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OZET

BiPOLAR BOZUKLUGU OLAN HASTALARDA MANIK, DEPRESIF VE
KARMA OZELLIKLER GOSTEREN ATAKLAR SIRASINDA
KARDIYOVASKULER RiSKIN ATEROJENIK INDEKSLERLE
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Suat YALCIN

AMAC: Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi
erigkin psikiyatri servislerinde Bipolar bozukluk tanisi ile yatarak tedavi gormiis
hastalarin manik, depresif ve karma ozellikler gosteren atak donemlerindeki
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin durumunu ve atak donemleri arasinda fark olup
olmadigini aterojenik indeksler aracilig ile aragtirmak.

YONTEM: Calismamiza, Bakirkéy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh ve Sinir
Hastaliklar1 Hastanesi’nde yatarak tedavi gormiis, ICD-10 tan1 kodlamasina gore
Bipolar Bozukluk tanist konulan (F31.1-F31.6) 365 hastane yatis dosyasi dahil
edilmistir. Sosyodemografik ve klinik 0Ozelliklerini degerlendirmek amaciyla
Sosyodemografik Veri Formu hasta dosyalarindan doldurulmustur. Hastalara ait
gerekli laboratuvar verileri hastane elektronik veri arsivi iizerinden kaydedilmistir.

BULGULAR: Tam gruplar1 arasinda Aterojenik Plazma Indeksi (AIP), Kastelli
Indeks-1 (CRI-1), Kastelli Indeks-2 (CRI-2) ve Aterojenik Katsayr (AC) ol¢iimleri
yapildi ve gruplar arasi karsilastirmalarda istatistiksel anlamli farklilik bulundu
(p<0,001). Hastalarin tanilarina  gére aterojenik  indeks  Ol¢limlerinin
karsilastirmalarinda depresif atak sirasindaki tiim indekslerde, karisik ve manik ataga
gore, karisik atak sirasinda ise AIP, CRI-1 ve AC degerlerinde manik ataga gore
anlamli yiikseklik saptandi. Atak niteligine bakilmaksizin hastalara ait AIP
degerlerinin, kardiyovaskiiler hastalik riski smiflandirmasina gore dagilimlarn
incelendiginde hastalarin %65,8” inin yiiksek riskli, %16,1’inin orta riskli ve %
18,1’inin diisiik riskli oldugu goriildii. Hastalarin AIP, CRI-1, CRI-2 ve AC degerleri
arasindaki Kkorelasyonlar incelendi ve tiim aterojenik indeks oOlglimleri arasinda
pozitif yonde, gii¢lii diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar saptandi
(p<0,05).

SONUC : BB tanili hastalarin farkli atak donemleri kardiyovaskiiler hastalik riski,
aterojenik indeksler araciligiyla birbiriyle kiyaslandiginda, depresif atak doneminin
karma 6zellik gosteren atak doneminden, karma 6zellik gosteren atak doneminin ise
manik atak doneminden daha riskli olabilecegi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar Bozukluk, Kardiyovaskiiler Hastalik, Aterojenik
Indeksler

Tletisim adresi: suatyalcin.sy51@gmail.com



ABSTRACT

THE EVALUATION OF CARDIOVASCULAR RISK WITH ATEROGENIC
INDEX DURING MANIC, DEPRESSIVE AND MIXED EPISODES IN
PATIENTS WITH BIPOLAR DISORDER

Dr. Suat YALCIN

AIM: The aim of the study is to investigate the status of cardiovascular risk factors
in manic, depressive and mixed episodes of patients who were hospitalized with a
diagnosis of bipolar disorder in psychiatry wards, and whether there is a difference
between episodes by means of atherogenic indices.

METHOD: Three hundred sixty five hospital admissions files who were treated in
the Bakirkoy Prof. Dr. Mazhar Osman Mental Health and Neurological Diseases
Education and Training Hospital and diagnosed with bipolar disorder according to
the ICD-10 diagnosis code (F31.1 - F31.6) were included in our study. The
Sociodemographic Data Form was filled out from the patient files in order to
evaluate the sociodemographic and clinical characteristics. The laboratory data of the
patients were recorded from the electronic data archive of the hospital.

RESULTS: Atherogenic index of plasma(AlP), castelli index-1 (CRI-1), castelli
index-2 (CRI-2) and atherogenic coefficient (AC) were measured among the
episodes and a statistically significant difference was found between the groups (p
<0.001). In the comparison of atherogenic index measurements according to the
diagnoses of the patients, a significant increase was observed in all indices during
depressive episodes compared to mixed and manic episodes, and an incerement in
AIP, CRI-1 and AC values was found in mixed episodes compared to manic
episodes. Regardless of the nature of the episode, the AIP values of the patients were
examined according to the cardiovascular disease risk classification and 65.8% of the
patients were found to be at high-risk, 16.1% medium-risk and 18.1% low-risk. The
correlations between the AIP, CRI-1, CRI-2 and atherogenic coefficient AC values
of the patients were examined and positive, strong and statistically significant
correlations were found between all atherogenic index measurements (p <0.05).

CONCLUSION: In comparison of bipolar episodes by atherogenic indices,
depressive episodes have a significantly higher burden on cardiovascular risk than
manic episodes and mixed episodes have significantly higher cardiovascular risk
than manic episodes.

Key Words: Bipolar Disorder, Cardiovascular Disease, Atherogenic Indices

Contact Address: suatyalcin.sy51@gmail.com
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1. GIRIS VE AMAC

Bipolar Bozukluk (BB); belirli bir diizen gostermeksizin depresyon, mani
veya her ikisine ait karma bulgularin bir arada goriilebildigi ataklar halinde seyreden,
ataklar sirasinda bireylerde sosyal ve mesleki islevsellik kaybinin meydana
gelebildigi bir psikiyatrik bozukluk olarak tanimlanir. Kisilerde ataklarin ara
donemlerinde genellikle iyilik halinin mevcut oldugu bildirilir. BB kronik seyir
gosteren bir duygudurum bozuklugudur (1). Yasam boyu prevalansi %1 olarak ifade
edilmektedir. Bununla beraber son yillarda bir spektrum olarak tanimlanmakta ve bu
gruptaki bozukluklarin genel niifusun % 5’ inde, biitlin depresyonlar iginde
bakildiginda ise % 50’ lere kadar ulagabilen oranlarda goriildiigiine dair veriler
bulunmaktadir (2). BB giderek biiyliyen bir halk sagligi sorunu olup, genellikle ciddi
sosyal ve ekonomik sonuglar dogurmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine
gore BB diinyada yeti yitimine yol agan hastaliklar arasinda altinci sirada yer

almaktadir (3).

Bipolar bozukluk tanili hastalarinin atak donemleri arasindaki islevsellikleri
korunmus gibi goziikkse de hastaligin hayat boyu seyrine bakildiginda %15-30
oraninda genel islevsellikte kayip ve 6zellikle intihar riski nedeniyle 6liim riskinde
arttis gézlenmektedir (4). Her yil BB tanili yiiz bin hastadan 400-1400 tanesinin
intihar girisiminde bulundugu gosterilmistir (5). Caligmalarda BB’de intihar
davraniginin genel popiilasyondan 20 kat daha fazla olabildigi bildirilmistir (6).

Bipolar bozukluk genetik yolla ge¢is oran1 en yiiksek psikiyatrik
bozukluklardan biri oldugu gibi, etiyolojisinde ¢esitli gevresel etkenlerin varligina
dikkat cekilmistir. Ozellikle de epigenetik modelle en iyi sekilde agiklanabilecegi
belirtilmistir (1). BB tanili hastalarda komorbidite siklikla goériilmektedir. Yasam
boyu psikiyatrik komorbidite oran1 %50-70 arasinda degismektedir. Ozellikle afektif
belirtilerin daha erken yasta ortaya ¢ikmasi, hizli dongiiliiliik ve dongiiler sirasindaki

hastalik siddetinin giderek artmasiyla iligkili bulunmustur. Bunun yami sira hizh



dongiiliilik ve atak siddeti kotii prognozla, daha yiiksek intihar riskiyle, erken
depresyon baslangici riskiyle ve daha diisiik tedavi cevabiyla iliskilendirilmistir (7).

Bipolar bozuklugu olan kisilerde psikiyatrik komorbidite esliginin yaninda
psikiyatri dis1 hastaliklarin esligine de vurgu yapilmistir. Calismalarda BB tanisi olan
hastalarda yiliksek abdominal obezite prevalansi, yiiksek aglik glukozu, diabetes
mellitus (DM), hipertansiyon (HT), hipertrigliseridemi (HTG) ve tiroid
hastaliklarinin eslik ettigi gosterilmistir (8). Arastirmalar bu bozukluga sahip
hastalarin merkezi sinir sisteminde ve baglantili bdlgelerinde genis biyokimyasal
degisikliklerin goriildiigiine, bu nedenle sistemik bir yapilanma gosterdigine dikkat
cekmektedir. Erken baglangiclhi BB tanili hastalar dahil olmak iizere hastalarda ek
medikal hastaliklarin var oldugu gdsterilmistir. Ozellikle hastaligin erken
donemlerinde belirgin olmakla beraber %70’den fazlasinin kardiyovaskiiler,

gastrointestinal, hepatik, norolojik, respiratuar hastaliklar nedeniyle ek tedavi

aldiklar1 bildirilmistir (9).

Bipolar bozuklugu olan bireylerde mortalitenin en basta gelen sebebi olarak
kardiyovaskiiler hastaliklara isaret edilmistir. Ayrica kardiyovaskiiler mortalite,
toplumun geri kalanina oranla BB tanisi olan bireylerde daha yiiksek oranda
saptanmigtir (10). Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve hipertansiyonun saglikli
eriskinlere goére BB tanisi olan hastalarda 10 yil daha erken ortaya ¢iktig
caligmalarda gosterilmistir. Bunun yaninda KVH riskini artiran metabolik sendrom
(MetS)’un ise hastalarin %37’ sine eslik ettigine vurgu yapilmistir. BB’de artmis
olan metabolik anormalliklerle ilgili en yaygin incelenen faktorler; davranis bigimleri
(6rn. sigara i¢imi, fiziksel hareketsizlik, kotli beslenme ve obezite), psikososyal
islevsellik (mesleki durum, gelir ve egitim seviyesi) ve Omiir boyu medikal tedaviye
maruziyet olmustur. Ancak bu eslik eden faktorler kontrol edildiginde dahi BB ve
KVH iligkisinin 6nemini korudugu goriilmiis, bu durum hastalifa 6zgii veya ek
mekanizmalarin heniiz tam olarak tanimlanamadigi ile aciklanmaya calisilmistir

(11,12).

Yapilan c¢aligmalarda KVH riskini degerlendirmek i¢in rutin lipit
parametelerinin kullanilabilecegi gosterilmistir (13). Bunun yani sira yiiksek risk

gruplarimi tamimlamak i¢in rutin lipit parametlerinin Otesine ge¢ilip bunlarin



kombinasyonlarint  iceren  farkli  lipit parametrelerinin  kullanilabilecegi
vurgulanmigtir. Boylece rutin lipit degerlerinin kombinasyonlarindan olusan yeni

aterojenik indeks hesaplamalar1 kullanilmaya baslanmustir (14).

Literatiir incelediginde BB ve KVH riskinin iligkisini inceleyen birgok
calismanin oldugu goriilmektedir. Ancak BB tanist olan hastalarin farkli atak
donemlerindeki KVH riskini kiyaslayan ¢aligsmalarin daha az oldugu bilinmektedir.
Bizim calismamiz yatarak tedavi gérmiis BB tanisi olan hastalarin farkli atak
donemlerindeki KVH hastalik riskinin aterojenik indeksler aracilifi ile
karsilastirilarak atak donemleri arasinda anlamli fark olup olmadigini arastirmak
lizere tasarlanmistir. Literatlire bakildiginda calismamiz bu sekilde tasarlanan ilk

caligmadir.

Hipotezimiz hastalarin atak donemlerindeki KVH riskinin yiikseldigi, farkl
atak donemlerindeki KVH riskinin birbirinden farkli oldugu ve klasik lipit
profillerinde  anlamli  farkliklar  goriilmediginde dahi  aterojenik  indeks

hesaplamalarinin bu amagla kullanilabilecegi yoniindedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BIiPOLAR BOZUKLUK
2.1.1. Tamm ve Siiflandirma

Bipolar Bozukluk (BB); 6forik yiikselme ve depresif ¢okkiinliik donemleri ile
seyreden, ara donemlerde ise tam diizelmenin beklendigi, kronik seyirli bir
duygudurum bozuklugudur. Manik ve depresif donemlerin yani sira karma atak
donemleri ile kisa siireli, psikotik bulgularin eslik etmedigi hipomanik dénemler de
gozlenebilmektedir. Hastaliklarin ve saglik sorunlarinin uluslararasi siniflama sistemi
onuncu baskisindan (ICD-10) farkli olarak ruhsal bozukluklarin tanisal ve sayimsal
el kitabinin 5. baskisinin (DSM-5) kriterlerine gére BB tip I ve tip II seklinde ikiye
ayrilmaktadir. BB tip I tanisi konulabilmesi i¢in kisinin en az bir mani donemi
gecirmesi gerekmektedir. Mani doneminin yaninda hipomani veya depresyon
donemleri bulunabilir. BB tip II ise yineleyen ¢okkiinliik dénemlerinin arasinda zaman

zaman hipomani dénemlerinin yasandig bir duygudurum bozuklugu tipidir (1).

DSM 5’ e gore Bipolar ve Iliskili Bozukluklarin Siniflandiriimast:
1. Bipolar Tip I Bozuklugu

Mani Donemi
Hipomani Dénemi
Major Depresyon Dénemi

2. Bipolar Tip II Bozuklugu

Hipomani Dénemi

Major Depresyon Donemi
Siklotimi Bozuklugu
Maddenin / Ilacin Yol Ag¢tiga Bipolar ve Iliskili Bozukluk
Bagka Bir Saglik Durumuna Bagli Bipolar Bozukluk
Tanimlanmis Diger Bipolar ve Iliskili Bozukluk

N o g b~ w

Tanimlanmamis Diger Bipolar ve Iliskili Bozukluk
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Mani elevasyon, ajitasyon, amaca yonelik aktivitede artig, cinsel istekte artis,
hizli distinme, hizli konusma gibi temel Ozellikler ile tanimlanan duygudurum
donemidir. Manik epizod en az bir hafta siiren ya da hastaneye yatarak tedavi gérme
zorunlulugu gerektiren, olagan dis1 ve siirekli yiikselmis, tagkin bir duygudurum
donemidir. Bu donemde uyku ihtiyacindaki belirgin azalma, benlik saygisindaki,
konusma miktar1 ve hizindaki, amaca yonelik hareketler ve koti sonuglar
dogurabilecek riskli davranislardaki artis dikkat cekmektedir. Hastanin siirdiiriilebilir
dikkati kolaylikla dagilabilmekte ve zihnin yiiriitiicii islevlerinde belirgin bozulmalar

goriilebilmektedir (15).

Hipomani ise psikotik bulgularin olmadigi, sosyal ve mesleki islevsellikte
belirgin bozulmaya yol acacak siddetli semptomlarin goriilmedigi, en az dort giin
stiren, semptomlarin maniden daha hafif oldugu ve hastaneye yatis gerektirmeyen

donem olarak karsimiza ¢ikar (15).

Depresyon iiziintii, yalnizlik, bikkinlik, diisiik 6zgiiven ve kendini su¢lama ile
tanimlanan zihinsel durumdur. Depresif epizod en az iki hafta boyunca kisinin giiniin
cogunlugunda kendini tiziintiilii ve ¢okkiin hissettigi, ilgi ve istek kaybi, yorgunluk
ve enerji azligr yasadigi, bunlara ek olarak istah ve uyku diizeninde belirgin
degisikliklerin goriildiigli, degersizlik ve sugluluk duygularinin yasandigi, 6zkiyim

diistincelerinin eslik edebildigi donemdir (15).
DSM-5' e gdre Mani Dénemi Tan1 Olgiitleri

1. Kabarmis, taskin ya da cabuk kizan, olagandisi ve siirekli bir duygudurumun
ve amaca yonelik etkinlikte ve i¢sel giicte, olagan dis1 ve siirekli bir artigin
oldugu ayr1 bir donemi, en az bir hafta (ya da hastane yatis1 gerekmisse
herhangi bir siire), neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde slirmesi.

2. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma
oldugu dénem boyunca, asagidaki belirtilerin {i¢li (ya da daha ¢ogu) (cabuk
kizan bir duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan
davraniglardan 6nemli derecede degisiktir:

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



2. Uyku gereksiniminde azalma (6rnegin yalnizca {i¢ saatlik uykuyla
kendini dinlenmis olarak duyumsar).

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmay1 tutma.

4. Diisiince ugusmasi ya da diislincelerinin sanki birbiriyle yarisiyor gibi
birbirinin ard1 sira geldigine dair 6znel yasanti.

5. Dikkat dagmikligi (kisinin dikkati onemsiz ya da ilgisiz bir dis
uyarana kolaylikla dagilir) oldugu bildirilir ya da Oyle oldugu
gozlenir.

6. Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya da okulda
ya da cinsel baglamda) ya da psikodevinsel kiskirma (ajitasyon) (bir
amaca yonelik olmayan anlamsiz etkinik).

7. Kot sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rn. asir1 para
harcama, diislincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is
yatirimlari yapmay).

3. Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir
diismeye neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da bagskalarina bir
kotiiligiiniin dokunmamast i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli
agirdir ya da psikoz 6zellikleri vardir.

4. Bu donem, bir maddenin (6rnegin kdotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag,
bagka bir tedavi) ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojisi ile ilgili

etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (6rnegin ila¢ tedavisi, elektrokonvulsif terapi)
sirasinda ortaya ¢ikan ve sdz konusu tedavinin fizyolojik etkilerinin 6tesinde
sendrom diizeyinde siiren tam bir mani donem, bir mani dénemi igin,

dolayisiyla bipolar I bozuklugu icin yeterli bir kanittir.

DSM-5'e gére Majér Depresyon Dénemi Tani Olgiitleri

A. Aym iki haftalik donem boyunca asagidaki belirtilerden besi (ya da daha
¢ogu) bulunmustur ve dnceki islevsellik diizeyinde belirgin bir degisiklik olmustur;
bu belirtilerden en az biri ya (1) ¢okkiin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da

zevk alamamadir. Not: Agik¢a bagka bir saglik durumuna bagl belirtileri almayiniz.



1.  Cokkiin duygudurum, nerdeyse her giin, giiniin biiyiik bir bolimiinde
bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. liziintiiliidiir, kendini boslukta
hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum bagkalarinca goriiniir (6rn. aglamakli

goriniir). (Not: Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir.)

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya
da bunlarda zevk almama durumu neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde

bulunur (6znel anlatima gore ya da gézlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye ¢aligmiyorken (diyet yapmiyorken) c¢ok kilo verme ya da
kilo alma (6rn. bir ay i¢inde agirliginin % 5'inden daha c¢ok olan bir degisiklik) ya da
neredeyse her giin, yeme isteginde azalma ya da artma. (Not: Cocuklarda beklenen

kilo alimini saglayamama g6z 6niinde bulundurulmalidir.)
4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma.

5. Neredeyse her giin, psikodevinsel kigkirma (ajitasyon) ya da yavaglama
(bagkalarinca gdzlenebilir, yalniza, 6znel, dinginlik saglayamama ya da yavasladigi

duygusu olarak degil).

6.  Neredeyse her giin, bitkinlik ya da igsel giiciin kalmamasi (enerji

diistikligi).

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sucluluk
duygular1 (sanrisal olabilir)(yalnizca hasta oldugundan o6tiirii kendini kinama ya da

sucluluk duyma olarak degil).

8. Neredeyse her giin, diislinmekte ya da odaklanmakta giicliik ¢ekme ya da

kararsizlik yasama (6znel anlatima gore ya da baskalarinca gozlenir.)

9.  Yineleyici 6liim diisiinceleri (yalnizca 6liim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini O6ldiirme (intihar) diisiinceleri ya da kendini

Oldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek iizere 6zel bir eylem tasarlama.

B.Bu belirtiler klinik ac¢idan belirdin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili

alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.



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

ilgili etkilerine baglanamaz.

BB i¢in cesitli gidis belirleyicileri mevcuttur. Bunlar; bunaltili sikinti,
karma oOzellikler gosteren, hizli dongiilii, melankoli 6zellikleri gdsteren, atipik
ozellikler gosteren, psikoz o6zellikleri gosteren (duygudurumla uyumlu ya da
duygudurumla uyumlu olmayan), katatoni ile giden, dogum zamani (peripartum)
baslayan, mevsimsel Orlintli gosteren, tam yatisma gosteren/gostermeyen, agir

olmayan/orta derecede/agir olarak siralanabilmektedir (1).

Karma donem manik ve depresif belirtilerin birlikte bulundugu bir
tablodur. DSM-5‘te ‘karma donem’ tanimi yeni bir belirte¢ olmak yerine ‘karma
ozellikler’ ifadesi ile degistirilmistir. Karma ozellikler ifadesi ile depresif 6zellikler
varken de mani yada hipomani o6zellikleri goriilebilir. Ayni zamanda mani veya
hipomani 6zellikleri olan atakta depresif 6zellikler eklenmesi s6z konusu olabilir.
DSM-5, bipolar bozukluk karma ozellik gosteren dénemi ayr1 bir hastalik dénemi
olarak tanimlanmaktan ¢ikararak depresyon ve mani/hipomani donemlerinin
belirleyicilerinden biri olarak tanimlamistir. Her iki epizodun belirtileri
dalgalanmalar seklinde goriiliir. Mani ya da hipomani i¢in karma 6zellikler gosteren
epizod tanisi i¢in; mani ya da hipomani donemi igin tami Olgiitleri tam olarak
karsilanmig ve o siradaki ya da en son mani ya da hipomani doneminin ¢ogu
giinlinde en az 3 depresif belirtinin eslik etmesi beklenir. Depresyon i¢in karma
ozellikler gosteren epizod tanist icin ise; depresyon donemi kriterleri tam olarak
saglanmis ve o siradaki ya da en son depresyon doneminin ¢ogu giiniinde en az 3
mani/hipomani kriteri sart1 aranir. Karma Ozellikler gosteren dénem Bipolar
Bozukluk hastalarinda hastalik seyri sirasinda %40 oraninda goriilebilir (1). Karma
Ozellikler gosteren donem kadinlarda daha sik goriilir ve Bipolar Bozukluk’ta
tedavisi en gii¢ tablolardan biridir, cogunlukla 6zkiyim riskinde artisla karakterizedir
(16). Karma ozellikler gosteren donem, diger epizodlara oranla daha uzun
siirmektedir. Bu donemler kendiliginden baslayabilecegi gibi mani, hipomani veya
major depresyon ataklarindan da evrimlesebilmektedir. Karma ozellik gosteren
ataklar aylarca siirebilmekte ve depresif atak ile sonlanabilmektedir; fakat maniye

gecis daha nadir gozlenmektedir (15). Karma ozellikler gosteren atak sirasinda



hastalar antikonviilzan tedaviye daha iyi yanit vermektedir (9). Erken balangigh
Bipolar Bozuklugu olan kadin hastalarin, karma ozelikler gosteren mani atagi
acisindan ozellikle risk altinda olduklari bildirilmistir. Ozelikle yashlarda goriilen
manik donemler, genglerde goriilen manik donemler ile karsilastirildiginda yaslilarda

daha sik karma 6zellik eslik ettigi saptanmistir (15).

Bipolar Bozukluk i¢in karma o&zellikler siniflandirmasi, DSM-5 ile
Uluslararast Hastalik Siniflandirma sistemi olan ICD’nin son versiyonunda farklilik

gostermektedir.

Saglik bilgi sistemlerinin yenilik agisindan siireklilik arz etmesi, birgok
alanda diizenlemeleri beraberinde getirmektedir. Saglik alaninda hasta ile ilgili idari
ve klinik siiregleri iceren verilerin, bilgiye donistiiriilebilmesi ve niceliksel
calismalarin yapilabilmesi i¢in siniflandirilabilmesi ve kodlanmasi gerekmektedir
a7).

Diinya Saglik Orgiitii’niin hastalik ve saglkla iliskili siniflandirmalar sistemi
ise su sekildedir :
1-International Classification of Diseases (ICD): Hastaliklarin Uluslararasi
Siniflandirilmasi,
2-International Classification of Functioning, Disability and Health (ICF):

Islevsellik, Yetiyitimi ve Sagligin Uluslararas1 Siniflandirmasi,

3-International Classification of Health Interventions (ICHI): Saglik Miidahaleleri

Uluslararasi Siniflandirmasi.

Saglik alaninda kullanilan Hastaliklarin Uluslararas1 Siniflandirilmast (ICD),
Ilaglarm Anatomik-Tedavi Edici- Kimyasal Siiflandiriimasi (ATC), Evrensel Tibbi
Cihaz Terminolojisi (GMDN), Birinci Basamaktaki Tanilarin Uluslararasi
Siniflandirmasi (ICPC), Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (DSM),
Gilincel Prosediirel Terminoloji (CPT), Avustralya Saglik Miidahaleleri

Siiflandirmas1 (ACHI), gibi kodlama ve smiflandirma sistemleri bulunmaktadir.



ICD, hastaliklarin uluslararas: istatistiksel siniflandirmasi olarak adlandirilmakla
birlikte, hastaliklara evrensel bir dil kazandirmistir. Klinik tan1 ve egitimde en fazla

tercih edilen tan1 kodlama sistemi ICD-10"dir (17).

Bizim hastanemizde de kullanilan tan1 ve siiflandirma sistemi olan ICD-10
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems),
‘Hastaliklarin ve Saglhkla flgili Sorunlarin Uluslararas: Istatistiksel Siniflamas1’
olarak ifade edilmekte ayn1 zamanda kategoriler sistemi olarak da tanimlanmaktadir

(17) .

ICD — 10 tani kirterlerine gére BB siniflandirilmasi asagida gosterilmistir;

&

F31 — Bipolar Duygulanim Bozuklugu

&

F31.0 Bipolar Duygulanim Bozuklugu, simdiki nébet hipomanik

&

F31.1 Bipolar Duygulanim Bozuklugu, piskotik belirtisiz simdiki ndbet

manik

&

F31.2 Bipolar Duygulanim Bozuklugu, psikotik belirtili simdiki nobet manik

&

F31.3 Bipolar Duygulanim Bozuklugu, simdiki ndbet hafif veya orta siddetli
depresyon
©3 F31.4 Bipolar Duygulanim Bozuklugu, simdiki nobet psikotik belirtisiz agir

depresyon

&

F31.5 Bipolar Duygulanim Bozuklugu, simdiki ndbet psikotik belirtili agir
depresyon

F31.6 Bipolar Duygulanim Bozuklugu, simdiki nébet karisik

F31.7 Bipolar Duygulanim Bozuklugu, remisyonda

F31.8 Bipolar Duygulanim Bozukluklari, diger

& & & &

F31.9 Bipolar Duygulanim Bozuklugu, tanimlanmamis

DSM 5 ‘te bipolar bozuklugua ait atak donemleri hipomani, mani ve
depresyon donemi olarak ii¢ temel donemde incelenmistir. Depresyon doneminde
maniye ait bulgularin varligi veya mani doneminde depresyon donemine ait
bulgularin varligi ‘karma ozellik gosteren’ seklindeki ifadeyle temel doneme ait

ozellik olarak siniflandirtlmigtir. ICD 10° da ise her iki doneme ait bulgularin baskin
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mevcudiyetinde atak donemi ‘karigik atak’ seklinde ayri bir donem olarak ele

alinmigtir. Yine ICD 10°da BB’ a ait tip 1 ve tip 2 ayrim1 bulunmamaktadir (18).

2.1.2. Epidemiyoloji

Tim duygudurum bozukluklarmin %10-20 kadarin1 BB’ nin olusturdugu
bildirilmistir. Yakin zamana kadar BB’ nin yasam boyu ortaya ¢ikma riski %1 olarak
kabul edilmis olup siklik orami erkekler igin 9-15/100.000, kadinlar i¢in 7,4-
30/100.000 olarak saptanmustir. Son yillarda BB tip I ve BB tip II' yi kapsayan
calismalar %5' ¢ dek yiikselen yasam boyu siklik oranlar1 vermektedir (19).

14 ilkeyi kapsayan toplum tabanl bir ¢aligmada BB tip I ve II’ nin yasam
boyu prevelansi %2.8 olarak bulunmustur (20). DSM-4, BB tip I’ in 12 aylk
goriilme sikliginin DSM-4’ te tanimlandig1 gibi % 0,6 oldugunu belirtmistir. BB tip
I’ nin uluslararas: diizeyde 12 aylik goriilme siklig1 % 0,3, Birlesik Devletler’ de 12
aylik goriilme siklig1 % 0,8 dir. DSM-5 BB tip I, BB tip II ve BTA BB ig¢in birlesik

goriilme siklig1 oranlar1 % 1,8 olarak bulunmustur (21).

Toplumun yiiksek sosyoekonomik kesiminde BB’ nin daha sik goriilebilecegi
raporlanirken 1rklar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Genellikle erken
eriskinlik doneminde ortaya ¢ikabilecegine vur yapilmistir. Kadin ve erkekte esit
oranda goriilmekle birlikte, erkeklerde ilk baslangic epizodu genellikle mani
donemiyle olup sonrasinda da manik epizodlar kadinlara oranla daha siktir.
Kadinlarda BB’ nin erkeklere gore daha ge¢ baslangiclhi oldugu, daha fazla
mevsimsel Ozellik gosterdigi, daha fazla oranda karma, depresif ve hizli dongiilii
seyrettigi, tiroid hastaligi, migren, obezite ve anksiyete bozuklugu ile birliktelik
gosterdigi ileri stiriilmiistiir. BB tip II kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte, BB ile
alkol ve madde kullanim bozuklugu birlikteligi erkeklerde daha fazladir (22,23).

DSO’ niin verilerine gére BB diinyada en ¢ok sakatlik ve 6liim nedeni olan
291 hastalik icinde meme kanseri ve alzheimer hastaliginin oniinde yer almaktadir

(24)
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2.1.3. Etiyoloji

2.1.3.1. Kalitim

Bipolar bozuklukta kalitimin rolii aile, ikiz ve evlat edinme ¢alismalarinda
arastiritlmistir. Ailesinde BB hastalik 0ykiisii olanlarda artmis risk ve cesitli klinik
parametrelerde etkilenme oldugu bilinmektedir. BB tanisi olan hastalarin birinci
derece akrabalarinda Omiir boyu BB goriilme riski %5 ile %10 arasindadir.
Monozigotik ikizlerde ise bu oran %40-70° dir. BB’ ye vyatkinlikta tek gen
sebebiyetinden ziyade c¢oklu gen etkilesiminin veya daha karmasik genetik
etkilesimlerin rolii s6z konusudur. Bozuklukla ilgili aday genler detayli olarak
arastirilmis olsa da hentiz hastalikla iliskili tek bir gen bulunamamuistir. Bu bize ¢oklu

gen etkilesiminin 6n plana ¢iktigini diisiindiirmektedir (25,26).

Simdiye kadar yapilan caligmalar dikkatleri voltaja bagli kalsiyum kanal
etkinligiyle iliskili genlere (CACNA1C, CACNA1D, CACNB2) ¢ekse de literatiirde
DISC 1, MAO-A, COMT, serotonin tasiyicisi, BDNF, disbindin, norogiilin,
G72/G30, triptofan hidroksilaz basta olmak iizere bircok genin etiyolojide rol
oynayabilecegi gosterilmistir. BB’ nin etiyolojisinde genetik yatkinligin 6nemi
kanitlanmis olsa da gevresel etkilesimlerin hastaligin gelisiminde 6nemli olabilecegi

diistiniilmektedir (27).

Yapilan bir calismada CACNAI1C (alpha 1C subunit of the L-type voltage-
gated calcium channel) genlerini BB agisindan risk varyanti oldugu saptanmistir
(28). Bu gen ayn1 zamanda KVH ile de iliskilendirilmistir (29). Sodyum kanallarinin
fonksiyonu ile ilgili olan ANK-3 (ankyrin 3) genlerinin ndronal uyarilabilirlik ile
ilgisi saptanmis, islevi heniiz tam aciklanamamis olan ZNF804a (C2orf10) geninin
ise hem sizofreniye hem de BB’ye yatkinlig1 arttirdig1 gosterilmistir. Bu genin ayni

zamanda bilissel islevlerle de baglantili oldugu belirtilmistir (30,31).

2.1.3.2. Norokimyasal Etmenler

Duygudurum bozuklugu olan hastalarla yapilan c¢alismalarda biyolojik
degisikliklerin varlig: bildirilmistir. Norepineferin (NE), seratonin (5HT), dopamin
(DA) ve histamin duygudurum bozukluklarmin etiyolojisine yonelik yapilan

arastirmalarin temelini olusturmaktadir. Manik donemlerde beyin omurilik sivisinda
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(BOS) NE metaboliti olan MHPG (3-metoksi-4-hidroksi fenilglikol), DA metaboliti
olan Homovalinik Asit (HVA), 5HT metaboliti 5-Hidroksi Indol Asetik Asit
(SHIAA) ve sodyum seviyeleri yiiksek saptanmistir. Depresif epizodda ise bu
metabolitlerin azaldig1 gosterilmistir. NE ve SHT duygudurum bozukluklarinin
patofizyolojisiyle en ¢ok iligkilendirilmis olan ndrotransmitterler olmustur. Biyolojik
aminler {izerine yapilan c¢aligsmalarda ndorotransmitter etkinligi, reseptdrlerin
yogunlugu ve duyarlii@ iizerinde durulmaktadir. B-adrenerjik reseptorlerdeki
duyarlilik azalmasi ve down-regiilasyonla klinik antidepresan yanitlar1 arasindaki
baglanti, depresyonda noradrenerjik sistemin dogrudan rol oynadigina dikkat
cekmektedir. Depresyonda presinaptik 2 reseptorlerin aktivasyonu ile salinan NE

miktarinda azalma gosterilmistir (2).

Mani olusumunu agiklarken temel olarak noradrenerjik aktiviteden ve
noradrenerjik-kolinerjik sistemler arasindaki denge bozuklugundan, kolinerjik

yetersizlikten bahsedilmektedir (32).

Serotonerjik sistem yogun olarak dorsal rafe ¢ekirdeginde bulunmaktadir ve
metabolizma, istah, viicut 1sis1, sirkadiyen ritm ve libido diizenlenmesinde etkin rol
oynamaktadir. Akut ve kronik stres durumlarinda serotonerjik sistemin farkli
bicimlerde tepki verdigi gézlenmistir. Akut stres durumu, 5-HT salinimini arttirirken;
kronik stres durumu, 5-HT depolarimin bosalmasina ve aktivitesinin azalmasina

sebebiyet vermektedir (33).

Biplar Bozukluk’ ta kullanilan lityum ve valproik asidin iyilestirici 6zelligi
icinde serotonerjik sisteme olan etkisinden bahsedilir. Serotonin onciilii olan yiiksek
L-triptofan miktarinin mani benzeri belirtilere sebep oldugunun saptanmasi, BB

etiyolojisinde serotonerjik sistemin roliiniin 6nemini vurgulamaktadir (34).

Her ne kadar ndrobiyolojik temelleri eksik olsa da, dopamin hipotezi kirk yili
askin bir siire boyunca hem manik hem de depresif epizodlarin patofizyolojisinin
onemli bir teorisi olmustur. Bu bozuklugun tedavisinde yeni antidopaminerjik
kullanimi, yeni in vivo ndrogdriintiilleme ve postmortem caligmalar1 bu teoriyi tekrar
giindeme getirmistir. Sistematik postmorterm farmakolojik, fonksiyonel manyetik

rezonans ve dopamin fonksiyonunun molekiiler goriintiileme ¢aligmalarinda bipolar
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bozuklukta, hiperdopaminerji, 06zellikle D2 / 3 reseptor mevcudiyetindeki
yiikselmeler ve hiperaktif 6diil isleme agi, manik epizotun temelini olusturuyor gibi
gorinmektedir. BB’ nin depresif atak doneminde yapilan goriintiileme ¢alismalarinda
dopamin tasiyici diizeylerinin arttigini, ancak dopaminerjik fonksiyonun tutarsiz hal
aldigr goriilmistiir. Sasirtict bir sekilde farmakolojik kanitlar hem dopamin
agonistlerinin hem de antidopaminerjikler ajanlarin  depresif belirtileri
tyilestirebilecegi ve belki de diger reseptorlerdeki islevlerle etkilesim sonucunda bu
bulgular uzaklastirabilecegini akla getirmistir. Gegici olarak bu kanit striatal D2 / 3
reseptér mevcudiyetindeki bir artisa neden olacak bir model Onermektedir.
Dopaminerjik norotransmisyon mani ile artmis striatal dopamin tasiyict (DAT)
seviyeleri ile azalmis dopaminerjik fonksiyon ise depresyon ile iligskilendirilmistir.
Buna gore dopamin reseptdriinde ve tastyicisinda olusan homoestatik bir degisikligin

bu bozuklugun patofizyolojisinde rol oynayabilecegi 6ne siirtilmiistiir (35).

Noradrenerjik hiicrelerin govdeleri merkezi sinir siteminde yogun olarak
lokus serulousta yer almaktadir. Bu yapilar limbik ve kortikal uyarinin baglamasinda
ve siirdiirilmesinde gorev alirlar. Ayni zamanda amaca yonelme ve 0diil arama
davraniginda artig saglarlar. Duygudurum bozuklugu olan hastalardan alinan BOS
orneklerinde NE metaboliti olan 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPGQG)
konsantrasyonlarindaki yiikseklik, akut manik epizod veya depresif epizotun atipik

semptomlari ile baglantili gosterilmistir (36).

Stresle iligkili cevaplarda gorevli olan adrenal bez, tiroid bezi ve biiylime
hormonu yolaklarmin duygudurum bozukluklar1 iizerindeki etkileri c¢aligmalarla
ortaya konmustur. Hipotalamo-pituiter-adrenal aks (HPA) tarafindan strese yanit
olarak salinan birincil hormon kortizoldiir. Kortizol sistemlerin stres aninda
homeostazisini korumaya yardimci olur (37). HPA aks1 isleyisinin diizenlenmesinde
baskin rol oynayan transkripsiyon faktorlerinden biri de glukokortikoid reseptoriidiir
(GR), ki bu respetdr GR, FK506 baglayict protein 51 (FKBP51) dahil olmak iizere
bircok saperon ve ko-saperonu igeren genis molekiiler bir kompleksle ici icedir.
Yiiksek seviyelerde FKBPS51'in, artan kan kortizol seviyeleri ile birlikte GR
duyarsizligina yol ag¢tigi, glukokortikoidlere kronik maruziyetin ise insan Fkbp5

geninde DNA metilasyonunda degisikliklere sebebiyet verdigi belirtilmistir. BB
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tanist olan kisilerde artmig FKBP51 seviyeleri ve artmis FkbpS5 metilasyonunun
bozulmus GR yanitina ve HPA aksinda negatif geribildirime sebep olarak bu
bozukluga neden olabilecegi tartisilmistir. Yine artmis kortizol seviyelerinin
hastaligin patofizyolojisi, gelisimi ve ilerlemesinde etkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(38). BB’de diurnal ritimde bozulma ve deksametazon supresyon testine yetersiz

yanit HPA aks1 bozuklugunun bir sonucudur (39).

BB patofizyolojisinde tiroid hormonunun da etkili olabilecegine dair kanitlar
ortaya konmustur. Subklinik hipotiroidizm BB’ e en fazla eslik eden tiroid fonksiyon
bozuklugudur ve kadin cinsiyet ve hizli dongiiliiliikle iliskili oldugu bilinmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda tedaviye direngli hizli dongiilii BB tanili hastalarda mevcut
tedaviye eklenen yiiksek doz levotiroksin replasmaninin iyilesmeyi hizlandirdigi

goriilmistiir (40).

2.1.3.3. Beynin Yapisal ve Islevsel Fonksiyonlar

Beyin goriintiileme incelemelerinde ventrikiillerin ¢evresinde, beyaz cevherde
ve subkortikal bolgedeki gri cevherde hiperintens lezyonlar bildirilmistir fakat bu
bulgularin BB’ye 6zgii olmayip KVH’ a sahip kisilerde de olabildigi goriilmiistiir.
Bu BB’ de yiiksek oranda saptanabilen hiperintens lezyonlarin bozuklugun
kendinden c¢ok, yas ve klinik siddetiyle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Prefrontal korteks ile ilgili bulgular arasinda en ¢ok On singulat ve dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFK) &ne ¢ikmistir. Ozellikle 6n singulat korteksin subgenual
prefrontal korteks adi verilen bolgesi ile DLPFK' in temporal ve pariyetal loblar1 6n
plana ¢ikmaktadir. BB tanili olgularda sol 6n singulat korteks hacminde ve gri cevher
yogunlugunda saglikli kontrollere gére belirgin azalma saptanmakla birlikte lityum
kullanmakta olan hastalarda ise bdyle bir fark saptanmamistir. Manyetik rezonans
(MRI) spektrum caligmalar1 aynt zamanda hem BB hem de saglikli kontrollerde

lityumun noroprotektif etkisini vurgulamistir (41).

2.1.3.4. Psikososyal Etkenler
Bireyin psikolojik yapist lizerine yasam olaylarmin etkili olduguna dair
goriigler eskiye dayansa da bu etkilerin sistematik olarak arastirilmaya baslanmasi

daha sonraki dénemlerde olmustur. Cocugun anne ile olan iliski yapisinin, ilerleyen
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donemlerde kisinin ruhsal hastaliklara olan yatkinligini etkileyecegine dair 6ne siiren
goriigler mevcuttur. Bu yapt igindeki degiskenlerin ne oldugu ve bireyi nasil

etkiledigine dair yapilan ¢alismalar da son donemde artirilmistir (42).

Psikiyatrik  bozukluklarin  bir¢ogunda saptandigi gibi  duygudurum
bozukluklarinda da hastaligin baslangicinda ve prognozunda kisinin yasam
olaylarinin, stres seviyesinin, ¢evresel etkilesimlerinin etken oldugu bilinmektedir.
Psikososyal stresorler hastalik ataklarinin tetiklenmesine sebebiyet verebilmektedir.
BB tanili hastalarda ciddi stres yaratan bir yasam olaymin ilk mani ataginin ortaya
citkmasma sebebiyet verebilecegi saptanmistir (kindling modeli). Travmatik
olaylarin, genetik materyalinin ifadesini ve diizenlenmesini etkileyerek, beynin
kimyasal isleyisi iizerinde ¢evresel stresorlere karsi hassasiyetini 6n plana ¢ikardig

gosterilmistir (43).

Fizyopatolojisi net bir sekilde agiklanamamis da olsa, kisinin karsilastigi
stresle basa ¢ikmasinda farkli faktorlerin rol oynadig: bilinmektedir. Bu faktdrlerden
bazilarmin genetik faktorler (6r: MAO-A polimorfizmi), biyolojik faktorler
(Or:stress-reaktivitesi), biligsel faktorler [Or:zeka, ©z-kontrol (locus of control),
Ozgliven, planlama, 6zdlizenleme] ve kisileraras: faktorler (0r: duygusal olarak cevap
veren ebeveynler, akran yakinligi ve arkadashk, destekleyici ve sefkatli evlilik

iliskisi) oldugu belirtilmistir (44-48).

Ornegin yapilan bir calismada BB tanili hastalarda travma sonrasi stres
bozuklugu (TSSB) prevelans1 %16 bulunmustur ki bu genel popiilasyonun ortalama
iki katidir (49). Yakin donemde yayinlanan bir metaanalizde BB tanili kisiler
arasinda ¢ocukluk caginda olumsuz yasantilanmalara maruz kalmis grupta daha agir
mani donemleri, daha agir depresyon donemleri, daha agir psikotik belirtiler, daha
sik alkol-madde kullanimi, daha sik TSSB belirtileri, daha fazla anksiyete bozuklugu
komorbiditesi saptanmistir. Ayn1 zamanda bu grupta, daha erken hastalik baslangici,
daha sik hastalik donemleri, daha fazla hizli dongiiliiliik ve artmis intihar riski

goriildiigii gosterilmistir (50).
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2.2. BIPOLAR BOZUKLUK VE INFLAMASYON

Inflamasyon ile davramis arasindaki iliskiye dair bulgular  “sickness
behavior” denilen hastalik davraniglarinin gézlenmesi ile ileri siirtilmiistiir. Bir tist
solunum yolu enfeksiyonu sirasinda memeli hayvanlar ve insanlarda irritabilite,
uyusukluk-uyku halinde olma, bitkinlik, istahsizlik, cinsel istek azalmasi, psikomotor
aktivitede azalma, agri duyumunda artis ve konsantrasyonda azalma gibi davranigsal
degisimleri igeren bir hastalik hali gozlenmektedir. Bu tablonun olugmasinda IL-1p,

IL- 6, TNF-a ve IFN-y gibi proinflamatuar molekiiller sorumlu tutulmaktadir (51).

Son zamanlarda BB’ nin patofizyolojisini anlamaya yonelik yapilan
calismalarda, oksidatif stres, inflamasyon ve norotrofik faktorler siklikla galisilmistr.
Bu calismalarda bulgular farklilik gosterse de oksidatif stres, inflamatuar ve

norotrofik faktor biyobelirte¢lerinde 6nemli bulgular elde edilmistir (52).

Serum veya plazma gibi periferik biyobelirteglerinin daha az invazif, kolay

elde etme, diisiik maliyet, her yerde bulunabilme gibi avantajlar1 bulunmaktadir (53).

Biyolojik degisiklerle bozuklugu agiklamaya dair verilerimizin yetersiz
olmasma karsin artan kanitlar inflamatuar bozukluklarin, degisen ndroplastisitenin,
oksidatif stresin ve mitokondriyal fonksiyonla iligkili rahatsizliklarin BB ile iliskili
oldugunu gostermektedir. Bipolar bozuklukta fizyopatolojiye sebep olan potansiyel
aday biyobelirtecler, bu baglantili biyolojik siire¢ler iginde tanimlanabilir (54-57).
Bu nedenle, immiinoenflamatuar sistemdeki bozukluklar, BB’ nin etiyolojisi,
patofizyolojisi ve fenomenolojisi ile iliskilendirilmistir (58). Periferik kandaki
enflamatuar belirteglerin afektif durumlar arasinda ve bipolar bozukluktaki Gtimide
degistigi  bulunmustur  (59,60). Noroplastisitenin ~ bozulmasi, BB’  nin
patofizyolojisinde de rol oynayabilir ve potansiyel olarak hastaligin seyri sirasinda
noroprogressif degisikliklere katkida bulunabilir (61,62). Beyin kaynakli nérotrofik
faktor (BDNF), hiicresel plastisitenin 6onemli bir diizenleyici aracidir. Periferik
kandaki BDNF seviyelerinin, NT- 3 gibi diger ndrotrofinlerle birlikte BB’ de
degisim gosterdigi saptanmistir (63,64).

Bipolar bozukluk tanili hastalarda immiin disregiilasyon ve proinflamatuar

siireclerin varligi, otoimmiin alt yapidaki diger hastaliklarla iligskisine bakirilarak
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yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (65). Major depresyondaki 16kosit degisikliklerine
ait ilk kanitlara dayanarak, bazi aragtirmacilar beyaz kan hiicrelerinin toplam sayisini
ve alt popilasyonlarin sayilarimi BB tanili hastalarin  degerleri iizerinden
degerlendirmistir. Bir calismada BB tanili hastalarin depresif ataklari sirasinda
notrofillerinin azaldigr gosterilmistir (66). Bir baska kohort ¢aligsmasi Guillain Barré
Sendromu, Crohn hastalig1 ve otoimmiin hepatit dykiisiiniin BB i¢in daha yiiksek risk
ile iliskili oldugunu gostermistir (62). Sistemik Lupus Eritematozus’ u olan kadin
hastalarda, BB insidansinda 6 kat artig saptanirken, Multipl Skleroz hastalarinda bu
oranin 30 kata kadar artis gosterdigi gézlenmistir (67) (68). BB tanili hastalarda daha
yiiksek oranda otoimmiin tiroidit varli§1 yaygin olarak bilinmektedir. BB tanisi olan
hastalarda bu otoimmiin tiroidit, antitiroid peroksidaz antikor olusumunun artmis
oldugunu vurgulamakta fayda vardir ve bu durum lityum maruziyeti ile

aciklanmamustir (66).

BB tanis1 olan hastalarda, monosit fagositik aktivitelerinde artis gézlenmistir

(69),(70).

Bunun nedeni agik degildir, ancak bu fenomeni agiklamak i¢in bazi hipotezler

One stirtilmustiir (71):

1- Hastalik kendi basina monositlerin hiperaktivite durumunu tetikliyor

olabilir (6rnegin, hastaligin neden oldugu stres durumu aktivasyonu tetikleyebilir),

2- Monositlerin hiperaktivite durumu BB' nin gelisiminde kilit bir faktori

temsil edebilir,

3- BB’ nin gelisimini ve monositlerin hiperaktivitesini bagimsiz olarak

etkileyen altta yatan bagska bir faktor vardir,

4- Ayni ortami paylasan monositler BB’nin aktivasyonuna yol agan temel

immiinolojik mekanizmalar tetikliyor olabilir.

IL-4 seviyesinin BB tanili hastalarin mani déneminde kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu gozlenmistir (72). IL-1B,IL-6 ve IL-10 dretimi ile ilgili veriler
celigkili olmakla beraber bazi c¢alismalar IL-6 ve IL-10' in artmis {iretimini

gostermektedir (73)(74)
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Uyarilmis lenfositler tarafindan sitokinlerin ortaya ¢ikmasini degerlendiren
caligmalar, BB tanisi olan hastalarda IL-2 ve IFN-14 'in daha diisiik iiretimini

saptamustir (72).

Uyarilmis mononiikleer hiicreler iizerindeki bulgularin aksine, BB' de sitokin
seviyesinin arttigina dair bir dizi tutarli kanmit vardir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda BB tanis1 bulunan hastalarda, Th2' ye bagl sitokinlerin (IL-4 ve
IL-10" un) dolasimdaki seviyelerinin yiikseldigi goriilmiistiir. BB tanist olan
hastalarda ayrica IL-1, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin plazma seviyesinde artig
egilimi gorilmistiir (72). Bir proinflamatuar sitokin olan TNF-a seviyeleri de BB
tanil1 hastalarla saglikli kontroller arasinda karsilagtirilmistir. Calismalar baskin
olarak BB’de TNF-a tip 1 ve sTNFR1'in ¢0ziiniir reseptoriiniin artan seviyelerini
gostermistir (60). STNFR1, TNF-a' nin hareketlerinin ¢ogundan sorumlu olan, her
yerde dagilmis bir reseptér olan TNFRI1 'in dolasim seklidir. sTNFR1, TNF-a
tarafindan indiiklendiginden, 6l¢limiiniin TNF-a 'nin toplam iiretimini belirlemek i¢in

kullanigh olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (75).

BB tanili hastalarda inflamatuar durumu gosteren net kanitlara ragmen, tiim

inflamasyonla iligkili biyobelirtegler hastalarda saptanmamuistir (76).

2.3. KARDIYOVASKULER HASTALIK

Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVH) giinlimiizde tiim diinyadaki en 6nemli
saglik sorunlarindan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Toplumlarda son yillarda
KVH farkindaliginin artmasina ve risk faktorleri ile miicadele konusunda ilerlemeler
kaydedilmesine ragmen, bu hastaliklar hem gelismis hem de gelismekte olan
iilkelerde hala en 6nemli 6liim nedeni olarak bildirilmektedir (77). DSO’ niin 2014
raporuna gore, KVH mortalite ve morbidite nedenleri arasinda ilk siralarda yer
almaktadir (78). KVH o6zellikle 60 yasin iizerindeki bireylerde goriilmekle birlikte
genel niifusta da olduk¢a yaygindir. 2012 ve 2013 yillarinda, diinya genelinde yilda
17.3 milyon 6liimiin KVH nedenli oldugu saptanmistir (79-81).
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2.3.1. Kardiyovaskiiler Hastalik Simiflandirmasi

KVH dort ana sinifta toplanmaktadir:

-Miyokard enfarktiisii (MI), angina pektoris, kalp yetmezligi ve kardiyak
Oliim ile kendini gosteren koroner kalp hastaligi (KKH),

-Inme ve gegici iskemik atak ile kendini gosteren serebrovaskiiler hastalik,

-Ekstremite iskemisi ve kladikasyon ile kendini gosteren periferik arter

hastaligi,
-Aort aterosklerozu; toraks veya abdominal aort anevrizmasi.

Bilinen KVH’ 1 olmayan otuzlu yaslarindaki bireylerde yasam boyu genel
KVH riski %50’ye yaklagmaktadir (82). Baslangicta KKH olmayan 40-94 yas
arasindaki 7733 kisinin katilimiyla gergeklestirilen Framigham Kalp Caligmasi’nda
40 yasindaki bireyler i¢in yasam boyu risk erkeklerde %49, kadinlarda %32 olarak
saptanmugtir (83). Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan yiiriitilen TEKHARF (Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastaligt ve Risk Faktorleri) calismasinin verilerine
gore, Tiirkiye’de yaklasik 2 milyon KKH olan kisinin bulundugu ve 6niimiizdeki 10
yil iginde bunun yaklagik 5.6 milyona ulasmasinin beklendigi bildirilmistir (84).

2.3.2. Kardiyovaskiiler Hastahik Risk Faktorleri

Genel popiilasyondaki bircok kisi KVH icin bir veya daha fazla risk
faktoriine sahiptir. KVH ‘a bagl saglik problemlerinin %90 ’indan fazlasinin en az

bir risk faktori tagiyan kisilerde meydana geldigi gosterilmistir (85)(86).

KVH risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez olarak ikiye
ayrilmaktadir. Degistirilemez risk faktorleri olarak yas, erkek cinsiyet ve ailede erken
KKH oykiistiniin varhigr literatiirde belirtilmistir (87). KVH’ nin mortalitesinin
bliylik boliimiinden sorumlu oldugu one siiriilen degistirilebilir bes ana risk faktorii
ise; dislipidemi, diyabet, hipertansiyon, obezite ve sigara igiciligidir (88). Aterojenik
diyet, fiziksel inaktivite, dislipidemi, kronik bdbrek hastaligi, metabolik sendrom,

trombojenik durumlarin varliginda risk oldukga artmaktadir (87).
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2.3.2.1. Yas ve Cinsiyet

KVH gelisiminde yas faktoriiniin tek basina katkis1 vurgulanmistir. 40 yas ve
tizerinde 3.6 milyondan fazla bireyin KVH taramasindan gegirilerek yapilan genis
kapsamli bir calismada, herhangi bir vaskiiler hastaligin prevalansinin yasamin her
on yilinda anlamli olarak arttig1r gosterilmistir (130). Bu ¢alismaya gore 40-50 yas
arasindaki bireylerde vaskiiler hastalik prevalansi %2 iken, 71-80 yas arasinda %13

ve 91-100 yas arasinda ise %32.5 olarak bildirilmistir (89).

Erkek ve kadin cinsiyet faktortorleri incelendiginde, KKH ve KVH ile iliskili
mortalite oranlarindaki artista erkek cinsiyet risk faktorii olarak tanimlanmistir (90).
Kadin ve erkek cinsiyet arasindaki farkliligin 6zellikle HDLc / TC oran1 ve sigara
iciciligi arasindaki cinsiyet farkliliklariyla iliskili oldugu diisliniilmektedir. Yapilan
bazi caligmalarda ise erkeklerdeki KKH riskinin, Y kromozomundaki degisimlerle

ilgili olabilecegi bildirilmistir (91).

2.3.2.2. Aile Oykiisii

Ailesinde erken yasta ortaya ¢ikan KVH hastalik dykiisti bulunan kisilerde bu

durum, KKH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmaktadir (92).

Birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan Once, birinci derece kadin
akrabalarda 65 yasindan Once aterosklerotik KVH gelisimi veya KVH nedeniyle
Olim varlig1 aile Oykiisii olarak tanimlanmaktadir. Fakat bazi caligmalarda bu
tanimlamanin degistirilmesi gerektigi de vurgulanmistir. Ornegin ailesinde 6nemli
bir KVH varliginda, yas faktoriine bakilmaksizin, her yastan birinci derece bir
akrabada meydana gelen kardiyovaskiiler olaymn bu tanim kapsaminda ele alinmasi

Onerilmistir (92-94).

Ayrica miyokard enfarktiisiiniin (MI) veya KKH’ nin 6lim diginda inme,
gecici iskemik atak, periferik arter hastaligi, abdominal aort anevrizmasi ve MI
yoklugunda revaskiilarizasyon gibi aterosklerozun diger bulgularinin da tanimlamada

yer almasi gerektigi vurgulanmistir (94).
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2.3.2.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon, ¢cogu olumsuz kardiyovaskiiler olaylar i¢in iyi belirlenmis bir
risk faktoriidiir, ki bunlar arasinda KKH ve inmeden kaynakli mortalite de

bulunmaktadir (95).

Her yasta ve her iki cinsiyette sistolik kan basinct ve izole sistolik
hipertansiyon, onemli KKH risk faktorii olarak belirtilir (96). Framingham
calismasinda; sistolik kan basinci, diastolik kan basinci ve nabiz basincinin (sistolik
ve diastolik kan basinci arasindaki fark) yasla birlikte nasil degisebilecegini
vurgulamistir. Bu duruma gore 50 yasin altindaki hastalarda diastolik kan basinci, 60
yas ve Ustii hastalarda ise nabiz basincit KKH riskinin en giiclii gostergesi seklinde
aciklanir  (97). INTERHEART ¢alismasinda ilk miyokard enfarktiisiiniin
popiilasyona bagl riskinin %18’ini hipertansiyonun olusturdugu ortaya ¢ikarilmistir

(98).

2.3.2.4. Dislipidemi

Lipoprotein metabolizmasindaki bozukluklar siklikla ailesel katilim paterni
gosterir. Yapilan prospektif bir calismada tiim hastalarin %54’ nde ve lipid
anormalligi olanlarin %70’ inde ailesel lipid bozuklugu oldugu gésterilmistir (99).
Serum kolesterol seviyesinin ve niteliginin hastalik fizyopatolojisine olan katkisina
dair verileri, total ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDLc) kolesterol seviyelerindeki
azalmanin koroner damar hastaliklarin1 ve hastalik mortalitesini azalttig1 gosterilmis

randomize kontrollii caligmalardan elde etmekteyiz (100)(101).

Dislipidemi total kolesterol (TC), LDLc, trigliserid (TG), apoprotein-B
(ApoA) ve lipoprotein a yiiksekligi veya yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
(HDLc) ve ApoA-1 disiikligii seklinde tanimlanabilir. Hem genetik hem patolojik
caligmalar ve buna eslik eden gozlemsel ve ayni zamanda girisimsel ¢alismalar
dislipideminin, o6zellikle hiperkolesteroleminin, KVH gelisiminde temel rol
oynadigin1 belirtmistir. Yiiksek serum LDLc ile diisik serum HDLc KAH igin

bagimsiz major risk faktorleri olarak isaret edilmistir (102).
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2.3.2.5. Obezite

Obezite yliksek enerji alimma ikincil olarak viicutta asir1 yag birikimi ile
meydana gelir. DSO, 1998 yilinda obezitenin 21. yiizyilin en énemli sorunlarindan
biri olacagina isaret etmistir. Giiniimiizde Onlenebilir 6liimlerin sigaradan sonraki

ikinci en 6nemli nedeni olarak gosterilmektedir (103).

Obezitenin KVH riski artisiyla olan iliskisi yapilan arastirmalarla uzun
zamandan beri vurgulanmaktadir. Calismalarda beden kitle indeksi (BKI) KVH ve
diger sebeplere bagli mortalite ile korele bulunmustur (104). Ayrica visseral
yaglanmanin 6ngoriisiinde kullanilan bel ¢evresi ve bel-kalga orant; insiilin direnci,

dislipidemi ve artmis KVH riski ile ilskilendirilmistir (105).

2.3.2.6. Tutin kullanim

Sigara ile iliskilendirilen 6liimlerin en biiylik kismini (%42-44) gliniimiizde
KVH olusturmaktadir (106). Titin kullanimi, endotel disfonksiyondan akut
trombotik ve trombotik olmayan klinik olaylara kadar aterosklerozun tiim siireglerine
etkisi gosterilen trombojen bir maddedir. LDLc inflamasyonu, trombozu ve
oksidasyonu hizlandirmakta ve artirmaktadir (107). MI’ 1n baglangici da dahil olmak
lizere tromboz olusumu, titiin kullanimi nedeniyle meydana gelen trombosit
aktivasyonu ile ilgkilendirilmistir (108). Tiitiin dumani akut miyokard infarktiisiini,
ani kardiyak oliimii, inmeyi, aortik anevrizmay1 ve periferal vaskiiler hastalik riskini
artirmaktadir. Bu protombotik olmasinin yani sira ayni zamanda aterojenik

ozelliginin de patojeniteye olan katkisiyla belirtilmistir (109).

2.4. KARDIYOVASKULER HASTALIK, METABOLIK SENDROM VE
DISLIPIDEMI
Metabolik Sendrom (MetS), yakin donemde en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenleri arasina girmistir. MetS, klinik ve biyokimyasal faktorlerin beraber
degerlendirildigi bir tablodur. KVH basta olmak iizere, tip 2 diyabet, damar
hastaliklari, erken 6liim bir ¢ok patojeniteye sebep olmaktadir (110).

MetS; insiilin direnciyle baglayan abdominal obezite, glukoz intoleransi veya

diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve KKH gibi sistemik bozukluklarin i¢
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ice girdigi, mortaliteye sebebiyet veren bir endokrinopati olarak gosterilmistir. MetS
icin en Onemli risk faktorleri beslenme sekli, sedanter yasam, yas, abdominal obezite

ve insiilin direncidir (111).

MetS icin farkli tam1 kriterleri Onerilmistir. Onerilen kriterlerdeki
tanimlamalarin hepsi klinik kullanimda kolaylik saglamay1 ve tanida benzer esik
degerlerlerine isaret etmeyi amaclar. Bunlardan en ¢ok kullanilanlardan 2001 NCEP

ATP III olmustur.

National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel 11
(ATP 111)-2001, Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri’ ne gore asagidaki kriterlerden

en az tg¢tiniin bulunmasi (112) :

e Abdominal obezite (bel ¢evresi: erkeklerde >102 cm, kadinlarda > 88
cm)

e Diisiikk HDL (erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl)
e Hipertrigliseridemi ( 150 mg/dl)
e Hipertansiyon (kan basinc1 >130/85 mmHg)

e Hiperglisemi (aglik kan glukozu 110 mg/dl)

Yapilan arastirmlarada santral obezitenin sebep oldugu hiperinsiilinemi,
insiilin direnci ve tip 2 diyabetin, tiim etnik gruplarda obeziteyle ve metabolik
sendromla olan yakin iligkisine isaret edilmistir. Tip 2 diyabet vakalarinin %80’
inden fazlasi obeziteyle baglantilidir (113) (114). Bunun yanisira obezite, diisiik
HDLc, yiiksek LDLc, yiliksek TG, yliksek ApoB, yliksek TC gibi ¢esitli zararh
etkilerle lipid bozukluklarina da yol agmaktadir (115).

Obezite yiiksek diyastol sonu volim ve devaminda daha yiiksek dolum
basincina neden olan agir1 hacim yiikiiyle iligkilidir. Bu durum, yliksek tansiyon
esliginde, klinik olarak 6nem tasiyan sol ventrikiil hipertrofisine (LVH) zemin
hazirlar. lleri donemde kalp yetmezligine, ventrikiiler aritmilere, miyokard

enfarktiisiine ve hatta 6liime neden olabilmektedir (116).
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Obezite bagimsiz bir faktori olarak KVH riski artisina aracilik eden
inflamatuar belirteclerin seviyelerinde artisa yol agmaktadir. Bu belirte¢lerden
bazilar1 CRP, IL-6 ve TNF-ce olarak gosterilmistir. Sempatik sinir sistemi
aktivasyonu, obezitede gozlenmistir. Bunun sonucu olarak, hipertansiyon ve artmis
ard yiik gelismektedir. Obeziteyle beraber gelisen metabolik sendrom dislipedimi ve
endotel hasarina sonrasinda da KVH risklerinde belirgin artigsa sebep olmaktadir. Bu
durumda biyobelirtecler olarak sistemik inflasmasyon, nitrik oksit biyoyararlanima,

okside LDLc ve insiilin direncinin kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (117,118)

MetS ve KKH arasindaki iliski i¢in, obezitenin erken yasta baslamasina
yonelik epidemiyolojik kanitlar bulunmaktadir. Erken yasta baslayan obezite ve
metabolik sendromun 6nlenmesi, KVH yiikiinii azaltmaya dair etkin bir koruyucu

onlemdir (119-122).

Munster Kalp Calismasi’nda (PROCAM), 16288 erkek ve 7325 kadin yedi
yil kadar takip edilmistir. Bu c¢alismada BKI ile inflamasyon ve tromboz
belirteclerine ek olarak; yas, sistolik ve diastolik kan basinci, 6zelikle de TC ve

LDLc ile KKH risk faktorleri arasinda pozitif bir iligki saptanmistir (120).

Giincel c¢alismalar obezite ve ateroskleroz arasindaki temel iliskinin
inflamasyona bagli oldugunu isaret etmektedir. Dislipidemi hem ateroskleroza hem
de obeziteyle iligkilidir. Hastalarda LDLc ve serbest yag asitleri inflamasyonu
tetikleyen temel etken olarak ©ne ¢ikmaktadir. inflamasyon aterosklerozun tiim
basamaklarinda 6nemli rol oynamaktadir. Yag dokusundan salinan sitokinler endotel
disfonksiyonuna, insiilin direncine, hiperkoagulasyona ve inflamasyon olustumuna
neden olarak ateroskleroza katki saglamaktadir. Sitokinler ve kemokinler metabolik
sendromu veya obezitesi olan hastalarda inflamasyonu tetikleyerek ateroskleroza yol
acar. Ortaya cikan inflamatuar siirecten sorumlu baslica biyobelirtegler yiiksek
duyarl c-reaktif protein (hs-CRP), IL-6, IL-18 gibi belirteglerdir. Obez hastalarda
kilo verilmesi ve lipid profilinin diizenlenmesi sonras1 bu inflamasyon belirteclerinde

azalmalar saptanmigtir (123,124).
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2.5. KARDIYOVASKULER HASTALIK VE ATEROJENIK INDEKSLER

KAH’ a sebep olan en 6nemli mekanizma ateroskleroz olarak karsimiza
cikmaktadir. Lipid profili bozuklugunun inflamasyonu arttirarak, endotel
fonksiyonlarmi bozarak, trombojenik aktiviteyi arttirarak ateroskleroza ve KAH’ i
artisa sebep oldugu distinilmektedir (125),(124). KVH igin belirlenmis risk
faktorlerinin hemen hepsi aterosklerotik patojeniteye zemin hazirlayarak, hastaligin
ortaya ¢ikmasina veya var olan hastaligin agirlasmasina yol acarak ciddi kayiplara

neden olabilmektedirler (120).

2.5.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz cogunlukla lipid toplanmasina bagli olarak orta boyutlu ve
biliyiik arterlerde meydana gelen kronik ve multifokal immiinoinflamatuvar,

fibroproliferatif bir hastaliktir (126).

Ateroskleroz yasamin erken doneminde gelismeye baslar ve zaman iginde
ilerler, fakat ilerleme hiz1 Ongoriilemedigi gibi bireyler arasi farkliliklar oldukca
belirgindir. Risk faktoriine hangi seviyede ve hangi nitelikte maruz kalindigi,
ateroskleroza bireysel duyarlilik farki, meydana gelen patojenitenin cesitlilik
gostermesine sebep olmaktadir. Bununla birlikte duyarl bireylerde bile tikayici veya
tromboze egilimli plak gelismesi icin genellikle yillar gerekir. Bu siiregte zamaninda
tarama ve gerektiginde risk azaltici girisimler, plak gelisimini ve komplikasyonlarini

onlemek i¢in olduk¢a 6nem tasir (127,128).

2.5.1.1. Ateroskleroz Fizyopatolojisi

Ateroskerozun baslangic1 olarak damar yapisinin bozulmasi gosterilebilir.
ApoB (apo 100 ) igeren lipoproteinlerin, dzellikle de LDLc’nin, arterin en i¢ tabakasi
olan intimada birikimi dikkat c¢ekicidir. Arteryel duvara biriken LDLc partikiili,
miyeloperoksidaz ve NADPH oksidaz gibi enzimlerle reaksiyona girer. Bunun yani
sira enzimatik olmayan reaksiyonlar da gostererek patojeniteye katki sunabilir. LDLc
nin oksidatif modifikasyonu esnasinda c¢esitli biyolojik aktif oksijenize fosfolipidler
salimir. Bu durum endotelyal hiicreleri ve makrofajlar1 aktif hale getirir. Bu
aktiflesme  kemokinlerin  iiretilmesine ve 16kosit adezyon molekiillerinin

ekspresyonuna yol acar, beraberinde T lenfosit ve monositlerin intimaya girmesi
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indiiklenir. Intimada makrofajlar okside LDLc’yi &zel bir reseptdr olan ‘scvanger’
isimli reseptorleri araciligiyla iceriye alir. Makrofajlar, iglerinde kolesterol
birikmeye ve kademeli olarak kolesterol yiiklii kopiik hiicrelerine doniismeye baslar.
Bazi makrofajlar intima tabakasinda TNF- alfa, IL-1, proinflamatuar eikozonoidler,
oksijen ve nitrojen radikalleri gibi proinflamatuar medyatorler ve protrombotik
faktorler salgilar. intimadaki aktive T hiicreleri IFN gama, TNF, lenfotoksin gibi Th-
1 tipi sitokinler iretirler. Bu salgilarin patojenitesi olduk¢a yiliksektir. T hiicre ve
makrofajlarin  girmesi, aktive olmasi intimada baslayan lipid birikimi kronik
inflamatuar siire¢ olan ateroskeroza sebep olur. LDLc benzeri lipoprotein a partikiili
hem proaterojenik hem protrombotik davraniglar sergiler. Tersine antiaterojenik
HDLc patikiilii, aterosklerotik lezyonlarin olusumuna karsi g¢alisir. Bu partikiil
hiicreden kolesterol ¢ikisina aracilik eder, bunu ATP-binding casette (ABC) A1 VE
G1 adi verilen 6zellesmis transfer proteinleri aracilifiyla kolesterolii alarak yapar

(129).

Damar yiizeyinin niteligi, yarik (plak riiptiirii olarak adlandirilir, akut koroner
sendromlarin  %60-80’inde goriiliir) veya yiizeyin erozyonu (koroner tromboz
vakalarmin %20-40’1inda goriiliir, 6zellikle kadinlarda ve gen¢ bireylerin ani
kardiyak oliimlerinde rastlanir) ile saglikli yapisini kaybeder. Aterotromboz, fissiir ve
erzoyonlardaki plak i¢inde bulunan fosfolipidler, doku faktoruleri, matriks
molekiilleri gibi trombojenik ajanlarin, trombosit ve koagulasyon faktorleriyle temasi
sonrasinda indiiklenir. Yiizeyde olusan trombosit kiimeleri fibrin olusumunu
saglayan koagulasyon kaskadinin baslangic asamasidir. Aterotromboz hizlica
genisleyip dakikalar i¢inde liimeni doldurabilir, bu da iskemi ve infarktiise neden
olabilir. Plak riiptiiriiniin sebebinin nedenleri tartismaya ac¢ik olmakla beraber tam
olarak netlik kazanmamuistir. Klinik ¢aligmalar myokard infarktiisii ve inme gibi
iskemik aterotrombotik olaylar1 enfeksiyon ve stres ile iliskilendirmistir. Birgok
faktoriin  ateroskleroza  katkist  olmasmma ragmen, olaylarin  siralamasi
kesinlestirilememistir. Koagulasyon yolagi ve trombosit aktivasyonu ayni zamanda
fibrin ¢oziicii mekanizma olan fibrinolizin baskilanmasina da sebep olmaktadir. Daha
da Onemlisi, plak riptiri cogunlukla klinik bulgu vermeden meydana
gelebilmektedir. Bu durum plak igeriginin trombojenitesi, lokal hemoraji,

indiiklenmis trombosit aktivasyonu, sistemik pihtilasma aktivitesi, fibrinolitik

27



fonksiyonlar, u¢ organ iskemi hassasiyeti gibi klinik patojen faktdr cesitliligi ile

iliskilendirilmistir (130-132).

2.5.2. Kardiyovaskiiler Hastalik ve Lipid Profili

Kardiyovaskiiler hastalik riskini degerlendirmekte lipti parametelerinin
kullanilabilecegi yapilan c¢aligmlarda gosterilmistir. Artmis TG, yiiksek LDLc ve
diisiik HDLc diizeyleri artmis KVH insidansi ile iliskilendirilmistir (13). Yiiksek risk
gruplarim1 tanimlamak i¢in farkli lipit profili parametreleri kombinasyonlarinin

kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (14).

INTERHEART calismasinda, ilk olarak miyokard enfarktiisiiniin
popiilasyona bagli riskinin %49’ unu dislipideminin olusturdugu gosterilmistir. Artan
KKG riski ile iligkilendirilen lipid anormallikleri yiikksek TC, LDLc ve TG, diisiik
HDLc, artmis lipoprotein a ve artmis apolipoprotein C-III seklinde ifade edilebilir
(133).

Ornegin lipoprotein a, LDLc ve plazminojen ile yapisal benzerlik gdsteren bir
lipoproteindir. Lipid icerigi LDLc ile ayn1 olup apoprotein tipi incelendiginde LDLc
ve HDLc arasinda bir dansiteye sahiptir. Ateroskleroz patojenezindeki rolii hala
tartismali1 olsa da birgok prospektif ¢alisma ve bu calismalarin metaanalizinde Lp(a)
diizeylerinin kardiyovaskiiler olaylar ile iliskilisi gosterilmistir. Lp(a) diizeylerinin
Olciilmesinin aynt zamanda erken baslayan KAH’ 1 ortaya koymada klinik 6nemi

oldugu rapor edilmistir (134,135).

Plazmadaki LDLc seviyesini diislirmenin KVH riskini azalttigi yoniinde
kanitlar mevcuttur. Hem epidemiyolojik ¢alismalarin hem de anjiyografik verileri
veya klinik sonlanim noktalarini inceleyen arastirmalarin sonuglart LDL kolesteroliin
diistiriilmesinin KVH’ dan korunmada oncelikli olmas1 gerektigini isaret etmektedir
(136).

Hipertrigliseridemi anlamli bir bagimsiz KVH risk faktoriidiir ama KVH ile
iligkisi hiperkolesterolemi kadar gii¢lii goriinmemektedir. Su an icin acglik kan
trigliserit diizeylerinin > 150 mg/dL olmasi1 artmis risk icin bir belirte¢ olarak kabul

edilmeye devam edilmektedir (137).
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HDLc’ nin diisiik konsantrasyonlar yiiksek KVH riski ile bagimsiz iliskilidir,
dolayisiyla HDLc’ye yeni risk degerlendirme tablolarinda yer verilmistir (138).
HDLc diisiik konsantrasyonlarda bile KKH i¢in bir risk faktorii olarak (LDLc
konsantrasyonunun yiiksek olmasi nedeniyle) hiperkolesterolemi kadar, hatta ondan
daha duyarli bir parametre olarak gosterilebilir. Bir tedavi hedefi olarak kabul
edilebilecek herhangi bir HDLc degeri i¢in yeterli bilimsel kanitin halen olmamasina
karsin, erkeklerde HDLc <40 mg/dl ve kadinlarda < 45 mg/dl olmasi1 artmis bir riskin
varligina isaret eder (139).

2.5.3. Aterojenik Indeksler

Bu tiir ¢alismalara ragmen, anormal bir lipit profilinin yoklugunda KAH
olasilig1 g6z ardi edilemez. Yiiksek riskli bireyleri tanimlamak icin bu lipit profili

parametrelerinin farkli kombinasyonlarinin kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (140).

Son yillarda aterojenik indeks ve kardiyometabolik indeks ateroskleroz riskini
belirlemede kulanilan parametreler olarak 6n plana ¢ikmaktadirlar. Aterojenik
plazma indeksi (AIP), KVH i¢in bir risk faktorii olarak Onerilmistir ve LDLc
seviyelerinden daha anlamli bir ateroskleroz yordayicisi olarak gosterilmistir. AIP
log(TG/HDLc) formiilii ile hesaplanmaktadir (141,142).

Bir diger indeks olan Kardiyometabolik Indeks KAH riskinin bir belirleyicisi
olarak kullanilmakta ve bel c¢evresi/boy uzunlugunun TG/HDLc’ye oraniyla

hesaplanmaktadir (143).

Aterojenik Katsay1 (AC), HDLc olmayanlarin HDLc' ye orani, (TC-HDLc) /
HDLc olarak hesaplanir (144).

Aterojenik plazma indeksi (AIP), iki onemli lipid parametresinden elde
edilir; bunlar trigliserit (TG) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDLc)
seviyeleridir. Logaritma (TG / HDLc) formiilii kullanilarak hesaplandiginda, -0.3 ile
0.1 arasinda bir AIP degerinin diisiik bir kardiyovaskiiler risk, orta riskle 0.1 ile 0.24
arasinda bir deger ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Yiiksek kardiyovaskiiler risk

ise 0.24' den biiyiik bir degerle iliskilendirilmistir (145,146).
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Logaritmik doniisiimden sonra, AIP normal dagilimin eksikligini diizeltebilir
ve daha kiigilk LDLc partikiilleri ve artan fraksiyonel esterlesme orani ile bir
korelasyon gdosterebilir. Aterosklerozun yani sira AIP akut koroner sendromlar, KVH
ve risk faktorleri ile de anlamli olarak iliskili saptanmistir. Birlikte alindiginda, hem
serum irik asit seviyeleri hem de AIP kardiyometabolik saglik durumunun

gostergeleri olarak kullanilabilmektedir (141,142).

Castelli Risk Indeksi I ve II (CRI-I ve II), AIP ve AC’ nmn yaninda,
kardiyovaskiiler riski degerlendirmede kullanilan parametrelerdir. CRI-I, iki 6nemli
parametrenin oranina dayanmaktadir; TC ve HDLc. LDLc ve HDLc orami olarak
hesaplanan CRI-II, KAH' 1 tahmin etmek ig¢in risk faktorlerini igceren baska bir
boliimdiir (145).

391 erkek, 165 kadindan olusan 556 kisilik KAH tespit edilen vaka grubu ve
214 erkek, 200 kadindan olusan 414 kisilik KAH tespit edilmeyen kontrol grubu ile
yiiriitiilen bir ¢aligmada, aterojenik indeksin vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli

bir farklilik gosterdigi saptanmistir (147).

Wu ve arkadaslarinin 348 KAH tespit edilen vaka grubu ve 348 KAH tespit
edilmeyen kontrol grubu ile yiiriitilen bagka bir bagka calismada, aterojenik

indeksin iki grup arasinda anlaml farklilik gosterdigi bulunmustur (148).

2.6. BIPOLAR BOZUKLUK VE KARDIiYOVASKULER HASTALIK

Duygudurum bozukluklar1 artan aterojenisite ile iliskilidir. Ozellikle artmis
inflamatuar siirecler ve buna bagl aterojenik yanitlar ayn1 zamanda koroner arter
hastalig1r gibi bir¢ok kardiyak hastaligin patogenezinde rol aldigi bilinmektedir.
Depresyonun, azalmis HDLc, artmig LDLc ve TG ile iliskili oldugu gdsterilmilstir
(149,150)

Duygudurum bozukluklarinda viicudun kronik stres maruziyeti bir takim
noroendokrin degisikliklere sebep olur. Kronik stres yanitinin uzamasi sonucu
meydana gelen, Ozellikle HPA aksi1 ve sempatik adrenal medulla sistemi aracili

endotel disfonksiyonu aterosklerotik degisikliklerin baslangi¢ tetigini ¢ekmektedir
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(151,152). Kortizol artisinin saglikli kisilerde bile kisa zaman iginde endotel
disfonksiyonuna sebep olabilecegi vurgulanmistir (153). Kronik stres ve kortizol
cevabi beraberinde metabolik sendrom insidansinda artigsa, lipid profilinde ciddi
bozulmalara, ateroskleroz zemininde kardiyovaskiiler hastaliklara sebebiyet

vermektedir (154,155).

Ozellikle depresyon ve vaskiiler hastaliklar arasindaki iliski ¢ok uzun
zamandan beri bilinmekte ve arastirilmaktadir. 1900’14 yillarin baglarinda Alman
psikiyatrist Gaupp tarafindan bu iligski ilk defa aterosklerotik depresyon adi ile
tanimlanmustir (156).

Gorilintiileme yontemlerindeki gelismeler ve bunu takip eden kognitif
ndrobilim bu alana olan ilgiyi arttirmistir. Giincel olarak vaskiiler depresyonun klinik
tanimlamasi ilk olarak 1997 yilinda Alexopoulos tarafindan olusturulmustur (157).
Hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi ve inmede yiiksek oranlarda
depresyon gbzlenmesi, sessiz beyin infarktlari sonrasi ortaya ¢ikan depresyonda aile
Oykiisiiniin daha nadir olusu, miyokart infarktiisii ve inme gibi yetimine neden olan
olaylar sonrasinda goriilen depresyonun morbidite ve mortaliteyi arttirmasi gibi
bulgularla hipotez desteklenmis ve duygudurum bozukluklarina dikkat ¢ekilmistir
(158,159).

Son yillardaki arastirmalarda depresyon hastalarinin KVH i¢in saglikli
kigilere gore 2 ila 4 kat kadar yiksek risk tasidigi vurgulanmistir (160)(153).
Duygudurum bozukluklarina sahip bireylerde, depresyon tanisinin, miyokart
infarktiisii sonras1 istenmeyen sonuclar1 yaklasik 4,5 kat, inme sonrasi istenmeyen

sonuglart yaklasik 2,7 kat arttirdigi gosterilmistir (161-163).

Penninx ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 4 yillik izlem c¢aligmasinda
depresyonu bulunan ancak bilinen koroner arter hastaligt olmayan Kkisilerin
izlemlerinde, saglikli kontrollere gore 3,9 kat daha fazla kardiyak nedenlere bagl

hayatini kaybettigi vurgulanmistir (160).

Depresyon hastaligi olan bireylerde yapilan postmortem beyin dokusu
incelemelerinde oOzellikle biiyilk serebral damarlarda daha fazla ateromatdz

degisiklikler saptanmistir. Vaskiiler hastaliklar ve depresyon iliskisi genellikle ileri
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yas gruplarinda ve ge¢ baslangicli depresyon hastalarinda calisilmakla beraber,
ozellikle vaskiiler riske sahip erken baslangicli depresyon hastalarinda da KVH
riskinin artti§1, erken ve orta yaslarda gecirilen depresyonlarin inflamasyonu
tetikleyerek vaskiiler homeostazisi diizenleyen genlerde epigenetik degisikliklere yol

acabilecegi belirtilmistir (159).

Bipolar bozuklugu olan bireylerde mortalitenin en basta gelen sebebi olarak
KVH’ a isaret edilmistir. Ayrica kardiyovaskiiler mortalite, toplumun geri kalanina
oranla bipolar bozuklugu olan bireylerde daha yiiksek oranda saptanilmistir. Artan
mortalite riskinin altta yatan nedenleri arasinda ise obezite, HT, DM ve HL gibi risk
faktorlerinin bipolar bozukluga sahip bireylerde daha yiiksek oranda goriilmesi
gosterilebilir. KVH risk faktorlerinin birgogunu iceren metabolik sendrom, ozellikle
BB tanili hastalarda yiiksesk riskli bir durum olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu
hastalarda artan metabolik sendrom ve beraberinde ortaya c¢ikan lipid profil

bozukluklart KVH ig¢in giiglii predispozan faktorlerdir (10).

ABD’ de yapilan caligmalarda metabolik sendrom genel popiilasyonda %27
oraninda saptanirken, BB tanisi olan hastalarda bu oran %30-53 arasinda degisen bir
yayginlikta bulunmustur ki bu deger ¢aligmanin yapilmis oldugu genel popiilasyona
gore daha yiiksetir (164).

Ispanya da yapilan baska bir calismada da genel popiilasyonda %14 oraninda
saptanilan metabolik sendrom ve beraberinde goriilen KVH BB tanili hastalarda

yaklasik iki kat daha fazla oranda saptanmustir (165).
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3. YONTEM VE GERECLER

Calismamiz Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghigi ve Sinir
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Tipta Uzmanlik Egitimi Kurulu‘nun
15.06.2020 tarihli toplantisinda 449 protokol no ile onaylanmis, Saglik Bilimleri
Universitesi Hamidiye Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun 26/06/2020 tarihli,
2020/9 toplant1 sayili toplantisinda goriisiirlerek 9/35 karar sayisi ile etik agidan

uygun bulunmustur.

3.1. YONTEM
3.1.1. Cahsma Evreni

Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar1 Egitim
ve Arastirma Hastanesi’ ne bagl kapali psikoz servislerinde yatarak tedavi gormiis,
ICD-10 tanist F31.1(dahil) - F31-6 (dahil) ve arasinda olan, BB manik atak, depresif

atak ve karisik atak tanili hastalardan olusmaktadir.

3.1.2. Calisma Orneklemi

2006 Mart — 2019 Aralik tarihleri arasinda Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman
Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’ nde yatarak tedavi
gormiis, ICD-10 tam1 ve siniflandirma kodlamasina gore ‘Bipolar Duygulanim
Bozuklugu’ tanist olan hasta dosyalar1 hastane BILMED arsivinden taranmis ve F31-
1 — F31.6 arasinda taburculuk tanilar1 dogrulanan hasta dosyalar1 se¢ilmistir. Segilen
hasta dosyalarindan ¢aligmaya dahil etme ve diglama kriterlerini karsilayan 365 hasta

dosyas1 ve hastanene yatis verisi alinmistir.

Arastirmaya Alinma Kiriterleri:

>18-65 yas arasinda olmak,
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>ICD-10 kodlamasina gore Bipolar Duygulanim Bozuklugu tanis1 konulup ‘manik
atak’ ‘depresif atak’ veya ‘karigik atak’ donemi sirasinda hastanede yatarak tedavi

gormek

Arastirmadan Dislama Kriterleri:

>18 yasindan kiiciik, 65 yasindan biiyiik olmasi,

>Dosyalar1 tararken hastalarin akut tibbi (enflamatuar-otoimmiin) hastaligi ve/veya

enfeksiyonu olmasi,
>Hastaneye yatist esnasinda gebe ve gebelik sonrasi donemde olan kadin hastalar,

>Arsivden dosyasina ulasilamayan ya da dosyasinda yeterince veriye ulasilamayan

hastalar

3.1.3. Uygulanan islem

Istanbul Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghigi ve Sinir Hastaliklari
Egitim Arastirma Hastanesi’nde Mart 2006 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda yatarak
tedavi gormiis hastalar hastane veri tabani lizerinden geriye yonelik taranmistir. ICD-
10 kodlamas: kriterlerine gore 'Bipolar Bozukluk Manik, Depresif veya Karisik Atak'
tanist konulan (F31-1 F31.6) hastalar ayrilmistir. Bunlar arasindan da her seneye ait
ardistk ilk 35 hasta dosyas: alinarak, toplam 490 hasta dosyasi caligma icin
secilmigtir. Calismaya alinma ve dislama kriterleri gozetilerek, 2 hasta mental
retardasyon, 2 hasta epilepsi Oykiisii, 13 hasta dosya iceriginde veri eksikligi, 1 hasta
ilag kullanimina bagli manik atak, 5 hasta aktif enfeksiyon varligi, 16 hastanin dosya
iceriginden tani netligi saglanmadigi, 6 hasta gebelik, 6 hasta psikoaktif madde
kullanimi, 74 hasta labaratuar veri eksikligi sebebiyle calismaya dahil edilmemistir.

Kriterleri karsilayan 365 hastanin yatis verisi caligmaya alinmistir.

Sosyodemografik ve klinik bilgiler hasta dosyalarindan doldurulmustur.
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Akut ataklarin aterojenik indeksler {lizerine olan etkisini hesaba katmak i¢in
hastaneye yatirilmanin ilk {i¢ glinlinde toplanan laboratuvar bulgular1 ( LDLc, HDLec,

TG, TC) hastane veri arsivi lizerinden klinik veri formuna kaydedilmistir.

3.2. GERECLER
3.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler Veri Formu

Calismanin amacina yonelik olarak aragirmacilar tarafindan olusturulmus BB
tanili hastalar ile ilgili hazirlanmis sosyodemografik ozellikler, aile dykiisii, hastalik
Oykiisii, atak sekli ve siklig1, hastaneye yatis sekli, gibi klinik bilgilere iliskin sorular

iceren ayrmtili goriisme formudur.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler IBM SPSS versiyon 21.0 (IBM Corp. Released 2012.
Armonk, NY, USA) paket programi ile yapildi. Tanimlayici istatistikler ortalama,
standart sapma, ortanca, en kiiclik, en biiyiik, frekans, yiizde olarak verildi. Kesikli
degiskenlere ait karsilastirmada Pearson ki-kare testi kullanildi. Stirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildi. Siirekli degiskenlere ait gruplar arasi karsilagtirmalar Kruskal Wallis
testi ile yapildi. Kruskal Wallis testi ile yapilan karsilastirmalarda gruplar arasinda
istatistiksel anlaml farklilik bulundugunda farkin hangi gruplardan kaynaklandiginm
belirlemek icin post hoc Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki dogrusal iliski Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi.

Istatistiksel dnemlilik i¢in p<0,05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK VERILER

Calismaya katilan hastalarin sosyodemografik verilerine ait bilgiler Tablo

1’de gosterilmistir.

Tablo 1: Katilimcilarin Bazi Sosyodemografik Ozelliklerine Gore Dagilimi (n=141)

Ozellik Frekans %
Erkek 60 42,6

Cinsiyet Kadm 81 57,4
Toplam 141 100,0
Evli 76 53,9
Bekar 44 31,2

Medeni Durum Bosanmis 21 14,9
Toplam 141 100,0

Calismaya dahil edilen 141 bipolar bozuklugu olan hastanin sosyodemografik

verileri incelendiginde; katilimcilarin yas ortalamasi 36,6+9,8 yildir.

Arastirmaya katilan hastalarin %42,6’s1 (n=60) erkek, %57,4’1 (n=81) kadin,
%53,9’u (n=76) evli, %31,2’sinin (n=44) bekar, %14,9’u (n=21) bosanmis oldugu
belirlenmistir (Tablo-1)

4.2. KLINiK VERILER

Calismaya katilan hastalarin klinik verilerine ait bilgiler Tablo 2 ve Tablo

3’de gosterilmistir.
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Tablo 2: Katilimcilarin Hastaliklarina Iliskin Ilgili Baz1 Ozelliklerin Dagilimi

Ozellik Frekans %
Depresif Atak 56 39,7
Hipomani 13 9,2
Ik Atak Manik Atak 56 39,7
Karisik Atak 11 7,8
Bilinmiyor 5 3,5
Toplam 141 100,0
Var 46 32,6
Mevsimsellik Yok 85 60,3
Bilinmiyor 10 7,1
Toplam 141 100,0
Var 6 42
Yok 128 90,8
Hizli Déngii Bilinmiyor 7 5,0
Toplam 141 100,0
Var 58 41,1
Yok 75 53,2
Calisabilirlik Emekli 3 2,1
Ogrenci 5 3,5
Toplam 141 100,0
Var 79 56,0
Yok 60 42,6
Islevsellik Bilinmiyor 2 1,4
Toplam 141 100,0
Bipolar Bozukluk 34 24,2
) Unipolar Depresyon 22 15,6
1.Derece Aile Oykiisii Sizofreni 14 9,9
Alkol Kullanim Bozuklugu 4 2,8
Yok 67 475
Toplam 141 100,0
Bipolar Bozukluk 34 241
Unipolar Depresyon 10 7,1
) Sizofreni 8 57
2.Derece Aile Oykiist Alkol Kullanim Bozuklugu 2 1,4
Intihar Oykiisii 3 2,1
Diger 1 0,7
Yok 83 58,9
Toplam 141 100,0
Alkol Kullanim Bozuklugu 5 3,5
Anksiyete Bozuklugu 5 3,5
Konversiyon Bozuklugu 5 3,5
Obsesif Kompulsif Bozukluk 7 50
Ek Psikiyatrik Tani Panik Bozukluk 1 0,7
Tik Bozuklugu 2 1,4
Yok 116 82,3
Toplam 141 100,0
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Calismaya katilan hastalarin, hastaligin baslangi¢c zamaninda gecirdikleri ilk
atak durumu incelendiginde %39,7’si (n=56) depresyon, %9,2 si (n=13) hipomani,
%39,7’s1 (n=56) mani, %7,8’1 (n=11) olarak saptanmistir. Hastalarin %3,5’inin
(n=5) ilk atagmin niteligi hakkinda bilgiye ulagilamamistir. Hastaligin mevsimsellik
durumu incelendiginde hastalarin %32,6’sinin (n=46) mevsimsel 6zellik gdsterdigi,
%60,3’tinde (n=85) herhangi bir mevsimsel Ozellik gozlenmedigi goriilmiis,
%7,1’inde (n=10) mevsimsellikle ilgili bilgiye ulasilamamistir. Hastalarin hastalik
stiresi boyunca gecirdigi ataklarin siklig1 degerlendirildiginde %4,2’sinin (n=6) hizli
dongiilii oldugu, %90’ min(n=128) hizli dongiilii olmadigi, %5’inde de (n=7) bununla
ilgili bilginin olmadigr goriilmistir. Katilimcilarin ¢alisma durumu arastirildiginda
%%41,1’inin (n=58) bir iste calistigl, %53,2’sinin (n=75) ¢alismadigi, %2,1’ inin

emekli oldugu, %3,5’inin (n=5) 6grenci oldugu saptanmuistir.

Katilmeilarin ~ islevsellik  diizeyine bakildiginda  %56’smin  (n=79)
islevselliklerini korudugu, %42,6’siin (n=60) islevselliklerinin olmadigi, %1,4 {iniin
(n=2) ise islevsel durumuyla ilgili herhangi bir bilginin olmadigi goriilmistiir.
Hastalarin  birinci dereceden yakinlarindaki psikiyatrik hastalik  Gykdileri
arastirlldiginda %24,2” sinde (n=34) BB, %15,6’sinda (n=22) unipolar depresyon,
%9,9’unda (n=14) sizofreni, %2,8’inde (n=4) alkol kullanim bozuklugu saptanmis,
%47,5’inde (n=141) herhangi bir 6zellik gozlenmemistir. Hastalarin ikinci derece
yakinlarindaki hastalik oykiisiine bakildiginda %24,1’inde (n=34) BB, %7,1’inde
(n=10) unipolar depresyon, %5,7’sinde (n=8) sizofreni, %1,4’linde (n=2) alkol
kullanim bozuklugu saptanmis olup, %58,9’'unda (n=83) herhangi bir hastalik

Ozelligi saptanmamustir.

Hastalarin ek psikiyatrik hastaliklar1 incelendiginde %3,5’inde (n=5) alkol
kullanim bozuklugu, %3,5’inde (n=5) anksiyete bozuklugu, %3,5’inde (n=5)
konversiyon bozuklugu, %5’inde (n=7) obsesif kompulsif bozukluk, %0,7’sinde
(n=1) panik bozukluk, %]1,4’linde (n=2) tik bozuklugu saptanmis olup, %82,3’ iinde
herhangi bir ek psikiyatrik hastalik saptanmamuistir (Tablo-2).
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Tablo 3:Katilimcilarin Bazi Hastalik Ozelliklerine Ait Tanimlayicr Istatistikleri (n=141)

OrtalamatSS | Ortanca | En Kiiciik-En Biiyiik

Hastalik Baglangic Yas1 (Y1l) 23,0+ 7,3 21 11-47
Bipolar Baslangi¢ Yasi (Yil) 23,6+ 7,3 21 11-47
[k Tedavi Yast (Yil) 24,4+ 7,7 22,5 11-47
Toplam Yatis Sayisi 52+4,1 5 1-22
Manik Atak Toplam 2,5+ 3,0 1 0-16
Depresif Atak Toplam 1,6+2,0 1 0-11
Karigik Atak Toplam 1,3+1.2 1 0-6

Hipomani Toplam 0,5+1,3 0 0-10

Hastalarin hastalik baslangic¢ yaslar1 ortalamasi 23,0+ 7,3, bipolar bozuklugun
baglangic ortalamasi 23,6+7,3, ilk tedavi yaslari ortalamasi 24,4+ 7,7 olarak
saptanmistir. Hastalarin hastalik siiresi boyunca toplam hastaneye yatis sayilari
ortalamasi 5,2+4,1, toplam manik atak gecirme sayilar1 ortalamasi 2,5+3,0, toplam
depresif atak ortalamasi 1,6+2,0, toplam karigik atak ortalamas: 1,3+1,2, toplam

hipomani ortalamasi 0,5+1,3 olarak bulunmustur (Tablo-3).
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Tablo 4: Katilimcilarin Yatis Sirasindaki Baz1 Hastalik Ozelliklerinin Dagilimi

Ozellik Frekans | %
Var 125 34,2
Yok 240 65,8
Tibbi Hastalik Toplam 365 100,0
Diabetes Mellitus 37 20,8
Hipertansiyon 33 18,5
Tiroid Hastalig1 51 28,7
Tibbi Hastalik Tanisi** Otoimmun Hastalik 2 11
Diger 55 30,9
Toplam 178 100,0
Var 21 5,8
Uzun Etkili Enjektabl Yok 344 94,2
Antipiskotik Kullanimi
Toplam 365 100,0
Var 29 7,9
Yatis EKT Yok 336 92,1
Toplam 365 100,0

*Yiizdeler yatis sayilari iizerinden hesaplanmustir.

** Baz1 katilimcilarin birden fazla tanist oldugundan toplam say1 125 degil, 178°dir.

Calismaya dahil edilen hasta dosyalar1 ilizerinden hastalarin hastaneye yatis
sirasindaki ek tibbi hastaliklar1 incelendiginde, %34,2’inde (n=125) baska bir tibbi
hastaligin eslik ettigi, %65,8’inde (n=240) herhangi bir tibbi hastalik eslik etmedigi
goriilmistiir.  Eslik eden hastaliklar incelendiginde %28,7 ile (n=51) tiroid
hastaliklar1 birinci siray1 olustururken bunu, %20,8 ile (n=37) diyabetes mellitus,
%18,5 ile (n=33) hipertansiyon, %1,1 ile (n=2) otoimmdiin hastaliklar takip etmistir.
Bunlar disindaki ek tibbi hastaliklarin toplami %30,9’dur (n=55). Yine hastaneye
yatis sirasindaki uzun etkili enjektabl antipisikotik kullanim 6ykiisii incelendiginde
%094,2’sinde (n=344) herhangi bir uzun etkili antipsikotik kullanimina rastlanmazken

%5,8’inde (n=21) uzun etkili antipsikotik kullanimi goriilmiistiir. Hastalarin
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%7,9’una (n=29) yatis sirasinda elektrokonvulzif tedavi uygulandigi bulunurken
%92,1 ‘ine yatis sirasinda elektrokonvulzif tedavi uygulanmadigi saptanmistir
(Tablo-4).

Tablo 5: Katiimcilarmn Bazi Biyokimyasal Olgiimlerine Ait Tammlayic1 Istatistikleri
(n=365)

OrtalamatSS | Ortanca | En Kiiciik-En Biiyiik
Glukoz 93,0+ 26,6 88 47-256
HDLc 45,4+ 14,1 44 23-127
TC 174,4+ 47,3 169 78-325
LDLc 104,3+ 41,0 100,2 23-254,8
TG 126,2+ 78,9 107 21-564

SS= Standart Sapma

Calismamiza alinan hasta dosyalarinda hastalarin glukoz degeri ortalamasi 93
+ 26,6 mg/dl, yiiksek dansiteli lipoportein kolesterol ortalamast 45,4 + 14,1 mg/dl,
total kolesterol ortalamas1 174,4 + 47,3 mg/dl, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol

ortalamast 104 + 41,0 ve trigiliserid ortalamas1 ise 126 + 78,9 olarak bulunmustur

(Tablo-5).

4.3. ATEROJENIK INDEKS OLCUMLERI

Calismamiza dahil edilen hastalarin aterojenik indeks Olclimlerine ait
tamimlayict istatistiksel veriler Tablo-6’da ve bu Olglimlere ait gruplarin
karsilastirmalarint  gGsteren istatistiksel verileri iceren bilgiler Tablo-7" de

gosterilmistir.
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Tablo 6: Katilimcilarin Aterojenik Indeks Olgiimlerine Ait Tanimlayici Istatistikleri (n=365)

Olgek Puam Ortalama+SS | Ortanca | En Kiiciik-En Biiyiik
AIP 0,39+£0,32 0,38 (-0,39)-1,35
CRI1 419+176 3,91 1,54-11,44
CRI2 2,55+1,37 2,36 0,14-8,82

AC 3,20+ 1,76 291 0,54-10,44

SS= Standart Sapma

AIP=Aterojenik Plazma Indeksi CRI-1=Kastelli Indeks 1

CRI-2= Kastelli Indeks 2 AC= Aterojenik Katsay1

Hastalarin aterojenik indeks oOl¢iimleriyle ilgili tanimlayici istatistikleri

hesaplandiginda AIP ortanca degeri 0,38, CRI1 ortanca degeri 3,91, CRI2 ortanca

degeri 2,36, AC ortanca degeri 2,91 olarak bulunmustur (Tablo-6). Hastalarin

aterojenik indeks 6l¢iimlerine ait sonuglar Sekil-1’de sunulmustur.
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Sekil 1: Hastalarin AIP, CRI-1, CRI-2, AC Degerleri
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Tan1 gruplar arasinda aterojenik indeks Ol¢iimleri karsilagtirmalart Kruskal
Wallis testi ile gerceklestirildi ve yapilan karsilastirmalarda tiim indekslerde gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulundu (p<0,001). Bulunan farkin hangi
gruplardan kaynaklandigini belirlemek i¢in post hoc Bonferroni diizeltmeli Mann

Whitney U testi kullanildi. Karsilastirmalara ait sonuglar Tablo-7’de verilmistir.

Tablo 7: Katilimeilarin Tanilarma Gore Aterojenik indeks Olgiimlerinin Karsilagtirmalari
(n=365)

Aterojenik N OrtalamatSS Ki kare o} P2
indeks
Depresif Atak* | 91 0,54+ 0,30
a>b
AlP Kar1$lk Atakb 135 0,40 + 0,31 32’221 <01001 a>c
Manik Atak ° 139 0,29 +0,29 b>c
Depresif Atak® | 91 512+1,95
a>b
CRI-1 Karisik Atak® | 135 4,10+1,64 40,910 |<0,001 | asc
Manik Atak® 139 3,67 +1,49 b>c
Depresif Atak® | 91 324 +147
a>b
CRI-2 Karisik Atak” 135 2,44 +£1,33 37,124 | <0,001 a>c
Manik Atak © 139 2,20+1,18
Depresif Atak?® | 91 4,12 +1,95
a>b
AC Karisik Atak” 135 310+164 40,827 | <0,001 a>c
Manik Atak 139 2,67 +1,49 b>c

p1 Kruskal Wallis testi  p, Post Hoc Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney testi (p<0,05)

Hastalarin tanilarina gore aterojenik indeks ol¢iimlerinin karsilagtirmalarinda,
BB depresif atak doneminde AIP degeri karigik atak ve manik atak donemlerine gére
istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001). CRI-1 degerinin BB

depresif atak doneminde, karisik atak ve manik atak donemlerine gore istatistiksel
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anlamli olarak yiliksek oldugu saptanmistir (p<0,001). CRI-2 degeri de BB depresif
atak doneminde karigik atak ve manik atak donemlerine gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksektir (p<0,001). AC degeri de BDB depresif atak doneminde karigik
atak ve manik atak donemlerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Yine AIP, CRI-1, AC degerleri karisik atak donemlerinde manik atak
donemlerine gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksektir (p<0,001). Manik atak
ve karigik atak donemlerindeki CRI-2 degerinin karsilastirilmasinda ise istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p>0,05).

Tablo 8: Katilimcilarin AIP Aterojenik Indeksi Smiflamasina Gére Dagilimi

Frekans %
Disiik Riskli 66 18,1
Orta Riskli 59 16,1
Yiiksek Riskli 240 65,8
Toplam 365 100,0

*Yiizdeler yatis sayilar1 lizerinden hesaplanmustir.

Hastalara ait AIP degerlerinin, KVH riski siniflandirmasina gore dagilimlari
incelendiginde %65,8’inin (n=240) yiiksek riskli, %16,1’inin (n=59) orta riskli ve %
18,1 ‘inin (n=66) diisiik riskli oldugu goriilmiistiir (Tablo 8). Bu verilere ait sonuglar

Sekil-2’de gosterilmistir.
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Sekil 2: Hastalarin API Degerlerinin KVH Risk Gruplarina Gore Karsilastirilmasi

Hastalarin farkli atak donemlerindeki aterojenik plazma indeks oOlglimleri

kategorize edilmis ve KVH

risk  diizeyleri

karsilastirilmistir.

degiskenlerine ait karsilastirmada Pearson ki-kare testi kullanilmastir.

Tablo 9: Katilimcilarin Tanilarina Goére AIP Risk Durumu Karsilagtirmast (n=365)

Kategorik

Diisiik Riskli Orta Riskli Yiiksek
n (%) n (%) Riskli Ki-kare | p*
n (%)

Depresif Atak 6 (6,6) 14 (15,4) 71 (78,0)
(n=91) 17,843 | 0,001
Karigik Atak 24 (17,8) 18 (13,3) 93 (68,9)
(n=135)
Manik Atak 36 (25,9) 27 (19,4) 76 (54,7)
(n=139)

*Pearson ki-kare testi uygulanmistir/ Istatistiksel anlamlilik p<0,05
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KVH riski agisindan AIP risk indekslerine gore yapilan karsilastirmalar
sonucunda; depresif atak doneminde hastalarin %78’i (n=71) yiiksek riskli, %15,4’1
(n=14) orta riskli, %6,6’s1 (n=6) diisiik riskli, karisik atak doneminde hastalarin
%68.9 (n=93) yiiksek riskli, %13,3’iiniin (n=18) orta riskli, %17,8’inin (n=24) diisiik
riskli, manik atak doneminde hastalarin %54°7’sinin (n=76) yiiksek riskli,
%19,4’linlin (n=27) orta riskli, %25,9’unun (n=36) diisiik riskli kategorisinde yer
aldig1 bulunmustur (Tablo-9).

TAMI
B0,05%—
Il Depresyon
[ Mikst
[ mani
7O, 0%
B0, 0
S50, 0%
A0, 08—
30,05%

Dlsldk Risk Orra Risk Yiuksek Risk
API Siniflama

Sekil 3: Hastalik Atak Dénemlerine Ait API indekslerinin KVH Riski Ag¢isindan
Karsilagtirilmasi

Hastalarin aterojenik plazma indeksi (AIP), kastelli indeks-1 (CRI-1), kastelli
indeks-2 (CRI-2) ve aterojenik katsayr (AC) degerleri arasindaki korelasyonlar
incelenmistir. Degiskenler ait dl¢limler normal dagilim gdstermedigi i¢in Spearman
korelasyon testi kullanilmistir. Tiim aterojenik indeks Ol¢limleri arasinda pozitif
yonde, gii¢lii diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar bulunmustur
(p<0,05). Korelasyon analizinde hesaplanan korelasyon katsayilari ve p degerleri

Tablo-10"da verilmistir.
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Tablo 10: Katilimcilarin Aterojenik Indeks Olgiimleri Arasindaki Korelasyonlar (n=365)

AIP CRI1 CRI2 AC
AIP I 1 0,841 0,717 0,841
p <0,001 <0,001 <0,001
CRI1 I 1 0,967 1,000
p <0,001 0,008
CRI2 I 1 0,967
p <0,001
AC rs 1
p

I's = Spearman korelasyon katsayisi
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5. TARTISMA

Bipolar bozuklugu olan bireylerde mortalitenin en basta gelen sebepleri
arasinda KVH gosterilmistir. Ayrica kardiyovaskiiler mortalite, toplumun geri
kalanina oranla BB tanili bireylerde daha yiliksek oranda saptanmistir. Artan
mortalite riskinin altta yatan nedenleri arasinda ise obezite, HT, DM ve HL gibi risk
faktorlerinin BB’ ye sahip bireylerde daha yiliksek oranda goriilmesi gosterilebilir.
KVH risk faktorlerinin birgogunu igeren metabolik sendrom, &zellikle BB
hastalarinda yiiksek riskli bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastalarda
artan metabolik sendrom ve beraberinde ortaya cikan lipid profil bozukluklar1 KVH
icin giiglii predispozan faktorlerdir (10).

Lipid profili, KAH riski tasiyan bireylerin aterojenik durumunu
degerlendirmek igin rutin olarak yapilan bazi biyokimyasal testleri ifade eder. Serum
TC, HDLc, LDLc, TG gibi alt fraksiyonlarini igerir. Yillar i¢inde yapilan
Framingham kalp ¢alismasi, KAH' n ilerlemesinde bozulmus lipid profilinin roliinii
ortaya koymustur ve diizensiz LDLc seviyeleri, tedavi i¢in birincil hedef olarak
secilmistir. Ozellikle LDLc diizeylerinin hedef araligin altinda oldugu durumlarda bu
parametreleri kullanarak belirli oranlarin hesaplanmasi, risk altindaki kisilerin

tanimlanmasini artirabilir (166).

Rutin lipit profillerinde anlamli degiligklikler goriilmediginde KVH riskinin
olmadigini sdyleyemeyiz. Diger yandan obezite gibi bagka hastaliklar varliginda,
rutin lipit profilinde yogun LDLc partikiillerinin seviyelerinde artis oldugu
gozlenmistir (167). Boyle bir senaryoda yiiksek risk gruplarmi tanimlamak igin bir
adim ileri giderek, rutin lipit profil parametrelerinin farkli kombinasyonlarinin
kullanilabilecegi one siiriilmiistir (14). Bunun ig¢in de yaygin kullanilan HDLec,
LDLe, TC, TG degerlerinin kombinasyonlart olan yeni aterojenik indeks

parametrelerinin kullanilabilecegi ileri stiriilmiistiir.
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Bu ¢aligma, rutin olarak yapilan temel lipid profili parametrelerinden tiiretilen
spesifik indekslere bakilarak, temel lipit parametlerinde KVH riski i¢in anlamli
degisimler gozlenmedigi durumlarda dahi, BB hastalarin farkli atak donemlerindeki
(manik atak, depresif atak, karisik atak) KVH riski karsilastirmalarini yapmak i¢in
tasarlanmigtir. Literatiirdeki ¢alismalardan bildigimiz kadariyla bizim ¢alismamizin

bu yondetasarlanmis ilk ¢calisma olma 6zelligine dikkat cekmek isteriz.

5.1. TANIMLAYICI BULGULARIN TARTISILMASI

Calismaya dahil edilen 141 BB tanili hastanin sosyodemografik verileri
incelendiginde katilimcilarin yas ortalamasi 36,619,8 yildir. Caligmamizdaki hasta

grubunun yas ortalamasi ulusal ve uluslararasi ¢calismalarla benzerlik gostermektedir

(16,168).

Arastirmaya katilan hastalarin cinsiyet dagilimlarina baktigimizda %42,6° s1
(n=60) erkek, %57,4’li (n=81) kadin olarak bulunmustur. BB icin yapilan toplum
tabanli epidemiyolojik caligsmalarda kadin erkek orami 1,1:1 olarak ifade edilmistir.
Baz1 epidemiyolojik ve klinik calismalarda ise calismamiza benzer sekilde kadin
oraninin %60" lara kadar cikabilecegi gosterilmistir (169). Yine bir diger 652 BB
tanili hastadan olusan c¢alismada kadin hastalarin Orneklemin %57,98” ini
olusturdugu goriilmektedir (170). Caligmamizda buldugumuz oran literatiirdeki bu
calismalarla benzerdir. Orneklem grubumuzu yatarak tedavi goren hastalarin
olusturdugu goz oniline alindiginda kadin hastalarin, erkek hastalara gore ataklar

sirasinda daha fazla yardim basvurusunda bulunmus olabilecegi diisiiniilebilir.

Hastalarin 53,9’ unun (n=76) evli, %31,2’sinin (n=44) bekar, %14,9’unun
(n=21) bosanmis oldugu bulunmustur. 2012 yilinda Akkaya ve ark. tarafindan tiim
Tiirkiye” de BB tip 1 hastalar1 ile yapilan, hastalarin klinik 6zelliklerinin incelendigi
arastirmanin bulgularina gore hastalarin %46’ sinin evli, %44’ iinlin bekar ve % 9’
unun ise bosanmis veya dul oldugu saptanmistir (171). Calisma evrenimizdeki

oranlar bu ¢alisma ile benzer gériinmektedir.

Ulkemizde yapilan bir baska calismada BB tamli hastalarm %66’s1 kadm
%34°t0 erkek, %60’ min ise evli oldugu bildirilmistir (168). Calismamizda
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orneklemin sosyodemografik ozelliklerine bakildiginda iilkemizde BB hastalar ile

yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin bulgulari ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Katilimcilarin ¢alisma durumu arastirildiginda %%41,1° inin (n=58) bir iste
calistigl, %53,2 sinin (n=75) ¢alismadigi, %2,1’ inin emekli oldugu, %3,5’inin (n=5)
o0grenci oldugu saptanmistir. Katilimcilarin islevsellik diizeyine bakildiginda
%56’s1min (n=79) islevselliklerini korudugu, %42,6’smin (n=60) islevselliklerinin
olmadigi, %]1,4’tniin (n=2) ise islevsel durumuyla ilgili herhangi bir bilginin
olmadigr goriilmiistiir.  Yapilan calismalarda da BB tanisi olan hastalarinin
yarisindan fazlasinda genel anlamda islevsellik kaybmnin var oldugu; siklikla
Ozerklik, mesleki islevsellik, biligsel islevler, finansal konular, kisilerarasi iliskiler ve
bos zamanlar1 gecirme konusunda problemler yasadiklart gosterilmistir (172).
Hatalarin calisabilirlik diizeyi yine iilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alisma ile

benzerdir (171).

Calismamizda hastalarin birinci derece yakinlarinda psikiyatrik hastalik
varligt %52,5 olarak bulunmustur. HOME calismasindaki veriler incelendiginde
(%50.8) c¢alismamizin verileri benzerlik gostermektedir (171). Birinci derece
akrabalarda psikiyatrik hastalik dagilimina bakildiginda en sik oranda duygudurum
bozuklart tanisinin (%39,8) var oldugu belirlenmis olup, Permentier ve ark.
caligmalarindaki aile Oykiisii oranina (%39) benzer olarak saptamigtir (170).
Psikiyatrik hastalik Oykiileri ayrintili incelendiginde ise %24,2° sinde (n=34) BB,
%15,6’sinda (n=22) unipolar depresyon, %°9,9’unda (n=14) sizofreni, %?2,8’inde
(n=4) alkol kullanim bozuklugu saptanmis, %47,5’inde (n=141) herhangi bir 6zellik
gozlenmemistir. Hastalarin ikinci derece yakinlarindaki psikiyatrik hastalik
Oykiilerine bakildiginda bakildiginda %24,1’inde (n=34) BB, %?7,1’inde (n=10)
unipolar depresyon, %75,7’sinde (n=8) sizofreni, %]1,4’linde (n=2) alkol kullanim
bozuklugu saptanmis olup, %58,9’unda (n=83) herhangi bir hastalik 6zelligi
saptanmamistir. HOME caligsmasinda da bizim ¢alismamiza benzer sekilde hastalarin
birinci derece akrabalarinda en sik bipolar bozukluk (%27.2), ikinci sirada unipolar
depresyon(%12.2) goriilmiistiir (171). Bu veriler bize BB' nin genetik yiikiine isaret
etmektedir.

50



BB’ de ilk epizodun siklikla depresyon oldugu belirtilmektedir (173). BB
tanil1 2038 hasta ile yapilan bir calismada ilk epizod siklig1 %54 depresyon, %22
mani, % 24 karma doénem olarak belirtilmistir (174). Ulkemizde yapilan bir
calismada da BB’ de ilk atak depresyon oram1 % 54, mani orani %46 olarak
saptanmistir (168). Calismaya katilan hastalarin, hastaligin baslangi¢ zamaninda
gecirdikleri ilk atak durumu incelendiginde %39,7’si (n=56) depresyon, %9,2 si
(n=13) hipomani, %39,7’s1 (n=56) mani, %7,8’1 (n=11) karma olarak saptanmistir.
Calismamizda manik atak oranlarin yiiksek olusunu iilkemizde manik atagin fark
edilme ihtimalinin depresif ataga gore daha fazla olusu, depresif ataklari manik
ataklarla karsilastirdigimizda sosyokiiltiirel olarak gorece daha fazla tolere
edilebilmesi, manik atak sirasinda hastaneye yatisinin daha hizl bir sekilde olmasi,
ilk ataklar1 depresif atak olan hastalarin bazi hastalarin baslangictaki tanilarinin

unipolar depresyon yoniinde olusu gibi 6zelliklerle agiklayabiliriz.

BB’ nin erken baslangicli ve kronik seyreden bir hastalik oldugu
bilinmektedir. Hastaligin baslangi¢ yasi ile ilgili net bilgi vermek zordur. Fakat
yapilan genis ¢apli ¢aligmalarda ortalama baslangi¢ yasinin 20 oldugu ve 20’ li
yaglara dogru pik yaptigina yonelik giiglii veriler bulunmaktadir (175) ancak bazi
hastalarda, hastaligin baslangici ile tan1 konulmasi arasinda gecen siire 10 yila kadar
uzayabilmektedir (176). Calismamizdaki dikkat ¢eken bulgulardan birisi hastaligin
baslama, tan1 alma ve hastalarin hastaneye ilk yatis yaslarinin birbirine yakinlhgidir.
Calismamizdaki hastalarin hastalik baslangi¢ yaslar1 ortalamasi1 23,0+ 7,3, hastalik
tan1 alma yas ortalamasi 23,6+7,3, ilk tedavi yaslar1 ortalamas1 24,4+ 7,7 olarak
saptanmistir. Caligmamiza katilan hastalarin bipolar baslangic yaslari literatiir ile
uyumludur (175,176). Hastalik baslangici ile tan1 alma yasi arasindaki gegen siire
yakindir. Bu siire Aminoff ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada bulduklar1 1 yil
sonucuna benzerlik gostermektedir (177).Yine hastalik baslangigc yasi ile tedavi
baslangi¢ yaslari yakin olarak bulunmustur. Bu durum hastalarin tedavisiz

gecirdikleri siirelerin olduk¢a az oldugunu gostermektedir.

BB tanisi olan hastalarin %5-24" {iniin hizli dongiili 6zellik gosterdigi
bildirilmektedir. Hizl1 dongiiliiliik erken baslangi¢ yasi, atipik ozellikler ile seyreden
depresyon ve tekrarlayan intihar girisimleri ile iligkili bulunmustur (178). Hastalarin
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hayatlar1 boyunca ortalama 8-10 atak gecirdikleri ve yaklasik %28’ inde donemlerin
mevsimsel Ozellik gosterdigi bildirilmektedir (179). Hastalarin hastalik stiresi
boyunca toplam hastaneye yatis sayilart ortalamasi 5,244,1 olup hastalarin yas
ortalamasi ile beraber degerlendirildiginde literatiir ile uyumludur (178). Toplam
manik atak geg¢irme sayilar1 ortalamasi 2,5+3,0, toplam depresif atak ortalamasi
1,642,0, toplam karigik atak ortalamasi 1,341,2, toplam hipomani ortalamas1 0,5+1,3
olarak bulunmustur. Hastalifin mevsimsellik durumu incelendiginde hastalarin
%32,6’siin (n=46) mevsimsel Ozellik gosterdigi goriilmiis ve literatiirle benzer
bulunmustur (179). Hastalik siiresi boyunca ge¢irdigi ataklarin  sikligi
degerlendirildiginde %4,2’sinin (n=6) hizl1 dongiilii oldugu, %90’ min(n=128) hizl

dongiilii olmadigi bulunmustur.

Calismalardan elde edilen ortak bulgular, BB tanisi olan hastalarda ek
medikal hastaliklar igcinde yiiksek abdominal obezite prevalansi, yiiksek aclik
glukozu, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HTN), hipertrigliseridemi ve tiroid
hastaliklarinin eslik ettigidir (8) (180). Calismamizdaki hasta dosyalari {izerinden
hastalarin hastaneye yatis sirasindaki ek tibbi hastaliklar1 incelendiginde, %34,2’inde
(n=125) baska bir tibbi hastaligin eslik ettigi, %65,8’inde (n=240) herhangi bir tibbi
hastalik eslik etmedigi goriilmiistiir. Eslik eden hastaliklar incelendiginde %28,7 ile
(n=51) tiroid hastaliklar1 birinci siray1 olustururken bunu, %20,8 ile (n=37) diyabetes
mellitus, %18,5 ile (n=33) hipertansiyon, %]1,1 ile (n=2) otoimmiin hastaliklar takip
etmistir. Bunlar disindaki ek tibbi hastaliklarin toplami %30,9°dur. Elde ettgimiz
veriler giincel literatiir ile uyumludur. Son doénemde yaygin olarak, muhtemel bir
arac1 faktor oldugu diisiiniilen immiin disfonksiyonun; BB’de diyabet, obezite,
dislipidemi ve MetS oranlarinda artisa neden oldugunun iizerinde durulmaktadir
(181). Bipolar bozukluk tanili hastalarda, MetS orani ortalama %37,3 saptanmig
olup, MetS gelisme riski saglikli kontrollere gore 2 kat daha fazladir. Yapilan
caligmalar, hastalarin yaklasik yarisinda abdominal obezitenin ve hipertansiyonun
var oldugunu, %40’1inda ise HDL ve trigliserid seviyelerinin bozulmus oldugunu
bildirmistir (182). BB tanili hastalarda tiroid bezi hastaliklar1 bozukluga eslik eden
en sik hastaliklardir (183). BB tanili hastalarda hipotalamik-pituiter-tiroid (HPT)
ekseni anormalliklerinin, hastalik etiyopatogenezi, tedavisi, gidisi ve sonlanimi ile

iliskili olduguna dair kanitlar artmaktadir. BB’ de en sik goriilen HPT bozuklugu
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subklinik veya klinik hipotiroidizmdir. Bu durum i¢in lityum kullanimi suglanmis
olsa da, bunun yani sira, bipolar bozukluk tanisi olan hastalarda lityuma maruz
kalinmasa dahi otoimmiin tiroidit dahil olmak {izere bir¢ok otoimmiin hastaligin daha

fazla goriildiigii gosterilmistir (65).

Calismamizda hastalarin %7,9’ una (n=29) yatis sirasinda elektrokonvulzif
terapi (EKT) uygulandigr bulunurken %92,1° ine yatis sirasinda elektrokonvulzif
terapi uygulanmadigi saptanmistir. Giincel literatiirde EKT’ nin BB tedavisinde etkin
olarak kullanilan, 6zellikle medikal tedaviye yanitsiz durumlarda, intihar riskinin
yiiksek oldugu olgularda, agir veya psikotik bulgulu olgularda ve gebelikte
uygulanan bir tedavi yontemi oldugunu kabul edersek, bu bize calismamizdaki
hastaneye yatiglarin yaklasik %8’lik bir kisminda tedavi direnci, ciddi 6zkiyim riski,
yogun tedavi reddi veya agir psikotik bulgularin oldugu konusunda fikir verebilir

(179).

Yine hastaneye yatis sirasindaki uzun etkili enjektabl antipisikotik kullanim
(UED) oykiisii incelendiginde %94,2’sinde (n=344) herhangi bir uzun etkili
antipsikotik kullanimina rastlanmazken %35,8’inde (n=21) kullanim goriilmiistiir.
Uzun etkili antipsikotikler kronik seyreden gesitli psikiyatrik rahatsizliklarda birinci
ve ikinci basamakta kullanilabilmektedirler. BB tanisi olan hastalarda birinci
basamakta ikinci jenerasyon uzun etkili enjeksiyon (UEI) antipsikotik ila¢ se¢im
kriterleri: uzun dénem oral tedaviyi kabul etmeyen tedavi uyumu diisiik hastalar, UEI
tedavisini segen veya gecmiste UEI antipsikotik tedavisi ile etkili tedavi saglanan
hastalardir. i{dame tedavide hastalarin gogunda ikinci jenerasyon UEI antipsikotikler
ikinci basamak tedavide onerilmektedir (184). Sonug olarak hastalarin UEI AP ilag
aliyorlarken hangi donemde olduklarindan bagimsiz olarak (manik, depresif veya

mikst) hastanede kalma siirelerinin belirgin azaldigi saptanmigtir (185).
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5.2. KARDIYOVASKULER HASTALIK RISKI TARTISILMASI

Calismamizda BB tanili hastalarin manik, depresif ve karisik atak donemleri
arasindaki KVH riskini aterojenik indeksler araciligiyla degerlerdirmeyi amagladik.
Bu sebeple oncelikle rutin lipit parametlerini ataklara gore kaydettik. Bunlardan
tiretilen aterojenik indeks degerlerini hesaplayip ataklar arasinda kiyasladik.
Calismamizdaki hasta populasyonuna bakildiginda karigik atak donemindeki
hastalar1 da icerdigi, bu donemin depresif atak ve manik atak donemleriyle
kiyaslandigit ve bu yoniiyle literatiirdeki ilk calisma oldugu goriilmektedir.
Calismamizda karisik atak donemindeki KVH riski, manik atak donemindekinden

yiiksek, depresif atak donemindekinden de daha az olarak saptanmistir

Hastalarin tanilarina gore aterojenik indeks 6l¢iimlerinin karsilagtirmalarinda,
BB depresif atak doneminde AIP, CRI-1, CRI-2 ve AC degerleri karisik atak ve
manik atak donemleriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur. Yine AIP, CRI-1, AC degerleri karigik atak donemlerinde manik atak
donemlerine gore anlamli yiiksek bulunmustur. CRI-2 degeri igin karisik ve manik
atak donemleri arasinda anlamli fark gbézlenmemistir. Aterojenik indeks
parametlerinin depresif durumda diger durumlardan anlamli yiiksek saptanmasi,
depresif durumun KVH riski agisindan karisik atak ve manik atak durumuna gore

onemli Ol¢iide yiiksek risk igerdigine isaret etmektedir.

Literatiire baktigimizda Nunes ve ark.’nin 134 duygudurum bozuklugu olan
hasta (unipolar depresyon ve BB igeren) ve 194 saglikli kontrol ile yapmis oldugu
calismada, karsilagtirmalar sonucunda AIP degerinde kontrol gurubuna gére anlamhi
yiikseklik saptanmistir. Bu ¢alisma heterojen hasta gurubunun icermesi, BB tanili
hastalarin saglikli kontrollerle kiyaslanmasi ve atak donemi 6zelliklerinin hesaba
katilmamasi ag¢isindan bizim ¢alismamizla farkliliklar gostermektedir (186).
Ozellikle unipolar depresyonda KVH’ 1n genel popiilasyona gore artmis oldugu ve
aterojenik indekslerin bunu anlamada potansiyel olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (187). Yine bipolar bozuklugu olan hastalarda yapilan Onceki
caligmalar, yliksek kolesterol seviyeleri gibi spesifik KVH risk faktorleri iizerine
odaklanmis ve normal populasyondan artmis bir risk saptamistir. Bununla birlikte,

depresif semptomlarin m1 yoksa manik semptomlarin mi1 KVH riski sonuglaria
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giicli etki ettigi agik degildir (188). McEwen ve ark. yaptiklari ¢alismada BB tanili
hastalarin duygudurum ataklarinin ‘allostatik yiik’ vasitasiyla artmis KVH yiike
sebep olabilecegine dikkat ¢ekilmis ancak ataklarin niteligine ve arasindaki farklara
vurgu yapilmamustir (189). Literatiirde buna benzer galismalarin yogunlugu fazla
olmakla beraber nispeten az sayida calisma BB tanili hastalarin KVH riskini
degerlendirirken duygudurum semptomlari, atak nitelikleri ve aterojenik indeksler

lizerine yogunlasmistir.

Kalelioglu ve ark’ nin BB tanist olan hastalarda KVH riskini degerlendirdigi
baska bir calismada, manik atak yasayan 44, depresif atak yasana 35, Otimik
durumda olan 42 BB tanili hasta ve yas, cinsiyet ve sigara igme durumu agisindan
eslestirilmis ve 41 saglikli kontrol alinarak, AIP degerleri kiyaslanmistir. Calismaya
gore BB depresif atak durumunda, AIP degeri manik, 6timik durum ve kontrol
gurbuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (144). Calismada depresif atak
durumunda manik atak durumuna goére AIP degerinin anlamli yiiksek saptanmasi
calismamizla benzerlik gostermis olsa da calismaya alinan hasta gurubunun
tamaminin erkek cinsiyetten olusmasi, 6rneklem sayisinin bizim ¢aligsmamizdan daha
az olmasi ve orneklemin BB karisik atak donemlerini igermemesi, ¢alismamizla

kiyaslama giicliikleri dogurmaktadir.

Nunes ve ark. yaptig1 calismada oksidatif stresin artisi, azalmis endojen
antioksidanlarin varligi, antiinflamatuar ajanlar, artmis aterojenik indeksler (artmis
AIP, Castelli indeksleri), major depresif bozukluk ve bipolar bozukluk tanili
hastalarmin KVH riskini tanimlamada pozitif korelasyon gostermis, ancak bu
calisma hasta populasyonun heterojen se¢imi ve BB’ nin atak donemlerini
degerlendirmemis olmasi nedeniyle bizim c¢aligmamizdan farklilik gdstermektedir
(190).

Duygudurum bozuklugu olan hastalarda depresif belirtilerin KVH riski
acisindan etkilerine bakildiginda, 118 bipolar bozukluk tanili hasta kohortunda
yapilan bir calismada duygudurum semptomlar1 ile Framingham risk skoru ile
tahmin edilen 10 y1llik KVH riski arasindaki iliski incelenmis, bu sebeple depresif ve
manik ataklar karsilastirilmis ve manik semptomlarin degil, depresif semptomlarin

bipolar bozuklugu olan hastalarda uzun vadeli KVH riskinin artmasiyla gii¢lii bir
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sekilde iligkili olduguna vurgu yapilmistir. Depresif belirtiler ayrica yiiksek kan
basinci, glikoz, hiperlipidemi ve VK1 ile énemli 6lgiide iliskili bulunmustur. Aksine,
manik semptomlar, depresif semptomlar kontrol edildikten sonra KVH risk
faktorleriyle ¢ok az iliskiye sahipti. BB tanili bir grup hasta arasinda manik ve
depresif semptomlar ile uzun vadeli KVH risk faktorleri arasindaki iligkiyi
gostermek agisindan dikkat ¢ekici bir ¢alisma niteligindedir. Bu ¢alisma depresif
durumun maniye gére KVH riskinde artis gostermesi g¢alismamizla benzerlik
gostermekte olup, aterojenik indeksler yerine Framingham risk skorlamasinin
kullanilmasi, karisik atak doneminin ele alinmamis olmasi nedeniyle ¢calismamizdan

farklilik gostermektedir (191).

Kalelioglu ve ark. yaptig1 bagka bir ¢alismada BB manik donemde olan
hastalarin KVH risk faktorlerinin durumu ve tedavi ile degisimleri arastirilmistir.
Calismaya manik donemdeki 68 BB tanili hasta, yas-cinsiyet uyumlu 60 saglikli
kontrol ile kiyaslanildi. CRI-I, CRI-II, AIP ve AC parametreleri tedavi Oncesi ve
sonrast hesaplanmistir. Tedavi 6ncesi manik donem hastalart ve kontroller arasinda
CRI-I, CRI-II ve AC agisindan fark saptanmamistir. Carpici bir sekilde kontrollerle
karsilastirildiginda tedavi Oncesi manik grupta ortalama AIP degerleri yoluyla
azalmis kardiyovaskiiler risk gozlemlenmistir. BB manik donem hastalar1 tiim
kardiyovaskiiler risk indeksleri agisindan kontrollere benzemektedir. Hastalarin
ortalama AIP diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik olmasina ragmen
(p = 0.031), hasta ve kontrolleri diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarinda olmalarina
gore karsilastirildiginda anlamliligin kayboldugu belirtilmistir. Calismada sonug
olarak manik durumun aterojenik risk tizerinde olumlu etkisi olabilir veya en azindan
higbir ek etkisi olmayabilir sonucuna varilmis; bu durum maninin 6forik haliyle,
hizlanmis aktivite artistyla ve buna bagli metabolizma artisina sebep olarak, lipit
profilleri iizerine olan etkileriyle iliskilendirilmistir (146). Manik donem klinik
ozellikleri i¢inde psikomotor aktivitede hizlanma, 6fori, uyku miktarinda azalma,
yeni ilgi alanlar1, davranis aktivasyonunda belirgin artis gibi durumlar s6z konusudur
(186). Calismamizdaki manik atak donemindeki aterojenik indekslerin, depresif ve
karsik atak donemlere gore diisiikk olmasinin, manik donemin klinik o6zellikleri
sebebiyle metabolizma hizindaki artisa bagli olabilecegini akla getirmektedir.

Ozellikle BB tanili hastalarin yaklasik %40-50’ si ilk donemden sonra iki yil i¢inde
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ikinci manik dénem gegirirken yaklasik %70-80’ inin de ilk 5 yil i¢cinde en az bir

yeni manik donem gegirdigine dair bulgular mevcuttur (21).

Yapilan caligmalarda kardiyovaskiiler mortalite, toplumun geri kalanina
oranla BB tanili bireylerde daha yiiksek oranda saptanmistir. Artan mortalite riskinin
altta yatan nedenleri arasinda ise obezite, HT, DM ve HL gibi risk faktorlerinin BB
tanil1 bireylerde daha yiiksek oranda goriilmesi gosterilebilir. KVH risk faktorlerinin
bir¢ogunu iceren metabolik sendrom, 6zellikle BB tanili hastalarda yiiksek riskli bir
durum olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Bu hastalarda artan metabolik sendrom ve
beraberinde ortaya ¢ikan lipid profil bozukluklari KVH ig¢in gii¢lii predispozan
faktorlerdir (10). Popiilasyon tabanli prospektif bir ¢aligma, bipolar bozuklugu olan
hastalar i¢in kardiyovaskiiler morbidite insidansinin, Kanada’daki genel popiilasyona
kiyasla 1,66 kat daha yiiksek oldugunu bulmustur (192). Sagliksiz yasam tarzi
(fiziksel egzersiz eksikligi, yetersiz beslenme, sigara ve hastalikla ilgili etkiler gibi),
sik depresif ataklar, negatif belirtiler, genel saglik hizmetlerine siirli erisim ve
psikotrop ila¢ tedavisinin olumsuz metabolik etkileri gibi durumlarin BB tanili
hastalarda KVH riskine katkida bulundugu gosterilmistir (140),(193). Bizim
calismamizda da atak niteliginden bagimsiz hastalarin tamamindaki AIP
degerlerinin, KVH riski simiflandirmasma goére dagilimlart incelendiginde %65,8’
inin yiiksek riskli, %16,1” inin orta riskli ve % 18,1’ inin ise diisiik riskli oldugu
gorilmistiir. Bu bilgiler hasta populasyonumuzun %81,9 unun atak dénemlerinde
KVH agisindan anlamli sekilde risk tasidigini gostermektedir. Bu bulgu literatiirde
vurgulanan BB tanili hastalarda yasam boyu artan KVH riskinin yani sira, hastalarin
bliyiik bir kisminin hastaligin atak donemlerinde de artmis bir KVH yiikii oldugunu
vurgulamaktadir. Literatiirdeki calismalar hekimlerin hiperlipideminin eslik ettigi
bipolar bozuklugu olan gen¢ yetiskinler i¢in hassasiyet gostermesi ve simirda
hiperlipidemi varliginda dahi lipid disiiriicii tedaviyi geciktirmemesi gerektigini
vurgulamaktadir (194). Bu anlamda ¢alismamiz rutin lipit profilinin yani sira
aterojenik indeks Olclimleriyle yapilan risk degerlendirmesi sayesinde hekimlerin

tedavi yaklagimlarina katki saglayabilir.

Atak nitelikleri arasindaki AIP indeks degerlerinin, risk siniflandirmalarina

gore karsilastirilmalarinda ise depresif atak doneminde hastalarin %78’ inin yliksek
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riskli, %15,4’linilin orta riskli, karigik atak doneminde hastalarin %68,9’ inin yiiksek
riskli, %13,3’{linilin orta riskli, manik atak déoneminde hastalarin %54,7’ sinin yiliksek
riskli, %19,4° iinlin orta riskli kategorisinde yer aldigi bulunmustur. Bu bulgular
KHV riskinin depresif atak sirasinda en yiiksek oldugunu desteklemektedir.
Duygudurum bozuklugu hastalarinda mevcut depresif ataklar azalmis fiziksel
aktivite ve sedanter yasam ile iligkilendirilmistir. Bu durum BB hastalarinin da
depresif atak donemlerinde KHYV riski yoniinden daha riskli olduguna isaret etmistir
(195). Yine BB depresif atak sirasinda, istah artisi, kilo alimma neden olan
karbonhidrattan zengin gidalarin asir1 alimi, kardiyak otonomik dengesizlik ve artan
kan pihtilagsmasi gibi faktorler de KVH riskine katkida bulunabilmektedir (140). Bu
durum depresif epizod sayisit ile KVH riski arasinda bir baglant1 olup olmadigi
sorusunu da aklimiza getirmektedir. Literatiire baktigimizda 6zellikle bununla ilgili
yapilan ¢alismalarin kisith oldugunu gormekteyiz. Bir ¢alismada atak sayist ile risk
arasindaki baglantinin heniiz netlik kazanmadigi vurgusu yapilmistir (189). Ancak
gecirilmis depresif epizod sayisi ile KVH gelisimi arasinda pozitif bir iliski oldugunu
gosteren klinik arastirmalar da bulunmaktadir (196),(197). Surtess ve ark. yapmis
oldugu calismada 3 kez ve iizerinde gegirilen depresif ataklarin riski arttirdigina dair
veriler bulunmaktadir (197). Scherrer ve ark.” nin ikiz erkek bireyler ve saglikli
kontrollerle yaptig1 bir calismada, depresif belirtilerin bir aydan uzun siirmesi ile
KVH arasinda pozitif iliskiye isaret edilmis olsa da, depresif donemin 180 giinden
uzun slirdigii olgularda bu iligki gosterilememistir (198). Ayrica lipid profili
bozukluklarin1 ve subklinik aterosklerozun gecirilmis depresif epizot sayist ile iliski
oldugunu gosteren ikinci diizey kanit degeri tasiyan caligmalar da mevcuttur.
Tekrarlayan depresif epizod sayisi ile aterosklerotik plak gelisimi arasindaki iligki
karotis ultrasonografisi, koroner ve aort bilgisayarli tomografi incelemeleri ile
dogrulanmistir. Ayni caligmalarda ge¢irilmis bir major depresif bozukluk epizodu
aterosklerotik degisiklilerle iliski bulunmamisken, ayni c¢aligmanin izleminde
tekrarlayici depresyonu olan kadinlarda koroner arter kalsifikasyonunun daha hizl

progresyon gosterdigi tespit edilmistir (199)
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Calismamiz Bipolar Bozuklugu olan bireylerin farkli atak donemleri
sirasindaki kardiyovaskiiler hastalik riskinin, birbirleriyle karsilagtirilmasi igin
tasarlanmistir. Karsilagtirmalar1 yaparken kullanidigimiz aterojenik indeksler, rutin
lipit parametlerinden tiiretilen klinik degerlendirme yontemleridir. Calismamizda
incelemis oldugumuz hastaligin farkli atak donemleri arasinda (manik atak, depresif
atak, karigik atak) hastaneye yatis sirasindaki KVH riski karsilastirmalarinda,
depresif atak donemi karisik atak doneminden, karsik atak donemi de manik atak
doneminden daha yiiksek riskli bulunmustur. Atak donemlerindeki indeks (
aterojenik plazma indeksi , kastelli indeks-1 , kastelli indeks-2 ve aterojenik katsay1
) degerlerinin birbirleriyle olan iligkilerini inceledgimizde ise tiim aterojenik indeks
Olclimleri arasinda pozitif yonde, giiclii diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli
birliktelik saptanmistir. Tevfik Kal. ve ark yapitg1 calismada AIP ve diger geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki énemli korelasyonlar, AIP'nin, KVH i¢in
yiiksek risk altindaki BB olan bireyleri belirlemede mutlak lipid parametrelerinden
daha yararli olabilecegini gostermektedir (150). Bizim ¢alismamizdan bundan farkli
olarak BB olan hastalarin farkli atak donemlerindeki indeks degerlerinin birbirleriyle
olan iligkisini de incelemistir. Yani AIP, CRI-1, CRI-2 ve AC degerlerindeki
artislarin KVH riski artistyla baglantisi, istatiksel olarak anlamli oldugu gibi bu
degerlerden, herhangi bir tanesinin artisi diger deger i¢in de anlamlilik teskil
etmektedir. Literatiirdeki mevcut bilgilerimize gore ii¢ donemdeki indeks

karsilastirmalarinin yapildig: bagka bir ¢calisma bulunmamaktadir.

KISITLILIKLARI VE AVANTAJLI YONLERI

KISITLIKLAR

e (Calismamizin kesitsel olmasi.

e (aligmaya dahil edilen hasta gruplarinin KVH riski ve lipit profili i¢in

onemli olan giinliik aligkanliklari, beslenme tarzi, fiziksel aktiviteleri,
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titin  kullanim1 gibi yasam tarzi faktorlerini sistematik olarak

degerlendirmemis olmasi.

e (aligmaya dahil edilen hasta gruplarmin, lipid profilini etkileme
ihtimali olan, mevcut medikal tedavi igeriginin degerlendirilmemis

olmasi.

e (Calismaya dahil edilen hastalarin ¢aligma Oncesinde var olan total

KVH riski profillerinin degerlendirilmemis olmasi.

e (alismaya dahil edilen hasta gruplarinin kullanmis oldugu ilaclar her
ne kadar benzer ilag gruplari olsa da birebir ayn1 etken madde ve ayni
dozda olmamalar1 sebebiyle ilag etkilerinin tam olarak diglanamamis

olmasi.

e (Caligmaya dahil edilen hasta dosyalar1 her ne kadar deneyimli
klinisyenler tarafindan ayrintili incelenip eksik veya hatali oldugu
digtiniilen dosya igerikleri ¢alismaya dahil edilmese de
sosyodemografik bilgiler hasta ve yakinlarinin beyanina dayali

olmasi.

AVANTAJLI YONLERI

BB tanili hastalarin KVH riskini, aterojenik indeksler araciligiyla
degerlendiren ¢alismalar literatiirde mevcuttur. Bizim c¢alismamizdaki hasta
populasyonunun her ii¢ atak donemindeki (manik atak, karigik atak, depresif atak)
hastalardan olugmasi1 diger ¢alismalarda bulunmayan avantajli bir 6zellik olarak

gortlebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

BB tanili hastalarda KVH riskinin artmis oldugunu bilmekteyiz. BB tanili
hastalarin gegirdikleri atak sayilarinin ve bu ataklarin niteliklerinin KVH riski ile
olan iligkisi tartigmaya agiktir. Calismamizdan edindigimiz bulgular, BB tanisi olan
hastalarin farkli atak donemlerindeki KVH riskinin saptanmasinda, aterojenik
indekslerin kullanilabilecegi yoniindedir. BB tanist olan hastalarin ataklar
kiyaslandiginda depresif belirtiler ile artmis KVH riski arasinda pozitif iliski oldugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda karisik atak donemlerinin manik déneme gore daha

yiiksek, depresif doneme gore ise daha az risk tasidigi saptanmustir.

Bu grupta sonuglart iyilestirmek ve Onlenebilir mortaliteyi azaltmak igin
duygudurum belirtilerinin yan1 sira KVH risk faktorlerinin yonetimine odaklanan
uygun maliyetli programlarin gelistirilmesine ihtiyag vardir. Ozellikle kronik ruhsal
bozuklugu olan hastalar arasinda KVH risk faktorleri basta olmak {izere tibbi bakim
yonetimine olan ihtiyag giderek artmaktadir. BB tanili hastalarda aterojenik
indekslerin kullanimi yoluyla KVH riskinin saptanmasi, tedavi algoritmalari ve
uygulama bi¢imleri agisindan atak donemleri arasindaki giincel yaklagimlara katki

saglayabilir.

61



10.

11.

12.

7. KAYNAKLAR

Koroglu E. Amerikan Psikiyatri Birligi Tam Olgiitleri Basvuru Kitab1 DSM V. Besinci Ba.
Tan1 Olgiitleri Bagvuru El Kitabindan Ceviri. Hekimler Yaymn Birligi; 2013. 51796 p.

Sadock BJ, Sadock VA RP. Kaplan & Sadock Psikiyatri. 11th ed. Ankara: Giines Kitapevi;
2016.

World Health Organization N. The Global Burden of Disease: 2004 update [Internet]. Vol.
2010, Update. 2008 [cited 2020 Sep 7]. Available from:
https://www.cabdirect.org/cabdirect/abstract/20093115581

Angst J, Sellaro R. Historical perspectives and natural history of bipolar disorder [Internet].
Vol. 48, Biological Psychiatry. Biol Psychiatry; 2000 [cited 2020 Sep 7]. p. 445-57.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11018218/

Baldessarini RJ, Pompili M, Tondo L. Suicide in bipolar disorder: Risks and management
[Internet]. Vol. 11, CNS Spectrums. Cambridge University Press; 2006 [cited 2020 Sep 7]. p.
465-71. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16816785/

Gonda X, Pompili M, Serafini G, Montebovi F, Campi S, Dome P, et al. Suicidal behavior in
bipolar disorder: Epidemiology, characteristics and major risk factors [Internet]. Vol. 143,
Journal of Affective Disorders. J Affect Disord; 2012 [cited 2020 Sep 7]. p. 16—26. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22763038/

Krishnan KRR. Psychiatric and medical comorbidities of bipolar disorder [Internet]. Vol. 67,
Psychosomatic Medicine. Psychosom Med; 2005 [cited 2020 Sep 7]. p. 1-8. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15673617/

Gomes FA, Almeida KM, Magalhdes P V., Caetano SC, Kauer-Sant’ Anna M, Lafer B, et al.
Cardiovascular risk factors in outpatients with bipolar disorder: A report from the Brazilian
Research Network in Bipolar Disorder. Rev Bras Psiquiatr. 2013;35(2):126-30.

Edgcomb J, Shaddox T, Hellemann G, Brooks JO. High-Risk Phenotypes of Early
Psychiatric Readmission in Bipolar Disorder With Comorbid Medical Iliness.
Psychosomatics [Internet]. 2019 Nov 1 [cited 2020 Sep 7];60(6):563—73. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31279490/

Weiner M, Warren L, Fiedorowicz JG. Cardiovascular morbidity and mortality in bipolar
disorder. Ann Clin psychiatry Off J Am Acad Clin Psychiatr. 2011;23(1):40.

Vancampfort D, Vansteelandt K, Correll CU, Mitchell AJ, De Herdt A, Sienaert P, et al.
Metabolic syndrome and metabolic abnormalities in bipolar disorder: A meta-analysis of
prevalence rates and moderators [Internet]. Vol. 170, American Journal of Psychiatry.
American Psychiatric Association; 2013 [cited 2020 Sep 7]. p. 265-74. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23361837/

Leboyer M, Soreca I, Scott J, Frye M, Henry C, Tamouza R, et al. Can bipolar disorder be
viewed as a multi-system inflammatory disease? [Internet]. Vol. 141, Journal of Affective
Disorders. J Affect Disord; 2012 [cited 2020 Sep 7]. p. 1-10. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22497876/

62



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Koleva DI, Andreeva-Gateva PA, Orbetzova MM, Atanassova IB, Nikolova JG. Atherogenic
Index of Plasma, Castelli Risk Indexes and Leptin/Adiponectin Ratio in Women with
Metabolic Syndrome. Int J Pharm Med Res [Internet]. 2015;3(5):12-6. Available from:
https://www.woarjournals.org/admin/vol_issue2/upload Image/lJPMR031506.pdf

Mannangi NB. Novel Lipid Indices in Chronic Kidney Disease. Natl J Med Res.
2015;5(5):39-42.

Oztiirk M, Ulusahin A. Duygudurum Bozukluklari. 13. Bask1. Ankara: Nobel Tip Kitapevleri
Ankara; 2015. 261-326 p.

Oztiirk MO, Ulusahin A. Ruh Sagh§ ve Bozukluklar1 (14. Baski) [Internet]. 14. baski.
Ankara: Nobel Tip Kitapevleri Ltd. Sti.; 2016. 248-189 p. Available from: 189-248

Kessler RC, Ormel J, Petukhova M, McLaughlin KA, Green JG, Russo LJ, et al.
Development of lifetime comorbidity in the World Health Organization World Mental Health
Surveys. Arch Gen Psychiatry. 2011;68(1):90-100.

Del Barrio V. Diagnostic and statistical manual of mental disorders. The Curated Reference
Collection in Neuroscience and Biobehavioral Psychology. American Psychiatric Publishing;
2016.

Kennedy N, Boydell J, Kalidindi S, Fearon P, Jones PB, Van Os J, et al. Gender differences
in incidence and age at onset of mania and bipolar disorder over a 35-year period in
Camberwell, England. Am J Psychiatry. 2005;162(2):257-62.

Istk E. Cocuk, Ergen, Erigskin ve Yaslilarda Depresif ve Bipolar Bozukluklar. Ankara,
Rotatip Kitapevi. 2013;43-4.

Organization WH. The world health report 2002: reducing risks, promoting healthy life.
World Health Organization; 2002.

Cardno AG, Owen MJ. Genetic relationships between schizophrenia, bipolar disorder, and
schizoaffective disorder. Schizophr Bull. 2014;40(3):504-15.

Craddock N, Jones 1. Genetics of bipolar disorder. Bipolar Disord Sci Ment Heal.
2019;36(9878):29-38.

Craddock N, Sklar P. Genetics of bipolar disorder. Lancet. 2013;381(9878):1654—62.

Curtis D, Vine AE, McQuillin A, Bass NJ, Pereira A, Kandaswamy R, et al. Case-case
genome-wide association analysis shows markers differentially associated with schizophrenia
and bipolar disorder and implicates calcium channel genes. Psychiatr Genet. 2011;21(1):1-4.

Beitelshees AL, Navare H, Wang D, Gong Y, Wessel J, Moss JI, et al. CACNALC gene
polymorphisms, cardiovascular disease outcomes, and treatment response. Circ Cardiovasc
Genet. 2009;2(4):362-70.

Shirahata E, Iwasaki H, Takagi M, Lin C, Bennett V, Okamura Y, et al. Ankyrin-G regulates
inactivation gating of the neuronal sodium channel, Navl1.6. J Neurophysiol.
2006;96(3):1347-57.

Yasuda Y, Hashimoto R, Ohi K, Fukumoto M, Umeda-Yano S, Yamamori H, et al. Impact

on schizotypal personality trait of a genome-wide supported psychosis variant of the
ZNF804A gene. Neurosci Lett. 2011;495(3):216-20.

63



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

Sobczak S, Honig A, Riedel WJ. Acute tryptophan depletion in bipolar disorders; literature
review and directives for further research. Acta Neuropsychiatr. 2000;12(3):69-72.

Saddock B, Saddock V. Clinic Pyschiatry. In: Aydin H, Bozkurt A (geviri editorii), editors.
Klinik Psikiyatri. 11. Baski. Ankara: Giines Kitapevi Ltd. Sti.; 2016. p. 349-50.

Isik E. Depresyon ve bipolar bozukluklar. In: Ankara: Gorsel Sanatlar Matbaacilik. Ankara:
Gorsel Sanatlar Matbacilik; 2003. p. 467-627.

Ashok AH, Marques TR, Jauhar S, Nour MM, Goodwin GM, Young AH, et al. The
dopamine hypothesis of bipolar affective disorder: The state of the art and implications for
treatment. Mol Psychiatry. 2017;22(5):666—79.

Swann AC, Stokes PE, Secunda SK, Maas JW, Bowden CL, Berman N, et al. Depressive
mania versus agitated depression: biogenic amine and hypothalamic-pituitary-adrenocortical
function. Biol Psychiatry. 1994;35(10):803-13.

Peters A, Conrad M, Hubold C, Schweiger U, Fischer B, Fehm HL. The principle of
homeostasis in the hypothalamus-pituitary-adrenal system: New insight from positive
feedback. Am J Physiol - Regul Integr Comp Physiol. 2007;293(1):R83-98.

Fries GR, Vasconcelos-Moreno MP, Gubert C, Dos Santos BTMQ, Sartori J, Eisele B, et al.
Hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunction and illness progression in bipolar disorder.
Int J Neuropsychopharmacol. 2015;18(1).

Cervantes P, Gelber S, Ng Ying Kin FNK, Nair VNP, Schwartz G. Circadian secretion of
cortisol in bipolar disorder. J Psychiatry Neurosci. 2001;26(5):411-6.

Franco C, Pacchiarotti I, Vieta E. Bipolar disorder, cognitive functioning and hypothalamic-
pituitary-thyroid axis. Actas Esp Psiquiatr. 2010;38(4):223-8.

Brambilla P, Glahn DC, Balestrieri M, Soares JC. Magnetic resonance findings in bipolar
disorder. Psychiatr Clin North Am. 2005;28(2):443-67.

Bowlby J. Maternal care and mental health. Vol. 2. World Health Organization Geneva;
1951.

Sadock BJ, Sadock VA, Ruiz P. Comprehensive textbook of psychiatry. Vol. 1. lippincott
Williams & wilkins Philadelphia, PA; 2000.

Caspi A, McClay J, Moffitt TE, Mill J, Martin J, Craig IW, et al. Role of genotype in the
cycle of violence in maltreated children. Science (80- ). 2002;297(5582):851—4.

Masten AS. Ordinary magic: Resilience processes in development. Am Psychol.
2001;56(3):227.

Quinton D, Rutter M, Liddle C. Institutional rearing, parenting difficulties and marital
support. Psychol Med. 1984;14(1):107-24.

Rutter M. Implications of resilience concepts for scientific understanding. Ann N Y Acad
Sci. 2006;1094(1):1-12.

Collishaw S, Pickles A, Messer J, Rutter M, Shearer C, Maughan B. Resilience to adult

psychopathology following childhood maltreatment: Evidence from a community sample.
Child Abuse Negl. 2007;31(3):211-29.

64



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Otto MW, Perlman CA, Wernicke R, Reese HE, Bauer MS, Pollack MH. Posttraumatic
stress disorder in patients with bipolar disorder: a review of prevalence, correlates, and
treatment strategies. Bipolar Disord. 2004;6(6):470-9.

Agnew-Blais J, Danese A. Childhood maltreatment and unfavourable clinical outcomes in
bipolar disorder: a systematic review and meta-analysis. The Lancet Psychiatry.
2016;3(4):342-9.

Dantzer R. Cytokine-induced sickness behavior: mechanisms and implications. Ann N Y
Acad Sci. 2001;933(1):222-34.

Scola G, Andreazza AC. Current state of biomarkers in bipolar disorder. Curr Psychiatry
Rep. 2014;16(12):514.

Roda A, Chendo I, Kunz M. Biomarkers and staging of bipolar disorder: a systematic review.
Trends psychiatry Psychother. 2015;37(1):3-11.

Colpo GD, Leboyer M, Dantzer R, Trivedi MH, Teixeira AL. Immune-based strategies for
mood disorders: facts and challenges. Expert Rev Neurother. 2018;18(2):139-52.

Pfaffenseller B, Fries GR, Wollenhaupt-Aguiar B, Colpo GD, Stertz L, Panizzutti B, et al.
Neurotrophins, inflammation and oxidative stress as illness activity biomarkers in bipolar
disorder. Expert Rev Neurother. 2013;13(7):827-42.

Morris G, Walder K, McGee SL, Dean OM, Tye SJ, Maes M, et al. A model of the
mitochondrial basis of bipolar disorder. Neurosci Biobehav Rev. 2017;74:1-20.

Rowland T, Perry BI, Upthegrove R, Barnes N, Chatterjee J, Gallacher D, et al.
Neurotrophins, cytokines, oxidative stress mediators and mood state in bipolar disorder:
systematic review and meta-analyses. Br J Psychiatry. 2018;213(3):514-25.

Leboyer M, Berk M, Yolken RH, Tamouza R, Kupfer D, Groc L. Immuno-psychiatry: an
agenda for clinical practice and innovative research. BMC Med. 2016;14(1):1-8.

Goldsmith DR, Rapaport MH, Miller BJ. A meta-analysis of blood cytokine network
alterations in psychiatric patients: comparisons between schizophrenia, bipolar disorder and
depression. Mol Psychiatry. 2016;21(12):1696-709.

Munkholm K, Bratiner JV, Kessing LV, Vinberg M. Cytokines in bipolar disorder vs. healthy
control subjects: A systematic review and meta-analysis. J Psychiatr Res. 2013;47(9):1119-
33.

Berk M, Kapczinski F, Andreazza AC, Dean OM, Giorlando F, Maes M, et al. Pathways
underlying neuroprogression in bipolar disorder: focus on inflammation, oxidative stress and
neurotrophic factors. Neurosci Biobehav Rev. 2011;35(3):804-17.

Kessing L V, Andersen PK. Evidence for clinical progression of unipolar and bipolar
disorders. Acta Psychiatr Scand. 2017;135(1):51-64.

Waterhouse EG, Xu B. New insights into the role of brain-derived neurotrophic factor in
synaptic plasticity. Mol Cell Neurosci. 2009;42(2):81-9.

Munkholm K, Vinberg M, Kessing L V. Peripheral blood brain-derived neurotrophic factor

in bipolar disorder: a comprehensive systematic review and meta-analysis. Mol Psychiatry.
2016;21(2):216-28.

65



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Barbosa 1G, Machado-Vieira R, Soares JC, Teixeira AL. The immunology of bipolar
disorder. Neuroimmunomodulation. 2014;21(2-3):117-22.

Eaton WW, Pedersen MG, Nielsen PR, Mortensen PB. Autoimmune diseases, bipolar
disorder, and non-affective psychosis. Bipolar Disord. 2010;12(6):638—46.

Bachen EA, Chesney MA, Criswell LA. Prevalence of mood and anxiety disorders in women
with systemic lupus erythematosus. Arthritis Care Res. 2009;61(6):822-9.

Edwards LJ, Constantinescu CS. A prospective study of conditions associated with multiple
sclerosis in a cohort of 658 consecutive outpatients attending a multiple sclerosis clinic. Mult
Scler. 2004;10(5):575-81.

Poulsen HE, Specht E, Broedbaek K, Henriksen T, Ellervik C, Mandrup-Poulsen T, et al.
RNA modifications by oxidation: A novel disease mechanism? Free Radic Biol Med.
2012;52(8):1353-61.

Jacoby AS, Vinberg M, Poulsen HE, Kessing L V., Munkholm K. Increased DNA and RNA
damage by oxidation in patients with bipolar I disorder. Transl Psychiatry. 2016;6(8):e867.

Kim YK, Jung HG, Myint AM, Kim H, Park SH. Imbalance between pro-inflammatory and
anti-inflammatory cytokines in bipolar disorder. J Affect Disord. 2007;104(1-3):91-5.

Liu H-C, Yang Y-Y, Chou Y-M, Chen K-P, Shen WW, Leu S-J. Immunologic variables in
acute mania of bipolar disorder. J Neuroimmunol. 2004;150(1-2):116-22.

Boufidou F, Nikolaou C, Alevizos B, Liappas IA, Christodoulou GN. Cytokine production in
bipolar affective disorder patients under lithium treatment. J Affect Disord. 2004;82(2):309—
13.

Knijff EM, Nadine BM, Kupka RW, De Wit HJ, Ruwhof C, Akkerhuis GW, et al. An
imbalance in the production of IL-1p and IL-6 by monocytes of bipolar patients: Restoration
by lithium treatment. Bipolar Disord. 2007;9(7):743-53.

Barbosa IG, Huguet RB, Mendonga VA, Sousa LP, Neves FS, Bauer ME, et al. Increased
plasma levels of soluble TNF receptor i in patients with bipolar disorder. Eur Arch
Psychiatry Clin Neurosci. 2011;261(2):139-43.

Modabbernia A, Taslimi S, Brietzke E, Ashrafi M. Cytokine alterations in bipolar disorder:
A meta-analysis of 30 studies. Biol Psychiatry. 2013;74(1):15-25.

Kato T, Hayashi-Takagi A, Toyota T, Yoshikawa T, Iwamoto K. Gene expression analysis in
lymphoblastoid cells as a potential biomarker of bipolar disorder. J Hum Genet.
2011;56(11):779-83.

Munkholm K, Peijs L, Kessing LV, Vinberg M. Reduced mRNA expression of ptgds in
peripheral blood mononuclear cells of rapid-cycling bipolar disorder patients compared with
healthy control subjects. Int J Neuropsychopharmacol. 2015;18(5):1-9.

Machado-Vieira R, Andreazza AC, Viale Cl, Zanatto V, Cereser V, Vargas R da S, et al.
Oxidative stress parameters in unmedicated and treated bipolar subjects during initial manic
episode: A possible role for lithium antioxidant effects. Neurosci Lett. 2007;421(1):33-6.

Tsai SY, Chung KH, Wu JY, Kuo CJ, Lee HC, Huang SH. Inflammatory markers and their

relationships with leptin and insulin from acute mania to full remission in bipolar disorder. J
Affect Disord. 2012;136(1-2):110-6.

66



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Barbosa 1G, Pessoa Rocha N, Huebra L, Oliveira C, Nobre V, Teixeira AL. Not all
inflammatory biomarkers are elevated in bipolar disorder: Evidence for procalcitonin. Biol
Psychiatry. 2013;74(10):e29-30.

Kapczinski F, Dal-Pizzol F, Teixeira AL, Magalhaes PVS, Kauer-Sant’Anna M, Klamt F, et
al. A systemic toxicity index developed to assess peripheral changes in mood episodes. Mol
Psychiatry. 2010;15(8):784-6.

Rao JS, Harry GJ, Rapoport SI, Kim HW. Increased excitotoxicity and neuroinflammatory
markers in postmortem frontal cortex from bipolar disorder patients. Mol Psychiatry.
2010;15(4):384-92.

Bezchlibnyk YB, Wang J, McQueen GM, Young LT. Gene expression differences in bipolar
disorder revealed by cDNA array analysis of post-mortem frontal cortex. J Neurochem.
2001;79(4):826-34.

Dean B, Gibbons AS, Tawadros N, Brooks L, Everall IP, Scarr E. Different changes in
cortical tumor necrosis factor-a-related pathways in schizophrenia and mood disorders. Mol
Psychiatry. 2013;18(7):767-73.

Nichols M, Townsend N, Rayner M. European cardiovascular disease statistics. Eur Hear
Netw Eur Soc Cardiol. 2012;3:10-123.

Mendis S, Armstrong T, Bettcher D, Branca F, Lauer J, Mace C, et al. Global status report on
noncommunicable diseases 2014. World Health Organisation. World Health. World Health
Organization; 2014. 9 p.

Laslett LJ, Alagona P, Clark BA, Drozda JP, Saldivar F, Wilson SR, et al. The worldwide
environment of cardiovascular disease: Prevalence, diagnosis, therapy, and policy issues: A
report from the american college of cardiology. J Am Coll Cardiol. 2012;60(25 SUPPL.):S1-
49.

Roth GA, Huffman MD, Moran AE, Feigin V, Mensah GA, Naghavi M, et al. Global and
regional patterns in cardiovascular mortality from 1990 to 2013. Circulation.
2015;132(17):1667-78.

Abubakar 1I, Tillmann T, Banerjee A. Global, regional, and national age-sex specific all-
cause and cause-specific mortality for 240 causes of death, 1990-2013: a systematic analysis
for the Global Burden of Disease Study 2013. Lancet. 2015;385(9963):117-71.

Rapsomaniki E, Timmis A, George J, Pujades-Rodriguez M, Shah AD, Denaxas S, et al.
Blood pressure and incidence of twelve cardiovascular diseases: Lifetime risks, healthy life-
years lost, and age-specific associations in  1-25 million people. Lancet.
2014;383(9932):1899-911.

Lloyd-Jones DM, Larson MG, Beiser A, Levy D. Lifetime risk of developing coronary heart
disease. Lancet. 1999;353(9147):89-92.

Onat A, Sansoy V, Soydan I, Tokgdzoglu L, Adalet K. TEKHARF, oniki yillik izleme
deneyimine gore Tiirk eriskinlerinde kalp saglhg1. Istanbul Tiirkiye. 2003;124.

Vasan RS, Sullivan LM, Wilson PWF, Sempos CT, Sundstrom J, Kannel WB, et al. Relative

importance of borderline and elevated levels of coronary heart disease risk factors. Ann
Intern Med. 2005;142(6):393-402.

67



92.

93.

94,

95.

96.

97.

98.

99.

Stamler J, Stamler R, Neaton JD, Wentworth D, Daviglus ML, Garside D, et al. Low risk-
factor profile and long-term cardiovascular and noncardiovascular mortality and life
expectancy. Findings for 5 large cohorts of young adult and middle-aged men and women. J
Am Med Assoc. 1999;282(21):2012-8.

Gregg EW, Cheng YJ, Cadwell BL, Imperatore G, Williams DE, Flegal KM, et al. Secular
trends in cardiovascular desease risk factors according to body mass index in US adults. J
Am Med Assoc. 2005;293(15):1868-74.

Patel SA, Winkel M, Ali MK, Narayan KMV, Mehta NK. Cardiovascular mortality
associated with 5 leading risk factors: National and state preventable fractions estimated from
survey data. Ann Intern Med. 2015;163(4):245-53.

Savji N, Rockman CB, Skolnick AH, Guo Y, Adelman MA, Riles T, et al. Association
between advanced age and vascular disease in different arterial territories: A population
database of over 3.6 million subjects. J Am Coll Cardiol. 2013;61(16):1736-43.

Tunstall-Pedoe H, Kuulasmaa K, Mihonen M, Tolonen H, Ruokokoski E, Amouyel P.
Contribution of trends in survival and coronary-event rates to changes in coronary heart
disease mortality: 10-year results from 37 WHO MONICA Project populations. Lancet.
1999;353(9164):1547-57.

Charchar FJ, Bloomer LDS, Barnes TA, Cowley MJ, Nelson CP, Wang Y, et al. Inheritance
of coronary artery disease in men: An analysis of the role of the y chromosome. Lancet. 2012
Mar 10;379(9819):915-22.

Berg AO, Baird MA, Botkin JR, Driscoll DA, Fishman PA, Guarino PD, et al. National
Institutes of Health State-of-the-Science Conference Statement: Family History and
Improving Health: August 24-26, 2009. NIH Consens State Sci Statements [Internet]. 2009
Dec 15 [cited 2020 Jul 11];26(1):1-19. Auvailable from:
http://annals.org/article.aspx?doi=10.7326/0000605-200912150-00165

Eckel RH, Jakicic JM, Ard JD, De Jesus JM, Houston Miller N, Hubbard VS, et al. 2013
AHA/ACC guideline on lifestyle management to reduce cardiovascular risk: A report of the
American college of cardiology/American heart association task force on practice guidelines.
J Am Coll Cardiol [Internet]. 2014 Jul 1 [cited 2020 Jul 11];63(25 PART B):2960-84.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2013.11.003

100.Patel J, Al Rifai M, Scheuner MT, Shea S, Blumenthal RS, Nasir K, et al. Basic vs More

Complex Definitions of Family History in the Prediction of Coronary Heart Disease: The
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis. Mayo Clin Proc. 2018 Sep 1;93(9):1213-23.

101.Miura K, Daviglus ML, Dyer AR, Liu K, Garside DB, Stamler J, et al. Relationship of blood

pressure to 25-year mortality due to coronary heart disease, cardiovascular diseases, and all
causes in young adult men: The chicago heart association detection project in industry. Arch
Intern Med [Internet]. 2001 Jun 25 [cited 2020 Jul 11];161(12):1501-8. Available from:
https://jamanetwork.com/

102.James PA, Oparil S, Carter BL, Cushman WC, Dennison-Himmelfarb C, Handler J, et al.

2014 Evidence-based guideline for the management of high blood pressure in adults: Report
from the panel members appointed to the Eighth Joint National Committee (JNC 8)
[Internet]. Vol. 311, JAMA - Journal of the American Medical Association. American
Medical Association; 2014 [cited 2020 Jul 11]. p. 507-20. Available from:
https://jamanetwork.com/

68



103.Franklin SS, Larson MG, Khan SA, Wong ND, Leip EP, Kannel WB, et al. Does the relation
of blood pressure to coronary heart disease risk change with aging?: The Framingham Heart
Study. Circulation [Internet]. 2001 Mar 6 [cited 2020 Jul 11];103(9):1245-9. Available from:
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/01.CIR.103.9.1245

104.Yusuf PS, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, et al. Effect of potentially
modifiable risk factors associated with myocardial infarction in 52 countries (the
INTERHEART study): Case-control study. Lancet. 2004 Sep 11;364(9438):937-52.

105.Genest JJ, Martin-Munley SS, McNamara JR, Ordovas JM, Jenner J, Myers RH, et al.
Familial lipoprotein disorders in patients with premature coronary artery disease. Circulation
[Internet]. 1992 Jun [cited 2020 Jul 11];85(6):2025-33. Awvailable from:
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/01.CIR.85.6.2025

106.Shepherd J, Cobbe SM, Ford I, Isles CG, Lorimer AR, MacFarlane PW, et al. Prevention of
coronary heart disease with pravastatin in men with hypercholesterolemia. 1995. Atheroscler
Suppl. 2004;5(3):91-7.

107.Downs JR, Clearfield M, Weis S, Whitney E, Shapiro DR, Beere PA, et al. Primary
prevention of acute coronary events with lovastatin in men and women with average
cholesterol levels: Results of AFCAPS/TexCAPS. J Am Med Assoc. 1998;279(20):1615-22.

108.Chen Z, Peto R, Collins R, MacMahon S, Lu J, Li W. Serum cholesterol concentration and
coronary heart disease in population with low cholesterol concentrations. Br Med J.
1991;303(6797):276-82.

109.0bezite T, Grubu HC. Obezite tam1 ve tedavi kilavuzu, Tirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi 2017; 11-19.[internet: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi]. Erisim http//www temd org tr/files/file/OBEZITE TTK web pdf.

110.0rtega FB, Sui X, Lavie CJ, Blair SN. Body Mass Index, the Most Widely Used but Also
Widely Criticized Index Would a Criterion Standard Measure of Total Body Fat Be a Better
Predictor of Cardiovascular Disease Mortality? In: Mayo Clinic Proceedings. Elsevier; 2016.
p. 443-55.

111.Medina-Inojosa JR, Batsis JA, Supervia M, Somers VK, Thomas RJ, Jenkins S, et al.
Relation of Waist-Hip Ratio to Long-Term Cardiovascular Events in Patients With Coronary
Artery Disease. Am J Cardiol. 2018;121(8):903-9.

112.Ezzati M, Lopez AD. Regional, disease specific patterns of smoking-attributable mortality in
2000. Tob Control. 2004;13(4):388-95.

113.Ambrose JA, Barua RS. The pathophysiology of cigarette smoking and cardiovascular
disease: An update [Internet]. Vol. 43, Journal of the American College of Cardiology.
Journal of the American College of Cardiology; 2004 [cited 2020 Jul 17]. p. 1731-7.
Available from: https://www.onlinejacc.org/content/43/10/1731

114.1noue T. Cigarette Smoking as a Risk Factor of Coronary Artery Disease and its Effects on
Platelet Function. Tob Induc Dis [Internet]. 2004 Mar 15 [cited 2020 Jul 17];2(1):27.
Available from: https://link.springer.com/articles/10.1186/1617-9625-2-1-27

115.Bullen C. Impact of tobacco smoking and smoking cessation on cardiovascular risk and
disease. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2008;6(6):883-95.

116.Gans ROB. The Metabolic Syndrome, Depression, and Cardiovascular Disease: Interrelated

Conditions that Share Pathophysiologic Mechanisms. Med Clin North Am. 2006;90(4):573—
91.

69



117.Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR, Donato KA, Eckel RH, Franklin BA, et al. Diagnosis
and management of the metabolic syndrome An American Heart Association/National Heart,
Lung, and Blood Institute scientific statement. Curr Opin Cardiol. 2006;21(1):1-6.

118.Expert Panel on Detection E. Executive summary of the third report of the National
Cholesterol Education Program (NCEP) expert panel on detection, evaluation, and treatment
of high blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel I11). Jama. 2001;285(19):2486.

119.Hubert HB, Feinleib M, McNamara PM, Castelli WP. Obesity as an independent risk factor
for cardiovascular disease: A 26-year follow-up of participants in the Framingham Heart
Study. Circulation. 1983;67(5):968-77.

120.Grundy SM, Barnett JP. Metabolic and health complications of obesity. In bone RC, ed. Dis
Mosby Year B. 1990;36(12):643-731.

121.Alpert MA. Hashimi MW. Obes Hear Am J Med Sci. 1993;306:117-23.

122.Koch R, Sharma AM. Obesity and cardiovascular hemodynamic function. Curr Hypertens
Rep. 1999;1(2):127-30.

123.Esler M, Straznicky N, Eikelis N, Masuo K, Lambert G, Lambert E. Mechanisms of
sympathetic activation in obesity-related hypertension. Hypertension. 2006;48(5):787-96.

124.Lavie CJ, Laddu D, Arena R, Ortega FB, Alpert MA, Kushner RF. Healthy weight and
obesity prevention: JACC health promotion series. J Am Coll Cardiol. 2018;72(13):1506-31.

125.Shephard RJ. Separate and combined associations of body-mass index and abdominal
adiposity with cardiovascular disease: collaborative analysis of 58 prospective studies. Yearb
Sport Med. 2012;2012(9771):207-8.

126.Schulte H, Cullen P, Assmann G. Obesity, mortality and cardiovascular disease in the
Munster Heart Study (PROCAM). Atherosclerosis. 1999;144(1):199-2009.

127.Bogers RP, Bemelmans WJE, Hoogenveen RT, Boshuizen HC, Woodward M, Knekt P, et al.
Association of overweight with increased risk of coronary heart disease partly independent of
blood pressure and cholesterol levels: A meta-analysis of 21 cohort studies including more
than 300 000 persons. Arch Intern Med. 2007;167(16):1720-8.

128.Freedman DS, Dietz WH, Srinivasan SR, Berenson GS. The relation of overweight to
cardiovascular risk factors among children and adolescents: The Bogalusa Heart Study.
Pediatrics. 1999;103(6 1):1175-82.

129.Jensen MD, Ryan DH, Apovian CM, Ard JD, Comuzzie AG, Donato KA, et al. 2013
AHA/ACC/TQOS guideline for the management of overweight and obesity in adults: A report
of the American college of cardiology/American heart association task force on practice
guidelines and the obesity society. J Am Coll Cardiol [Internet]. 2014 Jul 1 [cited 2020 Jul
20];63(25 PART B):2985-3023. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24239920/

130.Jellinger PS, Handelsman Y, Rosenblit PD, Bloomgarden ZT, Fonseca VA, Garber AJ, et al.
AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL ENDOCRINOLOGISTS AND AMERICAN
COLLEGE OF ENDOCRINOLOGY GUIDELINES FOR MANAGEMENT OF
DYSLIPIDEMIA AND PREVENTION OF CARDIOVASCULAR DISEASE -
EXECUTIVE SUMMARYComplete  Appendix to  Guidelines available at
http://journals.aace. Endocr Pract. 2017;23(4):479-97.

131.M. IYKMSSA. Obezite ve metabolik sendrom. T1p Arastirmalar1 Derg. 2008;6(3):168—-74.

70



132.Packard RRS, Libby P. Inflammation in atherosclerosis: From vascular biology to biomarker
discovery and risk prediction. Clin Chem. 2008;54(1):24-38.

133.Burke AP, Virmani R, Galis Z, Haudenschild CC, Muller JE. 34th Bethesda Conference:
Task force #2--What is the pathologic basis for new atherosclerosis imaging techniques? J
Am Coll Cardiol. 2003;41(11):1874-86.

134.Hoffmann U, Brady TJ, Muller J. Cardiology patient page. Use of new imaging techniques to
screen for coronary artery disease. Circulation. 2003;108(8):e50-3.

135.Delibas N, Tahan V. Lipoprotein Metabolizmasi ve Ateroskleroz ile Iliskisi. SDU Tip
Fakiiltesi Derg. 2009;2(2).

136.Alsheikh-Ali AA, Kitsios GD, Balk EM, Lau J, Ip S. The vulnerable atherosclerotic plaque:
Scope of the literature. Ann Intern Med. 2010;153(6):387-95.

137.Williams KJ, Tabas I. The response-to-retention hypothesis of atherogenesis reinforced. Curr
Opin Lipidol. 1998;9(5):471-4.

138.Sezer M. Hassas yiiksek riskli plak (ince kapsiillii fibroaterom): Hassas kan/hassas hasta.
Anadolu Kardiyol Derg. 2006;6(SUPPL. 1):8-12.

139.Rosengren A, Hawken S, Ounpuu S, Sliwa PK, Zubaid M, Almahmeed WA, et al.
Association of psychosocial risk factors with risk of acute myocardial infarction in 11 119
cases and 13 648 controls from 52 countries (the INTERHEART study): Case-control study.
Lancet. 2004;364(9438):953-62.

140.Koylan N. Lipoprotein (a) ve ateroskleroz. Tiirk Kardiyol Dern Ars. 1999;27(7):483-90.

141.Smith EB, Thompson WD, Crosbie L, Stirk CM. Fibrinogen/fibrin in atherogenesis. Eur J
Epidemiol. 1992;8(1 Supplement):83-7.

142.Catapano AL, Reiner Z, De Backer G, Graham I, Taskinen MR, Wiklund O, et al. ESC/EAS
Guidelines for the management of dyslipidaemias. The Task Force for the management of
dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Atherosclerosis Society (EAS). Atherosclerosis. 2011;217(1):3-46.

143.Shaper AG, Wannamethee G, Macfarlane PW, Walker M. Heart rate, ischaemic heart
disease, and sudden cardiac death in middle-aged British men. Br Heart J. 1993;70(1):49-55.

144.Chapman MJ, Ginsberg HN, Amarenco P, Andreotti F, Borén J, Catapano AL, et al.
Triglyceride-rich lipoproteins and high-density lipoprotein cholesterol in patients at high risk
of cardiovascular disease: Evidence and guidance for management. Eur Heart J.
2011;32(11):1345-61.

145.Fruchart JC, Sacks F, Hermans MP, Assmann G, Brown WV, Ceska R, et al. The Residual
Risk Reduction Initiative: A Call to Action to Reduce Residual Vascular Risk in Patients
with Dyslipidemia. Am J Cardiol. 2008;102(10 SUPPL.):1K-34K.

146.Morriss R, Mohammed FA. Metabolism, lifestyle and bipolar affective disorder. J
Psychopharmacol. 2005;19(6 SUPPL.):94-101.

147.Dobiasova M, Frohlich J. The plasma parameter log (TG/HDL-C) as an atherogenic index:

Correlation with lipoprotein particle size and esterification rate inapob-lipoprotein-depleted
plasma (FERHDL). Clin Biochem. 2001;34(7):583-8.

71



148.0nat A, Can G, Kaya H, Hergen¢ G. “Atherogenic index of plasma” (logl0
triglyceride/high-density lipoprotein-cholesterol) predicts high blood pressure, diabetes, and
vascular events. J Clin Lipidol. 2010;4(2):89-98.

149.Wakabayashi I, Daimon T. The “cardiometabolic index” as a new marker determined by
adiposity and blood lipids for discrimination of diabetes mellitus. Clin Chim Acta.
2015;438:274-8.

150.Kalelioglu T, Unalan P, Kok B, S6zen S, Yiiksel O, Akkus M, et al. Atherogenic index of
plasma as a cardiovascular risk marker in manic, depressive, and euthymic stages of bipolar
disorder. Turk Kardiyol Dern Ars. 2018;46(1):32-8.

151.Bhardwaj S, Bhattacharjee J, Bhatnagar MK, Tyagi S, Delhi N. Atherogenic index of plasma,
castelli risk index and atherogenic coefficient - new parameters in assessing cardiovascular
risk. Int J Pharm Biol Sci. 2013;3(3):359-64.

152.Kalelioglu T, Genc A, Karamustafalioglu N, Emul M. Assessment of cardiovascular risk via
atherogenic indices in patients with bipolar disorder manic episode and alterations with
treatment. Diabetes Metab Syndr Clin Res Rev. 2017 Nov 1;11:5473-5.

153.Cai G, Shi G, Huang Z. Gender specific effect of CETP rs708272 polymorphism on lipid and
atherogenic index of plasma levels but not on the risk of coronary artery disease A case-
control study. Med (United States). 2018;97(49).

154.Wu TT, Gao Y, Zheng YY, Ma YT, Xie X. Atherogenic index of plasma (AIP): A novel
predictive indicator for the coronary artery disease in postmenopausal women. Lipids Health
Dis. 2018;17(1):197.

155.Lehto SM, Hintikka J, Niskanen L, Tolmunen T, Koivumaa-Honkanen H, Honkalampi K, et
al. Low HDL cholesterol associates with major depression in a sample with a 7-year history
of depressive symptoms. Prog  Neuro-Psychopharmacology Biol  Psychiatry.
2008;32(6):1557-61.

156.Aucka A, Arabska J, Fife E, Kroc A, Sottysik BK, Kloszewska I, et al. Atherogenic Indices
Are Increased in Elderly Patients with Unipolar Depression-Case-Control Analysis. Metab
Syndr Relat Disord. 2017;15(6):291-5.

157.McEwen BS. Central effects of stress hormones in health and disease: Understanding the
protective and damaging effects of stress and stress mediators. Eur J Pharmacol. 2008;583(2—
3):174-85.

158.Ghiadoni L, Donald AE, Cropley M, Mullen MJ, Oakley G, Taylor M, et al. Mental stress
induces transient endothelial dysfunction in humans. Circulation. 2000;102(20):2473-8.

159.Halaris A. Inflammation-associated co-morbidity between depression and cardiovascular
disease. In: Inflammation-Associated Depression: Evidence, Mechanisms and Implications.
Springer; 2016. p. 45-70.

160.Falk E. Pathogenesis of atherosclerosis. J Am Coll Cardiol. 2006;47(8 Supplement):C7-12.

161.Bergheanu SC, Bodde MC, Jukema JW. Pathophysiology and treatment of atherosclerosis.
Netherlands Hear J. 2017;25(4):231-42.

162.Gaupp R, Berrios GE, Pomarol-Clotet E. Depressive states in old age. Hist Psychiatry.
2000;11(42):213-5.

72



163.Alexopoulos GS, Meyers BS, Young RC, Campbell S, Silbersweig D, Charlson M. *Vascular
depression’hypothesis. Arch Gen Psychiatry. 1997;54(10):915-22.

164.S6nmez YE, Aki SOE. Vaskiiler Depresyon/Vascular Depression. Noro-Psikyatri Ars.
2013;50(1):1.

165.Taylor WD, Aizenstein HJ, Alexopoulos GS. The vascular depression hypothesis:
mechanisms linking vascular disease with depression. Mol Psychiatry. 2013;18(9):963-74.

166.Penninx BWJH, Beekman ATF, Honig A, Deeg DJH, Schoevers RA, Van Eijk JTM, et al.
Depression and cardiac mortality: results from a community-based longitudinal study. Arch
Gen Psychiatry. 2001;58(3):221-7.

167.Eaton WW, Fogel J, Armenian HK. The consequences of psychopathology in the Baltimore
epidemiologic catchment area follow-up. Med Psychiatr Comorbidity over Life Span.
2006;2:21-38.

168.Salaycik KJ, Kelly-Hayes M, Beiser A, Nguyen A-H, Brady SM, Kase CS, et al. Depressive
symptoms and risk of stroke: the Framingham Study. Stroke. 2007;38(1):16-21.

169.Alexopoulos GS. Depression and cerebrovascular disease: what is to be done? Am J Geriatr
Psychiatry. 2017;25(2):129-30.

170.Fiedorowicz JG, Palagummi NM, Forman-Hoffman VL, Miller DD, Haynes WG. Elevated
prevalence of obesity, metabolic syndrome, and cardiovascular risk factors in bipolar
disorder. Ann Clin Psychiatry. 2008;20(3):131-7.

171.Garcia-Portilla MP, Saiz PA, Benabarre A, Sierra P, Perez J, Rodriguez A, et al. The
prevalence of metabolic syndrome in patients with bipolar disorder. J Affect Disord.
2008;106(1-2):197-201.

172.Grundy SM. Third report of the national cholesterol education program (NCEP) expert panel
on detection, evaluation, and treatment of high blood cholesterol in adults (Adult Treatment
Panel I11) final report. Circulation. 2002;106:3143-421.

173.Brunzell JD, Hokanson JE. Dyslipidemia of central obesity and insulin resistance. Diabetes
Care. 1999;22(SUPPL. 3):C10.

174.1biloglu AO, Caykdylii A. Bipolar-l, Bipolar-II ve Major Depresif Bozuklukta Ayrisan
Sosyodemografik, Klinik ve Mizag¢ Ozellikleri. Turk Psikiyatr Derg. 2011;22(3).

175.Morgan VA, Mitchell PB, Jablensky A V. The epidemiology of bipolar disorder:
sociodemographic, disability and service utilization data from the Australian National Study
of Low Prevalence (Psychotic) Disorders. Bipolar Disord. 2005;7(4):326-37.

176.Goodwin F, Jamison K. Manic-Depressive Illness. Bipolar Disorders and Recurrent
Depression. Oxford (Oxford University Press) 2007. 2007 [cited 2020 Sep 6]; Available
from: https://opus4.kobv.de/opus4-Fromm/frontdoor/index/index/docld/27883

177.Parmentier C, Etain B, Yon L, Misson H, Mathieu F, Lajnef M, et al. Clinical and
dimensional characteristics of euthymic bipolar patients with or without suicidal behavior.
Eur Psychiatry. 2012;27(8):570-6.

178.Akkaya C, Altin M, Kora K, Karamustafalioglu N, Yasan A, Tomruk N, et al. Tiirkiye’de

Bipolar I Bozuklugu Hastalarmin, Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri-HOME Caligmasi.
Klin Psikofarmakol Biilteni-Bulletin Clin Psychopharmacol. 2012;22(1):31-42.

73



179.Rosa AR, Reinares M, Franco C, Comes M, Torrent C, Sanchez-Moreno J, et al. Clinical
predictors of functional outcome of bipolar patients in remission. Bipolar Disord.
2009;11(4):401-9.

180.Baldessarini RJ, Tondo L, Visioli C. First-episode types in bipolar disorder: predictive
associations with later illness. Acta Psychiatr Scand. 2014;129(5):383-92.

181.Kupfer DJ, Frank E, Grochocinski VJ, Cluss PA, Houck PR, Stapf DA. Demographic and
clinical characteristics of individuals in a bipolar disorder case registry. J Clin Psychiatry.
2002;63(2):120-5.

182.Merikangas KR, Jin R, He JP, Kessler RC, Lee S, Sampson NA, et al. Prevalence and
correlates of bipolar spectrum disorder in the World Mental Health Survey Initiative. Arch
Gen Psychiatry. 2011;68(3):241-51.

183.Hirschfeld RMA, Lewis L, Vornik LA. Perceptions and impact of bipolar disorder: How far
have we really come? Results of the National Depressive and Manic-Depressive Association
2000 Survey of individuals with bipolar disorder. J Clin Psychiatry. 2003;64(2):161-74.

184.Aminoff SR, Jensen J, Lagerberg TV, Hellvin T, Sundet K, Andreassen OA, et al. An
association between affective lability and executive functioning in bipolar disorder.
Psychiatry Res. 2012;198(1):58-61.

185.Valenti M, Pacchiarotti I, Undurraga J, Bonnin CM, Popovic D, Goikolea JM, et al. Risk
factors for rapid cycling in bipolar disorder. Bipolar Disord. 2015;17(5):549-59.

186.Geoffroy PA, Bellivier F, Scott J, Etain B. Seasonality and bipolar disorder: A systematic
review, from admission rates to seasonality of symptoms. J Affect Disord. 2014;168:210-23.

187.Godin O, Etain B, Henry C, Bougerol T, Courtet P, Mayliss L, et al. Metabolic syndrome in a
French cohort of patients with bipolar disorder: Results from the FACE-BD cohort. J Clin
Psychiatry. 2014;75(10):1078-85.

188.Silarova B, Giltay EJ, Van Reedt Dortland A, Van Rossum EFC, Hoencamp E, Penninx
BWJH, et al. Metabolic syndrome in patients with bipolar disorder: Comparison with major
depressive disorder and non-psychiatric controls. J Psychosom Res. 2015;78(4):391-8.

189.Vancampfort D, Vansteelandt K, Correll CU, Mitchell AJ, De Herdt A, Sienaert P, et al.
Metabolic syndrome and metabolic abnormalities in bipolar disorder: A meta-analysis of
prevalence rates and moderators. Am J Psychiatry. 2013;170(3):265-74.

190.Mclntyre RS, Konarski JZ, Soczynska JK, Wilkins K, Panjwani G, Bouffard B, et al.
Medical comorbidity in bipolar disorder: Implications for functional outcomes and health
service utilization. Psychiatr Serv. 2006;57(8):1140-4.

191.Llorca PM, Abbar M, Courtet P, Guillaume S, Lancrenon S, Samalin L. Guidelines for the
use and management of long-acting injectable antipsychotics in serious mental illness. BMC
Psychiatry. 2013;13(1):340.

192.Littlejohn R, Leslie F, Cookson J. Depot antipsychotics in the prophylaxis of bipolar
affective disosorder. Br J Psychiatry. 1994;165(DEC.):827-9.

193.Nunes SOV, Piccoli De Melo LG, Pizzo De Castro MR, Barbosa DS, Vargas HO, Berk M, et
al. Atherogenic index of plasma and atherogenic coefficient are increased in major
depression and bipolar disorder, especially when comorbid with tobacco use disorder. J
Affect Disord. 2015 Feb 1;172:55-62.

74



194.Adibfar A, Saleem M, Lanctot KL, Herrmann N. Potential Biomarkers for Depression
Associated with Coronary Artery Disease: A Critical Review. Curr Mol Med [Internet]. 2016
Feb 4 [cited 2020 Sep 17];16(2):137-64. Available from:
http://www.eurekaselect.com/openurl/content.php?genre=article&issn=1566-
5240&volume=16&issue=2&spage=137

195.Fagiolini A, Frank E, Houck PR, Mallinger AG, Swartz HA, Buysse DJ, et al. Prevalence of
obesity and weight change during treatment in patients with bipolar | disorder. J Clin
Psychiatry. 2002;63(6):528-33.

196.McEwen BS. Mood disorders and allostatic load. Biol Psychiatry. 2003;54(3):200-7.

197.de Melo LGP, Nunes SOV, Anderson G, Vargas HO, Barbosa DS, Galecki P, et al. Shared
metabolic and immune-inflammatory, oxidative and nitrosative stress pathways in the
metabolic syndrome and mood disorders. Prog Neuro-Psychopharmacology Biol Psychiatry.
2017;78:34-50.

198.Slomka JM, Piette JD, Post EP, Krein SL, Lai Z, Goodrich DE, et al. Mood disorder
symptoms and elevated cardiovascular disease risk in patients with bipolar disorder. J Affect
Disord. 2012;138(3):405-8.

199.Callaghan RC, Khizar A. The incidence of cardiovascular morbidity among patients with
bipolar disorder: A population-based longitudinal study in Ontario, Canada. J Affect Disord.
2010;122(1-2):118-23.

200.Kouidrat Y, Amad A, De Hert M. Emerging Drugs and Indications for Cardio-Metabolic
Disorders in People with Severe Mental IlIness. Curr Pharm Des. 2015;21(23):3317-24.

201.Frontini MG, Srinivasan SR, Elkasabany A, Berenson GS. Awareness of hypertension and
dyslipidemia in a semirural population of young adults: The Bogalusa Heart Study. Prev Med
(Baltim). 2003;36(4):398-402.

202.Vancampfort D, Probst M, Wyckaert S, De Hert M, Stubbs B, Rosenbaum S, et al. Physical
activity as a vital sign in patients with bipolar disorder. Psychiatry Res. 2016;246:218-22.

203.Kendler KS, Gardner CO, Fiske A, Gatz M. Major depression and coronary artery disease in
the Swedish twin registry: Phenotypic, genetic, and environmental sources of comorbidity.
Arch Gen Psychiatry. 2009;66(8):857-63.

204.Surtees PG, Wainwright NWJ, Luben RN, Wareham NJ, Bingham SA, Khaw KT.
Depression and ischemic heart disease mortality: Evidence from the EPIC-Norfolk United
Kingdom prospective cohort study. Am J Psychiatry. 2008;165(4):515-23.

205.Scherrer JF, Xian H, Bucholz KK, Eisen SA, Lyons MJ, Goldberg J, et al. A twin study of
depression symptoms, hypertension, and heart disease in middle-aged men. Psychosom Med.
2003;65(4):548-57.

206. Jones DJ, Bromberger JT, Sutton-Tyrrell K, Matthews KA. Lifetime history of depression
and carotid atherosclerosis in middle-aged women. Arch Gen Psychiatry. 2003;60(2):153-60.

75



8. OZGECMIS

I-Bireysel Bilgiler

Ad1 — Soyadi : Suat Yalgin

Dogum yeri ve tarihi : Nigde 18.08.1988
Uyrugu : TC

Medeni Durumu : Evli

[letisim adresi : Zuhuratbaba. Mah. Dr. Tevfik Saglam Cad. Bakirkéy Ruh ve
Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, H Blok, 3. Kat, 3. Psikiyatri
Servisi, Bakirkdy/ Istanbul

Telefon : 05335835151

Yabanci dili : Ingilizce ve Almanca

Il — Egitimi

2007 — 2014 : Malatya Inonii Universitesi- ingilizce T1p Fakiiltesi
2002 — 2006 : Nigde Anadolu Ogretmen Lisesi

1999- 2002 : Nigde Cumhuriyet Ilkdgretim Okulu

1994-1999 : Nigde Hazim Tepeyran Ilkdgretim Okulu

111 — Unvanlarn

2014 : Pratisyen Hekim

IV — Mesleki Deneyimi

2016 — 2020 : Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh ve Sinir Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Erigkin Psikiyatri Asistan Hekim

2014- 2015. : Nigde Ciftlik Devlet Hastanesi, Pratisyen Hekim

76



V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar
Europian Collage of Neuropsycopharmacology
Psikofarmakoloji Dernegi

Tiirkiye Noropsikiyatri Dernegi

Tiirkiye Psikiyatri Dernegi

Cinsel Egitim Tedavi ve Arastirma Dernegi

Europian Federation of Psychiatric Trainees

VI — Bilimsel Tlgi Alanlari
Yayinlart :

1-Murat Ilhan Atagun, Ozge Canbek Atay, Ozlem Devrim Balaban, Derya
Ipekcioglu, Baris Alpugan, Suat Yalcin, Almila Senat, Nesrin Karamustafalioglu,
Mehmet Cem llnem, Ozcan Erel. Investigating the Impact of the ECT on Thiol-
Disulphide Homeostasis in Depressive Disorders.

Psychiatry and Clinical Psychopharmacology - PCP. 2020; 30(2): 136-143

2-Yalcin S, Onur OS, Yalcin Didem, Aydin F, Bag S. Evaluationg the
Relationship Between Premenstrual Dsyphoric Disorder and 25 (OH)D3
Deficency. Pyschiatry and Clinical Psychoparmacology — Istanbul 2017, (2017 : 35).

VII - Bilimsel Etkinlikleri
Katildig1 Paneller ( Panelist Olarak )

Biological and Clinical Markers in Bipolar Disorder ( 11th International
Congress on Psychopharmacology, Antalya, Turkey )

Isveg’te Psikiyatri Asistan Deneyimi ( Panel 56, 54. Ulusal Psikiyatri
Kongresi, Izmir , Tiirkiye )

) Neden Asistan Hekim Komitesi (Panel 59, Ulusal ve Ulu.slarara51
Orgiitlenmeler Neden Gereklidir ? ) ( 55. Ulusal Psikiyatri Kongresi, Istanbul,
Tiirkiye )

Sozel Bildiriler

Bipolar Duygudurum Bozuklugu ve Sizofreni Hastalarina Bakim Veren
Yiikiiniin Karsilastirilmasi ( 53. Ulusal Psikiyatri Kongresi, Bursa, Tiirkiye )

77



VIII- Diger Bilgiler
Egitim programi haricinde aldig1 kurslar ve katildig1 egitim seminerleri :

Destekleyici Psiktoterapi ( Teorik ve Uygulamali Siiprevizyon ) Egitimi —
Tirkiye Psikiyatri Dernegi

Cinsel Egitim Ve Tedavi Egitimi (Modul 1& 2) — CETAD
Aile ve Evlilik Terapisi (Modiil 1 & 2 - Prof. Dr. Hiirol Fisiloglu)

Psikodinamik Psikoterapiler Grup Siipervizyonlari ( Prof. Dr. Mine Ozmen )

78



9. EKLER

EK 1- HASTALARA YONELIK SOSYODEMOGRAFIK VE KLINIiK VERI
FORMU

Tarih:
HASTANIN;

1. Adi Soyadi:
2. Yas:

3. Cinsiyet:
1. Kadin 2. Erkek

4. Medeni Durum:
1.Bekar
2.Evli
3. Bosanmis
4.Dul
5. Egitim diizeyi:
1. Tlkokul
2. Ortaokul
3. Lise
4. Universite ve {istii
6. Calisma Durumu:
1.0grenci
2. Calismiyor
3.Diizensiz ¢alistyor
4. Calistyor
5. Emekli/Engelli maas1 aliyor

7.Daha once ¢alismis mi :

1. Hayir 2. Evet

8.Birlikte yasadig kisiler:

79



1. Yalniz
2. Aile

3. Arkadas
4.Sosyal kurum

9.Nerede Yastyor:
1.0l
2 1lce
3.Koy

10.Sigara Kullanima:
1.Yok 2. <1 paket 3.>1 paket
11.Alkol Kullanima:

1.Yok. 2.Var
12.Madde Kullanimi (son 6 ayda):
1. Yok 2.Var

13.Gegmis Madde Kullanimi:

1. Yok 2. Var (varsa belirtiniz............... )
14.T1ibbi Rahatsizlik:

1. Yok 2.Var ...
15.Ailede Ruhsal Hastalik Oykiisii:

1. Yok 2.Var .o
16.Hastalik Siiresi:
17.Baslangi¢ Yasi:
18.Yatis Sayis1 (toplam):
19.0rtalama Yatis Stiresi:

20.Diizenli Tedavi Kullanma Durumu:
1. Hayr 2.Evet
21 .1la¢ Tiirii:

1.Tipik Antipsikotik :
2.Atipik Antipsikotik:

3.Klozapin.

4.Kombinasyon
22.Halen depo antipsikotik tedavisi aliyor mu

1. Yok 2.Var oo



23.Lityum kullanimi

1. Yok 2.Var ..o

24 Ek Psikiyatrik Hastalik

1.Yok
25.Suicid oykiisi

1.Yok
26.Homisidal davranig dykdisii:

1. Yok 2.Var oo

27.Lipid Profili Degerleri

TG

28.Aterojenik Indeksler

Castelli Risk Indeksi I
Castelli Risk Indeksi IT

Plazma Aterojenik Indeksi (AIP) :

Aterojenik katsay1 (AC).

81



