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ÖZET  
 
İki uçlu mizaç bozukluğundaki cinsiyet farklılıkları nispeten ihmal edilmiş bir konudur ve bu konudaki çalışmaların çoğu 
yöntemsel zayıflıklar içerir. Bipolar bozukluk kadın ve erkekte eşit sıklıkta görülmekle birlikte, hastalık gidişinde önemli 
cinsiyet farklılıkları vardır. Bipolar kadınlarda depresyon ve hızlı döngü daha sıktır. Ayrıca hastalığın daha geç (yaşamın 
beşinci dekadında) başlaması ve öforikten daha çok disforik mani görülmesi kadında daha sıktır. Kadının üreme döngüsünün 
çeşitli evreleri yalnız hastalık gidişini etkilemekle kalmayıp tedaviyi de etkiler. Bu makalede iki uçlu mizaç bozukluğundaki 
cinsiyet farklılıklarına ait güncel veriler tartışılmıştır. Cinsiyet farklılıklarının belirlenmesi, hem bozukluğun patofizyo-
lojisinin daha iyi anlaşılmasında yararlı olacak, hem de tedavide önemli ipuçları sağlayacaktır. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 
2004; 5:28-36) 
 
Anahtar sözcükler: İki uçlu mizaç bozukluğu, cinsiyet farklılıkları, üreme döngüsü 
 
 

Gender differences in bipolar disorder and treatment implications 
 
ABSTRACT 
 
Gender differences in bipolar disorder have been relatively neglected and most of the studies regarding this issue have 
numerous methodological problems. Although the illness is equally common in women and men, there seems to be 
important gender differences in the course of the illness. Bipolar women are more likely to develop a rapid cycling course 
and may be more likely to experience depression. Also onset of the illness in the fifth decade of life and dysphoric, 
rather than euphoric mania are more prevalent in bipolar women. Female reproductive events not only affect the course 
of bipolar disorder, but also influence the treatment in various phases of women’s life. This article reviews the current 
data on gender differences in bipolar disorder. Identifying these gender differences may provide us with a better 
understanding of the pathophysiology of this disorder and may have significant treatment implications. (Anatolian 
Journal of Psychiatry 2004; 5:28-36) 
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(İUMB) cinsiyet farklılıkları çok fazla ilgi görme-
miş ve nedenleri yeterince incelenmemiştir. Bu 
durumun temelinde majör depresif bozukluk ve 
distiminin, kadınlarda erkeklere kıyasla önemli 
ölçüde daha sık görülmesinden farklı olarak, 
İUMB’nin her iki cinste yaklaşık eşit oranda görül-
mesinin rolü olabileceği düşünülebilir. Epidemiyo-
lojik bir çalışmada maninin yaşam boyu preva-
lansının kadınlarda %1.7 ve erkeklerde %1.8 olduğu 
gösterilmiştir.1 Dunner ise, hipomani ve depresyon 
epizotları ile karakterize bipolar II bozukluğunun 
kadınlarda daha sık görüldüğünü bildirmiştir.2 
 
Bipolar bozukluğun yaşam boyu prevalansı kadın ve 
erkek arasında farklılık göstermemekle birlikte, 
hastalığın fenomonoloji ve gidişinde çeşitli cinsiyet 
farklılıkları bulunmaktadır. İUMB gidişindeki cinsi-
yet farklılıklarının belirlenmesi, bozukluğun pato-
fizyolojisinin daha iyi anlaşılmasına yardımcı olabi-
lir ve tedavi konusunda da önemli ipuçları sağla-
yabilir. Bipolar bozuklukta cinsiyet farklılıkları 
üzerine yapılmış çalışmalar hem az sayıdadır hem 
de çoğu retrospektif yöntem içermesi ve temsil 
gücü zayıf örneklem seçimi gibi çeşitli yöntemsel 
sorunlar içerir. Ancak veriler dikkatle değerlen-
dirildiğinde İUMB’deki cinsiyet farklılıklarının bazı 
temel noktalarda yoğunlaştığı ortaya çıkmaktadır. 
Bipolar kadınlarda hızlı döngü erkeklere göre daha 
sıktır. Depresyon atakları kadınlarda daha sıktır, 
manik atak görülme sıklığı ise erkeklerden daha 
azdır. Yanı sıra kadınlarda öforikten çok disforik 
maninin ve mikst durumların görülmesi daha 
olasıdır. Yine kadınlarda erkeklere göre İUMB’nin 
45-49 yaşları arasında başlaması da daha sık 
görülür.3,4 
 
Bipolar bozukluklarda cinsiyete dayalı bakış açısı, 
yalnız fenomenolojik ve gidiş özelliklerinden değil; 
kadının yaşam boyu üreme sürecinde yer alan 
menarj, puberte, adet döngüsü, gebelik, doğum 
sonrası, emzirme ve menopoz gibi evrelerin hasta-
lığın gidişi ve tedavisi üzerine önemli etkileri olabi-
leceğinden de büyük bir önem taşımaktadır. 
 
 
KLİNİK ÖZELLİKLER VE GİDİŞ 
 
Bipolar bozukluğu olan kadınların erkeklere kıyasla 
depresyona daha yatkın oldukları biçiminde yaygın 
bir klinik görüş vardır. Bu görüşü destekleyen 
çeşitli araştırma sonuçları da bildirilmiştir.5,6 
Angst, 16 yıllık bir izleme çalışmasında, bipolar 
erkek hastaların ataklarının %35’ini mani, %36’sını 

depresyon olarak bildirdiklerini; kadınların bu 
oranları sırasıyla %14 ve %60 olarak belirttiğini 
saptamıştır.5 Roy-Byrne ve arkadaşları da benzer 
şekilde bipolar kadınlarda depresyon nedeniyle 
daha fazla hastaneye yatış ve daha çok sayıda 
depresif epizot bildirmişlerdir. Ayrıca kadınlara 
göre bipolar bozukluğu olan erkeklerin mani nede-
niyle daha çok hastaneye yattıklarını saptamış-
lardır.6 Bu çalışmalardaki sonuçların tersine, Hend-
rick ve arkadaşlarınca yürütülen retrospektif, 
naturalistik bir çalışmada, kadınlar ve erkekler 
arasında toplam depresif ve manik atak sayıları ile 
depresyon nedeniyle hastaneye yatış sayıları açı-
sından farklılık bulunmamıştır. Bu çalışmada kadın-
ların mani nedeniyle erkeklerden daha fazla 
hastaneye yatırıldıkları da saptanmıştır.7 İlk mizaç 
atağının depresyon olma olasılığı kadınlarda (%75), 
erkeklere göre (%67) daha yüksektir; ancak 
aradaki fark çok belirgin değildir.8 Kadında depre-
sif epizot sıklığının artma nedeni tam olarak aydın-
latılamamış olmakla birlikte, bu epizodların daha 
uzun sürebildiği ve tedaviye dirençli olabildikleri 
de düşünülmektedir.9,10 Aslında unipolar depres-
yonun kadınlarda erkeklere kıyasla neden daha sık 
görüldüğü de karmaşık bir konudur; kültürel, psiko-
lojik ve gonadal steroid ve tiroid ekseni gibi 
hormonal sistemlere odaklanan çeşitli hipotezler 
ileri sürülmektedir.11 Bipolar kadınlarda görülen 
depresif semptomatoloji artışı da bu bağlamda 
değerlendirilebilir. Kadınlarda depresyon riskini 
artıran genetik ya da çevresel etkenler bipolar 
kadınlarda da söz konusudur ve hastalığın fenoti-
pik görünümünü depresif eksene yöneltebilir. Bipo-
lar kadınlarda depresyon ataklarının daha sık 
olması, daha fazla antidepresan kullanımını günde-
me getirmektedir. Bunun da, aşağıda daha ayrıntılı 
biçimde söz edilecek olan hızlı döngülülük gelişi-
minde rol oynayan etkenlerden biri olabileceği 
düşünülmektedir.12,13 İlginç bir nokta da, mizaç 
bozukluklarında görülen mevsimsel paternin, kadın-
larda erkeklerden daha sık olmasıdır. Kadınlarda 
depresif ataklar ilkbahar ve yaza kıyasla, sonbahar 
ve kış aylarında daha sık görülür.14 Bipolar bozuk-
luğu olan kadınlarda ilkbahar ve sonbaharda hasta-
neye başvurularda bimodal pik görüldüğü de bildi-
rilmiştir.15 
 
Mizaç bozukluklarında görülen temel fenomeno-
lojik cinsiyet farklılıklarından biri, kadınlarda öfo-
rikten çok disforik mani ve mikst atakların görül-
mesidir.14 Literatürde bu konudaki verilerin 
yorumlanması mikst manik atak tanımındaki farklı-
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lıklar nedeniyle oldukça güçtür. DSM-IV’e göre en 
az bir hafta süreyle yaklaşık her gün majör 
depresyon ve mani ölçütlerinin karşılanması gere-
kirken,16 bu tanım pek çok araştırmacı tarafından 
katı bulunarak genelde daha geniş bir yaklaşımla, 
mani ve depresyon semptomlarının birlikte bulun-
duğu mizaç atakları, mikst ataklar olarak değer-
lendirilmektedir. Disforik mani, ajite mani ya da 
disforik özellikleri olan mani gibi diğer çeşitli 
terimler de mikst durumları tanımlamak için kulla-
nılmaktadır.17 Tanımdaki görüş ayrılıkları ve belir-
sizlikler nedeniyle, mikst durumlardaki cinsiyet 
farklılıkları konusunda net bir sonuca varılama-
makla birlikte kadınlarda mikst ve disforik durum-
lar daha sık görülmektedir.17-19 
 
Akiskal, kadınlarda daha yüksek mikst atak pre-
valansı bildirmiştir.18 Benzer şekilde mikst manik 
durumların gözden geçirildiği geniş bir literatür 
taramasında, kadınlarda %57-90 (ortalama %68) 
arasında değişen yüksek oranlarda mikst mani 
bildirilmiştir.17 Alkol ve madde kötüye kullanımı ve 
erken hastalık başlangıcı gibi etkenlerin mikst ve 
disforik mani riskini özellikle artırdığı düşünül-
mektedir.20 Erken başlangıçlı bipolar bozukluğu 
olan kadınlar, mikst afektif bozukluk açısından 
özellikle risk altında olabilir. Ayrıca mikst durum-
larda psikotik semptomlar ve intihar davranışı 
yönünden risk arttığından, genç kadınlar bu açı-
lardan da değerlendirilmelidir.17,21,22 Ancak Stra-
kowski ve arkadaşları mikst manisi olan hastaların 
intihar oranlarında cinsiyet farklılığı saptama-
mışlardır.23 
 
Depresif semptomlar bipolar kadınlarda erkek-
lerden daha sık görülür. Ancak genel nüfustaki 
intihar oranlarında görülen cinsiyet farklılığına 
benzer şekilde, tamamlanmış intihar bipolar 
erkeklerde kadınlardan daha sıktır. Finlandiya’da 
yapılmış olan tamamlanmış intiharlara ait bir 
çalışmada İUMB tanılı olguların %58’inin erkek 
olduğu saptanmıştır.24 Bipolar erkeklerde artmış 
intihar riskinin, komorbid alkol bağımlılığı riskiyle 
ilişkili olabileceği düşünülebilir. Yine bu çalışmada 
bipolar erkeklerin, hastalığın daha erken döne-
minde intihar etme eğiliminde oldukları ve intihar 
öncesi haftada stresli yaşam olaylarının kadın-
lardan daha sık olduğu belirlenmiştir.24 
 
Yılda dört ya da daha fazla mizaç atağı geçirilmesi 
olarak tanımlanan hızlı döngülülük,25 tüm bipolar 
hastaların %15-20’sinde görülür ve ağır morbidite 
ve tedavi yanıtsızlığına yol açar.26 Leibenluft 

çeşitli çalışmaların verilerini gözden geçirerek 
hızlı döngülü bipolar bozuklukta kadın-erkek oranı-
nın yaklaşık 3:1 olduğunu bildirmiştir.18 Tondo ve 
Baldessarini ise, Dunner ve arkadaşlarının hızlı 
döngülülük ölçütlerini kullanarak, bu konuda yapıl-
mış olan on çalışmanın verilerini değerlendirmiş ve 
hızlı döngülü hastaların %58-92’sinin kadın oldu-
ğunu saptamışlardır.13 Yine de yazarlar söz konusu 
on çalışmanın dördünde hızlı döngülülük açısından 
cinsiyet farkı bulunmadığını vurgulayarak, verilerin 
ihtiyatla yorumlanması gerektiğine işaret etmiş-
lerdir. Ayrıca hızlı döngülü hastalar içindeki kadın 
hasta oranına dayanarak risk tahmini yapılmasının, 
örneklem seçimine ait etkenler (majör mizaç 
bozuklukları nedeniyle tedavi gören hastalar ara-
sında kadınların büyük olasılıkla daha fazla temsil 
edilmesi) nedeniyle yanıltıcı olabileceğini vurgu-
lamışlardır. Benzer şekilde, çalışma sonuçları atak 
sıklığındaki artışa paralel örneklemdeki kadın 
hasta oranının arttığını göstermektedir. Öyle ki, 
yılda 24’ten fazla atak geçiren hastaların tümü 
kadınlardan oluşmaktadır.28 
 
Hızlı döngülülük ile ilgili araştırma sonuçları değer-
lendirilirken, bu grup hastaların İUMB olan hasta-
ların ayrı bir alt grubu olmadığı unutulmamalıdır. 
Yapılan çeşitli izleme çalışmalarında, hızlı döngülü 
tanısı konduktan sonraki 1-4 yıl içinde, hastaların 
ancak küçük bir bölümünün yılda dört ya da daha 
fazla atak geçirmeyi sürdürdükleri gösterilmiş-
tir.29,30 Araştırmacılar bipolar hastaların hızlı 
döngü geliştirme nedenlerini ve olası risk faktör-
lerini incelemişlerdir. Hastalık başlangıç yaşı, klinik 
görünüm ve aile öyküsü gibi çeşitli risk etmenleri 
üzerinde çalışılmış; ancak bunlardan yalnız cinsiyet 
tüm çalışmalarda hızlı döngülülük ile ilişkili 
bulunmuştur. 
 
Hızlı döngülü İUMB prevalansında gözlenen cinsi-
yet farklılığının nedenlerine yönelik çeşitli varsa-
yımlar öne sürülmüştür. Bu konu birçok nedenle 
önem taşımaktadır. Öncelikle hızlı döngülülük bipo-
lar bozukluğun ayrı bir alt tipi olmadığından; hızlı 
döngü gösteren kadınlarda bunun altında yatan 
mekanizma, diğer bipolar hastalardaki döngüsel-
liğin altında yatan mekanizmalarla benzer olacak-
tır. İkinci önemli nokta, hızlı döngülülüğün morbi-
ditesinin yüksek olmasıdır. Hızlı döngülülüğün pato-
genezinin anlaşılabilmesi yeni ve daha etkin teda-
vilerin geliştirilmesini sağlayabilecektir.  
 
Kadınlardaki artmış hızlı döngülülük riskini 
açıklamaya yönelik temel görüşler hipotiroidizm,
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üreme hormonları ve antidepresan ilaç kullanı-
mıdır.4 Bunlar arasında en çok ilgiyi hipotiroidizm 
çekmiştir. Çeşitli araştırmacılar hızlı döngülü olma-
yan İUMB hastalarında %0-2 oranlarına karşılık, 
hızlı döngülülerde %31-50’e varan oranlarda hipo-
tiroidi saptamışlardır.31-33 Bu yazarlardan Bauer 
genel olarak kadınlarda erkeklerden daha sık 
hipotiroidi geliştiğini, hızlı döngü gelişme oranının 
da kadınlarda daha fazla olduğunu; ancak hipo-
tiroidinin hızlı döngü gelişmesinde bağımsız bir 
faktör olduğunu ileri sürmüştür.31 Literatürde hızlı 
döngülülükte tiroid patolojisinin saptanmadığı 
çalışmalar da yer almaktadır. Örneğin, Wehr ve 
arkadaşları hızlı döngülü olmayan hastalarda da 
%40 oranında hipotiroidi bildirmişlerdir.34 Bu 
alandaki farklı sonuçların yorumlanması; bipolar 
hastaların, özellikle hızlı döngülülerin çoğunun 
lityum kullanmış olma olasılıkları nedeni ile güç ve 
karmaşıktır. Yapılacak çalışmaların yöntem seçi-
minde cinsiyet, yaş ve lityum kullanma süresi gibi 
değişkenlerin kontrollü olmasına özen gösteril-
melidir. Aşağıda söz edileceği gibi, tedavide egzo-
jen tiroid hormonunun kullanımına ait bazı veriler 
de, hızlı döngülülükte hipotiroidi varsayımını des-
teklemektedir.31,35 
 
Hızlı döngülülük fenomeninde hipotiroididen sonra 
üzerinde durulan ikinci önemli nokta, kadın üreme 
hormonlarının mizaç döngüselliği patogenezindeki 
olası rolüdür. Premenstrüel disforik bozukluk adet 
döngüsü ve mizaç ilişkisinin belirgin olduğu bir 
klinik tablodur.16 Bipolar kadınlardaki hızlı döngü-
lülük prevalansındaki artışta benzer bir mekaniz-
manın söz konusu olabileceği düşünülmektedir. 
Hipotalamo-hipofizer-gonadal eksenin incelendiği 
çeşitli çalışmalarda, kadınlarda adet siklusunun 
değişik fazlarında döngü oranı açısından farklılık 
saptanmamıştır.36 Ayrıca erkeklerde ve menopoz 
sonrası kadınlarda da hızlı döngü görülebilmesi bu 
varsayımı zayıflatan unsurlardır.34 Yine de gonadal 
steroidlerin uzak erimli etkileriyle uyku-uyanıklık 
döngüsü ve sirkadiyen ritm üzerinden dolaylı 
biçimde, mizacı etkileyebilecekleri de ileri sürül-
müştür.37 
 
Daha önce söz edildiği gibi, bipolar kadınlarda 
depresyon ataklarının daha sık olması daha fazla 
antidepresan kullanımını gündeme getirmektedir. 
Araştırmacılar, antidepresan tedavinin bipolar 
hastalarda maniyi tetikleyebileceği gibi, hızlı 
döngüye de neden olabileceğine ya da hızlandı-
rabileceğine inanmaktadır.12 Wehr ve Goodwin hızlı 

döngülü hastalarının yaklaşık yarısında, hızlı 
döngüyü trisiklik antidepresanların ortaya çıkar-
dığını saptamışlardır.38 Antidepresanların maniye 
kayma yan etkilerine kadınların daha duyarlı 
olabileceği düşünülmektedir.12,34 Wehr ve arkadaş-
ları antidepresan tedavinin kesilmesiyle çoğu olgu-
da döngülerin yavaşladığını ya da ortadan kalktığını 
belirlemişlerdir.34 Coryell ve arkadaşları ise hızlı 
döngülülük için antidepresan kullanımın değil, dep-
resyon varlığının bağımsız bir belirleyici olduğunu 
ileri sürmüşlerdir.29 
 
Yukarıda özetlendiği gibi, bipolar hastalarda hızlı 
döngülülük prevalansında gözlenen cinsiyet farklı-
lığını açıklamaya yönelik hipotezler tümüyle birbi-
rini dışlayıcı nitelikte değildir. Örneğin, lityumun 
tirotoksik etkilerine erkeklerden daha duyarlı 
olmaları nedeni ile, en azından bazı bipolar kadın-
larda lityumun mizaç düzenleyici etkileri tirotoksik 
ve bu nedenle mizaç destabilize eden etkileriyle 
dengelenerek, lityuma daha az yanıt ve hipotiroidi 
gelişmekte, tedavi yanıtı zayıflamaktadır. Özellikle 
antidepresan kullanımı da olduğunda, hızlı döngü 
riski artmaktadır.39 
 
Unipolar bozuklukta ergenlik öncesi depresyon 
oranları kız ve erkeklerde benzerdir, hatta erkek-
lerde hafif daha yüksektir. Depresyonda cinsiyet 
oranı, puberte başlangıcıyla dramatik biçimde 
kızlarda erkeklere göre 2:1’e çıkar.40 İUMB’de ise, 
hastalık başlangıcı açısından cinsiyet farklılığı 
gösterilememiştir.7,41 Ayrıca ilk hastaneye yatış 
yaşı, şizofreni benzeri semptomların varlığı ve aile 
öyküsü değişkenleri açısından da cinsiyet farklılığı 
gözlenmemiştir.3,4 
 
 
KOMORBİDİTE 
 
Alkol/madde kullanım bozuklukları, anksiyete 
bozuklukları ve yeme bozuklukları gibi çeşitli 
psikiyatrik bozukluklar sıklıkla bipolar bozukluk ile 
komorbidite gösterir. Bipolar bozuklukta komor-
bidite kadınlarda erkeklerden daha sıktır ve iyi-
leşmeyi olumsuz etkiler.42-44 Bipolar bozukluğu olan 
kadın ve erkeklerde komorbid alkol ve madde 
bağımlılığı oldukça sıktır.45,46 Topluma dayalı çalış-
malarda bipolar olguların %60-70’inde yaşam boyu 
alkol/madde kötüye kullanımı veya bağımlılığı öykü-
sü olduğu bildirilmiştir. Erkeklerde prevalans 
kadınlardan daha yüksektir.1,47 Frye ve arkadaşları 
ise, bipolar bozuklukta komorbid alkolizmin kadın-  
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larda erkeklerden daha sık görüldüğünü saptamış-
lardır.48 Yazarlar ayrıca bipolar kadınların genel 
nüfustaki kadınlara oranla alkol kötüye kullanım ve 
bağımlılık prevalansının çok daha yüksek olduğunu 
vurgulamışlardır.  
 
 
İKİ UÇLU MİZAÇ BOZUKLUĞUNUN GİDİŞİ 

ÜZERİNE KADIN ÜREME SÜRECİNİN 

ETKİLERİ 
 
Kadın yaşamının puberte, menarj, gebelik, doğum 
sonrası, emzirme, perimenopoz ve menopoz gibi 
tüm üreme evrelerinin IUMB semptomatolojisi ve 
gidişi üzerine çeşitli etkileri söz konusu olabilir. 
Doğum sonrası dönem dışında bu etkileşimle ilgili 
pek az şey bilinmektedir. Adet döngüsünün bipolar 
bozukluğun gidişi üzerine etkilerini inceleyen 
çalışmaların çoğu retrospektif nitelikte, hasta 
sayısı az ve hızlı döngülü olgular üzerine odak-
lanmıştır. Semptomlarda premenstruel ve menst-
ruel alevlenme49 ve ağır premenstruel semptomları 
olan hastalarda daha sık mani ve depresyon 
atakları50 bildirilmiştir. Diğer yandan Wehr ve 
arkadaşları34 ile Leibenluft ve arkadaşları36 hızlı 
döngülü kadın hastalarında mizaç döngüleri ile adet 
döngüsü arasında herhangi bir ilişki bulmamış-
lardır. Leibenluft ve arkadaşlarının çalışması pros-
pektif olması nedeniyle önem taşımaktadır. Bipolar 
hastalığın gebelikte gidişi konusunda yeterli çalış-
ma bulunmamaktadır. Ancak gebeliğin bipolar 
kadınlarda rekürrens riskini değiştirmediği düşü-
nülmektedir. Menopoz ve İUMB ilişkisi konusunda 
da veriler sınırlı olmakla birlikte;51 yapılan bir 
çalışmada44 bipolar kadınların menopoz sonrası 
dönemde, başta depresyon olmak üzere %19.3 ora-
nında mizaç semptomlarında kötüleşme bildirdik-
leri kaydedilmiştir. Wehr ve arkadaşları hızlı 
döngülü bipolar bozukluk gidişine menopozun etkisi 
olmadığını saptamışlardır.34 Major depresyonda 
perimenopozal ve menopozal kadınlarda hormon 
replasman tedavisinin (HRT) etkinliğine ilişkin 
çalışmalar varsa da, HRT’nin bipolar depresyon ya 
da bipolar bozukluk gidişine etkileri konusunda 
sistematik bir çalışma bulunmamaktadır. 
 
Üreme evreleri içinde bipolar bozukluk gidişi ile 
ilişkisi en açık şekilde ortaya konmuş olan dönem 
doğum sonrasıdır. Bipolar kadınlar doğum sonrası 
dönemde akut ve sıklıkla psikotik mizaç atağı 
açısından yüksek risk altındadırlar. Bu riskin %20-

50 arasında değiştiği bildirilmiştir.52 Çeşitli çalış-
malar doğum sonrası dönemde psikiyatrik yatış 
gerektiren kadınların yaklaşık yarısına sonuçta 
bipolar bozukluk tanısı konduğunu göstermektedir. 
Marks ve arkadaşları mizaç bozukluğu öyküsü olan 
kadınların doğum sonrasında %46’sının psikotik, 
%19’unun nonpsikotik atak geçirdiğini; %35’inin ise 
remisyonda kaldığını belirlemişlerdir.53 
 
Cohen ve arkadaşları mizaç düzenleyicilerin doğum 
sonrası dönemde koruyuculuğunu araştırdıkları 
çalışmalarında; gebelik ve doğum sonrası dönem 
boyunca izledikleri 27 bipolar kadında akut 
puerperal dönemde koruyucu ilaç kullanan 14 
hastadan yalnız birinin doğum sonrası ilk üç ayda 
hastalandığını, ilaç almayan 13 kadından ise seki-
zinin ilk üç ayda rekürrens işaretleri gösterdiğini 
saptamışlardır.54 Viguera ve arkadaşlarının gebelik 
ve ardından doğum sonrası dönemde izledikleri 
bipolar kadınları, gebe olmayanlarla karşılaştır-
ladıkları ve her iki grupta lityumun yavaş ya da 
hızlı kesildiği çalışmalarında; bipolar bozukluklu 
kadınların gebelik sırasında rekürrens riskinin, 
gebe olmayan kadınlara eşit olduğu ve lityumun 
yavaş kesilmesinin tercih edilmesi gerektiği belir-
lenmiştir.55 İUMB ya da postpartum psikoz öyküsü 
olan kadınlarda doğum sonrası erken dönemde 
lityum ile koruyucu tedavinin etkinliğini araştıran 
Stewart ve arkadaşları da lityum ile relaps 
oranının %50’den %10’a düştüğünü bildirmişler-
dir.56 
 
Bipolar kadınlarda doğum sonrası atak prevalan-
sının yüksek olması genelde mizaç ataklarının pato-
fizyolojisine ait önemli ipuçları verebilir. İUMB 
patofizyolojisinde rol oynadığı düşünülen hipotala-
mo-hipofizer-adrenal/gonadal/tiroid eksenleri ve 
uyku-uyanıklık döngüsü gibi tüm fizyolojik sistem-
ler doğum sonrası dönemde yoğun değişiklikler 
gösterir. Bunlardan uyku-uyanıklık siklus değişim-
lerinin, mani ataklarını tetiklemekteki rolü açısın-
dan özel bir önemi olduğu düşünülmektedir. 
 
 
CİNSİYET FARKLILIKLARININ TEDAVİYE 

YANSIMALARI 
 
İlaç dağılımı, metabolizması, eliminasyonu ve 
tedavi yanıtı gibi farmakokinetik özellikler açısın-
dan çeşitli cinsiyet farklılıkları söz konusudur.57 
Klinik olarak İUMB olan kadınlarda farklı plazma 
düzeyleri, daha uzun ilaç yarı ömürleri, daha fazla 
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yan etki ve ilaç toksisitesinde artış görülebileceği 
bildirilmektedir.36 
 
Cinsiyetin mizaç düzenleyicilerine olan tedavi 
yanıtını etkilediği düşünülmektedir. İUMB’de lit-
yum proflaksisine ait Berghofer ve arkadaşlarının 
retrospektif çalışmasında cinsiyetin morbidite 
üzerine etkisinin olmadığı saptanmıştır.58 Diğer bir 
çalışmada da lityuma yanıtın ve lityum kesilmesinin 
etkilerinin kadınlar ve erkekler arasında farklılık 
göstermediği belirlenmiştir.59 
 
Kadınlarda daha sık görülen hızlı döngü ve mikst 
durumların tedavisine ait çalışmalar sınırlı olmakla 
birlikte, atak sıklığını azaltmada karbamazepin ve 
valproatın lityuma göre daha üstün olduğu yönünde 
bulgular vardır.27 Yine mikst maninin lityum teda-
visine daha az yanıt verdiğine ilişkin çeşitli çalış-
malar bulunmaktadır.60-63 Mani sırasında depresif 
semptomların da olması durumunda, valproata 
lityumdan daha iyi yanıt alınabileceğini gösteren 
çalışmalar vardır.61,63 Post ve arkadaşları da mikst 
manide karbamazepine lityumdan daha iyi yanıt 
alındığını saptamışlardır.64 Arnold ve arkadaşları 
ise, mikst mani olan bir grup hastada valproat ya 
da karbamazepine yanıtın cinsiyetten bağımsız 
olduğunu bulmuşlardır.19 
 
Bipolar bozukluğu olan kadınların tedavisinde dik-
kate alınması gereken bir diğer önemli konu olası 
ilaç etkileşimleri ve ilaç yan etkileridir. Mizaç 
düzenleyici antikonvülzanlardan karbamazepin, 
okskarbazepin ve topiramat oral kontraseptiflerin 
etkinliğini azaltır.65-67 Lityum, valproat, gabapentin 
ve lamotrijinin ise oral kantraseptiflerle etkileşimi 
yoktur.66,68 Epileptik hastalarda valproat kullanı-
mıyla polikistik over, hiperandrojenizm ve obesite 
ilişkisi bildirilmişse de,69 İUMB tedavisinde 
valproat kullanımı ve poliklistik over ilişkisi net 
değildir.70 
 
Hızlı döngülülüğün morbiditesi dikkate alındığında, 
özellikle bipolar kadınlarda bunun önlenmesi ve 
tedavisi önem taşımaktadır. Bu bağlamda atipik 
antipsikotikler, hem daha az oranda hiperpro-
laktinemi yan etkisi görülmesi, hem de hızlı 
döngülü hastalarda tek başlarına ya da mizaç 
stabilizatörlerine ek olarak kullanımlarında etkin-
likleri ile yeni seçenekler sunmaktadırlar.27,71 Hızlı 
döngülü ve mikst tabloların tedavisindeki güçlüğün 
bir diğer nedeni depresif semptomların antidep-
resanlarla tedavisinin döngüselliği artırmasıdır.72 
Zornberg ve Pape çeşitli çalışmaların verilerini 

değerlendirerek, trisiklik antidepresanların, sero-
tonin geri alım inhibitörlerine göre anlamlı oranda 
daha sık maniye kaymaya neden olduğunu göster-
mişlerdir.73 Bupropionun daha az sıklıkla hipomani 
ya da mani indükleme olasılığı olduğunun bildiril-
mesine74,75 karşın, bu bulgu tüm çalışmalarda doğ-
rulanamamıştır.76 Lamotrijinin bipolar depresyon 
tedavisinde etkin olabileceği görüşü, hızlı döngülü 
ve mikst durumların yönetiminde iyi bir seçenek 
olabileceğini düşündürmektedir.77 Hipotiroidinin 
hızlı döngülülükteki olası rolü nedeniyle, etkinliği 
klinik çalışmalarla ortaya konmamış olmakla birlik-
te, özellikle tedaviye dirençli hızlı döngülü olgu-
larda levotiroksin kullanılması önerilmektedir.35  
 
Üreme evrelerine ait çeşitli özellikler tedavide göz 
önüne alınması gereken güçlükler yaratabilir. Kadı-
nın adet döngüsü, gastrik eliminasyon ve su 
tutulumu üzerine etkileriyle, tedavide özellik 
yaratır.78 Örneğin, lityum düzeylerinin adet siklusu 
boyunca değişkenlik gösterdiği olgular bildiril-
miştir.79 Gebelik ve doğum sonrası dönemde İUMB 
tedavisi ve yönetimi pek çok nedenle özellik 
gösterir ve güç olabilir. Lityum, vaproat ve karba-
mazepin gebelikte görece kontrendikedir.80 Peri-
menopozal ve menopozal dönemlerde gerek 
depresyonda, gerekse hızlı döngülülükte tedaviye 
direnç görülebilir; ancak bu konudaki veriler 
çelişkilidir.34 Yine bu ileri yaş dönemlerinde, 
depresyon dışında, bipolar bozukluk tedavisinde 
HRT’nin rolü net değildir. 
 
 
SONUÇ ve ÖNERİLER 
 
İki uçlu mizaç bozukluğundaki cinsiyet farklı-
lıklarına ait veriler yetersiz olmakla birlikte; 
cinsiyetin, hastalığın gidişi ve tedavisinde önemli 
rolü olabileceği şeklinde fikir birliği oluşmaktadır. 
Literatürde yer alan çalışmalar çoğunlukla retros-
pektif nitelik ve örneklem seçimindeki özellikler 
gibi çeşitli yöntemsel zayıflıklar içerdiğinden, bu 
konuda prospektif nitelikte sistematik çalışmalara 
gereksinim vardır. Kadınların hızlı döngülülüğe 
yatkınlığı ile ilgili nedenlerin belirlenebilmesi, 
bipolar bozukluk tedavisine katkıda bulunacaktır. 
Özetle kadın ve erkekler arasında bipolar bozukluk 
görünümü, gidişi ve tedaviye yanıt açısından 
farklılıklar söz konusudur. Bipolar bozukluğu olan 
kadınlarda tedavi algoritmaları geliştirilirken ve 
tedavi sonuçları değerlendirilirken kadınlara özgü 
özellik ve sorunlar göz önüne alınmalıdır. 
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