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OZET

SIZOFRENI VEYA BIPOLAR BOZUKLUK TANILI HASTALARDA KAROTIS
INTIMA-MEDIA KALINLIGI VE AYAK BILEGI-KOL BASINC INDEKSININ
SAGLIKLI KONTROLLERLE KARSILASTIRILMASI

Esra GOCER, Tip Doktoru; Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dals;
Adiyaman, Tiirkiye Doc. Dr. Atilla TEKIN

Bu calismada, sizofreni ve bipolar bozukluk tanili hastalar ile saglikli kontrol
grubunun karotis intima-media kalinlig1 (CIMT), ayak bilegi-kol basing¢ indeksi (ABI) ve
inflamasyon parametreleri agisindan karsilastirilmasi amaglanmigtir. Calismaya 29 sizofreni
tanil1 hasta, 29 bipolar bozukluk tanili hasta ve 32 saglikli birey dahil edilmistir. Gruplar
arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05). Ancak,
gruplar arasinda egitim diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik bulunmus (p=0.024), bu
farkin sizofreni hastalarinda {niversite mezunu oranmin daha diisik olmasindan
kaynaklandig1 anlagilmistir. Calisma orami agisindan da gruplar arasinda anlamli fark
saptanmig (p<0.001), saglikli bireylerin ¢alisma oranlarinin sizofreni ve bipolar gruplardan

yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Gruplar arasinda karotis intima-media kalinligi (CIMT) ve ayak bilegi-kol basing
indeksi (ABI) degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir
(srastyla p=0.534 ve p=0.708). Ancak notrofil-lenfosit oran1 (NLR) agisindan sizofreni ve
bipolar gruplarin, saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek degerlere sahip
oldugu belirlenmis (p=0.017), Platelet-lenfosit oran1 (PLR) ve monosit-lenfosit oran1 (MLR)

acisindan ise gruplar arasinda anlamli fark saptanmamastr.

Sonuglar, sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinda inflamatuar siireglerin belirgin
oldugunu, ancak vaskiiler parametrelerde degisiklikleri bir cok neden kaynakli olabilecegini
gostermektedir. Gelecekteki calismalarda daha genis yas araliklar1 ve komorbidite igeren

gruplar lizerinde arastirmalar yapilmas1 6nerilmektedir.

Anahtar Sozciikler:Sizofreni; Bipolar Bozukluk; Karotis Intima-Media Kalinlig1; Ayak
Bilegi-Kol Basing indeksi; Notrofil-Lenfosit Orani
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ABSTRACT

COMPARISON OF CAROTID INTIMA-MEDIA THICKNESS AND ANKLE-
BRACHIAL INDEX IN PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA OR BIPOLAR DISORDER
AND HEALTHY CONTROLS

DR. ESRA GOCER,Adiyaman University Faculty of Medicine, Department of

Psychiatry Adiyaman, Turkey associate professor Dr.

This study aimed to compare carotid intima-media thickness (CIMT), ankle-brachial
index (ABI), and inflammatory parameters in patients diagnosed with schizophrenia or
bipolar disorder and healthy controls. The study included 29 patients with schizophrenia, 29
patients with bipolar disorder, and 32 healthy individuals. There were no significant
differences in age and gender distributions among the groups (p>0.05). However, a
significant difference in educational levels was found (p=0.024), among to groups, attributed
to a lower proportion of university graduates in the schizophrenia group compared to the
other groups. Employment rates also differed significantly among the groups (p<0.001), with
healthy controls having higher employment rates compared to schizophrenia and bipolar

disorder groups.

No statistically significant differences were observed between the groups regarding
CIMT and ABI values (p=0.534 and p=0.708, respectively).However, the neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR) was significantly higher in schizophrenia and bipolar disorder
groups compared to healthy controls (p=0.017). No significant differences were found in
platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) and monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR) among the

groups.

The results indicate that inflammatory processes are pronounced in patients with
schizophrenia and bipolar disorder, while changes in vascular parameters may stem from
multiple causes. Future studies are recommended to focus on groups with a wider age range

and comorbidities.

Keywords:Schizophrenia; Bipolar Disorder; Carotid Intima-Media Thickness; Ankle-
Brachial Index; Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio
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1.GIRIS VE AMAC

Sizofreni niifusun yaklasik %1’ini etkileyen, kronik ve yikici bir seyir gosteren,
gelisiminde gevresel ve genetik faktorlerin rol oynadigi, mevcut tedavilerle yeterince tedavi
edilemeyen heterojen bir nodropsikiyatrik hastaliktir. Insanlar arasnda morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenleri arasinda yer alan kardiyovaskiiler hastaliklar, sizofreni
hastalarinda daha sik goriilmektedir. [1] Bipolar bozukluk mani, hipomani, depresyon ve
karma gorlinlimlii donemlerinin oldugu, donemler arasinda normal olan ya da minimal belirti
diizeylerin oldugu; yiiksek mortalite, morbidite ve islev kaybina yol a¢tig1 bilinen bir ruhsal
bozukluktur. [2] Bipolar bozuklugu olan bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklar mortalitenin
onde gelen nedenidir. [3] Kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada da 6nde gelen 6liim ve kalic1
hasar nedenlerinden birisidir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin temel nedenlerinden biri
ateroskleroz olup, aterosklerotik degisikliklerin ©nemli ¢ogunlugu karotid ayrilma
(bifurkasyon) diizeyinde olusmaktadir. Carotis intima media kalinligi, subklinik ve erken
aterosklerozun saptanmasinda énemli bir klinik gostergedir. Literatiirde daha once periferik
arter hastaliklarinin taninmasinda onemli bir belirte¢ olarak kabul edilen ayak bilegi-kol
basinci indeksi son yillarda ateroskleroz riskini degerlendirmede de 6nem kazanmaya
baslamigtir. Azalan ayak bilegi-kol basinci indeksinin artmis ateroskleroz riski ile
iligkilendirilmistir. [4] Sizofreni veya bipolar bozukluk hastalarinda ¢esitli norolojik
semptomlar goriilebilmektedir. Bu hastaliklarin santral sinir sisteminde dejenerasyona sebep
olan hastaliklar olmasi, eslik eden norolojik belirtilerin genis bir yelpazede dagilmasma
zemin hazirlamaktadir. Her ne kadar daha ¢ok hareket bozukluklar1 ve norobilissel belirtiler
bu hastalarda daha fazla goriilen nérolojik belirtiler olsa da, literatiirde bag dénmesi, motor-
koordinasyon sorunlar1 ve senkop gibi norolojik belirtilerin de sizofreni ve bipolar bozukluk
hastalarinda goriildiigii literatlirde bildirilmistir. Kisith sayida arasgtrma bu ndrolojik
belirtilerin sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskine isaret
edebilecegini bildirmistir. [4] Bu ¢alismanin amaci, herhangi bir kardiyovaskiiler hastalig1
olmayan ancak noroloji poliklinigine bag donmesi ve senkop sikayetleri ile basvuran
sizofreni veya bipolar hastalarinin carotis intima media kalinlig1 ve ayak bilegi-kol basinc1

indeksinin saglikl1 bireylerle karsilagtirilmasidir.



2.GENEL BILGILER

2.1.SIZOFRENI
2.1.1.Tanim

Sizofreni, genel popiilasyonda goriilenden iki ila {i¢ kat daha yliksek mortalite
oranlarina sahip, kronik, islevselligi ciddi ol¢iide kisitlayan bir psikiyatrik bozukluktur.
Sizofreninin yasam boyu prevalansi yaklasik %1'dir. Hastaligin kronikligine ek olarak,
sizofreni hastalar1 sizofreni olmayan popiilasyona gore diyabet de dahil olmak {izere
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar, fiziksel hastaliklar agisindan daha yiiksek
riske sahiptir. Eslik eden bu kronik hastaliklar nedeniyle sizofreni hastalarinda yasam kalitesi
ve beklenen sagkalim azalmaktadir. [5] Bu durum hastalar ve hasta yakinlari tizerinde yikici
etkileri olabilmekte ve saglik sistemlerine muazzam maliyetler yiiklemektedir. Sizofreni,
pozitif semptomlar (sanrilar, varsanilar, diisiince bozukluklar1), negatif semptomlar
(anhedoni, avolisyon, sosyal geri ¢ekilme, diisiince yoksullugu) ve bilissel islev bozuklugu
ile seyreden heterojen bir hastaliktir. Sizofreni semptomlarmi hafifletmek i¢in ¢ok sayida
antipsikotik ilag mevcut olmasina ragmen, bu ilaglara yanit orani istenenden daha diisiiktiir,
yavas etkilidirler ve siklikla ciddi yan etkilere neden olurlar [6] Sizofreni, erken 6liim

riskinin ti¢ kat artmasiyla iligkilidir ve yasam beklentisini ~10-25 y1l kisaltir.[7]
2.1.2.Tarihge

Tarihsel agidan degerlendirildiginde, sizofreni belirtileri gdsteren hastalarm eski
donemlere ait bazi calismalarda tasvir edildigi goriilmektedir. M.O. 1550°1i y1llara tarihlenen
Misir metinleri, sizofreni ile iligkili oldugu diisiiniilen en eski yazili kaynaklar arasinda yer
almaktadir. Bunun yani sira, antik doneme ait Hint kaynakli Veda metinleri ile eski Yunan
hekimlerinin yazilar1 da sizofreni belirtilerine dair izler barindiran diger 6rneklerdir. Orta
Cag, “Karanlik Cag” olarak anilan bir dénem olup, bu siirecte ruhsal bozukluklara sahip
bireylerin dogaiistii giiclerin etkisi altinda olduguna inanilmig ve bu kisiler ¢ogu zaman

cesitli iskencelere maruz birakilarak cezalandirilmistir. [8]

Akil hastaliginin aileden gectigi gozlemi 18. ylizyilin ortalarindan beri belgelenmistir.
Battie (1758) baz1 deli hastalarinin atalarinin deli oldugunu belirtmistir. Esquirol (1838)

genetigin deliligin en yaygin nedeni oldugu sonucuna varmistir. [9]



On dokuzuncu yiizyilin ortalarina gelindiginde, akil hastalarmin yonetimi hapishane
ve timarhanelerdeki hapsetmeden hastan elerdeki bakima dogru ilerlemisti. Tedavi ilkel ve
bazen istismar edici olsa da, psikozlu kisiler seytani ya da kotiiciil olmaktan ziyade hasta

olarak goriiliiyordu. [10]

On dokuzuncu yiizyilin ortalarindan sonuna kadar Avrupali psikiyatristler, geng
yetiskinleri etkileyen, bozulma ve kroniklesmeyle iligkilendirilen bir dizi zihinsel bozuklugu
tanimlamaya basladilar.[11] Deliligin dogustan gelen biyolojik bir kusurun sonucu oldugunu
ve zihinsel sendromlarin siddetinin soydan soya arttigini 6ne siirmiistiir. Akil hastaliklarinda
kalitimin roliine iliskin ilk teori Morel (1857) tarafindan ortaya atilmistir.[9] 1860 yilinda
bilimsel olarak sizofreniyi ilk tanimlamaya galisan kisi Morel’ dir. [12] Morel'in (1857)
dejenerasyon teorisi birka¢ on y1l boyunca ana akim psikiyatri olarak kalmistir.[9]Morel, bu
bozuklugu tanimlamak i¢in “erken bunama” anlamina gelen “Demence Précoce” terimini
kullanmigtir. Daha sonra Clouston bu durumu “ergen deliligi” olarak adlandirmis, Hecker
“Hebefreni”, Kahlbaum ise “Katatoni” terimlerini bozukluk baglaminda tanimlamistir. 1896
yilinda Alman psikiyatr Emil Kraepelin, bozuklugu “Dementia Praecox (Erken
Bunama)” tanisi altinda degerlendirmis ve paranoid, hebefrenik, katatonik olmak iizere ii¢
alt gruba aymrmistir. Kraepelin’in tanimlamasina gore, bozuklugun iki temel o6zelligi
bulunmaktadir: ilk olarak geng yasta baslamasi ve ikinci olarak demans ile sonuglanmasi.
Kraepelin, bozuklugun yikimla sonuglanmasi durumunda bunu “Dementia Praecox”,

yikimla sonuglanmamasi halinde ise “Manik Depresif Psikoz” olarak smiflandirmistir..

8,11]

Demans prae- cox tani kavramimin gelisimi ve sizofreninin mevcut yapisi, Kraepelin'in
(1893) Morel'in (1857) dejenerasyon teorisini benimsemesi ve onun bu kavrami 19. ylizyilda
gelistirmesi ve ders kitaplarmma ayr1 bir hastalik smifi olarak dahil etmesiyle baslamistir.

[9,11]

Antik ¢aglardan beri deliligin tanimlar1 olmasma ragmen sizofreni kavrami nispeten
yeni bir kdkene sahiptir. [11] 1911 yilinda Eugene Bleuler, dementia praecox i¢in yeni bir
terim olan sizofreniyi tanitti. Kelime anlami olarak sizofreni, boliinmiis zihinlilik anlamina
gelmektedir ve Bleuler kisiligin boliinmesini hastaligin temel 6zelligi olarak gérmiistiir.[10]
Onun temel ya da temel semptomlari, dort A, yani, assosiyasyon bozuklugu, uygunsuz
duygulanim( affektif bozukluk), ambivalans ve otizm, Kurt Schneider'in (1957) birinci sira

semptomlart; sesli diisiinceler, tartisan sesler, konusan sesler, somatik pasiflik deneyimleri,
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diisiince geri ¢ekilmesi ve etkilenmis diisiincenin diger deneyimleri, diisiince genislemesi,
sanrisal algilar, yapilmis irade, yapilmis duygulanim ve yapilmig diirtii iceren diger
deneyimler ile yer degistirene kadar sizofreninin en yaygin kullanilan tani kriterleri

olacaktir.[9]

Meyer, Bleuler'in sizofreni igin iyimser bakis agisini genigletti. Akil hastaligini,
zihinsel ¢okiise yol agan yasam boyu aliskanliklara ve gatigmalara bir tepki olarak gordii.
Sizofreninin, hastanin ge¢misindeki ¢esitli fiziksel, sosyal ve psikolojik faktorlerin acikca
izlenebildigi bir yasam Oykiisiinlin dogal sonucu oldugunu disiinmiistiir. Kraepelin
sizofreniyi ilerleyici dejeneratif prognozu olan sabit bir psikolojik durum olarak goriirken,
Meyer biyolojik nedenlere ek olarak psikolojik ve ¢evresel faktorleri vurgulamis ve hastalik
icin olumlu bir prognozu stirdiirmiistiir. Ancak her iki yaklasim da sizofreninin kokeninde
biyolojik bir hastalik oldugu ve kalitsal belirleyicilerin bulundugu goriisiinii paylasiyordu

[10].

20. vyiizyilin baslarinda sizofreni igin ¢esitli somatik tedaviler uygulanmaya
baslanmustir. 1k tedaviler arasinda barbitiiratlar kullanilarak uzun siireli narkoz, insiilin
komasi, metrazol soku, elektrokonviilsif tedavi ve frontal I6kotomi vardi. Uzun siireli narkoz
ve insilin komas1 sizofreni i¢cin biiylik Ol¢iide etkisiz tedavilerdi. Ladislous Meduna
tarafindan Macaristan'da gelistirilen intramuskiiler kafur yagi ve intravendz metrazol
kullanarak nobet indiiksiyonu daha etkili olmustur. Metrazol kullanilarak nébet indiiksiyonu
1935 yilinda sizofreni i¢in etkili bir tedavi olarak onay aldi. Ancak 1938'de, ilag kullanarak
nobet indiiksiyonu, sizofreni tedavisi i¢in 1938'de Cerletti tarafindan oOnciiliik edilen ve
elektro-konviilsif terapi olarak adlandirilan elektrikle kalic1 olarak degistirildi. Sizofreni i¢in
son deneysel tedavi, esas olarak 1940'larda gelistirilen psikocerrahi, frontal 16kotomi idi. Bu
teknik Amerika Birlesik Devletleri'nde Walter Freeman tarafindan hizla popiiler hale
getirilmis ve sizofreni tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Neyse ki,
1950'lerin basinda sizofreni i¢in modern tedavi olan farmakoterapinin gelismesi nedeniyle

psikocerrahi nispeten kisa Omiirlii olmustur. [10]

Sizofreni tanisinda Schneider'in (1957) birinci sira belirtilerinin yaygin kullanimina
ragmen, Mellor (1982) birinci sira belirtilerinin sizofreni i¢in diglayict olmadigini bulmustur.
Diinya Saglik Orgiitii'niin (1992) Uluslararas1 Hastalik Smiflandirmasi'nin (ICD- 10) 10.
baskisinda ve Amerikan Psikiyatri Birligi'nin (1994) Tam ve Istatistik El Kitabi'nin (DSM-



IV) 4. baskisinda sizofreni tek tani olarak kalmistir. Bir kisi sizofreni kriterlerini Bleuler'in

(1911) veya Schneider'in (1957) kriterlerini karsilamadan karsilayabilir. [9]
2.1.3. Epidemiyoloji

Sizofreni toplumda en sik goriilen ruhsal bozukluklardan olmasma karsin gergek
siklik ve yayginligi iizerindeki veriler degiskendir [13] Sizofreni %10 intihar oraninin eslik
ettigi kronik, kotiilesen, sosyal ve islevsel agidan zayiflatic1 ve kalict hasara neden olan ilk
on hastaliktan biridir [14], [15] Amerika’da gerceklestirilen kapsamli bir alanyazin
calismasinda, sizofreni ve sizofreniform bozuklugun bir yillik yayginhigi %1, yasam boyu
yayginhigi ise %1,5 olarak belirlenmistir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, sizofreni
sikligi Avrupa ve Asya’da %0,85 diizeyindedir. Tiirkiye’de yapilan sistematik bir
incelemede, lilkemizde sizofreninin yasam boyu yayginhigi %0,89 olarak rapor edilmistir.
Sizofreni sikliginin {ilkeler arasinda farklilik gdsterebilecegi caligmalarla ortaya konmus
olmakla birlikte, belirli irklar arasinda daha sik ya da daha az goriildiigiine dair kesin kanitlar
bulunmamaktadir. Sizofreni, kadinlar ve erkekler arasinda esit oranda yaygmdir ancak
hastaligin baslangi¢ yas1 ve seyri cinsiyete gore farklilik gostermektedir. Erkeklerde en sik
15-25 yaslar1 arasinda, kadinlarda ise 25-35 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica,
kadinlarda 55-64 yas araliginda ikinci bir baslangic donemi gozlemlenmektedir. Bununla
birlikte, 10 yasindan dnce (erken baslangicli) ve 45 yasindan sonra (geg baslangicl) sizofreni
baslangici nadir olarak goriilmektedir. [13,14] Bozuklugun erken baslangici nedeniyle,
erkek bireylerde sizofreni genellikle negatif belirtilerin baskin oldugu ve daha agir
bir seyirizlerken, kadin bireylerde ise negatif belirtiler agisindan kismen daha olumliu

bir sonlanim gozlemlenmektedir. [14]

Sizofreni siirecinde bireylerde es zamanli olarak tibbi hastaliklarin goriilme olasiligi
oldukca yiiksektir. En sik rastlanan ikincil hastaliklar arasinda diyabet, uyku apnesi,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik bozukluklar yer almaktadr. Ozellikle
kardiyovaskiiler hastaliklarn sikligi, kullanilan antipsikotik ilaglarm yan etkilerine
baglanmaktadir. Metabolik bozukluklar ise sizofreni hastalarinda genel popiilasyona kiyasla
1,5 ila 2 kat daha fazla ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum antipsikotik ila¢ kullanimina
dayandirilmakla birlikte, fiziksel hareketliligin azalmasi, sagliksiz beslenme aligkanliklar1

ile alkol ve madde kullanimindaki artisin da etkili oldugu belirtilmektedir. [14]



Sizofreni hastalarinda en sik rastlanan medeni durum, hi¢ evlenmemis olmaktir. Bunun
yaninda, bosanmig ya da ayr1 yasayan bireylerin orani da yiiksektir, 6zellikle erkek hastalar
arasinda bekar ve bosanmig bireylerin orani dikkat g¢ekicidir. Sizofreni, sosyoekonomik
diizeyi diisiik ailelerde daha sik goriilmektedir. Bu durum, olumsuz yasam kosullari ile

genetik yatkinlhigin alt siniflara yonelim yaratmasiyla agiklanmaktadir. [13]

Aile ¢aligmalari, ebeveynleri saglikli bireylerde sizofreni riskinin %1, hem anne hem
de babasinda sizofreni bulunan bireylerde %35 oldugunu gostermistir. Ayrica, birinci derece
akrabalar arasinda risk, toplum genelinin 10 katina ¢ikmaktadir. Kis sonu-bahar basinda
doganlar i¢in risk artis1 saptanmis, gebeligin ikinci trimesterinde karsilasilan viral

enfeksiyonlarin da bu riski artirdigi belirlenmistir. [13]

Eriskinlerin erken baslangicinda, kabul edilen bir tan1 dogrulanincaya, onaylanincaya
ve ilgili baskalar1 tarafindan edilinceye kadar kisisel ve ailesel inkarin mevcut olmasi nadir
olmayan bir durum degildir. Erken teshis ve uyumlu tedavi, uzun vadeli sonuglari iyilestirir.
Sizofreni hastalar1 bir farmakoterapi ajanina yeterli yanittan daha azini verebilir, ancak baska
bir tedavi planiyla daha fazla basar1 gosterebilirler. Tedavi planima uyulmamasi hastaligin

tekrarlama riskine neden olur. [15]
2.1.4. Etiyoloji ve patofizyoloji

Baz1 delilik tiirlerinin gelisimsel bir kdkene sahip olabilecegi fikri 19. ylizyilin
sonlarinda yaygindi ancak daha sonra yaklasik 90 yil boyunca kayboldu. 1980'lerde yeniden
canlanmig ve sizofreniyi anlamak i¢in baskin paradigma haline gelmistir. [16] Kraepelin ve
Bleuler’in sizofreniye iliskin tanimlamalarindan giinlimiize kadar, sizofreni bir beyin
hastalig1 olarak kabul edilmistir. Ancak, hastaligin belirti kiimelerinin bireyler arasinda
farklilik gostermesi, sizofreninin tek bir hastaliktan ziyade bir sendrom olarak
degerlendirilmesine yol agmustir. [13] Sizofreninin temelinde nedeni tam olarak
bilinmeyen bir beyin hastaligi oldugu gorusu yaygin olarak kabul edilmekle birlikte,
hastaligin baglangicinda ve ilerleyisinde gevresel ve psikososyal etmenlerin de rol
oynadidi dustnulmektedir. Bu baglamda, genetik faktorler, beyin goérintileme
calismalari, norokimyasal ve noropatolojik bulgular, dogum sureci ve sonrasindaki
travmalar, biyokimyasal farkliliklar, viral enfeksiyonlar, kayip, istismar gibi psikolojik
etmenler sizofreninin etiyolojisine iliskin arastirmalarda ele alinan temel unsurlar

arasinda yer almistir. Bu galismalar, sizofreninin nedenleri hakkinda dnemli bilgiler



saglamig olsa da, hastaigin asil nedenleri henlz tam olarak

aydinlatilamamistir.[13,14]
2.1.4.1. Genetik

Aile, ikiz ve evlat edinme ¢aligmalar1 sizofreniye giiclii bir genetik katki olduguna dair
kanit saglamistir. Bu katkinin ¢evresel faktorlerin yaptigi katkiya gore boyutu tartigmalidir,
ancak gegis seklinin poligenik oldugu diistiniilmektedir [16]

Sizofreniye yatkinlik genlerinin arastirilmasmin ¢ok zor oldugu ortaya ¢ikt1 ve ancak
son zamanlarda bazi bulgular tekrarlamistir. Harrison ve Owen yakin zamanda bu literatiirii
gbdzden gegirdiler ve en umut verici yedi “sizofreni geni” seklinde liste hazirlamislardir. Bu
kapsamli inceleme listesinde, 8p kromozomundaki ndregulin (NRG1) genini, 6p'deki
disbindin (DTNBP1) genini ve 22q'deki katekol-O-metiltransferaz (COMT) geni
bulunmaktadir. Tartigilan genlerin bircogunun noronal gelisim, ndronal plastisite ve sinyal
iletimi olmak iizere bir dizi patojenik etkiye katkida bulunabilir ve cogu bir sekilde
glutaminerjik fonksiyonla iliskilidir. ileri yastaki babalarm ¢ocuklarinda sizofreni riskinin
arttig1 uzun yillardan beri bilinmekte ve bu durum en azindan bazi vakalarin de novo gen

mutasyonlarindan kaynaklaniyor olabilir. [16,17]

Genel popiilasyonda yasam boyu sizofreni gelisme riski yaklasik %1'dir. Aile
calismalari, sizofreni hastas1 bireylerin birinci derece akrabalarmnin, kontrol grubu
akrabalarma kiyasla kendilerinin sizofreni gelistirme riskinin %2-9 daha fazla oldugunu
gostermistir. Ikiz ¢alismalari, sizofreni gelisimi igin monozigotik ikiz uyum oranlarinin
dizigotik ikizlere gore daha yiliksek oldugunu bildirmektedir (sirasiyla %41-79'a kars1 %0-
17). Evlat edinme ¢alismalarindan elde edilen sonuglar, sizofreni hastasi evlat edinilenlerin
biyolojik akrabalarinin, evlat edinen akrabalarina gére daha yiiksek hastalik riskine sahip
oldugunu gostermesi bakimidan tutarlidir. Bu durum, evlat edinen akrabalarin sizofreni
gelistirme riskinin genel niifusunkine benzer oldugu goézlemiyle birlikte, sizofreni riskine
katkida bulunmada genetik faktorlerin cevresel faktorlerden daha baskin oldugunu

gostermektedir. [17]
2.1.4.2. Norogelisim kurami

Sizofreni arastirmalarinda, bozuklugun kdkeninin erken yasam siireglerinde, 6zellikle
dogum dncesi ve dogum sirasinda yaganan olaylarla iliskili oldugu fikri biiyiik 6l¢tide kabul

gbérmiistiir. Norogelisimsel teori, 1940’larda baslayan bebeklerin bir dizi sistematik takibi
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olan dogum kohortu ¢aligmalariyla desteklenmektedir. Bu ¢aligmalar, bireylerin yasamlarini
uzun yillar boyunca takip ederek, sizofreni gelistirenlerde diisiik IQ seviyeleri, konusma ve
dil sorunlari, gelisimsel gecikmeler ve ¢ocukluk davranig sapmalar1 gibi erken belirtiler
tespit etmistir. Ayrica, hipoksiye neden olan dogum komplikasyonlarinin bu bireylerde daha
stk goriilme egiliminde oldugu da dikkat cekmektedir. Bu bulgular, sizofreninin temellerinin

erken yasam donemlerinde atildigina dair giiclii kanitlar sunmaktadir. [18]

Sizofreni, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan karmasik bir
norogelisimsel bozukluktur. Ozellikle fetal donemde yasanan hipoksi, asfiksi ve toksemi gibi
perinatal komplikasyonlar, 25 yas 6ncesi baslayan sizofreni riskini 1,3 ila 2 kat artirmaktadir.
Norogelisimsel modele gore, genetik yatkinlik ve erken gelisimsel etkenlerin birlesimi,
beyin olgunlagsma siirecini bozarak ndronlarin gelisimini olumsuz etkilemektedir. Bu
etkilenme, hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi, gocii, programl hiicre 6liimii, sinaps ve néron
devresi olusumu asamalarinda gerceklesebilir. Dogum Oncesi ve sonrasi donemdeki
norogelisimsel anomaliler, ergenlik veya gen¢ eriskinlikte dopaminerjik sistemdeki
diizensizlikleri tetikleyerek sizofreni belirtilerinin ortaya ¢ikmasmna neden olmaktadir.
Ozellikle dorsolateral prefrontal korteks, ventral striatum ve hipokampus arasmndaki
etkilesimlerin, dopaminerjik diizensizlikle birlikte hastaligin gelisimine katki sagladigi
disiiniilmektedir. [ 13] Bazi1 arastirmalar, obstetrik komplikasyonlar ile ventrikiiler genisleme
arasinda olas1 bir baglant1 oldugunu 6ne siirerken, digerleri bu bulguyu dogrulamamistir.
Ayrica, serebral olgunlagsma zamanlamasidaki farkliliklar nedeniyle erkeklerin obstetrik

komplikasyonlara kars1 kadinlardan daha duyarh olabilecegi ileri siiriilmiistiir. [19]

Geddes’in 700 sizofreni hastas1 ve 635 kisilik kontrol grubunu iceren 12 ¢alismanin
meta-analizinde, sizofreni ile erken membran riiptiirii, 37 haftadan kiiciik gebelik yas1 ve
reslisitasyon veya kiivoz kullanimi arasinda anlamli iliskiler saptanmistir. Ayrica, forsepsle

dogum ve normal dogum arasinda sinirda bir iliski bulunmustur. [19]
2.1.4.3. Norodejeneratif teoriler

Sizofreni, bazi ndrodejeneratif hastaliklarin 6zelliklerini gésterebilir. Bu durum, ¢esitli
fizyopatolojik siireglerle iligkilidir: N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin islev
azalmasi, sinir hiicrelerinin asir1 uyarilmasina ve hasar gérmesine yol agabilir. Piramidal
ndronlarm gama-aminobutirik asit (GABA) araciligiyla inhibisyonundaki azalma, ndronal

aktivitenin dengesizlesmesine neden olabilir. Dopamin araciligiyla norokimyasal



duyarliligin artmasi, sizofreninin bazi belirtileriyle iligkilendirilmistir. Hiicre zarinin
fosfolipid yapisindaki ve metabolizmasindaki bozukluklar, noronal islevleri olumsuz
etkileyebilir. Antioksidan savunma mekanizmalarindaki yetersizlik, reaktif oksijen tiirlerinin
artmasina ve hiicresel hasara yol agabilir. Bu mekanizmalar, gizofreninin nérodejeneratif
ozelliklerini agiklamada 6nemli rol oynayabilir. Ayrica, erken beyin gelisimi sirasinda olugan

yapisal anomalilerin de sizofreni hastalarinda daha sik gézlendigi belirtilmektedir. [13]
2.1.4.4. Norokimyasal mekanizmalar ve dopaminerjik sistem

Sizofreninin  patofizyolojisinde ndrokimyasal mekanizmalar temel bir rol
oynamaktadir. Bu baglamda, dopaminerjik sistemdeki islevsel bozukluklar, hastaligin hem
pozitif hem de negatif semptomlarmmin etiyolojisinde kritik bir yer tutmaktadir. Dopamin
hipotezine gore, mezolimbik dopaminerjik yolaklarda go6zlemlenen hiperaktivite,
haliisinasyonlar ve sanrilar gibi pozitif semptomlarin ortaya cikigini tetiklemektedir. Buna
karsilik, prefrontal korteksteki dopamin aktivitesindeki yetersizlik, motivasyon kaybi,
duygusal kiintliik ve sosyal ¢cekilme gibi negatif semptomlarla dogrudan iligskilendirilmistir.

[17,19]

Dopaminerjik diizensizliklere ek olarak, glutamaterjik sistemin de sizofreni
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadig ileri siirtilmektedir. N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptor fonksiyonundaki azalma, sinaptik baglant1 kayiplarina ve ndronal dejenerasyona yol
acarak, hem pozitif hem de negatif semptomlarin gelisimine katkida bulunmaktadir.
Fensiklidin (PCP) gibi NMDA reseptor antagonistleri, sizofrenide hem pozitif hem de
negatif semptomlara benzer etkiler olusturmasi nedeniyle bu sistemin hastalik
etiyolojisindeki 6nemini desteklemektedir. PCP’nin neden oldugu glutamat eksikligi ve buna
bagli norotransmitter dengesizlikleri, sizofreninin klinik belirtilerine yonelik bir model

saglamaktadir. [17,19]

Serotonin sistemi de hastaligin ndrobiyolojisinde dikkate almmmasi gereken bir diger
onemli bilesendir. Serotonin reseptdrleri, Ozellikle antipsikotik ilaglarin  etki
mekanizmalarinda kilit rol oynamakta ve ndrotransmitterlerin homeostatik dengesini

saglamada kritik bir hedef olarak 6ne ¢ikmaktadir. [16,17]

Bu norokimyasal siireglerin, sizofreninin klinik 6zelliklerinin ¢esitliligini  ve
karmasikligini agiklamada temel oldugu diisiiniilmektedir. Dopamin, glutamat ve serotonin

sistemleri arasindaki kompleks etkilesimlerin daha ayrintili olarak incelenmesi, hastaligin
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molekiiler ve hiicresel mekanizmalarma dair yeni anlayislar sunabilir. Bu da, sizofreni
tedavisinde daha etkili ve hedefe yonelik yaklagimlarin gelistirilmesini miimkiin kilacaktir.

[16,17]
2.1.4.5. Norotransmitterle ilgili teoriler

Sizofreni ile iligkili beyin biyokimyasi iizerine yapilan ¢aligmalar, norotransmitterlerin
hastaligin belirtilerinin olusumunda ve ilerlemesindeki kritik roliinii vurgulamaktadir.
Arastirmalar, Ozellikle dopamin, serotonin, norepinefrin, glutamat ve GABA gibi
norotransmitterler iizerinde yogunlagmistir. Dopamin, sizofrenide en ¢ok One c¢ikan
ndrotransmitterlerden biridir. Mezolimbik dopamin yolagindaki hiperaktivitenin sanr1 ve
haliisinasyon gibi pozitif belirtileri tetikledigi, buna karsin mezokortikal dopamin
yolagindaki yetersizligin bilissel islevlerde bozulma ve motivasyon kaybi gibi negatif
belirtilerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Dopamin hipotezi, amfetamin ve kokain gibi
dopamin etkinligini artrran maddelerin saglikli bireylerde sizofreniye benzer belirtiler
olusturmas1 ve dopamin reseptdrlerini bloke eden antipsikotik ilaglarin semptomlar1

hafifletmesi ile desteklenmektedir.[13,14]

Serotonin ise sizofrenide dopamin sistemini modiile eden bir diger Onemli
ndrotransmitter olarak 6ne ¢ikmaktadir. Serotonin diizeylerindeki azalmalarin sizofreninin
hem pozitif hem de negatif belirtilerini alevlendirdigi gozlemlenmistir. Kronik ve akut
sizofreni hastalarinda serotonin metabolizmasindaki bozukluklarin, Ozellikle negatif
belirtilerin agir bastig1 durumlarda daha belirgin oldugu belirtilmektedir. Ayrica serotonin
reseptorlerini etkileyen ilaglarin, klasik dopamin antagonistlerine kiyasla daha az yan etkiyle
tedavi edici etkinlik gostermesi, sizofrenide serotonin ve dopamin sistemleri arasindaki

karmasik etkilesimlerin 6nemini ortaya koymaktadir. [13,14]

Norepinefrin, sizofrenide duygusal girdilere duyarliligin artmasiyla iligkilendirilen bir
baska norotransmitterdir. Artmis norepinefrin seviyelerinin, 6zellikle bilissel ve affektif
belirtiler iizerinde olumlu etkiler yaratabilecegi diisiiniilmektedir. ikinci kusak
antipsikotiklerin GABA interndronlarindaki SHT2C reseptorlerini bloke ederek norepinefrin

diizeylerini artirmasi, bu etkilesimin klinik 6nemini vurgulamaktadir. [13,14]

Glutamat, merkezi sinir sisteminin temel eksitatdr norotransmitteridir ve dopamin ve
GABA sistemleriyle yakindan iligkilidir. Glutamatin NMDA reseptorlerini bloke eden

maddelerin, sizofreninin hem pozitif hem de negatif belirtilerine benzer semptomlara yol
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act1g1 goriilmiistiir. Bu durum, glutamat sisteminin sizofrenideki roliine isaret etmektedir.
Glutamatin dopamin saliimini artirarak veya GABA’ya yonelik inhibitor etkiler gostererek

farkl islevleri etkileyebildigi belirtilmektedir. [13,14]

Son olarak, GABA beynin ana inhibitdr norotransmitteridir ve dopaminerjik ve
glutamaterjik sistemler iizerinde diizenleyici bir etkiye sahiptir. GABA eksikligi,
dopaminerjik hiperaktiviteye ve dolayisiyla sizofrenide goriilen sanr1 ve haliisinasyonlara
neden olabilmektedir. Subkortikal dopamin aktivitesinin GABA eksikligiyle artmasi, bu
iligkiyi desteklemektedir. Tiim bu bulgular, norotransmitter sistemlerinin karmasik
etkilesimlerinin sizofreni belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda ve tedaviye yanitlarinda kritik bir
rol oynadigini gostermektedir. Norotransmitterlerin bu sistematik incelemesi, hem hastaligin
biyolojik temellerini anlamak hem de etkili tedavi yontemleri gelistirmek i¢in 6nemli bir yol

haritas1 sunmaktadir. [13,14]
2.1.4.6. Noro-anatomi - patoloji ve goriintiileme

Sizofreni, norokimyasal siire¢lerin yani sira yapisal ve islevsel beyin anormallikleriyle
de iligkilidir. Goriintiileme caligmalari, prefrontal korteks, hipokampus, talamus ve amigdala
gibi bolgelerde beyin hacmi kayiplarimi ortaya koymustur. Bu yapisal degisiklikler, bilissel
bozukluklar, duygusal diizenleme sorunlari ve sosyal islev kaybi gibi semptomlarla
iligkilidir. Beyin ventrikiillerindeki genisleme, sizofrenide sik¢a goriilen bir anormallik olup,

gri madde kaybina isaret etmektedir. [16,17]

Noropatolojik incelemeler, prefrontal korteks, temporal ve parahipokampal bolgelerde
anormal néron yogunlugunu ve temporolimbik bolgedeki beyaz ile gri madde hacminin
azaldigin1 gostermistir. Ayrica, temporal lob asimetrisindeki degisiklikler ve frontal lob
hacminde azalma gibi bulgular, sizofreniyle iligkili diger 6nemli yapisal 6zelliklerdir.
Fonksiyonel goriintiileme ¢aligmalari ise bu yapisal anormalliklerin, psikotik semptomlar ve
noropsikolojik performans bozukluklar1 gibi islevsel sonuclarla iligkili oldugunu
gostermektedir. [16,17] Bu bulgular, sizofrenide nérogelisimsel bozukluklarin erken yasam
doneminde basladigmi ve ndrodejeneratif siireglerin hastaligin ilerleyisine katkida

bulundugunu isaret etmektedir.
2.1.4.7. Cevresel ve sosyal faktorler

Esrar kullanimi
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Esrarm sizofreni gelisimindeki etkisi, uzun yillardir tartisilan bir konudur. Geleneksel
olarak, esrarin uyusturucuya bagl psikotik bozukluklara neden olabilecegi veya sizofreniye
yatkin bireylerde hastaligin baslangicini hizlandirabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak, son
donemde yapilan epidemiyolojik arastirmalar, esrarin sizofreni i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olabilecegini one siirmektedir. Ozellikle ergenlik doneminde esrar kullanimmin, genetik
yatkinligi bulunan bireylerde, ilerleyen yaslarda sizofreni gelistirme riskini artirdigi
bildirilmistir. Bu durum, ergenlik donemindeki esrar kullaniminin genetik ve g¢evresel
faktorlerin etkilesimiyle sizofreni gelisiminde O©nemli bir rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir. [17]

Yasam Olaylar

Sizofreni hastalari, genel poplilasyona kiyasla daha fazla olumsuz yasam olayma
maruz kalma egilimindedir. Bu yasam olaylari, sizofreni hastaliginin alevlenme
donemlerinden Once artan psikolojik stres kaynaklar1 olarak degerlendirilebilir. Ayni
zamanda, bu olaylar, bireylerin zaten kotiilesmekte olan ruhsal durumlarinin bir sonucu
olarak da ortaya ¢ikabilir. Dolayisiyla, yasam olaylarmin sizofreni ile iliskisi, hem hastaligin

seyrinde rol oynayan bir neden hem de bir sonug olarak degerlendirilebilir. [17]
Mevsimsellik

Iliman iklimlerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, sizofreni tanis1 alan bireylerin
genellikle kis sonu ve ilkbahar basinda dogduklarini ortaya koymaktadir. Bu durum, bipolar
bozukluk gibi diger bazi psikiyatrik hastaliklarda daha zayif bir sekilde gozlemlenirken,
nevrotik ya da kisilik bozukluklarinda belirgin bir iliski bulunmamistir. Mevsimselligin
sizofreni ile iligskilendirilmesinde, c¢evresel faktorlerin O6nemli bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Ozellikle dogum &ncesi donemde maruz kalman enfeksiyonlar, yetersiz
beslenme ve cevresel sicaklik degisiklikleri gibi faktorler, fetiis lizerinde zararh etkiler
yaratarak sizofreni riskini artirabilir. Bu faktorlerin genetik yatkinlikla etkilesime girdigi ve
dogum sonrasi erken ¢ocukluk déneminde de merkezi sinir sistemini etkileyebilecegi ileri
stirilmektedir. Uzun siiren beyin gelisim siirecinin, ¢evresel olumsuzluklara kars1 merkezi

sinir sisteminin kirilganligini artirabilecegi ifade edilmektedir. [19]
Kisilik Faktorleri

Sizofreni gelistiren bireylerin, ¢cocukluk donemlerinde iliskiler, motor beceriler ve

akademik performans gibi alanlarda cesitli sorunlar yasadiklar1 goriilmektedir. Ayrica,
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sizofrenili yetigkinlerin, hastalik 6ncesi donemde sizoid ve sizotipal kisilik 6zelliklerine
sahip olma olasiligi, genel popiilasyona kiyasla olduk¢a yliksektir. Bu durum, sizofreni
gelisiminde kisilik 6zelliklerinin ve erken donem davranigsal gostergelerin dnemli bir rol

oynayabilecegini ortaya koymaktadir. [17]
Psikolojik Stres ve Yiiksek Diizeyde Ifade Edilen Duygular

Asir elestirel yorumlar, diismanlik ve asir1 duygusal yakinlik gibi unsurlar, “yiiksek
diizeyde ifade edilen duygu” olarak tanimlanmakta ve sizofreni hastalarinda niiks riskini
artirdig1 disiiniilmektedir. Bununla birlikte, bu durumun dogrudan sizofreniye neden
olmadigi, ancak hastaligin seyrini olumsuz etkiledigi kabul edilmektedir. Yiiksek diizeyde
ifade edilen duygulara maruz kalma siiresinin sinirlandirilmasi ve antipsikotik ilaglarin
diizenli kullanimi, niks riskini azaltmada etkili olmaktadir. Bu tiir miidahalelerin birlikte
uygulanmasi, yiiksek diizeyde ifade edilen duygularin oldugu ortamlardaki niiks riskini,
daha diisik diizeyde ifade edilen duygularin bulundugu ortamlardaki seviyeye
indirgemektedir. [17]

2.1.5. Tam Kkriterleri

Glinlimiizde DSM-5, klinik ortamda kullanildiginda psikiyatrik tani i¢in en giivenilir
ve kullanigh kilavuzdur; ancak DSM'nin tanisal gecerliligini ve kullanigliligini artirmak i¢in
sizofreni ve diger ruhsal bozukluklar da dahil olmak {izere ruhsal hastaliklarin patofizyolojisi

ve norobiyolojisi lizerine 6nemli Ol¢lide daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir. [20]
DSM-5'te sizofreni icin onerilen kriterler
Kriter A. Karakteristik sesmptomlar:

Asagidakilerden ikisi (veya daha fazlasi), 1 aylik bir siire boyunca (veya basariyla

tedavi edilirse daha kisa bir siire boyunca) 6nemli bir zaman diliminde mevcuttur.
Bunlardan en az biri 1-3'0 icermelidir
1.Sanrilar
2.Halusinasyonlar
3.Dagmik konusma

4.As1r1 derecede diizensiz veya katatonik davranis
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5. Olumsuz belirtiler (yani, duygusal ifadenin azalmasi veya isteksizlik)
Kriter B. Sosyal/mesleki islev bozuklugu
Kriter C. 6 aylik sUre
kriter D. Sizoaffektif ve duygudurum bozuklugu dislanmasi
Kriter E. Madde/genel ruh hali durumu diglama

Kriter F. Kiiresel Gelisimsel Gecikme veya Otizm Spektrum Bozuklugu ile Iliskisi;
Cocukluk caginda baslayan otizm spektrum bozuklugu veya diger iletisim bozukluklar1
Oykiisii varsa, sizofreni ek tanisi yalnizca belirgin sanrilar veya haliisinasyonlar en az 1 ay

boyunca (basariyla tedavi edilirse daha kisa siire) mevcutsa konulur. [20]

DSM-5, tuhaf ve tuhaf olmayan arasindaki ayrimm zor olmasi nedeniyle, tuhaf
sanrilarin sizofreni i¢in tanisal dnemini ortadan kaldirmustir. Clinkii Schneiderian birinci
siradaki semptomlar, 6zellikle isitsel haliisinasyonlar, spesifik olmadiklar1 ve tani siireci

acisindan sorgulanabilir degerleri nedeniyle 6nemini yitirdi. [21]
2.1.6. Tedavi

Sizofreni, bireyin is ve aile yasami dahil olmak iizere yasaminin her alanini etkileyen
kronik bir rahatsizliktir. Bu hastaligin tedavi siireci, ¢esitli belirtiler ve sorunlarla karmasik
bir yap1 sergilemektedir. Ozellikle i¢gorii eksikligi nedeniyle hastalar genellikle hastalig
kabul etmekte zorlanmakta ve tedaviye direng gostermektedir. Sizofreninin farkli belirtilerle
seyretmesi ve hastadan hastaya degisiklik goOstermesi, farkli tedavi yaklasimlarmni
gerektirmig ve bu da hastaligin kesin bir tedavi yonteminin bulunmadigini ortaya koymustur.
Sizofreni tedavisindeki temel amag, hastaligi tamamen ortadan kaldirmaktan ziyade
belirtileri azaltmak, hastanin yasam kalitesini artirmak, topluma uyum saglamasina yardimei
olmak ve rahatsizligin olumsuz etkilerini en aza indirmektir.[22,23] Uygun tedavi
yontemleriyle sizofreni hastalarmin yaklasik %25°1 6nemli diizeyde iyilesme gostererek
sosyal yagamlarini siirdiirebilmektedir. %50’si ise orta diizeyde gelisme kaydederek destekle
bagimsiz bir yasam siirdiirebilir. Ik atak sonrasi, diizenli antipsikotik tedaviye ragmen
hastalarin %35-40’1 bir y1l icinde tekrar atak gecirme riski tasimaktadir ve atak sayisi arttikca
kroniklesme olasilig1 ylikselmektedir. Hastaligin seyrini 6nceden 6ngdrmek gii¢ olsa da, tani
sonrast ilk 5 yillik siire¢ dnemli ipuclar1 sunmaktadir. Klinik ¢aligmalar, hastalarin %30-

40’ is, aile ve sosyal uyum acisindan iyi bir iyilesme sergiledigini gostermektedir.
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Psikososyal tedaviler, antipsikotik ilaglarin semptomlar1 hafifletici etkisini destekleyerek
sosyal iyilesmeye katki saglamaktadir. Bu biitiinciil yaklagim, bireyi biyolojik, psikolojik ve

sosyal yonleriyle bir biitiin olarak ele almay1 hedeflemektedir.[22]
2.1.6.1. Nlac tedavileri

Sizofreni tedavisinde farmakolojik yontemler olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Bu
tedaviler sayesinde sanr1 ve varsani gibi pozitif belirtiler etkili bir sekilde kontrol altina
almmakta, bu da bireylerin uzun siireli izolasyonlara maruz kalma ihtimalini azaltmaktadir.
1950’11 yillarda kesfedilen ve antipsikotik ilaglar olarak adlandirilan bu farmakolojik ajanlar,
sizofreni tedavisinde bir doniim noktasi olmustur. [23] Antipsikotik ilaglar; dopamin,
noradrenalin, serotonin ve asetilkolin gibi ndérotransmiterlerin diizenlenmesini saglayarak
etkili olmaktadir. Bu ilaclar, etki mekanizmalarina ve yan etki profillerine gore tipik (birinci
kusak) ve atipik (ikinci kusak) antipsikotikler olarak iki gruba ayrilmaktadir. [23], [24] Tipik
antipsikotiklerin etkisi, dopamin D2 reseptorlerine olan yiiksek afinitelerine dayanmaktadir.
Goriintiileme ¢aligmalari, bu ilaglarin D2 reseptorlerinin yaklasik %80’ini bloke ettiklerinde
etkili oldugunu ortaya koymustur. Ancak, bu seviyeyi asan blokajin ekstrapiramidal
semptomlar (EPS) gibi ciddi yan etkilere neden oldugu bilinmektedir. Bu ilaglar, pozitif
belirtileri baskilamada etkili olsalar da negatif belirtiler ve biligsel yikim tizerindeki etkileri
kullanimlarini sinirlamaktadir. [23,24] Tipik antipsikotiklerin, gegmiste olumlu yanit alinan
hastalarda ve yan etkilerin tolere edilebildigi durumlarda tercih edilmeye devam ettigi
goriilmektedir. Ayrica, kisa ya da uzun etkili enjeksiyonlarin gerektigi hasta gruplarinda bu
ilaglar daha sik kullanilmaktadir. Bununla birlikte, negatif belirtiler ve duygudurum
bozukluklar1 {izerindeki sinirli etkileri nedeniyle genel kullanimlar1 azalmistir. [24]
1990’larda gelistirilen atipik antipsikotikler, hem pozitif hem de negatif belirtileri ayn1 anda
azaltabilme potansiyeline sahiptir. Bu ilaglar, ekstrapiramidal yan etkilerin ve prolaktin
seviyesindeki artisin daha diisiikk olmasiyla tipik antipsikotiklerden ayrilmaktadir. Atipik
antipsikotiklerin SHT2/D2 afinite oranlarmin yiiksektir, mezolimbik dopamin sistemine
ozgiilliikleri striatal dopamin sistemine 6zgiilliiklerinden fazladr. [23,24] Ilaglarm hap, sivi,
igne bigiminde farkli formlar1 mevcuttur ve hastaya en uygun olani tercih edilmektedir.
Atipik antipsikotik ilaglar arasinda klozapin, olanzapin, risperidon ve ketiapin sikc¢a
kullanilmaktadir. Ancak, olanzapin ve ketiapinin metabolik yan etkileri, 6zellikle kilo alimi
ve diger metabolik sorunlara neden olmasi nedeniyle elestirilmektedir. Bu ilaglarin ilk

epizod sizofreni tedavisinde oncelikli secenekler olarak dnerilmemesi bu durumla iliskilidir.
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Farmakolojik tedavinin etkinligi, hastanin belirtilerine ve fizyolojik yapisina uygun ilag
seciminden biiyiik dlciide etkilenmektedir. I¢gorii eksikligi, yan etkiler veya sosyal destek
eksikligi gibi faktorler tedaviye uyumu zorlastirabilmekte, bu da belirtilerin kontrolsiiz

kalmasina veya niikslerin artmasina neden olabilmektedir. [23]

Tipik ve atipik antipsikotiklerin yasam kalitesi, klinik belirtiler ve maliyet agisindan
onemli farklar gostermedigi yoniindeki bulgular dikkat ¢ekicidir. Bununla birlikte, 6zellikle
tipik antipsikotiklerin ve risperidon gibi bazi atipik ilaglarin ekstrapiramidal semptomlara
(EPS) yol agtig1 bilinmektedir. EPS’ye bagli olarak ortaya ¢ikan yan etkiler akatizi, akut
distoni ve tardiv diskinezi gibi problemlerdir. Ayrica, antipsikotiklerin metabolik,
kardiyolojik ve hematolojik yan etkileri tedavi planlamasinda dikkate alinmasi gereken

onemli unsurlardir.[24]
2.1.6.2. Elektrokonvulsif Terapi (EKT)

Elektrokonviilsif terapi (EKT), sizofreni hastalarinda belirtilerin hizli bir sekilde
diizeltilmesi gerektiginde veya ilag tedavisinin sinirh etkili oldugu durumlarda alternatif bir
tedavi secenegi olarak gliniimiizde de kullanilmaktadir. Sizofreni tedavisinin ilk
haftalarinda, EKT ile antipsikotik ilaglarin kombinasyonu, yalnizca antipsikotik ilag
tedavisine kiyasla daha olumlu sonucglar saglayabilmektedir. Yapilan arastirmalarda,
EKT’nin temel yararmin tedaviye yanit siirecini hizlandirmak oldugu yoniinde ortak bir

goriis bulunmaktadir.[24]

Elektrokonviilsif terapi (EKT), sizofreni tedavisinde 6zellikle intihar gibi hayati risk
tastyan durumlarda, katatonik tepkisizlik ve segici konusmama gibi negatif belirtilerin
azaltilmasinda ve ilag tedavisine diren¢ gosteren hastalarda kullanilmaktadir. Bu tedavi

yontemi, belirtilerin iyilesme siirecini hizlandirmayi amaglamaktadir. [23]
2.1.6.3. Psikoterapiler

Yalnizca ilag tedavisi alan hastalarda yiliksek oranlarda tedavi uyumsuzlugu ve niiks
vakalarmin gézlemlenmesi, sizofreni tedavisinde psikolojik ve psikososyal yaklagimlarin

tedavi sonuclari izerindeki etkisine yonelik dikkatleri artirmistir. [22]

Sizofreni ve benzeri psikotik bozukluklar baslangigta biyolojik etkenlerle
iliskilendirilmis ve yalnizca ilag tedavisiyle yonetilebilecegi diislinlilmiistiir. Ancak,

aragtirmalar sadece ila¢ tedavisi goren bireylerde bir yil i¢cinde niiks ve yeniden yatis
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oranlarinin %40, ilag ve psikoterapinin birlikte uygulandigi durumlarda ise %20 seviyelerine
diistiigiinii géstermektedir. Sizofreni tedavisinde iyilesme, belirtilerin hafifletilmesinin yani
sira bireyin bagimsiz yasamini siirdiirebilmesi, umut gelistirmesi, sorunlarla baga
cikabilmesi ve benlik saygisini giiclendirmesiyle miimkiindiir. Arastirmalar mutluluk
diizeyinin diisiik olmasinin tedavi uyumsuzlugu ve intihar oranlarini artirdigini, yiiksek
mutluluk diizeyinin ise niiks oranlarini azalttigini gostermektedir. Bu nedenle, tedavi
stireclerinde mutluluk ve benlik saygismnin artirilmasina odaklanilmali, birey ve ailelere
yonelik dogru bilgilendirme saglayan psikoegitim programlar1 oOncelikli olarak

uygulanmalidir. [23]
2.1.7. Klinik seyir

Sizofreni baslangici akut veya sinsi Ozellik gdsterebilir. Hastaligin baslangici
oncesinde sessiz, yalnizlig1 seven, siipheci, giivensiz, saskinlik, depresyon, uykusuzluk,
O0zbakimini1 aksatma, dikkatini odaklamada giicliik, anksiyete ve degisik davranmiglar
sergileyen kisiler gibi prodromal belirtiler olmaktadir. Bu 6zellikler 6zellikle bozuklugun
ayirict tanisinin konulabilmesinde onemlidir [23,24] Bozuklugun baslangiciyla ilgili fikir
birligine varilmig net bir belirti bulunmamaktadir[24] . Bu durum bazen birkac hafta ya da
ay siirerken, ¢ogu zaman birka¢ yila kadar uzamaktadir. Hastaliga yatkin kisilerde ortaya
cikarici etkenler hastaligi tetikleyebilmektedir. Niiksler ne kadar fazla olursa bozuklugun
uzama riski de artmaktadir. [24]Sizofreni, baslangi¢ belirtileri ve seyri agisindan bireyler
arasinda belirgin farkliliklar gdstermektedir. Olgularin yaklasik %70’1 negatif belirtilerle,
%6,5°1 pozitif belirtilerle, %20’s1 ise her iki belirtiler grubunun bir arada ortaya ¢ikmasiyla
baslamaktadir. ik hastaneye yatis Oncesi hastalarm %95’inde sanrilar, %68 inde
haliisinasyonlar ve %61’inde diisiince bozuklugu saptanmistir. Hastaligin olumlu bir seyir
izlemesini destekleyen faktorler arasinda saglikli premorbid kisilik 6zellikleri, ani baslangig,
normal zeka diizeyi, kadin cinsiyet, evli olma durumu, prenatal komplikasyonlarin olmamasi
ve ailede sizofreni Oykiisiiniin bulunmamasi one ¢ikmaktadir. Ayrica, hastaligin 20 yas
sonrasi baglamasi, baslangicinda stres faktorlerinin yer almasi, negatif ve biligsel belirtilerin
baskin olmamasi, sanr1 ve haliisinasyonlarin 6n planda olmasi, katatonik veya paranoid alt
tiplerin goriilmesi, erken tedaviye baslanmasi, giiclii sosyal ve ailesel destek ile iy1 bir sosyo-
ekonomik durum olumlu prognozla iliskilidir. Ote yandan, erken yasta baslangig, sizoid veya
sizotipal premorbid kisilik, sinsi ve yavas baslangic, negatif belirtilerin hakimiyeti, ailede

sizofreni Oykiisii, eslik eden diger psikiyatrik bozukluklar, erkek cinsiyet, obsesif-kompulsif
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belirtilerin varligi, alkol veya madde kullanimi, tedaviye ge¢ baglanmasi ve sik ya da uzun

stireli hastane yatiglar1 hastaligin kotii seyir gostergeleri arasinda sayilmaktadir.[24,25]

Sizofreninin sonuglar1 ve sonlanis1 da tipki baslangici ve seyri gibi bireyden bireye
degisiklik gostermektedir. Bazi bireylerde hastalik tamamen iyilesme ile sonuglanabilirken,
bazi hastalarda iyilesme ve tekrar alevlenme donglisii goriilebilir. Bunun yani sira, bazi
hastalarda agirlikli negatif belirtilerin bulundugu rezidiiel bir tablo gelisebilir. Literatiirdeki
arastirmalar, sizofreni hastalarinin iyilesme oranint %10 ile %60 arasinda gostermektedir.
Bu hastalarin  %20-30’u, iyilesme sonrasi giinliik yasamlarimi normal bir sekilde
stirdiirebilmektedir. Ancak 1yilesme siirecinin olumlu veya olumsuz seyri tizerinde yukarida
siralanan bireysel, cevresel ve tedaviye iliskin faktorlerin belirleyici rol oynadigi

unutulmamalidir. [23]

2.2. BIPOLAR BOZUKLUK
2.2.1. Tanim

Bipolar bozukluk, ciddi kronik ruhsal bozukluklardan biridir. Engellilik oranlari,
intihar girisimi riski ve yiiksek Oliimciil orani, sik ve ciddi psikiyatrik ve tibbi
komorbiditelerle birlikte, hasta bakimini listlenen kisiler lizerinde derin etkilere sahip olan
bipolar bozukluk diinya ¢apinda baslica 6liim ve engellilik nedenleri arasindadir. [26,27]
bununla birlikte, birgok hasta uygun sekilde tedavi ile fayda gorebilir. [27]

Daha 6nce manik depresif hastalik olarak bilinen bipolar bozukluk, mani, hipomani ve
depresyon ataklari ile birlikte 6timi donemleri ile karakterize ciddi bir kronik duygudurum
bozuklugudur. [28,29] Her ruh hali evresindeki atak sayisi ve slireleri bireyler arasinda
belirgin sekilde degisir, ancak cogu hasta i¢cin depresif ataklar daha uzundur ve bozuklugun
morbiditesinin ¢ogundan sorumludur. Bipolar bozuklugun depresif ataklari, dogasi ve
siddeti bakimimdan 'siradan' depresyonunkilere biiyiik 6l¢iide benzerdir. Manik atak yalnizca
ruh halinde 6nemli bir yiikselmeyi degil, ayn1 zamanda uyku ihtiyacinin azalmasi, enerjinin
artmasi, gorkemli diisiinceler ve inanglar, hizli konusma, libidonun artmasi ve pervasiz
davranislar (0rnegin asir1 harcama) gibi ilgili davranis degisikliklerini de igerir. Siddetli
ataklarda psikotik semptomlar (sanrilar ve varsanilar) da mevcut olabilir. 'Hipomani', daha

hafif ve daha kisa siireli bir mani bigimini ifade eder. [28]
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Bipolar bozukluk tipik olarak ergenlikte veya erken yetiskinlikte baglar ve hastanin
ruhsal ve fiziksel sagligi, egitimsel ve mesleki islevselligi ve kisilerarasi iligkileri tizerinde

yasam boyu olumsuz etkilere sahip olabilir. [26]

2.2.2. Tarihce

Psikiyatri hala biiylik 6lgiide 19. Yiizyil tam1 kategorilerine dayanmaktadir. Bunlar
biyolojik belirteglerden ziyade semptom kiimelerine dayanmakta ve birka¢ on yil once

tesadiifen kesfedilen ilaclarla tedavi edilmektedir [30]

Gilintimiizde bipolar bozukluk olarak bilinen durumun ilk tanimlar1 antik ve ortacag
yazarlarma, digerleri ise 18. ylizyila kadar uzanmaktadir. Jules Baillarger 1854 yilinda
manik-melankolik donemlerinden olusan Cift Bigimli Delilik (folie a'double forme)
kavramini ilk kez kullanmistir. Jean-Pierre Falret (1794-1870), birkag y1l 6nce (1851) manik
ve depresif donemlerin yani sira araya giren semptomsuz donemlerle seyreden "folie
circulaire" (dairesel delilik) kavrami olarak adlandirdig1 benzer bir bozuklugu tanimladigini
iddia etmistir. [31,32] Baillarger, siiresi iki giin ile bir y1l arasinda degisen, ancak ortalamasi
yaklagik alt1 ay olan mani ve melankoli ataklar1 veya donemleri igeren vakalar tanimlamaistir.
Ayrica, nispeten kisa siireli duygudurum durumlar1 arasindaki gegislerin tek bir gece uykusu
sirasinda bile oldukga ani bir sekilde gergeklesebilecegini, ancak daha uzun siireli ataklarda

gecislerin tipik olarak daha kademeli oldugunu belirtmistir. [31]

19. yiizyilin sonunda, psikiyatri profesorii olan Emil Kraepelin (1856-1926),
gliniimiiziin bipolar bozuklugu ve major depresif bozuklugu iceren genis bir durum olan
Manik Depresif Deliligi kavramimi ortaya koymustur. Giiniimiizdeki Bipolar Bozukluk
kavrama, 20. ylizyilin ortalarinda manik depresif delilik kavramidan ortaya ¢ikmistir ve bu
kavram manik veya hipomanik evreler ve depresyonlar ile birincil olarak tekrarlayan major
depresif ataklarla isaretlenen hastaliklarin ayrilmasina dayanmaktadir. 1970° lerde, major
depresyon epizodlarinin yani swra hipomani ataklar1 olan ancak mani ataklar1 olmayan
hastalar1 igeren bipolar bozukluk alt grubu tanimlanmis ve bu durum tip II olarak

adlandirilmistir. [31]
2.2.3. Epidemiyoloji
Bipolar bozukluk sik goriilen, siddetli ve genellikle kronik ruhsal hastaliklardir.

Hastalara genellikle uzun bir 6n belirtiyi takiben 20'li yaslarinda tani konur ve gercek
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baslangi¢ genellikle ergenlikte olur.[33,34,35] Bipolar bozuklugun gériilme sikligini tahmin
etmek Ozellikle zordur. Genellikle ilk atak sirasinda teshis edilemez. Bipolar bozukluk

baslangigta manik, depresif veya karisik belirtilerle ortaya ¢ikabilir. [36]

Bipolar insidansinin bimodal bir dagilim gosterdigi one siiriilmiis olup, 15-24 ve 45-
54 yaslarinda baslangi¢ yasinda iki tepe noktasi bulan genis bir popiilasyon tabanli kohort
calismasi ile desteklenmistir. Baslangi¢ yasma bagli olarak bipolar hastaliginin sunumunda
ve klinik seyrinde farkliliklar goriilmekte olup, ge¢ baslangighh manide intihar egilimi ve
vaskiiler hastalik gibi psikiyatrik ve tibbi komorbidite oranlar1 daha yiiksektir. [37] daha geg
baslangigli hastalarda etiyoloji genetik olarak daha az etkilenmis gibi goriinmektedir.[34]

Mani, bipolar bozuklugun en giivenilir temel 6zelligidir, bu nedenle hastalar ilk olarak
major depresif atakla bagvurduklarinda olasi bir bipolar bozukluk tanisinin gézden kagmasi
sasirtict degildir. Bu hastalara genellikle ilk manik atak ortaya ¢ikana kadar major depresyon
tanis1 konur. Bu nedenlerden dolayi, bipolar bozuklukla ilgili insidans istatistikleri geriye
doniik verilere dayanir. Bu nedenlerden dolayi, siklik istatistiklerinin raporlanmasinda
insidans oranlar1 yerine yasam boyu yayginlik tahminleri siklikla tercih edilmektedir. [36]
Bipolar bozuklugun yasam boyu yaygmligi yaklasik %]1'dir ve bipolar spektrum
bozuklugunun daha genis bir tanimi kullanilirsa %4'e ¢ikar.[33,34,35] ve 1rk, etnik koken

ve cinsiyetten bagimsiz olarak benzer oranlara sahiptir . [38]

Bipolar bozukluk 6nemli morbidite ve mortalite ile iliskilidir ve bir¢ok hasta igin
baslangictaki mani veya depresyon atagi yasam boyu siiren bir hastaliga doniisiir. Bipolar
hastalig1 olan hastalarin yasam boyu intihar sonucu 6liim riskinin yaklasik %10-19 oldugu
tahmin edilmektedir; bu oran bir¢ok kalp hastaligi ve kanser tiiriiniin 6lim oraniyla
karsilastirilabilir ve bu dogal nedenlerden kaynaklanan asir1 6liim oraniyla birlestiginde
ortalama yasam beklentisini yaklasik 15 yil kisaltir. Bipolar hastaligin hastanin istthdam
durumu ve kisisel iliskileri iizerinde olumsuz etkileri oldugu iyi bilinmektedir. Bipolar
bozukluk hastalarin en az yarisinda anksiyete bozuklugu veya madde kullanim bozuklugu

vardir. [33,34,35]

Bipolar bozuklugun topluma olan ekonomik yiikii muazzamdir. Bu maliyetler,
tedavinin dogrudan maliyetlerini ve istihdam, iiretkenlik ve islevselligin azalmasindan
kaynaklanan dolayli maliyetleri igerir. Hastaligin bireye ve topluma olan yiikii g6z Oniine

alindiginda, bipolar bozukluk hastalarm bakiminm iyilestirilmesine acil ihtiya¢ vardir. [38]
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Epidemiyolojik ¢aligmalar, genel popiilasyonda bipolar tip I i¢in goriilme sikliginin
yaklasik %1 oldugunu 6ne siirmiistiir. 11 iilkeyi kapsayan genis bir kesitsel aragtirma, bipolar
spektrum bozukluklarinin genel yasam boyu yayginhigmi %2.,4, bipolar tip I i¢in %0,6 ve
bipolar tip II i¢in %0,4 olarak bulmustur. Yakin zamanda yapilan ve 25 calismay1 igeren bir
meta-analiz, bipolar tip I ve I i¢in sirasiyla %1,06 ve %1,57'lik bir havuzlanmis yasam boyu
prevalans bulmustur, ancak dahil edilen calismalarin ¢ogu Kuzey veya Giliney
Amerika'dandir. Bununla birlikte, ingiltere, Almanya ve ltalya'da benzer bir yayginlik
bulunmus ve Afrika iilkelerinden yapilan ¢alismalarin sistematik bir incelemesinde yasam

boyu yaygimlik %0,1-1,83 arasinda bulunmustur.[37]

Her ne kadar, kesitsel semptomlar nedeniyle bipolar I bozukluk, bipolar Il bozukluga
gore daha dolambagl bir evrime ve daha agir prognoza sahip gibi goriinse de Siddeti goz
online alindiginda, bipolar II bozuklugun atak sikligi yiiksek, psikiyatrik komorbidite

oranlar1 yiiksek ve yasam kalitesini bozan tekrarlayan intihar davranislar1 mevcut. [39]

Farkli etnik kdkenlerde bipolar oranlarina iliskin kanitlar celiskili olmakla beraber;
bipolar bozuklugun yayginligi etnik gruplar arasinda benzer goriinmektedir; Sistematik bir
inceleme, etnik gruplar arasindaki farkliliklar i¢in net bir kanit bulamamustir. [40,41] Bipolar
bozuklugun cinsiyet dagilimindaki genel goériilme orani birkag calismada benzer dagilim
gostermektedir, diger calismalar erkeklerde daha yliksek manik atak ve bipolar tip I
prevalansi ve kadinlarda daha yiiksek bipolar tip II oranlar1 tespit etmistir. Genel olarak,
kanitlar bipolarin cinsiyet ve etnik koken agisindan kabaca esit bir dagilima sahip oldugu
goriisiinden sapmak i¢in yeterince giiglii degildir. Bazi veriler, kadinlarin manik donemler
sirasinda hastaneye yatirilma olasiliginin erkeklerden daha yiiksek oldugunu ve hizli
dongiiniin kadinlarda erkeklerden daha sik goriildiigiinii gostermektedir. Kadin hastalarda
bipolar bozukluk, manik 6zelliklerden ziyade nispeten baskin depresif 6zelliklerle de

iliskilendirilmistir [36,37]

Bir dizi ¢aligma sosyodemografik degiskenlere gére bipolar oranlarni arastirmis ve
genellikle tutarsiz bulgular elde etmistir. Diisiik gelirli, igsiz ve evli olmayan gruplarda daha
yiiksek oranlara dair bazi kanitlar vardir, ancak ciddi akil hastaligmin neden oldugu sosyal
bozulmanm bu tiir iliskilere yol ag¢tig1 goz ardi edilemez. Buna karsilik, bazi1 caligsmalar
arasinda ilging bir bulgu, daha yiiksek sosyoekonomik statii ve daha yiiksek mesleki
seviyenin yani sira yaraticiligin, unipolar depresyon ve sizofreninin tersine, artan bipolar

riski ile iliskili olmasidir. Ancak, bu ¢aligmalar kiicliik 6drneklem boyutlar1 ve tekrarlama
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eksikligi ile smirhdir. Bu iligkiye yonelik agiklamalar arasinda daha yiiksek sosyoekonomik
statliye sahip olanlar i¢in yonlendirme yanlilig1 olasilig1 yer alirken, bazilar1 yiiksek islevli
yaratict Ozelliklere sahip olanlarin bipolar icin genetik bir risk olusturabilecegini 6ne

stirmistiir. [37]

Kentsel ¢evreler ile artan bipolar oranlar1 arasinda bir iliski olduguna dair yeni kanitlar
da ortaya ¢ikmaktadir. Kanitlar, birden fazla agiklama onerilen sizofreni i¢in daha gii¢lii olsa
da, kentlesme ile bipolar arasindaki iliskinin nedeni daha az nettir. Bununla birlikte, bir
kohort calismasi, kentsel ikamet ile psikotik bipolar insidansi arasinda gii¢lii bir iliski
oldugunu, ancak psikozsuz bipolar i¢in herhangi bir iligki olmadigin1 bulmustur. Bu, kentsel
ikametgahim bipolar yerine psikotik hastalik i¢in transdiagnostik bir risk faktorii oldugunu

diistindiirebilir. [37]
2.2.4. Etiyoloji

Bipolar bozukluk, genetik yatkinlik, norotransmitter dengesizlikleri (6zellikle
serotonin, noradrenalin ve dopaminin metabolik islevleri), noroendokrin sistemdeki
bozukluklar, norodejeneratif degisiklikler ve c¢evresel stres faktorlerinin karmasik bir
etkilesimiyle ortaya ¢ikan ¢ok boyutlu bir duygudurum bozuklugudur. Bu biyokimyasal ve
psikososyal mekanizmalar, hastaligin klinik seyrini ve semptomlarin seklini belirlemede rol

almaktadur.
2.2.4.1. Genetik

Bipolar bozukluk, genetik yatkinligin ve ¢evresel faktorlerin bir arada etkili oldugu
karmasik bir ruhsal hastaliktir. Genetik etkenlerin hastaligin gelisiminde %60-80 oraninda
etkili oldugu bildirilmistir. Birinci derece akrabalarinda bipolar bozukluk bulunan bireylerde
hastalik riski %3-8 arasinda degismekte olup, bu oran genel popiilasyona gore 4-8 kat daha
yiiksektir. Ebeveynlerin her ikisinin de hasta oldugu durumlarda hastalik riski %50-75e
kadar yiikselmektedir. Ikiz calismalar1 da genetik faktdrlerin énemini ortaya koymaktadir;
monozigot (tek yumurta) ikizlerde hastalik konkordansi %40-70 arasinda degisirken, dizigot
(cift yumurta) ikizlerde bu oran %5-23 arasinda kalmaktadir. Ancak, monozigot ikizlerde
konkordansin %100 olmamasi, ¢evresel ve psiko-sosyal etkenlerin de hastaligin gelisiminde

kritik rol oynadigini gostermektedir.[42,43]

Genetik aragtirmalar, bipolar bozuklukla iligkilendirilen bir¢ok genetik varyanti

tanimlamistir. CACNA1C ve ODZ4 gibi hiicre sinyallemesinde yer alan genler, voltaj kapili
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kalsiyum kanali alt birimleri, gama-aminobiitirik asit (GABA) reseptor alt birimleri ve
serotonin tastyici genleri, bipolar bozuklukla baglantili bulunan 6nemli genetik unsurlardir.
Monoamin oksidaz A (MAO-A), katekol-O-metil transferaz (COMT) ve dopamin ile
serotonin metabolizmasinda rol oynayan diger enzimlerle iliskili polimorfizmler de hastalik
riskine katkida bulunmaktadir. Ozellikle cocukluk ¢agi travmalar1 ve stresli yasam olaylar1
gibi ¢evresel etkenlerin, bu genetik polimorfizmlerle etkilesime girerek bipolar bozukluk
riskini artirdigr gosterilmistir. Ayrica, serotonin ve dopamin gibi ndrotransmitter
sistemlerindeki diizensizlikler hem bipolar bozuklugun ortaya ¢ikisinda hem de tedavi
hedeflerinde kritik 6neme sahiptir. Bu ndrotransmitterlerin diizensizligi, hastalikta goriilen
duygudurum degisimleri, psikotik belirtiler ve biligsel bozukluklarla iliskilendirilmistir.
[42,43]

Bunun yan sira, bipolar bozukluk genetiginin Mendel kalitim modeliyle tam olarak
aciklanamadig1 ve poligenik bir yapiya sahip oldugu belirlenmistir. Genom boyu iliski
calismalar1 ¢ok sayida genetik varyantin katki sundugunu gdstermektedir. Ornegin,
CACNAI1C genindeki belirli bir polimorfizmin, bireyde bipolar bozukluk riskini yalnizca
1,14 kat artirdigi, ancak bu polimorfizme sahip bireylerin biiylik cogunlugunun hastalik
gelistirmedigi saptanmistir. Bu durum, genetik riskin gevresel faktorlerle birlikte etkilesim
icinde oldugunu ve bu etkilesimlerin bipolar bozuklugun baglangicinda ve seyrinde 6nemli
bir rol oynadigmi ortaya koymaktadir. Cocukluk c¢agi travmalar1 ile BDNF (beyinden
tiiretilen norotrofik faktdr) polimorfizmleri arasindaki etkilesim, Toxoplasma gondii
enfeksiyonu, stresli yasam olaylar1 ve toll benzeri reseptor 2 polimorfizmlerinin hastalik
gelisimindeki etkileri bu kapsamda one ¢ikan bulgular arasindadir. [42,43] bu genetik ve
cevresel etkilesimlerin daha iyi aydinlatilmasi, hastalik tedavisi ve Onlenmesi i¢in yeni

terapotik hedeflerin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.
2.2.4.2. Biyokimyasal etkenler

Bipolar bozukluk, serotonin, noradrenalin ve dopamin gibi ndrotransmitterlerin
metabolizmasindaki bozukluklar ve bu maddelerin reseptor duyarliliklarinin degisimiyle
iliskilidir. Depresyon donemlerinde monoamin seviyelerindeki azalma, keyif kaybi, enerji
diistikligii ve psikomotor yavaslama gibi semptomlara yol agarken; manik donemlerde
monoamin seviyelerindeki artis dikkat g¢eker. Noradrenerjik aktivasyonun artmasi ve
noradrenerjik-kolinerjik dengenin bozulmasi, manik belirtilerin gelisiminde 6nemli bir

mekanizma olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica, serotonin, uyku-uyaniklik dongiisii ve duygusal
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diizenleme gibi islevlerde kritik bir rol oynar. GABA ve glutamat gibi norotransmitterlerin
yani sira asetilkolin dengesizligi de bipolar bozukluk patofizyolojisinde etkili bulunmustur.
Bu biyokimyasal degisiklikler, bipolar bozuklugun temel ndrobiyolojik mekanizmalarini

anlamada 6nemli bir temel olusturmaktadir. [44,45]
2.2.4.3. Tibbi Komorbite ve noroendokrin hastahiklar

Bipolar bozukluk, cesitli tibbi ve psikiyatrik rahatsizliklarla iligkilendirilen karmasik
bir hastaliktir. Endokrin hastaliklar (6rnegin, hipertiroidi, hipotiroidi ve hiperkortizolemi) ve
norolojik hastaliklar (Multipl Skleroz, inme, temporal lob epilepsisi, beyin tiimorleri ve
demans) gibi durumlar, bipolar bozukluga benzer klinik tablolar olusturabilir. Ozellikle esik
alt1 hipotiroidizm, hizli dongiilii bipolar bozuklukla yakm bir iliski i¢cindedir. Bipolar
bozukluk riskiyle iligkili diger tibbi durumlar arasinda Cushing sendromu, Addison hastaligi,
irritabl bagirsak sendromu (IBS), astim, obezite, migren ve kafa travmasi yer alir. Bu
iligkilere dair kanitlar genellikle inflamatuar yollar, erken donemde kullanilan
kortikosteroidler veya stresle iliskili mekanizmalar iizerinden agiklanmaktadir. Bununla
birlikte, karistiric1 faktorlerin varligi nedeniyle bu iliskilerin dogrulanmasi i¢in daha fazla

prospektif calisma gerekmektedir. [46,47,48]

Bipolar bozukluk genellikle depresif epizodlarla bagvuran hastalarda teshis edilir.
Ancak bu hastalara yalnizca antidepresif ila¢ tedavisi uygulandiginda, duygudurum
dengeleyici kullanilmamasi nedeniyle mani ya da hipomani epizodlar1 tetiklenebilir ve bu
durum hastaligin  maskesini  diigiirebilir.  Ayrica, kortikosteroidler, androjenler,
elektrokonviilsif tedavi, izoniazid ve klorokin gibi tedaviler de ruh hali degisimleriyle
iliskilendirilmistir. Multipl skleroz hastalarinda bipolar bozukluk yaygin olarak goriilse de,
bu durum sadece steroid kaynakli maniye baglanamaz; hatta bazi durumlarda psikiyatrik

semptomlar MS teshisinden dnce ortaya ¢ikabilir. [46,47,48]

Bipolar bozuklugun farkli hastaliklarla iligskisinde genetik ve ¢evresel yatkinliklar,
inflamatuar mekanizmalar ve tedavi yan etkileri gibi ¢oklu faktdrlerin rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Ozellikle anksiyete bozukluklari, DEHB, davranms bozukluklar1 ve
diirtiisellik, bipolar bozukluk gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. Bu iliskiler,
mevcut literatiirde giliclii kanitlarla desteklense de daha ileri calismalar, neden-sonug

iliskilerinin daha iyi aydinlatilmasina ihtiya¢c duymaktadir.

2.2.4.4. Dogum oncesi ve dogum sonrasi faktorler
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Bipolar bozukluk riskinin, sezaryen dogum, annenin gebelik sirasinda sigara i¢gmesi,
yiiksek baba yas1 ve annenin influenza gibi viral enfeksiyonlara maruz kalmasi gibi perinatal
faktorlerle iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ozellikle kadmlarda perinatal donem, hastalik
baslangic1 agisindan kritik bir risk donemi olarak degerlendirilmektedir. Dogum 6ncesi viral
enfeksiyonlar, bipolar bozukluk ve diger ruhsal hastaliklarla iliskilendirilmis olsa da, sigara
kullanim1 ve psikolojik stres gibi diger dogum Oncesi maruziyetlere dair kanitlar tutarsizdir.
Obstetrik komplikasyonlar, bipolar bozukluk gelisimi i¢in potansiyel bir risk faktorii olarak
incelenmis; ancak bir meta-analiz, bu iliskiye dair giliclii kanitlar sunamamistir. Asiri
prematiire dogum (32 haftadan 6nce) bipolar bozukluk gelisimiyle iligskilendirilmis olsa da,
dogum Oncesi ve sonrast faktdrlerin bu bozuklugun gelisiminde bagimsiz risk faktorleri
olarak etkisi sinirli ve tutarsizdir. Bununla birlikte, 7 gondii enfeksiyonuna iligkin daha
saglam kanitlar bulunurken, maternal CMV ve influenza enfeksiyonlarinin bipolar

bozuklukla iliskisi daha fazla arastirma gerektirmektedir. [46,47,48]
2.2.4.5. Psikolojik stres faktorleri

Cocukluk cagi istismari, Ozellikle duygusal istismar ve ihmal, bipolar bozukluk
gelisimi i¢in onemli bir ¢evresel risk faktorii olarak tanimlanmistir ve bu tiir travmalar
genellikle daha erken baslangic, sik ve siddetli ruh hali ataklari, artan intihar riski ve madde
kotiliye kullanimi gibi daha kotii klinik sonuglarla iliskilidir. Bu etkinin, hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HPA) ekseni, BDNF ve inflamatuar sitokin seviyelerindeki degisiklikler ile limbik
gri madde hacminde azalmalar gibi ndrobiyolojik mekanizmalarla agiklanabilecegi
disiiniilmektedir. Bununla birlikte, genetik yatkinlik ve ebeveyn psikopatolojisi, hem
cocukluk travmalarini hem de bipolar bozukluk riskini artirabilecek etkenler arasinda yer
almaktadir. Stresli yasam olaylari, 6zellikle birinci derece akraba intihar1 gibi ciddi olaylar,
bipolar baglangic1 ve ataklariyla iliskilendirilmistir. Ayrica, mevsimsel olarak giines 1s1gma
maruziyetin arttig1 donemlerde, manik ya da esik alt1 belirtilerin ortaya ¢ikis riskinin artmasi,
cevresel faktdrlerin hastaligin baslangic1 ve seyri iizerindeki etkisini gdstermektedir. Ilk
manik veya depresif ataklarda psikososyal stres etkenleri daha belirgin bir tetikleyici rol
oynarken, hastaligin ileri evrelerinde bu iligki zayiflamaktadir. Ancak, bu olaylarm hem
neden hem de sonug¢ olabilecegi yoniindeki bulgular ile metodolojik smirlamalar, kesin

nedensel iliskilerin belirlenmesini zorlastirmaktadir. [46,47,48]

2.2.4.6. Maddenin kotiiye kullanim
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Madde kotiiye kullanimi, bipolar bozuklugun erken baglangici ve daha siddetli seyri
iizerinde Onemli bir etkiye sahiptir. Ozellikle ergenlik doneminde esrar veya diger
maddelerin kullanimi, hastaligin erken yasta ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilir. Bipolar
bozukluk siklikla esrar, opioidler, kokain, sakinlestiriciler ve alkol gibi maddelerin kotiiye
kullanimiyla eslik ederken, bu iki durum arasinda ¢ift yonlii bir nedensellik One
stiriilmektedir. Ancak, madde kotiiye kullanimi ve bipolar bozukluk arasindaki nedensel
iligkiyi belirlemek zordur, ¢iinkii bu iki durum arasindaki zamansal baglantiyr kurmakta sik
sik giicliik yasanir. Bu zorluk, madde kotiiye kullanimi ile bipolar bozukluk arasindaki
iliskiyi inceleyen prospektif ve uzunlamasma ¢aligmalarin yetersizligiyle daha da

artmaktadir. [47,48]
2.2.5. Tam

Bipolar bozukluk, bireylerin patolojik diizeyde manik veya depresif ruh hali
donemlerini tekrarladigi ve bu donemlerin genellikle nispeten normal ruh hali donemleriyle
kesildigi kronik bir ruhsal saglik bozuklugudur. Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel
El Kitabi’nin Besinci Baskisi (DSM-5, Amerikan Psikiyatri Birligi, 2013), bipolar
bozuklugun hem manik hem de depresif ataklarini tanimlamak i¢cin giincellenmis tanisal
kriterler yer almaktadir. Ozellikle, bipolar bozukluktaki depresif ataklar, DSM-5’te major
depresif bozukluk ile ayn1 kriterlere gore tanimlanmaktadir. Bu durum, bipolar bozuklugu
major depresif bozukluktan ayirt etmek i¢in manik ya da hipomanik belirtilerin gegmisine
iligkin bir degerlendirme yapilmasmi gerekli kilmaktadir.[49] DSM-5’e¢ gore bipolar
bozukluk; Bipolar bozukluk tip I, Bipolar bozukluk tip II, siklotimik bozukluk,
maddenin/ilacin yol a¢tig1 iki u¢lu ve iliskili bozukluk, diger tibbi duruma bagli iki uglu ve
iliskili bozukluk, tanimlanmis diger iki uglu ve ilskili bozukluk ve tanimlanmamais iki uglu
ve iligkili bozukluk olmak iizere smiflandirilmaktadir. Bu smiflandirmalar, bipolar
bozuklugun karmasik klinik goriiniimiinii daha iyi anlamaya ve uygun tedavi yontemlerini

belirlemeye olanak tanimaktadir. [50]

Heniiz herhangi bir zihinsel bozuklugun tanis1 i¢in onaylanan ve klinik kriterlerin
gecerliligini  koruyan hicbir biyobelirteg yoktur. En yaygmn kabul goren tani
smiflandirmalar1, Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi'nin (ICD-10)10 10. revizyonu ve

Tani ve Istatistik El Kitabi'nin 5. baskisidir. [51]

2.2.5.1. Manik donem
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A. Anormal derecede ve stirekli olarak yiiksek, genislemis veya sinirli ruh hali
ve anormal derecede ve siirekli olarak artmis aktivasyonun belirgin bir donemin, en az bir
hafta siiren ve giiniin ¢ogunda, neredeyse her giin (veya hastaneye yatig gerekliyse herhangi
bir siire) mevcut olan gii¢ veya enerji.

B. Duygudurum bozuklugu ve enerji ya da aktivite artis1 doneminde asagidaki
semptomlardan ii¢li (ya da daha ¢ogu) (cabuk sinirlenme varsa dort belirti) onemli 6lgiide
mevcuttur ve olagan davranistan fark edilir bir degisikligi temsil eder:

1. Artmig 6zgliven veya biiyiikliik diistinceleri

2. Uyku ihtiyacinda azalma (6rnegin, sadece ii¢ saat uyuduktan sonra kendini

dinlenmis hissetme).

< Normalden daha konugkan olma veya konusmaya devam etme baskisi.
4. Fikirlerin ugusmasi veya yarisan diisiinceler.
5. Bildirildigi veya gozlemlendigi lizere dikkat dagmikligi (yani dikkatin

Oonemsiz veya ilgisiz dis uyaranlara ¢ok kolay ¢ekilmesi).
6. Hedefe yonelik aktivitede artis (sosyal olarak, iste veya okulda ya da cinsel

olarak) veya psikomotor ajitasyon (yani, amagsiz hedefe yonelik olmayan faaliyet).

7. Risk alma davranislar1 (6rn, cinsel patavatsizliklar veya aptalca is
yatirimlart).
C. Duygudurum bozuklugu, toplumsal veya mesleki islevsellikte belirgin

bozulmaya neden olacak veya kendine veya baskalarina zarar vermeyi Onlemek icin
hastaneye yatis veya psikotik 6zelliklerin olmasi.
D. Olay, bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilan bir madde, bir ilag, baska bir

tedavi) veya bagka bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (6rn. ilag tedavisi, elektrokonviilsif terapi) sirasinda ortaya
cikan ancak bu tedavinin fizyolojik etkisinin 6tesinde tamamen sendromal diizeyde devam

eden tam bir manik donem, manik donem ve dolayisiyla bipolar I tanis1 i¢in yeterli kanittir.

Not: A-D kriterleri bir manik epizod olusturur. Bipolar I bozukluk tanisi i¢in yasam

boyu en az bir manik atak gereklidir.[52,53]

2.2.5.2. Hipomanik Donem
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A. Birbirini izleyen en az dort giin siiren ve neredeyse her giin, giiniin biiyiik
bdliimiinde mevcut olan, anormal ve 1srarli bir sekilde yiikselmis veya sinirli ruh hali ve
anormal ve 1srarl1 bir sekilde artmis aktivite veya enerji donemi.

B. Duygudurum bozuklugu ve artan enerji ve aktivite doneminde, asagidaki
semptomlardan ii¢li (veya daha fazlasi) (duygudurum sadece sinirliyse dort) devam etmis,

olagan davranistan fark edilebilir bir degisikligi temsil etmis ve Onemli Ol¢iide mevcut

olmustur:
1. Artmis 0z saygi veya biiyiikliik diisiinceleri.
2. Uyku ihtiyacinda azalma (6rnegin, sadece ii¢ saat uyuduktan sonra kendini

dinlenmis hissetme).

3. Normalden daha konugkan olma veya konusmaya devam etme baskisi.
4. Fikirlerin ugusmasi veya yarigan diisiinceler
5. Bildirildigi veya gozlemlendigi lizere dikkat dagmikligi (yani dikkatin

Oonemsiz veya ilgisiz dis uyaranlara ¢ok kolay ¢ekilmesi).
6. Hedefe yonelik aktivitede artis (sosyal olarak, iste veya okulda ya da cinsel

olarak) veya psikomotor ajitasyon ( bir amaca yonelik olmayan anlamsiz etkinlik)

7. Risk alma davranislar1 (6rn, cinsel patavatsizliklar veya aptalca is
yatirimlar).
C. Olay, semptomatik olmadiginda bireyin karakteristik Ozelligi olmayan,

islevsellikte kesin bir degisiklikle iliskilidir.

D. Ruh halindeki rahatsizlik ve islevsellikteki degisiklik baskalar1 tarafindan
gbdzlemlenebilir.
E. Epizod, sosyal veya mesleki islevsellikte belirgin bozulmaya neden olacak

veya hastaneye yatirilmayi gerektirecek kadar siddetli degildir. Psikotik 6zellikler varsa, atak
tanimi1 geregi maniktir.
F. Epizod, bir maddenin (6rn. koétiiye kullanilan bir madde, bir ilag, baska bir

tedavi) veya baska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (Orn. ilag, elektrokonviilsif terapi) sirasinda ortaya ¢ikan
ancak tedavinin fizyolojik etkisinin 6tesinde tamamen sendromal diizeyde devam eden tam
bir hipomanik epizod, hipomanik epizod tanisi i¢in yeterli kanittir. Bununla birlikte, bir veya
iki semptomun (0zellikle antidepresan kullanimini takiben artan sinirlilik, sinirlilik veya
ajitasyon) hipomanik atak tanisi i¢in yeterli olmadigi gibi bipolar bozukluk yatkinlig1

gostermedigi konusunda dikkatli olunmalidir.
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Not: A-F kriterleri bir hipomanik epizodu olusturur. Hipomanik epizodlar bipolar I
bozuklukta yaygindir ancak hipomanik epizod bipolar I bozukluk tanis1 i¢in gerekli degildir.
[52,53]

2.2.5.3. Major Depresif Donem

A. Asagidaki semptomlardan besi (veya daha fazlasi) ayni1 iki haftalik donemde
mevcut ve onceki isleyise gore bir degisikligi temsil ediyor; semptomlardan en az biri (1)
depresif duygudurum veya (2) ilgi veya zevk almamadir.

Not: Agikca baska bir tibbi duruma bagh semptomlar: dahil etmeyin.

1. Oznel rapor (6rn. iizgiin, bos veya umutsuz hissetme) veya baskalar1
tarafindan yapilan goézlem (6rn. aglamakli gériinme) ile belirtildigi tizere neredeyse her giin,
giiniin cogunda depresif ruh hali. (Not: Cocuklarda ve ergenlerde sinirli ruh hali de olabilir).

2. Neredeyse her giin, giiniin biliyiikk bir bolimiinde tiim etkinliklere ya da
neredeyse tiim etkinliklere yonelik ilgi ya da zevkte belirgin azalma (6znel anlatim ya da
gozlemle belirtildigi iizere).

3. Diyet yapilmadiginda belirgin kilo kaybi1 veya kilo alimi (6rn. bir ayda viicut
agirhiginin %5'inden fazla degisiklik) veya neredeyse her giin istahta azalma veya artis. (Not:
Cocuklarda, beklenen kilo alimini gergeklestirememeyi goz ontinde bulundurun).

4. Neredeyse her glin uykusuzluk veya asir1t uyuma.

5. Neredeyse her giin psikomotor ajitasyon veya retardasyon (baskalari
tarafindan gézlemlenebilir; sadece huzursuzluk veya yavaslama gibi 6znel duygular degil).

6. Neredeyse her giin yorgunluk veya enerji kaybi.

7. Neredeyse her giin degersizlik veya asir1 ya da uygunsuz sugluluk (sanrisal
olabilir) duygular1 (yalnizca hasta olmakla ilgili kendini su¢lama veya su¢luluk degil).

8. Neredeyse her giin diisiinme ya da konsantre olma yeteneginde azalma ya da
kararsizlik (6znel olarak ya da baskalar1 tarafindan gézlemlendigi sekliyle).

9. Tekrarlayan 6liim diislinceleri (sadece 6lme korkusu degil), belirli bir plan
olmaksizin tekrarlayan intihar diisiincesi veya intihar girisimi ya da intihar etmek i¢in belirli
bir plan.

B. Belirtiler klinik a¢idan anlamli sikintiya veya sosyal, mesleki veya diger
onemli islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

C. Nobet, bir maddenin veya baska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine

baglanamaz.
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Not: A-C kriterleri major depresif epizodu olusturur. Major depresif epizodlar bipolar
I bozuklukta yaygindir ancak bipolar I bozukluk tanisi i¢in gerekli degildir.

Not: Onemli bir kayba (6rnegin, yas, mali yikim, dogal afet kayiplari, ciddi bir tibbi
hastalik veya engellilik) verilen tepkiler, Kriter A'da belirtilen ve depresif bir donemi
andirabilecek yogun iiziintii, kayipla ilgili ruminasyon, uykusuzluk, istahsizlik ve kilo kayb1
gibi duygular1 igerebilir. Bu tiir belirtiler anlasilabilir veya kayba uygun olarak
degerlendirilebilir olsa da, onemli bir kayba verilen normal tepkiye ek olarak major depresif
bir donemin varlig1 da dikkatle degerlendirilmelidir. Bu karar kagmilmaz olarak, bireyin
gecmigine ve kayip baglaminda sikintinin ifade edilmesine yonelik kiiltiirel normlara dayali
olarak klinik yargida bulunulmasini gerektirir. Manik ve major depresif donem(ler)in ortaya
cikmast sizoaftektif bozukluk, sizofreniform bozukluk, sanrisal bozukluk veya diger
belirtilmis veya belirtilmemis sizofreni spektrumu ve diger psikotik bozukluk ile daha iyi

aciklanamaz.[54]
2.2.5.4. Bipolar Bozukluk I icin DSM-5 Tam Kriterleri

A. En az bir mani dénemi i¢in tani Olgtitleri karsilanmistir ( yukarida
‘mani donemi’ baghiginin altinda yer alan A-D tani dlgiitleri)

B. Mani ve major depresyon donem(ler)inin ortaya ¢ikisi sizoaffektif
bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi bozukluk, sanril1 bozukluk ya da tanimlanmig bir

ya da tanimlanmamis diger bipolar ve iliskili bozuklukla daha iyi agiklanamaz. [55]

2.2.5.5. Bipolar Bozukluk II icin DSM-5 Tani1 Kriterleri

A. En az bir hipomani dénemi i¢in (yukarida ‘ hipomani déonemi’ basliginin
altinda yer alan A-F tan1 Ol¢iitleri) ve en az bir major depresyon donemi icin ( yukarida

‘major depresyon donemi’ basliginmn altinda yer alan A-C tam Olgiitleri) tani Olgiitleri

karsilanmuistir.
B. Higbir zaman bir mani dénemi gegirilmemistir.
C. Hipomani ve major depresyon donem(ler)inin ortaya c¢ikist sizoaffektif

bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya da

tanimlanmamuis diger bipolar ve iliskili bozuklukla daha iyi agiklanamaz.
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D. Depresyon belirtileri ya da depresyon ve hipomani donemleri arasinda sik
gidip gelmelerin neden oldugu dngoriilemezlik durumu, klinik agidan belirgin bir sikintiya
ya da isle ilgili alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye

neden olur. [55]
2.2.5.6. Siklotimi Bozuklugu

A. En az iki y1l siireyle (cocuklarda ve ergenlerde en az bir y1l siireyle), hipomani
donemi i¢in tani Olgtitleri karsilamayan, hipomani belirtilerinin oldugu bir¢ok donem ve
major depresyon donemi i¢in tani dlgiitlerini karsilamayan, depresyon belirtilerinin oldugu
bircok donem olmustur.

B. Yukarida sozii edilen iki yillik donemin (¢ocuklar ve ergenler i¢in bir yillik
donemin) en az yarisinda hipomani ve depresyon donemleri olmustur ve kisinin, ve bir

kezde, belirtisiz kaldig1 iki aydan daha uzun bir siire olmamuistir.

C. Major depresyon, mani veya hipomani dénemi i¢in tani 6l¢titleri hicbir zaman
karsilanmamustir.
D. A tan1 Ol¢iitiindeki belirtiler sizoaffektif bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi

bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya da tanimlanmamig diger bipolar ve
iligkili bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

E. Bu dénem bir maddenin (6rn. Kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag veya
bir saglik durumunun (6rn. Hipertriodi) fizyoloji ile ilgili etkilerine baglanamaz.

F. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili

alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur. [55]

Siklotimi ad1 verilen ayr1 bir tani, en az iki y1l boyunca devam eden dalgali ruh hali
degisikliklerini igerir. Siklotimi, hipomanik ve depresif donemlerin mevcut oldugu, ancak
bu donemlerin siddetinin Bipolar I veya Bipolar II bozukluk tanisi koymak icin yeterli

olmadig1 durumlari tanimlar. [56]

Hizli dongiilii bipolar bozukluk, dnceki 12 aylik donemde dort veya daha fazla hastalik
atag ile karakterize, bipolar hastaligin kotii huylu bir formudur. Tedaviye daha az yanit verir.
Hizli dongii, bipolar hastalarin ~%15'ini etkiler veya baglangictan itibaren olusur ya da

hastaligin seyri sirasinda gelisir. Bu alt tip, artmis depresif semptomlar ve intihar davranigi
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riski ile iligkilidir. Hizl1 dongii, uzman bakimia sevk ihtiyacini gosteren bir "kirmizi bayrak"

olarak degerlendirilmelidir. [56,57]
2.2.6. Tedavi

Hizl1 tan1 ve tedavi niiks riskini azaltir ve ilaglara yanit oranm iki katma ¢ikarir. Tlaglar
tedavinin temel dayanagidir ve hastaligin mevcut evresine, siddetine ve hasta faktoriine
(6nceki yanitlar veya mevcut ilaglar) bagh olarak secilir. Farmakoterapi kullanan hastalar
arasinda ilk y1l icinde %25'e varan oranda niiks goriiliir; niiks riski tedavi edilmeyen hastalar
arasinda %40'a ve tedavi yaklasimindan bagimsiz olarak bes yil i¢inde hastalarin %70'inden

fazlasina yiikselir. Farmakoterapiye siiresiz olarak devam edilmesi onerilmektedir. [58]

Hastalar, bircok duygudurum dengeleyicinin teratojenik etkileri, giivenilir dogum
kontrolii kullanmanin 6nemi ve mani sirasinda riskli cinsel davranmis olasiligi hakkinda
egitilmelidir. Bipolar bozuklugu olan hastalar, bozuklugun kronik, niikseden dogasi
nedeniyle tedaviye yardime1 olmak i¢in dozajlar, yan etkiler ve etkinlik dahil olmak {izere
gecmiste kullandiklar1 ilaglarin kaydini tutmaya tesvik edilmelidir. Antidepresanlarla
monoterapi, karma Ozellikler, manik ataklar veya bipolar I bozuklugu olan hastalarda

kontrendikedir. [58]

Klinik veriler, duygudurum dengeleyiciler olarak bilinen ilag siifinin kullanilmasini
desteklemektedir. Bunlar lityum, valproik asit ve antipsikotikleri igerir. Valproik asit
genellikle akut mani i¢in kullanilir ¢linkii hizli bir sekilde titre edilebilir. Lityum, karisik
veya depresif bir durumdan ziyade yiiksek ruh hali (sinirlilik i¢erebilir) ile iliskili manik
semptomlarm baskinlig1 olarak tanimlanan klasik 6forik mani i¢in tercih edilen tedavidir.
Lityum kanitlanmis bir antisuisidal ajandir ve hastada kararl bir duruma ulasmak i¢in bes

giin gerekir. [58]
2.2.6.1. Akut Depresyon

Akut depresyonu olan hastalar kendilerine veya baskalarina yonelik riskler ve yatarak
tedavi ihtiyaci acisindan degerlendirilmelidir. Ilag tedavisi icin dneriler kismen ilaglarm titre
edilmesi i¢in gegen siireye dayanmaktadir. Akut depresyon icin bir¢ok ajan etkili olsa da,
ketiapin, kariprazin, lityum veya valproik asit ile birlikte lurasidon ve elektrokonviilsiftedavi
en hizli etkili tedavi secenekleri olarak goriinmektedir. Hastalar bir haftalik kullanimdan
sonra ketiapine olduk¢a duyarhidir. Hastalar antipsikotiklere yiiksek oranda yanit verse de,

bu ilag¢lar kilo alimi, diyabet ve ekstrapiramidal etkilerle iliskilidir. [58] Lamotrijin etkilidir,
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ancak Stevens-Johnson sendromu riskini azaltmak i¢in en az alt1 haftalik bir titrasyon

gereklidir. [58,59]

Depresyonun akut evresinde kombinasyon tedavisini veya antidepresan eklenmesini
destekleyen bir kanit yoktur. Bipolar II bozuklugu olan hastalar {izerinde yapilan bir
calismada, paroksetin veya bupropion eklenmesi tek basma lityum veya valproat
kullanmaktan daha etkili degildi. Bir duygudurum dengeleyicinin terapotik dozu
semptomlar1 ¢6zmezse ve hasta karma bir durumda degilse, bir antidepresan eklenebilir.
Antidepresanlar kontrendike ise hastalar duygudurum dengeleyicilerini degistirmekten veya
bir antipsikotik eklemekten de fayda gorebilir. Duygudurum dengeleyiciler tek basina
yetersiz kaldiginda, tedaviyi gliclendirmek i¢in segici bir serotonin geri alim inhibitorii veya
bupropion gibi antideprasan tedavilerin almas1 veya doz arttirilmasi diisiiniilebilir, ¢linkii her
iki tedavinin de trisiklik antidepresanlara, monoamin oksidaz inhibitorlerine veya
venlafaksin gibi ikili 6zelliklere sahip ilaclara kiyasla maniye neden olma olasiligi daha
disiiktiir. Depresyon hastalarinda uyku bozuklugunu tedavi ederken, hekimler trazodon

recete etmekten kaginmalidir ¢iinkii maniye neden olabilir. [58,59]
2.2.6.2. Akut Mani

Mani, en az bir hafta siiren ve giinlin cogunda, neredeyse her giin (veya hastaneye yatis
gerekliyse herhangi bir siire) mevcut olan anormal ve israrli bir sekilde yiikselmis,
geniglemis veya sinirli ruh hali ve anormal ve 1srarh bir sekilde artmis aktivite veya enerji
ile belirgin bir donem olarak tanimlanir. Niiksiin erken uyari isaretleri arasinda uyku
bozuklugu, ajitasyon, hedef yoneliminde artis ve hastanin olagan rutininde bozulma yer alir.
Akut mani hastalarinin kendilerine veya baskalarina zarar verme riski nedeniyle hastaneye
yatirilmalar1 gerekir. Baslangic tedavisinin hedefleri arasinda yeterli uyku ve psikotik

semptomlarimn azaltilmasi yer alir. [58,59]

Akut duygudurum ataklarin erken teshisi ve tedavisi, prognozu iyilestirme agisindan
kritik bir dneme sahiptir. Tedavi se¢imi, hastaliin mevcut evresine ve siddetine gore
sekillenirken, hastalarm iicte biri tan1 konulmasini takip eden ilk yil i¢inde, %70’inden
fazlasi ise bes y1l icinde niiks etmektedir. Bu nedenle, farmakoterapinin siiresiz olarak devam
ettirilmesi dnerilmektedir. Akut ataklarin yonetimi genellikle bir psikiyatristin rehberliginde
yapilmali ve multidisipliner bir yaklasim benimsenmelidir. Bu, tedaviye direng, eslik eden

psikiyatrik durumlar ve kendine ya da baskalarmna zarar verme riskini yonetmek i¢in
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gereklidir. Cocuk dogurma yasindaki kadinlar, bircok duygudurum diizenleyicinin
teratojenik etkileri konusunda bilgilendirilmeli ve bu ilaglar1 kullanirken giivenilir dogum
kontrol yontemleri uygulanmalidir. Antidepresanlarla monoterapi, karma 6zelliklere sahip
epizodlar, manik donemler ve bipolar I bozuklugu olan hastalar i¢in uygun degildir. Mani
tedavisinde lityum, valproik asit ve antipsikotikler siklikla tercih edilen ilaglardir. Lityum,
klasik 6forik mani i¢in ideal bir tedavi segenegi olup, intihar riskini azaltici etkisi bilimsel
olarak kanitlanmistir. Ancak, lityumun kararli bir plazma diizeyine ulagmas1 zaman aldig:
icin akut fazda genellikle bir antipsikotik ve bir benzodiazepin ile kombine edilir. Valproik
asit, hizli titre edilebilirligi nedeniyle akut mani tedavisinde etkili bir alternatifken; ketiapin
ve risperidon gibi antipsikotikler, semptomlarin hizli kontrolii ve uyku diizeninin
saglanmasinda faydahidir. Lityum veya valproik asit ile antipsikotik kombinasyonlari, akut

maninin ¢6ziilmesinde monoterapilere kiyasla daha etkilidir. [58,59]

Elektrokonviilsif tedavi mani ve psikotik depresyon i¢in etkili olabilir. Davranigsal
miidahaleler (6rn. bilissel davranis terapisi, bakim veren destegi, duygudurum niiksiiniin
erken uyar1 isaretlerine iligkin psikoegitim), sosyal islevi iyilestirmek ve ilag ihtiyacini,
hastaneye yatig sayisii ve niiks oranlarmi azaltmak i¢cin farmakoterapiye birinci basamak

yardimcilar olarak kabul edilir. [59]
2.2.6.3. Karma donem

Karma dénem, DSM-5'te depresyon ve hipomani veya mani 6zelliklerini ayn1 anda
iceren klinik siirecleri ifade eden bir belirtectir. Lityum, karma 6zellikleri olan veya 12 aylik
bir siire icinde herhangi bir tiirde en az dort ataktan olusan hizli dongiiye sahip hastalarda
yeterince etkili degildir. Depresyon semptomlarma ragmen, karma Ozellikler i¢in
antidepresanlarla monoterapi kontrendikedir. [S8] Valproat siklikla kullanilir ¢linkii hizl bir
sekilde titre edilebilir ve karisik durumlarda etkili oldugu gosterilmistir. Diger

antikonviilzanlar kullanilsa da, bunlar1 destekleyecek kanit yoktur [59]
2.2.6.4.idame Tedavisi

Bipolar bozuklugun uzun vadeli ydnetiminde, lityum, lamotrijin, valproat, ketiapin ve
olanzapin gibi ilaclarin kullanim1 giiglii kanitlarla desteklenmektedir. Bu ilaglarm her biri,
0zel avantajlara ve dezavantajlara sahip olmakla birlikte, tedavi siirecinde hastanin
ihtiyaglarma gore secilmelidir. Ozellikle ketiapin, lityum veya valproat ile kombine

edildiginde, monoterapilere kiyasla daha etkili bir sonug¢ saglar. Ayrica, lityumun intihar
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riskini azaltici etkisi kanitlanmistir ve bu ilag, idame tedavisinin temel taglarindan biri olarak
onerilmektedir. idame tedavisinde basar1y1 artiran dnemli unsurlar arasinda, hastalarin tedavi
memnuniyetini yiikseltmek, lityum tedavisini siirdiirmek ve alkol ile tiitiin kullanim

bozukluklarini ele almak yer almaktadir. [58,59]

Standart farmakoterapiye ek olarak, omega-3 yag asitleri diisiik yan etki riski tagimakta
ve bipolar bozuklugu olan hastalarda depresif semptomlarin azalmasma yardimci
olabilmektedir. Bunun yani sira, olanzapin kullanan hastalar iizerinde yapilan bir randomize
kontrollii galisma, kilo yonetimi ve 1limli bir egzersiz programinin, kontrol grubuna kiyasla
viicut agirhigini azaltmada ve lipid profillerini iyilestirmede etkili oldugunu gostermistir. Bu
bulgular, ilag tedavisinin yani sira yasam tarzi degisikliklerinin de uzun vadeli yonetimde

onemli bir rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir. [58,59]
2.2.7. Kilinik Seyir

Tani kriterlerinin bir pargasi olmasa da, bilissel bozulma bipolar bozuklugun 6nemli
bir 6zelligidir. Bu bozulma, hastaligin ilk ataginda ortaya ¢ikmakta ve 6timi sirasinda da
devam etmektedir. Dikkat, islem hizi, sozel 6grenme ve sozel akicilik, en ¢ok etkilenen
biligsel alanlardir. Kraepelin, 1920’lerde bipolar bozuklugun biligsel, islevsel ve tibbi
sonuglartyla birlikte ilerleyici bir seyir izledigini tanimlamis, daha yakin donemde ise bu
stire¢ “ndroprogresyon” kavramiyla agiklanmistir. Bipolar bozuklugu olan bireyler, tanidan
once normal veya bazen daha {istiin bilissel yetilere sahip olmalarma ragmen, hastalik
stirecinde norobilissel islevlerde ince ama belirgin eksiklikler goézlemlenmektedir. Bu
eksiklikler, yalnizca hastaligin siddetiyle degil, psikotik semptomlarin varligi, hastaligin
stiresi, artan manik donem sayisi ve alt sendromal depresif semptomlarla da iligkilidir.
Ozellikle yiiriitiicii islevler ve sdzel bellekteki zayif performans, bu durumun dikkat ¢eken

yonlerindendir.[60,61]

Tan1 genellikle 20’li yaslarda konulsa da, hastaligin baslangici ¢ogunlukla ergenlik
donemine dayanir. Bipolar bozuklugu olan hastalarin yaklasik yarisinda anksiyete
bozuklugu veya madde kullanim bozuklugu gibi eslik eden durumlar da goriilmektedir. [59],

[62]

Bipolar bozukluk, yiiksek intihar oranlariyla iliskilidir; hastalarin yaklasik %10’u
intihar ederek hayatin1 kaybeder. Buna ek olarak, dogal nedenlere baglh yiiksek olim

oranlari, bipolar bozuklugu olan bireylerin ortalama yasam beklentisini yaklasik 15 yil
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kisaltmaktadir. Bu durum, hastaligin yalnizca psikiyatrik degil, ayn1 zamanda 6nemli bir

tibbi yiik olusturdugunu gostermektedir. [59,62]

Bipolar bozuklugu olan hastalar genellikle depresyon, anksiyete veya artan enerji,
huzursuzluk ve yarigan diigiincelerle birlikte depresif ruh halini iceren karma 6zelliklerle
tedaviye basvururlar. Depresif epizodlar, tek kutuplu depresyondan ayirt edilemeyebilir ve
genellikle erken yasta baglar. Tan1 gecikebilir, ¢iinkii manik veya hipomanik ataklar ortaya
¢tkmadan once birden fazla depresif atak goriilebilir. Ozellikle kadmlar, hormonal
dalgalanmalarin (regl, dogum, menopoz) oldugu donemlerde daha duyarhdir. Ayrica,
vardiyali caligma, mevsimsel 151k degisiklikleri ve zaman dilimi degisiklikleri hipomani
veya maniyi tetikleyebilir. Hastalarm yaklasik %25°1 mevsimsel bir oriintliyle basvurur.

[63,64,65]

Indeks epizodun polaritesi, sonraki epizodlarm polaritesini belirlemede énemli bir rol
oynar. Depresif baslangich polariteye sahip hastalarda intihar riski daha yiiksek olup, bu
hastalarda genellikle bipolar II bozuklugu tanis1 konur ve mevsimsel bir Oriintii izlenir. Buna
karsilik, manik baslangicl hastalarda madde kotiiye kullanimi yaygm olup, bu hastalar
genellikle bipolar I bozuklugu ile geng yasta tani alir. Bipolar bozuklugun seyri, 6zellikle
tedaviye baghlik diisiik oldugunda, niikslerle karakterizedir. Remisyon donemleri goriilse
de, alt sendromal durumlar tam sendromal donemlerden ii¢ kat daha yaygindir. Uzun siireli
izleme ¢aligmalari, depresyonun bipolar bozuklukta en sik karsilagilan duygudurum durumu

oldugunu gostermektedir. [63,64,65]

Bilis ve islevsellige ek olarak, bipolar bozuklugu olan hastalarda fiziksel saglik da
etkilenmektedir. Kardiyovaskiiler bozukluklar, diyabet ve obezite yiiksek oranda
komorbiddir ve genel popiilasyona kiyasla yasam seyrinde daha erken ortaya ¢ikar. Tibbi
komorbiditeler, bipolar bozuklugu olan hastalar icin daha koti bir goriiniimiin
gostergeleridir. Oliim oran1 da artmaktadir. 30 yillik bir takip ¢alismasinin bulgulari, dolagim

bozukluklar1 ve intiharin baslica 6liim nedenleri oldugunu gdstermektedir. [63]
2.3. KAROTIS INTIMA MEDiA KALINLIGI (CIMT)

Diinyada en sik 6liim nedeni olan kardiyovaskiiler hastaliklar, sistemik, kronik ve
ilerleyici bir inflamatuar hastalik olan ateroskleroz ile iligkilidir. Aterosklerozun, yas, kan
basinci, viicut kitle indeksi (VKI), trigliserit seviyesi ve sigara kullanimi gibi risk

faktorleriyle giiclii bir iligkisi oldugu gdsterilmistir [66,67]
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Aterosklerozun gelisiminde baglangigta “yaralanmaya yanit” teorisi 6ne siiriilmiis,
ancak son yillarda endotel disfonksiyonu siirecin ana tetikleyicisi olarak kabul edilmistir.
Ateroskleroz, LDL kolesteroliin endotelden intima tabakasimna sizmasi, lokosit birikimi ve
kopiik hiicrelerinin olusumuyla baslayan, oksidatif ve enzimatik siireclerle ilerleyen bir
hastaliktir. Arter duvarinin intima-media kompleksi, ateroskleroz patogenezinde kritik bir
rol oynar. Artmis karotis intima-media kalinlig1 (CIMT), genellikle hipertansiyon ve inme
ile iliskilendirilirken, karotis plak olusumu hiperlipidemi ve miyokard enfarktiisii ile daha

giiclii baglantilar gostermektedir [66,67]

Karotis intima-media kalinligt (CIMT), subklinik aterosklerozun onemli bir
biyobelirteci olup, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve belirgin kardiyovaskiiler hastaliklarla
iligkilidir. CIMT, kolay, ucuz ve tekrarlanabilir bir yontemle aterosklerotik risk faktorlerinin
kiimiilatif etkisini degerlendirebilir ve miyokard enfarktiisii ile inme gibi olaylarin bagimsiz
bir Ongoriiciisii olarak kullanilabilir. B-mod ultrasonografi ile olgiilen CIMT, ozellikle
common karotis arterde (CCA) aterosklerotik yiikli belirlemek igin giivenilir bir aragtur.
CIMT, aterosklerozun yani sira yas ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskilidir ve
Olciim dogrulugu, yapilandirilmis egitim ve otomatik okuma yontemleri ile artirilabilir.
Artmis CIMT nin, miyokard enfarktiisli, inme ve periferik arter hastaliklar1 ile korelasyon

gosterdigi bildirilmektedir [66,67] .

CIMT, vyas, cinsiyet ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak
gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar icin kabul edilen bir ongoriiciidii.  Olgiim,
kardiyovaskiiler riski yeniden ayarlamak i¢in orta riskli hastalarda en iyi sekilde
uygulanabilir gibi goriinmektedir. Karotis agacindaki plaklar ve CIMT'nin kalinlagmasi
farkli aterosklerotik siireglerdir. Cocukluktan erken yetiskinlige kadar CIMT karotis
agacinin tek aterosklerotik belirtecidir; plaklar yasamin ilerleyen donemlerinde ortaya cikar.
Her iki parametre de gelecekteki kardiyo-vaskiiler olaylar icin risk degerlendirmesine

bagimsiz olarak katkida bulunur. [67]

Kardiyovaskiiler risk faktorleriyle ilgili olarak, artmis yas artmis CIMT {izerinde en
fazla etkiye sahiptir: farkli ¢caligmalara baglh olarak, yas artmus CIMT i¢in degiskenligin
%350-%80'in1 aciklayabilir. CCA'da yillik yaklasik 0,007 mm CIMT artis1 tanimlanmistir ve
ayni yastaki erkeklere kiyasla kadinlarda yaklasik 5 yillik bir gecikme s6z konusudur. [67]
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Yapilan efektif kardiyovaskuler tedavi ile klinik diizelmeye paralel olarak CIMT da da

azalma goriilmektedir. [68]
Anatomi ve Histoloji

Sag common carotid arter (CCA), truncus brachiocephalicus’tan kaynaklanirken, sol
CCA dogrudan aortik arktan ¢ikar. Servikal bolgede CCA, internal juguler venin biraz
arkasinda ve medialinde yer alir. CCA, dordiincii servikal vertebra seviyesinde karotis
bifurkasyonu (CB) yaparak internal karotis arter (ICA) ve eksternal karotis arter
(ECA) olarak dallanir. Karotis arterinin yiizeysel yerlesimi nedeniyle, ultrason muayeneleri
genellikle sorunsuz bir sekilde gergeklestirilir. Ancak, bazi durumlarda karotis bulbun

konumundaki degiskenlik, ICA ve ECA’nin dogru tanimlanmasini zorlastirabilir.
CCA’nin histolojik duvar yapisi ti¢ temel katmandan olusur:

1. Tunica intima (intima): Damarin en i¢ tabakasidir ve tek katli endotel hiicrelerinden

olusur. Tunica intima ile tunica media arasinda internal elastik lamina yer alir.

2. Tunica media (medya): Esas olarak uzunlamasina diiz kas hiicrelerinden olusur ve
bag dokusu ile ¢evrilidir. Ayn1 zamanda damarin elastik 6zelligini saglayan elastik lameller

igerir.

3. Tunica adventitia (adventisya): Dis tabakay1 olusturur ve genellikle ¢evredeki

dokuya gémiilii durumdadir. [67]

Karotid arterin B-mod sonografisi, giivenli, ucuz, hizli ve agrisiz bir inceleme yontemi
olup hastay1 radyasyona maruz birakmadan karotid arterin farkli bélgelerinin ayrintili bir
sekilde degerlendirilmesini saglar. Gliniimiizde bu yontem, arteriyel duvar degisikliklerinin
noninvaziv olarak goriintiilenmesi ve degerlendirilmesi amaciyla temel olarak karotis
intima-media kalinlig1 (CIMT) ve karotis plak olusumunun 6l¢iimiinde kullanilmaktadir.
CIMT, limen-intima arayiizi ile media-adventisya arayiizii arasindaki goriintiilenebilir
mesafe olarak tanimlanir. Karotis plak olusumu ise CIMT den, intima-media kalinligmnin en
az 0,5 mm artmasi, komsu CIMT ye gore yaklagik %50 artig gostermesi ya da toplam
kalinhigin 1,5 mm’yi asmastyla farklilik gosterir. Alternatif bir yaklagimla CIMT, plak
olusumu olarak tanimlanan damar bdlgelerini de kapsayan siirekli bir mesafe olarak

degerlendirilebilir. Bu durumda CIMT, common carotid arterdeki (CCA) ortalama CIMT ya
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da CCA, karotis bifurkasyonu (CB) ve internal karotis arterdeki (ICA) ortalama maksimum
CIMT olarak ifade edilebilir. [67]

Normal CIMT degerleri

Karotis intima-media kalinligi (CIMT) degerlerinin saglikli ve patolojik olarak
smiflandirilmasi, kullanilan 6lglim  protokoliine bagli olarak o6nemli farkliliklar
gostermektedir. Bu nedenle, elde edilen CIMT sonuglari, uygulanan protokol dikkate
almarak yorumlanmalidir. Literatiirde >1 mm gibi sabit CIMT degerleri tanimlanmis olsa
da, farkli ¢caligmalarda plak olusumunun dahil edilmesi veya hari¢ tutulmasi nedeniyle bu
kadar yiiksek degerlere her zaman ulasilamamistir. Bu farkliliklar, persentil dagilimlarinin
kullanilmasina yol agmistir. Hem sabit esik degerleri hem de persentil degerleri, daha 6nce

farkli 6l¢iim protokollerine dayali olarak kullanilmistir.

Subklinik aterosklerozun diger belirtegleri gibi (6rnegin, koroner arter kalsiyumu,
ayak bilegi-brakiyal indeksi), CIMT de yas ilerledik¢e artis gdsterir. Diger iyi bilinen
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin aksine, normal ve patolojik CIMT degerleri zamanla
degisiklik arz eder. Bu nedenle, CIMT 6l¢iim protokolii g6z 6niinde bulundurularak, cinsiyet
ve yasa bagli referans degerlerinin saglanmasi mantiklhidir. Bu amagla, Jager ve arkadaslari,
yasin bir fonksiyonu olarak ortalama CIMT hesaplamalarindan bireysel CIMT esik degerini

(mm) hesaplamak i¢in bir denklem gelistirmislerdir:
CIMT Esik Degeri (mm) = (Yas / 10) + 0,2
Ornegin, 60 yasidaki bir birey i¢in bu formiile gére hesaplanan CIMT esik degeri:
CIMT Esik Degeri = (60/10) +0,2=6 + 0,2 = 0,8 mm

Ayrica, Heinz Nixdorf Recall ¢calismasmin ana sayfasinda, 45 ila 75 yas aras1 genel
popiilasyon i¢in CIMT bazli persentil degerleri sunulmaktadir. Bu tiir yas ve cinsiyete 6zgii
referans degerleri, klinik uygulamalarda CIMT 6l¢iimlerinin daha dogru yorumlanmasina

yardimci olabilir.

Ek olarak, bazi arastrmalar, CIMT nin kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde
onemli bir biyobelirte¢ oldugunu ve 6zellikle yas ve cinsiyet gibi demografik faktorler goz
Oniine alindiginda, bireysellestirilmis esik degerlerinin klinik karar verme siireclerinde daha

faydali olabilecegini vurgulamaktadir. [67]
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Son yillarda, CIMT kardiyovaskiiler olaylarin bir baska 6ngoriiciisti olarak ilgi gekmis
ve aterosklerotik hastaligin uygun bir 6l¢iitii olarak gegerliligi farkli popiilasyonlarda yapilan

bir¢ok ¢alismada kanitlanmistir.[69]
2.4. Periferik Arter Hastahig1 ve Ayak bilegi-brakiyal indeksi (ABI)

Periferik arter hastaligi (PAH), abdominal aort ve aort bifurkasyosu seviyesinin
distalindeki arterlerde yagl plaklarin birikmesiyle olusan aterosklerozun neden oldugu
tikaniklik veya daralma ile kendini gdsteren periferlere kan akisinin bozulmasi olarak
tanimlanir. [70,71] Periferik arter hastaligi, goriilme siklig1 giderek artan 6nemli bir saglik
sorunudur. [70] Diinya c¢apmda yiiksek morbidite ve mortalite ile kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Her tiirli mortalite ve kardiyovaskiiler
Olimlerin yiiksek bir dngoriiciisiidiir. [72] Diinyada 200 milyondan fazla insanin PAH tan
etkilendigi tahmin edilmektedir. [72] Periferik arter hastalig1 yayginligi 65 yas iizerindeki
kadinlarda %17, erkeklerde ise %20 olarak bildirilmektedir.[70] Bu kisilerin 1/3’i-1/2s1
asemptomatiktir.[70] ancak PAH kardiyovaskiiler hastalik ve fel¢ riskini arttirir ve ayrica
semptomlar ortaya ¢iktiginda, islevsel bozukluga ve yasam kalitesinin diismesine neden

olabilirler.[71]

Periferik arter hastaligi asemptomatik olabildigi veya atipik semptomlarla da
goriilebildigi i¢cin tanisinda atlama veya uzun siire boyunca teshis edilememesine neden
olabilmekte, bu nedenle PAH'ln tiim kisilerin yarismin tespit edilemedigi tahmin
edilmektedir. Zamaninda tant koymak i¢in, bir hastanin tibbi bir sorunu oldugunu
belirlemesi ve saglik hizmetlerine bagvurmasi gerekir. Alternatif olarak, herhangi bir saglik
profesyoneli hastanin risk faktorlerini degerlendirmeli ve firsatg1r taramalar
yapmalidir. Olas1 bir tanty1 g6z 6niinde bulundurmak, ardindan dikkatlice alinmig bir hasta
Oykiisii ve ayak bilegi-kol basing indeksi [73] dahil olmak iizere uygun bir muayene, PAH 1n
taninmasinda onemlidir. Tespit eksikliginin birka¢ nedeni oldugu varsayilmistir; bunlarin en
yaygm olanlar1 asemptomatik hastaligin yiiksek yayginlig1 ve tarama ve tani araglarmin
uygunsuz kullanimidir. [70,71] Yillar boyunca hastalik, tip camiasinda yeterince teshis

edilmemis, yeterince tedavi edilmemis ve yeterince anlagilmamistir. [72]

Periferik arter hastaligi (PAH) i¢in erkek cinsiyet, ileri yas, sigara kullanimi,
hiperlipidemi, hipertansiyon, diabetes mellitus ve metabolik sendrom gibi risk faktorleri

belirlenmistir. PAH tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri, 6rnegin kilo verme, diizenli
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egzersiz ve sigara birakma, biiyiik 6nem tagimaktadir.[70]. Bunun yani sira, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve diyabet gibi aterosklerotik risk faktorlerinin tibbi olarak kontrol altina
alinmasi gereklidir. PAH, tasidig1 ciddi riskler nedeniyle erken tani konulmasi gereken bir
hastaliktir. Asemptomatik bireylerde, invaziv olmayan bir yontem olan ayak bilegi-kol
indeksi (ABI) 6l¢timii ile tan1 konulabilir ve potansiyel olumsuz sonuglarin dniine gegilebilir.
Bu nedenle, PAH risk faktorlerini iyi tanimak ve modifiye edilebilir faktorler i¢in gerekli

onlemleri almak biiyiik 6nem arz etmektedir[70]

Sizofreni yasam boyu prevalansi yaklasik %]1'dir. Sizofreni, genel popiilasyonda
goriilenden iki ila li¢ kat daha yiliksek 6liim oranlarina sahip, kronik, islevselligi azaltan bir
psikiyatrik bozukluktur. [74] Sizofreni hastalarinin yasam siiresi genel niifusa kiyasla 15-20
y1l azalmaktadir ve 6liim oranlar1 genel niifusa kiyasla son 20 yildir artmaktadir. Sizofreni
hastalarinda intihara bagli 6liim orani artmis olsa da, en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklardir. [75] Sizofreni hastalarinda diyabet, hipertansiyon, sigara kullanimi, obezite
ve vyiiksek kolesterol seviyeleri gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri genel
popiilasyona kiyasla daha sik goriilmektedir. Baslica aterosklerozun neden oldugu bir
kardiyovaskiiler hastalik olan periferik arter hastaligi (PAH), hastaligin siddetine bagli
olarak 10 yillik tiim nedenlere bagl mortalite ile %56-75 oraninda iliskilidir. [75]

Sizofreni hastalarinda obezite, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve sedanter yasam
tarz1 gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri genel popiilasyona gore daha yaygindir ve bu durum
morbidite ve mortalite oranlarini artirmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tani ve
tedavisi, bu hastalarin yasam kalitesini artirarak erken 6liimleri dnlemede kritik bir rol oynar.
Sizofreni hastalarinin takibinde aglik glikozu, viicut kitle indeksi (VKI), lipid profili, bel ve
kalga cevresi, kan basinci ve diyabet belirtilerinin diizenli degerlendirilmesi onerilmektedir.
Ayrica, karotis intima-media kalinlig1 (CIMT) ve ayak bilegi-brakiyal indeksi (ABI), erken

aterosklerozu ve artmis vaskiiler riskleri degerlendirmede etkili belirteclerdir. [74]

Bipolar bozukluk hastalari, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) nedeniyle ciddi
mortalite ve morbidite riski tagimaktadir. Arastirmalar, bipolar bozukluk hastalarinin yagam
stirelerinin genel popiilasyona gore 15-20 yil daha kisa oldugunu ve Sliimlerin yaklasik
%70’inin fiziksel hastaliklardan, o6zellikle kalp krizi ve inme gibi KVH nedenlerinden
kaynaklandigin1 géstermektedir. Bu durum, sagliksiz yasam tarzi aligkanliklari, ikinci nesil
antipsikotiklerin metabolik yan etkileri, sistemik inflamasyon ve ndroendokrin

diizensizlikler gibi ¢esitli faktorlerle iliskilidir. Ayrica, obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve
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tip 2 diyabet gibi metabolik bozukluklarin yaygmligi, bipolar bozukluk hastalarinda KVH
riskini daha da artirmaktadir. Bipolar bozuklugun hem ruhsal hem de fiziksel sagligi
derinden etkileyen bu 6zellikleri, kardiyovaskiiler risklerin erken tani ve yonetimini kritik

hale getirmektedir.[76,77,78]

KVH’nin bipolar bozukluk hastalarinda erken teshisi ve tedavisi, hem mortaliteyi hem
de morbiditeyi azaltmada kritik bir rol oynar. Erken tani, subklinik kardiyovaskiiler
hastaliklarin tespitiyle baslar ve bu siirecte noninvaziv tani araclar1 biiyilk onem tasir. Bu
baglamda, karotis intima-media kalmhigi (CIMT) o6l¢iimii, subklinik aterosklerozun bir
belirtecidir ve boylece bipolar bozukluk hastalarinda kardiyovaskiiler risklerin erken evrede
belirlenmesine yardimei olur. Bunun yani sira, periferik arter hastaliginin bir gostergesi olan
ankle-brachial indeks (ABI) Olclimleri, vaskiiler obstriikksiyonun tespiti ve risk
degerlendirmesi icin etkili bir yontemdir. Bipolar bozukluk hastalarinda bu tiir tam
araclarinin diizenli kullanimi, subklinik KVH’nin fark edilmesini ve tedavi siirecinin erken

baslatilmasini saglar.[76,77,78]

KVH’nin tanist i¢in bipolar bozukluk hastalarmmda multidisipliner bir yaklagim
benimsenmelidir. Kan basinci, lipid profili (LDL, HDL, total kolesterol) ve aglik kan sekeri
gibi parametrelerin diizenli olarak izlenmesi 6nemlidir. Ayrica, hastalarda sigara kullanimu,
obezite, diyabet gibi modifiye edilebilir risk faktdrlerinin tespit edilmesi ve bu faktorlerin
kontrol altina alinmasi tedavi siirecinin bir parcast olmalidir. Bipolar bozukluk hastalarina
yonelik bireysellestirilmis bir tedavi plani, hem ruhsal hem de fiziksel sagligi ele alarak

mortalite ve morbiditeyi azaltabilir.[76,77,78]

Sonug olarak, bipolar bozukluk hastalarmmda KVH nin erken tanis1 ve etkili yonetimi,
bu hastalarm yasam siiresini ve yasam kalitesini artirmada kritik dneme sahiptir. Ruhsal ve
fiziksel saghigin entegrasyonu, yalnizca bipolar bozukluk semptomlarini kontrol altina
almakla kalmaz, ayn1 zamanda KVH’nin neden oldugu ciddi sonuglar1 6nlemede de etkili
bir yol saglar. Bu nedenle, bipolar bozukluk hastalarmin tedavi planlar1 olusturulurken KVH
riskleri g6z Oniinde bulundurulmali ve bu dogrultuda kapsamli bir yaklasim

benimsenmelidir.[76,77,78]

Ayak bilegi-brakiyal indeksi (ABI), Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp
Birligi Gorev Giicti kilavuzlarinda 6nerildigi gibi, PAH veya arteriyal sertlik tanis1 koymanin

ve genel poplilasyonda KVH'' 6ngérmenin basit, giivenilir, invazif olmayan ve uygun
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maliyetli degerli bir 6l¢iimiidiir. Aslinda, ABI 6l¢iimii sistemik aterosklerozun bir belirtecidir
ve bu nedenle hipertansif hastalar da dahil olmak iizere cesitli popiilasyonlardaki diger
vaskiiler yataklarda hem aterosklerotik risk faktorleri hem de yaygin KVH ile iliskilidir.[79],
[80] PAH'da birinci basamak testtir ve kardiyovaskiiler sonuglari tahmin etmede ¢ok yiiksek
bir ozgiilliige sahiptir.[80] ABI, ayak bilegi brakiyal sistolik kan basinglarinin oranidir; Bir
hasta istirahat halindeyken normal ABI 0,9 ila 1,2 arasinda degisir. [81] 0,90'dan kii¢iik
degerler ateroskleroz varhigini gosterir. [81] ABI degerinin 0,4 ile 0,9 arasinda olmas1 PAH
ve kronik klodikasyonun (kan akiminin azalmasi) kesin bir isaretidir. ABI degerinin 0,4'lin
altinda olmas1 uzuvlari tehdit eden iskeminin gostergesidir. [82] Diisiik ABI degerleri ayn1
zamanda kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite i¢in bir Ongoriicii gorevi goriir ve risk
altindaki asemptomatik hastalarin belirlenmesine yardimci olur. [83] Diisiik ABI
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢cin 6nemli bir prediktordiir.[81] Diyabetes mellitus
ve bobrek yetmezligi olan hastalarda medial kalsinozis ve tibial damarlarmm zayif
sikistirilabilirligi nedeniyle 1,2'den yiiksek ayak bilegi-brakiyal indeks degerleri yanlislikla
yiiksek kabul edilir. ABI degerleri yanlishikla yliksek olan hastalar, distal perflizyonlarini
Olemek i¢in ayak parmagi basinci Ol¢limleriyle birlikte resmi bir arteriyel Doppler igin
yonlendirilmelidir [82]Aterosklerotik hastalik risk faktorleri tespit edilen veya akut ya da
kronik PAH semptomlar1 gésteren hastalar1 degerlendirirken ABI, PAH taramasi ve teshisi

icin giivenli, etkili ve giivenilir bir yontemdir.[82]
2.5. Sizofreni ve Bipolar Bozuklukta inflamasyon

Sizofreninin etiyolojisinde inflamasyonun énemli bir rol oynadigina dair artan kanitlar
mevcuttur. Cesitli klinik ¢alismalarda, sizofreni hastalarinda periferal inflamasyon
belirteglerinde, Ozellikle proinflamatuvar sitokinler olan IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-a
diizeylerinde artis gozlemlenmistir. Ayrica, ¢oziiniir IL-1 reseptor antagonisti (sIL-1RA) ve
coziiniir IL-2 reseptorii (sIL-2R) gibi immiin yanit modiilatorlerinin seviyelerindeki
yikselmeler, inflamatuvar siire¢lerin bu hastaligin gelisiminde etkili oldugunu
desteklemektedir. Periferal immiin yanitin, monosit ve total beyaz kan hiicre sayilarindaki
artigla iligkili oldugu, bunun da proinflamatuvar sitokinlerin iiretimi ve serbest
birakilmasindaki sapmalarla baglantili oldugu belirtilmektedir. Bu baglamda, sizofreni
hastalarinda diistik dereceli inflamasyonun, 6zellikle monosit/makrofajlarda inflamatuvar
gen ekspresyonundaki anormalliklerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Inflamasyonun bu

stirece katkisinin, organizmanin ¢evresel stres faktorlerine veya patojen temasimna karsi daha
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siddetli bir yanit vermesine neden olabilecegi dne siiriilmektedir. Sizofrenideki inflamatuvar
stireglerin, beyin yapilarinda lokal proinflamatuvar sitokin sentezini tetikleyerek
noroinflamasyonu artirabilecegi ve bu mekanizmanin hastaligin patofizyolojisinde kritik bir

rol oynayabilecegi ifade edilmektedir. [84,85]

Bipolar bozuklugun etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamig olmakla birlikte,
inflamasyonun bu siiregte 6nemli bir rol oynadigina dair kanitlar giderek artmaktadir. Aktif
epizodlar ve remisyon donemlerinde proinflamatuar sitokinlerin artigi, bipolar bozuklugun
bagisiklik sistemindeki diizensizliklerle iligskili oldugunu gostermektedir. Ayrica, bipolar
bozukluk hastalarinda otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarla artan komorbidite bu
baglantiy1 desteklemektedir. Inflamatuar durumun degerlendirilmesinde C-reaktif protein
(CRP) gibi klasik biyobelirtegler giivenilir birer gdstergedir ve bipolar bozukluk
hastalarinda, 6zellikle mani donemlerinde, saglikli bireylere gore daha yiiksek seviyelerde
saptanmistir. Bununla birlikte, tam kan sayimi parametreleri, inflamasyonun ekonomik ve
kolay bir sekilde degerlendirilmesi agisindan giderek 6nem kazanmaktadir. Notrofil/lenfosit
oran1 (NLR), monosit/lenfosit orant (MLR) ve platelet/lenfosit orani (PLR) gibi
parametreler, bir¢ok sistemik hastalikta inflamasyonu degerlendirmek i¢in hem ongoriicti
hem de prognostik belirtegler olarak kullanilmaktadir ve bipolar bozuklugun farkl
epizotlarindaki inflamatuar durumu anlamada da degerli bulunmustur. Ancak, bipolar
bozuklugun etiyolojisinde inflamasyonun roliine dair arastirmalarm smirli oldugu ve
ozellikle depresif ve karigik epizotlardaki inflamatuar durumun yeterince incelenmedigi
dikkat cekmektedir. Bu eksikliklerin giderilmesi, inflamasyonun bipolar bozukluktaki
roliinii daha iyi anlamaya ve hastaligin farkl evrelerindeki biyolojik siiregleri daha iyi

tanimlamaya yardimci olacaktir.[86,87,88]

Bu calisma, sizofreni, bipolar bozukluk ve saglikli bireylerden olusan kontrol
grubunda lokosit, eritrosit, trombosit, monosit, lenfosit, notrofil/lenfosit orani (NLR),
monosit/lenfosit oram1 (MLR) ve platelet/lenfosit oran1 (PLR) gibi inflamatuar
parametrelerdeki farkliliklar1 ve bu parametrelerin inflamasyonla iliskisini degerlendirmeyi
amaclamaktadir. Sizofreni ve bipolar bozuklugun etiyolojisinde inflamasyonun énemli bir
rol oynadigina dair artan kanitlar, bu belirteglerin hastaliklarin biyolojik profillerine
yansimalarmi1  anlamayir ve olas1 patofizyolojik mekanizmalar1  aydimnlatmay1

gerektirmektedir. Ayrica, bu ¢alismada, ayak bilegi-brakial indeks (ABI) skorlar1 arasindaki
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farklar degerlendirilerek, her iki bozuklugun inflamatuar ve vaskiiler bilesenlerine dair

kapsamli bir bakis sunulmas1 hedeflenmektedir.

3. GEREC VE YONTEM
3.1. CALISMANIN SEKLI

Bu arastirma, ticlincii basamak bir {iniversite hastanesinde yiiriitiilen ileriye doniik
kesitsel bir ¢alisma olarak tasarlanmistir. Bu ¢alismanin protokolii Adiyaman Universitesi
Klinik Arastrrmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (01.2024). Gergeklestirilen tiim
islemler, insan denekler iizerinde yiiriitiilen arastirmalar i¢in Helsinki Deklarasyonu'nda
belirtilen etik ilkelere uygun olarak gergeklestirildi. Caligmaya katilan katilimcilardan ve

varsa yasal temsilcilerinden imzali yazili aydinlatilmis onam formu alindi.

3.2. ORNEKLEM VE HASTA SECIiMi

Bu kesitsel ve karsilagtirmali klinik ¢caligmanin hasta grubunu 1 Ocak 2024 ile 1 Eyliil
2024 tarihleri arasinda Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi psikiyatri
kliniginden sizofreni veya bipolar bozukluk tanilari ile takipli olup bas donmesi veya senkop
Oykiisii oldugu i¢in ndroloji uzmanina konsiilte edilen 18-40 yas aras1 hastalar olusturdu. Bu
hastalardan noroloji uzmaninin ayirici tani i¢in gerekli gordiigli hastalara rutin karotis
ultrasonografisi yapildi. Calismanin 6rneklemini ¢aligmaya dahil edilme kriterlerini tam
karsilayan 29 sizofreni hastast ve 29 bipolar bozukluk hastasi olusturdu. Calisma
ornekleminin olusturulma akis semasi Sekil-1’de gosterilmistir. Sizofreni ve bipolar tanili
hastalarda hastaliklarin dogal etkisi ile ve genelde tedavide kullandiklar1 psikotrop ilaglarin
etkisi ile kan degerleri, metobolik degerleri etkileyebilecek durumlar olusabilir. Uluslararasi
ve ulusal tedavi klavuzlar1 sizofreni ve bipolar tanili hastalarda rutin olarak 3 ayda bir
biyokimya ve hemogram parametrelerin incelemelerini gerekli gostermektedir. Bu sebeple
orneklemimizi olusturacak sizofreni veya bipolar tanili hastalarin rutin biyokimya ve

hemogram incelemeleri yapildi.

Calismaya dahil edilen 29 sizofreni ve 29 bipolar bozukluk hastasi, Adiyaman
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi radyoloji poliklinigine sevk edildi. Adiyaman
Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi radyoloji polikliniginde Samsung RS 85
ultrasonografi cihazi ile 9 Mhz lineer prob kullanilarak ana karotid arter longitudinal

uzunlukta iken ana karotid arter distal kesiminde damar anterior duvarmda intima ekojenik
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cizgisinden baslayan ve media-adventisya bileskesinde sonlanan damar duvarma tam
perpendikiiler ¢izginin uzunlugu dlgiilerek CIMT degeri mm cinsinden hesaplanmistir. Hasta
ve kontrol gruplarinda radyoloji departmanina yonlendirildiginde korliik saglanarak hangi
hastanin sizofreni ya da bipolar bozukluk hastasi oldugu bilinmeden 6l¢limler yapilmistir.
Ayrica internal karotid arterler ve vertebral arterlerde akim hizlari, akim yonleri ve spektral
doppler incelemede akim desenleri incelenmistir. Her iki internal karotid ve vertebral
arterlerden elde edilen akim hizi ve spektral doppler bulgularindan yararlanilarak
ultrasonografi cihazina entegre yazilim ile tam otomatik arteriyel debi Olgtimleri elde
olunmustur. Sizofreni ve bipolar tanili 58 hastanin carotis intima media kalinhgi
degerlendirilerek sagliklt 32 kontroliin carotis intima media kalinlig: ile karsilastirildi. Bu
hastalarda ayrica hem sag hem sol ICA ve vertebral arterlerin debi dl¢timleri yapildi. Ayrica
bu hasta ve kontrol grubunda bulunan hastalardan ayirici tan1 amaciyla rutin hemogram ve

biyokimya kan parametreleri incelendi.

Sizofreni veya bipolar tanili hastalarda hastaliklarin belirti siddetini 6lgmek amaciyla

BPRS (Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi) uygulandi.

Adryaman Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi noroloji poliklinigine bas
donmesi ve senkop sikayeti ile bagvuran herhangi bir psikiyatrik, kardiyolojik veya nérolojik
hastalig1 olmayan ve noroloji uzmani tarafindan ayirici tan1 amaciyla rutin olarak yapilan
hemogram, biyokimya ve karotis ultrasonografisi istenen 32 kisi saglikli goniillii grubunu
olusturdu. Ayrica bu goniillii grubunun hem sag hem sol ICA ve vertebral arter debi

Olciimleri yapildi.

Sizofreni ve bipolar tanili hastalarda ve saglikli kontrol grubunda ayak bilegi-kol

basinci indeksinin 6l¢limii klavuzlara uygun yapildi.
Calisma 6rnekleminin olusturulma akis semasi Sekil-1’de gosterilmistir.
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri

l. Adiyaman Egitim ve Arastrma Hastanesi’nden sizofreni veya bipolar

bozukluk tanilar1 ile takipli bas donmesi ve senkop Oykiisii olanlar
2. 18-40 yas aras1 olmak

3. Kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik hastalik dykiisii olmamak
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4. Epilepsi ve serebrovaskiiler hastalik dykiisii olmamak
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri (Saghkh kontrol grubu)

1. Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bas donmesi veya senkop

sikayetleri ile bagvurmak

2. 18-40 yas aras1 arasinda olmak

3. Psikiyatrik hastalik dykiisii olmamak

4. Epilepsi veya serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii olmamak

5. Kardiyovaskiiler hastalik, metabolik hastalik 6ykiisii olmamak

Sizofreni hastalar1 ve saglikli kontroller i¢in ayn1 dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri
belirlendi. Hastalarin tanilar1 ve ¢alismaya dahil edilme, ¢alismadan dislama kriterleri
deneyimli bir psikiyatri hekimi (E.G.) , bir néroloji uzmani1 (E.A.) ve radyoloji uzmani

(A.B.A.) tarafindan degerlendirildi.

Sekil-1. Calismanin 6rneklemini olusturmada akis semasi

Arastirmanin evrenini 132 sizofreni ve 110 bipolar bozukluk hastasi
olusturdu

88 sizofreni ve 68 bipolar hastasi ek tani sebebi ile dislandi. ( sizofreni
hasta grubundan DM ve/veya HT olan 67, troit hastaligi olan 5, koroner
arter hastaligi olan 11, alkol veya madde kullanim bozuklugu olan 5; bipolar
bozukluk hasta grubundan DM ve/veya HT olan 54, troit hastaligi olan 2,
koroner arter hastaligi olan 9, alkol veya madde kullanim bozuklugu olan 3)
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15 sizofreni ve 12 bipolar bozukluk hasta ve yasal
temsilcisi calismaya katildidi red ettigi igin dislandi.

1 bipolar bozukluk hastasi hasta carotis intima media
kalinhgi ve ana karotid arter yuksek bifurkasyon yerlesimi
nedeniyle optimal dederlendirme yapilamadigindan diglandi.

Arastirmanin érneklemini dahil edilme kriterlerini
karsilayan29 sizofreni ve 29 bipolar bozukluk hastasi
olusturdu

3.3. VERI TOPLAMA ARACLARI

Sosyodemografik Veri Formu: Sizofreni ve bipolar hastalari i¢in yas, cinsiyet, egitim
durumu, medeni durum, ¢calisma durumu, sigara, alkol ve madde kullanimi, hastalik siiresi,
atak sebebiyle yatis sayisi, halen kullandig ilaglar; saglikli kontroller i¢in yas, cinsiyet,
egitim durumu, medeni durum, c¢aligma durumu, sigara, alkol ve madde kullanimi

Ozelliklerini icerdi.

Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi: Olcek 18 maddeden olusmaktadir. Sizofreni
ve diger psikotik bozukluklarda tablonun siddetini degerlendirmek icin gelistirilen dlgek
(Overall ve Gorham 1963), anksiyete, depresyon, diisiince bozuklugu, saldirganlik ve
ajitasyonla ilgilide bilgi verir (Bech ve ark. 1993). Olgegin Tiirkge uyarlamasi yapilnustir
(Soykan ve ark. 1989). [89] Goriismeci, goriisme siiresince hastanin durumunu kapsamli bir
sekilde degerlendirerek belirtilerin varligin1 ve siddetini tespit etmelidir. Degerlendirme
sirasinda, hastanin son {i¢ giin igerisindeki durumu temel alinmistir. Bu degerlendirme, alt1

maddeden olusmaktadir: ruhsal anksiyete (madde 2), diismanlik (madde 10), siiphecilik
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(madde 11), varsanili davranis (madde 12), garip diisiince icerigi (madde 15) ve korlesmis
veya uygunsuz duygulanim (madde 16). Tim goriisme siireci, 30 dakikadan uzun

slirmemigtir.

ABI: Ayak bilegi-brakiyal indeksi (ABI), en yliksek ayak bilegi sistolik kan basincinin
en yiiksek brakiyal sistolik kan basincina orani olarak hesaplanmustir. Olgiimler, hasta yatar
pozisyonda iken ger¢eklestirilmis ve ayak bilegi sistolik kan basinci posterior tibial arterden
el Doppleri kullanilarak kaydedilmistir. Ayrica, hastaya 10 dakikalik bir dinlenme siiresi
verildikten sonra, sistolik kan basinci sfigmomanometre yardimiyla hem ayak bilegi hem de
brakiyal arterden Olctilmiistiir. ABI degeri, en yiiksek ayak bilegi sistolik kan basincinin en
yiiksek brakiyal sistolik kan basincina boliinmesiyle elde edilmistirBu ¢alismanin
kisithliklar1 arasinda, ayak dorsalis pedis ve posterior tibialis arterleri icin el Doppleri ile
sistolik kan basinci dlgiimlerinin yapilmamis olmasi bulunmaktadir. Bununla birlikte, tiim
Olciimler tek bir kisi tarafindan gerceklestirilmis ve bu durum olas1 6lgtim farkliliklari en

aza indirmistir. ABI degerlerinin klinik yorumlanmasi asagida sunulmustur.(tablo- 1).

Tablo-1 Ayak bilegi- brakiyal indeksi degerlendirme tablosu

Ayak bilegi-brakiyal indeks Degerlendirme
0,9-1,3 Normal
<0,9 Iskemi
<0,6 Ciddi iskemi
>1,3 Damarda ciddi medial kalsifikasyon

Biyokimyasal parametreler: Biyokimya i¢in her katilimcidan turnike ydntemi
uygulanarak antekubital venden 5 mililitre (ml) kan alindi. Bes ml kan antikoagiilan
icermeyen tiiplere konuldu. Bu kan 6rnekleri santriftij 6ncesi 20 dakika piht1 olusumu i¢in
bekletildi. Kan 6rnekleri 5000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Rutin biyokimya testleri
Abbott arcitech cihazinda 30 dakika fotometrik yontemle degerlendirildi. Hemogram testi
icin ise antikoagiilan igeren mor kapakl tiiplere antekubital venden 3 mililitre (ml) kan

alindi. Hemogram tiiplerine EDTA’l1 tiip de denebilir. Kan 6rnekleri 5000 devirde 10 dakika
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santrifiij edildi. Hemogram parametreleri cell-dyn ruby cihazinda 10 dakika Elektronik

empedans, lazer optik teknolojisi ve flow sitometri yontemleri ile degerlendirildi.

CIMT: Radyoloji ana bilim dal1 ultrasonografi tinitesinde samsung rs85 ultrasonografi
cihazi ile 9 mhz lineer prob kullanilarak degerlendirmeler yapilmistir. Hasta sirt iistii yatar
pozisyona getirilerek boyunda ana karotid arter, internal ve eksternal karotid arterler b mod
ultrasonografi ile tespit edilmistir. B mod ultrasonografide ana karotid arterin bifurkasyosu
diizeyinden 2 cm proksimalde yer alan distal ana karotid arter diizeyinde anterior kesimde
yer alan arter duvarinda intima-liimen bileskesinde intima ekojenitesinden baslayarak media
— adventisya bileskesine kadar damar duvarmna perpendikiiler ¢izginin mm cinsinden

Olgtilmesi ile CIMT degeri bulunmustur.

Vertebral debi ve ICA debi dl¢iimii: Hastalarim B mod ultrasonografi ile ana karotid,
internal ve eksternal karotid arterler ile her iki vertebral arterleri incelenmistir. Doppler
ultrasonografi ile akim yonleri degerlendirilmis, spektral inceleme ile akim desenleri elde
olunmustur. Ardindan her iki internal karotid arter servikal segment proksimalinde, internal
karotid arter bulbusu distalinden damar ¢aplar1 6l¢iilmiis ve ayni sekilde vertebral arter
servikal segmentinde ¢ap dlgtimleri yapilarak cihaza entegre otomatik debi 6l¢limii programi

ile her iki internal karotid ve her iki vertebral arter debileri hesaplanmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistik analizinde SPSS 24.0 paket programi kullanildi. Katilimcilarin
sosyodemografik ve klinik 6zelliklerine iliskin degerler ile 6l¢ek puanlar1 ortalama, standart
sapma, saylr ve yiizde olarak hesaplandi. Verilerin analizinde kullanilacak istatistik
yontemleri belirlemek i¢in, dncelikle siirekli degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi
Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Sizofreni, bipolar ve saglikli kontrol gruplarinin yas
ortalamalar1 One-Way ANOVA ile karsilastirilmis, gruplar arasi olasi yas farkliligini tespit
etmek icin Tamhane-2 post hoc yontemi kullanilmistir. Sizofreni, bipolar ve saglikli kontrol
gruplarmin klinik parametrelerini karsilastirmak icin Kruskall Wallis testi kullanilmus,
gruplar arasi olas1 farkliliklar1 tespit etmek icin post hoc Mann Whitney U testinden
faydalanilmistir. Gruplar arasinda kategorik degiskenlerin farklilik gosterip gdstermedigi
Chi-Square ve Fischer’s dogrulama testleri ile analiz edilmistir. Katilimcilarin klinik
parametreleri arasindaki iligki Spearman korelasyon testi ile arastirilmistir. Tip-1 hata
olasiligin1 minimum diizeye indirmek amaci ile Bonferroni diizeltme testi kullanilmistir.

Tiim istatistik hesaplamalarda anlamlilik diizeyi <.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu arastirmanim Srneklemini Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
psikiyatri anabilim dalina bagh ayaktan takip polikliniklerine basvuran 29 sizofreni ve 29
bipolar bozukluk tanist ile takip edilen hasta ile herhangi bir psikiyatrik hastalig1 olmayan

32 saglikli goniillii olusturmustur.
Sosyodemografik Ozelliklerle ilgili Bulgular (Tablo-2)

Sizofreni hasta grubunu olusturan katilimcilarin yas ortalamasi1 32,1 ( SS=4,5), bipolar
hasta grubunu olusturan katilimcilarin yas ortalamast 31,2 (SS=5,7), saghkli kontrol
grubunu olusturan katilimecilarin yas ortalamas: 27,9 (SS=6.4) idi. Post-hoc analiz
bulgularma gore, gruplar i¢inde sizofreni ile bipolar ve bipolar ile kontrol gruplarinin yas
ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (swras1 ile p=0.905, p=0.109 ). Ancak

gruplar i¢inde sizofreni ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptandi. (p=0.14)

Calismanin sizofreni hasta grubunu olusturan katilimcilarin %62,1(n=18) erkek,
%37,9’s1 (n=11) kadind1. Bipolar hasta grubunu olusturan katilimcilarm % 55,2 (n=16)
erkek, % 44,8 (13) kadindi. Saglikli kontrol grubunu olusturan katilimecilarm %56,3’1
(n=18) erkek, %43,8’u(n=14) kadind1. Caligmanin sizofreni, bipolar ve kontrol gruplarinda
cinsiyet dagilim istatistiksel olarak farklilik gostermedi (p=0,894).

Calismanin sizofreni hasta grubunu olusturan katilimcilari, bipolar hasta grubunu
olusturan katilimcilar1 ile saglikli kontrol grubunu olusturan katilimcilarin egitim diizeyleri
arasinda anlamli bir farklilik saptandi (p=0,024). Gruplar arasinda egitim diizeyleri agisindan
saptanan bu farklilik, bipolar hasta grubu ve kontrol grubunda iiniversite mezunlarmnin

oranlarinin sizofreni hasta grubundan daha yiiksek olmasi ile iligkili idi (p<0.05).

Sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubunu olusturan
katilimcilarin medeni durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.661).

Saglikli kontrol grubunu olusturan katilimcilarda calisma oram1 %75,0 (n=24),
sizofreni kontrol grubunu olusturan katilimcilarda %34,5 (n=10), bipolar hasta grubunu
olusturan katilimcilarda ¢alisma orani ise %34,5 (n=10) idi ve gruplar arasinda ¢aligma

oranlar1 istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklilik gostermekteydi (p<0.001). Bu farklilik
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kontrol grubunda c¢alisma oraninin, sizofreni hasta grubu ve bipolar hasta grubundan daha

yiiksek olmasindan kaynaklaniyordu (p<0.01).

Sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubunu olusturan
katilimeilarin sigara kullanma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,372).

Sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubunu olusturan
katilimeilarin  katilimeilarin  alkol veya baska bir madde kullanim oranlar1 farklilik

gostermemekteydi (sirasiyla p=0,116 ve p=0.644).

Tablo-2. Sizofreni ve bipolar bozukluk hastalart ve saghkli kontrollerin

sosyodemografik ozelliklerinin karsilastiriimasi

Sizofreni Bipolar grubu | Kontrol grubu | X2 P
Degisken grubu n:29 n:32
n:29
Kadin 11(%37,9) 13(%44,8) 14(%43,8)
Cinsiyet 0,330 0,894
Erkek 18(%62,1) 16(%55,2) 18(%56,3)
Egitim Ilkokul 0(%0,0) 3(%10,3) 3(%9.,4)
durumu Tlkogretim 10(%34,5) | 8(%27,6) 4(%12,5) 13,701 | 0,024
Lise 16(%55,2) 8(%27,6) 14(%43,8)
Universite 3(%10,3) 10(%34,5) 11(%34,4)
Medeni Evli 6(%20,7) 8(%27,6) 11(%34,4)
durum 2,562 0,661
Bekar 21(%72,4) 20(%69,0) 18(%56,3)
Bosanmig/Dul 2(%6,9) 1(%3,4) 3(%9.,4)
Calisma Calistyor 10(%34,5) 10(%34,5) 24(%75,0)
durumu 13,548 <0,001
Calismiyor 19(%65,5) 19(%65,5) 8(%25,0)
Sigara Var 17(%58,6) 14(%438,3) 13(%40,6)
kullanimi 1,978 0,372
Yok 12(%41,4) 15(%51,7) 19(%59,4)
Alkol Var 3(%10,3) 1(%3,4) 0(%0,0)
kullanimi1 3,307 0,116
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Yok 26(%389,7) 28(%96,6) 32(%100,0)
Madde Var 1(%3.,4) 0(%0,0) 0(%0,0) 0,644
kullanimi1 1,911

Yok 28(%96,6) 29(%100,0) 32(%100,0)

Sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saghklh kontrol grubunun kan

parametrelerinin karsilastirilmasi (Tablo-3)

Sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun l6kosit,
eritrosit, ndtrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil, PLR ve MLR degerleri istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermedi (sirasi1 ile p=0.118, p= 0,929, p=0,057, p=0,298, p=0,267,
p=0,769, p=238, p=0,705, p=0,155).

Gruplar arasinda platelet degerleri agisindan istatistiksel olarak analamli bir farklilik
saptand1 (p=0.031). Post-hoc analize gore, sizofreni hastalarinin platelet degerleri bipolar
hastalardan daha diistiktii (p=0,012). Yine post-hoc analiz bulgularina gore, sizofreni
hastalarin platelet degerleri saglikli kontrollere gore daha diistiktii (p=0,042). Post-hoc analiz
bulgulari, bipolar hastalar1 ve kontrol grubunun platelet degerleri arasinda istatiksel olarak

farklilik gostermedi (p=0,812)

Gruplar arasinda NLR degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0.017). Post-hoc analize gore, sizofreni hastalarinin NLR degerleri saglikli kontrollerden
daha yiiksekti (p=0.009). Yine post-hoc analiz bulgularina gore, bipolar hastalarin NLR
degerleri saglikli kontrollere gore yiiksekti (p=0.025). Post-hoc analiz bulgulari, sizofreni ve
bipolar hastalarmm NLR degerleri istatistiksel olarak farklilik géstermedi (p=0.692).

Tablo-3. Sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun kan

parametrelerinin karsilastirilmasi
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Sizofreni grubu Bipolar grubu Kontrol grubu P

(n=29) (n=29) (n=32)

Median Median Median

(%25-%75) (%25-%75) (%25-%75)

Persentil Persentil Persentil
Whbc 7,1 (5,4-9,6) 8,1 (6,6-10,3) 6,9 (6,1-9,4) 0,118
Rbc 5,1(4,7-5,6) 5,1 (4,8-5,6) 5,2 (4,8 -5,7) 0,929
Plt 209,0 (186,8-263,1) | 254,6 (216,6- 245,0 (212,0- 0,031

278,1) 299,1)

Neu 4,2 (3,2-5,7) 4,9 (3,7-6,1) 3,7 (2,8-5,6) 0,057
Lym 2,2 (1,6-2,8) 2,4(1,7-3,2) 2,4 (1,9-3,2) 0,298
Mono 0,5 (0,4-0,7) 0,6 (0,5-0,7) 0,5 (0,4-0,7) 0,267
Eos 0,1(0,1-0,2) 0,2 (0,07-0,2) 0,1(0,1-0,2) 0,769
Baso 0,05 (0,03-0,07) 0,05 (0,04-0,1) 0,05 (0,04-0,1) 0,238
NLR 2,0(1,5-3,2) 1,8 (1,4-3,4) 1,5 (1,1-2,3) 0,017
PLR 112,2 (82,5-134,1) 108,1 (85,6-134,1) | 104,2 (76,8-136,3) | 0,705
MLR 0,23 (0,2-0,3) 0,24 (0,2-0,3) 0,2 (0,2-0,3) 0,155

Sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saghkh kontrol grubunun kol sistolik

basinci, kol diastolik basinci, ayak sistolik basinci, ayak diastolik basinci degerleri ve

ABI degerlerinin karsilastirilmasi (Tablo-4)

Sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun kol sistolik
basinci, kol diastolik basinci, ayak sistolik basinci, ayak diastolik basinci degerleri ve ABI

degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi. (sirast ile p=0.399, p=0,960,

p=0,173, p=0,534, p=0,455)

Tablo-4. Sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun kol

sistolik basinci, kol diastolik basinci, ayak sistolik basinci, ayak diastolik basinci degerleri

ve ABI degerlerinin karsilastirilmast
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Sizofreni grubu Bipolar grubu Kontrol grubu P
(n=29) (n=29) (n=32)
Median Median Median
(%25-%75) (%25-%75) (%25-%75)
Persentil Persentil Persentil
Kol sistolik basinc1 | 120,0 (110,0-120,0) | 120,0 (110,0- 115,0 (110,0- 0,399
120,0) 120,0)
Kol diastolik 70,0 (60,0-70,0) 70,0 (60,0-70,0) 65,0 (60,0-80,0) 0,960
basinci
Ayak sistolik 120,0(110,0-120,0) | 110,0(110,0- 115,0 (110,0- 0,173
basinci 120,0) 120,0)
Ayak diastolik 70,0 (60,0-80,0) 70,0 (60,0-80,0) 70,0 (60,0-80,0) 0,534
basinci
ABI 1,00 (0,96-1,03) 1,00 (0,91-1,00) 1,00 (0,91-1,08) 0,455

Sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saghkh kontrol grubunun ayak bilegi-
brakiyal indeksi degeri normal, iskemi, ciddi iskemi ve damarda ciddi medial

kalsifikasyon olarak gruplandinildiginda Kkarsilastirilmasi (Tablo-5)

Ayak bilegi-brakiyal indeksi degeri normal, iskemi, ciddi iskemi ve damarda ciddi
medial kalsifikasyon olarak gruplandirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0,708)

Ayak bilegi-brakiyal indeksi sizofreni hasta grubu i¢in yayginlik oran1 ABI <0.90
olanlar i¢in %3,4 iken ABI >1.30 olanlar i¢cin %0 idi. ABI degeri >1.30 olanlar i¢in
erkeklerde ve kadmlarda yayginlik oran1 %0 idi. ABI degeri <0,9 olanlar i¢in erkeklerde
yayginlik orani %5.6, kadmlarda yaygmlik orant %0 olup istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0.711).

Ayak bilegi-brakiyal indeksi bipolar bozukluk hasta grubu i¢cin yaygmlik oran1 ABI
<0.90 olanlar i¢in %10.3 iken ABI >1.30 olanlar i¢in %0 idi. ABI degeri >1.30 olanlar i¢in
erkeklerde ve kadinlarda yayginlik oram1 %0 idi. ABI degeri <0,9 olanlar i¢in erkeklerde
yaygmlik oran1 %6.3, kadmlarda yayginlik oran1 %15,4 olup istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmadi (p=0.544).

Ayak bilegi-brakial indeksi kontrol grubu i¢in yayginlik oran1 ABI <0.90 olanlar i¢in
%6.3 iken ABI >1.30 olanlar icin %3.1 idi. ABI degeri >1.30 olanlar i¢in erkeklerde
yaygmlik orani %5.6 iken kadinlarda yaygimnlik orant %0 idi. ABI degeri <0,9 olanlar i¢in
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erkeklerde yayginlik orani %5.6, kadmlarda yayginlik orant %7.1 olup istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0.786).

Tablo-5. Sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun ayak

bilegi-brakiyal indeksi degeri normal, iskemi, ciddi iskemi ve damarda ciddi medial

kalsifikasyon olarak gruplandirildiginda karsilastiriimasi

Ayak bilegi -brakiyal indeks

<0,9 >0,9-<1,00 | >1.00<1,30 | >1,30
%- %- %- %- p
sizofreni Kadmn 0%0,0) | 8(%72,7) 3(%27,3) 0(%0,0) 0,711
Erkek 1(%5.6) | 13(%72.2) | 4(%22.2) 0(%0,0)
bipolar Kadmn 2%154) | 10(%76,9) | 1(%7,7) 0(%0,0) 0,544
Erkek 1(%6,3) | 12(%75,0) | 3(%I18.8) 0(%0,0)
kontrol Kadmn (%7,1) | 10(%71,4) | 3(%21,4) 0(%0,0) 0,786
Erkek 1(%5.6) | 11(%61,1) | 5(%27.8) 1(%5.6)
Ayak bilegi -brakiyal indeks
<0,9 >0,9-<1,00 >1.00-<1,30 | >1,30 P
%- %-( kiictik %- %-(biiylik esit
esittir) isareti)
Sizofreni 1(%3,4) 21(%72.4) 7(%24,1) 0(%0,0)
Bipolar bozukluk 3(%10,3) 22(%75.9) 4(%13,8) 0(%0,0) 0,708
Kontrol 2(%6,3) 21(%65,6) 8(%25,0) 1(%3,1)

Sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saghkh kontrol grubunun ICA debi,

vertebral arter debisi ve total arter debilerinin karsilastirilmasi (Tablo-6)

Sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun sol ICA debisi

, sol vertebral arter debisi, sag ICA debisi, sag vertebral arter debisi, total ICA debisi ve total

vertebral arter debisi istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermedi. (siras1 ile p=0,648,

p=0,517, p=0,864, p=0,567, p=493, p=467, p=328 )
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Tablo-6. Sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun ICA

debi, vertebral arter debisi ve total arter debilerinin karsilastiriimasi

Sizofreni grubu Bipolar grubu Kontrol grubu P
(n=29) (n=29) (n=32)
Median Median Median
(%25-%75) (%25-%75) (%25-%75)
Persentil Persentil Persentil
Sol ICA Debi 365,0 (263,5-428,0) | 371,0 (258,5- 360,0 (313,0- 0,648
446,5) 469,5)
Sol Vert Debi 86,0 (70,0-140,5) 117,0 (79,5-136,0) | 109,0 0,517
(72,2-131,2)
Sag ICA Debi 308,0 (226,5-382,0) | 303,0 (222,0- 329,0 (260,5- 0,864
387,5) 365,7)
Sag Vert Debi 86,0 (51,0-127,5) 87,0 (56,5-99,5) 92,5 (66,7-112,7) 0,567
Total ICA Debi 614,0 (514,5-880,0) | 650,0 (520,0- 693,5 (607,0- 0,493
823,5) 825,2)
Total Vert Debi 190,0 (150,5-216,5) | 193,0 (165,0- 209,0 (166,2- 0,467
244.,0) 243.5)
Total Debi 803,0 (685,0- 852,0 (742,0- 905,5 (813,2- 0,328
1054,5) 1028,0) 1016,0)

Sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saghkh kontrol grubunun sol intima

media kalinhg: ve sag intima media kalinhginin karsilastirilmasi (Tablo-7)

Sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun sol intima
media kalilig1 ve sag intima media kalinlig1 istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermedi.

(stras1 ile p=0,406, p=0,794)

Tablo-7. Sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun sol

intima media kalinlig1 ve sag intima media kalinligimin karsilastirilmasi

Sizofreni grubu Bipolar grubu Kontrol grubu P
(n=29)

(n=29) (n=32)
Median . i

Median Median

(%25-%75)
Persentil

(%25-%75)

Persentil

(%25-%75)

Persentil
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Sol Intima Media 0,5 (0,4-0,6) 0,5 (0,4-0,6) 0,5 (0,4-0,6) 0,406
Kalinligt

Sag Intima Media 0,5 (0,4-0,53) 0,5 (0,4-0,6) 0,5 (0,42-0,5) 0,794
Kalinligt

Sizofreni hasta grubu ve bipolar hasta grubu hastalk siiresinin karsilastirilmasi

Sizofreni hasta grubunu olusturan katilimcilarin hastalik siiresi ortalamasi 10,31 (
SS=4,44 ), bipolar hasta grubunu olusturan katilimcilarin hastalik siiresi ortalamasi 10,72
(SS=5,86 ) idi. Sizofreni hasta grubu ve bipolar hasta grubunun hastalik siiresi arasinda

anlaml farklilik saptanmadi. (p=0,133)

Sizofreni hasta grubu ve bipolar hasta grubu yatis sayis1i ve BPRS puanlarinin

karsilastiriimasi

Bipolar bozukluk hasta grubunun yatis sayisi (median:4, % 25-75 persentil: 2-6,5)
sizofreni hasta grubunun yatis sayisindan (median: 1, %25-75 persentil:0,5-3) daha
fazlayd1.(p=0,002 )

Sizofreni hasta grubunun BPRS skorlar1 ile ( median:9, %25-75 persentil: 1,5-15 )
bipolar bozukluk hasta grubunun BPRS skorlar1 ( median:4, %25-75 persentil: 0,5-9 )

arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0,186)

5. TARTISMA

Bu calismanin amaci, Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi psikiyatri kliniginden
sizofreni veya bipolar bozukluk tanilari ile takip edilen hastalarm karotis intima media
kalinlig1 ile ayak bilegi-kol basinci indeksinin saglikli bireylerle karsilastirilmasidir. Bu
caligmada, sizofreni hastalarinin, bipolar bozukluk hastalarinin ve saglikli kontrol grubunun
karotis intima media kalinligi, ICA debi, vertebral arter debi, brakial arter sistolik ve
diastolik arter basinci, ayak bilegi sistolik ve diastolik arter basmnci ve hemogram
parametreleri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve

saglikli kontrol grubu arasinda ABI indeksi, karotis intima media kalinligi, ICA debi ve
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vertebral arter istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Ancak sizofreni ve bipolar

bozukluk hastalarinin NLR degerleri saglikli kontrollere gore yiiksek saptanmaistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya genelinde mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen
nedenlerinden biri olup, yasam siiresi ve kalitesini ciddi sekilde etkilemektedir.[90,91] Bu
hastaliklar, yiiksek prevalansi ve 6lim oranlartyla halk sagligi tizerinde biiyiik bir yiik
olusturmaktadir. [90,91] Sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinda ise kardiyovaskiiler
hastaliklar, mortalitenin en dnemli nedenlerinden biri olarak dikkat ¢gekmektedir.[90,91] Bu
grup hastalarda, biyolojik, psikolojik ve yasam tarzina bagl faktorler kardiyovaskiiler riskin
artmasina katkida bulunmaktadir. Bu c¢alisma, sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinda
kardiyovaskiiler hastaliklarin olusturdugu morbidite ve mortaliteyi azaltmaya yonelik

yaklagimlarm gelistirilmesi agisindan bir 6nem tasimaktadir.

Bu calismada, sizofreni hastalari, bipolar bozukluk hastalar1 ve saglikli kontrol
katilimcilar1 yer almistir. Katilimcilarin yaglar1 18 ile 40 arasinda degismektedir. Mevcut
herhangi bir komorbid psikiyatrik bozuklugu bulunan; mevcut veya yasam boyu nérolojik
ya da tibbi sorunlari olan; koroner arter hastaligt (KAH), diyabet, hipertansiyon,
hipotiroidizm veya hipertiroidizm tanis1 almis ya da antihipertansif, antidiyabetik veya

antiobezite ilaglar1 kullanan bireyler calisma kapsami disinda birakilmistir.

Bu calisma, 2024-2025 yillar1 arasinda Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne
basvuran 29 sizofreni tanili hasta, 29 bipolar bozukluk tanili hasta ve 32 saglikli kontrol
grubu katilimeis1 {izerinde gergeklestirilmistir. incelenen veriler, calismada gruplar arasinda

yas ve cinsiyet dagilimi agisindan belirgin bir farklilik olmadigini géstermektedir.

Bu caligmada, sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubunu
olusturan katilimcilarin egitim diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir. Gruplar
arasinda gozlenen bu farklilik, bipolar hasta grubu ve kontrol grubunda {iniversite
mezunlarinin oranlarmin, sizofreni hasta grubuna kiyasla daha yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktadir. Sizofreni tanili bireylerin, toplumun geneliyle karsilagtirildiginda, daha
diistik bir egitim diizeyine ve is bulma imkanlarina sahip oldugu bilinmektedir.[92] Sizofreni
ve bipolar bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklar, biligsel islevlerdeki bozukluklar nedeniyle
bireylerin egitim diizeylerini 6nemli Olgiide etkileyebilmektedir. Sizofreni hastalarinda
dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevlerdeki yaygmn biligsel bozukluklar, bireylerin egitim

hayatlarmi siirdiirmelerini zorlastirmakta ve genellikle daha diisiik bir egitim diizeyi ile
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sonu¢lanmaktadir.[93] Buna karsilik, bipolar bozukluk hastalarinda biligsel bozukluklar
daha heterojen bir yapi sergilemektedir. Bir grup hastada hicbir bilissel bozukluk
gozlenmezken, bu hastalarin egitim diizeylerinin yiiksek olmasi beklenmektedir. Diger bir
grup hastada ise smnirli alanlarda biligsel bozukluklar goriilmekte ve bu durum, egitim
diizeylerinin ilk gruba gore daha diisiik olmasina yol agmaktadir. [93] Ugiincii bir grupta ise
sizofreniye benzer sekilde yaygin biligsel bozukluklar goriilmekte ve bu hastalarin egitim
diizeylerinin, sizofreni  hastalarma benzer sekilde, oldukca diisik olmas1
beklenmektedir.[93] Bu bulgular, bipolar bozuklugun bilissel etkilerinin alt gruplar arasinda
onemli Olciide degiskenlik gosterebilece§ini ortaya koymaktadir. Bu ¢alismada saptanan
egitim diizeyleri arasindaki anlamli farkliligin, bipolar ve kontrol grubundaki katilimcilarin
egitim diizeylerinin sizofreni grubuna kiyasla daha yiiksek olmasindan kaynaklandig:
saptanmistir. Bunun nedenleri arasinda ¢alismanin kesitsel bir arastirmaya sahip olmasi,
katilimeilarin  yasadigr bdlgenin sosyokiiltiirel yapis1 ve smirli bir hasta sayismnin

incelenmesine baglanabilir.[93]

Calismamizin bir diger bulgusu, kontrol grubunda ¢alisma oranmin, sizofreni hasta
grubu ve bipolar hasta grubundan daha yiiksek olmasindan kaynaklaniyordu. Sizofreni gibi
ciddi ruhsal hastaliklar1 olan bireylerin is hayatina katilim oranlari, genel popiilasyona gore
oldukga diisiiktiir. Ornegin, Avustralya’da yapilan bir arastrmaya gore, ciddi ruhsal
hastaliklar1 olan bireylerin yaklasik %72’si issizdir ve birincil gelir kaynagi olarak sosyal
yardimlara bagimlhidir. Buna karsin, yalnizca %20’si rehabilitasyon programlarma diizenli
olarak katilmaktadir. Cogu sizofreni hastasi, negatif belirtiler, bilissel bozukluklar ve
damgalanma gibi bireysel ve c¢evresel engeller nedeniyle is hayatina katilimda daha geri
planda kalmaktadir.[94,95] Bipolar bozukluk, bireylerin is hayatma katilimini ve
islevselligini ciddi sekilde olumsuz etkileyen bir ruhsal hastaliktir. Arastirmalar, bipolar
bireylerin yalnizca %42’sinin siirekli bir iste ¢alisabildigini ve %21’ inin beklenen istihdam
seviyelerinde gorev alabildigini gostermektedir. Hastaligin epizodik yapisi, stigma ve
biligsel islev bozukluklari, bu durumun temel nedenlerindendir. Mani ve depresyon
donemlerti is stirekliligini zorlastirirken, ruhsal hastaliklara yonelik olumsuz algilar istthdam
firsatlarmi smirlandirmakta, dikkat ve hafiza sorunlar1 ise i performansini olumsuz
etkilemektedir.[96,97] Bu bulgularimizin literatiirde daha ©nce bildirilmis sonuglara

benzerlik gosterdigi sdylenebilir.
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Calismada sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun
16kosit, eritrosit, notrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil, PLR ve MLR degerleri
karsilastirilmis olup anlamli fark bulunamamustir. Gruplar arasinda platelet degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur. Bu farklilik sizofreni hasta
grubunun; bipolar bozukluk hasta grubu ve kontrol grubundan daha diisiik olmasindan
kaynaklaniyordu. fakat bipolar hasta grubu ve kontrol grubunun platelet degerleri arasinda

anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Calismada gruplar arasinda NLR degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmugstur. Bu farklhilik, sizofreni ve bipolar hasta grubunun NLR degerleri saglikli
kontrollerden anlamli derecede yiiksek bulunmasindan kaynaklanmaktaydi. Fakat sizofreni
ve bipolar hastalarin NLR degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak farklilik

gostermemistir.

Inflamasyon, bagisiklik sisteminin enfeksiyonlara, doku hasarina ve strese karsi
verdigi bir savunma yanitidir. Bu siireg, viicudun zararh uyaranlara karsi kendini korumak
ve hasarli dokuyu onarmak igin baslattig1 kompleks bir biyolojik yanittir. Inflamasyon, akut
veya kronik olarak meydana gelebilir; akut inflamasyon kisa siireli ve genellikle koruyucu
bir yanit iken, kronik inflamasyon uzun siireli olup bagisiklik sisteminin siirekli aktif kaldig1
ve doku hasarma neden oldugu bir durumdur. Inflamasyonun sistemik ve diisiik dereceli
formlari, bir¢ok psikiyatrik ve norolojik hastaligin etiyolojisinde Onemli bir rol
oynamaktadir. [98,99] Kronik inflamasyonun neden oldugu hastaliklar arasinda Alzheimer,
Parkinson, otizm, sizofreni ve bipolar bozukluk gibi norolojik ve psikiyatrik bozukluklar
bulunmaktadir. Bu hastaliklar genellikle santral sinir sistemindeki noroinflamatuar

stireglerle iliskilidir.[98,99]

Sizofreni ve bipolar bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarda da inflamasyonun énemli
bir etkisi oldugu oOne siiriilmektedir. Sizofreni etiyolojisinde, enfeksiy6z durumlar ve
prenatal donemde inflamatuar modiilatorlere maruz kalma gibi faktorlerin fetiisiin
ndrogelisimsel siireglerini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Inflamasyon sirasinda artig
gosteren interlokin-1 beta (IL-1p), interlokin-6 (IL-6), tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve
interferon-gamma (IFN-y) gibi pro-inflamatuar sitokinler, sizofreni hastalarinda sik¢a rapor
edilmistir. Ayn1 sekilde, bipolar bozuklukta TNF-a, IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin manik ve
depresif donemlerde yiikseldigi gosterilmistir. Bu sitokinlerin, hastaligin klinik seyri ve

donemleriyle iliskilendirildigi bulunmustur. [98,99]
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Noroinflamasyonun etkilerini degerlendirmek i¢in inflamasyon parametreleri siklikla
kullanilmaktadir. Noétrofil-lenfosit orant (NLR), monosit-lenfosit oran1 (MLR), platelet-
lenfosit oran1 (PLR) gibi kan biyobelirtegleri, inflamasyonun varligina dair bilgi saglayan
basit ve maliyet etkin yontemlerdir. Ornegin, bipolar bozuklukta ve sizofrenide NLR ’nin
saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu gdsterilmistir. Sizofreni hastalarinda NLR, PLR
inflamasyonla iligkili olarak arttig1 bildirilmistir. Bu biyobelirtegler, inflamasyonun hastalik
stireci tizerindeki etkilerini anlamak i¢in degerli parametrelerdir. [98,99] Calismamizda da
sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinda noétrofil-lenfosit orani saglikli kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte, platelet-lenfosit orani (PLR)
ve monosit-lenfosit oran1 (MLR) ag¢isindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamis olup bu bulgular literatiirdeki verilerle kismen uyumludur.

Bipolar bozuklukta ise inflamatuar yanitin hastaligin farkli donemleriyle iliskili
oldugu belirtilmistir. Manik ve depresif donemlerde inflamasyon parametrelerinin
yiikseldigi gosterilmis; ancak 6timik donemde bu sonuglarin tutarsiz oldugu gézlenmistir.
Sistemik inflamasyonun santral inflamasyonla baglantili oldugu, kan-beyin bariyerindeki
degisimlerin inflamatuar mediyatdrlerin sinir sistemine gecigsine olanak sagladigi
diistiniilmektedir. [98,99] Ancak, ¢alismamizda tiim hastalar remisyon doneminde olup
notrofil-lenfosit oran1 saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek

bulunmustur.

Sonug olarak, inflamasyon, bir¢ok ndrolojik ve psikiyatrik bozuklugun etiyolojisinde
merkezi bir role sahiptir. Inflamasyonu hedef alan biyobelirtecler ve tedavi yaklasimlari, bu

hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde yeni olanaklar sunmaktadir.

Bu ¢aligmada inflamasyonun degerlendirilmesinde sik¢a kullanilan TNF-a, interlokin-
6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), interlokin-2 ve interferon-gamma gibi spesifik pro-inflamatuar
sitokin diizeylerine bakilmamis olup, bunun yerine daha erisilebilir ve rutin tetkikler olan
16kosit, eritrosit, notrofil, lenfosit, monosit, eozinofil ve bazofil degerleri incelenmistir.
Calismada 6zellikle notrofil-lenfosit oran1 (NLR), platelet-lenfosit oran1 (PLR) ve monosit-
lenfosit oran1 (MLR) gibi parametreler lizerine odaklanilmistir. Bu se¢im, spesifik sitokin
Ol¢limlerinin yiiksek maliyetli olmast ve bu calismada biitce kisitlamasi nedeniyle bu

testlerin uygulanamamasi ile iliskilidir.
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Calismamizda sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun
sol intima media kalinlig1 ve sag intima media kalinlig1 karsilastirilmig olup anlamli fark

bulunmamastir.

Karotis intima media kalinlig1 aterosklerotik damar degisimlerinin erken donem
belirteci olarak son yillarda yaygin sekilde kullanilmaya baslanmustir. Anksiyete, depresyon,
sizofreni gibi psikiyatrik bozukluklarda hastaligin siddeti ile karotis intima media kalinlik
artis1 arasinda korelasyon oldugu farkli ¢calismalar sonucunda gozlenmistir.[100] Sizofreni
hastalarinda artan kardiyovaskiiler hastaliklar morbidite ve mortalite aterosklerotik
degisiklerin neticesinde meydana gelmektedir.[100] Subklinik aterosklerozun belirteci olan
karotis intima media kalimlhiginin tespiti ile sizofreni hastalarinda mortalite ve morbidite
azaltilabilmektedir. Bayar ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada 51 sizofreni hastasi
ile 52 saglikl kontrol grubunun karsilastirildigi calismada sizofreni grubunun karotis intima
media kalinliklarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kalin
oldugu tespit edilmistir.[101] Bizim ¢alismamizda ise sizofreni grubu ile saglikli kontrol
grubu arasinda carotis intima media kalinliklarinda belirgin farklilik saptanmamustir. Bu
farklilik calismaya dahil edilen sizofreni hasta grubunun yas ortalamasinin daha geng
olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica ¢alismamiza katilan hastalarda diabet, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, norolojik hastaliklar gibi ek tanili olan hastalarda diglanmistir.
Ayrica bizim ¢alismamizda sizofreni grubunda sigara igcme siklig1 da daha az tespit edilmis
olup bu durum da farkliliga katki saglamistir. Calismamizda hastalikla gegirilen siirenin
carotis intima media kalinligma etkisi degerlendirilmemis ancak bu durumun da sonuca etki
edebilecegi diisiiniilmektedir. Ek olarak hem bizim ¢alismamizin hem de 6nceki ¢alismalarin
kesitsel dogaya sahip olmalari, elde edilen bulgularin farklilik gostermesine sebep olmus

olabilir.

Bilgilerimize gore, bipolar bozukluk hastalarinda karotis intima media kalinligini
saglikli kontrollerle arastiran bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir. Calismamiz bu yonii ile
ilk arastirma olma 6zelligini tasiyor olabilir. Major depresyonda hastalik siddeti ile erken
aterosklerotik degisikliklerin meydana geldigi c¢esitli calismalarda belirtilmistir.
Depresyonun bipolar bozuklugun bir parcasi olmasi nedeniyle bipolar bozuklukta da benzer
degisikliklerin gelismesi beklenmektedir. Calismamizda bipolar bozukluk hastalar ile
saglikli kontrol grubu arasinda CIMT degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Bu

durum sizofreni grubunda oldugu gibi bipolar grubunun yas ortalamasinin gen¢ olmasindan
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kaynaklanabilir. Ek olarak hem bizim ¢alismamizin hem de onceki ¢alismalarin kesitsel

dogaya sahip olmalari, elde edilen bulgularin farklilik gostermesine sebep olmus olabilir.

Calismamizin diger bulgusu sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saglikli
kontrol grubunun sol ICA debisi, sol vertebral arter debisi, sag ICA debisi, sag vertebral arter
debisi, total ICA debisi ve total vertebral arte debisi karsilastirilmis olup anlamli bir fark

bulunmamastir.

Sizofrenide intrakraniyal global serebral perfiizyon degisikliklerinin meydana geldigi
ileri norogoriintiiliime teknikleri ile ortaya konmustur. SPECT, perfiizyon MR teknikleri
sayesinde perflizyon degisiklikleri ortaya konmaktadir. Bu tetkiklerin yaygin olmamasi ve
maliyetli olmalar1 nedeniyle her hastada uygulanmasi1 miimkiin degildir. [102]Bu durum
farkli goriintiileme metotlar1 ile perflizyon degisikliginin tespitinin miimkiin olup
olmadigma yonelik arastirmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Ultrasonografi kolay
uygulanabilir, yaygin ve ucuz bir goriintiileme yontemidir. intrakraniyal kan sunumu
saglayan biiylik damar yapilariin boyun bolgesinde seyirli olmasi nedeniyle ultrasonografi
ile kolaylikla degerlendirilmesi miimkiindiir. Ayrica doppler ultrasonografi ile akim
dinamikleri ile ilgili bilgiler elde edilebilmektedir. Serebral kan akimi1 biiyiik oranda carotid
sistemden gelen kan ile perfuze olmaktadir. Posterior dolagim ise serebellum, beyin sap1 ve
posterior serebral alanin beslenmesini saglamaktadir. Anterior ve posterior dolasim arasinda
posterior kommunikan arter ile baglant1 kurularak 6n ve arka dolasimimn birbirine destek
sagladig1 bilinmektedir. Sonug¢ olarak intrakraniyal perflizyonu saglayan yapilar her iki
internal karotid arter ve vertebral arter olarak bilinmektedir. Doppler ultrasonografi ile bu
arterlerin debileri toplami yaklasik olarak toplam intrkraniyal debiyi olusturmakta ve

serebral perflizyonun indirekt gostergesi olmaktadir.[102,103]

Bilgilerimize gore sizofreni hastalarinda serebral perfiizyon degisikliklerinin indirekt
olarak degerlendirilebilecegini gosteren ¢aligma bulunmamaktadir. Calismamizda sizofreni
ve bipolar bozukluk gruplar ile kontrol grubu arasinda sag ve sol vertebral ve internal
karotid arter debileri ile total intrakraniyal debi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir. Calismamiz intrakraniyal debi 6l¢iimiinde ultrasonografinin kullanildig ilk
calisma 6zelligini tagimaktadir. Bizim ¢alismamizda elde edilen bu bulgunun calismanin
dogasi, c¢alismanmn Orneklemini olusturan katilimcilarin sosyodemografik ve klinik

ozellikleri ile olast iliskisi de gdz Oniinde bulundurulmalidir. Gelecekte daha genis
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orneklemlerde yapilacak arastirmalar sizofreni hastalarinda serebral perfiizyonu yeniden

yorumlamaya yardimeci olabilir.

Calismada sizofreni hasta grubu, bipolar hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun kol
sistolik basinci, kol diastolik basinci, ayak sistolik basinci, ayak diastolik basinci degerleri

ve ABI degerleri karsilagtirilmig olup anlamli fark bulunmamastur.

Calismada ayrica ayak bilegi-brakiyal indeksi degeri normal, iskemi, ciddi iskemi ve
damarda ciddi medial kalsifikasyon olarak gruplandirildiginda gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

Bu degerlere gruplar i¢in ayr1 ayr1 spesifik olarak bakildiginda; ayak bilegi-brakiyal
indeksi sizofreni hasta grubu i¢cin yayginlik orant ABI <0.90 olanlar i¢in %3,4 iken ABI
>1.30 olanlar i¢in %0 idi. ABI degeri >1.30 olanlar i¢in erkeklerde ve kadinlarda yaygmlik
oran1 %0 1idi. ABI degeri <0,9 olanlar i¢in erkeklerde yayginlik oranmi %5.6, kadinlarda

yayginlik orani %0 olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Ayak bilegi-brakiyal indeksi bipolar bozukluk hasta grubu i¢in bakildiginda yayginlik
oran1 ABI <0.90 olanlar i¢in %10.3 iken ABI >1.30 olanlar i¢in %0 idi. ABI degeri <0,9
olanlar icin erkeklerde yayginlik orani %6.3, kadmlarda yayginlik orani %15.4 olup

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Ayak bilegi-brakiyal indeksi kontrol grubu i¢in bakildiginda yayginlik oran1 ABI
<0.90 olanlar i¢in %6.3 iken ABI >1.30 olanlar i¢in %3.1 idi. ABI degeri >1.30 olanlar i¢in
erkeklerde yaygilik orani %5.6 iken kadnlarda yayginlik orant %0 idi. ABI degeri <0,9
olanlar i¢in erkeklerde yaygmlik orami %5.6, kadmlarda yayginlik orant %7.1 olup

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Ayak Bilegi-Kol Indeksi (Ankle Brachial Index, ABI), ayak bilegindeki sistolik kan
basmcinin koldaki sistolik kan basincina oranlanmasiyla hesaplanan noninvaziv bir testtir.
Periferik arter hastaligi (PAH) tanisinda temel bir yontem olarak kullanilir ve ayn1 zamanda
sistemik aterosklerozun bir gostergesi olarak kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde
onemli bir rol oynar. Olgiim, hasta sirtiistii yatar pozisyondayken uygun boyuttaki
mangetlerin kollar ve ayak bileklerine yerlestirilmesiyle yapilir. Doppler ultrason veya
osilometrik cihazlarla ayak bilegi ve kol sistolik kan basinci 6lgiiliir ve oranlanarak ABI
degeri hesaplanir. ABI <0.90, PAH ve artmis kardiyovaskiiler olay riski (miyokard
enfarktiisii, inme ve Oliim) ile iligkilidir. Normal bir deger (1.00—1.40) saglikli arteriyel
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yapiy1 igaret ederken,>1.40 gibi yliksek degerler damar sertligine isaret eder. ABI, erken tan1

ve risk yonetiminde diigiik maliyetli ve etkili bir yontemdir. [104]

Ayak Bilegi-Kol Indeksi (ABI) ol¢iimiinde olusabilecek hatalar, genellikle
metodolojik farkliliklar ve standartlara uyulmamasindan kaynaklanir. Yanlis manget boyutu
veya hatali yerlesim, cihaz tiirleri (manuel Doppler veya otomatik osilometrik cihazlar),
hasta pozisyonu (sirtiistii yerine oturur pozisyon) ve 0l¢iim Oncesinde yetersiz dinlenme gibi
faktorler 6lciim sonuclarini etkileyebilir. Ayrica, arteriyel sertlik (medial kalsinozis) gibi
durumlar yanhs yliksek degerler olusturabilir. Bu hatalari minimize etmek i¢in 6lglim
protokolleri standartlastirilmali, saglik ¢alisanlar1 uygun cihaz kullanimi ve dogru yontemler
konusunda egitilmeli, hastalar 6l¢iim Oncesinde yeterince dinlenmis olmali ve mansetler

anatomik olarak dogru yerlestirilmelidir. [105]

Unsal ve arkadaslarmin yaptig1 calismada, 116 sizofreni hastasi ve 88 saglkli bireyin
Ayak Bilegi-Kol Indeksi (ABI) degerleri karsilastirilmistir. Sizofreni grubunda ABI medyan
degeri 1.07 olarak bulunurken, kontrol grubunda 1.16 olarak saptanmis ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Caligmaya, mevcut koroner arter hastaligi, diyabet,
hipertansiyon gibi tibbi durumlari olmayan ve 18-65 yas araligindaki bireyler dahil
edilmistir. Sizofreni grubunda ABI’nin daha diisiik bulunmasi, bu bireylerin subklinik
ateroskleroz agisindan artmis risk tasidigmi gostermektedir. [106] Ancak bizim
calismamizda, sizofreni hastalar1 ile bipolar hastalarm Ayak Bilegi-Kol indeksi (ABI)
degerleri karsilastirilmis, ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Bu sonucun, calismaya dahil edilen hastalarin 18-40 yas araliginda olmasi
ve diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ile norolojik hastaliklar gibi ek
komorbiditelerin diglanmis olmasimdan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Ayrica, ¢alismanin
kesitsel bir dogaya sahip olmas1 ve hasta sayisinin sinirli olmasi da elde edilen sonuglara etki
eden diger faktorler arasinda degerlendirilmektedir. Osilometrik cihazlarm kullanimu,
mangetin yanlig yerlestirilmesi, hastanin 6l¢iim dncesi yeterince dinlenmemesi gibi faktorler,
ayak bilegi-kol indeksi (ABI) 6l¢limlerinde hatali sonuglara neden olabilir. Ayrica, hastanin
sigara icme aligkanligy, 6l¢lim Oncesi fiziksel aktivite, viicut pozisyonu, kullanilan cihaz tiirii
(manuel veya otomatik), manset boyutunun uygunlugu ve Olglim sirasindaki cevresel
kosullar gibi bir¢cok etken de ABI sonuglarim etkileyebilir. Bu faktorler, 6zellikle 6lgiimiin
tekrarlanabilirligi ve giivenilirligi izerinde 6nemli bir etkiye sahiptir ve dl¢lim sonuglarmin

dogru yorumlanabilmesi i¢in dikkatle degerlendirilmelidir.
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Bipolar bozukluk ile ilgili literatiirde Ayak Bilegi-Kol Indeksi (ABI) iizerine yapilmus
bir ¢aligma bulunmamaktadir. Ayn1 sekilde, sizofreni ve bipolar bozukluk hastalar1 arasinda
ABI degerlerini karsilastiran bir ¢alismaya da rastlanmamustir. Bipolar bozuklukta da,
sizofrenide oldugu gibi, kardiyovaskiiler hastaliklar mortalite ve morbiditenin baslica
nedenlerinden biridir. Bu nedenle, bu hasta grubunda kardiyovaskiiler hastaliklarin erken

donemde tan1 ve teshisi ile onlenmesi i¢in ABI 6l¢timii 6nem tagimaktadir.

Bizim ¢alismamizda, sizofreni hastalari, bipolar bozukluk hastalar1 ve saglikli kontrol
gruplarmin ABI degerleri karsilastirilmis, ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmamistir. Bu durumun, c¢alismaya dahil edilen hastalarm 18-40 yas
araliginda olmasi, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve norolojik
hastaliklar gibi ek komorbiditelerin diglanmasi, calismanin kesitsel bir dogaya sahip olmasi

ve hasta sayisinin sinirli olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizin birtakim kisithiliklar mevcuttur. Oncelikle gorece olarak Srneklem
sayisinin az olmas1 ve drneklemin sadece bir yerlesim merkezinde ikamet eden hastalardan
olugsmas1 bir kisithlik olarak degerlendirilebilir. Calismanin kesitsel dogasi elde edilen
bulgularda sebep-sonug iliskisi yorumlamaya izin vermemektedir. Son olarak antipsikotik
ve duygudurum dengeleyici kullanan hastalarda bu psikotrop ila¢ gruplarinin olasi metabolik
etkileri diglanamamistir. Gelecekte daha genis Orneklemlerde yapilacak ¢ok merkezli
arastirmalar, takip ¢calismalar1 ve psikotrop ilaglarin olas1 metabolik etkilerini kontrol ederek
yapilacak arastirmalar sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinda karotis intima media

kalinlig1 ve ABI degerlerinin yeniden yorumlanmasina yardimei olabilir.
6.SONUC VE ONERILER

Bu caligmada, sizofreni ve bipolar bozukluk tanili hastalar ile saglikli kontrol grubu
arasinda karotis intima-media kalinlig1 ve ayak bilegi-kol basing indeksi degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Literatiirde bu hasta gruplarinda
kardiyovaskiiler parametrelerde artis oldugunu gosteren bulgulara karsm, c¢alismamizin
sonuglarinin farklilik goéstermesi, hasta grubumuzun 18-40 yas arasindaki bireylerden
olugsmas1 ve eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklari bulunan bireylerin diglanmasindan
kaynaklanmig olabilir. Bu durum, subklinik kardiyovaskiiler degisikliklerin genc yas
gruplarinda hentiz belirgin hale gelmemis olabilecegini ve bu tiir degisikliklerin genellikle

ileri yasta veya eslik eden komorbid durumlarla birlikte daha belirgin olabilecegini
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diistindiirmektedir. Ayrica, ¢alismamizin hasta grubunda psikotrop ila¢ kullanimi gibi
degiskenlerin, kardiyovaskiiler —parametreler iizerindeki etkileri ayrintili olarak
degerlendirilmemistir. Bu, farkli sonuglarin elde edilmesinde bir diger 6nemli faktor olabilir.
Buna ek olarak, orneklem grubunun genc¢ ve saglikli bireylerden olusmasi, subklinik
ateroskleroz gibi erken donem degisikliklerin tespit edilmesini smirlamis olabilir.
Calismamiz, bu hasta gruplarinda kardiyovaskiiler parametrelerin heterojenligini anlamak
ve daha dogru genellemeler yapabilmek i¢in daha genis kapsamli ve farkli yas gruplarini
iceren arastirmalara ihtiyag oldugunu ortaya koymaktadir. Gelecekte yapilacak
arastirmalarda, sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinda psikotrop ila¢ kullanimi ve yasam
tarz1 faktorlerinin vaskiiler parametreler iizerindeki etkilerini daha ayrintili bir sekilde
incelemek faydali olacaktir. Bunun yani sira, ilk epizot hastalar, ila¢ kullanmayan bireyler
ve birinci derece akrabalar1 igeren genis kapsamli calismalarin yapilmasi, bu bulgularin
genellenebilirligini  artirabilir  ve literatiirdeki  farkliliklarin  nedenlerini  agiklhiga
kavusturabilir. Bu tiir calismalar, erken tan1 ve miidahale stratejilerinin gelistirilmesine katki
saglayarak, sizofreni ve bipolar bozukluk gibi kronik hastaliklarda kardiyovaskiiler risklerin

yonetiminde yeni yaklagimlar gelistirilmesine olanak tantyabilir.
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