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Bipolar Bozukluk Tanili Hastalarda 10 Yillik Kardiyovaskiiler
Hastalik Riski
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OZET

Amag: Bipolar bozuklukta (BB) kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH)
bagli 6liim orani genel popiilasyona gore iki kat yiiksek oldugu halde,
hastalarin KVH icin tedavi bagvurulart diisiiktiir. Bu ¢aligmada bipolar
bozukluk tip-I tanili hastalarin klinik degiskenleri ve egzersiz 6zellikleriyle
10 yilik KVH riski iliskisini degerlendirmek amaglanmigtur.

Yéntem: Aragtirma Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklart Hastanesi ve
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Duygudurum Merkezlerinden takip
edilen 106 6timik bipolar bozukluk tip-I hastast ile yiiriitilmiigtiir.
Hastalarin fiziksel etkinlikleri Godin Bog Zaman Egzersiz Anketi ile 10
yillik KVH riskleri ise QRISK®2-2017 algoritmast ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Yas ortalamasi 39,5+8,6 yil olan hastalarin QRISK2 puan
ortalamast %3,64+0,46 olarak bulundu. Cinsiyete gore hastalarin
QRISK2 puan ortalamasi arasinda fark saptanmadi. Hastalarin saglikls
kalp yast (QAGE) ortalamast su anki yaslarinin ortalamasindan
8,49+6,46 yil daha ileride bulundu. Godin egzersiz anketi toplam
puani ile QRISK2 puanlar: arasinda diisiik ve negatif yonde bir iligki
vardi (r=-0,168) fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Hastalik
baglangi¢ yas1 (RR:1,18; %95GA:1,09-1,28), tedavi siiresi (RR:1,16;
%95GA:1,05-1,29) ve tedavide atipik antipsikotik olmast (RR:5,99;
%95GA:1,12-31,90) ile kategorik QRISK2 puan derecelendirilmesi

arasinda pozitif ydnde ve anlamli diizeyde iliski bulunmustur.

Sonug: Bu calismada BB tanili hastalarin tedavisinde atipik antipsikotik
olmasi ile QRISK2 arasinda kuvvetli bir ilisgki bulunmugtur. KVH
gelisme riski yiiksek olan BB tanili hastalarin belirlenmesi; bu hastalarin
tedavilerinin gdzden gegirilmesi ve koruyucu yaklagimlar icin tegvik
edilmesi KVH’ya bagli mortaliteyi azaltmak icin $nemlidir.

Anahtar Sézciikler: Bipolar bozukluk, kardiyovaskiiler hastaliklar,
QRISK?2, kardiyovaskiiler hastalik riski

SUMMARY
Ten-Year Risk of Cardiovascular Disease in Patients with
Bipolar Disorder

Objective: Patients with bipolar disorder (BPD) are less likely to
seek treatment for cardiovascular diseases (CVD) despite the two
fold increased CVD-related death rate in BPD. The aim of this study
was to evaluate the relationship between clinical variables, exercise
characteristics and 10-year risk of CVD in patients with bipolar I
disorder (BPD-I).

Method: The study was carried out with 106 euthymic BPD-I patients
who were followed up at the Mood Disorders Centers of Bakirkdy
Hospital for Mental and Neurological Diseases and Selcuk University
Faculty of Medicine. The physical activity status of the patients were
evaluated with the Godin Leisure-Time Exercise Questionnaire
(GLTEQ) and the prospective 10-year risk of CVD was assessed by the
QRISK®2-2017 - CVD risk algorithm.

Results: Mean age of the patients were 39.5+8.6 years. The mean
QRISK?2 score of the patients was 3.64+0.46 %, which did not differ
with respect to the gender. Patients’ mean healthy heart age (QAGE) was
8.49+6.46 years ahead of their current age. There was a weak negative
correlation between GLTEQ total score and QRISK2 score (r= 0.168),
but this was not statistically significant. However, statistically significant
positive correlations were determined between the categorical QRISK2
score and the disease age of onset (RR:1.18; 95%CI:1.09-1.28),
treatment duration (RR:1.16; 95%CI:1.05-1.29) and the inclusion
of atypical antipsychotic agents in the treatment received (RR:5.99;
95%CI:1.12-31.90).

Conclusion: A strong positive correlation was determined in this study
between the QRISK2 score and the use of atypical antipsychotic drugs
in the treatment of the BPD-I patients. It is important to identify
patients diagnosed with bipolar disorder with a high risk of developing
CVD to review the psychiatric treatment and to encourage the patients
for preventive approaches.
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GiRis
Bipolar bozukluk (BB) mani ve depresyon donemleri ile ka-
rakeerize, yineleyici, kronik seyirli bir duygudurum bozuk-
lugu olup yasam boyu yayginligi yaklasik olarak %1-3 ara-
liginda bildirilmektedir (Merikangas ve ark. 2011). BB tanili
hastalarda kardiyovaskiiler, solunum ve endokrin sistem has-
taliklarinin birlikteligi siktir, bu nedenle daha kisa bir yasam
siiresi ve artmis mortalite riski ile karst karsiya kalmakeadirlar
(Roshanaei-Moghaddam ve Katon 2009). BB tanili hastalar
icin ortalama yasam siiresi, psikiyatrik hastaligt olmayan bi-
reylere gore ortalama 10 yil daha kisa bulunmusgtur (Westman
ve ark. 2013), yine bipolar bozukluk (Tip-I) tanili hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) kontrol grubuna gore 17
yil daha erken baglamakeadir (Goldstein ve ark. 2015). Ayrica
bipolar bozuklukta KVH’ye bagli 6liimler, genel popiilasyona
gore iki kat daha yiiksek olmakla birlikte bu hastaliklar icin
tedavi bagvurulari bipolar bozuklugu olan kisilerde normal
popiilasyona gore beklenilenden diisiiktiir (Westman ve ark.
2013).Son yillarda giderek artmakta olan ve pek ¢ok KVH
icin risk faktorii olan metabolik sendrom (MetS) icin fark-
li tanimlamalar yapilmistir. 2005 yilinda giincellenen ATP
II kilavuzuna gore visseral obezite (bel cevresi erkekte 2102
cm, kadinda >88 c¢m), hipertansiyon (>130/85 mmHg veya
hipertansiyon tedavisi altinda olmak), arcmus trigliserid dii-
zeyi (2150 mg/dL veya tedavi alunda olmak), azalmigs HDL-
kolesterol diizeyi( erkekte <40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl
veya tedavi alunda olmak) ve artmis aglik kan sekeri (2100
mg/dl veya tedavi altinda olmak) kriterlerinden 3 tanesinin
varliginda metabolik sendrom tanist konulmakeadir ( Grundy
ve ark. 2005). MetS’li bireylerde tip 2 diabetes mellitus geli-
siminde 3-6 kat aremis risk (Hanley ve ark. 2005, De Hert
ve ark. 2011) ve KVH nedeniyle genel topluma kiyasla 2-6
kat artmug 6liim riski vardir (Hanley ve ark. 2005). Yapilan
bir meta-analizde MetS sikligi BB tanili hastalarda %37,3
oraninda saptanmis ve saglikli kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek bulunmustur (Vancampfort ve ark. 2013). Ulkemizde
yapilan ¢aligmalarda MetS sikligi BB tanili hastalarda %32 ila
%56 oraninda saptanmustir (Yumru ve ark. 2007, Demir ve
Tuglu 2020). Endokrin sistem bozukluklari, sempatik sinir
sistem diizensizligi, fiziksel aktivitenin diisitk olmasi ve agirt
yeme davramgt gibi durumlar nedeniyle bipolar bozukluk-
ta daha sik metabolik sendrom ortaya ¢itkmast beklenebilir
(Fagiolini ve ark. 2008). Bunun yant sira, bipolar bozukluga
sahip olan bireylerin herhangi bir psikiyatrik hastaligt olma-
yan birinci dereceden yakinlarinda, MetS 6lgiitlerinden hi-
perglisemi ve obezite gorillme orani saglikli kontrollere gore
anlamli derecede daha fazla bulunmustur (Baptista T ve ark.
2011). Kronik seyirli psikiyatrik hastaliklarda metabolik bo-
zukluklara yatkinliginin hem hastaligin ortaya ¢ikigi ile iligkili
ortak yolaklar ile ilgili oldugu hem de hastaligin getirdigi yiik-
le birlikte kisilerin islevselliklerinde bozulmayla iligkili diyet
ve egzersiz aligkanliklar: ve farmakoterapide kullanilan ilagla-
rin yan etkileri ile yakindan iligkili oldugu distiniilmektedir
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(Penninx ve Lange 2018). Giiniimiize kadar bu yatkinlig1 tek
basina aciklayacak bir etken belirlenememis olup ¢ok etkenli
oldugu dustintilmektedir (Fagiolini ve ark. 2008).

Kardiyovaskiiler risk algoritmalari, KVH'den temel korunma
stratejilerini olusturmak icin klinik uygulamada yaygin olarak
kullanilmaktadir (Zomer ve ark. 2017). Ulkemizde kronik se-
yirli olan psikiyatrik hastaliklarda agirlikli olarak metabolik
sendrom ve parametrelerini ayr1 ayr1 degerlendiren aragtirma-
lar yapilmis olup, BB tanili hastalarda hem kardiyovaskiiler
risk algoritmasit kullanarak 10 yillik KVH riskini hem de bu
riskin egzersiz zellikleriyle iliskisini birlikce dikkate alarak bir
arada degerlendiren bir aragtirma bulunmamaktadir. Tiim bu
bilgiler 1s1g1nda biz de, bipolar bozukluk tip-I tanili hastalarda
klinik degiskenler ve egzersiz dzellikleri ile 10 yillik KVH riski
iliskisini degerlendirmeyi amagcladik. Bipolar bozukluk tanilt
hastalarin 10 yillik KVH riski ile hastalik siiresi, tedavi siiresi,
tedavi cesitliligi ve hastalarin egzersiz 6zelliklerinin iligkili bu-
lunmast beklenilmektedir.

YONTEM
Orneklem Segimi

Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir
Hastaliklart Egitim ve Arastrma Hastanesi Ragit Tahsin
Duygudurum Merkezi'nde ve Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Mazhar Osman Duygudurum Merkezi'nde takip ve
tedavisi yiiriitilmekte olan, en az iki bagimsiz klinisyen ta-
rafindan Amerikan Psikiyatri Birligi’nin Ruhsal Hastaliklarin
Tanusal ve Sayimsal El Kitabi (DSM-5)’na gére bipolar bo-
zukluk tip-I tanisi konmus ve remisyonda olan hastalardan
aragtirmaya katilmayi kabul edenler calismaya ardisik olarak
dahil edilmistir.

Isleyis
Arastirma igin  Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi'nden
2019/248 karar no ile etik kurul onayr alinmigtir. Tiim denek-
lerden bu ¢alisma i¢in aydinlatilmis onam formu toplanmistr.
Aragtirmaya dahil edilen hastalarin klinik ve sosyodemografik
bilgileri hastane ubbi kayitlarindan ve hastalar ile gdriismeler
strasinda doldurulmustur. Hastalarin son bir haftalik fiziksel
etkinlikleri Godin Bos Zaman Egzersiz Anketi (Godin ve
Shephard 1985) ile degerlendirilmistir. Hastalarin 10 yillik
KVH riskini hesaplamak icin ise QRISK®2 algoritmasi kulla-
nilmugtir (heeps://qrisk.org/2017/). QRISK®2 algoritmasinda
onerildigi tizere, KVH riskinin dogru hesaplanabilmesi icin
25 yasindan kiigiik ve 84 yagindan biiyiik olan hastalar ile
hali hazirda kalp hastalig: ve inme tanisi olanlar aragurma
kapsami diginda birakilmistir. Kaulimeilarin remisyon duru-
munun degerlendirilmesi amactyla daha énceden Tiirkee for-
munun giivenirligi ve gecerligi gosterilmis olan Young Mani
Derecelendirme Olgegi (Karadag ve ark. 2002) ve Hamilton
Depresyonu Derecelendirme Olgegi (Akdemir ve ark. 1996)
kullanilmigtir. Remisyon olgiidleri en az 2 aylik siiregte



Young Mani Derecelendirme Olgegi'nden 6 ve 17-maddeli
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi'nden 8 puanin
altinda olma seklinde belirlenmistir.

Araclar

QRISK"2 Algoritmast: Oniimiizdeki on y1l iginde herhangi bir
KVH gegirme riskini hesaplamak icin dogrulanmis bir tahmin
aract olan QRISK®2-2017 kullanild: (hteps://qrisk.org/2017/).
25-84 yas araligindaki hastalarn, yasi, cinsiyeti, sigara igme du-
rumu, diyabet tanilari, bobrek yetmezligi (4. veya 5.evre), bi-
rinci dereceden akrabalarda 60 yas 6ncesi anjina veya kalp krizi
oykiisti, atrial fibrilasyon, hipertansiyon tani ve tedavisi, roma-
toid artrit dykiisti, Kolesterol/HDL orani, sistolik kan basin-
c1, boy ve kilo bilgileri girilerek hastalarin risk skoru (QRisk2)
hesaplandi. Ayrica saptanan QRisk2 skorunun ayni cinsiyete
sahip saglikli bir bireyde hangi yasta bu puana denk oldugu-
nu gosteren saglikli kalp yasi (QAge) bu algoritma kullanarak
hesaplandi. QRisk2 puanlari 2% 20 ise yiiksek risk, %10-20
arasinda orta risk, <%10 ise diisiik risk olarak siniflandirilmak-
tadir (Johns ve ark. 2018). Giincel tedavi kilavuzlarinda ise, 10
yillik KVH riski tahmin araglariyla elde edilen skorlarda %5 ila
<%?7,5 arasi degerlerin “sinirda” riski belirttigi ve belirli durum-
larda statinlerin tedavi icin distinilebilecegi; %7,5-20 arast
degerlerin orta riski, >%20 degerlerin ise yiiksek riski belirttigi
bildirilmektedir (Lloyd-Jones ve ark. 2019).

Godin Bos Zaman Egzersiz Anketi: Bos zaman egzersizi farkli
siddetlerde olabilen kalp ve solunum sayisini arttiran oyun-
lar ve giin boyunca i¢inde bir ¢ok farkli aktiviteyi barindiran
kavram olarak tanimlanmaktadir. Godin Bos Zaman Egzersiz
Anketi (GBZEA) bireylerin bog zamanlarinda gergeklestirdigi
fiziksel aktiviteleri siniflandirmak ve aktivite seviyelerini be-
lirlemek amaciyla gelistirilmistir (Godin ve Shephard 1985).
Anketin Tirkee gecerlilik ve giivenilirlik calismast Sart ve
Erdogan (2016) tarafindan yapimugtr. Ankette hafif, orta ve
yorucu egzersiz performansinin frekanst hakkinda 3 soru var-
dir. Yorucu, orta ve hafif aktivitelerin haftalik sikliklari sirasty-
la dokuz, bes ve ii¢ ile carpilmaktadir. Toplam skor bu ¢arpim
sonuglarinin toplamiyla elde edilir: Haftalik bos zaman akti-
vitesi puant = (9 x Yorucu) + (5 x Orta) + (3 x Hafif). Toplam
skor saglikli bireyler icin, 24 ve tizeri puanlar fiziksel olarak
aktif, 23 ve alunda puanlar ise inaktif olarak kabul edilmekte-
dir (Amireault ve Godin 2015).

Istatistik Yontem

[statistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 20.0 versiyonu kullanilmigtur. Stirekli degiskenlerin
dagiliminin normale yakin olup olmadig histogram ve
Kolmogorov-Smirnov testi ile arastrilmisur. Tanimlayicr is-
tatistikler stirekli degiskenler icin ortalamatstandart sapma
olarak, kategorik degiskenler ise olgu sayist ve (%) olarak
gosterilmigtir. Stirekli veya siralanabilir degiskenler arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligkinin olup olmadigi Pearson’'un
korelasyon testi kullanilarak arastirilmistir.

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda QRisk2 puan-
lar1 Gizerinde anlamli belirleyiciligi olan olast tiim etmenleri
cok degiskenli istatistikte test etmek amaciyla geriye dogru
adim adim ydntemi ile yapilan (backward stepwise) ikili lo-
jistik regresyon analizi uygulanmistir. Bunun igin Pearson
korelasyon analizinde anlamli iligki saptanan degiskenler ve
ilag kategorileri regresyon analizinde bagimsiz degiskenler
olarak degerlendirilmigtir. Bagimli degisken icin giincel tedavi
kilavuzlarindaki 10 yilik KVH risk degerlendirme araliklar:
(Lloyd-Jones ve ark. 2019) ve QRisk2 puanin dagilimi goz
ontinde bulundurularak bu puandan <%3 alanlar “0”, %5
ve tizeri degerler “1” olarak kodlanmigtir. Model uyumu igin
Hosmer-Lemeshow testi kullanilmistir.

BULGULAR
Orneklemin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Hastalarin  yaklasik iigte ikisi kadindi (%61,3; n=65).
Ortalama yaglart 39,58,6 yil, ilk hastalik dénemi yasi
25,8+8,8 yil ve hastalik siiresi 13,9+7,6 yil olarak saptand:.
Hastalarin hepsi bipolar bozukluk tip 1 tanisi ile takip edil-
mekte olup; bityiik cogunlugu iki ya da daha fazla (%71,7;
n=76) ilagla koruma alundaydi. Hastalarin yaklagik tigte bi-
rinde eslik eden diger ubbi hastalik mevcuttu (Tablo 1). Yine
hastalarin %65,1’inin tedavisinde herhangi bir atipik antipsi-
kotik (AA) ila¢ mevcuttu. Godin Bos Zaman Egzersiz Anketi
toplam skorununa gére hastalarin %40,6’s1 (n=43) fiziksel
olarak aktifti. Sosyodemografik ve klinik verilerin dagilimi
Tablo 1'de gdsterilmistir.

Orneklemin Kardiyovaskiiler Hastalik(KVH) Riskinin
Degerlendirilmesi

Hastalarin 6niimiizdeki 10 yil boyunca kardiyovaskiiler has-
talik gecirme riskleri (QRisk2) ortalamasi %3,64 (SD=0,46
) olarak bulundu. QRisk2 puani %10 ve iizeri olan hasta-
larin orant %5,7 (n=6) iken %20 ve iizeri olan 1 tane hasta
vardi. Hastalarin %16,04’niin (n=17) ise 6niimiizdeki 10 yil
boyunca kardiyovaskiiler hastalik gecirme riski %5-10 arali-
gindaydi. Cinsiyete gore hastalarin QRisk2 skorlari arasinda
fark saptanmad: (t=1,29; p>0,05). Hastalarin ortalama sag-
likli kalp yasi (QAge) 47,7£11,1 yildi. Saglikli kalp yasinin
kronolojik yastan farkinin ortalamast 8,49+6,46 yil olarak
daha ileride bulundu. Hastalarin yas kategorisi ve cinsiyetle-
rine gore QRisk2 ve QAge skorlari Tablo-2” de gosterilmistir.

KVH Riski ile Klinik Parametreler ve Egzersiz
Iligkisinin Degerlendirilmesi
KVH riski (Qrisk2) ile QRisk2 degerlendirmesine girmeyen
diger klinik degiskenler arasindaki baginu degerlendirildigin-
de; hastalik siiresi (r=0,316; p<0,01), tedavi siiresi (r=0,361;
p<0,01), hastalik baglangic yast (r=0,399; p<0,01) arasinda
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Tablo 1. Orneklemin Sosyodemografik ve Klinik Verileri

Tablo 2. QRisk ve QAge Skorlarinin Yag Gruplarina Gére Dagilimi

Cinsiyet Yas Dagilimu (y1l) QRisk2 (Ort:S.D) QAge (OrtzS.D)
Kadin 65(%61,3) 25-34 (n=33) 1,39+0,30 38,03+1,35
Erkek 41(%38,
= (0038,7) 35-44 (n=49) 2,99:0,31 48,15£1,10
Yas(yil) 39,5+8,6
45-54 (n=15) 4,75+0,78 55,36x1,47
Medeni Durum
Evli 51(9%48.1) 55-64 (n=7) 12,724,31 67+3,36
Bekar 35(%33) >64 (n=2) 18,75+0,35 7342
Bosanmis/dul 20(18,9)
Toplam (n=106) 3,64+0,46 47,7+1,11
Calisma Durumu Kadin (n=65)* 3,130,46 47,9+1,46
Calistyor/Ogrenci 37(%34,9) Erkek (n=41)* 4,46+0,95 47,24+1,72
gjlllf:;lg:lr 2395( (5/(3(0237?;) ;S(l)r,l;lg(&)})te gdre hastalarin QRisk2 skorlari arasinda fark saptanmad (t= 1,29,
Emekli 5(%4,7)
e A PR Tablo 4. QRisk2 ile Klinik Parametrelerin Geriye Dogru Adim Adim
Hastalik Siiresi (y1l) 13,9+7,6 Yontemi ile Yapilan Lojistik Regreyon Modellemesi
Hastaneye Yatis Sayisi 343,77 B(S.E) P RR %95 Giiven
Tedavi Siiresi (y1l) 11,2+6,6 Aralig
1. Model
Kullanilan ilaglar oce
Liy 9%%68.5) Hastalik Siiresi 0,047(0,135) 0,729 1,048 0,805-1,364
Ityum 0 9 @ g
> Tedavi Siiresi 0,1(0,155) 0,516 1,106 0,817-1,497
Lityum+VPA/CBZ/LAM 8(%7,5) "
Lityum + AA 24(%22.6) Q:tahk Baglangi¢ 0,17(0,043) <0,001 1,185 1,09-1,289
VPA/CBZ/LAM 15(%14,2) .
Tedavide AA ol 1,742(0,86 0,04 ,71 1,041-31,
VPA/CBZ/LAM + AA 14(%13,2) e _9708 ((2 | 069)) > o 31,33
AA 1(%0.,9) c o
Coklu Kombinasyon 30(%28,3) 2. Model*
et G 7) Tedavi Siiresi 0,1510,052) 0,004 1,164 1,051-1,289
Kullanilan ilaglar kategorik Hastalik Baglangi¢ 0,166(0,041) <0,001 1,180 1,09-1,278
Yast
0,
e DDD Z;E;"ng; Tedavide AA olmast ~ 1,79(0,853) 0,036 599  1,125-31,904
u 22 Sabit Deger -8,938(2,053)
et s *2.Modelin model uyum testleri; Hosmer—Lemeshow uyum testi: x* 4,865
Hipotiroidi 23(%21,7) (p=0,772), Cox & Snell R%: 0,245, Nagelkerke R?: 0,370.
Hipertansiyon 2(%1,9) R.R: Rélatif risk; AA: Atipik antipsikotik
Diyabet 2(%1,9)
oklu Hastalik 6(%5,7) . . o . .
& ’ dogrusal yonde bir iliski oldugu saptand: (Tablo-3). Godin eg-
Sigara Kullanimi1 . . . . .
zersiz anketi toplam puani ile Qrisk2 puanlari arasinda diisiik
Kullanmiyor 54(%50,9) N ST T
Giinliik 1-9 adet 10(%9.4) ve negatif yonde bir iligki vardi (r=-0,168) fakat istatistiksel ola-
Giinliik 10-19 adet 13(%12,3) rak anlamli bulunmadt (p>0,05). QRisk2 ve QAge ile bakilan
Giinliik >19 adet 29(%27,4) . . . 5 e g
- parametrelerin korelasyon degerleri Tablo-3’te gosterilmistir.
Beden Kitle Indeksi (kg/m?) 29,88+6,55
<18,5 0 Bagimli degiskeni kategorik QRisk2 skoru, bagimsiz degis-
52’2’024’9 ;;EZ?’;ZZ; kenleri ise kullanilan ilaglar (atipik antipsikotik igerip icer-
- 630,
30,1-35 35(9%33) memesine gore 2 gruba ayrildi), hastalik siiresi, tedavi stiresi
3261’40 1;)((5/0/(;95? ve hastalik baslangic yasi olan lojistik regresyon analizi sonu-
> 01,
cunda model 2. basamakta olustu. Bu modele gore hastalik
GBZEA Toplam Puani 13,39+16,01

DDD: Duygudurum diizenleyici (tekli yada goklu); VPA: Valproik asit; CBZ:

Karbamazepin; LAM: Lamotrijin; AA: Atipik Antipsikotik; GBZEA: Godin Bos

Zaman Egzersiz Anketi

baslangic yasi, tedavi siiresi ve tedavide atipik antipsikotik
ajan olmasi ile Qrisk2 arasinda anlamli diizeyde iligkili bulun-
mustur (Tablo 4).

Tablo 3. QRisk2 ve QAge Skorlari ile Diger Klinik Parametrelerin Korelasyon Degerleri

Hastalik Baglangig Yast Hastalik Siiresi Psikiyatrik Tedavi Siiresi ~ Hastane Yatis Sayist ~ GBZEA Toplam Puani
QRisk2 Skoru 0,316* 0,361* 0,008 -0,168
QAge Skoru 0,347* 0,429* 0,067 -0,189

*p<0,01; GBZEA: Godin Bos Zaman Egzersiz Anketi
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TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastalik riski ¢ok faktorliidiir, sizofreni ve bipo-
lar bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarda ise risk fakeorleri arta-
rak bu durumu daha karmagik hale getirebilir. Kardiyovaskiiler
hastaliklardan baglica korunma stratejilerini yénlendirmek i¢in
kardiyovaskiiler risk algoritmalari, klinik uygulamada, 6zellikle
de lipit diizenleyici ilaglarin (statinlerin) baglanmasinda yaygin
olarak kullanilmaktadir (Zomer ve ark. 2017). BB tanili has-
talarda 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik riskini, egzersiz 6zel-
likleriyle birlikte degerlendiren ¢alismamizda QRisk2 skoru
ortalamast %3,64+0,46 olarak saptandi. Orta ve ileri derecede
kardiyovaskiiler hastalik riski tagtyanlarin (QRisk2 > 10) orani
ise %5,7 (n=6) olarak saptandi. Literatiirde BB tanili hastalarda
10 yillik KVH risk hesaplanmast Framingham metodu ile ya-
pilmus olup; bu risk hesaplamalari Correll ve ark. (2008) yapug:
calismada %4,7+5,8, Garcia-Portilla ve arkadaslarinin (2009)
yaptg calismada %7,57+7,4, Montes ve ark. (2009) yapugt
calismada 7,3+7,8, Slomka ve arkadaglarinin (2012) yapugi ca-
lismada %13,7+10, Grover ve arkadaglarinin (2014) yapug: ca-
lismada %3,36+5,02, Damegunta ve Gundugurti'nin (2017)
yapugt calismada ise %3,26+6,4 olarak saptanmistir. Bu calis-
malarin iki tanesi hari¢ olmak tizere hesaplanan 10 yillik KVH
riskleri gorece olarak bizim ¢alismamizdan yiiksek bulunmus-
tur. Riskin %13,7 olarak en yiiksek bulundugu ¢alismanin 6r-
neklemi diger caligmalardan farkls olarak, en az 1 adet KVH
risk fakeorii (hiperlipidemi veya dislipidemi, hipertansiyon,
diabetes mellitus, BMI>30 ve/veya mevcut kardiyovaskiiler
hastalik tanisi) tasiyan BB tanili savag maliillerinden olusmak-
tadir (Slomka ve ark. 2012). 10 yillik KVH riskinin diger ¢alis-
malardan bu denli yiiksek olmasinin nedeni érneklem segilimi
ile iligkili olmast kuvvetle muhtemeldir. Risk hesaplamasinda
kullanilan ortak faktorlerden yasa bakildiginda yine Slomka ve
arkadaglarinin (2012) yapugt calismanin drnekleminin yas or-
talamast 53+9,9 yilla en yiiksek degere sahiptir. 10 yillik KVH
riskini yitksek bulan diger calismalarin 6rneklemlerinin yag
ortalamalari 44,4 ila 46,6 yil arasinda degismekeedir (Correll ve
ark. 2008, Garcia-Portilla ve ark. 2009, Montes ve ark. 2009) ve
bizim ¢alismamizin 6rnekleminden (39,5 yil) gorece yiiksektir.
10 yillik KVH riski ¢aligmamizla benzer bulunan Damegunta
ve Gundugurti’'nin (2017) yapugi ¢alismada yas ortalamasi
39,68 yil, Grover ve atk. (2014) yapugi calismada 39,55 yil
bulunmus olup calismamiz 6rnekleminin yas ortalamast ile
benzerdir. 10 yillik KVH riski daha yiiksek bulunan caligma-
larin 6rneklemlerinin yas ortalamalarinin daha yiiksek olmasi
bu fark: agiklayabilecek 6nemli bir etken olarak durmakradir.

Yine risk hesaplamasinda kullanilan ortak fakedrlerden cinsi-
yete bakildiginda 6rneklemimizin %61,3” it kadin hastalardan
olusmakradir, bu oran Correll ve ark. (2008) yapug: calismada
%51,4, Garcia-Portilla ve ark. (2009) yaptgi calismada %50,8,
Damegunta ve Gundugurti’ nin (2017) yapugi calismada
%32, Grover ve arkadaglarinin (2014) yapugi calismada %29,
Slomka ve arkadaglarinin (2012) yapug: calismada ise %17°dir.
Her ne kadar calismalarin 6rneklemlerinin cinsiyet dagilimlart

birbirinden farkli olsa da alismamizda QRisk2 skoru icin ka-
din ve erkek hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustr. Risk hesaplamasinda kullanilan ortak bir diger
faktor olan sigara kullanimi calisma Srneklemimizde %49,1
iken bu oran Correll (2008) ve Garcia-Portilla (2009) yapti-
g1 calismalara benzer (sirastyla %53,4, %51,5), Damegunta
ve Gundugurti’nin (2017) ve Grover ve arkadaglarinin (2014)
yapugi calismaya gore daha yiiksek bulunmugtur (sirastyla
%24, %12,9). 10 yillik KVH riski ve yas ortalamast ¢aligma-
mizla benzer bulunan Damegunta ve Gundugurti’nin (2017)
ve Grover ve arkadaglarinin (2014) yapug: bu calismalarda siga-
ra kullanimi diisitk olmasina ragmen erkek hasta orant ¢aligma
orneklemimize gore daha yiiksektir (sirastyla %68 ve %71°e
kars1 %38,7). Sigara kullaniminin KVH riskini arurdigy bilin-
mekle beraber tiim yas gruplart disiiniildiigiinde erkeklerde
KVH riski kadinlara gore daha yiiksektir. Orneklemlerin siga-
ra kullanimi ve cinsiyet dagilimi agisindan tezathigs benzer risk
skoru saptanmasinda belirleyici olmus olabilir.

Her ne kadar Framingham ve QRisk2 skorlari ayn1 seyi dl¢se
de farkls algoritmalar kullanmaktadirlar. QRisk2’nin gecerli-
lik calismasinda es zamanli gecerliligi lemek i¢in Framigham
10 yillik KVH risk hesaplanmast kullanilmis ve agiklanan
varyasyonun yiizdesi QRisk2 icin yaklasik %5 daha yiiksek
bulunmustur (Collins ve Altman 2012). Her iki skor karsi-
lagtirlmasinda bu durumun da géz 6niinde bulundurulmast

gerekmekeedir.

Hesaplanan QRisk2 puaninin ayni cinsiyete sahip saglikli ve
risk fakedrii tasimayan bir bireyde hangi yasa uygun oldugu-
nu gosteren saglikli kalp yasi (QAge) ortalamasi orneklemin
kronolojik yasinin ortalamasinin yaklagik 8,5 yil ilerisinde bu-
lunmugtur. KVH’nin BBde baslica genel ubbi duruma bag-
Ii mortalite nedeni oldugu géz éniinde bulunduruldugunda,
Westman ve arkadaglarinin (2013) yapugi BB'de ortalama ya-
sam siiresinin 10 y1l daha kisa bulundugu ¢alismanin sonuglar
ile QAge bulgusu é6rtiismektedir. QAge gibi kardiyovaskiiler
risk yagst hesaplamalari, KVH agisindan yiiksek diizeyde gore-
celi riski olan geng bir kisinin koruyucu 6nlemler alinmazsa,
maruz kalacagi yasam beklentisinde olast azalmay1 gostermek-
tedir ve daha kolay kavranabilen bir hesaplamadir (Perk ve ark
2012). Yagam tarzt nedeniyle KVH icin yiiksek diizeyde go-
receli risk faktorii tastyan BB ve sizofreni tanist olan ozellikle
geng hastalarda risk ile ilgili bilgi vermeye yardimct olmak icin
QAge'in kullanilmasi, hastalari sagliksiz yasam tarzi aligkanlik-
larini degistirmeyi ertelememeleri konusunda tegvik etmek icin
kullanilabilir. Bununla birlikte KVH icin QAge gibi risk yasin
temel alarak herhangi bir koruyucu tedavi (statinler) diizenlen-
mesi heniiz 6nerilmemektedir (Catapano ve ark. 2016).

BB tanist konulmus hastalarda 6niimiizdeki 10 yilda kardiyo-
vaskiiler hastalik riskini, egzersiz ozellikleriyle birlikte dikkate
alarak bir arada degerlendirdigimiz bu calismada Qrisk2 pu-
an1 ile GBZEA puani arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.
Ancak fiziksel aktivite eksikligi KVH i¢in degistirilebilir dav-
ranigsal risk fakeorii olarak kabul edilmektedir (Payne 2012).
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Caligmamizda QRisk2 puani ile GBZEA puani arasinda ne-
gatif yonde bir iliski saptansa da anlamlilik diizeyinde degildir
(r=-0,168; p>0,05). Calismamizda fiziksel aktiviteyi dletiigii-
miiz GBZEAnin Tirkee gecerlilik ve giivenilirlik caligmast
diyabet hastalar1 tizerinden yapilmis olup bu ¢alismada toplam
puan ortalamasi 23,73+7,73 olarak saptanmustir (Sar1 ve
Erdogan 2016). Bu deger calismamiz 6rnekleminin GBZEA
toplam puan ortalamasinin (13,39+16,01) ¢ok tizerindedir.
Calismamizda GBZEA toplam puanina gore fiziksel olarak
inaktif (<24) sayilanlar 6rneklemin yaklasik %60’1n1 olustur-
maktadir. Yapilan caligmalarda bipolar bozuklukta sedanter
yasam tarzi %40 ila %64,9 arasinda bulunmustur (Melo ve
ark. 2016). Literatiir arastirmamizda BB tanili hastalarda 10
yillik KVH riski ile egzersiz ozelliklerini inceleyen calismaya
rastlanilmamugtir, bu konuda daha ¢ok MetS ve egzersiz ozel-
likleri incelenmistir. Ancak bu popiilasyonda metabolik send-
rom ve fiziksel aktivite arasindaki iliski belirsizdir. Guan ve
arkadaslari (2010) ile Salvi ve arkadaglarinin (2008) yaptiklar:
caligmalarda BB tanili hastalarda metabolik sendrom ile fizik-
sel aktivite arasinda bir iliski bulunmamuistir. Daha sonra Salvi
ve arkadaglar1 (2011), daha biiyiik bir 6rneklemde (n=200),
metabolik sendromlu BB tanili hastalarin daha az egzersiz
yapugini gdstermistir. Calisma 6rneklemimizin gérece kiiciik
olusu ve yine hastalarin cogunun sedanter yasam tarzina sahip
olmast nedeniyle GBZEA puan: ile QRisk2 puani arasinda
anlamli bir iliski bulunmamus olabilir.

QRisk2 ile klinik parametreler arasindaki baginu degerlendi-
rildiginde; hastalik siiresi, tedavi siiresi ve hastalik baglangic
yast arasinda dogrusal yonde bir iliski oldugu saptandu. Yapilan
lojistik regresyon analizi sonucunda elde edilen modele gore
hastalik baslangi¢ yasi, tedavi siiresi ve tedavide AA olmasi ile
Qrisk2 arasinda anlamli diizeyde iliskili bulunmustur. Cok
degiskenli analizde hastalik siiresi ile QRisk2 arasindaki iligki
kaybolmugtur. Her ne kadar tedavi siiresi ile hastalik siiresi bir
biriyle iliskili kavramlar gibi gériinse de bipolar bozuklukta
dogru taninin konulmast ve uygun tedavinin baslanmasi ilk
ataktan sonra yillar alabilmektedir (Drancourt ve ark. 2013).
Calisma 6rneklemimizde de hastalik siiresi ortalamast tedavi
stiresi ortalamasindan yaklagik 2,5 yil fazladir (Tablo-1). Bu
nedenle hastalik siiresi cok degiskenli istatistikte modelde yer
almamuis olabilir.

Hem korelasyon analizinde hem de regresyon analizinde
QRisk2 skoru ile hastalik baslangic yast (roladif riski 1,18)
arasinda pozitif yénde bir iliskili bulunmustur. Damegunta ve
Gundugurti’nin (2017) yapugt 50 BB tanili hasta iceren ca-
lismada da hastalik baglangic yast ile KVH risk skoru arasinda
kuvvetli ve pozitif ydnde bir iliski bulunmustur. Bipolar bozuk-
lugun daha erken yasta baglamast hem hastaligin getirecegi yiik-
ler agisindan hem de tedavinin getirecegi olasi yan etkilerinden
dolay1 daha yiiksek KVH riski ile iliskili olabilir ancak bu gals-
malarda iliski negatif ydnde bulunmamugtir. Pozitif yondeki ili-
kiyi aciklayabilecek olast bir neden yasin KVH risk hesaplama-
larinda en belirleyici faktor olmasidir (Anderson ve ark. 1991).
Goldstein ve arkadaglarinin (2015) yapugi calismada BBde
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tip-1 bozukluk icin KVH baglama yas ortalamast 42,11+2,43
yil bulunmus olup, kontrol grubuna gore 17 yil daha erken
bulunmustur. Bu sonug¢ BB'de KVH riski icin yas faktoriinii
normal popiilasyona gore daha da hassas kilmaktadir. Ayrica
yas artan genel ubbi hastalik birlikteligiyle de iliskilidir ve ek
hastaliklar KVH riskine olumsuz etki yapabilecegi gibi davra-
nugsal risk fakedrlerini arurabilir (8rnegin egzersiz engelleri). Bu
bulgunun daha farkli aragsurma deseninde ve genis ¢aplt 6rnek-
lemlerde dogrulanmasi gerekmekeedir.

Yapilan lojistik regresyon analizinde Qrisk2 puani siniflama-
st ile tedavide atipik antipsikotik ila¢ olmast ve tedavi siiresi
iligkili bulunmugtur. Tedavisi atipik antipsikotik ilag iceren
hastalarin QRisk2 puanlarinin %5 ve tizerinde olmalarinin
rolatif riski tedavisi atipik antipsikotik igermeyen hastalara
gore yaklasik 6 kat daha fazla saptanmigtur. Damegunta ve
Gundugurti’nin (2017) yapug: caligmada tedavi siiresi ve kul-
lanilan antipsikotiklerin (risperidon, ketiapin ve aripiprazol)
KVH riskini zayif-orta derecede 6n gordiigiinii saptamuis olup
bu veriler galismamiz bulgulartyla 6reiismektedir. Ozellikle
atipik antipsikotiklerin MetS’in komponentlerinden olan li-
pit anormallikleri, obezite ve diyabet ile iliskisi uzun zaman-
dir bilinmektedir. Atipik antipsikotiklerin trigliserit, koleste-
rol diizeylerine ve insiilin direnci tizerine olumsuz etkileri kilo
alimindan 6nceki dénemde de ortaya cikabilir (Correll ve ark.
2015). Hem dolayli olarak hem de kilo alimina yol agarak
instilin direncinin arust diyabet gelisimini kolaylasturmakeadir
(Ballon ve ark. 2014). Diger yandan duygudurum diizenleyici
ilaglardan lityum ve valproaun da kilo alimi ile, valproatn
ayrica insiilin direnci gelisimi ile iligkili oldugu bilinmekte-
dir (Correll ve ark. 2015). Calisma 6rnekleminde tek bagina
AA ile tedavi edilen 1 hasta mevcut olup diger AA kullanan
hastalarin tedavisinde en az bir duygudurum diizenleyici
mevcuttu. Bu durum hesaplanan rolatif risk degerinin gorece
yiiksek cikmasina neden olmus olabilir.

Bu calismanin bazi kisicliliklari mevcuttur. Orneklem sa-
yist gorece kiiciik olup, diger psikiyatrik hastaliklardan ve/
veya sagliklilardan olusan bir kontrol grubu icermemektedir.
Ancak kullanilan risk hesaplama yénteminin (QRISK2) sag-
likls kontrol grubuna gore bir risk hesaplamasi olmasi bu ki-
sitlilig1 ortadan kaldirabilir. Yine 6rneklemin diizenli takibin
gerceklestirildigi 6zellesmis dal polikliniklerinden yapiliyor
olmast da bulgularimizin genellenebilirligini kisitlayabilir.
Orneklemdeki hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugu birden fazla
psikiyatrik ila¢ kullanmakeadir ve kullanilan atipik antipsi-
kotiklerin ayrimi, ayrinuli kullanim siireleri, giinlitk dozlart
ve ilag tedavisine ara verilen donemler degerlendirmeye alin-
mamistir. Son olarak ise kesitsel tasarimi ve kullanilan KVH
risk skorlamast nedeniyle KVH riski ¢alismanin yapildigi ani
yansitmaktadir. Zaman icindeki olast KVH risk degisimi hak-
kinda bilgi vermemektedir.

Son dénemde yapilan ¢aligmalarda tutarli bir gekilde sizof-
reni, bipolar bozukluk ve depresyon tanili hastalarin kardi-
yovaskiiler hastalik riski alunda oldugu bildirilmekeedir.



Kardiyovaskiiler hastaliklardan baglica korunma stratejilerini
yonlendirmek i¢in kardiyovaskiiler risk algoritmalari, klinik
uygulamada, 6zellikle de lipit diizenleyici ilaglarin (statinle-
rin) baslanilmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Zomer
ve ark. 2017). Klinik pratikte statin tedavisinin baglatilmast
icin kilavuzlar tilkeye 6zgii olup; Avrupada %10, ABD'de ise
%7,5 ve tzeri 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik risk esikleri
tavsiye edilmistir (Zomer ve ark. 2017).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riskinin tahmin edilme-
si, gerek koruyucu yaklasimlar gerekse psikiyatrik tedavinin
planlanmast agisindan ¢ok 6nemlidir. Sonug olarak bu hasta-
larin KVH i¢in tedavi arayislarinin normal topluma gore daha
disiik oldugu goz 6niine alindiginda, ruh saglig alaninda ¢a-
lisan uzmanlarin hastalarinin KVH risklerinin farkinda olma-
st hem hastalart KVH acisindan uygun tedaviye bagvurmala-
rina tesvik etmek icin hem de psikiyatrik tedavinin yeniden
planlanmast icin 6nem arz etmektedir. Bu ¢aligma tilkemizde
bipolar bozukluk tanili hastalarda 10 yillik KVH risk algorit-
mast kullanarak yapilan ilk ¢alisma olup sonuglarimiz diger
tilkelerde yapilan calisma sonuglariyla ortiismektedir. Ancak
bu konuda antipsikotik ilaglarin ¢esitliligini, kullanim siire-
lerini ve giinliik dozajlarini da goz 6niinde bulunduran daha
biiyiik 6rneklemli gelecek ¢alismalar yapilmalidir.
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