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ÖZET 

BİPOLAR BOZUKLUĞU OLAN HASTALARDA MANİK, DEPRESİF VE 

KARMA ÖZELLİKLER GÖSTEREN ATAKLAR SIRASINDA 

KARDİYOVASKÜLER RİSKİN ATEROJENİK İNDEKSLERLE 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Dr. Suat YALÇIN 

AMAÇ: Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh ve Sinir Hastalıkları Hastanesi 

erişkin psikiyatri servislerinde Bipolar bozukluk tanısı ile yatarak tedavi görmüş 

hastaların manik, depresif ve karma özellikler gösteren atak dönemlerindeki 

kardiyovasküler risk faktörlerinin durumunu ve atak dönemleri arasında fark olup 

olmadığını aterojenik indeksler aracılığı ile araştırmak. 

YÖNTEM: Çalışmamıza, Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh ve Sinir 

Hastalıkları Hastanesi’nde yatarak tedavi görmüş, ICD-10 tanı kodlamasına göre  

Bipolar Bozukluk tanısı konulan (F31.1-F31.6)  365 hastane yatış dosyası dahil 

edilmiştir. Sosyodemografik ve klinik özelliklerini değerlendirmek amacıyla 

Sosyodemografik Veri Formu hasta dosyalarından doldurulmuştur. Hastalara ait 

gerekli laboratuvar verileri hastane elektronik veri arşivi üzerinden kaydedilmiştir.   

BULGULAR: Tanı grupları arasında Aterojenik Plazma Indeksi (AIP), Kastelli 

Indeks-1 (CRI-1), Kastelli Indeks-2 (CRI-2) ve Aterojenik Katsayı (AC) ölçümleri 

yapıldı ve gruplar arası karşılaştırmalarda istatistiksel anlamlı farklılık bulundu 

(p<0,001). Hastaların tanılarına göre aterojenik indeks ölçümlerinin 

karşılaştırmalarında depresif atak sırasındaki tüm indekslerde, karışık ve manik atağa 

göre, karışık atak sırasında ise AIP, CRI-1 ve AC değerlerinde manik atağa göre 

anlamlı yükseklik saptandı. Atak niteliğine bakılmaksızın hastalara ait AIP 

değerlerinin, kardiyovasküler hastalık riski sınıflandırmasına göre dağılımları 

incelendiğinde hastaların %65,8’ inin yüksek riskli, %16,1’inin orta riskli ve % 

18,1’inin düşük riskli olduğu görüldü. Hastaların AIP, CRI-1, CRI-2 ve AC değerleri 

arasındaki korelasyonlar incelendi ve tüm aterojenik indeks ölçümleri arasında 

pozitif yönde, güçlü düzeyde ve istatistiksel olarak anlamlı korelasyonlar saptandı 

(p<0,05). 

SONUÇ : BB tanılı hastaların farklı atak dönemleri kardiyovasküler hastalık riski, 

aterojenik indeksler aracılığıyla birbiriyle kıyaslandığında, depresif atak döneminin 

karma özellik gösteren atak döneminden, karma özellik gösteren atak döneminin ise 

manik atak döneminden daha riskli olabileceği görülmüştür.  

Anahtar Kelimeler: Bipolar Bozukluk, Kardiyovasküler Hastalık, Aterojenik 

İndeksler  

İletişim adresi: suatyalcin.sy51@gmail.com 
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ABSTRACT 

THE EVALUATION OF CARDIOVASCULAR RISK WITH ATEROGENIC 

INDEX DURING MANIC, DEPRESSIVE AND MIXED EPISODES IN 

PATIENTS WITH BIPOLAR DISORDER 

Dr. Suat YALÇIN 

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(AIP), 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Bipolar Bozukluk (BB); belirli bir düzen göstermeksizin depresyon, mani 

veya her ikisine ait karma bulguların bir arada görülebildiği ataklar halinde seyreden, 

ataklar sırasında bireylerde sosyal ve mesleki işlevsellik kaybının meydana 

gelebildiği bir psikiyatrik bozukluk olarak tanımlanır. Kişilerde atakların ara 

dönemlerinde genellikle iyilik halinin mevcut olduğu bildirilir. BB kronik seyir 

gösteren bir duygudurum bozukluğudur (1). Yaşam boyu prevalansı %1 olarak ifade 

edilmektedir. Bununla beraber son yıllarda bir spektrum olarak tanımlanmakta ve bu 

gruptaki bozuklukların genel nüfusun % 5’ inde, bütün depresyonlar içinde  

bakıldığında ise % 50’ lere kadar ulaşabilen oranlarda görüldüğüne dair veriler 

bulunmaktadır (2). BB giderek büyüyen bir halk sağlığı sorunu olup, genellikle ciddi 

sosyal ve ekonomik sonuçlar doğurmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine 

göre BB dünyada yeti yitimine yol açan hastalıklar arasında altıncı sırada yer 

almaktadır (3).  

Bipolar bozukluk tanılı hastalarının atak dönemleri arasındaki işlevsellikleri 

korunmuş gibi gözükse de hastalığın hayat boyu seyrine bakıldığında %15-30 

oranında genel işlevsellikte kayıp ve özellikle intihar riski nedeniyle ölüm riskinde 

arttış gözlenmektedir (4). Her yıl BB tanılı yüz bin hastadan 400-1400 tanesinin 

intihar girişiminde bulunduğu gösterilmiştir (5). Çalışmalarda BB’de intihar 

davranışının genel popülasyondan 20 kat daha fazla olabildiği bildirilmiştir (6).  

Bipolar bozukluk genetik yolla geçiş oranı en yüksek psikiyatrik 

bozukluklardan biri olduğu gibi, etiyolojisinde çeşitli çevresel etkenlerin varlığına 

dikkat çekilmiştir. Özellikle de epigenetik modelle en iyi şekilde açıklanabileceği 

belirtilmiştir (1). BB tanılı hastalarda komorbidite sıklıkla görülmektedir. Yaşam 

boyu psikiyatrik komorbidite oranı %50-70 arasında değişmektedir. Özellikle afektif 

belirtilerin daha erken yaşta ortaya çıkması, hızlı döngülülük ve  döngüler sırasındaki 

hastalık şiddetinin giderek artmasıyla ilişkili bulunmuştur. Bunun yanı sıra hızlı 
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döngülülük ve atak şiddeti kötü prognozla, daha yüksek intihar riskiyle, erken 

depresyon başlangıcı riskiyle ve daha düşük tedavi cevabıyla ilişkilendirilmiştir (7). 

Bipolar bozukluğu olan kişilerde psikiyatrik komorbidite eşliğinin yanında 

psikiyatri dışı hastalıkların eşliğine de vurgu yapılmıştır. Çalışmalarda BB tanısı olan 

hastalarda yüksek abdominal obezite prevalansı, yüksek açlık glukozu, diabetes 

mellitus (DM), hipertansiyon (HT), hipertrigliseridemi (HTG) ve tiroid 

hastalıklarının eşlik ettiği gösterilmiştir (8). Araştırmalar bu bozukluğa sahip 

hastaların merkezi sinir sisteminde ve bağlantılı bölgelerinde geniş biyokimyasal 

değişikliklerin görüldüğüne, bu nedenle sistemik bir yapılanma gösterdiğine dikkat 

çekmektedir. Erken başlangıçlı BB tanılı hastalar dahil olmak üzere hastalarda ek 

medikal hastalıkların var olduğu gösterilmiştir. Özellikle hastalığın erken 

dönemlerinde belirgin olmakla beraber %70’den fazlasının kardiyovasküler, 

gastrointestinal, hepatik, nörolojik, respiratuar hastalıklar nedeniyle ek tedavi 

aldıkları bildirilmiştir (9). 

Bipolar bozukluğu olan bireylerde mortalitenin en başta gelen sebebi olarak 

kardiyovasküler hastalıklara işaret edilmiştir. Ayrıca kardiyovasküler mortalite, 

toplumun geri kalanına oranla BB tanısı olan bireylerde daha yüksek oranda 

saptanmıştır (10). Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) ve hipertansiyonun sağlıklı 

erişkinlere göre BB tanısı olan hastalarda 10 yıl daha erken ortaya çıktığı 

çalışmalarda gösterilmiştir. Bunun yanında KVH riskini artıran metabolik sendrom 

(MetS)’un ise hastaların %37’ sine eşlik ettiğine vurgu yapılmıştır. BB’de artmış 

olan metabolik anormalliklerle ilgili en yaygın incelenen faktörler; davranış biçimleri 

(örn. sigara içimi, fiziksel hareketsizlik, kötü beslenme ve obezite), psikososyal 

işlevsellik (mesleki durum, gelir ve eğitim seviyesi) ve ömür boyu medikal tedaviye 

maruziyet olmuştur. Ancak bu eşlik eden faktörler kontrol edildiğinde dahi BB ve 

KVH ilişkisinin önemini koruduğu görülmüş, bu durum hastalığa özgü veya ek 

mekanizmaların henüz tam olarak tanımlanamadığı ile açıklanmaya çalışılmıştır 

(11,12).  

Yapılan çalışmalarda KVH riskini değerlendirmek için rutin lipit 

parametelerinin kullanılabileceği gösterilmiştir (13). Bunun yanı sıra yüksek risk 

gruplarını tanımlamak için rutin lipit parametlerinin ötesine geçilip bunların 
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kombinasyonlarını içeren farklı lipit parametrelerinin kullanılabileceği 

vurgulanmıştır. Böylece rutin lipit değerlerinin kombinasyonlarından oluşan yeni 

aterojenik indeks hesaplamaları kullanılmaya başlanmıştır (14).  

Literatür incelediğinde BB ve KVH riskinin ilişkisini inceleyen birçok 

çalışmanın olduğu görülmektedir. Ancak BB tanısı olan hastaların farklı atak 

dönemlerindeki KVH riskini kıyaslayan çalışmaların daha az olduğu bilinmektedir. 

Bizim çalışmamız yatarak tedavi görmüş BB tanısı olan hastaların farklı atak 

dönemlerindeki KVH hastalık riskinin aterojenik indeksler aracılığı ile 

karşılaştırılarak atak dönemleri arasında anlamlı fark olup olmadığını araştırmak 

üzere tasarlanmıştır. Literatüre bakıldığında çalışmamız bu şekilde tasarlanan ilk 

çalışmadır. 

Hipotezimiz hastaların atak dönemlerindeki KVH riskinin yükseldiği, farklı 

atak dönemlerindeki KVH riskinin birbirinden farklı olduğu ve klasik lipit 

profillerinde anlamlı farklıklar görülmediğinde dahi aterojenik indeks 

hesaplamalarının bu amaçla kullanılabileceği yönündedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. BİPOLAR BOZUKLUK 

2.1.1. Tanım ve Sınıflandırma 

Bipolar Bozukluk (BB); öforik yükselme ve depresif çökkünlük dönemleri ile 

seyreden, ara dönemlerde ise tam düzelmenin beklendiği, kronik seyirli bir 

duygudurum bozukluğudur. Manik ve depresif dönemlerin yanı sıra karma atak 

dönemleri ile kısa süreli, psikotik bulguların eşlik etmediği hipomanik dönemler de 

gözlenebilmektedir. Hastalıkların ve sağlık sorunlarının uluslararası sınıflama sistemi 

onuncu baskısından (ICD-10) farklı olarak ruhsal bozuklukların tanısal ve sayımsal 

el kitabının 5. baskısının (DSM-5) kriterlerine göre BB tip I ve tip II şeklinde ikiye 

ayrılmaktadır. BB tip I tanısı konulabilmesi için kişinin en az bir mani dönemi 

geçirmesi gerekmektedir. Mani döneminin yanında hipomani veya depresyon 

dönemleri bulunabilir. BB tip II ise yineleyen çökkünlük dönemlerinin arasında zaman 

zaman hipomani dönemlerinin yaşandığı bir duygudurum bozukluğu tipidir (1). 

DSM 5’ e göre Bipolar ve İlişkili Bozuklukların Sınıflandırılması: 

1. Bipolar Tip I Bozukluğu  

 Mani Dönemi 

 Hipomani Dönemi 

 Major Depresyon Dönemi  

2. Bipolar Tip II Bozukluğu  

              Hipomani Dönemi 

              Major Depresyon Dönemi  

3. Siklotimi Bozukluğu 

4. Maddenin / İlacın Yol Açtığı Bipolar ve İlişkili Bozukluk  

5. Başka Bir Sağlık Durumuna Bağlı Bipolar Bozukluk 

6. Tanımlanmış Diğer Bipolar ve İlişkili Bozukluk 

7. Tanımlanmamış Diğer Bipolar ve İlişkili Bozukluk  
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Mani elevasyon, ajitasyon, amaca yönelik aktivitede artış, cinsel istekte artış, 

hızlı düşünme, hızlı konuşma gibi temel özellikler ile tanımlanan duygudurum 

dönemidir. Manik epizod en az bir hafta süren ya da hastaneye yatarak tedavi görme 

zorunluluğu gerektiren, olağan dışı ve sürekli yükselmiş, taşkın bir duygudurum 

dönemidir. Bu dönemde uyku ihtiyacındaki belirgin azalma, benlik saygısındaki, 

konuşma miktarı ve hızındaki, amaca yönelik hareketler ve kötü sonuçlar 

doğurabilecek riskli davranışlardaki artış dikkat çekmektedir. Hastanın sürdürülebilir 

dikkati kolaylıkla dağılabilmekte ve zihnin yürütücü işlevlerinde belirgin bozulmalar 

görülebilmektedir  (15). 

Hipomani ise psikotik bulguların olmadığı, sosyal ve mesleki işlevsellikte 

belirgin bozulmaya yol açacak şiddetli semptomların görülmediği, en az dört gün 

süren, semptomların maniden  daha hafif olduğu ve hastaneye yatış gerektirmeyen 

dönem olarak karşımıza çıkar (15). 

Depresyon üzüntü, yalnızlık, bıkkınlık, düşük özgüven ve kendini suçlama ile 

tanımlanan zihinsel durumdur. Depresif epizod en az iki hafta boyunca kişinin günün 

çoğunluğunda kendini üzüntülü ve çökkün hissettiği, ilgi ve istek kaybı, yorgunluk 

ve enerji azlığı yaşadığı, bunlara ek olarak iştah ve uyku düzeninde belirgin 

değişikliklerin görüldüğü, değersizlik ve suçluluk duygularının yaşandığı, özkıyım 

düşüncelerinin eşlik edebildiği dönemdir (15). 

DSM-5' e göre Mani Dönemi Tanı Ölçütleri  

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

ve amaca yönelik etkinlikte ve içsel güçte, olağan dışı ve sürekli bir artışın 

olduğu ayrı bir dönemi, en az bir hafta (ya da hastane yatışı gerekmişse 

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

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

olduğu dönem boyunca, aşağıdaki belirtilerin üçü (ya da daha çoğu) (çabuk 

kızan bir duygudurum varsa dördü) belirgin derecede vardır ve bunlar olağan 

davranışlardan önemli derecede değişiktir:  

1. Benlik saygısında abartılı bir artış ya da büyüklük düşünceleri.  
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2. Uyku gereksiniminde azalma (örneğin yalnızca üç saatlik uykuyla 

kendini dinlenmiş olarak duyumsar).  

3. Her zamankinden daha konuşkan olma ya da konuşmayı tutma.  

4. Düşünce uçuşması ya da düşüncelerinin sanki birbiriyle yarışıyor gibi 

birbirinin ardı sıra geldiğine dair öznel yaşantı.  

5. Dikkat dağınıklığı (kişinin dikkati önemsiz ya da ilgisiz bir dış 

uyarana kolaylıkla dağılır) olduğu bildirilir ya da öyle olduğu 

gözlenir.  

6. Amaca yönelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, işte ya da okulda 

ya da cinsel bağlamda) ya da psikodevinsel kışkırma (ajitasyon) (bir 

amaca yönelik olmayan anlamsız etkinik).  

7. Kötü sonuçlar doğurabilecek etkinliklere aşırı katılma (örn. aşırı para 

harcama, düşüncesizce cinsel girişimlerde bulunma ya da gereksiz iş 

yatırımları yapma).  

3. Duygudurum bozukluğu, toplumsal ya da işle ilgili işlevsellikte belirgin bir 

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

kötülüğünün dokunmaması için hastaneye yatırılmasını gerektirecek denli 

ağırdır ya da psikoz özellikleri vardır.  

4. Bu dönem, bir maddenin (örneğin kötüye kullanılabilen bir madde, bir ilaç, 

başka bir tedavi) ya da başka bir sağlık durumunun fizyolojisi ile ilgili 

etkilerine bağlanamaz.  

Not: Antidepresan tedavi (örneğin ilaç tedavisi, elektrokonvulsif terapi) 

sırasında ortaya çıkan ve söz konusu tedavinin fizyolojik etkilerinin ötesinde 

sendrom düzeyinde süren tam bir mani dönem, bir mani dönemi için, 

dolayısıyla bipolar I bozukluğu için yeterli bir kanıttır.  

DSM-5'e göre Majör Depresyon Dönemi Tanı Ölçütleri  

A. Aynı iki haftalık dönem boyunca aşağıdaki belirtilerden beşi (ya da daha 

çoğu) bulunmuştur ve önceki işlevsellik düzeyinde belirgin bir değişiklik olmuştur; 

bu belirtilerden en az biri ya (1) çökkün duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da 

zevk alamamadır. Not: Açıkça başka bir sağlık durumuna bağlı belirtileri almayınız.  
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1.    Çökkün duygudurum, nerdeyse her gün, günün büyük bir bölümünde 

bulunur ve bu durumu ya kişinin kendisi bildirir (örn. üzüntülüdür, kendini boşlukta 

hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum başkalarınca görünür (örn. ağlamaklı 

görünür). (Not: Çocuklarda ve ergenlerde kolay kızan bir duygudurum olabilir.)  

2.    Bütün ya da neredeyse bütün etkinliklere karşı ilgide belirgin azalma ya 

da bunlarda zevk almama durumu neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünde 

bulunur (öznel anlatıma göre ya da gözlemle belirlenir).  

3.   Kilo vermeye çalışmıyorken (diyet yapmıyorken) çok kilo verme ya da 

kilo alma (örn. bir ay içinde ağırlığının % 5'inden daha çok olan bir değişiklik) ya da 

neredeyse her gün, yeme isteğinde azalma ya da artma. (Not: Çocuklarda beklenen 

kilo alımını sağlayamama göz önünde bulundurulmalıdır.)  

4.   Neredeyse her gün, uykusuzluk çekme ya da aşırı uyuma.  

5.    Neredeyse her gün, psikodevinsel kışkırma (ajitasyon) ya da yavaşlama 

(başkalarınca gözlenebilir, yalnıza, öznel, dinginlik sağlayamama ya da yavaşladığı 

duygusu olarak değil).  

6.   Neredeyse her gün, bitkinlik ya da içsel gücün kalmaması (enerji 

düşüklüğü).  

7.    Neredeyse her gün, değersizlik ya da aşırı ya da uygunsuz suçluluk 

duyguları (sanrısal olabilir)(yalnızca hasta olduğundan ötürü kendini kınama ya da 

suçluluk duyma olarak değil).  

8.   Neredeyse her gün, düşünmekte ya da odaklanmakta güçlük çekme ya da 

kararsızlık yaşama (öznel anlatıma göre ya da başkalarınca gözlenir.)  

9.   Yineleyici ölüm düşünceleri (yalnızca ölüm korkusu değil), özel eylem 

tasarlamaksızın yineleyici kendini öldürme (intihar) düşünceleri ya da kendini 

öldürme girişimi ya da kendini öldürmek üzere özel bir eylem tasarlama.  

B.Bu belirtiler klinik açıdan belirdin bir sıkıntıya ya da toplumsal, işle ilgili 

alanlarda ya da önemli diğer işlevsellik alanlarında işlevsellikte düşmeye neden olur.  
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C.Bu dönem, bir maddenin ya da başka bir sağlık durumunun fizyolojiyle 

ilgili etkilerine bağlanamaz.  

        BB için çeşitli gidiş belirleyicileri mevcuttur. Bunlar; bunaltılı sıkıntı, 

karma özellikler gösteren, hızlı döngülü, melankoli özellikleri gösteren, atipik 

özellikler gösteren, psikoz özellikleri gösteren (duygudurumla uyumlu ya da 

duygudurumla uyumlu olmayan), katatoni ile giden, doğum zamanı (peripartum) 

başlayan, mevsimsel örüntü gösteren, tam yatışma gösteren/göstermeyen, ağır 

olmayan/orta derecede/ağır olarak sıralanabilmektedir (1). 

        Karma dönem manik ve depresif belirtilerin birlikte bulunduğu bir 

tablodur. DSM-5‘te ‘karma dönem’ tanımı yeni bir belirteç olmak yerine ‘karma 

özellikler’ ifadesi ile değiştirilmiştir. Karma özellikler ifadesi ile depresif özellikler 

varken de mani yada hipomani özellikleri görülebilir. Aynı zamanda mani veya 

hipomani özellikleri olan atakta depresif özellikler eklenmesi söz konusu olabilir.  

DSM-5, bipolar bozukluk karma özellik gösteren dönemi ayrı bir hastalık dönemi 

olarak tanımlanmaktan çıkararak depresyon ve mani/hipomani dönemlerinin 

belirleyicilerinden biri olarak tanımlamıştır. Her iki epizodun belirtileri 

dalgalanmalar şeklinde görülür. Mani ya da hipomani için karma özellikler gösteren 

epizod tanısı için; mani ya da hipomani dönemi için tanı ölçütleri tam olarak 

karşılanmış ve o sıradaki ya da en son mani ya da hipomani döneminin çoğu 

gününde en az 3 depresif belirtinin eşlik etmesi beklenir. Depresyon için karma 

özellikler gösteren epizod tanısı için ise; depresyon dönemi kriterleri tam olarak 

sağlanmış ve o sıradaki ya da en son depresyon döneminin çoğu gününde en az 3 

mani/hipomani kriteri şartı aranır. Karma özellikler gösteren dönem Bipolar 

Bozukluk hastalarında hastalık seyri sırasında %40 oranında görülebilir (1). Karma 

özellikler gösteren dönem kadınlarda daha sık görülür ve Bipolar Bozukluk’ta 

tedavisi en güç tablolardan biridir, çoğunlukla özkıyım riskinde artışla karakterizedir 

(16).  Karma özellikler gösteren dönem, diğer epizodlara oranla daha uzun 

sürmektedir. Bu dönemler kendiliğinden başlayabileceği gibi mani, hipomani veya 

major depresyon ataklarından da evrimleşebilmektedir. Karma özellik gösteren 

ataklar aylarca sürebilmekte ve depresif atak ile sonlanabilmektedir; fakat maniye 

geçiş daha nadir gözlenmektedir (15). Karma özellikler gösteren atak sırasında 
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hastalar antikonvülzan tedaviye daha iyi yanıt vermektedir (9). Erken balangıçlı 

Bipolar Bozukluğu olan kadın hastaların, karma özelikler gösteren mani atağı 

açısından özellikle risk altında oldukları bildirilmiştir. Özelikle yaşlılarda görülen 

manik dönemler, gençlerde görülen manik dönemler ile karşılaştırıldığında yaşlılarda 

daha sık karma özellik eşlik ettiği saptanmıştır (15). 

  Bipolar Bozukluk için karma özellikler sınıflandırması, DSM-5 ile 

Uluslararası Hastalık Sınıflandırma sistemi olan ICD’nin son versiyonunda  farklılık 

göstermektedir. 

Sağlık bilgi sistemlerinin yenilik açısından süreklilik arz etmesi, birçok 

alanda düzenlemeleri beraberinde getirmektedir. Sağlık alanında hasta ile ilgili idari 

ve klinik süreçleri içeren verilerin, bilgiye dönüştürülebilmesi ve niceliksel 

çalışmaların yapılabilmesi için sınıflandırılabilmesi ve kodlanması gerekmektedir 

(17). 

Dünya Sağlık Örgütü’nün hastalık ve sağlıkla ilişkili sınıflandırmalar sistemi 

ise şu şekildedir : 

1-International Classification of Diseases (ICD): Hastalıkların Uluslararası 

Sınıflandırılması,  

2-International Classification of Functioning, Disability and Health (ICF): 

İşlevsellik, Yetiyitimi ve Sağlığın Uluslararası Sınıflandırması,  

3-International Classification of Health Interventions (ICHI): Sağlık Müdahaleleri 

Uluslararası Sınıflandırması.  

Sağlık alanında kullanılan Hastalıkların Uluslararası Sınıflandırılması (ICD), 

İlaçların Anatomik-Tedavi Edici- Kimyasal Sınıflandırılması (ATC), Evrensel Tıbbi 

Cihaz Terminolojisi (GMDN), Birinci Basamaktaki Tanıların Uluslararası 

Sınıflandırması (ICPC), Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı (DSM), 

Güncel Prosedürel Terminoloji (CPT), Avustralya Sağlık Müdahaleleri 

Sınıflandırması (ACHI), gibi kodlama ve sınıflandırma sistemleri bulunmaktadır. 
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ICD, hastalıkların uluslararası istatistiksel sınıflandırması olarak adlandırılmakla 

birlikte, hastalıklara evrensel bir dil kazandırmıştır. Klinik tanı ve eğitimde en fazla 

tercih edilen tanı kodlama sistemi ICD-10’dir (17). 

Bizim hastanemizde de kullanılan tanı ve sınıflandırma sistemi olan ICD-10 

(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems), 

‘Hastalıkların ve Sağlıkla İlgili Sorunların Uluslararası İstatistiksel Sınıflaması’ 

olarak ifade edilmekte aynı zamanda kategoriler sistemi olarak da tanımlanmaktadır 

(17) . 

ICD – 10 tanı kirterlerine göre BB sınıflandırılması aşağıda gösterilmiştir; 

 F31 – Bipolar Duygulanım Bozukluğu 

 F31.0 Bipolar Duygulanım Bozukluğu, şimdiki nöbet hipomanik 

 F31.1 Bipolar Duygulanım Bozukluğu, piskotik belirtisiz şimdiki nöbet 

manik 

 F31.2 Bipolar Duygulanım Bozukluğu, psikotik belirtili şimdiki nöbet manik 

 F31.3 Bipolar Duygulanım Bozukluğu, şimdiki nöbet hafif veya orta şiddetli 

depresyon 

 F31.4 Bipolar Duygulanım Bozukluğu, şimdiki nöbet psikotik belirtisiz ağır 

depresyon 

 F31.5 Bipolar Duygulanım Bozukluğu, şimdiki nöbet psikotik belirtili ağır 

depresyon 

 F31.6 Bipolar Duygulanım Bozukluğu, şimdiki nöbet karışık 

 F31.7 Bipolar Duygulanım Bozukluğu, remisyonda 

 F31.8 Bipolar Duygulanım Bozuklukları, diğer 

 F31.9 Bipolar Duygulanım Bozukluğu, tanımlanmamış 

DSM 5 ‘te bipolar bozukluğua ait atak dönemleri hipomani, mani ve  

depresyon dönemi olarak üç temel dönemde incelenmiştir. Depresyon döneminde 

maniye ait bulguların varlığı veya mani döneminde depresyon dönemine ait 

bulguların varlığı ‘karma özellik gösteren’ şeklindeki ifadeyle temel döneme ait 

özellik olarak sınıflandırılmıştır. ICD 10’ da ise her iki döneme ait bulguların baskın 
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mevcudiyetinde atak dönemi ‘karışık atak’ şeklinde ayrı bir dönem olarak ele 

alınmıştır. Yine ICD 10’da BB’ a ait tip 1 ve tip 2 ayrımı bulunmamaktadır (18).  

2.1.2. Epidemiyoloji 

Tüm duygudurum bozukluklarının %10-20 kadarını BB’ nin oluşturduğu 

bildirilmiştir. Yakın zamana kadar BB’ nin yaşam boyu ortaya çıkma riski %1 olarak 

kabul edilmiş olup sıklık oranı erkekler için 9-15/100.000, kadınlar için 7,4-

30/100.000 olarak saptanmıştır. Son yıllarda BB tip I ve BB tip II' yi kapsayan 

çalışmalar %5' e dek yükselen yaşam boyu sıklık oranları vermektedir (19). 

14 ülkeyi kapsayan toplum tabanlı bir çalışmada BB tip I ve II’ nin yaşam 

boyu prevelansı %2.8 olarak bulunmuştur (20). DSM-4, BB tip I’ in 12 aylık 

görülme sıklığının DSM-4’ te tanımlandığı gibi % 0,6 olduğunu belirtmiştir. BB tip 

II’ nin uluslararası düzeyde 12 aylık görülme sıklığı % 0,3, Birleşik Devletler’ de 12 

aylık görülme sıklığı % 0,8’ dir. DSM-5 BB tip I, BB tip II ve BTA BB için birleşik 

görülme sıklığı oranları % 1,8 olarak bulunmuştur (21).  

Toplumun yüksek sosyoekonomik kesiminde BB’ nin daha sık görülebileceği 

raporlanırken ırklar arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır. Genellikle erken 

erişkinlik döneminde ortaya çıkabileceğine vur yapılmıştır. Kadın ve erkekte eşit 

oranda görülmekle birlikte, erkeklerde ilk başlangıç epizodu genellikle mani 

dönemiyle olup sonrasında da manik epizodlar kadınlara oranla daha sıktır. 

Kadınlarda BB’ nin erkeklere göre daha geç başlangıçlı olduğu, daha fazla 

mevsimsel özellik gösterdiği, daha fazla oranda karma, depresif ve hızlı döngülü 

seyrettiği, tiroid hastalığı, migren, obezite ve anksiyete bozukluğu ile birliktelik 

gösterdiği ileri sürülmüştür. BB tip II kadınlarda daha sık görülmekle birlikte, BB ile 

alkol ve madde kullanım bozukluğu birlikteliği erkeklerde daha fazladır (22,23). 

DSÖ’ nün verilerine göre BB dünyada en çok sakatlık ve ölüm nedeni olan 

291 hastalık içinde meme kanseri ve alzheimer hastalığının önünde yer almaktadır 

(24) 
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2.1.3. Etiyoloji 

2.1.3.1. Kalıtım 

Bipolar bozuklukta kalıtımın rolü aile, ikiz ve evlat edinme çalışmalarında 

araştırılmıştır. Ailesinde BB hastalık öyküsü olanlarda artmış risk ve çeşitli klinik 

parametrelerde etkilenme olduğu bilinmektedir. BB tanısı olan hastaların birinci 

derece akrabalarında ömür boyu BB görülme riski %5 ile %10 arasındadır. 

Monozigotik ikizlerde ise bu oran %40-70’ dir. BB’ ye yatkınlıkta tek gen 

sebebiyetinden ziyade çoklu gen etkileşiminin veya daha karmaşık genetik 

etkileşimlerin rolü söz konusudur. Bozuklukla ilgili aday genler detaylı olarak 

araştırılmış olsa da henüz hastalıkla ilişkili tek bir gen bulunamamıştır. Bu bize çoklu 

gen etkileşiminin ön plana çıktığını düşündürmektedir (25,26). 

Şimdiye kadar yapılan çalışmalar dikkatleri voltaja bağlı kalsiyum kanal 

etkinliğiyle ilişkili genlere (CACNA1C, CACNA1D, CACNB2) çekse de literatürde 

DISC 1, MAO-A, COMT, serotonin taşıyıcısı, BDNF, disbindin, norogülin, 

G72/G30, triptofan hidroksilaz başta olmak üzere birçok genin etiyolojide rol 

oynayabileceği gösterilmiştir. BB’ nin etiyolojisinde genetik yatkınlığın önemi 

kanıtlanmış olsa da çevresel etkileşimlerin hastalığın gelişiminde önemli olabileceği 

düşünülmektedir (27). 

Yapılan bir çalışmada CACNA1C (alpha 1C subunit of the L-type voltage-

gated calcium channel) genlerini BB açısından risk varyantı olduğu saptanmıştır 

(28). Bu gen aynı zamanda KVH ile de ilişkilendirilmiştir (29). Sodyum kanallarının 

fonksiyonu ile ilgili olan ANK-3 (ankyrin 3) genlerinin nöronal uyarılabilirlik ile 

ilgisi saptanmış, işlevi henüz tam açıklanamamış olan ZNF804a (C2orf10) geninin 

ise hem şizofreniye hem de BB’ye yatkınlığı arttırdığı gösterilmiştir. Bu genin aynı 

zamanda bilişsel işlevlerle de bağlantılı olduğu belirtilmiştir (30,31).  

2.1.3.2. Nörokimyasal Etmenler 

Duygudurum bozukluğu olan hastalarla yapılan çalışmalarda biyolojik 

değişikliklerin varlığı bildirilmiştir. Norepineferin (NE), seratonin (5HT), dopamin 

(DA) ve histamin duygudurum bozukluklarının etiyolojisine yönelik yapılan 

araştırmaların temelini oluşturmaktadır. Manik dönemlerde beyin omurilik sıvısında 
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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 

(5HIAA) ve sodyum seviyeleri yüksek saptanmıştır. Depresif epizodda ise bu 

metabolitlerin azaldığı gösterilmiştir. NE ve 5HT duygudurum bozukluklarının 

patofizyolojisiyle en çok ilişkilendirilmiş olan nörotransmitterler olmuştur. Biyolojik 

aminler üzerine yapılan çalışmalarda nörotransmitter etkinliği, reseptörlerin 

yoğunluğu ve duyarlılığı üzerinde durulmaktadır. ß-adrenerjik reseptörlerdeki 

duyarlılık azalması ve down-regülasyonla klinik antidepresan yanıtları arasındaki 

bağlantı, depresyonda noradrenerjik sistemin doğrudan rol oynadığına dikkat 

çekmektedir. Depresyonda presinaptik ß2 reseptörlerin aktivasyonu ile salınan NE 

miktarında azalma gösterilmiştir (2). 

Mani oluşumunu açıklarken temel olarak noradrenerjik aktiviteden ve 

noradrenerjik-kolinerjik sistemler arasındaki denge bozukluğundan, kolinerjik 

yetersizlikten bahsedilmektedir (32). 

Serotonerjik sistem yoğun olarak dorsal rafe çekirdeğinde bulunmaktadır ve 

metabolizma, iştah, vücut ısısı, sirkadiyen ritm ve libido düzenlenmesinde etkin rol 

oynamaktadır. Akut ve kronik stres durumlarında serotonerjik sistemin farklı 

biçimlerde tepki verdiği gözlenmiştir. Akut stres durumu, 5-HT salınımını arttırırken; 

kronik stres durumu, 5-HT depolarının boşalmasına ve aktivitesinin azalmasına 

sebebiyet vermektedir (33). 

Biplar Bozukluk’ ta kullanılan lityum ve valproik asidin iyileştirici özelliği 

içinde serotonerjik sisteme olan etkisinden bahsedilir. Serotonin öncülü olan yüksek 

L-triptofan miktarının mani benzeri belirtilere sebep olduğunun saptanması, BB 

etiyolojisinde serotonerjik sistemin rolünün önemini vurgulamaktadır (34).  

Her ne kadar nörobiyolojik temelleri eksik olsa da, dopamin hipotezi kırk yılı 

aşkın bir süre boyunca hem manik hem de depresif epizodların patofizyolojisinin 

önemli bir teorisi olmuştur. Bu bozukluğun tedavisinde yeni antidopaminerjik 

kullanımı, yeni in vivo nörogörüntüleme ve postmortem çalışmaları bu teoriyi tekrar 

gündeme getirmiştir. Sistematik postmorterm farmakolojik, fonksiyonel manyetik 

rezonans ve dopamin fonksiyonunun moleküler görüntüleme çalışmalarında bipolar 
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bozuklukta, hiperdopaminerji, özellikle D2 / 3 reseptör mevcudiyetindeki 

yükselmeler ve hiperaktif ödül işleme ağı, manik epizotun temelini oluşturuyor gibi 

görünmektedir. BB’ nin depresif atak döneminde yapılan görüntüleme çalışmalarında 

dopamin taşıyıcı düzeylerinin arttığını, ancak dopaminerjik fonksiyonun tutarsız hal 

aldığı görülmüştür. Şaşırtıcı bir şekilde farmakolojik kanıtlar hem dopamin 

agonistlerinin hem de antidopaminerjikler ajanların depresif belirtileri 

iyileştirebileceği ve belki de diğer reseptörlerdeki işlevlerle etkileşim sonucunda  bu 

bulguları uzaklaştırabileceğini akla getirmiştir. Geçici olarak bu kanıt striatal D2 / 3 

reseptör mevcudiyetindeki bir artışa neden olacak bir model önermektedir. 

Dopaminerjik nörotransmisyon mani ile artmış striatal dopamin taşıyıcı (DAT) 

seviyeleri ile azalmış dopaminerjik fonksiyon ise depresyon ile ilişkilendirilmiştir. 

Buna göre dopamin reseptöründe ve taşıyıcısında oluşan homoestatik bir değişikliğin 

bu bozukluğun patofizyolojisinde rol oynayabileceği öne sürülmüştür (35). 

Noradrenerjik hücrelerin gövdeleri merkezi sinir siteminde yoğun olarak 

lokus serulousta yer almaktadır. Bu yapılar limbik ve kortikal uyarının başlamasında 

ve sürdürülmesinde görev alırlar. Aynı zamanda amaca yönelme ve ödül arama 

davranışında artış sağlarlar. Duygudurum bozukluğu olan hastalardan alınan BOS 

örneklerinde NE metaboliti olan 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG) 

konsantrasyonlarındaki yükseklik, akut manik epizod veya depresif epizotun atipik 

semptomları ile bağlantılı gösterilmiştir (36). 

Stresle ilişkili cevaplarda görevli olan adrenal bez, tiroid bezi ve büyüme 

hormonu yolaklarının duygudurum bozuklukları üzerindeki etkileri çalışmalarla 

ortaya konmuştur. Hipotalamo-pituiter-adrenal aks (HPA) tarafından strese yanıt 

olarak salınan birincil hormon kortizoldür. Kortizol sistemlerin stres anında 

homeostazisini korumaya yardımcı olur (37). HPA aksı işleyişinin düzenlenmesinde 

baskın rol oynayan transkripsiyon faktörlerinden biri de glukokortikoid reseptörüdür 

(GR), ki bu respetör GR, FK506 bağlayıcı protein 51 (FKBP51) dahil olmak üzere 

birçok şaperon ve ko-şaperonu içeren geniş moleküler bir kompleksle içi içedir. 

Yüksek seviyelerde FKBP51'in, artan kan kortizol seviyeleri ile birlikte GR 

duyarsızlığına yol açtığı, glukokortikoidlere kronik maruziyetin ise insan Fkbp5 

geninde DNA metilasyonunda değişikliklere sebebiyet  verdiği belirtilmiştir. BB 
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tanısı olan kişilerde artmış FKBP51 seviyeleri ve artmış Fkbp5 metilasyonunun 

bozulmuş GR yanıtına ve HPA aksında negatif geribildirime sebep olarak bu 

bozukluğa neden olabileceği tartışılmıştır. Yine artmış kortizol seviyelerinin 

hastalığın patofizyolojisi, gelişimi ve ilerlemesinde etkili olabileceği öne sürülmüştür 

(38). BB’de diurnal ritimde bozulma ve deksametazon supresyon testine yetersiz 

yanıt HPA aksı bozukluğunun bir sonucudur (39).  

BB patofizyolojisinde tiroid hormonunun da etkili olabileceğine dair kanıtlar 

ortaya konmuştur. Subklinik hipotiroidizm BB’ e en fazla eşlik eden tiroid fonksiyon 

bozukluğudur ve kadın cinsiyet ve hızlı döngülülükle ilişkili olduğu bilinmektedir. 

Yapılan çalışmalarda tedaviye dirençli hızlı döngülü BB tanılı hastalarda mevcut 

tedaviye eklenen yüksek doz levotiroksin replasmanının iyileşmeyi hızlandırdığı 

görülmüştür (40).  

2.1.3.3. Beynin Yapısal ve İşlevsel Fonksiyonları  

Beyin görüntüleme incelemelerinde ventriküllerin çevresinde, beyaz cevherde 

ve subkortikal bölgedeki gri cevherde hiperintens lezyonlar bildirilmiştir fakat bu 

bulguların BB’ye özgü olmayıp KVH’ a sahip kişilerde de olabildiği görülmüştür. 

Bu BB’ de yüksek oranda saptanabilen hiperintens lezyonların bozukluğun 

kendinden çok, yaş ve klinik şiddetiyle ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

Prefrontal korteks ile ilgili bulgular arasında en çok ön singulat ve dorsolateral 

prefrontal korteks (DLPFK) öne çıkmıştır. Özellikle ön singulat korteksin subgenual 

prefrontal korteks adı verilen bölgesi ile DLPFK' in temporal ve pariyetal lobları ön 

plana çıkmaktadır. BB tanılı olgularda sol ön singulat korteks hacminde ve gri cevher 

yoğunluğunda sağlıklı kontrollere göre belirgin azalma saptanmakla birlikte lityum 

kullanmakta olan hastalarda ise böyle bir fark saptanmamıştır. Manyetik rezonans 

(MRI) spektrum çalışmaları aynı zamanda hem BB hem de sağlıklı kontrollerde 

lityumun nöroprotektif etkisini vurgulamıştır (41). 

2.1.3.4. Psikososyal Etkenler  

Bireyin psikolojik yapısı üzerine yaşam olaylarının etkili olduğuna dair 

görüşler eskiye dayansa da bu etkilerin sistematik olarak araştırılmaya başlanması 

daha sonraki dönemlerde olmuştur. Çocuğun anne ile olan ilişki yapısının, ilerleyen 
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dönemlerde kişinin ruhsal hastalıklara olan yatkınlığını etkileyeceğine dair öne süren 

görüşler mevcuttur. Bu yapı içindeki değişkenlerin ne olduğu ve bireyi nasıl 

etkilediğine dair yapılan çalışmalar da son dönemde  artırılmıştır (42). 

Psikiyatrik bozuklukların birçoğunda saptandığı gibi duygudurum 

bozukluklarında da hastalığın başlangıcında ve prognozunda kişinin yaşam 

olaylarının, stres seviyesinin, çevresel etkileşimlerinin etken olduğu bilinmektedir. 

Psikososyal stresörler hastalık ataklarının tetiklenmesine sebebiyet verebilmektedir. 

BB tanılı hastalarda ciddi stres yaratan bir yaşam olayının ilk mani atağının ortaya 

çıkmasına sebebiyet verebileceği saptanmıştır (kindling modeli). Travmatik 

olayların, genetik materyalinin ifadesini ve düzenlenmesini etkileyerek, beynin 

kimyasal işleyişi üzerinde çevresel stresörlere karşı hassasiyetini ön plana çıkardığı 

gösterilmiştir (43). 

Fizyopatolojisi net bir şekilde açıklanamamış da olsa, kişinin karşılaştığı 

stresle başa çıkmasında farklı faktörlerin rol oynadığı bilinmektedir. Bu faktörlerden 

bazılarının genetik faktörler (ör: MAO-A polimorfizmi), biyolojik faktörler 

(ör:stress-reaktivitesi), bilişsel faktörler [ör:zeka, öz-kontrol (locus of control), 

özgüven, planlama, özdüzenleme] ve kişilerarası faktörler (ör: duygusal olarak cevap 

veren ebeveynler, akran yakınlığı ve arkadaşlık, destekleyici ve şefkatli evlilik 

ilişkisi) olduğu belirtilmiştir (44–48). 

Örneğin yapılan bir çalışmada BB tanılı hastalarda travma sonrası stres 

bozukluğu (TSSB) prevelansı %16 bulunmuştur ki bu genel popülasyonun ortalama 

iki katıdır (49). Yakın dönemde yayınlanan bir metaanalizde BB tanılı kişiler 

arasında çocukluk çağında olumsuz yaşantılanmalara maruz kalmış grupta daha ağır 

mani dönemleri, daha ağır depresyon dönemleri, daha ağır psikotik belirtiler, daha 

sık alkol-madde kullanımı, daha sık TSSB belirtileri, daha fazla anksiyete bozukluğu 

komorbiditesi saptanmıştır. Aynı zamanda bu grupta, daha erken hastalık başlangıcı, 

daha sık hastalık dönemleri, daha fazla hızlı döngülülük ve artmış intihar riski 

görüldüğü gösterilmiştir (50). 
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2.2. BİPOLAR BOZUKLUK VE İNFLAMASYON 

İnflamasyon ile davranış arasındaki ilişkiye dair bulgular  “sickness 

behavior” denilen hastalık davranışlarının gözlenmesi ile ileri sürülmüştür. Bir üst 

solunum yolu enfeksiyonu sırasında memeli hayvanlar ve insanlarda irritabilite, 

uyuşukluk-uyku halinde olma, bitkinlik, iştahsızlık, cinsel istek azalması, psikomotor 

aktivitede azalma, ağrı duyumunda artış ve konsantrasyonda azalma gibi davranışsal 

değişimleri içeren bir hastalık hali gözlenmektedir. Bu tablonun oluşmasında IL-1β, 

IL- 6, TNF-α ve IFN-γ gibi proinflamatuar moleküller sorumlu tutulmaktadır (51).  

Son zamanlarda BB’ nin patofizyolojisini anlamaya yönelik yapılan 

çalışmalarda, oksidatif stres, inflamasyon ve nörotrofik faktörler sıklıkla çalışılmıştır. 

Bu çalışmalarda bulgular farklılık gösterse de oksidatif stres, inflamatuar ve 

nörotrofik faktör biyobelirteçlerinde önemli bulgular elde edilmiştir (52). 

Serum veya plazma gibi periferik biyobelirteçlerinin daha az invazif, kolay 

elde etme, düşük maliyet, her yerde bulunabilme gibi avantajları bulunmaktadır (53). 

Biyolojik değişiklerle bozukluğu açıklamaya dair verilerimizin yetersiz 

olmasına karşın artan kanıtlar inflamatuar bozuklukların, değişen nöroplastisitenin, 

oksidatif stresin ve mitokondriyal fonksiyonla ilişkili rahatsızlıkların BB ile ilişkili 

olduğunu göstermektedir. Bipolar bozuklukta fizyopatolojiye sebep olan potansiyel 

aday biyobelirteçler, bu bağlantılı biyolojik süreçler içinde tanımlanabilir (54–57). 

Bu nedenle, immünoenflamatuar sistemdeki bozukluklar, BB’ nin etiyolojisi, 

patofizyolojisi ve fenomenolojisi ile ilişkilendirilmiştir (58). Periferik kandaki 

enflamatuar belirteçlerin afektif durumlar arasında ve bipolar bozukluktaki ötimide 

değiştiği bulunmuştur (59,60). Nöroplastisitenin bozulması, BB’ nin 

patofizyolojisinde de rol oynayabilir ve potansiyel olarak hastalığın seyri sırasında 

nöroprogressif değişikliklere katkıda bulunabilir (61,62). Beyin kaynaklı nörotrofik 

faktör (BDNF), hücresel plastisitenin önemli bir düzenleyici aracıdır. Periferik 

kandaki BDNF seviyelerinin, NT- 3 gibi diğer nörotrofinlerle birlikte BB’ de 

değişim gösterdiği saptanmıştır (63,64).  

Bipolar bozukluk tanılı hastalarda immün disregülasyon ve proinflamatuar 

süreçlerin varlığı, otoimmün alt yapıdaki diğer hastalıklarla ilişkisine bakırılarak 
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yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (65). Major depresyondaki lökosit değişikliklerine 

ait ilk kanıtlara dayanarak, bazı araştırmacılar beyaz kan hücrelerinin toplam sayısını 

ve alt popülasyonların sayılarını BB tanılı hastaların değerleri üzerinden 

değerlendirmiştir. Bir çalışmada BB tanılı hastaların depresif atakları sırasında 

nötrofillerinin azaldığı gösterilmiştir (66). Bir başka  kohort çalışması Guillain Barré 

Sendromu, Crohn hastalığı ve otoimmün hepatit öyküsünün BB için daha yüksek risk 

ile ilişkili olduğunu göstermiştir (62). Sistemik Lupus Eritematozus’ u olan kadın 

hastalarda, BB insidansında 6 kat artış saptanırken, Multipl Skleroz hastalarında bu 

oranın 30 kata kadar artış gösterdiği gözlenmiştir (67) (68). BB tanılı hastalarda daha 

yüksek oranda otoimmün tiroidit varlığı yaygın olarak bilinmektedir. BB tanısı olan 

hastalarda bu otoimmün tiroidit, antitiroid peroksidaz antikor oluşumunun artmış 

olduğunu vurgulamakta fayda vardır ve bu durum lityum maruziyeti ile 

açıklanmamıştır (66). 

BB tanısı olan hastalarda, monosit fagositik aktivitelerinde  artış gözlenmiştir 

(69),(70).  

Bunun nedeni açık değildir, ancak bu fenomeni açıklamak için bazı hipotezler 

öne sürülmüştür (71):  

1- Hastalık kendi başına monositlerin hiperaktivite durumunu tetikliyor 

olabilir (örneğin, hastalığın neden olduğu stres durumu aktivasyonu tetikleyebilir), 

2- Monositlerin hiperaktivite durumu BB' nin gelişiminde kilit bir faktörü 

temsil edebilir, 

3- BB’ nin gelişimini ve monositlerin hiperaktivitesini bağımsız olarak 

etkileyen altta yatan başka bir faktör vardır, 

4- Aynı ortamı paylaşan monositler BB’nin aktivasyonuna yol açan temel 

immünolojik mekanizmaları tetikliyor olabilir. 

IL-4 seviyesinin BB tanılı hastaların mani döneminde kontrol grubuna göre 

daha yüksek olduğu gözlenmiştir (72). IL-1β,IL-6 ve IL-10 üretimi ile ilgili veriler 

çelişkili olmakla beraber bazı çalışmalar IL-6 ve IL-10' in artmış üretimini 

göstermektedir (73)(74) 
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Uyarılmış lenfositler tarafından sitokinlerin ortaya çıkmasını değerlendiren 

çalışmalar, BB tanısı olan hastalarda IL-2 ve IFN-14 'in daha düşük üretimini 

saptamıştır (72). 

Uyarılmış mononükleer hücreler üzerindeki bulguların aksine, BB' de sitokin 

seviyesinin arttığına dair bir dizi tutarlı kanıt vardır. Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında BB tanısı bulunan hastalarda, Th2' ye bağlı sitokinlerin (IL-4 ve 

IL-10' un) dolaşımdaki seviyelerinin yükseldiği görülmüştür. BB tanısı olan 

hastalarda ayrıca IL-1, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin plazma seviyesinde artış 

eğilimi görülmüştür (72). Bir proinflamatuar sitokin olan TNF-α seviyeleri de BB 

tanılı hastalarla sağlıklı kontroller arasında karşılaştırılmıştır. Çalışmalar baskın 

olarak BB’de TNF-α tip 1 ve sTNFR1'in çözünür reseptörünün artan seviyelerini 

göstermiştir (60). sTNFR1, TNF-α' nın hareketlerinin çoğundan sorumlu olan, her 

yerde dağılmış bir reseptör olan TNFR1 'in dolaşım şeklidir. sTNFR1, TNF-a 

tarafından indüklendiğinden, ölçümünün TNF-α 'nın toplam üretimini belirlemek için 

kullanışlı olabileceği öne sürülmüştür (75). 

BB tanılı hastalarda inflamatuar durumu gösteren net kanıtlara rağmen, tüm 

inflamasyonla ilişkili biyobelirteçler hastalarda saptanmamıştır (76). 

 

2.3. KARDİYOVASKÜLER HASTALIK 

Kardiyovasküler Hastalıklar (KVH) günümüzde tüm dünyadaki en önemli 

sağlık sorunlarından biri olarak karşımıza çıkmaktadır.  Toplumlarda son yıllarda 

KVH farkındalığının artmasına ve risk faktörleri ile mücadele konusunda ilerlemeler 

kaydedilmesine rağmen, bu hastalıklar hem gelişmiş hem de gelişmekte olan 

ülkelerde hala en önemli ölüm nedeni olarak bildirilmektedir (77). DSÖ’ nün 2014 

raporuna göre, KVH mortalite ve morbidite nedenleri arasında ilk sıralarda yer 

almaktadır (78). KVH özellikle 60 yaşın üzerindeki bireylerde görülmekle birlikte 

genel nüfusta da oldukça yaygındır. 2012 ve 2013 yıllarında, dünya genelinde yılda 

17.3 milyon ölümün KVH nedenli olduğu saptanmıştır (79–81). 
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2.3.1. Kardiyovasküler Hastalık Sınıflandırması 

KVH dört ana sınıfta toplanmaktadır:  

-Miyokard enfarktüsü (MI), angina pektoris, kalp yetmezliği ve kardiyak 

ölüm ile kendini gösteren koroner kalp hastalığı (KKH),  

-İnme ve geçici iskemik atak ile kendini gösteren serebrovasküler hastalık,  

-Ekstremite iskemisi ve kladikasyon ile kendini gösteren periferik arter 

hastalığı,  

-Aort aterosklerozu; toraks veya abdominal aort anevrizması. 

Bilinen KVH’ ı olmayan otuzlu yaşlarındaki bireylerde yaşam boyu genel 

KVH riski %50’ye yaklaşmaktadır (82). Başlangıçta KKH olmayan 40-94 yaş 

arasındaki 7733 kişinin katılımıyla gerçekleştirilen Framigham Kalp Çalışması’nda 

40 yaşındaki bireyler için yaşam boyu risk erkeklerde %49, kadınlarda %32 olarak 

saptanmıştır (83). Türk Kardiyoloji Derneği tarafından yürütülen TEKHARF (Türk 

Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri) çalışmasının verilerine 

göre,Türkiye’de yaklaşık 2 milyon KKH olan kişinin bulunduğu ve önümüzdeki 10 

yıl içinde bunun yaklaşık 5.6 milyona ulaşmasının beklendiği bildirilmiştir (84). 

2.3.2. Kardiyovasküler Hastalık Risk Faktörleri 

Genel popülasyondaki birçok kişi KVH için bir veya daha fazla risk 

faktörüne sahiptir. KVH ‘a bağlı sağlık problemlerinin %90 ’ından fazlasının en az 

bir risk faktörü taşıyan kişilerde meydana geldiği gösterilmiştir (85)(86).  

KVH risk faktörleri değiştirilebilir ve değiştirilemez olarak ikiye 

ayrılmaktadır. Değiştirilemez risk faktörleri olarak yaş, erkek cinsiyet ve ailede erken 

KKH öyküsünün varlığı literatürde belirtilmiştir (87). KVH’ nin mortalitesinin 

büyük bölümünden sorumlu olduğu öne sürülen değiştirilebilir beş ana risk faktörü 

ise; dislipidemi, diyabet, hipertansiyon, obezite ve sigara içiciliğidir (88). Aterojenik 

diyet, fiziksel inaktivite, dislipidemi, kronik böbrek hastalığı, metabolik sendrom, 

trombojenik durumların varlığında risk oldukça artmaktadır (87).  
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2.3.2.1. Yaş ve Cinsiyet 

KVH gelişiminde yaş faktörünün tek başına katkısı vurgulanmıştır. 40 yaş ve 

üzerinde 3.6 milyondan fazla bireyin KVH taramasından geçirilerek yapılan geniş 

kapsamlı bir çalışmada, herhangi bir vasküler hastalığın prevalansının yaşamın her 

on yılında anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir (130). Bu çalışmaya göre 40-50 yaş 

arasındaki bireylerde vasküler hastalık prevalansı %2 iken, 71-80 yaş arasında %13 

ve 91-100 yaş arasında ise %32.5 olarak bildirilmiştir (89).  

Erkek ve kadın cinsiyet faktörtörleri incelendiğinde, KKH ve KVH ile ilişkili 

mortalite oranlarındaki artışta erkek cinsiyet risk faktörü olarak tanımlanmıştır (90). 

Kadın ve erkek cinsiyet arasındaki farklılığın özellikle HDLc / TC oranı ve sigara 

içiciliği arasındaki cinsiyet farklılıklarıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Yapılan 

bazı çalışmalarda ise erkeklerdeki KKH riskinin, Y kromozomundaki değişimlerle 

ilgili olabileceği bildirilmiştir (91). 

2.3.2.2. Aile Öyküsü  

Ailesinde erken yaşta ortaya çıkan KVH hastalık öyküsü bulunan kişilerde bu 

durum, KKH için bağımsız bir risk faktörü olarak tanımlanmaktadır (92).  

Birinci derece erkek akrabalarda 55 yaşından önce, birinci derece kadın 

akrabalarda 65 yaşından önce aterosklerotik KVH gelişimi veya KVH nedeniyle 

ölüm varlığı aile öyküsü olarak tanımlanmaktadır. Fakat bazı çalışmalarda bu 

tanımlamanın değiştirilmesi gerektiği de vurgulanmıştır. Örneğin ailesinde önemli 

bir KVH varlığında, yaş faktörüne bakılmaksızın, her yaştan birinci derece bir 

akrabada meydana gelen kardiyovasküler olayın bu tanım kapsamında ele alınması 

önerilmiştir (92–94). 

Ayrıca miyokard enfarktüsünün (MI) veya KKH’ nın ölüm dışında inme, 

geçici iskemik atak, periferik arter hastalığı, abdominal aort anevrizması ve MI 

yokluğunda revaskülarizasyon gibi aterosklerozun diğer bulgularının da tanımlamada 

yer alması gerektiği vurgulanmıştır (94). 
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2.3.2.3. Hipertansiyon  

Hipertansiyon, çoğu olumsuz kardiyovasküler olaylar için iyi belirlenmiş bir 

risk faktörüdür, ki bunlar arasında KKH ve inmeden kaynaklı mortalite de 

bulunmaktadır (95). 

Her yaşta ve her iki cinsiyette sistolik kan basıncı ve izole sistolik 

hipertansiyon, önemli KKH risk faktörü olarak belirtilir (96). Framingham 

çalışmasında; sistolik kan basıncı, diastolik kan basıncı ve nabız basıncının (sistolik 

ve diastolik kan basıncı arasındaki fark) yaşla birlikte nasıl değişebileceğini 

vurgulamıştır. Bu duruma göre 50 yaşın altındaki hastalarda diastolik kan basıncı, 60 

yaş ve üstü hastalarda ise nabız basıncı KKH riskinin en güçlü göstergesi şeklinde 

açıklanır (97). INTERHEART çalışmasında ilk miyokard enfarktüsünün 

popülasyona bağlı riskinin %18’ini hipertansiyonun oluşturduğu ortaya çıkarılmıştır 

(98). 

2.3.2.4. Dislipidemi 

Lipoprotein metabolizmasındaki bozukluklar sıklıkla ailesel katılım paterni 

gösterir. Yapılan prospektif bir çalışmada tüm hastaların %54’ü nde ve lipid 

anormalliği olanların %70’ inde ailesel lipid bozukluğu olduğu gösterilmiştir (99). 

Serum kolesterol seviyesinin ve niteliğinin hastalık fizyopatolojisine olan katkısına 

dair verileri, total ve düşük yoğunluklu lipoprotein (LDLc) kolesterol seviyelerindeki 

azalmanın koroner damar hastalıklarını ve hastalık mortalitesini azalttığı gösterilmiş 

randomize kontrollü çalışmalardan elde etmekteyiz (100)(101).  

Dislipidemi total kolesterol (TC), LDLc, trigliserid (TG), apoprotein-B 

(ApoA) ve lipoprotein a yüksekliği veya yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol 

(HDLc)  ve ApoA-1 düşüklüğü şeklinde tanımlanabilir. Hem genetik hem patolojik 

çalışmalar ve buna eşlik eden gözlemsel ve aynı zamanda girişimsel çalışmalar 

dislipideminin, özellikle hiperkolesteroleminin, KVH gelişiminde temel rol 

oynadığını belirtmiştir. Yüksek serum LDLc ile düşük serum HDLc KAH için 

bağımsız major risk faktörleri olarak işaret edilmiştir (102). 
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2.3.2.5. Obezite 

Obezite yüksek enerji alımına ikincil olarak vücutta aşırı yağ birikimi ile 

meydana gelir. DSÖ, 1998 yılında obezitenin 21. yüzyılın en önemli sorunlarından 

biri olacağına işaret etmiştir. Günümüzde önlenebilir ölümlerin sigaradan sonraki 

ikinci en önemli nedeni olarak gösterilmektedir (103). 

Obezitenin KVH riski artışıyla olan ilişkisi yapılan araştırmalarla uzun 

zamandan beri vurgulanmaktadır. Çalışmalarda beden kitle indeksi (BKİ) KVH ve 

diğer sebeplere bağlı mortalite ile korele bulunmuştur (104). Ayrıca visseral 

yağlanmanın öngörüsünde kullanılan bel çevresi ve bel-kalça oranı; insülin direnci, 

dislipidemi ve artmış KVH riski ile ilşkilendirilmiştir (105).  

2.3.2.6. Tütün kullanımı  

Sigara ile ilişkilendirilen ölümlerin en büyük kısmını (%42-44) günümüzde 

KVH oluşturmaktadır (106). Tütün kullanımı, endotel disfonksiyondan akut 

trombotik ve trombotik olmayan klinik olaylara kadar aterosklerozun tüm süreçlerine 

etkisi gösterilen trombojen bir maddedir. LDLc inflamasyonu, trombozu ve 

oksidasyonu hızlandırmakta ve artırmaktadır (107). MI’ ın başlangıcı da dâhil olmak 

üzere tromboz oluşumu, tütün kullanımı nedeniyle meydana gelen trombosit 

aktivasyonu ile ilşkilendirilmiştir (108). Tütün dumanı akut miyokard infarktüsünü, 

ani kardiyak ölümü, inmeyi, aortik anevrizmayı ve periferal vasküler hastalık riskini 

artırmaktadır. Bu protombotik olmasının yanı sıra aynı zamanda aterojenik 

özelliğinin de patojeniteye olan katkısıyla belirtilmiştir (109).  

 

2.4. KARDİYOVASKÜLER HASTALIK, METABOLİK SENDROM VE 

DİSLİPİDEMİ 

Metabolik Sendrom (MetS), yakın dönemde en önemli morbidite ve mortalite 

nedenleri arasına girmiştir. MetS, klinik ve biyokimyasal faktörlerin beraber 

değerlendirildiği bir tablodur. KVH başta olmak üzere, tip 2 diyabet, damar 

hastalıkları, erken ölüm bir çok patojeniteye sebep olmaktadır (110).  

MetS; insülin direnciyle başlayan abdominal obezite, glukoz intoleransı veya 

diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve KKH gibi sistemik bozuklukların iç 
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içe girdiği, mortaliteye sebebiyet veren bir endokrinopati olarak gösterilmiştir. MetS 

için en önemli risk faktörleri beslenme şekli, sedanter yaşam, yaş, abdominal obezite 

ve insülin direncidir (111). 

MetS için farklı tanı kriterleri önerilmiştir. Önerilen kriterlerdeki 

tanımlamaların hepsi klinik kullanımda kolaylık sağlamayı ve tanıda benzer eşik 

değerlerlerine işaret etmeyi amaçlar. Bunlardan en çok kullanılanlardan 2001 NCEP 

ATP III olmuştur. 

 National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel III 

(ATP III)-2001, Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri’ ne göre aşağıdaki kriterlerden 

en az üçünün bulunması (112) : 

 Abdominal obezite (bel çevresi: erkeklerde >102 cm, kadınlarda > 88 

cm) 

 Düşük HDL (erkeklerde <40 mg/dl, kadınlarda <50 mg/dl) 

 Hipertrigliseridemi ( 150 mg/dl) 

 Hipertansiyon (kan basıncı 130/85 mmHg) 

 Hiperglisemi (açlık kan glukozu 110 mg/dl) 

 

Yapılan araştırmlarada santral obezitenin sebep olduğu hiperinsülinemi, 

insülin direnci ve tip 2 diyabetin, tüm etnik gruplarda obeziteyle ve metabolik 

sendromla olan yakın ilişkisine işaret edilmiştir. Tip 2 diyabet vakalarının %80’ 

inden fazlası obeziteyle bağlantılıdır (113) (114). Bunun yanısıra obezite, düşük 

HDLc, yüksek LDLc, yüksek TG, yüksek ApoB, yüksek TC gibi çeşitli zararlı 

etkilerle lipid bozukluklarına da yol açmaktadır (115).  

Obezite yüksek diyastol sonu volüm ve devamında daha yüksek dolum 

basıncına neden olan aşırı hacim yüküyle ilişkilidir. Bu durum, yüksek tansiyon 

eşliğinde, klinik olarak önem taşıyan sol ventrikül hipertrofisine (LVH) zemin 

hazırlar. İleri dönemde kalp yetmezliğine, ventriküler aritmilere, miyokard 

enfarktüsüne ve hatta ölüme neden olabilmektedir (116).  
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Obezite bağımsız bir faktörü olarak KVH riski artışına aracılık eden 

inflamatuar belirteçlerin seviyelerinde artışa yol açmaktadır. Bu belirteçlerden 

bazıları CRP, IL-6 ve TNF-œ olarak gösterilmiştir. Sempatik sinir sistemi 

aktivasyonu, obezitede gözlenmiştir. Bunun sonucu olarak, hipertansiyon ve artmış 

ard yük gelişmektedir. Obeziteyle beraber gelişen metabolik sendrom dislipedimi ve 

endotel hasarına sonrasında da KVH risklerinde belirgin artışa sebep olmaktadır. Bu 

durumda biyobelirteçler olarak sistemik inflasmasyon, nitrik oksit biyoyararlanımı, 

okside LDLc ve insülin direncinin kullanılabileceği öne sürülmüştür (117,118) 

MetS ve KKH arasındaki ilişki için, obezitenin erken yaşta başlamasına 

yönelik epidemiyolojik kanıtlar bulunmaktadır. Erken yaşta başlayan obezite ve 

metabolik sendromun önlenmesi, KVH yükünü azaltmaya dair etkin bir koruyucu 

önlemdir (119–122). 

 Munster Kalp Çalışması’nda (PROCAM), 16288 erkek ve 7325 kadın yedi 

yıl kadar takip edilmiştir. Bu çalışmada BKİ ile inflamasyon ve tromboz 

belirteçlerine ek olarak; yaş, sistolik ve diastolik kan basıncı, özelikle de TC ve 

LDLc ile KKH risk faktörleri arasında pozitif bir ilişki saptanmıştır (120).  

Güncel çalışmalar obezite ve ateroskleroz arasındaki temel ilişkinin 

inflamasyona bağlı olduğunu işaret etmektedir. Dislipidemi hem ateroskleroza hem 

de obeziteyle ilişkilidir. Hastalarda LDLc ve serbest yağ asitleri inflamasyonu 

tetikleyen temel etken olarak öne çıkmaktadır. İnflamasyon aterosklerozun tüm 

basamaklarında önemli rol oynamaktadır. Yağ dokusundan salınan sitokinler endotel 

disfonksiyonuna, insülin direncine, hiperkoagulasyona ve inflamasyon oluştumuna 

neden olarak ateroskleroza katkı sağlamaktadır. Sitokinler ve kemokinler metabolik 

sendromu veya obezitesi olan hastalarda inflamasyonu tetikleyerek ateroskleroza yol 

açar. Ortaya çıkan inflamatuar süreçten sorumlu başlıca biyobelirteçler yüksek 

duyarlı c-reaktif protein (hs-CRP), IL-6, IL-18 gibi belirteçlerdir. Obez hastalarda 

kilo verilmesi ve lipid profilinin düzenlenmesi sonrası bu inflamasyon belirteçlerinde 

azalmalar saptanmıştır (123,124).  
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2.5. KARDİYOVASKÜLER HASTALIK VE ATEROJENİK İNDEKSLER 

KAH’ a sebep olan en önemli mekanizma ateroskleroz olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Lipid profili bozukluğunun inflamasyonu arttırarak, endotel 

fonksiyonlarını bozarak, trombojenik aktiviteyi arttırarak ateroskleroza ve KAH’ın 

artışa sebep olduğu düşünülmektedir (125),(124). KVH için belirlenmiş risk 

faktörlerinin hemen hepsi aterosklerotik patojeniteye zemin hazırlayarak, hastalığın 

ortaya çıkmasına veya var olan hastalığın ağırlaşmasına yol açarak ciddi kayıplara 

neden olabilmektedirler (120). 

2.5.1. Ateroskleroz 

Ateroskleroz çoğunlukla lipid toplanmasına bağlı olarak orta boyutlu ve 

büyük arterlerde meydana gelen kronik ve multifokal immünoinflamatuvar, 

fibroproliferatif bir hastalıktır (126).  

Ateroskleroz yaşamın erken döneminde gelişmeye başlar ve zaman içinde 

ilerler, fakat ilerleme hızı öngörülemediği gibi bireyler arası farklılıklar oldukça 

belirgindir. Risk faktörüne hangi seviyede ve hangi nitelikte maruz kalındığı, 

ateroskleroza bireysel duyarlılık farkı, meydana gelen patojenitenin çeşitlilik 

göstermesine sebep olmaktadır.  Bununla birlikte duyarlı bireylerde bile tıkayıcı veya 

tromboze eğilimli plak gelişmesi için genellikle yıllar gerekir. Bu süreçte zamanında 

tarama ve gerektiğinde risk azaltıcı girişimler, plak gelişimini ve komplikasyonlarını 

önlemek için oldukça önem taşır  (127,128). 

2.5.1.1. Ateroskleroz Fizyopatolojisi 

Ateroskerozun başlangıcı olarak damar yapısının bozulması gösterilebilir. 

ApoB (apo 100 ) içeren lipoproteinlerin, özellikle de LDLc’nin, arterin en iç tabakası 

olan intimada birikimi dikkat çekicidir. Arteryel duvara biriken LDLc partikülü, 

miyeloperoksidaz ve NADPH oksidaz gibi enzimlerle reaksiyona girer. Bunun yanı 

sıra enzimatik olmayan reaksiyonlar da göstererek patojeniteye katkı sunabilir. LDLc 

nin oksidatif modifikasyonu esnasında çeşitli biyolojik aktif oksijenize fosfolipidler 

salınır. Bu durum endotelyal hücreleri ve makrofajları aktif hale getirir. Bu 

aktifleşme kemokinlerin üretilmesine ve lökosit adezyon moleküllerinin 

ekspresyonuna yol açar, beraberinde T lenfosit ve monositlerin intimaya girmesi 
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indüklenir. İntimada makrofajlar okside LDLc’yi özel bir reseptör olan ‘scvanger’ 

isimli reseptörleri aracılığıyla içeriye alır. Makrofajlar, içlerinde kolesterol  

birikmeye ve kademeli olarak kolesterol yüklü köpük hücrelerine dönüşmeye başlar. 

Bazı makrofajlar intima tabakasında TNF- alfa, IL-1, proinflamatuar eikozonoidler, 

oksijen ve nitrojen radikalleri gibi proinflamatuar medyatörler ve protrombotik 

faktörler salgılar. İntimadaki aktive T hücreleri IFN gama, TNF, lenfotoksin gibi Th-

1 tipi sitokinler üretirler. Bu salgıların patojenitesi oldukça yüksektir. T hücre ve 

makrofajların girmesi, aktive olması intimada başlayan lipid birikimi kronik 

inflamatuar süreç olan ateroskeroza sebep olur. LDLc benzeri lipoprotein a partikülü 

hem proaterojenik hem protrombotik davranışlar sergiler. Tersine antiaterojenik 

HDLc patikülü, aterosklerotik lezyonların oluşumuna karşı çalışır. Bu partikül 

hücreden kolesterol çıkışına aracılık eder, bunu ATP-binding casette (ABC) A1 VE 

G1 adı verilen özelleşmiş transfer proteinleri aracılığıyla kolesterolü alarak yapar 

(129). 

Damar yüzeyinin niteliği, yarık (plak rüptürü olarak adlandırılır, akut koroner 

sendromların %60-80’inde görülür) veya yüzeyin erozyonu (koroner tromboz 

vakalarının %20-40’ında görülür, özellikle kadınlarda ve genç bireylerin ani 

kardiyak ölümlerinde rastlanır) ile sağlıklı yapısını kaybeder. Aterotromboz, fissür ve 

erzoyonlardaki plak içinde bulunan fosfolipidler, doku faktöruleri, matriks 

molekülleri gibi trombojenik ajanların, trombosit ve koagulasyon faktörleriyle teması 

sonrasında indüklenir. Yüzeyde oluşan trombosit kümeleri fibrin oluşumunu 

sağlayan koagulasyon kaskadının başlangıç aşamasıdır. Aterotromboz hızlıca 

genişleyip dakikalar içinde lümeni doldurabilir, bu da iskemi ve infarktüse neden 

olabilir. Plak rüptürünün sebebinin nedenleri tartışmaya açık olmakla beraber tam 

olarak netlik kazanmamıştır. Klinik çalışmalar myokard infarktüsü ve inme gibi 

iskemik aterotrombotik olayları enfeksiyon ve stres ile ilişkilendirmiştir. Birçok 

faktörün ateroskleroza katkısı olmasına rağmen, olayların sıralaması 

kesinleştirilememiştir. Koagulasyon yolağı ve trombosit aktivasyonu aynı zamanda 

fibrin çözücü mekanizma olan fibrinolizin baskılanmasına da sebep olmaktadır. Daha 

da önemlisi, plak rüptürü çoğunlukla klinik bulgu vermeden meydana 

gelebilmektedir. Bu durum plak içeriğinin trombojenitesi, lokal hemoraji, 

indüklenmiş trombosit aktivasyonu, sistemik pıhtılaşma aktivitesi, fibrinolitik 
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fonksiyonlar, uç organ iskemi hassasiyeti gibi klinik patojen faktör çeşitliliği ile 

ilişkilendirilmiştir (130–132). 

2.5.2. Kardiyovasküler Hastalık ve Lipid Profili   

Kardiyovasküler hastalık riskini değerlendirmekte lipti parametelerinin 

kullanılabileceği yapılan çalışmlarda gösterilmiştir. Artmış TG, yüksek LDLc ve 

düşük HDLc düzeyleri artmış KVH insidansı ile ilişkilendirilmiştir (13). Yüksek risk 

gruplarını tanımlamak için farklı lipit profili parametreleri kombinasyonlarının 

kullanılabileceği öne sürülmüştür (14).  

INTERHEART çalışmasında, ilk olarak miyokard enfarktüsünün 

popülasyona bağlı riskinin %49’ unu dislipideminin oluşturduğu gösterilmiştir. Artan 

KKG riski ile ilişkilendirilen lipid anormallikleri yüksek TC, LDLc ve TG, düşük 

HDLc, artmış lipoprotein a ve artmış apolipoprotein C-III şeklinde ifade edilebilir 

(133). 

Örneğin lipoprotein a, LDLc ve plazminojen ile yapısal benzerlik gösteren bir 

lipoproteindir. Lipid içeriği LDLc ile aynı olup apoprotein tipi incelendiğinde LDLc 

ve HDLc arasında bir dansiteye sahiptir. Ateroskleroz patojenezindeki rolü hala 

tartışmalı olsa da birçok prospektif çalışma ve bu çalışmaların metaanalizinde Lp(a) 

düzeylerinin kardiyovasküler olaylar ile ilişkilisi gösterilmiştir. Lp(a) düzeylerinin 

ölçülmesinin aynı zamanda erken başlayan KAH’ ı ortaya koymada klinik önemi 

olduğu rapor edilmiştir (134,135). 

Plazmadaki LDLc seviyesini düşürmenin KVH riskini azalttığı yönünde 

kanıtlar mevcuttur. Hem epidemiyolojik çalışmaların hem de anjiyografik verileri 

veya klinik sonlanım noktalarını inceleyen araştırmaların sonuçları LDL kolesterolün 

düşürülmesinin KVH’ dan korunmada öncelikli olması gerektiğini işaret etmektedir 

(136). 

Hipertrigliseridemi anlamlı bir bağımsız KVH risk faktörüdür ama KVH ile 

ilişkisi hiperkolesterolemi kadar güçlü görünmemektedir. Şu an için açlık kan 

trigliserit düzeylerinin > 150 mg/dL olması artmış risk için bir belirteç olarak kabul 

edilmeye devam edilmektedir (137). 
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HDLc’nin düşük konsantrasyonları yüksek KVH riski ile bağımsız ilişkilidir, 

dolayısıyla HDLc’ye yeni risk değerlendirme tablolarında yer verilmiştir (138). 

HDLc düşük konsantrasyonlarda bile KKH için bir risk faktörü olarak (LDLc 

konsantrasyonunun yüksek olması nedeniyle) hiperkolesterolemi kadar, hatta ondan 

daha duyarlı bir parametre olarak gösterilebilir. Bir tedavi hedefi olarak kabul 

edilebilecek herhangi bir HDLc değeri için yeterli bilimsel kanıtın halen olmamasına 

karşın, erkeklerde HDLc <40 mg/dl ve kadınlarda < 45 mg/dl olması artmış bir riskin 

varlığına işaret eder (139).  

2.5.3. Aterojenik İndeksler 

Bu tür çalışmalara rağmen, anormal bir lipit profilinin yokluğunda KAH 

olasılığı göz ardı edilemez. Yüksek riskli bireyleri tanımlamak için bu lipit profili 

parametrelerinin farklı kombinasyonlarının kullanılabileceği öne sürülmüştür (140). 

Son yıllarda aterojenik indeks ve kardiyometabolik indeks ateroskleroz riskini 

belirlemede kulanılan parametreler olarak ön plana çıkmaktadırlar. Aterojenik 

plazma indeksi (AIP), KVH için bir risk faktörü olarak önerilmiştir ve LDLc 

seviyelerinden daha anlamlı bir  ateroskleroz yordayıcısı olarak gösterilmiştir. AIP 

log(TG/HDLc) formülü ile hesaplanmaktadır (141,142). 

Bir diğer indeks olan Kardiyometabolik İndeks KAH riskinin bir belirleyicisi 

olarak kullanılmakta ve bel çevresi/boy uzunluğunun TG/HDLc’ye oranıyla 

hesaplanmaktadır (143). 

Aterojenik Katsayı (AC), HDLc olmayanların HDLc' ye oranı, (TC-HDLc) / 

HDLc olarak hesaplanır (144). 

Aterojenik plazma indeksi (AIP),  iki önemli lipid parametresinden elde 

edilir; bunlar trigliserit (TG) ve yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDLc) 

seviyeleridir. Logaritma (TG / HDLc) formülü kullanılarak hesaplandığında, -0.3 ile 

0.1 arasında bir AIP değerinin düşük bir kardiyovasküler risk, orta riskle 0.1 ile 0.24 

arasında bir değer ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür. Yüksek kardiyovasküler risk 

ise 0.24' den büyük bir değerle ilişkilendirilmiştir (145,146). 
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Logaritmik dönüşümden sonra, AIP normal dağılımın eksikliğini düzeltebilir 

ve daha küçük LDLc partikülleri ve artan fraksiyonel esterleşme oranı ile bir 

korelasyon gösterebilir. Aterosklerozun yanı sıra AIP akut koroner sendromlar, KVH 

ve risk faktörleri ile de anlamlı olarak ilişkili saptanmıştır. Birlikte alındığında, hem 

serum ürik asit seviyeleri hem de AIP kardiyometabolik sağlık durumunun 

göstergeleri olarak kullanılabilmektedir (141,142). 

Castelli Risk İndeksi I ve II (CRI-I ve II), AIP ve AC’ nın yanında, 

kardiyovasküler riski değerlendirmede kullanılan parametrelerdir. CRI-I, iki önemli 

parametrenin oranına dayanmaktadır; TC ve HDLc. LDLc ve HDLc oranı olarak 

hesaplanan CRI-II, KAH' ı tahmin etmek için risk faktörlerini içeren başka bir 

bölümdür (145). 

391 erkek, 165 kadından oluşan 556 kişilik KAH tespit edilen vaka grubu ve 

214 erkek, 200 kadından oluşan 414 kişilik KAH tespit edilmeyen kontrol grubu ile 

yürütülen bir çalışmada, aterojenik indeksin vaka ve kontrol grubu arasında anlamlı 

bir farklılık gösterdiği saptanmıştır (147). 

Wu ve arkadaşlarının  348 KAH tespit edilen vaka grubu ve 348 KAH tespit 

edilmeyen kontrol grubu ile yürütülen başka bir başka  çalışmada, aterojenik 

indeksin iki grup arasında anlamlı farklılık gösterdiği bulunmuştur (148). 

 

2.6. BİPOLAR BOZUKLUK VE KARDİYOVASKÜLER HASTALIK  

Duygudurum bozuklukları artan aterojenisite ile ilişkilidir. Özellikle artmış 

inflamatuar süreçler ve buna bağlı aterojenik yanıtlar aynı zamanda koroner arter 

hastalığı gibi birçok kardiyak hastalığın patogenezinde rol aldığı bilinmektedir. 

Depresyonun, azalmış HDLc, artmış LDLc ve TG ile ilişkili olduğu gösterilmilştir 

(149,150)  

Duygudurum bozukluklarında vücudun kronik stres maruziyeti bir takım 

nöroendokrin değişikliklere sebep olur. Kronik stres yanıtının uzaması sonucu 

meydana gelen, özellikle HPA aksı ve sempatik adrenal medulla sistemi aracılı 

endotel disfonksiyonu aterosklerotik değişikliklerin başlangıç tetiğini çekmektedir 
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(151,152). Kortizol artışının sağlıklı kişilerde bile kısa zaman içinde endotel 

disfonksiyonuna sebep olabileceği vurgulanmıştır (153). Kronik stres ve kortizol 

cevabı beraberinde metabolik sendrom insidansında artışa, lipid profilinde ciddi 

bozulmalara, ateroskleroz zemininde kardiyovasküler hastalıklara sebebiyet 

vermektedir (154,155).  

Özellikle depresyon ve vasküler hastalıklar arasındaki ilişki çok uzun 

zamandan beri bilinmekte ve araştırılmaktadır. 1900’lü yılların başlarında Alman 

psikiyatrist Gaupp tarafından bu ilişki ilk defa aterosklerotik depresyon adı ile 

tanımlanmıştır (156). 

Görüntüleme yöntemlerindeki gelişmeler ve bunu takip eden kognitif 

nörobilim bu alana olan ilgiyi arttırmıştır. Güncel olarak vasküler depresyonun klinik 

tanımlaması ilk olarak 1997 yılında Alexopoulos tarafından oluşturulmuştur (157). 

Hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastalığı ve inmede yüksek oranlarda 

depresyon gözlenmesi, sessiz beyin infarktları sonrası ortaya çıkan depresyonda aile 

öyküsünün daha nadir oluşu, miyokart infarktüsü ve inme gibi yetimine neden olan 

olaylar sonrasında görülen depresyonun morbidite ve mortaliteyi arttırması gibi 

bulgularla hipotez desteklenmiş ve duygudurum bozukluklarına dikkat çekilmiştir 

(158,159).  

Son yıllardaki araştırmalarda depresyon hastalarının KVH için sağlıklı 

kişilere göre 2 ila 4 kat kadar yüksek risk taşıdığı vurgulanmıştır (160)(153). 

Duygudurum bozukluklarına sahip bireylerde, depresyon tanısının, miyokart 

infarktüsü sonrası istenmeyen sonuçları yaklaşık 4,5 kat, inme sonrası istenmeyen 

sonuçları yaklaşık 2,7 kat arttırdığı gösterilmiştir (161–163). 

Penninx ve arkadaşları tarafından yapılan 4 yıllık izlem çalışmasında 

depresyonu bulunan ancak bilinen koroner arter hastalığı olmayan kişilerin 

izlemlerinde, sağlıklı kontrollere göre 3,9 kat daha fazla kardiyak nedenlere bağlı 

hayatını kaybettiği vurgulanmıştır (160).  

Depresyon hastalığı olan bireylerde yapılan postmortem beyin dokusu 

incelemelerinde özellikle büyük serebral damarlarda daha fazla ateromatöz 

değişiklikler saptanmıştır. Vasküler hastalıklar ve depresyon ilişkisi genellikle ileri 
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yaş gruplarında ve geç başlangıçlı depresyon hastalarında çalışılmakla beraber, 

özellikle vasküler riske sahip erken başlangıçlı depresyon hastalarında da KVH 

riskinin arttığı, erken ve orta yaşlarda geçirilen depresyonların inflamasyonu 

tetikleyerek vasküler homeostazisi düzenleyen genlerde epigenetik değişikliklere yol 

açabileceği belirtilmiştir (159). 

Bipolar bozukluğu olan bireylerde mortalitenin en başta gelen sebebi olarak 

KVH’ a işaret edilmiştir. Ayrıca kardiyovasküler mortalite, toplumun geri kalanına 

oranla bipolar bozukluğu olan bireylerde  daha yüksek oranda saptanılmıştır. Artan 

mortalite riskinin altta yatan nedenleri arasında ise obezite, HT, DM ve HL gibi risk 

faktörlerinin bipolar bozukluğa sahip bireylerde daha yüksek oranda görülmesi 

gösterilebilir. KVH risk faktörlerinin birçoğunu içeren metabolik sendrom, özellikle 

BB tanılı hastalarda yüksesk riskli bir durum olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu 

hastalarda artan metabolik sendrom ve beraberinde ortaya çıkan lipid profil 

bozuklukları KVH için güçlü predispozan faktörlerdir (10).  

ABD’ de yapılan çalışmalarda metabolik sendrom genel popülasyonda %27 

oranında saptanırken, BB tanısı olan hastalarda bu oran %30-53 arasında değişen bir 

yaygınlıkta bulunmuştur ki bu değer çalışmanın yapılmış olduğu genel popülasyona 

göre daha yüksetir (164). 

İspanya da yapılan başka bir çalışmada da genel popülasyonda %14 oranında 

saptanılan metabolik sendrom ve beraberinde görülen KVH BB tanılı hastalarda 

yaklaşık iki kat daha fazla oranda  saptanmıştır (165).   
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3. YÖNTEM VE GEREÇLER 

Çalışmamız Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sağlığı ve Sinir 

Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıpta Uzmanlık Eğitimi Kurulu‘nun 

15.06.2020 tarihli toplantısında 449 protokol no ile onaylanmış,  Sağlik Bı̇lı̇mlerı̇ 

Ünı̇versı̇tesı̇ Hamı̇dı̇ye Bı̇lı̇msel Araştirmalar Etı̇k Kurulu’nun 26/06/2020 tarihli, 

2020/9 toplantı sayılı toplantısında görüşürlerek 9/35 karar sayısı ile etik açıdan 

uygun bulunmuştur.   

3.1. YÖNTEM 

3.1.1. Çalışma Evreni 

Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sağlığı ve Sinir Hastalıkları Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi’ ne bağlı kapalı psikoz servislerinde yatarak tedavi görmüş, 

ICD-10 tanısı F31.1(dahil) - F31-6 (dahil) ve arasında olan, BB manik atak, depresif 

atak ve karışık atak tanılı hastalardan oluşmaktadır. 

 

3.1.2. Çalışma Örneklemi 

2006 Mart – 2019 Aralık tarihleri arasında Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman 

Ruh Sağlığı ve Sinir Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi’ nde  yatarak tedavi 

görmüş, ICD-10 tanı ve sınıflandırma kodlamasına göre ‘Bipolar Duygulanım 

Bozukluğu’ tanısı olan hasta dosyaları hastane BİLMED arşivinden taranmış ve F31-

1 – F31.6 arasında taburculuk tanıları doğrulanan hasta dosyaları seçilmiştir. Seçilen 

hasta dosyalarından çalışmaya dahil etme ve dışlama kriterlerini karşılayan 365 hasta 

dosyası ve hastanene yatış verisi alınmıştır. 

Araştırmaya Alınma Kriterleri: 

18-65 yaş arasında olmak, 
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ICD-10 kodlamasına göre Bipolar Duygulanım Bozukluğu tanısı konulup ‘manik 

atak’ ‘depresif atak’ veya ‘karışık atak’ dönemi sırasında hastanede yatarak tedavi 

görmek 

 

Araştırmadan Dışlama Kriterleri: 

18 yaşından küçük, 65 yaşından büyük olması, 

Dosyaları tararken hastaların akut tıbbi (enflamatuar-otoimmün) hastalığı ve/veya 

enfeksiyonu olması, 

Hastaneye yatışı esnasında gebe ve gebelik sonrası dönemde olan kadın hastalar, 

Arşivden dosyasına ulaşılamayan ya da dosyasında yeterince veriye ulaşılamayan  

hastalar  

 

3.1.3. Uygulanan İşlem 

İstanbul Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sağlığı ve Sinir Hastalıkları 

Eğitim Araştırma Hastanesi’nde Mart 2006 ile Aralık 2019 tarihleri arasında yatarak 

tedavi görmüş hastalar hastane veri tabanı üzerinden geriye yönelik taranmıştır. ICD-

10 kodlaması kriterlerine göre 'Bipolar Bozukluk Manik, Depresif veya Karışık Atak' 

tanısı konulan (F31-1 F31.6) hastalar ayrılmıştır. Bunlar arasından da  her seneye ait 

ardışık ilk 35 hasta dosyası alınarak, toplam 490 hasta dosyası çalışma için 

seçilmiştir. Çalışmaya alınma ve dışlama kriterleri gözetilerek, 2 hasta mental 

retardasyon, 2 hasta epilepsi öyküsü, 13 hasta dosya içeriğinde veri eksikliği, 1 hasta 

ilaç kullanımına bağlı manik atak, 5 hasta aktif enfeksiyon varlığı, 16 hastanın dosya 

içeriğinden tanı netliği sağlanmadığı, 6 hasta gebelik, 6 hasta psikoaktif madde 

kullanımı, 74 hasta labaratuar veri eksikliği sebebiyle çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Kriterleri karşılayan 365 hastanın yatış verisi çalışmaya alınmıştır.             

Sosyodemografik ve klinik  bilgiler hasta dosyalarından doldurulmuştur. 
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Akut atakların aterojenik indeksler üzerine olan etkisini hesaba katmak için 

hastaneye yatırılmanın ilk üç gününde toplanan laboratuvar bulguları ( LDLc, HDLc, 

TG, TC) hastane veri arşivi üzerinden klinik veri formuna kaydedilmiştir. 

 

3.2. GEREÇLER 

3.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Özellikler Veri Formu  

Çalışmanın amacına yönelik olarak araşırmacılar tarafından oluşturulmuş BB 

tanılı hastalar ile ilgili hazırlanmış sosyodemografik özellikler, aile öyküsü, hastalık 

öyküsü, atak şekli ve sıklığı, hastaneye yatış şekli, gibi klinik bilgilere ilişkin sorular 

içeren ayrıntılı görüşme formudur.  

 

3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel analizler IBM SPSS versiyon 21.0 (IBM Corp. Released 2012.  

Armonk, NY, USA) paket programı ile yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler ortalama, 

standart sapma, ortanca, en küçük, en büyük, frekans, yüzde olarak verildi. Kesikli 

değişkenlere ait karşılaştırmada Pearson ki-kare testi kullanıldı.  Sürekli 

değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov Smirnov testi ile 

değerlendirildi. Sürekli değişkenlere ait gruplar arası karşılaştırmalar Kruskal Wallis 

testi ile yapıldı. Kruskal Wallis testi ile yapılan karşılaştırmalarda gruplar arasında 

istatistiksel anlamlı farklılık bulunduğunda farkın hangi gruplardan kaynaklandığını 

belirlemek için post hoc Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi kullanıldı. 

Değişkenler arasındaki doğrusal ilişki Spearman korelasyon testi ile değerlendirildi.  

İstatistiksel önemlilik için p<0,05 değeri kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. SOSYODEMOGRAFİK VERİLER  

Çalışmaya katılan hastaların sosyodemografik verilerine ait bilgiler Tablo 

1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 1: Katılımcıların Bazı Sosyodemografik Özelliklerine Göre Dağılımı (n=141) 

Özellik  Frekans % 

 

Cinsiyet 

 

Erkek  60 42,6  

Kadın 81 57,4 

Toplam 141 100,0 

 

 

Medeni Durum 

 

Evli 76 53,9 

Bekar 44 31,2 

Boşanmış 21 14,9 

Toplam 141 100,0 

 

Çalışmaya dahil edilen 141 bipolar bozukluğu olan hastanın sosyodemografik 

verileri incelendiğinde; katılımcıların yaş ortalaması 36,69,8 yıldır. 

Araştırmaya katılan hastaların %42,6’sı (n=60) erkek,  %57,4’ü (n=81) kadın, 

%53,9’u (n=76) evli, %31,2’sinin (n=44) bekar, %14,9’u (n=21) boşanmış olduğu 

belirlenmiştir (Tablo-1) 

.  

4.2. KLİNİK VERİLER 

Çalışmaya katılan hastaların klinik verilerine ait bilgiler Tablo 2 ve Tablo 

3’de gösterilmiştir. 
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Tablo 2: Katılımcıların Hastalıklarına İlişkin İlgili Bazı Özelliklerin Dağılımı  

Özellik  Frekans % 

 

 

İlk Atak  

 

Depresif Atak 56 39,7 

Hipomani 13 9,2 

Manik Atak 56 39,7 

Karışık Atak 11 7,8 

Bilinmiyor 5 3,5 

Toplam 141 100,0 

 

Mevsimsellik 

Var 46 32,6 

Yok 85 60,3 

Bilinmiyor 10 7,1 

Toplam 141 100,0 

 

 

Hızlı Döngü 

Var 6 4,2 

Yok 128 90,8 

Bilinmiyor 7 5,0 

Toplam 141 100,0 

 

 

Çalışabilirlik 

Var 58 41,1 

Yok 75 53,2 

Emekli 3 2,1 

Öğrenci 5 3,5 

Toplam 141 100,0 

 

 

İşlevsellik 

Var 79 56,0 

Yok 60 42,6 

Bilinmiyor 2 1,4 

Toplam 141 100,0 

 

 

1.Derece Aile Öyküsü 

Bipolar Bozukluk 34 24,2 

Unipolar Depresyon 22 15,6 

Şizofreni 14 9,9 

Alkol Kullanım Bozukluğu 4 2,8 

Yok 67 47,5 

Toplam 141 100,0 

 

 

 

2.Derece Aile Öyküsü 

Bipolar Bozukluk 34 24,1 

Unipolar Depresyon 10 7,1 

Şizofreni 8 5,7 

Alkol Kullanım Bozukluğu 2 1,4 

İntihar Öyküsü 3 2,1 

Diğer 1 0,7 

Yok 83 58,9 

Toplam 141 100,0 

 

 

 

 

Ek Psikiyatrik Tanı 

Alkol Kullanım Bozukluğu 5 3,5 

Anksiyete Bozukluğu 5 3,5 

Konversiyon Bozukluğu 5 3,5 

Obsesif Kompulsif Bozukluk 7 5,0 

Panik Bozukluk 1 0,7 

Tik Bozukluğu 2 1,4 

Yok 116 82,3 

Toplam 141 100,0 
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Çalışmaya katılan hastaların, hastalığın başlangıç zamanında geçirdikleri ilk 

atak durumu incelendiğinde %39,7’si (n=56) depresyon, %9,2 si (n=13) hipomani, 

%39,7’si (n=56) mani, %7,8’i (n=11) olarak saptanmıştır. Hastaların  %3,5’inin 

(n=5) ilk atağının niteliği hakkında bilgiye ulaşılamamıştır. Hastalığın mevsimsellik 

durumu incelendiğinde hastaların %32,6’sının (n=46) mevsimsel özellik gösterdiği, 

%60,3’ünde (n=85) herhangi bir mevsimsel özellik gözlenmediği görülmüş, 

%7,1’inde (n=10) mevsimsellikle ilgili bilgiye ulaşılamamıştır. Hastaların hastalık 

süresi boyunca geçirdiği atakların sıklığı değerlendirildiğinde %4,2’sinin (n=6) hızlı 

döngülü olduğu, %90’ının(n=128) hızlı döngülü olmadığı, %5’inde de (n=7) bununla 

ilgili bilginin olmadığı görülmüştür. Katılımcıların çalışma durumu araştırıldığında 

%%41,1’inin (n=58) bir işte çalıştığı, %53,2’sinin (n=75) çalışmadığı, %2,1’ inin 

emekli olduğu, %3,5’inin (n=5) öğrenci olduğu saptanmıştır. 

Katılımcıların işlevsellik düzeyine bakıldığında %56’sının (n=79)  

işlevselliklerini koruduğu, %42,6’sının (n=60) işlevselliklerinin olmadığı, %1,4’ünün 

(n=2) ise işlevsel durumuyla ilgili herhangi bir bilginin olmadığı görülmüştür.  

Hastaların birinci dereceden yakınlarındaki psikiyatrik hastalık öyküleri 

araştırıldığında %24,2’ sinde (n=34) BB, %15,6’sında (n=22) unipolar depresyon, 

%9,9’unda (n=14) şizofreni, %2,8’inde  (n=4) alkol kullanım bozukluğu saptanmış, 

%47,5’inde (n=141) herhangi bir özellik gözlenmemiştir. Hastaların ikinci derece 

yakınlarındaki hastalık öyküsüne bakıldığında %24,1’inde (n=34) BB, %7,1’inde 

(n=10) unipolar depresyon,  %5,7’sinde (n=8) şizofreni,  %1,4’ünde (n=2) alkol 

kullanım bozukluğu saptanmış olup, %58,9’unda (n=83) herhangi bir hastalık 

özelliği saptanmamıştır. 

Hastaların ek psikiyatrik hastalıkları incelendiğinde %3,5’inde (n=5) alkol 

kullanım bozukluğu, %3,5’inde (n=5) anksiyete bozukluğu, %3,5’inde (n=5) 

konversiyon bozukluğu, %5’inde (n=7) obsesif kompulsif bozukluk, %0,7’sinde 

(n=1) panik bozukluk, %1,4’ünde (n=2) tik bozukluğu saptanmış olup, %82,3’ ünde 

herhangi bir ek psikiyatrik hastalık saptanmamıştır (Tablo-2). 
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Tablo 3:Katılımcıların Bazı Hastalık Özelliklerine Ait Tanımlayıcı İstatistikleri (n=141) 

 OrtalamaSS Ortanca En Küçük-En Büyük 

Hastalık Başlangıç Yaşı (Yıl)     23,0 7,3 21 11-47 

Bipolar Başlangıç Yaşı (Yıl)     23,6 7,3 21 11-47 

İlk Tedavi Yaşı (Yıl)     24,4 7,7 22,5 11-47 

Toplam Yatış Sayısı 5,2 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 

Karışık Atak Toplam 1,3 1,2 1 0-6 

Hipomani Toplam 0,5 1,3 0 0-10 

  

 

Hastaların hastalık başlangıç yaşları ortalaması 23,0 7,3, bipolar bozukluğun 

başlangıç ortalaması 23,67,3, ilk tedavi yaşları ortalaması 24,4 7,7 olarak 

saptanmıştır. Hastaların hastalık süresi boyunca toplam hastaneye yatış sayıları 

ortalaması 5,24,1, toplam manik atak geçirme sayıları ortalaması 2,53,0, toplam 

depresif atak ortalaması 1,62,0, toplam karışık atak ortalaması 1,31,2, toplam 

hipomani ortalaması 0,51,3 olarak bulunmuştur (Tablo-3). 
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Tablo 4: Katılımcıların Yatış Sırasındaki Bazı Hastalık Özelliklerinin Dağılımı 

Özellik  Frekans % 

 

 

Tıbbi Hastalık 

Var 125 34,2  

Yok 240 65,8 

Toplam 365 100,0 

 

 

 

Tıbbi Hastalık Tanısı** 

 

Diabetes Mellitus 37 20,8 

Hipertansiyon 33 18,5 

Tiroid Hastalığı 51 28,7 

Otoimmun Hastalık 2 1,1 

Diğer 55 30,9 

Toplam 178 100,0 

 

Uzun Etkili Enjektabl 

Antipiskotik Kullanımı  

Var 21 5,8 

Yok 344 94,2 

Toplam 365 100,0 

 

Yatış EKT 

Var 29 7,9 

Yok 336 92,1 

Toplam 365 100,0 

*Yüzdeler yatış sayıları üzerinden hesaplanmıştır.    

 ** Bazı katılımcıların birden fazla tanısı olduğundan toplam sayı 125 değil, 178’dir. 

 

Çalışmaya dahil edilen hasta dosyaları üzerinden hastaların hastaneye yatış 

sırasındaki ek tıbbi hastalıkları incelendiğinde, %34,2’inde (n=125) başka bir tıbbi 

hastalığın eşlik ettiği, %65,8’inde (n=240) herhangi bir tıbbi hastalık eşlik etmediği 

görülmüştür. Eşlik eden hastalıklar incelendiğinde %28,7 ile (n=51) tiroid 

hastalıkları birinci sırayı oluştururken bunu, %20,8 ile (n=37) diyabetes mellitus, 

%18,5 ile (n=33) hipertansiyon, %1,1 ile (n=2) otoimmün hastalıklar takip etmiştir. 

Bunlar dışındaki ek tıbbi hastalıkların toplamı %30,9’dur (n=55). Yine hastaneye 

yatış sırasındaki uzun etkili enjektabl antipisikotik kullanım öyküsü incelendiğinde 

%94,2’sinde (n=344) herhangi bir uzun etkili antipsikotik kullanımına rastlanmazken 

%5,8’inde (n=21) uzun etkili antipsikotik kullanımı görülmüştür. Hastaların 
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%7,9’una (n=29) yatış sırasında elektrokonvulzif tedavi uygulandığı bulunurken 

%92,1 ‘ine yatış sırasında elektrokonvulzif tedavi uygulanmadığı saptanmıştır 

(Tablo-4). 

 

Tablo 5: Katılımcıların Bazı Biyokimyasal Ölçümlerine Ait Tanımlayıcı İstatistikleri 

(n=365) 

 OrtalamaSS Ortanca En Küçük-En Büyük 

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 

 

Çalışmamıza alınan hasta dosyalarında hastaların glukoz değeri ortalaması 93 

 26,6 mg/dl, yüksek dansiteli lipoportein kolesterol ortalaması 45,4   14,1 mg/dl,  

total kolesterol  ortalaması  174,4  47,3 mg/dl, düşük dansiteli lipoprotein kolesterol 

ortalaması 104  41,0 ve trigiliserid ortalaması ise  126  78,9 olarak bulunmuştur 

(Tablo–5). 

 

4.3. ATEROJENİK İNDEKS ÖLÇÜMLERİ 

Çalışmamıza dahil edilen hastaların aterojenik indeks ölçümlerine ait 

tanımlayıcı istatistiksel veriler Tablo-6’da ve bu ölçümlere ait grupların 

karşılaştırmalarını gösteren istatistiksel verileri içeren bilgiler Tablo-7’ de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 6: Katılımcıların Aterojenik İndeks Ölçümlerine Ait Tanımlayıcı İstatistikleri (n=365) 

Ölçek Puanı OrtalamaSS Ortanca En Küçük-En Büyük 

AIP      0,39  0,32 0,38 (- 0,39)-1,35 

CRI1 4,19  1,76 3,91 1,54-11,44 

CRI2 2,55  1,37 2,36 0,14-8,82 

AC 3,20  1,76 2,91 0,54-10,44 

SS= Standart Sapma            AIP=Aterojenik Plazma İndeksi   CRI-1=Kastelli İndeks 1 

CRI-2= Kastelli İndeks 2     AC= Aterojenik Katsayı 

 

Hastaların aterojenik indeks ölçümleriyle ilgili tanımlayıcı istatistikleri 

hesaplandığında AIP ortanca değeri 0,38, CRI1 ortanca değeri 3,91, CRI2 ortanca 

değeri 2,36, AC ortanca değeri 2,91 olarak bulunmuştur (Tablo-6). Hastaların 

aterojenik indeks ölçümlerine ait sonuçlar Şekil-1’de sunulmuştur. 

 

Şekil 1: Hastaların AIP, CRI-1, CRI-2, AC Değerleri 
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Tanı grupları arasında aterojenik indeks ölçümleri karşılaştırmaları Kruskal 

Wallis testi ile gerçekleştirildi ve yapılan karşılaştırmalarda tüm indekslerde gruplar 

arasında istatistiksel anlamlı farklılık bulundu (p<0,001). Bulunan farkın hangi 

gruplardan kaynaklandığını belirlemek için post hoc Bonferroni düzeltmeli Mann 

Whitney U testi kullanıldı. Karşılaştırmalara ait sonuçlar Tablo-7’de verilmiştir.  

 

Tablo 7: Katılımcıların Tanılarına Göre Aterojenik İndeks Ölçümlerinin Karşılaştırmaları 

(n=365) 

 

Aterojenik     

İndeks 

  

N 

 

OrtalamaSS 

 

 Ki kare 

 

p1 

 

p2 

 

 AIP 

Depresif Atak
a 91 0,54  0,30

  

 

32,221 

 

<0,001 

a>b 

a>c 

b>c 

Karışık Atak
b 135 0,40  0,31 

 

Manik Atak 
c 139 0,29  0,29 

 

 

   CRI-1 

Depresif Atak
a 91 5,12  1,95 

 

 

40,910 

 

<0,001 

a>b 

a>c 

b>c 

Karışık Atak
b 135 4,10  1,64 

 

Manik Atak
c 139 3,67  1,49 

 

  

   CRI-2 

Depresif Atak
a 91 3,24  1,47  

  

37,124 

 

<0,001 

a>b 

a>c 

 

Karışık Atak
 b 135 2,44  1,33 

 

Manik Atak
 c 139 2,20  1,18 

 

  

   AC   

Depresif Atak
 a 91 4,12  1,95 

 

 

40,827 

 

<0,001 

a>b 

a>c 

b>c 

Karışık Atak
 b 135 3,10  1,64 

 

Manik Atak
 c 139 2,67  1,49 

 

 p1 Kruskal Wallis testi    p2 Post Hoc Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney testi (p<0,05) 

 

Hastaların tanılarına göre aterojenik indeks ölçümlerinin karşılaştırmalarında, 

BB depresif atak döneminde AIP değeri karışık atak ve manik atak dönemlerine göre 

istatistiksel anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,001). CRI-1 değerinin BB 

depresif atak döneminde, karışık atak ve manik atak dönemlerine göre istatistiksel 
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anlamlı olarak yüksek olduğu saptanmıştır (p<0,001). CRI-2 değeri de BB depresif 

atak döneminde karışık atak ve manik atak dönemlerine göre istatistiksel olarak 

anlamlı yüksektir (p<0,001). AC değeri de BDB depresif atak döneminde karışık 

atak ve manik atak dönemlerine göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur 

(p<0,001). Yine AIP, CRI-1, AC değerleri karışık atak dönemlerinde manik atak 

dönemlerine göre istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksektir (p<0,001). Manik atak 

ve karışık atak dönemlerindeki CRI-2 değerinin karşılaştırılmasında ise istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Tablo 8: Katılımcıların AIP Aterojenik İndeksi Sınıflamasına Göre Dağılımı 

 Frekans % 

Düşük Riskli 66 18,1 

Orta Riskli 59 16,1 

Yüksek Riskli 240 65,8 

Toplam 365 100,0 

*Yüzdeler yatış sayıları üzerinden hesaplanmıştır. 

 

Hastalara ait AIP değerlerinin, KVH riski sınıflandırmasına göre dağılımları 

incelendiğinde %65,8’inin (n=240) yüksek riskli, %16,1’inin (n=59) orta riskli ve % 

18,1 ‘inin (n=66) düşük riskli olduğu görülmüştür (Tablo 8). Bu verilere ait sonuçlar 

Şekil-2’de gösterilmiştir. 
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Şekil 2: Hastaların API Değerlerinin KVH Risk Gruplarına Göre Karşılaştırılması 

 

Hastaların farklı atak dönemlerindeki aterojenik plazma indeks ölçümleri 

kategorize edilmiş ve KVH risk düzeyleri karşılaştırılmıştır. Kategorik 

değişkenlerine ait karşılaştırmada Pearson ki-kare testi kullanılmıştır. 

 

Tablo 9: Katılımcıların Tanılarına Göre AIP Risk Durumu Karşılaştırması (n=365) 

 Düşük Riskli 

n (%) 

Orta Riskli 

n (%) 

Yüksek 

Riskli 

n (%) 

 

Ki-kare 

 

p* 

Depresif Atak 

(n=91) 

6 (6,6) 14 (15,4) 71 (78,0)  

17,843 

 

0,001 

Karışık Atak 

(n=135) 

24 (17,8) 18 (13,3) 93 (68,9) 

Manik Atak 

(n=139) 

36 (25,9) 27 (19,4) 76 (54,7) 

*Pearson ki-kare testi uygulanmıştır/ İstatistiksel anlamlılık p<0,05  
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KVH riski açısından AIP risk indekslerine göre yapılan karşılaştırmalar 

sonucunda; depresif atak döneminde hastaların %78’i (n=71) yüksek riskli, %15,4’ü 

(n=14) orta riskli, %6,6’sı (n=6) düşük riskli, karışık atak döneminde hastaların 

%68,9 (n=93) yüksek riskli, %13,3’ünün (n=18) orta riskli, %17,8’inin (n=24) düşük 

riskli, manik atak döneminde hastaların %54’7’sinin (n=76) yüksek riskli, 

%19,4’ünün (n=27) orta riskli, %25,9’unun (n=36) düşük riskli kategorisinde yer 

aldığı bulunmuştur (Tablo-9).  

 

 

Şekil 3: Hastalık Atak Dönemlerine Ait API İndekslerinin KVH Riski Açısından 

Karşılaştırılması 

 

Hastaların aterojenik plazma indeksi (AIP), kastelli indeks-1 (CRI-1), kastelli 

indeks-2 (CRI-2) ve aterojenik katsayı (AC) değerleri arasındaki korelasyonlar 

incelenmiştir. Değişkenler ait ölçümler normal dağılım göstermediği için Spearman 

korelasyon testi kullanılmıştır. Tüm aterojenik indeks ölçümleri arasında pozitif 

yönde, güçlü düzeyde ve istatistiksel olarak anlamlı korelasyonlar bulunmuştur 

(p<0,05). Korelasyon analizinde hesaplanan korelasyon katsayıları ve p değerleri 

Tablo-10’da verilmiştir.  
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Tablo 10: Katılımcıların Aterojenik İndeks Ölçümleri Arasındaki Korelasyonlar (n=365) 

  AIP CRI1 CRI2 AC 

AIP    rs 1 0,841 0,717 0,841 

    p  <0,001 <0,001 <0,001 

CRI1    rs  1 0,967 1,000 

    p   <0,001 0,008 

CRI2    rs   1 0,967 

    p    <0,001 

AC    rs    1 

    p     

  rs = Spearman korelasyon katsayısı      
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5. TARTIŞMA 

Bipolar bozukluğu olan bireylerde mortalitenin en başta gelen sebepleri 

arasında KVH gösterilmiştir. Ayrıca kardiyovasküler mortalite, toplumun geri 

kalanına oranla BB tanılı bireylerde daha yüksek oranda saptanmıştır. Artan 

mortalite riskinin altta yatan nedenleri arasında ise obezite, HT, DM ve HL gibi risk 

faktörlerinin BB’ ye sahip bireylerde daha yüksek oranda görülmesi gösterilebilir. 

KVH risk faktörlerinin birçoğunu içeren metabolik sendrom, özellikle BB 

hastalarında yüksek riskli bir durum olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu hastalarda 

artan metabolik sendrom ve beraberinde ortaya çıkan lipid profil bozuklukları KVH 

için güçlü predispozan faktörlerdir (10).  

Lipid profili, KAH riski taşıyan bireylerin aterojenik durumunu 

değerlendirmek için rutin olarak yapılan bazı biyokimyasal testleri ifade eder. Serum 

TC, HDLc, LDLc, TG gibi alt fraksiyonlarını içerir. Yıllar içinde yapılan 

Framingham kalp çalışması, KAH' ın ilerlemesinde bozulmuş lipid profilinin rolünü 

ortaya koymuştur ve düzensiz LDLc seviyeleri, tedavi için birincil hedef olarak 

seçilmiştir. Özellikle LDLc düzeylerinin hedef aralığın altında olduğu durumlarda bu 

parametreleri kullanarak belirli oranların hesaplanması, risk altındaki kişilerin 

tanımlanmasını artırabilir (166). 

Rutin lipit profillerinde anlamlı değilişklikler görülmediğinde KVH riskinin 

olmadığını söyleyemeyiz. Diğer yandan obezite gibi başka hastalıklar varlığında, 

rutin lipit profilinde yoğun LDLc partiküllerinin seviyelerinde artış olduğu 

gözlenmiştir (167). Böyle bir senaryoda yüksek risk gruplarını tanımlamak için bir 

adım ileri giderek, rutin lipit profil parametrelerinin farklı kombinasyonlarının 

kullanılabileceği öne sürülmüştür (14). Bunun için de yaygın kullanılan HDLc, 

LDLc, TC, TG değerlerinin kombinasyonları olan yeni aterojenik indeks 

parametrelerinin kullanılabileceği ileri sürülmüştür. 



 

 

49 

Bu çalışma, rutin olarak yapılan temel lipid profili parametrelerinden türetilen 

spesifik indekslere bakılarak, temel lipit parametlerinde KVH riski için anlamlı 

değişimler gözlenmediği durumlarda dahi, BB hastaların farklı atak dönemlerindeki 

(manik atak, depresif atak, karışık atak) KVH riski karşılaştırmalarını yapmak için 

tasarlanmıştır. Literatürdeki çalışmalardan bildiğimiz kadarıyla bizim çalışmamızın 

bu yöndetasarlanmış ilk çalışma olma özelliğine dikkat çekmek isteriz. 

 

5.1. TANIMLAYICI BULGULARIN TARTIŞILMASI 

Çalışmaya dahil edilen 141 BB tanılı hastanın sosyodemografik verileri 

incelendiğinde katılımcıların yaş ortalaması 36,69,8 yıldır. Çalışmamızdaki hasta 

grubunun yaş ortalaması ulusal ve uluslararası çalışmalarla benzerlik göstermektedir 

(16,168). 

Araştırmaya katılan hastaların cinsiyet dağılımlarına baktığımızda %42,6’ sı 

(n=60) erkek,  %57,4’ü (n=81) kadın olarak bulunmuştur. BB için yapılan toplum 

tabanlı epidemiyolojik çalışmalarda kadın erkek oranı 1,1:1 olarak ifade edilmiştir. 

Bazı epidemiyolojik ve klinik çalışmalarda ise çalışmamıza benzer şekilde kadın 

oranının %60' lara kadar çıkabileceği gösterilmiştir (169). Yine bir diğer 652 BB 

tanılı hastadan oluşan çalışmada kadın hastaların örneklemin %57,98’ ini 

oluşturduğu görülmektedir (170). Çalışmamızda bulduğumuz oran literatürdeki bu 

çalışmalarla benzerdir. Örneklem grubumuzu yatarak tedavi gören hastaların 

oluşturduğu göz önüne alındığında kadın hastaların, erkek hastalara göre ataklar 

sırasında daha fazla yardım başvurusunda bulunmuş olabileceği düşünülebilir.  

Hastaların 53,9’ unun (n=76) evli, %31,2’sinin (n=44) bekar, %14,9’unun 

(n=21) boşanmış olduğu bulunmuştur. 2012 yılında Akkaya ve ark. tarafından tüm 

Türkiye’ de BB tip 1 hastaları ile yapılan, hastaların klinik özelliklerinin incelendiği 

araştırmanın bulgularına göre hastaların %46’ sının evli, %44’ ünün bekar ve % 9’ 

unun ise boşanmış veya dul olduğu saptanmıştır (171). Çalışma evrenimizdeki 

oranlar bu çalışma ile benzer görünmektedir.  

Ülkemizde yapılan bir başka çalışmada BB tanılı hastaların %66’sı kadın 

%34’ü erkek, %60’ ının ise evli olduğu bildirilmiştir (168). Çalışmamızda 
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örneklemin sosyodemografik özelliklerine bakıldığında ülkemizde BB hastaları ile 

yapılan epidemiyolojik çalışmaların bulguları ile uyumlu olduğu görülmektedir. 

Katılımcıların çalışma durumu araştırıldığında %%41,1’ inin (n=58) bir işte 

çalıştığı, %53,2’sinin (n=75) çalışmadığı, %2,1’ inin emekli olduğu, %3,5’inin (n=5) 

öğrenci olduğu saptanmıştır. Katılımcıların işlevsellik düzeyine bakıldığında 

%56’sının (n=79)  işlevselliklerini koruduğu, %42,6’sının (n=60)  işlevselliklerinin 

olmadığı, %1,4’ünün (n=2) ise işlevsel durumuyla ilgili herhangi  bir bilginin 

olmadığı görülmüştür.  Yapılan çalışmalarda da BB tanısı olan hastalarının 

yarısından fazlasında genel anlamda işlevsellik kaybının var olduğu; sıklıkla 

özerklik, mesleki işlevsellik, bilişsel işlevler, finansal konular, kişilerarası ilişkiler ve 

boş zamanları geçirme konusunda problemler yaşadıkları gösterilmiştir (172).  

Hataların çalışabilirlik düzeyi yine ülkemizde yapılan çok merkezli bir çalışma ile 

benzerdir (171).  

Çalışmamızda hastaların birinci derece yakınlarında psikiyatrik hastalık 

varlığı %52,5 olarak bulunmuştur. HOME çalışmasındaki veriler incelendiğinde 

(%50.8) çalışmamızın verileri benzerlik göstermektedir (171). Birinci derece 

akrabalarda psikiyatrik hastalık dağılımına bakıldığında en sık oranda duygudurum 

bozukları tanısının (%39,8) var olduğu belirlenmiş olup, Permentier ve ark. 

çalışmalarındaki aile öyküsü oranına (%39) benzer olarak saptamıştır (170). 

Psikiyatrik hastalık öyküleri ayrıntılı incelendiğinde ise %24,2’ sinde (n=34) BB, 

%15,6’sında (n=22) unipolar depresyon, %9,9’unda (n=14) şizofreni, %2,8’inde  

(n=4) alkol kullanım bozukluğu saptanmış, %47,5’inde (n=141) herhangi bir özellik 

gözlenmemiştir. Hastaların ikinci derece yakınlarındaki psikiyatrik hastalık 

öykülerine bakıldığında bakıldığında %24,1’inde (n=34) BB, %7,1’inde (n=10) 

unipolar depresyon,  %5,7’sinde (n=8) şizofreni,  %1,4’ünde (n=2) alkol kullanım 

bozukluğu saptanmış olup, %58,9’unda (n=83) herhangi bir hastalık özelliği 

saptanmamıştır. HOME çalışmasında da bizim çalışmamıza benzer şekilde hastaların 

birinci derece akrabalarında en sık bipolar bozukluk (%27.2), ikinci sırada unipolar 

depresyon(%12.2) görülmüştür (171). Bu veriler bize BB' nin genetik yüküne işaret 

etmektedir.  
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BB’ de ilk epizodun sıklıkla depresyon olduğu belirtilmektedir (173). BB 

tanılı 2038 hasta ile yapılan bir çalışmada ilk epizod sıklığı %54 depresyon, %22 

mani, % 24 karma dönem olarak belirtilmiştir (174). Ülkemizde yapılan bir 

çalışmada da BB’ de ilk atak depresyon oranı % 54, mani oranı %46 olarak 

saptanmıştır (168). Çalışmaya katılan hastaların, hastalığın başlangıç zamanında 

geçirdikleri ilk atak durumu incelendiğinde %39,7’si (n=56) depresyon, %9,2 si 

(n=13) hipomani, %39,7’si (n=56) mani, %7,8’i (n=11) karma olarak saptanmıştır. 

Çalışmamızda manik atak oranların yüksek oluşunu ülkemizde manik atağın fark 

edilme ihtimalinin depresif atağa göre daha fazla oluşu, depresif atakları manik 

ataklarla karşılaştırdığımızda sosyokültürel olarak görece daha fazla tolere 

edilebilmesi, manik atak sırasında hastaneye yatışının daha hızlı bir şekilde olması, 

ilk atakları depresif atak olan hastaların bazı hastaların başlangıçtaki tanılarının 

unipolar depresyon yönünde oluşu gibi özelliklerle açıklayabiliriz. 

BB’ nin erken başlangıçlı ve kronik seyreden bir hastalık olduğu 

bilinmektedir. Hastalığın başlangıç yaşı ile ilgili net bilgi vermek zordur. Fakat 

yapılan geniş çaplı çalışmalarda ortalama başlangıç yaşının 20 olduğu ve 20’ li 

yaşlara doğru pik yaptığına yönelik güçlü veriler bulunmaktadır (175) ancak bazı 

hastalarda, hastalığın başlangıcı ile tanı konulması arasında geçen süre 10 yıla kadar 

uzayabilmektedir (176). Çalışmamızdaki dikkat çeken bulgulardan birisi hastalığın 

başlama, tanı alma ve hastaların hastaneye ilk yatış yaşlarının birbirine yakınlığıdır. 

Çalışmamızdaki hastaların hastalık başlangıç yaşları ortalaması 23,0 7,3, hastalık 

tanı alma yaş  ortalaması 23,67,3, ilk tedavi yaşları ortalaması 24,4 7,7 olarak 

saptanmıştır. Çalışmamıza katılan hastaların bipolar başlangıç yaşları literatür ile 

uyumludur (175,176). Hastalık başlangıcı ile tanı alma yaşı arasındaki geçen süre 

yakındır. Bu süre Aminoff ve ark. yapmış olduğu bir çalışmada buldukları 1 yıl 

sonucuna benzerlik göstermektedir (177).Yine hastalık başlangıç yaşı ile tedavi 

başlangıç yaşları yakın olarak bulunmuştur. Bu durum hastaların tedavisiz 

geçirdikleri sürelerin oldukça az olduğunu göstermektedir.  

BB tanısı olan hastaların %5-24’ ünün hızlı döngülü özellik gösterdiği 

bildirilmektedir. Hızlı döngülülük erken başlangıç yaşı, atipik özellikler ile seyreden 

depresyon ve tekrarlayan intihar girişimleri ile ilişkili bulunmuştur (178). Hastaların 
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hayatları boyunca ortalama 8-10 atak geçirdikleri ve yaklaşık %28’ inde dönemlerin 

mevsimsel özellik gösterdiği bildirilmektedir (179). Hastaların hastalık süresi 

boyunca toplam hastaneye yatış sayıları ortalaması 5,24,1 olup hastaların yaş 

ortalaması ile beraber değerlendirildiğinde literatür ile uyumludur (178). Toplam 

manik atak geçirme sayıları ortalaması 2,53,0, toplam depresif atak ortalaması 

1,62,0, toplam karışık atak ortalaması 1,31,2, toplam hipomani ortalaması 0,51,3 

olarak bulunmuştur. Hastalığın mevsimsellik durumu incelendiğinde hastaların 

%32,6’sının (n=46) mevsimsel özellik gösterdiği görülmüş ve literatürle benzer 

bulunmuştur (179). Hastalık süresi boyunca geçirdiği atakların sıklığı 

değerlendirildiğinde %4,2’sinin (n=6) hızlı döngülü olduğu, %90’ının(n=128) hızlı 

döngülü olmadığı bulunmuştur. 

Çalışmalardan elde edilen ortak bulgular, BB tanısı olan hastalarda ek 

medikal hastalıklar içinde yüksek abdominal obezite prevalansı, yüksek açlık 

glukozu, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HTN), hipertrigliseridemi ve tiroid 

hastalıklarının eşlik ettiğidir (8) (180). Çalışmamızdaki hasta dosyaları üzerinden 

hastaların hastaneye yatış sırasındaki ek tıbbi hastalıkları incelendiğinde, %34,2’inde 

(n=125) başka bir tıbbi hastalığın eşlik ettiği, %65,8’inde (n=240) herhangi bir tıbbi 

hastalık eşlik etmediği görülmüştür. Eşlik eden hastalıklar incelendiğinde %28,7 ile 

(n=51) tiroid hastalıkları birinci sırayı oluştururken bunu, %20,8 ile (n=37) diyabetes 

mellitus, %18,5 ile (n=33) hipertansiyon, %1,1 ile (n=2) otoimmün hastalıklar takip 

etmiştir. Bunlar dışındaki ek tıbbi hastalıkların toplamı %30,9’dur. Elde ettğimiz 

veriler güncel literatür ile uyumludur. Son dönemde yaygın olarak, muhtemel bir 

aracı faktör olduğu düşünülen immün disfonksiyonun; BB’de diyabet, obezite, 

dislipidemi ve MetS oranlarında artışa neden olduğunun üzerinde durulmaktadır 

(181). Bipolar bozukluk tanılı hastalarda, MetS oranı ortalama %37,3 saptanmış 

olup, MetS gelişme riski sağlıklı kontrollere göre 2 kat daha fazladır. Yapılan 

çalışmalar, hastaların yaklaşık yarısında abdominal obezitenin ve hipertansiyonun 

var olduğunu, %40’ında ise HDL ve trigliserid seviyelerinin bozulmuş olduğunu 

bildirmiştir (182). BB tanılı hastalarda tiroid bezi hastalıkları bozukluğa eşlik eden 

en sık hastalıklardır (183). BB tanılı hastalarda hipotalamik-pituiter-tiroid (HPT) 

ekseni anormalliklerinin, hastalık etiyopatogenezi, tedavisi, gidişi ve sonlanımı ile 

ilişkili olduğuna dair kanıtlar artmaktadır. BB’ de en sık görülen HPT bozukluğu 
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subklinik veya klinik hipotiroidizmdir. Bu durum için lityum kullanımı suçlanmış 

olsa da, bunun yanı sıra, bipolar bozukluk tanısı olan hastalarda lityuma maruz 

kalınmasa dahi otoimmün tiroidit dahil olmak üzere birçok otoimmün hastalığın daha 

fazla görüldüğü gösterilmiştir (65). 

Çalışmamızda hastaların %7,9’ una (n=29) yatış sırasında elektrokonvulzif 

terapi (EKT) uygulandığı bulunurken %92,1’ ine yatış sırasında elektrokonvulzif 

terapi uygulanmadığı saptanmıştır. Güncel literatürde EKT’ nin BB tedavisinde etkin 

olarak kullanılan, özellikle medikal tedaviye yanıtsız durumlarda, intihar riskinin 

yüksek olduğu olgularda, ağır veya psikotik bulgulu olgularda ve gebelikte 

uygulanan bir tedavi yöntemi olduğunu kabul edersek, bu bize çalışmamızdaki 

hastaneye yatışların yaklaşık %8’lik bir kısmında tedavi direnci, ciddi özkıyım riski, 

yoğun tedavi reddi veya ağır psikotik bulguların olduğu konusunda fikir verebilir 

(179).  

Yine hastaneye yatış sırasındaki uzun etkili enjektabl antipisikotik kullanım 

(UEİ) öyküsü incelendiğinde %94,2’sinde (n=344) herhangi bir uzun etkili 

antipsikotik kullanımına rastlanmazken %5,8’inde (n=21) kullanım görülmüştür. 

Uzun etkili antipsikotikler kronik seyreden çeşitli psikiyatrik rahatsızlıklarda birinci 

ve ikinci basamakta kullanılabilmektedirler. BB tanısı olan hastalarda birinci 

basamakta ikinci jenerasyon uzun etkili enjeksiyon (UEİ) antipsikotik ilaç seçim 

kriterleri: uzun dönem oral tedaviyi kabul etmeyen tedavi uyumu düşük hastalar, UEİ 

tedavisini seçen veya geçmişte UEİ antipsikotik tedavisi ile etkili tedavi sağlanan 

hastalardır. İdame tedavide hastaların çoğunda ikinci jenerasyon UEİ antipsikotikler 

ikinci basamak tedavide önerilmektedir (184). Sonuç olarak hastaların UEİ AP ilaç 

alıyorlarken hangi dönemde olduklarından bağımsız olarak (manik, depresif veya 

mikst) hastanede kalma sürelerinin belirgin azaldığı saptanmıştır (185). 
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5.2. KARDİYOVASKÜLER HASTALIK RİSKİ TARTIŞILMASI 

Çalışmamızda BB tanılı hastaların manik, depresif ve karışık atak dönemleri 

arasındaki KVH riskini aterojenik indeksler aracılığıyla değerlerdirmeyi amaçladık. 

Bu sebeple öncelikle rutin lipit parametlerini ataklara göre kaydettik. Bunlardan 

türetilen aterojenik indeks değerlerini hesaplayıp ataklar arasında kıyasladık. 

Çalışmamızdaki hasta populasyonuna bakıldığında karışık atak dönemindeki 

hastaları da içerdiği, bu dönemin depresif atak ve manik atak dönemleriyle 

kıyaslandığı ve bu yönüyle literatürdeki ilk çalışma olduğu görülmektedir. 

Çalışmamızda karışık atak dönemindeki KVH riski, manik atak dönemindekinden 

yüksek, depresif atak dönemindekinden de daha az olarak saptanmıştır 

Hastaların tanılarına göre aterojenik indeks ölçümlerinin karşılaştırmalarında, 

BB depresif atak döneminde AIP, CRI-1, CRI-2 ve AC değerleri karışık atak ve 

manik atak dönemleriyle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

bulunmuştur.  Yine AIP, CRI-1, AC değerleri karışık atak dönemlerinde manik atak 

dönemlerine göre anlamlı yüksek bulunmuştur. CRI-2 değeri için karışık ve manik 

atak dönemleri arasında anlamlı fark gözlenmemiştir. Aterojenik indeks 

parametlerinin depresif durumda diğer durumlardan anlamlı yüksek saptanması, 

depresif durumun KVH riski açısından karışık atak ve manik atak durumuna göre 

önemli ölçüde yüksek risk içerdiğine işaret etmektedir.  

Literatüre baktığımızda Nunes ve ark.’nın 134 duygudurum bozukluğu olan 

hasta (unipolar depresyon ve BB içeren) ve 194 sağlıklı kontrol ile yapmış olduğu 

çalışmada, karşılaştırmalar sonucunda AIP değerinde kontrol gurubuna göre anlamlı 

yükseklik saptanmıştır. Bu çalışma heterojen hasta gurubunun içermesi, BB tanılı 

hastaların sağlıklı kontrollerle kıyaslanması ve atak dönemi özelliklerinin hesaba 

katılmaması açısından bizim çalışmamızla farklılıklar göstermektedir (186). 

Özellikle unipolar depresyonda KVH’ ın genel popülasyona göre artmış olduğu ve 

aterojenik indekslerin bunu anlamada potansiyel olarak kullanılabileceği 

bildirilmiştir (187). Yine bipolar bozukluğu olan hastalarda yapılan önceki 

çalışmalar, yüksek kolesterol seviyeleri gibi spesifik KVH risk faktörleri üzerine 

odaklanmış ve normal populasyondan artmış bir risk saptamıştır. Bununla birlikte, 

depresif semptomların mı yoksa manik semptomların mı KVH riski sonuçlarına 
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güçlü etki ettiği açık değildir (188). McEwen ve ark. yaptıkları çalışmada BB tanılı 

hastaların duygudurum ataklarının ‘allostatik yük’ vasıtasıyla artmış KVH yüke 

sebep olabileceğine dikkat çekilmiş ancak atakların niteliğine ve arasındaki farklara 

vurgu yapılmamıştır (189). Literatürde buna benzer çalışmaların yoğunluğu fazla 

olmakla beraber nispeten az sayıda çalışma BB tanılı hastaların KVH riskini 

değerlendirirken duygudurum semptomları, atak nitelikleri ve aterojenik indeksler 

üzerine yoğunlaşmıştır.  

Kalelioğlu ve ark’ nın BB tanısı olan hastalarda KVH riskini değerlendirdiği 

başka bir çalışmada, manik atak yaşayan 44, depresif atak yaşana 35, ötimik  

durumda olan 42 BB tanılı hasta ve yaş, cinsiyet ve sigara içme durumu açısından 

eşleştirilmiş ve 41 sağlıklı kontrol alınarak, AIP değerleri kıyaslanmıştır. Çalışmaya 

göre BB depresif atak durumunda, AIP değeri manik, ötimik durum ve kontrol 

gurbuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (144). Çalışmada depresif atak 

durumunda manik atak durumuna göre AIP değerinin anlamlı yüksek saptanması 

çalışmamızla benzerlik göstermiş olsa da çalışmaya alınan hasta gurubunun 

tamamının erkek cinsiyetten oluşması, örneklem sayısının bizim çalışmamızdan daha 

az olması ve örneklemin BB karışık atak dönemlerini içermemesi,  çalışmamızla 

kıyaslama güçlükleri doğurmaktadır. 

 Nunes ve ark. yaptığı çalışmada oksidatif stresin artışı, azalmış endojen 

antioksidanların varlığı, antiinflamatuar ajanlar, artmış aterojenik indeksler (artmış 

AIP, Castelli indeksleri), major depresif bozukluk ve bipolar bozukluk tanılı  

hastalarının KVH riskini tanımlamada pozitif korelasyon göstermiş, ancak bu 

çalışma hasta populasyonun heterojen seçimi ve  BB’ nin atak dönemlerini 

değerlendirmemiş olması nedeniyle  bizim çalışmamızdan farklılık göstermektedir 

(190).   

Duygudurum bozukluğu olan hastalarda depresif belirtilerin KVH riski 

açısından etkilerine bakıldığında, 118 bipolar bozukluk tanılı hasta kohortunda 

yapılan bir çalışmada duygudurum semptomları ile Framingham risk skoru ile 

tahmin edilen 10 yıllık KVH riski arasındaki ilişki incelenmiş, bu sebeple depresif ve 

manik ataklar karşılaştırılmış ve manik semptomların değil, depresif semptomların 

bipolar bozukluğu olan hastalarda uzun vadeli KVH riskinin artmasıyla güçlü bir 
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şekilde ilişkili olduğuna vurgu yapılmıştır. Depresif belirtiler ayrıca yüksek kan 

basıncı, glikoz, hiperlipidemi ve VKİ ile önemli ölçüde ilişkili bulunmuştur. Aksine, 

manik semptomlar, depresif semptomlar kontrol edildikten sonra KVH risk 

faktörleriyle çok az ilişkiye sahipti. BB tanılı bir grup hasta arasında manik ve 

depresif semptomlar ile uzun vadeli KVH risk faktörleri arasındaki ilişkiyi 

göstermek açısından dikkat çekici bir çalışma niteliğindedir. Bu çalışma depresif 

durumun maniye göre KVH riskinde artış göstermesi çalışmamızla benzerlik 

göstermekte olup, aterojenik indeksler yerine Framingham risk skorlamasının 

kullanılması, karışık atak döneminin ele alınmamış olması nedeniyle çalışmamızdan 

farklılık göstermektedir (191).  

Kalelioğlu ve ark. yaptığı başka bir çalışmada BB manik dönemde olan 

hastaların KVH risk faktörlerinin durumu ve tedavi ile değişimleri araştırılmıştır. 

Çalışmaya manik dönemdeki 68 BB tanılı hasta, yaş-cinsiyet uyumlu 60 sağlıklı 

kontrol ile kıyaslanıldı. CRI-I, CRI-II, AIP ve AC parametreleri tedavi öncesi ve 

sonrası hesaplanmıştır. Tedavi öncesi manik dönem hastaları ve kontroller arasında 

CRI-I, CRI-II ve AC açısından fark saptanmamıştır. Çarpıcı bir şekilde kontrollerle 

karşılaştırıldığında tedavi öncesi manik grupta ortalama AIP değerleri yoluyla 

azalmış kardiyovasküler risk gözlemlenmiştir. BB manik dönem hastaları tüm 

kardiyovasküler risk indeksleri açısından kontrollere benzemektedir. Hastaların 

ortalama AİP düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük olmasına rağmen 

(p = 0.031), hasta ve kontrolleri düşük, orta ve yüksek risk gruplarında olmalarına 

göre karşılaştırıldığında anlamlılığın kaybolduğu belirtilmiştir. Çalışmada sonuç 

olarak manik durumun aterojenik risk üzerinde olumlu etkisi olabilir veya en azından 

hiçbir ek etkisi olmayabilir sonucuna varılmış; bu durum maninin öförik haliyle, 

hızlanmış aktivite artışıyla ve buna bağlı metabolizma artışına sebep olarak, lipit 

profilleri üzerine olan etkileriyle ilişkilendirilmiştir (146). Manik dönem klinik 

özellikleri içinde psikomotor aktivitede hızlanma, öfori, uyku miktarında azalma, 

yeni ilgi alanları, davranış aktivasyonunda belirgin artış gibi durumlar söz konusudur 

(186). Çalışmamızdaki manik atak dönemindeki aterojenik indekslerin, depresif ve 

karşık atak dönemlere göre düşük olmasının, manik dönemin klinik özellikleri 

sebebiyle metabolizma hızındaki artışa bağlı olabileceğini akla getirmektedir. 

Özellikle  BB tanılı hastaların yaklaşık %40-50’ si ilk dönemden sonra iki yıl içinde 
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ikinci manik dönem geçirirken yaklaşık %70-80’ inin de ilk 5 yıl içinde en az bir 

yeni manik dönem geçirdiğine dair bulgular mevcuttur (21). 

Yapılan çalışmalarda kardiyovasküler mortalite, toplumun geri kalanına 

oranla BB tanılı bireylerde daha yüksek oranda saptanmıştır. Artan mortalite riskinin 

altta yatan nedenleri arasında ise obezite, HT, DM ve HL gibi risk faktörlerinin BB 

tanılı bireylerde daha yüksek oranda görülmesi gösterilebilir. KVH risk faktörlerinin 

birçoğunu içeren metabolik sendrom, özellikle BB tanılı hastalarda yüksek riskli bir 

durum olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu hastalarda artan metabolik sendrom ve 

beraberinde ortaya çıkan lipid profil bozuklukları KVH için güçlü predispozan 

faktörlerdir (10). Popülasyon tabanlı prospektif bir çalışma, bipolar bozukluğu olan 

hastalar için kardiyovasküler morbidite insidansının, Kanada’daki genel popülasyona 

kıyasla 1,66 kat daha yüksek olduğunu bulmuştur (192). Sağlıksız yaşam tarzı 

(fiziksel egzersiz eksikliği, yetersiz beslenme, sigara ve hastalıkla ilgili etkiler gibi), 

sık depresif ataklar, negatif belirtiler, genel sağlık hizmetlerine sınırlı erişim ve 

psikotrop ilaç tedavisinin olumsuz metabolik etkileri gibi durumların BB tanılı 

hastalarda KVH riskine katkıda bulunduğu gösterilmiştir (140),(193). Bizim 

çalışmamızda da atak niteliğinden bağımsız hastaların tamamındaki AIP 

değerlerinin, KVH riski sınıflandırmasına göre dağılımları incelendiğinde %65,8’ 

inin yüksek riskli, %16,1’ inin orta riskli ve % 18,1’ inin ise düşük riskli olduğu 

görülmüştür. Bu bilgiler hasta populasyonumuzun %81,9’ unun atak dönemlerinde 

KVH açısından anlamlı şekilde risk taşıdığını göstermektedir. Bu bulgu literatürde 

vurgulanan BB tanılı hastalarda yaşam boyu artan KVH riskinin yanı sıra, hastaların 

büyük bir kısmının hastalığın atak dönemlerinde de artmış bir KVH yükü olduğunu 

vurgulamaktadır. Literatürdeki çalışmalar hekimlerin hiperlipideminin eşlik ettiği 

bipolar bozukluğu olan genç yetişkinler için hassasiyet göstermesi ve sınırda 

hiperlipidemi varlığında dahi lipid düşürücü tedaviyi geciktirmemesi gerektiğini 

vurgulamaktadır (194). Bu anlamda çalışmamız rutin lipit profilinin yanı sıra 

aterojenik indeks ölçümleriyle yapılan risk değerlendirmesi sayesinde hekimlerin 

tedavi yaklaşımlarına katkı sağlayabilir. 

Atak nitelikleri arasındaki AIP indeks değerlerinin, risk sınıflandırmalarına 

göre karşılaştırılmalarında ise depresif atak döneminde hastaların %78’ inin yüksek 
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riskli, %15,4’ünün orta riskli, karışık atak döneminde hastaların %68,9’ ının yüksek 

riskli, %13,3’ünün orta riskli, manik atak döneminde hastaların %54,7’ sinin yüksek 

riskli, %19,4’ ünün orta riskli kategorisinde yer aldığı bulunmuştur. Bu bulgular 

KHV riskinin depresif atak sırasında en yüksek olduğunu desteklemektedir. 

Duygudurum bozukluğu hastalarında mevcut depresif ataklar azalmış fiziksel 

aktivite ve sedanter yaşam  ile ilişkilendirilmiştir. Bu durum BB hastalarının da 

depresif atak dönemlerinde  KHV riski yönünden daha riskli olduğuna işaret etmiştir 

(195). Yine  BB depresif atak sırasında, iştah artışı, kilo alımına neden olan 

karbonhidrattan zengin gıdaların aşırı alımı, kardiyak otonomik dengesizlik ve artan 

kan pıhtılaşması gibi faktörler de KVH riskine katkıda bulunabilmektedir (140). Bu 

durum depresif epizod sayısı ile KVH riski arasında bir bağlantı olup olmadığı 

sorusunu da aklımıza getirmektedir. Literatüre baktığımızda özellikle bununla ilgili 

yapılan çalışmaların kısıtlı olduğunu görmekteyiz. Bir çalışmada atak sayısı ile risk 

arasındaki bağlantının henüz netlik kazanmadığı vurgusu yapılmıştır  (189). Ancak 

geçirilmiş depresif epizod sayısı ile KVH gelişimi arasında pozitif bir ilişki olduğunu 

gösteren klinik araştırmalar da bulunmaktadır (196),(197).  Surtess ve ark. yapmış 

olduğu çalışmada  3 kez ve üzerinde geçirilen depresif atakların riski arttırdığına dair 

veriler bulunmaktadır (197). Scherrer ve ark.’ nın ikiz erkek bireyler ve sağlıklı 

kontrollerle yaptığı bir çalışmada, depresif belirtilerin bir aydan uzun sürmesi ile 

KVH arasında pozitif ilişkiye işaret edilmiş olsa da, depresif dönemin 180 günden 

uzun sürdüğü olgularda bu ilişki gösterilememiştir (198).  Ayrıca lipid profili 

bozukluklarını ve subklinik aterosklerozun geçirilmiş depresif epizot sayısı ile ilişki 

olduğunu gösteren ikinci düzey kanıt değeri taşıyan çalışmalar da mevcuttur. 

Tekrarlayan depresif epizod sayısı ile aterosklerotik plak gelişimi arasındaki ilişki 

karotis ultrasonografisi, koroner ve aort bilgisayarlı tomografi incelemeleri ile 

doğrulanmıştır. Aynı çalışmalarda geçirilmiş bir majör depresif bozukluk epizodu 

aterosklerotik değişiklilerle ilişki bulunmamışken, aynı çalışmanın izleminde 

tekrarlayıcı depresyonu olan kadınlarda koroner arter kalsifikasyonunun daha hızlı 

progresyon gösterdiği tespit edilmiştir (199) 
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Çalışmamız Bipolar Bozukluğu olan bireylerin farklı atak dönemleri 

sırasındaki kardiyovasküler hastalık riskinin, birbirleriyle karşılaştırılması için 

tasarlanmıştır. Karşılaştırmaları yaparken kullanıdığımız aterojenik indeksler, rutin 

lipit parametlerinden türetilen klinik değerlendirme yöntemleridir. Çalışmamızda 

incelemiş olduğumuz hastalığın farklı atak dönemleri arasında (manik atak, depresif 

atak, karışık atak) hastaneye yatış sırasındaki KVH riski karşılaştırmalarında, 

depresif atak dönemi karışık atak döneminden, karşık atak dönemi de manik atak 

döneminden daha yüksek riskli bulunmuştur. Atak dönemlerindeki indeks ( 

aterojenik plazma indeksi , kastelli indeks-1 , kastelli indeks-2  ve aterojenik katsayı  

) değerlerinin birbirleriyle olan ilişkilerini inceledğimizde ise tüm aterojenik indeks 

ölçümleri arasında pozitif yönde, güçlü düzeyde ve istatistiksel olarak anlamlı 

birliktelik saptanmıştır. Tevfik Kal. ve ark yapıtğı çalışmada AIP ve diğer geleneksel 

kardiyovasküler risk faktörleri arasındaki önemli korelasyonlar, AIP'nin, KVH için 

yüksek risk altındaki BB olan bireyleri belirlemede mutlak lipid parametrelerinden 

daha yararlı olabileceğini göstermektedir (150).  Bizim çalışmamızdan bundan farklı 

olarak BB olan hastaların farklı atak dönemlerindeki indeks değerlerinin birbirleriyle 

olan ilişkisini de incelemiştir. Yani AIP, CRI-1, CRI-2 ve AC değerlerindeki 

artışların KVH riski artışıyla bağlantısı, istatiksel olarak anlamlı olduğu gibi bu 

değerlerden, herhangi bir  tanesinin artışı diğer değer için de anlamlılık teşkil 

etmektedir. Literatürdeki mevcut bilgilerimize göre üç dönemdeki indeks 

karşılaştırmalarının yapıldığı başka bir çalışma bulunmamaktadır. 

 

 

KISITLILIKLARI  VE AVANTAJLI YÖNLERİ 

KISITLIKLAR 

 Çalışmamızın kesitsel olması. 

        

 Çalışmaya dahil edilen hasta gruplarının KVH riski ve lipit profili için 

önemli olan günlük alışkanlıkları, beslenme tarzı, fiziksel aktiviteleri, 
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tütün kullanımı gibi yaşam tarzı faktörlerini sistematik olarak 

değerlendirmemiş olması. 

 

 Çalışmaya dahil edilen hasta gruplarının, lipid profilini etkileme 

ihtimali olan, mevcut medikal tedavi içeriğinin değerlendirilmemiş 

olması. 

 

 Çalışmaya dahil edilen hastaların çalışma öncesinde var olan total 

KVH riski profillerinin değerlendirilmemiş olması. 

 

 

 

 Çalışmaya dahil edilen hasta gruplarının kullanmış olduğu ilaçlar her 

ne kadar benzer ilaç grupları olsa da birebir aynı etken madde ve aynı 

dozda olmamaları sebebiyle ilaç etkilerinin tam olarak dışlanamamış 

olması. 

 

 Çalışmaya dahil edilen hasta dosyaları her ne kadar deneyimli 

klinisyenler tarafından ayrıntılı incelenip eksik veya hatalı olduğu 

düşünülen dosya içerikleri çalışmaya dahil edilmese de 

sosyodemografik bilgiler hasta ve yakınlarının beyanına dayalı 

olması. 

 

AVANTAJLI YÖNLERİ 

BB tanılı hastaların KVH riskini,  aterojenik indeksler aracılığıyla 

değerlendiren çalışmalar literatürde mevcuttur. Bizim çalışmamızdaki hasta 

populasyonunun her üç atak dönemindeki (manik atak, karışık atak, depresif atak) 

hastalardan oluşması diğer çalışmalarda bulunmayan avantajlı bir özellik olarak 

görülebilir. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

BB tanılı hastalarda KVH riskinin artmış olduğunu bilmekteyiz. BB tanılı 

hastaların geçirdikleri atak sayılarının ve bu atakların niteliklerinin  KVH riski ile 

olan ilişkisi tartışmaya açıktır. Çalışmamızdan edindiğimiz bulgular, BB tanısı olan 

hastaların farklı atak dönemlerindeki KVH riskinin saptanmasında, aterojenik 

indekslerin kullanılabileceği yönündedir. BB tanısı olan hastaların atakları 

kıyaslandığında depresif belirtiler ile artmış KVH riski arasında pozitif ilişki olduğu 

gösterilmiştir. Aynı zamanda  karışık atak dönemlerinin manik döneme göre daha 

yüksek, depresif döneme göre ise daha az risk taşıdığı saptanmıştır.  

Bu grupta sonuçları iyileştirmek ve önlenebilir mortaliteyi azaltmak için 

duygudurum belirtilerinin yanı sıra KVH risk faktörlerinin yönetimine odaklanan 

uygun maliyetli programların geliştirilmesine ihtiyaç vardır. Özellikle kronik ruhsal 

bozukluğu olan hastalar arasında KVH risk faktörleri başta olmak üzere tıbbi bakım 

yönetimine olan ihtiyaç giderek artmaktadır. BB tanılı hastalarda aterojenik 

indekslerin kullanımı yoluyla KVH riskinin saptanması, tedavi algoritmaları ve 

uygulama biçimleri açısından atak dönemleri arasındaki güncel yaklaşımlara katkı 

sağlayabilir. 
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