasında tedavi öncesi ve tedavi sonrası 20 hastada serum 

GPx, SOD, CAT düzeyi bakmışlar. Bu çalışmada sadece GPx 

düzeyinin kontrol grubuna göre daha düşük olduğunu ve 

GPx düzeyi ile YMRS skorları arasında negatif ilişki bulmuş-

lar. GPx düzeylerindeki düşüklüğün manik dönemin şiddeti-

ni gösteren bir biyobelirteç olabileceği üzerinde durulmuş-

tur. Ayrıca tedavi sonrası bakılan GPx, SOD, CAT düzeyi 

tedavi öncesine göre farklılık göstermediği bulunmuştur 

(16). Andreazza ve ark.’nın (15) tedavi altındaki 32 manik ve 

32 sağlıklı kontrol ile yaptıkları kesitsel çalışmasında ise ma-

nik dönemde kontrol grubu ile kıyaslandığında SOD düzeyi-

nin arttığı, GPx düzeylerinin değişmediği ve CAT düzeyleri-

nin ise azaldığı ve bu durumun antioksidan savunma 

sisteminin yetersizliğini gösterebileceği belirtilmiştir. Yine 

Kunz ve ark. (14) tedavi altındaki 32 manik ve 32 sağlıklı 

kontrolde kesitsel olarak baktıkları SOD düzeyinin kontrol 

grubuna göre yüksek olduğunu ve bu yüksekliğin artmış ok-

sidatif strese kompansatuar olabileceğini belirtmişlerdir. 

Ancak yukarıdaki her üç araştırmada da yaş, cinsiyet, sigara 

kullanımı, antipsikotik ve duygudurum düzenleyici ilaç kul-

lanımı, beslenme alışkanlıkları, yaşam tarzları gibi oksidatif 

stres üzerinde etkili olabilecek parametrelerin dikkate alın-

maması sonuçları etkilemiş olabilir (14-16).

	 Bulut ve ark. (19) yaptıkları prospektif çalışmada manik 

dönemdeki hastalarda EKT ve ilaç tedavisi öncesi ve sonra-

sında ve sağlıklı kontrol grubunda serum Total Antioksidan 

Seviyesi (TAS), Total Oksidan Seviyesi (TOS) ve Oksidatif 

Stres İndeksi (OSİ) düzeyleri bakmışlar. Manik dönemde 

TOS ve OSİ düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı derece-

de yüksek bulunurken TAS düzeyinde herhangi bir farklılık 

saptanmamış, EKT ile kombine ilaç tedavisi sonrasında ise 

TOS düzeyinin azalarak kontrol grubu düzeylerine geriledi-

ği saptanmıştır. Manik dönem hastalarında EKT öncesi ile 

sonrası oksidatif parametreler karşılaştırıldığında ise an-

lamlı bir farklılık saptanmamıştır. Bu sonuçlara göre manik 

dönemde oksidatif stresin olduğu ve tedavi sonrasında ok-

sidatif stresin ortadan kalktığı söylenebilir (19). Bizim he-

nüz yayınlanan bir araştırmamızda en az 1 haftadır ilaç al-

mayan manik dönemdeki 68 hasta ve 30 sağlıklı kontrol 

grubu ile yaptığımız prospektif çalışmada hastaları sadece 

antipsikotik tedavi ve EKT + antipsikotik tedavi alan grup 

olmak üzere iki gruba ayırarak izledik. Plazma TAS, TOS ve 

OSI değerlerini sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırdığımız-

da tüm hastalarda tedavi öncesi ve sonrasında TAS düzeyle-

rini kontrol grubuna göre daha düşük bulurken alt gruplar-

da ise sadece antipsikotik tedavi alan grupta OSİ 

düzeylerinin tedavi öncesine göre daha yüksek saptadık. 

Manik dönemde TAS düzeyinin düşük olması ve tedavi son-

rası da bu düşüklüğün devam etmesi oksidatif stresin ma-

nik dönem süresince devam ettiğini, EKT alan grupta her-

hangi bir değişiklik olmayıp sadece antipsikotik alan grupta 

OSİ düzeyinin yükselmesi antipsikotik tedavinin oksidatif 

stres lehine EKT’nin ise antioksidan özellik gösterdiğini ya 

da en azından oksidatif stres üzerinde herhangi bir olum-

suz etki oluşturmadığını vugulamıştık (20).

	 Thioredoxin (TRX), ROT’ları temizleyerek antioksidan 

özellik gösteren küçük bir protein olup serum/plazma dü-

zeyinin oksidatif stresin önemli bir göstergesi olabileceği 

üzerinde durulmuştur (21). Manik dönemdeki, en az 1 haf-

tadır ilaç almayan 68 hasta ve 30 sağlıklı kontrol grubu ile 

yaptığımız, yeni basılmış prospektif çalışmada manik has-

talarda tedavi öncesi plazma TRX düzeyleri kontrol grubu-

na göre daha düşük ölçülmüştür. Tedavi sonrasında ise TRX 

düzeyi tedavi öncesine göre daha düşük saptandı. Bu bize 

tedavi öncesinde tespit edilen antioksidan savunma siste-

mindeki bozukluğun tedavi sonrasında da devam ettiğini 

düşündürmektedir (22).

	 Sonuç olarak manik dönemde oksidatif stres ile ilgili ya-

pılan çalışmalarda bulgular farklılık gösterse de genel ola-

rak oksidatif dengenin bozulduğuna dair önemli bulgular 

elde edilmiştir (Tablo 1). Çalışmaların sonuçlarının farlılık 
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Tablo 1: Manik dönemde plazma/serum oksidatif stres, inflamatuar, nörotrofik faktör periferik biyobelirteçlerinin kontrol grubu ile 
karşilaştırılması

Biyobelirteç Yüksek Düşük Farklılık Yok

Oksidatif Biyobelirteçler NO Savaş ve ark. 2002
Gergerlioğlu ve ark.2007
(tedavi sonrasında da yüksek)
Yanık ve ark. 2004

TBARS Machado-Vieira ve ark.2007 
Frey ve ark.2007
Kunz  ve ark.2008
Andreazza ve ark.2007 
Tsai ve ark.2015
Kapczinski ve ark.2011

Machado-Vieira ve ark.2007 
(tedavi öncesine göre)

Tsai ve ark.2015
(tedavi öncesine göre)

Frey ve ark.2007
(tedavi alan ikizde)

SOD Andreazza ve ark.2007 
Machado-Vieira ve ark.2007 
Kunz ve ark. 2008
Frey ve ark.2007

Gergerlioğlu ve ark.2007
(tedavi sonrasında da düşük)

Tsai ve ark.2015
(tedavi sonrasında da değişmemiş)

Frey ve ark.2007
(tedavi alan ikizde)

CAT Machado-Vieira ve ark.2007 Andreazza ve ark.2007 
Frey ve ark.2007

Tsai ve ark.2015
(tedavi sonrasında da değişmemiş)

GPx Tsai ve ark.2015
(tedavi sonrsında da değişmemiş)

Andreazza ve ark.2007 
Tsai ve ark.2015

TAS Kalelioglu ve ark. 2014
(tedavi sonrasında da düşük)

Bulut ve ark.2013
(tedavi sonrasında da farklılık yok)

TOS Bulut ve ark.2013 Bulut ve ark.2013
(tedavi sonrası)
Kalelioglu ve ark. 2014
(tedavi sonrasında da farklılık yok)

OSI Bulut ve ark.2013 Bulut ve ark.2013
(tedavi sonrası)
Kalelioglu ve ark. 2014
(tedavi sonrasında da farklılık yok)

TRX Genc ve ark. 2015
(tedavi sonrasında da düşük)

İnflamatuar Biyobelirteçler slL-6R Maes ve ark. 1995
(tedavi sonrasında da yüksek)

Bai ve ark. 2014

Tsai ve Ark. 2001
(tedavi sonrasında da farklılık yok)
O’Brien ve ark. 2006

slL-2R Maes ve ark. 1995
(tedavi sonrasında da yüksek)
Tsai ve Ark. 2001
(tedavi sonrasında da yüksek)
Bai ve ark. 2014

IL-12 Kim ve ark. 2002
(tedavi sonrasında)

Kim ve ark. 2002

IL-2 Liu ve ark. 2004
(remisyonda)
Brietzke ve ark. 2009

Ortiz-Dominguez ve ark. 2007 Liu ve ark. 2004

IL-4 Kim ve ark. 2004
(tedavi sonrasında da yüksek)
Ortiz-Dominguez ve ark. 2007
Brietzke ve ark. 2009

Liu ve ark. 2004
(remisyonda da değişiklik yok)
Uyanık ve ark. 2015
(tedavi sonrasında ve tedavi öncesine 
göre  da değişmemiş)

IFN-γ Kim ve ark. 2004
(tedavi sonrasında da yüksek)
Uyanık ve ark. 2015

Liu ve ark. 2004
(remisyonda da düşük)
Uyanık ve ark. 2015
(tedavi öncesine göre)

Brietzke ve ark. 2009

Uyanık ve ark. 2015
(tedavi sonrası)

IL-6 O’Brien ve ark. 2006
Brietzke ve ark. 2009
Uyanık ve ark. 2015
(tedavi sonrasında da yüksek)
Munkholm ve ark. 2015

Uyanık ve ark. 2015 
(tedavi öncesine göre)

Maes ve ark. 1995
(tedavi sonrasında da farlılık yok)
Hope ve ark. 2011
Kapczinski ve ark. 2011
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göstermesinin nedeni oksidatif stres biyobelirteçleri üze-

rinde etkili olabilecek parametrelerin dikkate alınmaması 

olabilir. Genel olarak çalışmalarda oksidatif stres biyobelir-

teçleri üzerinde etikili olabilecek yaş, cinsiyet, sigara kulla-

nımı, ek hastalık varlığı, alkol madde kullanımı gibi para-

metreler çalışmalarda çoğunlukla dikkate alınırken, ilaç 

kullanımının bazı çalışmalarda dikkate alındığı 

(12,19,20,22); yaşam tarzı, diet gibi faktörlerin ise hiçbir ça-

lışmada dikkate alınmadığı görülmektedir.

İnflamasyon Biyobelirteçleri

Son yıllarda immun-inflamatuar sistemin İkiuçlu bozuklu-

ğun patofizyolojisinde rol alabileceğine dair çok sayıda ça-

lışma yapılmıştır. Sitokinler, protein ya da glikoprotein ya-

pıda olup immün sistem hücreleri tarafından zararlı 

uyaranlara karşı salınırlar. Fizyolojik özelliklerine göre sito-

kinler proinflamatuar (İnterlökin 1β (IL-1β), IL-2, 6, 8, 12, 

18, Tümör nekrozis faktör-α (TNF-α), İnterferon-γ (IFN-γ) 

IL-8 O’Brien ve ark. 2006
TNF-α O’Brien ve ark. 2006

Ortiz-Dominguez ve ark. 2007
Kapczinski ve ark. 2011
Uyanık ve ark. 2015
(tedavi sonrasında da yüksek)

Uyanık ve ark. 2015
(tedavi öncesine göre)
Li ve ark. 2015
(remisyona giren hastalarda)

Barbosa ve ark.2011
Brietzke ve ark. 2009
Li ve ark. 2015

sTNFR1 Hope ve ark. 2011
Tsai ve ark.  2012
(remisyonda)
Bai ve ark. 2014

Barbosa ve ark.2011
Tsai ve ark. 2012

sTNFR2 Barbosa ve ark.2011
IL-1β Ortiz-Dominguez ve ark. 2007 Munkholm ve ark. 2015
IL-1Ra Tsai ve ark. 2012

Liu ve ark. 2004
(remisyonda da yüksek)

Hope ve ark. 2011 
Tsai ve ark. 2012
(remisyonda)

IL-10 Kapczinski ve ark. 2011 Uyanık ve ark. 2015
(tedavi öncesine göre)

O’Brien ve ark. 2006
Liu ve ark. 2004 
(remisyonda da değişiklik yok)
Brietzke ve ark. 2009
Uyanık ve ark. 2015
(tedavi sonrasında da değişmemiş)
 Li ve ark. 2015
Munkholm ve ark. 2015

hs-CRP Tsai ve ark. 2012
(remisyonda da yüksek)
Uyanık ve ark. 2015
(tedavi sonrasında da yüksek)

Uyanık ve ark. 2015
(tedavi  öncesine göre)

IL-18 Munkholm ve ark. 2014
IL-23 Li ve ark. 2015 Li ve ark. 2015

(tedavi öncesine göre)
IL-17 Li ve ark. 2015

(tedavi öncesine göre)
Li ve ark. 2015

CRP Bai ve ark. 2014
Dickerson ve ark. 2007

Nörotrofik Biyobelirteçler BDNF Barbosa ve ark. 2010 
Barbosa ve ark. 2013

Munkholm ve ark.2014

Cunha et al. 2006
Machado-Vieira ve ark. 2007

Karamustafalioglu ve ark. 2015
(tedavi sonrasında yine düşük)
De Oliveira ve ark.2009
Rabie ve ark.2014
Tramontina ve ark. 2009
Tunca ve ark.2015

Huang et al. 2012
(tedavi sonrasında da değişmemiş)
Kapczinski et al. 2011
Tramontina ve ark. 2009
(tedavi sonrası)
Yoshimura ve ark.2006
(tedavi sonrasında da değişmemiş)

NT-3 Barbosa ve ark. 2014
Kapczinski ve ark. 2011
Munkholm ve ark.2014

NT-4/5 Barbosa et al. 2014
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ve antiinflamatuar (IL-4, 10, 13) olmak üzere sınıflandırıla-

bilirler (23). Proinflamatuar sitokinler hastalığı kötüleştirir-

ken, antiinflamatuar sitokinler ise proinflamatuar yanıta 

karşı hastalığı iyileştirmeye çalışırlar. Merkezi sinir siste-

minde sitokinler, spesifik bazı yolaklarda etki göstererek 

duygurumun kontrolünde, enerji ve aktivite ile ilişkili bu-

lunmuşlardır (24). Ayrıca sitokinler nöroendokrin sistem, 

özellikle hipotalamus-hipofiz-adrenal sistem, otonom sinir 

sistemi ve dopamin, serotonin ve glutamatı da içeren nö-

rotransmiter sistemleri ile de etkileşim içindedirler (25).

	 Maes ve ark. (26) yaptıkları prospektif çalışmada en az 

bir hafta boyunca tedavi almayan 10 manik hasta ve 21 sağ-

lıklı kontrol grubunda valproat tedavisi öncesi ve sonrasın-

da proinflamatuar plazmada çözülebilen interlökin 6 resep-

tör (slL-6R) ve slL-2R düzeylerini manik hastalarda kontrol 

grubuna göre daha yüksek bulurken IL-6 düzeylerinde her-

hangi bir farklılık bulamamışlar. Ayrıca valproik asit ile 2 

haftalık tedavi ile biyobelirteçlerde minimal bir azalma olsa 

da istatistiksel farklılık bulunamamıştır (26). Tsai ve ark. 

(27) yaptıkları prospektif çalışmada 31 manik hasta ve 31 

s a ğ l ı k l ı  k o n t r o l  g r u b u n d a  l i t y u m  v e / v e y a 

haloperidol+klorpromazin tedavisi öncesi ve sonrasında 

plazmada slL-2R seviyesini manik hastalarda kontrol gru-

buna ve remisyondaki seviyelerine göre daha yüksek bulur-

ken slL-6R düzeylerinde herhangi bir farklılık bulamamış-

lar. Manik hastalarda slL-2R düzeyi YMRS skorları ile pozitif 

korelasyon gösterirken, hastalık süresi, yaş, hastalığın baş-

langıç yaşı, manik dönem sayısı ile korelasyon saptanma-

mıştır. Ayrıca lityum ve/veya haloperidol+klorpromazin te-

davisi ile slL-2R düzeyindeki azalma YMRS skorlarındaki 

azalma ile korelasyon göstermiştir. Bu sonuçlara göre ma-

nik dönemde proinflamatuar bir sürecin olduğu ve slL-

2R’nin manik dönemde şiddet belirleyicisi olarak kullanıla-

bileceği önerilmiştir (27). Bai ve ark. (28) tedavi altındaki 14 

manik/hipomanik, 41 depresif, 75 ötimik hasta ve 130 sağ-

lıklı kontrol grubu ile yaptıkları kesitsel çalışmada İkiuçlu 

hastaların tamamında serum sIL-2R, sIL-6R, CRP, sTNF-R1 

düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. Biyo-

belirteçlerin hasta gruplarında yüksek olması İkiuçlu hasta-

ların tüm dönemlerinde inflamasyonun olduğunu göster-

mektedir. Önemli karıştırıcı faktörlerden yaş, cinsiyet, 

hastalık süresi, vücut kitle indeksi, sigara kullanımı, ilaçlar 

kontrol edildiğinde manik/hipomanik/ötimik hastalarda 

sTNF-R1 düzeyleri depresif hastalara göre daha yüksek bu-

lunmuştur (28).

	 Kim ve ark. (29) yaptıkları çalışmada en az 4 aydır ilaç 

almayan 25 manik hasta ve 85 sağlıklı kontrol grubunda 

yaptıkları prospektif çalışmada immünregülator fonksiyon-

ları da olan bir proinflamatuar sitokin olan IL-12 düzeyi 

manik hastalar ve sağlıklı kontrol grubunda farklılık göster-

memiş, 8 haftalık tedavi sonrasında ise IL-12 düzeyi istatis-

tiksel olarak anlamlı azalma göstermiştir. IL-12 düzeyleri-

nin manik hastalarda kontrol grubu ile farklılık 

göstermemesi manik dönemdeki inflamatuar teoriyi des-

tekleyememekte ve tedavi sonrasında IL-12 düzeylerindeki 

azalmanın tedavi nedeniyle olduğu üzerinde durulmuştur. 

IL-12 düzeyi üzerinde etkili olabilecek yaş, cinsiyet, sigara 

kullanımı, vücut kitle indeksi, yaşam tarzı ve diet gibi fak-

törlerin dikkate alınmaması çalışmanın kısıtlılıkları olarak 

sayılabilir (29).

	 Kim ve ark. (30) yaptıkları prospektif çalışmada en az 4 

aydır ilaç almayan 70 manik hasta ve 96 sağlıklı kontrol gru-

bunda proinflamatuar IFN-γ, antiinflamatuar IL-4 düzeyi 

manik hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksek bulu-

nurken 8 haftalık tedavi sonrasında ise tedavi öncesine göre 

bir farklılık tespit edilememiştir. Ortiz-Dominguez ve ark. 

(31) yaptıkları çalışmada en az üç haftadır tedavi almama-

yan 10 manik hasta ve 33 sağlıklı kontrol grubunda kesitsel 

olarak serum IL-1β, 2,-4 ve TNF-α düzeyi bakmışlar. Sağlıklı 

kontrol grubu ile kıyaslandığında TNF-α ve IL-4 düzeyleri 

yüksek bulunurken IL-2 ve IL-1β düzeyleri düşük bulun-

muştur (31). 

	 O’Brien ve ark. (32) 12 manik ve 21 sağlıklı kontrol gru-

bunda kesitsel olarak yaptıkları çalışmada tedavi altındaki 

manik hastalarda plazmada IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α ve sIL-

6R düzeyleri bakılmış. Proinflamatuar sitokinlerden IL-8, 

IL-6 ve TNF-α düzeyi sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek 

bulunurken, antiinflamatuar IL-10 düzeyleri ve proinflama-

tuar sIL-6R düzeyleri kontrol grubuna göre farklılık göster-

memiştir. Bu bulgular manik dönemde inflamasyon lehine 

yorumlanmıştır. Semptomların şiddeti ile sitokinler arasın-

da bir korelasyon bulunamamıştır. İnflamatuar parametre-

ler üzerinde etkili olabilecek ilaç kullanımı, ek hastalık var-

lığı, sigara kullanımı, vücut kitle indeksi, yaşam tarzı ve 

dietin dikkate alınmaması çalışmanın kısıtlılıkları olarak sa-

yılabilir (32). 

	 Barbosa ve ark. (33) tedavi altındaki 34 manik, 19 ötimik 

hasta ve 38 sağlıklı kontrol grubunda kesitsel olarak plaz-

mada TNF-α ve onun suda çözünen (s) reseptörleri sTNFR1 

ve sTNFR2 düzeyleri bakmışlar. TNF-α ve sTNFR1düzeyleri 

gruplar arasında farklılık göstermezken sTNFR2 mani gru-

bunda diğer iki gruba kıyasla daha yüksek bulunmuş. 
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sTNFR1, sTNFR2 düzeyleri hastalık süresi ile korele bulu-

nurken, sTNFR2 hastaların yaşları ile korele bulunmuştur. 

Bu çalışma manik dönemde proinflamatuar bir durumun 

olduğunu göstermektedir. İnflamatuar parametreler üze-

rinde etkili olabilecek alkol madde kullanımı, ek hastalık 

varlığı, sigara kullanımı, ilaç kullanımı, vücut kitle indeksi, 

yaşam tarzı ve dietin dikkate alınmaması çalışmanın kısıtlı-

lıkları olarak sayılabilir (33). Hope ve ark. (34) 17 manik has-

ta ve 239 sağlıklı kontrol grubunda kesitsel olarak plazmada 

sTNFR1, IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra) ve IL-6 düzeyleri 

bakmışlar. Manik hastalarda kontrol grubuna göre sTNF-R1 

düzeyleri artmış bulunurken IL-1Ra ve IL-6 düzeylerinde 

farklılık saptanmamıştır. Bu bulgular manik dönemde pro-

inflamatuar bir durumun olduğunu göstermektedir. Bu ça-

lışmada YMRS skorları ile inflamatuar belirteçler arasında 

korelasyon bulunamamıştır (34). Tsai ve ark. (35) 33 manik 

hasta ve 33 sağlıklı kontrol grubunda prospektif olarak plaz-

mada yaptıkları çalışmada antiinflamatuar IL-1Ra ve 

sTNFR1 ve inflamatuar high-sensitivity C-reactive protein 

(hs-CRP) düzeyleri bakmışlar. Manik hastalarda kontrol 

grubuna göre IL-1Ra ve hs-CRP düzeyleri yüksek bulunur-

ken sTNFR1 düzeyleri açısından farklılık bulunmamıştır. 

Remisyon döneminde kontrol grubu ile kıyaslandığında ise 

hs-CRP düzeyleri yüksek seyretmeye devam ederken 

sTNFR1 düzeylerinde kontrol grubuna göre artış, IL-1Ra 

düzeylerinde ise normalleşme saptanmıştır. Bu sonuçlar 

kronik inflamasyonun akut manik dönemde olduğunu ve 

remisyon döneminde de devam ettiğini göstermektedir 

(35). Tsai ve ark. (36) hastalık semptomları ile inflamatuar 

belirteçlerin ilişkisini araştırmak amacıyla 47 yaşında psiki-

yatri dışında herhangi bir hastalığı olmayan tedavi altındaki 

bir erkek İkiuçlu hastada prospektif olarak 47 hafta boyun-

ca toplam 32 defa plazma sIL-6R, sIL-2R, IL-1Ra, sTNF-R1 

düzeyleri bakmışlar. Sadece sIL-6R düzeyleri manik semp-

tomların şiddeti arttıkça artış gösterirken hasta depresyona 

girince azalma göstermiştir. sIL-6R manik ve depresif dö-

nemlerin hastalık belirtilerinin şiddetini gösteren bir biyo-

belirteç olabilir (36).

	 Liu ve ark. (37) en az 2 hafta tedavi almayan 30 hasta, 

duygudurum ve antipsikotik tedavi alan 22 hasta ve 20 sağ-

lıklı kontrol grubunda prospektif olarak manik dönemde ve 

remisyonda plazmada IL-1Ra, IFN-γ, IL-2, IL-4 ve IL-10 dü-

zeyleri bakmışlar. Manik hastalarda tedavi öncesi antiinfla-

matuar IL-1Ra düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek bulu-

nurken proinflamatuar IFN-γ düzeyleri düşük bulunmuş. 

IL-2, IL-4 ve IL-10 düzeylerinde ise farklılık saptanmamış. 

Remisyon döneminde ise kontrol grubu ile kıyaslandığında 

IL-1Ra düzeylerindeki yükseklik ve IFN-γ düzeylerindeki 

düşüklük devam etmiş. Ayrıca remisyonda kontrol grubuna 

göre IL-2 düzeylerinde ise artış gözlemlenirken IL-4 ve IL-

10 düzeylerinde farklılık bulunamamıştır (37). Brietzke ve 

ark. (24) tedavi altındaki 23 manik ve 25 sağlıklı kontrolde 

kesitsel olarak serum TNF-α, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-γ 

düzeyleri bakmışlar. Manik dönemde proinflamatuar IL-2, 

IL-4, IL-6 düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek bulunur-

ken diğer parametrelerde farklılık bulunmamıştır. YMRS 

skorları ile IL-6 ve IL-2 düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

bulunurken hastalık süresi ile parametreler arasında her-

hangi bir ilişki bulunamamıştır. Bu sonuçlara göre manik 

dönemin proinflamatuar bir durum olduğunu belirtmişler-

dir (24). Kapczinski ve ark. (17) tedavi altındaki 20 manik, 

20 ötimik hasta ve 80 sağlıklı kontrol grubunda serumda 

TNF-α, IL-6 ve IL-10 düzeyleri bakmışlar. Bu araştırmada 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında TNF-α ve IL-10 düzey-

lerinde manik dönemde artış görülürken, IL-6 düzeylerinde 

farklılık saptanmamış. Manik hastalar ötimik hastalarla kı-

yaslandığında ise her üç parametrede de farklılık saptan-

mamış. Önemli karıştırıcı faktörlerden sigara kullanımı, al-

kol madde kullanımı, ilaç kullanımı, vücut kitle indeksi, 

yaşam stili, beslenme alışkanlıkları gibi faktörlerin dikkate 

alınmaması çalışmanın eksiklikleri olarak sayılabilir (17).

	 Uyanık ve ark. (38) en az bir ay tedavi almayan 30 manik 

hasta ve 25 sağlıklı kontrol grubunda plazmada TNF-α, 

IFN-γ, IL-4,IL-6, IL-10 ve hs-CRP düzeylerini tedavi öncesi 

ve 6 haftalık tedavi sonrası bakmışlar. Tedavi öncesi proinf-

lamatuar TNF-α, IFN-γ, IL-6 ve inflamatuar hs-CRP düzey-

leri kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. Tedavi son-

rası kontrol grubuna göre bu yükseklik TNF-α, IL-6 ve 

hs-CRP düzeylerinde devam ederken IFN-γ kontrol grubu-

na göre farklılık göstermemiştir. Tedavi sonrasında bu dört 

biyobelirteç tedavi öncesine göre anlamlı düşüş göstermiş-

tir. Antiinflamatuar IL-4 düzeylerinde ise tedavi öncesi, 

sonrası ve kontrol grubuna göre farklılık gözlemlenmezken 

antiinflamatuar IL-10 düzeyleri tedavi öncesinde ve sonra-

sında kontrol grubuna göre farklılık göstermemiş, tedavi 

sonrasında ise tedavi öncesine göre azalma göstermiştir. 

Tedavi sonrası YMRS skorları ile hs-CRP düzeyleri arasında 

pozitif korelasyon bulunmuştur. Manik dönemin proinfla-

matuar bir süreç olabileceği ve hs-CRP düzeylerinin manik 

dönemin şiddetini gösteren bir biyobelirteç olabileceği be-

lirtilmiştir (38). Li ve ark. (39) en az 1 ay tedavi almayan ve 

ketiyapin ve lityum kombinasyon tedavisi başlanan 41 ma-
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nik hasta ve 36 sağlıklı kontrol ile yaptıkları çalışmada teda-

vi başında ve 8 haftalık tedavi sonrasında pozitif düzenleyi-

ci faktör IL-23 ve inflamatuar TNF-α, IL-10 ve IL-17 

düzeyleri bakmışlar, tedavi öncesi plazma IL-23 düzeyleri 

kontrol grubuna göre daha yüksek bulunurken diğer para-

metrelerde farklılık saptanmamış. Sekiz haftalık tedavi so-

nunda 41 hastanın 34’ü tedaviye yanıt verirken (YMRS skor-

larında %50 azalma), 26’sı remisyona (YMRS skorları<12) 

girmiş. Remisyona giren hastalar remisyona girmeyen has-

talarla kıyaslandığında ise tedavi öncesi IL-23 düzeyleri dü-

şük bulunurken diğer parametrelerde farklılık saptanma-

mış, IL-23’ün düşük olması pozitif prognoz göstergesi 

olarak yorumlanmıştır. Plazma TNF-α , IL-23 and IL-17 dü-

zeyleri tedaviye yanıt veren hastalarda tedavi öncesine göre 

tedavi sonunda anlamlı olarak azalırken IL-10 düzeyi farklı-

lık göstermemiş, parametrelerdeki azalma ilaç etkisi ile ol-

duğu şeklinde yorumlanmıştır (39). Dickerson ve ark. (40)

kronik inflamasyonun güvenilir belirteçlerinden olan se-

rum CRP düzeylerini tedavi altındaki 162 ikiuçlu bozukluk 

hastası ve 165 kontrol grubunda kesitsel olarak bakmışlar. 

Hastaları YMRS skorlarına göre iki gruba ayırmışlar. YMRS 

skoru 6’dan büyük olan grupta (41 kişi) CRP düzeyi, YMRS 

skoru 6’dan küçük olan gruba (81 kişi) ve kontrol grubuna 

göre daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca YMRS skorlari ile 

CRP düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptamışlardır 

(40). Munkholm ve ark. (41) 37 hızlı döngülü İkiuçlu hasta 

ve 40 sağlıklı kontrol grubunda uzunlamasına 6-12 ay için-

de değişik manik ya da depresif dönemlerde plazmada IL-6, 

IL-10, IL-18 ve IL-1β düzeyleri bakmışlar. Henüz yayınlanan 

bu çalışmanın önemi diğer çalışmalarda eksiklik olarak vur-

guladığımız karıştırıcı faktörlerin göz önünde tutulmasıdır. 

Biyobelirteçler yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, sigara kul-

lanımı, alkol tüketimi, hastalık süresi, ilaç kullanımı gibi de-

mografik, klinik ve yaşam stili parametreleri eşleştirilip he-

saplandığında IL-6 ve IL-18 düzeyleri manik/hipomanik 

grupta depresif, ötimik gruplara göre anlamlı yüksek bulu-

nurken kontrol grubuna göre ise farklılık bulunamamıştır. 

IL-10 ve IL-1β düzeyleri açısından gruplar arasında herhan-

gi bir farklılık bulunamamıştır. Biyobelirteçler ile HAMD ve 

YMRS skorları arasında bir ilişki bulunamamıştır. Bu sonuç-

lara göre IL-6 ve IL-18’in manik dönem biyobelirteci olarak 

kullanılabileceği önerilmiştir (41).

	 En az 2 haftadır ilaç almayan 61 manik hasta, tedavi al-

tındaki 55 ötimik hasta ve 54 sağlıklı kontrol grubu ile bizim 

yaptığımız çalışmada inflamasyon belirteçleri olan nötrofil-

lenfosit ve trombosit-lenfosit oranını manik hastalarda sağ-

lıklı kontrol grubuna göre daha yüksek bulurken ötimik 

hastalara göre herhangi bir farklılık bulunamamıştır (42). 

On üç çalışmanın dahil edildiği, 15 farklı sitokin, sitokin re-

septörü veya sitokin antagonistinin değerlendirildiği kap-

samlı bir metanaliz yazısında sadece proinflamatuar 

TNF-α, onun reseptörü sTNFR1 ve slL-2R düzeyleri manik 

hastalarda kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. Ayrı-

ca TNF-α, sTNFR1 düzeyleri manik hastalarda ötimik has-

talara göre de yüksek bulunmuştur (43). 

	 Sonuç olarak manik dönemde periferik kanda inflama-

tuar biyobelirteçlerle ile ilgili yapılan çalışmalarda bulgular 

farklılık gösterse de inflamatuar biyobelirteçlerde önemli 

değişiklikler tesbit edilmiştir (Tablo 1). Çalışmaların sonuç-

larının farlılık göstermesinin nedeni inflamatuar biyobelir-

teçler üzerinde etkili olabilecek bazı parametrelerin dikkate 

alınmamış olması olabilir. Genel olarak yukarıdaki çalışma-

larda inflamatuar parametreler üzerinde etkili olabilecek 

yaş, cinsiyet, akut hastalık, alkol madde kullanımı, ek hasta-

lık varlığı, sigara kullanımı gibi parametreler çoğunlukla 

dikkate alınırken ilaç kullanımının (26-28,30,31,38,39,41) ve 

vücut kitle indeksinin (28,34,37,42) bazı çalışmalarda, ya-

şam stili ve beslenme alışkanlığının ise bir çalışmada (41) 

dikkate alındığı görülmektedir. 

Nörotrofik Biyobelirteçler

Nörotrofinler merkezi sinir sisteminde hücre çoğalmasın-

da, farklılaşmasında, büyümesinde, göçünde, nöronal uya-

rılma ve sinaptik aktarımın düzenlenmesi gibi kompleks bi-

yolojik işlevlerde görev alan bir protein ailesidir. Nörotrofin 

ailesinin üyeleri beyinden köken alan nörotrofik faktör 

(BDNF), sinir büyüme faktörü (NGF), nörotrofin-3 (NT-3) 

ve nörotrofin-4/5 (NT-4/5) dir. BDNF merkezi sinir siste-

minde en çok bulunan nörotrofik faktör olup, özellikle 

amigdala, hippokampüs ve prefrontal korteks gibi emosyo-

nun düzenlenmesinde ve dikkat, hafıza ve yürütücü işlevler 

gibi bazı kognitif işlevlerde direkt görev alan beyin bölgele-

rinde en çok bulunmaktadır (4). Klinik çalışmalarda en çok 

çalışılan nörotrofik faktör BDNF’dir. BDNF kan beyin bari-

yerini kolayca geçebildiğinden serum ve plazma BDNF dü-

zeyi merkezi sinir sistemindeki BDNF düzeyi ile yüksek ko-

relasyon göstermektedir. Bu nedenle serum ve plazma 

BDNF düzeyleri merkezi sinir sistemindeki BDNF düzeyle-

rini yansıtabildiği kabul edilmektedir (44,45).

	 Barbosa ve ark. (46) tedavi altındaki 34 manik hasta ve 

38 sağlıklı kontrolde kesitsel olarak baktıkları plazma BDNF 
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düzeyini manik hastalarda kontrol grubuna göre daha yük-

sek bulmuşlardır. BDNF yüksekliğini hastaların hastalık sü-

resinin diğer çalışmalara göre daha uzun olmasıyla açıkla-

mışlardır (hastaların yaklaşık %80’i 10 yıldan fazla hastalığı 

olan hastalar). Hastalık süresi 10 yıldan fazla olan manik 

hastalarda BDNF düzeyi daha yüksek bulunmuştur (46). Yi-

ne Barbosa ve ark. (47) ortalama 23 yıllık İkiuçlu hastalığı 

olan 48 manik hasta ve 58 sağlıklı kontrol grubunda kesitsel 

olarak baktıkları plazma BDNF düzeyini manik hastalarda 

kontrol grubuna göre daha yüksek bulmuşlardır. BDNF dü-

zeyi ile yaş, hastalık süresi ve kullanılan ilaçlar arasında ko-

relasyon bulunamamıştır. Bu çalışma uzun dönem İkiuçlu 

hastalarında BDNF düzeylerinin yüksek seyrettiğini göster-

miştir. BDNF üzerinde etkili olabilecek sigara kullanımı, 

akut hastalık, alkol madde kullanımı, ilaç kullanımı, vücut 

kitle indeksi, yaşam stili, beslenme alışkanlıkları gibi faktör-

lerin dikkate alınmaması çalışmanın kısıtlılıkları olarak sa-

yılabilir (47). Munkholm ve ark. (48) 37 hızlı döngülü ikiuçlu 

hasta ve 40 sağlıklı kontrol hastasına uzunlamasına 6-12 ay 

içinde değişik manik ya da depresif dönemlerde plazmada 

BDNF ve NT-3 düzeylerini incelemişler. Yaş, cinsiyet, vücut 

kitle indeksi, sigara kullanımı, alkol tüketimi, hastalık süre-

si, ilaç kullanımı gibi demografik, klinik ve yaşam stili para-

metreleri eşleştirilip hesaplandığında BDNF düzeyleri ma-

nik/hipomanik grupta konrol grubuna göre anlamlı yüksek 

bulunurken NT-3 düzeyleri açısından farklılık tesit edileme-

miştir. Hastalık süresi fazla olan(>10 yıl) hastalarda BDNF 

düzeyleri hastalık süresi az olan(<10 yıl) hastalara göre da-

ha yüksek bulunmuştur. BDNF ve NT-3 düzeyleri ile HAMD 

ve YMRS skorları arasında bir ilişki bulunamamıştır (48). Bir 

başka çalışmada Barbosa ve ark. (49) tedavi altındaki 22 

manik ve 25 sağlıklı kontrol grubunda kesitsel olarak plaz-

mada NT-3 ve NT-4/5 düzeyi bakmışlar. NT-4/5 düzeyi 

kontrol grubuna göre düşük bulunurken, NT-3 düzeyi ile 

kontrol grubu arasında farklılık tesbit edilememiştir. NT-3 

ve NT-4/5 düzeyi ile YMRS, HDRS, yaş, hastalık süresi ara-

sında bir ilişki saptanmamıştır (49).

	 Cunha ve ark. (50) kesitsel olarak tedavi altındaki 32 öti-

mik 32 manik hasta ve 32 sağlıklı kontrolde serumda BDNF 

düzeyi bakmışlar. Manik hastalarda BDNF düzeyi ötimik ve 

kontrol grubu ile kıyaslandığında daha düşük bulunmuştur. 

Ötimik hastalarda BDNF düzeyleri kontrol grubu ile farklılık 

göstermemiştir. Ayrıca BDNF düzeyi ile manik semptomla-

rın şiddeti arasında negatif korelasyon tesbit edilmiştir. 

BDNF düzeyleri üzerinde etkili olabilecek akut hastalık, ek 

hastalık varlığı, vücut kitle indeksi, ilaç kullanımı, sigara 

kullanımı, yaşam stili, beslenme alışkanlıkları gibi paramet-

relerin dikkate alınmaması çalışmanın kısıtlılıkları olarak 

sayılabilir (50). Yine Machado-Vieira ve ark. (51) 22 hiç ilaç 

almamış ve 8 en az 5 hafta ilaç kullanmayan manik hasta ve 

30 sağlıklı kontrol grubunda plazma BDNF düzeyi bakmış-

lar. Manik hastalarda BDNF düzeyi kontrol grubuna göre 

düşük bulunmuş ve YMRS skorları ile BDNF düzeyleri ara-

sında negatif korelasyon saptanmıştır. Azalmış plazma 

BDNF seviyelerinin nöroplastisite, enerji metabolizması ve 

mood modülasyonunda görev olan ortak sinyal yolakları 

değiştirerek maninin patofizyolojisinde direkt rol alıyor 

olabileceği üzerinde durulmuştur. BDNF üzerinde etkili 

olabilecek vücut kitle indeksi, sigara kullanımı, yaşam stili, 

beslenme alışkanlıkları gibi parametrelerin dikkate alınma-

mış olması çalışmanın kısıtlılıkları olarak sayılabilir (51). De 

Oliveira ve ark. (52) en az 2 hafta ilaç almayan 12 ve ilaç alan 

12 manik ve 22 sağlıklı kontrolde kesitsel olarak serumda 

BDNF düzeyleri bakmışlar. Kontrol grubu ile kıyaslandığın-

da her iki grupta BDNF düzeyi daha düşük bulunmuştur. 

Tedavi alan ve almayan manik hastalar karşılaştırıldığında 

ise BDNF düzeyleri açısından herhangi bir farklılık buluna-

mamıştır. Serum BDNF düzeyleri tedavi alan ve almayan 

grupta YMRS skorları ile negatif korelasyon göstermiş, teda-

vi almayan grupta daha büyük korelasyon göstermiştir. Te-

davi alan ve almayan hastalarda BDNF düzeyinin kontrol 

grubuna göre daha düşük olması BDNF düzeyinin manik 

dönem belirteci olabileceği düşüncesini desteklemektedir. 

BDNF düzeyleri üzerinde etkili olabilecek akut hastalık, ek 

hastalık varlığı, vücut kitle indeksi ve sigara kullanımının 

dikkate alınmaması çalışmanın kısıtlılıkları olarak sayılabi-

lir (52). Rabie ve ark. (53) ilaç kullanmayan yaş ve cinsiyet 

açısından eşleştirilmiş 25 manik hasta ve 15 sağlıklı kontrol 

grubunda kesitsel olarak serum BDNF düzeyi bakmışlar. 

Manik hastalarda BDNF düzeyleri kontrol grubuna göre da-

ha düşük bulunmuştur. Manik hastalarda BDNF düzeyi ile 

hastalık süresi negatif korelasyon göstermiştir. Serum 

BDNF düzeylerinin manik dönemi ve bu dönemin şiddetini 

gösterebileceği belirtilmiştir (53). Tramontina ve ark. (54) 

tedavi altındaki 10 manik hasta ve 10 sağlıklı kontrol gru-

bunda tedavi öncesi ve tedavi sonrası serum BDNF düzeyi 

bakılmış. Tedavi öncesi kontrol grubu ile kıyaslandığında 

BDNF düzeyi daha düşük bulunurken tedavi sonrasında bu 

farklılık ortadan kalkmıştır. BDNF düzeylerindeki artışın te-

davi yanıtı ile olduğu belirtilmiştir (54). Tunca ve ark. (55) 

tedavi altındaki 34 manik ve 78 sağlıklı kontrol grubunda 

kesitsel olarak serum BDNF düzeyi bakmışlar. BDNF düzeyi 
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manik grupta kontrol grubuna göre daha düşük bulunmuş-

tur. Serum BDNF düzeyleri YMRS skorları ile negatif kore-

lasyon göstermiştir. Azalmış BDNF düzeyinin manik hasta-

larda yetersiz nöronal desteğin olduğunu belirten bulguları 

desteklediği belirtilmiştir (55). Yukarıdaki her iki çalışmada 

BDNF düzeyleri üzerinde etkili olabilecek sigara kullanımı, 

alkol madde kullanımı, ilaç kullanımı, vücut kitle indeksi, 

yaşam stili, beslenme alışkanlıkları gibi faktörlerin dikkate 

alınmaması çalışmanın kısıtlılıkları olarak sayılabilir 

(54,55).

	 Yoshimura ve ark. (56) 12 manik hasta ve 20 sağlıklı 

kontrol ile yaptıkları çalışmada lityum veya valproik asit te-

davisi altındaki manik hastalarda risperidon ile 4 haftalık 

tedavi öncesi ve sonrasında plazma BDNF düzeyi bakmış-

lar. BDNF düzeyleri risperidon öncesi ve sonrası ve kontrol 

grubu ile kıyaslandığında herhangi bir farklılık gösterme-

miştir (56). Grande ve ark. (57) en az 2 hafta ilaç kullanma-

yan 8 manik/karma hastada(4 erkek 4 kadın hasta) uzun sa-

lınımlı ketiapin ile yaptıkları 16 hafalık takip çalışmasında, 

ilaç başlandıktan sonra ve 2,4,8 ve 16. haftada serum BDNF 

düzeyi bakmışlar. Manik/karma hastalarda zamanla BDNF 

düzeyinde azalma tesbit edilmiştir. Bu azalmanın kullanı-

lan ketiapinden dolayı mı yoksa klinik iyileşmeden mi kay-

naklandığı ayırt edilemediği belirtilmiştir (57).

	 Huang ve ark. (58) tedavi altındaki 26 manik hasta ve 56 

sağlıklı kontrol hastasında serum BDNF bakmışlar iki grup 

arasında herhangi bir farklılık tesbit edilememiştir. 21 has-

taya 4 haftalık duygudurum düzenleyici tedaviden sonra 

tekrar bakmışlar her iki grup arasında herhangi bir farklılık 

tesbit edilememiştir. BDNF düzeyleri üzerinde etkili olabi-

lecek ilaç kullanımı, sigara kullanımı, alkol madde kullanı-

mı, yaşam stili, beslenme alışkanlıkları gibi faktörlerin dik-

kate alınmaması çalışmanın kısıtlılıkları olarak sayılabilir 

(58). de Souza ve ark. (59) en az 1 ay ilaç kullanmayan 10 

manik hastada tedavi öncesi ve 28 gün lityum tedavisi son-

rası prospektif olarak plazma BDNF düzeyi bakmışlar. Te-

davi öncesine göre tedavi sonrasında BDNF düzeyi artmış 

bulunmuştur. BDNF düzeyi ile YMRS skorları arasında bir 

ilişki tesbit edilememiştir. Bu çalışma lityumun manik dö-

nemde BDNF üzerindeki direkt etkisini göstermekte olup 

kısa dönem lityum tedavisinin nörotrofik kaskadı aktifleş-

tirdiğinin söylenebileceği belirtilmiştir (59). Kapczinski ve 

ark. (17) tedavi altındaki 20 manik, 20 ötimik hasta ve 80 

sağlıklı kontrol hastasında kesitsel olarak serum BDNF, NT-

3 düzeyleri bakmışlar. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

manik hastalarda BDNF, NT-3 düzeylerinde farklılık saptan-

mamış, ötimik hastalarla kıyaslandığında ise NT-3 düzeyi 

manik grupta ötimik gruba göre daha düşük saptanmıştır. 

BDNF düzeyleri üzerinde etkili olabilecek sigara kullanımı, 

alkol madde kullanımı, ilaç kullanımı, vücut kitle indeksi, 

yaşam stili, beslenme alışkanlıkları gibi faktörlerin dikkate 

alınmaması çalışmanın önemli kısıtlılıkları olarak sayılabi-

lir (17).

	 Bizim yaptığımız çalışmada en az 1 hafta ilaç kullanma-

yan 68 manik hasta ve 30 sağlıklı kontrol grubunda tedavi 

öncesi ve sonrası plazma BDNF düzeyleri baktık. Hastaları 

sadece antispikotik alan (22 hasta) ve antipsikotik+EKT alan 

hastalar (46 hasta) olarak iki ayrı gruba ayırdık. Tedavi ön-

cesi hastalarda BDNF düzeyleri kontrol grubuna göre daha 

düşük bulduk. Remisyona ulaştığında kontrol grubuna göre 

bu düşüklük devam etti. Tedavi sonrası sadece antipsikotik 

alan gruptaki hastalarda BDNF düzeyleri değişmezken 

antipsikotik+EKT alan gruptaki hastalarda tedavi sonrası 

BDNF düzeyi tedavi öncesine göre azalma gösterdi. Bu ça-

lışmanın önemi, EKT ile BDNF düzeylerinin azaldığını gös-

teren ilk çalışma olmasıdır. Manik dönem remisyona ulaşsa 

bile BDNF düzeylerindeki azalmanın devam etmesi BDNF 

düzeylerindeki azalmanın klinik yanıt ile ilişkili olmadığını 

gösterebilir. Ayrıca giderek azalan BDNF düzeyleri manik 

dönemlerin sayısının artarak devam etmesinin etkisiyle 

olabilir veya BDNF düzeylerinin tedavi sonrası artması için 

daha fazla zaman gerekiyor olabilir. BDNF düzeyleri ile has-

talık süresi, toplam hastaneye yatış sayısı, kullanılan antip-

sikotik dozu ve YMRS skorları arasında bir ilişki gözlenmedi 

(60).

	 Elli iki çalışmanın dahil edildiği bir meta analiz yazısın-

da periferik BDNF manik hastalarda sağlıklı konrol grubuna 

göre daha düşük bulunmuştur. Ayrıca BDNF düzeyi manik 

semptomların şiddeti ile negatif korelasyon göstermiştir. 

Hastalık süresi ile BDNF düzeyi arasında bir ilişki saptan-

mamıştır. Başarılı bir tedavi sonucunda manik hastalarda 

periferik BDNF düzeyi plazmada yüksek bulunurken se-

rumda bu yükselme gösterilememiştir. Periferik BDNF dü-

zeyinin hastalık aktivitesini gösteren bir biyobelirteç olarak 

kullanılabileceğini önermişlerdir (45). 

	 Sonuç olarak manik dönemdeki hastalarda periferik 

kanda yapılan çalışmalarda BDNF düzeyi genel olarak sağ-

lıklı kontrol grubuna göre daha düşük bulunurken manik 

dönem düzeldiğinde ise BDNF düzeyinin normale döndü-

ğü görülmüştür (Tablo 1). Bazı çalışmalarda BDNF düzeyle-

rinin farklılık göstermesi ise BDNF üzerinde etkili olabile-

cek bazı parametrelerin dikkate alınmamış olması 
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nedeniyle olabilir. BDNF düzeyleri üzerinde etkili olabile-

cek sigara kullanımı, ek hastalık varlığı, alkol madde kulla-

nımı, yaş, cinsiyet gibi parametreler çalışmaların çoğunda 

dikkate alınırken, ilaç kullanımı (51,56,57,59,60) ve vücut 

kitle indeksinin iki çalışmada (48,58); yaşam stilinin bir 

araştırmada (48), beslenme alışkanlıklarının ise hiçbir çalış-

mada dikkate alınmadığı görülmektedir.

	 Oksidatif stres, nörotrofik faktörler ve inflamatuar biyo-

belirteçlere ek olarak ayrıca manik hastalarda uyku, motor 

aktivite, kognisyon, hafıza, iştah ve agresif davranışlarla iliş-

kili olduğu belirtilen pürin metabolizmasının son ürünü 

olan serum ürik asitin; anksiyete, duygudurumun düzen-

lenmesinde, korku, depresyon, sosyal ilişkinin bozulduğu 

durumlarda rol alan oksitosinin ve yine uyku, iştah, meta-

bolik regülasyon, korku ve anksiyete ile ilişkili olduğu göste-

rilen nesfatin-1’in manik dönem hastalarında kontrol gru-

buna göre değiştiği gösterilmiştir (61-63).

SONUÇ 

Günümüzde ikiuçlu bozukluk tanısı hastanın semptomları 

ve DSM-5 ve ICD-10’da standardize edilmiş kriterlere daya-

narak klinik gözlemlere göre konulmaktadır. Yukarıda açık-

ladığımız çalışmalarda da görüldüğü gibi manik dönemde 

oksidatif stres, inflamatuar ve nörotrofik periferik biyobelir-

teçlerde önemli değişikliklerin tespit edilmesi ikiuçlu bo-

zukluğun patofizyolojini anlamada önemli katkılar sağla-

mıştır. Ancak günümüzde bu biyobelirteçlerden herhangi 

birisini manik dönem tanısı koyduracak ya da prognozunu 

belirleyecek bir biyobelirteç olarak destekleyecek yeterli ka-

nıt elde edilememiştir. Bu periferik biyobelirteçlerdeki de-

ğişim şizofreni, major depresyon ve Alzheimer hastalığı gibi 

nöropsikiyatrik hastalılarda da gösterildiğinden bu belirteç-

ler tek başlarına değerlendirildiğinde ikiuçlu bozukluğa öz-

gü biyobelirteçler olarak değerlendirilemezler. Ancak Kapc-

zinski ve ark. (17) nörotrofik faktör, oksidatif stres ve 

inflamatuar biyobelirteçlerini kapsayan bileşik bir model 

önermişler ve yaptıkları çalışmada 20 manik, 20 depresif, 20 

ötimik hasta ve 80 sağlıklı kontrol hastasında BDNF, NT-3, 

TNF-a, IL-6 ve IL-10, TBARS düzeyleri bakmışlar. Bazı biyo-

belirteçlerin özellikle manik ve depresif dönemdeki hasta-

ları kontrol grubundan ayırt edebildiğini tesbit etmişler 

(17). Ayrıca inflamasyon, oksidatif stres ve nörotrofik fak-

törler arasında bir bağlantı söz konusu olabilir. Örneğin, 

inflamasyonun kalsiyum bağımlı proteinlerin aktivasyonu 

ve mitokondriyal elektron taşıma zincirini direkt inhibe 

ederek oksidatif strese neden olduğu gösterilmiştir. Oksida-

tif stres ise manik dönemde görülen BDNF düzeylerindeki 

azalma ile ilişkili olabilir (64). Bu sonuçlar daha geniş katı-

lımlı, periferik biyobelirteçler üzerinde etkili olan karıştırıcı 

faktörlerin de dikkate alındığı başka çalışmalarla da destek-

lenebilirse bu biyobelirteçler ikiuçlu bozuklukta dönemsel 

değişimleri ortaya çıkarmada önemli bir araç olarak kulla-

nılabilirler.
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