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OZET

Giris ve amag: Uyku bozuklugu bipolar bozuklukta yalnizca manik ya da depresif
epizoda 6zgu olmayip epizodlar arasi donemde de mevcuttur. Uyku uyaniklik
dongusundeki bozulmanin uyku Kkalitesini bozdugu; azalmig tedavi yaniti, kotu
hastalik gidisi, artmis morbiditeye yol actigi, islevsellik ve yasam kalitesini olumsuz
etkiledigi 6ne surtlmektedir. Bu ¢calismada bipolar bozukluk (BPB) 6timik dénem olan
hastalara gerek nesnel gerekse 6znel test degerlendirmelerini kullanarak uyku
parametrelerini, uyku Ozellikleri ve kalitesi ile iligkili klinik o6zelliklerini, uyku

Ozelliklerinin kisinin iglevselligi Gzerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calisma Ocak 2016 - Aralik 2018 tarihleri arasinda, Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Tip Fakiltesi Uyku Bozukluklari Merkezine bagvurmus, polisomnografi
(PSG) tetkiki yapilmis, ayni tarihler arasinda psikiyatri poliklinigine basvuran BPB
otimik dénemdeki 33 hasta ile yiritiimistir. Hastalara Eksen | Bozukluklari igin
Yapilandiriimis Klinik Gortisme Olgegi, Young Mani Derecelendirme Olgegi, Pittsburg
uyku kalitesi indeksi (PUKI), Epworth uykululuk 6lgegi (EUO), Uykusuzluk siddeti
indeksi (USI) ve bipolar bozukluk islevsellik &lgegi uygulanmistir. Hastalar
sosyodemografik ve klinik degiskenler ile uygulanan o&lgekler ve PSG verileri

agisindan karsilastirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 33 hastanin (ortalama yas:40,5£9,4 yil) cogunlugunun
kadin (% 57,6), evli (% 66,7), ilkogretim mezunu (% 42,4) ve galisabilir dizeyde (%
78,8) oldugu belirlenmigtir. Hastalar BPB’nin klinik o6zellikleri agisindan ele
alindiginda hastalarin ¢ogunlugunun BPB 1 (%72,7) tanisi bulunmaktadir. Ailede
ruhsal hastalik dykistinde en sik bipolar bozukluk (%36,4) bulunmakta, unipolar
depresyon (%21,2) ikinci sirada gelmektedir. Hastalarin yarisindan fazlasinda
mevsimsellik (%60,6), ataklarda psikotik belirtiler (%54,5) ve yatis oykisu (%54,5)
oldugu izlenmistir. Calismamizdaki tim hastalarimiz duygudurum dengeleyici (DDD)
kullanmaktadir. %9,9'u sadece DDD kullanirken %63,6’s1 DDD ile antipsikotik (AP)
kombinasyonu ve %Z27,3’0 ise DDD, AP ve antidepresan (AD) kombinasyonu
kullandigi goridimustar. Calismaya alinan hastalarin %45,5’inin uyku kalitesinin kotu

oldugu saptanmigtir. Orneklem grubu BPB 1 ve BPB 2 olarak ikiye ayriimis, iki grup



arasinda PUKI, EUO ve USI arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki olmadig
bulunmustur (p=0,509, p=1,162, p=0,190). BPB 1 ve BPB 2 arasinda Bipolar
islevsellik dlgedinin damgalanma hissi alt 6lgeginde istatistiksel olarak anlamh farklihk
oldugu bulunmustur (p=0,014). iki grup arasinda TRT, evre 3 alfa ve REM alfa
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik oldugu bulunmustur (p=0,034, p=0,007,
p=0,011). Orneklem grubumuzun kullandi§i ilaglarla polisomnografik parametrelerin

arasindaki iligki analiz edilmis; ilaglarla uykunun NREM ve REM yapisi arasinda iligki

saptanmazken, NREM ve REM uykunun evre 1 delta, evre 2 beta, evre 3 beta ve
REM beta dalgalari ile uyaniklik (arousal) reaksiyonu olustugu ve anlamli farklilik
oldugu bulunmustur (p=0,007). Kullanilan ilaglarla bipolar islevsellik dl¢eginin
arasinda toplam islevsellik puani ve arkadaslarla iligkiler alt dlgeginde istatistiksel
olarak anlamh farklihk bulunmustur (p=0,023, p=0,042). PUKIi'ye gére uyku kalitesi
bozuk olan ve olmayan grup arasinda arkadaslarla iligkiler alt 6lgedinde anlamh
diizeyde fark saptanmistir (p=0,002). USi'ye gore uykusuzlugu olan grupla olmayan
grup arasinda bipolar iglevsellik dlgegi toplam puani ve duygusal islevsellik alt dlgegi

arasinda istatistiksel dliizeyde anlam oldugu tespit edilmistir (p=0,001, p=0,003).

Sonug: BPB o6timik donemde subjektif testlerle goOsterilen uyku kalitesi ve
islevsellikteki bozulmanin yani sira uyku parametrelerinde degisiklikler oldugu
gorulmektedir. Bipolar bozuklukta biyolojik bir belirte¢ olabilecedi dugunilen uyku
degisikliklerinin  bilinmesi, psikiyatrik gorismelerde sorgulanmasi, psikososyal
yaklasim ya da farmakoterapilerle tedavi edilmesi yineleme ve depresmeleri onleme,

klinik gidis ve islevselligin duzelmesine katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: bipolar bozukluk, uyku parametreleri, islevsellik
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ABSTRACT

Introduction and Objective: Sleep disorders in bipolar disorder are not only specific
to manic or depressive episodes, but also occur in the inter-episodic period. The
deterioration in the sleep awakening cycle disrupts sleep quality; decreased
treatment response, poor progression, increased morbidity, functionality and quality
of life are adversely affected. The aim of this study was to investigate sleep
parameters, effects sleep characteristics and quality on the clinic characteristics and
functionalty in individuals who BPD euthymic period with subjective and objective

tests.

Method: 33 patients who BPD euthymic period that applied Recep Tayyip Erdogan
University Medical School sleep disorder center on between January 2016 and
December 2018, PSG was performed and then applied to the psychiatry clinic
between the same dates were included in the study. Patients were applied Structured
Clinical Interview for Axis | disorders, Young Mania Rating Scale, Pittsburg Sleep
Quality Index (PSQI), Epworth Sleepiness Scale (ESS), Insomnia Severity Index (I1SI)
and Bipolar Disorder Functioning Questionnaire. Patients were compared in scale of
sociodemographic and clinical variables and polysomnography data.

Findings: Of the 33 patients (mean age: 40,5 £ 9,4 years) included in the study, the
majority were woman (%57,6) , married (%66,7), primary school graduates (%42,4)
and can work (%78,8). When the patients were evaluated in terms of the clinical
features of BPD, the majority of patients were diagnosed with BPD 1 (%72,7). In the
family history of mental illness, bipolar disorder (%36,4) was the most common and
unipolar depression (%21,2) was the second most common disorder. More than half
of the patients had seasonality (%60,6), psychotic symptoms (%54,5) and
hospitalization history (%54,5). All patients in our study used mood stabilizers (MS).
While %9,9 used only MS, %63,6 had a combination of MS and antipsychotic (AP),
and %27,3 had a combination of MS, AP and antidepressants. Sleep quality was
found to be poor in %45,5 of the patients. The sample group was divided into BPD 1
and BPD 2, no statistically significant relationship was found between the PSQI, ESS

vii



and ISI (p=0,509, p=1,162, p=0,190). A statistically significant difference was found
between the BPD 1 and BPD 2 in the stigmatization subscale of the bipolar
functionalty scale (p=0,014). There was a statistically significant difference between
the two groups in terms of TRT, stage 3 alpha and REM alpha (p=0,034, p=0,007,

p=0,011). The relationship between the drugs used in our sample and the

polysomnographic was analyzed and there was no relationship between the drugs
and NREM and REM stages, but NREM and REM sleep stages had arousals with
stage 1 delta, stage 2 beta, stage 3 beta and REM beta waves and there was a
significant difference (p=0,007). There was a significant difference in total
functionality score and friendship subscale between the drugs used and the bipolar
functionality scale (p=0,023, p=0,042). According to the PSQI, there was a significant
difference in the relationship between the group poor sleep quality and the healty
group in the friendship subscale (p=0,002). According to the ISI, it was found that
there was a statistical significance between the group with insomnia and the healthy
group in the bipolar functionality scale total score and the emotional functioning
subscale (p=0,001, p=0,003).

Conclusion: There are also changes in sleep parameters in BPD euthymic period
such as sleep quality and functionalty deterioration which are indicated by subjective
tests. Knowing the sleep changes that may be abiological marker in bipolar disorder,
examining them in psychiatric interviews, treating with psychosocial approach or
pharmacotherapy will prevent recurrence and relapse, improve clinical course and

functionality.

Key words: bipolar disorder, sleep parameters, functionality
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1.GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (BPB), yineleyen depresif, manik ya da her ikisini de
kapsayan karma donemlerle karakterize; bu donemler arasinda kisinin saglikli
donemlere donebildigi, islevsellikte bozulma ve yeti yitimine yol agabilen kronik seyirli
bir bozukluktur (1,2).

BPB’nin hem manik hem depresif ddoneminde uykunun nicelik ve niteligi ile
ilgili dedisikliklerin siklikla goértldigu bilinmektedir. DSM 5’te majér depresyon
doénemi i¢cin “neredeyse her gin uykusuzluk gcekme ya da asiri uyuma”, mani ya da
hipomani donemi igin ise “uyku gereksiniminde azalma” temel tani dlgutlerindendir
(3). Bipolar bozuklukta goérilen uyku bozuklugu var olan bir epizod icin belirti,
gelecekteki bir epizod igin tetikleyici ve gelmekte olan bir epizod i¢in prodromal bulgu
olarak karsimiza c¢ikabildigi gibi, ek uyku bozukluklarinin varligi, tibbi hastaliklarin

sonucu ya da kullanilan ilaglarin etkisi ile de gorulebilmektedir (4,5).

Uyku bozuklugu bipolar bozuklukta yalnizca manik ya da depresif epizoda
0zgu olmayip epizodlar arasi donemde de mevcuttur (6). Ng ve arkadaslarinin
remisyondaki bipolar bozukluk hastalarini degerlendirdigi ¢alismasinda, insomni
agisindan daha dusuk uyku etkinligi, daha uzun uykuya dalma suresi ve yatakta
gecen uyanikhk suresi, daha cok uyku bolunmesi ve daha kalitesiz bir uyku,
hipersomni agisindan ise yatakta daha uzun sure kalma, gun iginde kendilerini daha
uykulu hissetme oldugu belirtilmistir (7). Sylvia 6timik bipolar hastalarin %15’nin uyku
bozuklugundan yakindigi; uyku bozuklugunun 6zkiyim girisim oykusu ve hipomanik
semptomlari olanlarda daha yaygin iken psikoz dykusu olanlarda daha az oldugu ve
uyku bozukluklarinin duygu durum epizodlarinin tekrarlama riskini arttirdigi
saptamistir (8). Remisyondaki bipolar bozukluk hastalari ile yapilan polisomnografik
calismalarda kontrollere gore REM yogunlugunda ve REM uykusu oraninda artis

bildiren calismalar mevcuttur (9).

BPB’nin her evresinde, hastaligin sebebi ya da sonucu olarak uyku

kalitesinde bozulma gorulebilmektedir. Uyku uyaniklik déngusundeki bozulmalar hem



uyku kalitesini dusirmekte, hem biyolojik ritmi bozarak yeni ataklarin geligmesini
kolaylastirmaktadir (10). Kotu uyku kalitesi, saglikli kisilerde biligsel bozulma,
kardiyovaskuller ve metabolik hastalik riskinde artis ile iligkili bulunmusken, BPB'de
azalmig tedavi yaniti, kotu hastalik gidisi, artmig morbiditeye yol agmakta, islevsellik
ve yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir (11). Otimik bipolar hastalarda uyku
kalitesi; kalinti depresif belirtiler, anksiyete belirtileri, psikotik ozellikler, ylUksek
norotiklik duzeyi, durtusellik, 6zkiyim girisimi oykusu, hizli dongululuk, karma o6zellikli
donemler, son alti ay icinde yasanan stresler, cocukluk ¢agi travma maruziyeti ve

antikonvulzan ilag kullanimi ile iligkili bulunmustur (11,12).

Bipolar hastalarda ortaya ¢ikan uyku bozuklugunun birincil bir durum ya da
BPB’e, baska bir ruhsal ya da tibbi hastalia veya kullanilan ilaglara ikincil olarak
gelisen bir durum oldugunu ayirt etmek her zaman mumkdn olmayabilir. Epizodlar
arasi donemde gorulen uyku bozukluklarinin tedavi edilmesinin, gerek yeni ataklarin
ortaya cikisini Onleyerek, gerekse de ara donemlerde gorulen kalinti belirtileri
iyilestirerek islevsellikteki bozulmayi azaltmasi ve yasam Kkalitesini arttirmasi
beklenebilir. Yineleme ve depresmelerde biyolojik bir belirte¢ olabilecegi dusinulen
uyku degisikliklerinin degerlendiriimesi, bipolar hastalarda klinik gidiste iyilesme
saglamasi, morbidite ve mortaliteyi azaltmasi, islevsellik ve yasam kalitesini

arttirmasi yoninden dnem arz etmektedir.

Atak 6ncesi ve ya sirasinda gorulen uyku sorunlari ruh sagligi ve hastaliklari
uzmanlarinca sagaltima gidilebilen bulgulardir. Ancak o6timik donemlerde
gorulebilecek uyku sorunlari BPB tanili hastalarca, hastaligindan bagimsiz ya da
bagimh olarak degerlendirilerek uyku bozuklugu merkezlerinin bagli oldugu
polikliniklere de basvurulabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci Ocak 2016 - Aralik 2018
tarihleri arasinda Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakultesi Uyku Bozukluklari
merkezine basvurmus, polisomnografi (PSG) c¢ekilmis, psikiyatri poliklinigine
yonlendiriimis hastalar ve ayni tarihler arasinda tarafimizca taranan uyku
bozukluklari merkezi kayitlarinda PSG c¢ekilmis oncesinde, sirasinda, sonrasinda
psikiyatri poliklinik girisi kayitlari olan hastalardan BPB bozukluk 6timik donem olan

hastalara gerek nesnel gerekse 0znel test degerlendirmelerini kullanarak uyku



parametrelerini, uyku Ozellikleri ve kalitesi ile iligkili klinik 6zelliklerini, uyku

Ozelliklerinin kisinin iglevselligi Gzerine etkilerini arastirmaktir.

2.GENEL BILGILER

2.1.Bipolar Bozukluk
2.1.1.Tanim

Bipolar bozukluk (BPB), yineleyen depresif, manik ya da her ikisini de
kapsayan karma donemlerle karakterize; bu donemler arasinda kisinin saglikli
dénemlere donebildigi, islevsellikte bozulma ve yeti yitimine yol agabilen kronik seyirli
bir bozukluktur (1,2).

2.1.2.Tarihge

Duygudurum bozukluklari yaklasik 3000 yildir en fazla karsilasilan hastaliklar
arasinda yer almaktadir (13). Eski din kitaplari, Yunan ve Latin yapitlarinda agir
¢cOkkunluk ve mani donemleri yasayan kisiler tarif edilmektedir (14). Hipokrat ruhsal
bozuklari tanimlarken mani ve melankoli terimlerini kullanmis melankoliyi “istahsizlik,
umitsizlik, uykusuzluk, ¢abuk sinirlenme ve huzursuzluk” hali olarak tanimlamistir.
Kapadokyali Aretaeus melankoliyle mani arasinda bir baglanti oldugunu ve hastalk
surecinde hastalarin bu iki durumu farkli zamanlarda yasadigini gézlemlemis (15), bu

g6rius gunumuzdeki “bipolarite” kavraminin temellerini olusturmustur (16).

Farlet 1854 yilinda “folie circulaire (dongusel delilik)’, Baillarger “folie a
double forme (deliligin cift formu)” ile bozuklugu isimlendirmis ve kisilerin déontsumli
mani ve depresyon yasadiklarini tanimlamig, bu kigilerin degisen surelerde tagkinlik,
uzintd ve iyilik dénemleri yasadiklarini belirtmislerdir (17). 1889 yilinda Kreapelin ilk
kez manik depresif psikozu ve karma durumlari tanimlamig (18), hastaligin dongusel
seyrini ve klinik 6zelliklerini ele alarak manik depresif psikozun dementia precox ile

sinirlarini belirlemistir (16).



Bleuler ilk kez 1924’te affektif hastalik deyimini kullanmigtir (19). 1957°de
Leonhard hastalik donemlerinin 6zelliklerine gore tek ve iki uglu ayrimini yaparak
duygudurum bozukluklarina yeni bir siniflandirma getirmistir. Bu yaklasimin ortaya
cikmasiyla klinik vurgu Kreapelin’in taniminda hakim olan déngusellik 6zelligine dedil,

hastalik donemlerinin hangi uglarda olduguna kaymistir (14).

1980 yilinda DSM-III [Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmasi ve Siniflandinimasi Elkitabi)-111] siniflama
sisteminin kullanima girmesiyle “affektif bozukluklar® tanimi kabul edilmis, major
depresif bozukluk ve bipolar bozukluk ayri iki hastalik olarak ele alinmistir. DSM IlI-R
(1987) ile birlikte Affektif Bozukluklar tanimi yerine Duygudurum Bozukluklari tanimi
kullaniimaya baslanmistir (20).

Akiskal DSM tani siniflanmasinda gézardi edilen ikiuclu bozuklugun farkli
gorunumlerine dikkat ¢ekmis, degisik ara formlar tanimlayarak Bipolar Spektrumu

kavramini glindeme getirmistir (21).

DSM-IV (1994) ile birlikte duygudurum bozukluklari bashgi altinda BPB 1,
BPB 2, siklotimi ve baska turde adlandirilamayan bipolar bozukluk tanilar
olusturulmus, DSM-IV TR (2000) siniflandirmasinda ise genel tibbi duruma bagh
BPB ve madde kullanimina bagli BPB alt tanilari da siniflandirmaya eklenmistir (22).
DSM-IV-TR'de Duygudurum Bozukluklari bashgi altinda yer alan depresif ve bipolar
bozukluk gruplari, DSM-5(2013)'te kaldirilarak Bipolar ve iligkili Bozukluklar ve
Depresif Bozukluklar biciminde ikiye ayrilmistir (3).

2.1.3.Epidemiyoloji

Epidemiyolojik ¢alismalar bipolar duygudurum bozuklugunun toplumun
onemli bir kesimini etkiledigini ve oOnemli bir saghk sorunu olusturdugunu
gostermektedir (13). Yasam boyu yayginhgi cesitli calismalarda % 0,9 - %1,7
arasinda bildiriimekle birlikte (23), esik alti bipolar bozukluklar da eklenirse bu oran
%4,5'e kadar cikmaktadir (24). Kessler ve ark.’nin yaptigi 12 aylik prevelans
calismasinda BPB 1 ve BPB 2 %2,6 oraninda saptanmistir (25). Merikangas ve

ark.’nin bipolar spektrum bozukluklari ile ilgili yaptiklari bir ¢galismada yasamboyu



prevalanslart BPB 1 %1, BPB 2 %1,1 ve esik alti Bipolar Bozukluklarinda ise %2,4
bulunmustur (26).

BPB baslangi¢ yasi genellikle 15-24 yaglari arasidir, bunu 45-54 yas arasi
gOrilen ikinci bir pik dénemi izler (27). BPB 1 ve BPB 2 bozuklugun baslangi¢ yaslari
birbirine yakindir (28). Bandessarini c¢alismasinda BPB 1’in ilk atak psikotik
Ozellikliyse daha erken bagladigi, BPB 1 erkeklerde ilk atak mani, karma veya
psikotik 6zellikliyse kadinlardan daha erken baslangi¢ yasi oldugu, ilk atak depresyon
ise kadin erkek arasinda baslangi¢ yasinin benzer oldugunu, BPB 2’de ise kadin
erkek baslangi¢ yasi arasinda fark olmadigi gostermistir (29). Manik atak tablosu
hastalarin yaklasik %20-30' unda 21 yasindan 6nce gorulirken, hastalarin yaklasik
%10'unda bulgular ilk kez 50 yasindan sonra ortaya ¢gikmaktadir (30). Ailesel dykusu
olan BPB hastalarinda baslangic yasi daha erkendir. ileri yaslarda ise daha cok
organik beyin hastaliklarina bagli olarak ortaya ¢iktigi distntlmektedir (31).

BPB’de cinsiyet orani tum alt gruplarbirlikte degerlendirildiginde yaklasik
olarak esittir. Manik donemler erkeklerde, depresif donemler kadinlarda siktir (13).
Erkeklerde ilk baslangi¢ siklikla mani, kadinlarda ise depresyondur (32). Kadin
cinsiyette hizli dongululuk, karma donemler, dongu kaymasi ve antidepresanlarla
tetiklenen manik kaymanin, erkekte ise madde kullanimi ve bagimlihgin daha sik
goruldugu bildiriimektedir (33).

BPB evli olmayan ve bosanmis kisilerde daha sik goriimektedir. Bu
durumhastaligin erken baslangici ve aile i¢i problemlere yol ag¢gmasindan
kaynaklaniyor olabilir (18). Kisinin evlenme, ¢cok sayida evlilik yapma ve ayriima

kararlarinin duygudurum ataklarindan etkilendigi gosterilmistir (34,35).

Sosyoekonomik durum ile iliskisi olmadidi bildirilmis olup (36), hastaligin
baslangici kirsal ve kentsel alanlarda benzer oranlarda goértlmektedir (37). Kultirel

ve etnik gruplar arasinda epidemiyolojik agidan fark saptanmamistir (38).



2.1.4.Etiyoloji

Bipolar bozuklugun etiyolojisinde; genetik yatkinlik, biyokimyasal etkenler,
cesitli hormonlar, kullanilan ilag ve maddeler ve cgesitli biyopsikososyal etkenlerin

uzerinde durulmus olup etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir (39).

1)Kahtim

Yaygin gorulen ailesel hastaliklarda kullanilan yatkinlik genlerinin aragtirma
metodlari ile bakildiginda, genetigin bipolar bozukluk etyolojisinde 6nemli oldugu
hakkinda guclu kanitlar mevcuttur (40). Yasam boyu bipolar bozukluk gelistirme riski
genel populasyonda %0,5-1,5 iken birinci derece akrabalarda %5-10; tek yumurta

ikiz eglerinde %40-70 olarak bulunmustur (41).

Ebeveyn arastirmalarinda, ebeveynlerden birinin bipolar bozukluk tanisina
sahip olmasi durumunda c¢ocuklarindan birinde herhangi bir duygudurum
bozukluguna sahip olma olasiligi %25, her iki ebeveynin de bipolar bozukluk tanisina

sahip olmasi durumunda ise %50-75 oldugu bildirilmigtir (42).

Bozuklugun kalitiminda genetik ve c¢evresel faktorlerin etkisinin
karsilastiriimasi amaciyla yapilan evlat edinme arastirmalarinda ise biyolojik ailedeki
hastalik gorulmesikliginin, bireyin kendisini yetistiren aileye oranla U¢ kat ylksek
oldugu gérulmektedir (43). Ikiz galigmalarinda ise es hastalanma oranlari monozigot
ikizlerde %60 iken, cift yumurta ikizlerinde %20 bulunmustur (44). Monozigot
ikizlerdeki konkordansin %100 olmamasi hastalikta sadece kalitsal etkenlerin dedil,

cevresel etkenlerin de rol oynadidina dair guclu birkanit olarak gosterilebilir (45).

Duygudurum bozuklugu aile éykusu olan hastalarin daha erken baslangicli
oldugu, daha fazla dénem, hizli déngu ve 6zkiyim girisimi gosterdikleri saptanmis,
aile dykusu olmayan hastalara kargilastirildiginda duslik yasam Kkalitesi, yuksek

norotizm ve kisilik bozuklugu skorlari oldugu belirtilmigtir (46).



Molekuler biyoloji galismalarinda; en ¢ok 18q ve 22q da guglu kanitlar olmak
uzere birgcok kromozom ile BPB arasinda bazi iligkiler bildiriimigse de belli bir gen ile
iliskisi ortaya konamamistir (18). Bulgular; BPB’nin mendeliyen kalitimsal gecis
g6stermedigini, birden fazla geni ilgilendiren ve multifaktériyel bir kalitim ile gecis

gosterdigini desteklemektedir (47).

2)Norobiyoloji

Duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde en fazla s6zu edilen iki
norotransmitter serotonin (5-HT) ve norepinefrin (NE)'dir. Akut stres durumu
serotonin salinimini arttirirken kronik stres durumu 5-HT depolarininbogsalmasina ve
aktivitesinin azalmasina sebep olmaktadir (13). 5-HT oncull olan L-triptofan eksikligi
oncesinde depresif bozukluk gecirmis hastalarda depresif belirtilere neden olmakta,
triptofan ylksek dozlari ise mani benzeri tablo olugturmaktadir (48). Serotonerjik
sistemin BPB’deki roll, lityumun beyin serotonin islevini arttirmasi etkisi nedeniyle

glindemde kalmaktadir (45).

Stresorler gesitli sekillerde beyinde noradrenerjik sistemi etkinlestirirler ve
otonom sinir sisteminde katekolaminlerin salinimina yol acarlar. Kronik strese maruz
kalmak beyinde norepinefrin sentezinde artigla sonuglanir. Beta adrenerjik
reseptorlerin down regulasyonu ile klinik antidepresan yanit arasindaki iligkinin
depresyonda noradrenerjik sistemin dogrudan rollne isaret ettigi 6ne surdlmustur
(13). Mani olusumunda “noradrenerjik-kolinerjik”  sistemler arasi denge
bozuklugundan sb6z edilmektedir (32). Manik hastalarin BOS ve plazmalarinda
MHPG (3-metoksi-4-hidroksifenilglikol) ve idrar NE, VMA (vanil mandelik asit)
dizeylerinin daha yuksek bulundugu ve lityum sagaltimiyla BOS MHPG ve idrar NE
duzeylerinin anlaml 6lgude azaldigi belirlenmistir. Katekolamin miktarini artiran

uyaranlar ya da trisiklik antidepresanlar manik nébetlere neden olabilmektedir (49).

Kokain, amfetamin gibi dopaminerjik aktiviteyi uyaran ilaglarla mani
tablosunun ortaya ¢ikmasi, dopamin antagonisti ilaglarla mani tablolarinin yatismasi

dopaminin rolunun tartigilmasina yol agmistir (50). Mevcut veriler dopaminin



depresyonda azalmig, manide ise artmis olabilecegini dusundurmektedir.
Depresyonda mezolimbik dopamin yolaginin disfonksiyonel olabilecegdi ve dopamin
D1 reseptérinin hipoaktif olabilecegdi teorileri de éne surtlmektedir (18). Hareketlilik

artisindan dopamin sorumlu tutulurken, &fori noradrenalinle iligkilendirilmistir (51).

Asetilkolin serebral korteks boyunca daginik sekilde yayilmis olan néronlarda
yer alir, her U¢ monoamin sistemiyle de iligkilere sahiptir. Kolinerjik agonist ve
antagonist ilaglar depresyon ve mani Gzerinde farkli klinik etkilere sahiptir. Agonistler
saglikh bireylerde letarji, anerji ve psikomotor retardasyona yol agarken, depresyon
belirtilerini tetikleyebilir ve mani belirtilerini de azaltabilir, HPA ve uyku Uzerinde

depresyonla iligkili bulgulara benzeyen degisikliklere yol acabilir (18).

Glutamat beyinde en yaygin eksitator nérotransmitter olarak bilinir. BPB’ de
oksipital kortekste glutamat seviyesinde artis gozlenirken anterior singulat kortekste
ise duslUs izlenir. Glutamatin reseptér alt tipinden biri olan AMPA reseptor
aktivasyonu antidepresan etki gdsterirken, antagonizmasi ise antimanik etki gosterir
(52).

BPB hastalarda plazma GABA seviyelerinde azalma bildiriimektedir. Ayrica
BPB olan hastalarda hipokampal bolge nonpiramidal hicrelerinde azalma oldugunu
gOsteren calismalar olup bu durumun GABA’erjik inhibisyonu azaltarak BPB
patofizyolojisinde etkili olabilecegi ileri surilmektedir. BPB olan hastalarda plazma
GABA seviyelerinde azalmayla seyreden etkinlik azalmasinin rolu olabilir. BPB’de

GABA/Glutamat sisteminde dengesizlik oldugunu ileri stiren galismalar vardir (32).

Noroendokrin dizgede en ¢ok Uzerinde durulan bdlim organizmanin stres
karsisinda verdigi yaniti duzenleyen HPA eksenidir. Bipolar bozuklukta CRH’ya
ACTH ve kortizol yanitlarinda duizensizlik oldugu ve bu dizensizligin daha c¢ok
depresyon ve karma dénemlerde oldugu bildiriimistir. Manik hastalarda CRH’ya
ACTH vyanitt normal kontrollere goére artmis bulunmaktadir. Deksametazon
supresyon testi iki uclu c¢okkiunliklerde tek uglu c¢okkunliklere gdére daha sik

bozulmaktadir. CRH asin salgilanmasina bagli kortizol duzeyi yuksekliginin



glukokortikoid reseptor sayisinin azalmasina ya da iglev bozukluguna bagli geri
bildirim duzeneklerinde bozulma olabilir (53). BPB hastalarinda ayrica TRH ya TSH
yaniti artmaktadir. Hipertroidide daha ¢ok duygudurumda ytkselme ve hipotiroidide
daha c¢ok duygudurumda c¢okme goérilmektedir (54). Hizh dénguli hastalarda
tiroperoksidaz oto antikorlariylksek saptanmigtir. Melatonin gece salgisinin
dusuklagu, foliktl stimdlan hormon bazalsalinimi, triptofana yetersiz prolaktin yaniti,

sirkadiyan ritminde bozulma bildirilen néroendokrin dizensizliklerdir (55).

Duygudurum bozukluklarinda sivi-elektrolit dengesinde bozulma oldugu
varsayimi ile iligkili olarak BPB’de Na-K ATPaz etkinliginde azalma oldugu
belirtiimistir (56,57). Manik dénemde hicre i¢ci sodyumun azaldigi, potasyum ve su
tutulumunun arttigi gésterilmistir. Tedavide kullanilan antikonvilzan ilaglarin sodyum
kanallarini inhibe ederek etki gostermesi, kalsiyum kanal blokerlerinin antimanik
etkilerinin  gosterilmesi bu iyon sistemlerinin BPB etiyolojisindeki rollerini
desteklemektedir (32,58).

Bipolar bozuklukta noérotransmitterler ve hicre igi ileti sistemleri hucre
plastikligi acisindan incelenmekte hucre plastikligi ve dayaniklihktaki degigiklerin
rolune iliskin gugli kanitlar bulunmaktadir. Stres hipokampal hicrelerde atrofiye yol
agmakta ve ndrogenezi Onlemekte antidepresanlar ise hipokampal noérogenezisi
arttirmaktadir. Lityum noéronlarda yasam belirtisi olan N-asetil aspartat dizeyini
arttirmaktadir (59). Lityum ve valproat hlcre apopitozunu azalttigi bilinen Bcl-2 ve
Beyinle lligkili Nérotropik Faktdér (BDNF) dizeylerini arttirdigi ve p53 ve Bax
apopitotikfaktorlerin dizeylerini azalttigi bilinmektedir (57,60).

3-Norogoriintiileme

Ventrikll cevresindeki beyaz cevherde hiperintens lezyonlar bulundugu
bildiriimekle birlikte bubulgunun BPB’ye 6zgull olmadigi fakat hastalik siddeti ve yas
ile bu bulgularin iligkili olabilecedi dusunulmektedir. Duygularin ifadesinde énemli rolu
olan prefrontal korteks Uzerinde yapilan g¢alismalarda 6n singulat hacminde ve gri

cevher yogunlugunda azalma oldugu gosterilmis, lityum kullanimi olan hastalarda ise



boyle bir farklihgin olmadigr saptanmistir (61). Fonksiyonel goruntileme
calismalarinda en gok one c¢ikan veriler hipokampus, orbital ve ventral prefrontal
kortekste hacim kaybina egslik eden etkinlik artisi ve dorsal prefrontal bolge

metabolizmasinda azalmadir (62).

4-Psikososyal etmenler

Duygudurum bozukluklarinin ilk donemlerine, siklikla stres verici yasam
olaylarinin 6nculuk ettigi klinik gozlemler bildirilmistir (49). Bipolar bozuklugu olanlar
travmatik yasantilara kargi daha hassas gibi goriunmektedir, degisik ¢alismalarda

bireylerin %30-50’sinde travma hikayesi saptanmistir (63).

Ateslenme (Kindling) modeline gore gegirilen ilk manik ya da depresif donemi
tetikleyen stresli yasam olaylari mevcut olmakla birlikte, bu durum sonraki hastalik
donemlerinde beyinde bazi hicresel ve biyokimyasal degisikliklere yol acmaktadir,
tekrar tekrar ayni uyaranin gelmesi ile ataklar arasi surenin kisaldigi, yani yeni bir
atagin ortaya c¢ikmasinin kolaylastigi, belli bir asamadan sonra higbir faktor
olmaksizin atagin tetiklendigi ve bdylece hizli dongululigin olustugu ©One

surdimustur (64).

5-Psikodinamik etkenler

Freud tarafindan tanimlanmis ve Karl Abraham tarafindan da genisletiimis
depresyonun psikodinamik anlayisina goére; oral evrede bebek anne iliskisinin
bozulmasi depresyona yatkinligi artirabilir. Depresyon gergek ya da hayali nesne
kaybl ile olusan sikintiyla bas etmek Uzere devreye giren bir savunma duzenegidir.
Melanie Klein depresyonu, Freud’un yaptigi gibi sevilen kKigilere kargi agresyonun
disa vurumu olarak tarif etmistir. John Bowlby c¢ocuklukta hasar gérmus erken
baglanmalar ve travmatik ayriliklarin, kiside depresyona yol agtigini, yetiskinlikteki
kayiplarin ¢ocukluktaki travmatik kayiplari canlandirdiyi ve depresyonu harekete

gecirdigini savunur (18).
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Mani ile ilgili kuramlarin cogu, manik donemleri, altta yatan depresyona karsi
bir savunma olarak gorur. Freud’a gore mani; ego ve superegonun kaynasmasidir
(19). Karl Abraham manik dénemlerin, gelisimsel bir trajediyi tolere etme yetisinin
yoklugunu yansitiyor olabilecegine inanir. Bertram Lewin, manik hastanin egosunu,

haz veren ya da agresyon gibi durtuler tarafindan bunalmis olarak ele almigtir (18).

6-Hastalik dncesi kisilik

Akiskal duygudurum bozukluklarinda goérilen bes mizag 6zelligi tanimlamistir
(65). Depresif, hipertimik, siklotimik, 6fkeli ve anksiydz mizag¢ olarak adlandirdigi bu
mizag Ozelliklerinin farkli duygudurum bozukluklarinda normal toplumdan daha sik
goérulduginu gosteren c¢ok sayida arastirma bulunmaktadir. BPB ile baglanti
kurulabilen iki tip kisilik yapisidikkat gekmektedir. Birincisi norotiklik ya da olumsuz
duygulanim olarak adlandirilabilen 6fke, bunalti, depresyon, sugluluk ve baska
olumsuz duygu vebilislere yatkin kisilik 6zelliklerinden olusmaktadir. ikinci olarak ise

yenilik arayisi, disadonuklik, durttsellik ve oynak duygulanim yer almaktadir (66).

2.1.5.Bipolar bozukluk tani dlgutleri

Amerikan Psikiyatri Birligi’'nin yayinlamis oldugu DSM-5'e gore, bipolar ve iliskili
bozukluklar bashgi altinda yedi tip bozukluk tanimlanmaktadir. Bu bozukluklar su

sekildedir:

Bipolar Bozukluk Tip 1: ilk ddnemi mani, depresyon ya da karma olabilmekle birlikte
BPB 1 tanisi igin en az bir mani donemi sarttir (18). Hastalar genellikle ilk mani

doénemi Oncesi birkag depresyon donemi gecirmektedir (67).
Bipolar Bozukluk Tip 2: Yineleyen depresyon donemleri arasinda zaman zaman

hipomani donemlerinin yasandigi bir duygudurum bozuklugu olup mani dénemi hig

goérunmemektedir (14).
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Siklotimik Bozukluk: En az iki yil sureyle hipomani ve major depresyon donemi icin
tani Olcutlerini kargilamayan, depresyon belirtilerinin oldugu ve aradaki iyililik
donemlerinin iki ayr gegmedigi bircok duygudurum dalgalanmasi ile karakterizedir.

Mani ya da karma dénemlerin bulunmamasi gerekir (18).

Maddenin/ilacin Yol Actigi Bipolar ve lliskili Bozukluk: Madde entoksikasyonu ya da
yoksunlugu sirasi ya da az bir zaman sonrasi ortaya ¢ikan ya da bir ila¢ aldiktan
sonra gelisen klinik gorunume belirgin ve surekli bir duygudurum bozuklugu eglik
etmektedir. Klinik durum, kabarmig, taskin ya da ¢abuk kizan bir duygudurum ya da
¢Okkun duygudurum ile birlikte olabilen ya da olmayan neredeyse butun etkinliklere

karsi ilgide belirgin azalma ve bunlardan zevk almama durumu ile karakterizedir.

Baska Bir Saglik Durumuna Bagli Bipolar ve lligkili Bozukluk: Tagkin, kabarmis ya da
¢abuk kizan olagandigi ve surekli bir duygudurumun ve etkinlikte ve i¢sel gugte,
olagandigi ve surekli bir artis durumunun belirgin oldugu bir duygudurum dénemi
olup, bu bozuklugun bagka bir saglik durumunun dogrudan patofizyoloji ile ilgili bir

sonucu olduguna iligkin kanitlar vardir.

Tanimlanmig Diger Bir Bipolar ve lligkili Bozukluk: Bu kategori, herhangi dzgil bir iki
uclu bozuklugun tani olgutlerini karsilamayan, iki uclu 6zellikler gosteren bozukluklari

kapsar. Ornekleri arasinda sunlar vardir;

e Bir manik epizodun ya da bir major depresif epizodun semptom esigi tani
OlcUtlerini karsilayan ancak geg¢mesi gereken en az sure tani Olgutinu
kargilamayan manik semptomlarla depresif semptomlar arasinda ¢ok hizl
degisme (gunler icinde) olmasi

e Arada depresif semptomlar olmadan rekirren hipomanik epizodlar

e Hezeyanli bozukluk, rezidiel sizofreni ya da baska turli adlandirilamayan
psikotik bozukluk Uzerine binmis bir manik ya da mikst epizod

e Kronik depresif semptomlarin yani sira, ¢ok dusuk sikhkta oldugu igin
siklotimik bozukluk tanisi koydurmaya yetmeyen hipomanik epizodlar
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¢ Kiinisyenin bir iki uglu bozukluk oldugu sonucuna vardigi ancak bunun primer
mi, genel tibbi bir duruma mi bagli oldugunu ya da madde kullaniminin mi

buna yol actigini belirleyemedigi durumlar (68).

Tanimlanmamis Bipolar ve lligkili Bozukluk: Bipolar ve iligkili bozuklugun belirti
Ozelliklerinin baskin oldugu, ancak bunlarin bipolar bozukluklar tani kimesinde
herhangi birinin tanisi i¢in tani Olgutlerini tam kargilamadigi durumlarda bu kategori

kullanilir.

Bipolar Bozukluk Tip 1

BPB tip 1 ana 0Ozelligi, bir ya da daha fazla manik epizod gegirmis olmaktir.
Major depresif epizodlar bulunmasa bile, ileride gecirecekleri varsayllmaktadir. BPB

1’in, DSM-5 ’e gore tani kriterleri su sekildedir:

A. En az bir mani dénemi icin tani dlgutleri karsilanmistir.
B. Mani ve major depresif dénemlerinin ortaya c¢ikigi sizoduygulanimsal
bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya

da tanimlanmamis diger bipolar ve iligkili bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

Mani donemi

A. Kabarmig, taskin ya da ¢abuk kizan, olagandisi ve surekli bir duygudurumun
ve amaca yonelik etkinlikte ve igsel gugte, olagandigi ve surekli bir artigin
oldugu ayri bir dénemin, en az bir hafta (ya da hastaneye yatiriimayi
gerektirmigse herhangi bir siire) slireyle, neredeyse hergln, gunun blayuk bir

bolimuinde bulunmasi

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve i¢sel gucte ya da etkinlikte artma
oldugu dénem boyunca, asagidaki belirtilerden G¢l (ya da ¢ogu) (cabuk kizan
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bir duygudurum varsa dordu) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan

davraniglardan 6nemli dlgide degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartili bir artig ya da buyukluk dastnceleri.

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rn.yalnizca Ug saatlik bir uykuyla kendini dinlenmis

olarak duyumsar)

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

4. Dusunce ugusmasi ya da dusuncelerin sanki birbirleriyle yarigiyor gibi birbiri ardi

sira geldigine iligkin 6znel yaganti.

5. Dikkat daginikligi (kisinin dikkati, 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana kolaylikla

dagilir) oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gozlenir.

6. Amaca yonelik etkinlikte artma ya da ajitasyon

7. Kotu sonuglar dogurabilecek etkinliklere asiri katilma (6rn: asiri para harcama,

gereksiz is yatirrmlari yapma ya da dislncesizce cinsel girisimlerde bulunma)

C. Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir
dismeye neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir
kotulugunin dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli

agirdir ya da psikoz ozellikleri vardir.

D. Bu dbénem, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili

etkilerine baglanamaz.
E. Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da igle ilgili islevsellikte belirgin bir

dismeye neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir

kotalugunin dokunmamasi igin hastaneye yatiriimasini gerektirecek denli agir

14



degildir. Psikoz o6zellikleri varsa, s6z konusu donem tanim olarak mani

donemidir.

F. Bu dénem bir maddenin fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Depresyon Donemi

A. Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha
¢ogu) bulunmustur ve onceki islevsellik duzeyinde bir degisiklik olmustur; bu
belirtilerden en az biri ya (1) ¢okkun duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya

da zevk alamamadir.

1. Cokkun duygudurum, neredeyse hergun, gunun buyuk bir béliminde bulunur ve
bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. Gzuntultdar, kendini boglukta hisseder ya

da umutsuzdur) ya da bu durum bagkalarinca gozlenir.

2. Neredeyse butin etkinliklere kargsi ilgide belirgin azalma ya da bunlardan zevk

alamama durumu, neredeyse hergun, ginun buyudk bir bolimunde bulunur.

3. Kilo vermeye calismiyorken c¢ok kilo verme ya da kilo alma (6rn. Bir ay icinde
agirhginin %5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse her gun, yeme
isteginde azalma ya da artma

4. Neredeyse her gun, uykusuzluk gekme ya da asiri uyuma.

5. Neredeyse her gun, psikomotor ajitasyon ya da yavaslama.

6. Neredeyse her gun, bitkinlik ya da i¢gsel gucin kalmamasi.

7. Neredeyse her gun, degersizlik ya da asir ya da uygunsuz sugluluk duygulari

8. Neredeyse her gun, dusinmekte ya da odaklanmakta gugclik ¢cekme ya da

kararsizlik yagsama
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9. Yineleyici 6lum dusunceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini dldurme
dusunceleri ya da kendini dldurme girisimi ya da kendini 6ldirmek Gzere 6zel bir

eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikinttya ya da toplumsal, igle ilgili
alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda iglevsellikte dusmeye

neden olur.

C. Bu durum bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili

etkilerine baglanamaz.

iki Uglu Bozukluk Tip 2

DSM-5’e gore, hastahidin tani dlgutleri su sekildedir:

A. En az bir hipomani donemi igin ve en az bir major depresyon donemi igin tani

Olgutleri kargilanmigtir.

B. Higbir zaman bir mani dénemi gegiriimemistir.

C. Hipomani ve major depresyon donemlerinin ortaya c¢ikisi sizoduygulanimsal
bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmig bir ya

da tanimlanmamis diger bipolar ve iligkili bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

D. Depresyon belirtileri ya da depresyon ve hipomani donemleri arasinda sik gidip
gelmenin neden oldugu 6ngoérulemezlik durumu, klinik agidan belirgin bir sikintiya ya
da toplumsal, igle ilgili alanlarda ya da énemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte

dusmeye neden olur.
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2.1.6.Klinik ozellikler ve gidis

Manik dénemde hastalar duygudurum alaninda; yukselmis, 6forik ya da
taskin duygudurum, biligssel alanda; grandiydzite ve psisik hizlanma, motor alanda;
motor eksitasyon ve riskli davraniglar, somatik alanda; uyku gereksiniminde azalma
ve libido artigi gibi belirtiler gosterirler. Manik donem klinik Ozellikleri iginde;
psikomotor aktivitede hizlanma nedeniyle hizli yiksek ve volumlu konusma, araya
girmenin zorlastigi basingh konusma, duslnce ugusmasi, dusunce akisinda
hizlanma, hareketlerde hizlanma, cinsel istekte artis, uykusuzluk, benlik duygusu ve
kendine guvende abartili artis sayilabilir. Hastada patolojik bir sekilde kendini iyi
hissetme, nese, keyif, mutluluk ve cosku hali vardir. Ofori, engellenme esiginde
disme, yeni ilgi alanlari, riskli davraniglar belirgindir. Taskinlik, 6fke, saldirganlik
hastalarin % 75’inde gorulur. Hastanin duygudurumu, bozuklugun ilk dénemlerinde
oforik iken ilerleyen donemlerde irritabl olur. Dikkati yogunlagtirma ve surdiurme
bozulmustur. Hastalar siklikla dini, politik, ekonomik konular, cinsellik ve
bagkalarindan zarar gorme ile ilgili asiri dusunce ugdraslarina sahiptir ve bu
dusunceler sanrisal boyut da alabilir (68). Manik donem hastalarinin yarisinda
psikotik belirtilergoralur, bunlarin % 67'sinde bu belirtiler duygudurumla uyumlu iken;
kalaninda duygudurumla uyumlu olmayan, genellikle sizofrenide goérulen sanrilar
ortayacikabilir (69). Hastalarin cogu hem depresif hem de manik epizod yasarken
%10-20’si sadece manik doénem yasarlar (70). Hastalarin % 90'inda ilk manik donem
sonrasinda hastalik donemleri tekrarlamaktadir. Bipolar hastalarin yasamlari
boyunca gegirdigi manik epizod sayisi ortalama 9 olmakla birlikte 2 ila 30 arasinda
degisebildigi bildiriimistir. Hastalik ilerledikgce epizodlar arasi sure kisalmaktadir (18).
Mani donemi genellikle ani baglangic gostermekle birlikte hastalik oOykusu
sorgulandiginda prodromal donemde uyku bozuklugu, duygudurum oynamalari, istah

artisi ve bunalti gibi belirtiler saptanabilir (14).

Depresif donemler ¢okkin duygudurum, anhedoni ve ilgi kaybi, psikomotor
yavaslama ve ajitasyon, uyku-istah duzensizlikleri gibi vejetatif belirtileri de gdsteren
birddbnemdir. Bipolar depresyon, unipolar depresyondan bircok yonden bazi

farklihklar gOstermektedir. Psikomotor retardasyon, dedersizlik, degismeyen
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duygudurum ve belirgin anhedoni gibi melankolik belirtiler; hipersomni ve kursun
paralizisi gibi atipik belirtiler; psikotik 6zellikler bipolar depresyonda daha sik gorulir
(71). Anksiyete bipolar depresyona daha seyrekolarak eslik eder (72). Epizodlarin ani
ortaya cikigi ve depresif epizod iginde duygudurumda oynakligin varhdi bipolar
depresyonda gozlenen diger 6zelliklerdir (72,73). Bipolar depresyonda baslangi¢ yasi
daha erkendir. Bu yuzden erken baslangi¢li depresyonlarda BPB’e donusum
acgisindan da dikkatli olmak gerekmektedir (74). Bipolar depresyonun, unipolar
depresyondan bir diger 6nemli farki tekrarlama 6zelligidir. Bipolar hastalarda
yinelemeler daha yuksek oranda gorulmektedir (75,76). Postpartum baslayan
depresif epizotlar bipolar depresyonda unipolar depresyona gore daha sik gorulur
(77).

Karma doénem, en az bir hafta siren hem manik hem de depresif belirtilerin
bir arada oldugu durumlardir (68). Hasta hizla dedisen duygudurum dalgalanmalari
yasar. BPB hastalarinin %40’inin hastaliklari boyunca en az bir karma ddénem
gecirdikleri  bildirilmekle birlikte butin duygudurum donemleri iginde karma
donemlerin orani ¢ok daha dusuk bulunmaktadir (78). Klasik bir mani donemi ile
kargilastirildigi zaman karma doénem mani ve ¢okkunlik dénemlerinden daha uzun
surmekte, genel psikopatoloji daha siddetli olmakta, panik dénemleri ve sosyal
bunalti gibi bunalti bozukluklari, madde kotu kullanimi ile katatonik belirtiler daha sik
gorulmekte, 6zkiyim orani daha yuksek bulunmakta ve hastaligin gidisi genel olarak

daha olumsuz olmaktadir (14).

Bir manik epizod ortalama 5-10 hafta, bipolar depresif epizod 19 hafta,
bipolar karma epizod ise 36 haftaya kadar surebilmektedir (79). Tedavi gorseler bile
hastalarin % 37'si bir, % 60'inin iki yil icinde yeni bir depresyon ya da mani donemi
gecirdikleri bildirilmigtir (26). Uzun sureli takipte hastalarin %15'inde belirtiler geriler,
%45'inde birden fazla relaps ortaya ¢ikar, %30'unda kismi remisyon gozlenir ve %10

vaka kroniklegir (18).

BPB hastalarin % 50'si yagsamlarinin yarisinda semptomatiktirler. Hastalarin

bayuk bir cogunlugu hastalik donemleri arasinda islevsellik donemlerine tam olarak
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geri donebilse de bazi hastalar afektif labilite ve kisiler arasi ve mesleki zorluklar
gOstermeye devam ederler. Hastalik donemleri tekrarladikga islevsellikteki bozulma
daha belirgin hale gelebilmektedir (80). iyilik ddnemindeki hastalara yapilan bir izlem
calismasinda ara donemde egikaltt depresyon belirtilerinin bulunmasinin hayat
kalitesini olumsuz etkiledigi, gecirilmis ¢okkinlik donemi sayisi ve esikalti belirti

varliginin yetiyitimini artirdigi saptanmistir (81).

BPB olan hastalarin buyuk ¢ogunlugunda ek olarak bagka bir ruhsal hastalik
eslik eder. En yaygin gorulen ruhsal ektanilar kaygi bozukluklari ve madde kullanim
bozukluklaridir. Kaygi bozukluklarindan en sik panik bozukluk sonrasinda basit ve
sosyal fobiler, travma sonrasi stres bozuklugu sirasiyla gorulmektedir (82).
Hastalarin %11-21'inde obsesif kompulsif bozukluk ek tanisi bulunmaktadir (83).
Ancak bu ektanili gérunumun iki ayri hastaliktan olmadigi, kayg! bozukluklarinin iki
uclu bozukluga ikincil gelistikleri veya hastaligin farkh bir gérinimd oldugu gorusu
yaygindir (82,83). Ozellikle bati Ulkelerinde iki uclu bozuklukta sik karsilasilan ek
tanilardan biri alkol ve madde kullanim bozukluklaridir. TUm ruhsal hastaliklar iginde

madde kullanim bozukluklarinin en fazla eslik ettigi hastalik iki uclu bozukluktur (84).

Hizli donguliluk kavrami ilk kez Dunner ve Feive tarafindan lityuma yaniti
dusuk bir grup BPB tanili hastayi tanimlamak igin ortaya atiimistir (85). Bir yil iginde
en az dort duygudurum donemi olan ve donemlerin birbirinden iki ay suren duzelme-
kismi duzelme ya da zit kutuplarla birbirinden ayrildigi tablolardir (86). Bu nedenle
hizli dongulu olgularda nadiren belirtiler kaybolur ve sonu¢ olarak ciddi sosyal ve
mesleki islevsellik kaybi olur (87). Tum BPB tanili olgularin yaklasik % 20’sinin hizli
dongu yasadigl bildiriimektedir. Bu hastalarin g¢ogunda patlayici tagkinlklar
vetakibinde gelisebilecek psikomotor inhibisyonla keskin ¢Okis donemleri
olabilecegindensik hastaneye yatis gerekebilir. Genellikle siklotimik bir zeminden
kaynaklanir ve bu dagogu hizli dongult olgunun BPB 2 oldugunu dusundurur. BPB 1
olgularinda gorulmeihtimali duguktur (88). Hizli donemler dahage¢ iyilesir ve
antikonvulzanlara daha iyi yanit verir. Hipotiroidi, steroid hormonlari ve
antidepresanlar hizli dongululik ile iligskilendiriimektedir. Tedavisi manik kayma

riskininyiksek olmasi nedeniyle gugtur (89).
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BPB hastalarinda yasam sureleri beklenenden kisadir. Erken 6lim nedenleri
arasinda kalp ve damar hastaliklari, diyabet, kronik obstruktif akciger hastaligi,
pndémoni, kazalar ve 6zkiyim yer almaktadir (90). Bipolar bireyler icin suisid riski,

genel popullasyona gore 60 kat daha fazladir.

BPB olan bireylerin yaklagik %15-20 kadar intihar girisimini tamamlarlar.
%40'a kadar varan oranlarda ise yasamlari boyunca en az bir kez intihar girisimleri
olur. Genel populasyonda intihar girisimleri ile tamamlanmigs intiharlarin orani 35:1'dir.
Fakat bipolar bireylerde bu oran 3:1'e ¢ikar (91). Bu hastalarda intihar davranisi
depresif donemde mani doneminden 35 kat fazladir (92). Karma donemlerde ise
intihar riski daha yuUksek bulunmaktadir. Bes yillik bir izlem caligmasinda karma

dénemde depresif ddneme gore intihar riskinin 2 kat fazla oldugu gosterilmistir (93).

BPB; gidig, sonlanim ve sagaltima yanit verme agisindan kisiler arasinda
blayuk farklar gdsteren yineleyici ve yasam boyu siren bir hastaliktir. Klinisyenler
acisindan ise, klinik gidis ve sonlanim hakkindaki bilgiler, hastalara daha dogru tani
konulabilmesi ve ayni zamanda uygulanan herhangi bir sagaltimin sonuglarinin

degerlendirilebilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.

iki uclu bozuklukta gidis gostergeleri (94-97):
Olumlu gostergeler:

[1C0Manik dénemlerin baskin olmasi
[100Tedaviye uyumun iyi olmasi
[10Uzun iyilik dénemleri

(100lumlu aile, is ve ugrasi kosullari
[100Ailede dustk duygu disa vurumu
Olumsuz gostergeler:

[10Erken baglangig

[100Ara dénemlerde artik belirtiler
[100Ruhsal bozukluk ektanisi

[10010' dan fazla mani dénemi

OO0Karma dénemler
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[100Uzun depresyon dénemleri
O0Hizh dongulaluk

2.1.7.Bipolar bozuklugun tedavisi

Yineleyici ve kronik bir hastalik olan BPB’nin tedavisi, akut mani ve depresif
donemlerin tedavisi, depresme ve yinelemelerin onlenmesi ve hastanin islevselliginin
en Ust dizeyde slrdlridlmesinin saglanmasini icerir. Bipolar bozukluk tedavisi temel
olarak akut donem ve koruyucu tedavi olarak degerlendirilmelidir. Akut donem

tedavisi ise hipomanik-manik, depresif ve karma donem tedavisi olarak ayrilmaktadir.

Akut donem tedavisi

Agizdan ilag tedavisine uyum goOsteren hastalarda ilk tercih, duygudurum
duzenleyicisidir. Akut mani tedavisinde ilk segenek olarak lityum ya da valproik asit,

ikinci segenek olarak ise karbamazepin tercih edilebilir.

Klinigin guraltdld oldugu eksitasyon, saldirganlik durumlari ve psikotik
Ozelliklerin eglik ettigi akut mani hastalarinda tedavinin baslangicinda duygudurum
duzenleyici ile birlikte antipsikotik tedavi de baslanir. Benzer durumlar
icinbenzodiazepinler de énemli bir segcenektir. Tedavi uyumu gdstermeyen veya oral
alimi reddeden hastalarda intramuskuler antipsikotik tedavi zorunlu olabilmektedir.
Klinik tablo yatistiktan sonra antipsikotik tedavi azaltilarak kesilebilir ve duygudurum

duzenleyici ile tedaviye devam edilir.

Tedaviye yanit vermeyen, saldirganhk tehlikesi olan, oral alimi bozulan,
dehidrate olan hastalarda EKT segenegdi etkili bir yontem olarak dusundlmelidir.
Hasta yatigsinca tedavisi hastaya en uygun duygudurum duzenleyici ajan ile

surdurulur (54).
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Karma donem

Sagaltimin amaci hem mani hem de ¢okkunlik belirtilerini ortadan
kaldirmaktir. Karma donemin tedavisi temel olarak manik dénem tedavisine
benzemekle beraber lityuma yanit klasik maniye gore daha azdir. Karma ozellikli
hastalarda ilk segilecek duygu durum dengeleyici olarak valproat tercih edilmelidir.
Lamotrijin de mani belirtileirni tetiklememesi ve antidepresan etkisi ile tedaviye
eklenebilmektedir. Dikkat edilmesi gereken noktalardan biri depresif belirtilere yonelik
antidepresan tedavinin baslanmamasi gerektigidir. Uykusuzluk, ajitasyon ve
katatonik belirtiler icin ek tedavide tercih edilecek ilk secenek benzodiazepinlerdir
(54).

Depresif donem

Depresyon doneminin tedavisinde manik kaymaya yol agmaktan ve donguleri
hizlandirmaktan kacginilmalidir ancak o6zkiyim riski gibi yasamsal bazi sorunlara ve
igslev duzeyinde azalmaya yol agan bu donemin en kisa surede iyilesmesi

saglanmahdir.

Hafif dereceli depresif donemlerde ilk 6nce lityum tedavisinin baslanmasi,
lityum kullanimi varsa etkin kan duzeyine c¢ikilmasi Onerilmektedir. Etkin kan
duzeyindeki lityuma 2- 3 hafta icinde yanit ainamamasi halinde antidepresan ilacin
tedaviye eklenmesi Onerilir (98). Tedaviye yeterli yanit alinamamasi durumunda
secici serotonin gerialim inhibitérleri (SSGI) basta olmak lizere antidepresan ilaclar
sagaltima eklenebilir. Manik kayma riski yuksek olan serotonin noradrenalin gerialim
inhibitdrleri (SNGI) ve trisiklik antidepresanlar (TSA) ileri agsamalarda, tedaviye direng
durumunda kullanilabilir. Ozellikle agir depresyon dénemleri ile giden BPB
2’delamotrijin kullanilimasi onerilir. Yan etkileri arasinda énemli cilthastaliklarina yol
agma riski nedeniyle dikkatli kullaniimali ve dozu yavas arttirimahdir (54).
Depresyonun psikotik 6zellikli olmasi durumunda tedavi kombinasyonu ikinci kusak
bir antipsikotik de icermelidir. Etkinligi kanittanmamis olmakla birlikte deneysel

calismalarda kullanilabilecegi bildirilmis olan diger tedavi segenekleri arasinda tiroid
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hormonlari, fototerapi, riluzol ve pramipeksol gibi dopaminerjik ilaglar, omega-3 yag
asidi ve psikostimulanlar sayilabilir (99). Ozellikle psikotik belirtileri olan, intihar riski

olan, oral alimi kisitlanan hastalarda EKT tedavisi dastntlmelidir (98).

Koruyucu tedavi

Koruma tedavisi ile ataklarin sikhdr ve siddeti %70-80 oraninda
azaltilabilmektedir. Koruma tedavisi temel olarak duygudurum duzenleyici ajanlarla
yapilir. Lityum ve valproat birinci segenek ilaglardir, ikinci seg¢enek olarak
karbamazepin, lamotrijin gelir. Donemin 0Ozelliklerine goére antipsikotik ya da

antidepresanlar da tedaviye eklenebilir (54).

BPB temel tedavi farmakoterapi olmakla birlikte psikoegitim, bilissel
davranisgl terapi (BDT), kigilerarasi terapi, aile ve grup terapileri gibi psikososyal
yaklasimlar, fototerapi, uyku deprivasyonu, tedaviye uyumu arttirma, depresme ve
yinelemeleri geciktirme, belirti siddetini azaltma, igslevsellik ve yasam Kkalitesini

arttirmada tercih edilebilecek etkili yontemlerdir (18).
2.2.Uyku ve Bozukluklar
2.2.1.Uykunun tanimi ve tarihgesi

Uyku, ylksek derecede organizasyon gosteren, bircok i¢ ve dis faktorden
etkilenen, belli donemlerinde beynin uyaniklik kadar aktif oldugu, geri dontsumli bir
biling durumu, secici yanitsizlik, stereotipik postlr, minimal hareket o6zellikleri
gOsteren, ture gore diurnal zamanlama ve sure ile karakterize bir suregtir (100).

Uyku yasamin temel 6gelerinden biri olmasi sebebi ile tarihin her doneminde

Ozel bir yeri olmustur (101). Aristotales, Hipokrat, Freud, Pavlov gibi Unll dasunarler

uyku ve ruyanin fizyolojik ve psikolojik temelleri Gzerinde yorumlar yapmiglardir.
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Uzun yillar uykunun beyin aktivitesinin ortadan kalkmasi sonucu olugtugu

dusundimus, “6lumun kardesi” olarak tanimlanmistir (101,102).

Jean Jaques d’Ortous de Marian 1729 vyilinda bitkilerden yola ¢ikarak
aydinlik karanlik dongusunun varligina dikkat cekerek 24 saatlik ritim Uzerinde
calismistir. Richard Caton 1875 yilinda tavsan beyninden kaydettigi elektriksel

ritimlerle yasayan canlilarda biyoelektrik aktivitenin varligini gostermigtir.

Hans Berger’in 1923 yilinda beyin elektrik aktivitesini elektroensefalografi
(EEG) ile kaydetmesi, uyku uyaniklik arasi ritmin acikca gosterildigi caligmalar
sonrasi bilimsel ilgi daha da artmistir. Aserinsky veKleitman sonraki donemde
elektrookulografi (EOG) 6lcimunu gelistirmisler, uykuda géz hareketleri izlenmeye
baslanmigtir. Hizli g6z hareketleri (rapid eye movement-REM) adini verdikleri 90-120
dakika araliklarla ortaya cikan donemleri tanimlamiglardir. Boylece uyku REM ve
non-REM seklinde iki donem olarak degerlendirmeye alinmistir (101). 1960’larda
Jouvet ve arkadaglarinin REM donemindekas atonisinin varligin ortaya koymalari ve
1968'de Rechtschaffen ve Kales’in EEG, elektromiyografi (EMG) baz alinarak uyku
evrelerininbirbirinden ayrilmasini saglayan kurallari belirlemelerine destek saglamis

ve dunyada uykuskorlamasi standart hale gelmistir (103).

2.2.2.Uyku ve uyaniklik norobiyolojisi

Asendan retikller aktive edici sistem (ARAS), cesitli néronal devrelerin ve
nukleuslarin olusturdugu karmasik bir anatomik yapidir. Bu yapiya, beyin sapi
nukleuslarindan ve lokus seruleustan kaynaklanan noradrenerjik yolagin, rafe
nukleusundan kaynaklanan serotonerjik néronlarin, ventral tegmental alan (VTA)dan
gelen dopaminerjik noéronlarin ve posterior hipotalamusta yerlesmis olan
tuberomamiller ntkleustan (TMN) kaynaklanan histaminerjik yolaklarin katildigi kabul
edilmektedir (104). Beyin sapindan ¢ikan ARAS’a ait néron uzantilari, 6n beyne
baslica dorsal ve ventral olmak Uzere 2 yol araciligi ile uzanir. Dorsal yol, glutamerjik

ve kolinerjik noronlardan kaynaklanir ve kolinerjik néronlarin bir kismi uyaniklik ve
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REM uykusu, bir kismi ise yalnizca REM uykusu sirasinda aktiftir, NREM uykusu
sirasinda ise inaktiftirler (105). ARAS’ta bulunan ve uyanikhdi saglayan noéronlarin

inhibe olmasi ile uykunun NREM evresinin basladigi kabul edilir (106).

Tuberomamiller nukleus (TMN), posterior hipotalamusta bulunan
histaminerjik bir nukleustur. Histamin H1 reseptorlerinin aktivasyonu uyaniklikla
iligkilidir. TMN lateral hipotalamustaki oreksin ndéronlarindan uyarici sinyaller
aldiginda uyanikhigin; ventrolateral preoptik alandan inhibe edici sinyaller aldiginda
ise uykululugun ortaya ¢gikmasina katki saglar (105). TMN noéronlarinin uyanikliga iki
sekilde katki sagladiklari 6ne surtimustur: ilki dogrudan histaminerjik etki ile kortikal
uyariimasinin saglanmasi, ikincisi ise dolayll olarak dorsal pons ve bazal 6n beyin
Uzerinden kortikal asetilkolin dizeylerinin arttirlmasi sayesinde gercgeklesir (107).
VTA'da bulunan dopaminerjik nodronlarin ortalama ateglenme oranlari uyaniklk
sirasinda en yuksek diuzeydedir ve bdylece uyaniklik sirasinda ortama daha fazla

dopamin salinmig olur (105).

Oreksin noronlari lateral ve posterior hipotalamusta yerlesmistir, Oreksin A
ve Oreksin B adi verilen iki ndrotransmitter salgilar (105). Oreksin néronlarinin uyku
sirasinda g¢ogunlukla sessiz olduklari, ancak bu ndéronlarin bir sekilde uyariimasi
sonucunda REM vya da NREM uykusundan uyanikliga gecis sagladiklari
gOsterilmistir. Oreksin noéronlari ventrolateral preoptik (VLPO) alan, dorsomediyal
hipotalamus ve TMN ile bagdlantihdir. Her iki oreksin tipi, TMN’de bulunan
histaminerjik noéronlari uyararak uyanikhdi saglar, ayrica lokus sereleusa giden
uzantilari noradrenerjik aktiviteyi arttirarak, bazal 0Onbeyin kolinerjik noronlarini

uyararak uyaniklik dizeyini arttirir (108).

Anterior hipotalamusta bulunan VLPO alanda GABA ve galanin salgilayan
inhibitér noéronlar bulunmaktadir. NREM uykusunun baslatiimasi, VLPO alan
noronlari tarafindan gerceklestirilir. VLPO alan ile dorsal refe nlkleusu, lokus
sereleus ve TMN Kkarsilikli olarak birbirlerini inhibe eden lifler gondererek uykuya
gegisi saglamada etkinlik gdsterir (104). REM uykusunun, REM-on ve REM-off

noronlar olmak Uzere, iki ana sistemin karsilikh etkilesimine dayandigi
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dusunulmektedir. REM-off néronlarinin aktivitesindeki azalma, REM-on néronlarini
inhibisyondan kurtarir ve REM uykusunu desteklemis olur. Lateral hipotalamustaki
oreksin ndronlari ile birlikte bulunan GABA ve Melanin konsantre edici hormon
néronlarinin da REM-off noéronlarini inhibe ederek REM uykusunun baglamasini

destekledikleri 6ne surulmustar (104,106).

2.2.3.Uyku ve uyaniklik norofizyolojisi

Uyku suresince bedensel aktivitelerin es zamanli kayit edilmesine
polisomnografi adi verilmektedir (109). Uyku evreleri tipik olarak EEG, EOG ve EMG

kullanilarak 30 saniyelik epoklarla kaydedilir.

Uyaniklik evresinde dusuk voltajli, karigik frekansli EEG karekteristikleri s6z
konusudur. Frekansi 8-13 Hz olan ve en belirgin pariyetooksipital lokalizasyonda
gorilen bu uyaniklik aktivitesi alfa aktivitesi olarak isimlendirilir. Bu déneme nispeten
tonik EMG eslik eder ve genellikle EOG dehizli géz hareketleri ile g6z kirpmalari
gOzlenir. Uykuya NREM ile girilir. N1 denen yuzeyel uyku evresinde EEG’de karisik
frekansta, dusuk voltajli dalgalar, verteks lokalizayonunda keskin dalgalar, EOG’'de
ise yavas goz kuresi hareketleri saptanir. Kas tonusu uyanikliga gore bir miktar
azalir. Bu evre tUm gece uykusunun %1-5’ini olusturur. Uyku biraz daha derinlesirse,
teta frekansindaki zemin aktivitesine talamokortikal aktivitenin katkisi ile 13-14 Hz
frekansli uyku igcikleri ile trifazik gorinimlid K kompleksleri eklenir. Bu evre N2
olarak isimlendirilir. G6z hareketleri N1’deki gibi yavastir. Tum gece uykusunun %45-
50’sini olugturur. Uykunun daha da derinlesmesi ile zemin aktivitesine yuksek
amplittdli delta frekansi hakim olur. Delta dalgalarinin belirli bir uyku déneminin
%20’sinden fazlasini olusturmasi durumunda N3 uykusu olarak kabul edilir. Gz
hareketleri yavas, kas tonusu belirgin azalmistir. Gece uykusunun %20-25’ini
olusturur (110). REM uykusu sirasinda biyoelektrik aktivitede uyanikliktakine benzer
desenkronizayonu gosteren kuguk dalga boylu, hizli aktivite gozlenir. Hipokampusta
ndronlar tonik olarak depolarize olur ve teta frekansinda eszamanl ritmik aktivite
olusturur (111-113). REM doénemine adini veren temel farkhlik, EOG kanallarinda

kaydedilen hizli g6z kuresi hareketleridir. Higbir uyku evresinde rastlanamayan bu
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hizli bu hizh g6z kiresi hareketleri, tek tek veya gruplar halinde bu uyku
evresindeortaya cikarlar. Hizli goz hareketleri 500 milisaniyeden kisa sureli, konjuge,
dizensiz, keskin uclu hareketlerdir. REM uykusunda kas aktivitesi tamamen
kaybolmustur. Normal uykuda ilk REM dénemi uykuya gegisten 90-120 dakika sonra
belirir, daha sonra da yaklagik 90 dakika aralarla bir gecede 3-5 REM déneminden

gegcilmektedir. Bu evre, gece uykusunun %20-25’ini olusturur (101).
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2.2.4.Uyku bozukluklar

2.2.4.1.insomnia

Uykusuzluk genel olarak uykuya baglamada guclik; yeterli zaman ya da
firsat olmasina ragmen uykunun suresinde, butinliglinde ve kalitesinde yetersizlik

ve gun igine yansiyan olumsuz sonuglari ile tanimlanir (110).

DSM 5’te insomnia tanisi igin, bu belirtilerden en az biri haftada en az G¢ gun
olmali ve en az U¢ ay boyunca devam etmeli, kiginin iglevselliginde bozulmaya yol
acmali ve baska bir uyku bozuklugu, ruhsal bozukluk, tibbi durum ya da ilag veya
madde kullanimi ile iligkili olmamalidir (3). ICSD-3’te psikofizyolojik insomnia, en az
bir ay suren uykusuzlukla birlikte uyku ile iligkili anksiyete, uykuya dalmay: etkileyen
mental aktivite ve artmis somatik gerginlik, gunlik etkinlikler sirasinda uyuyakalma

ve ev disinda daha iyi uyuma ile tanimlanmistir (114).

Bir belirti olarak ele alindiginda uykusuzluk, en sik goérilen uyku
yakinmasidir. Genel nifusta haftanin en az birkagc glnl yasanan kisa sureli
uykusuzluk yayginhgi yaklasik %30-50'dir. Kronik uykusuzluk bozuklugu tani
Olcutlerine uyan hastalarin yayginhgi ise %6-10’dur (115-117).

Kronik uykusuzluk bozuklugunun tibbi ya da psikiyatrik bozukluklar ile es
zamanh bulunma oranlari yuksektir. Uykusuzluk bozuklugunun ektani seklinde
gorulme orani psikiyatrik bozukluklarda %30-40 iken tibbi ve ndrolojik bozukluklarda
%4-11’ dir (118). Diyabet, koroner arter hastaliklari, kronik obstruktif akciger hastaligi
ve slregen agri hastaliklarinda uykusuzluk sik gorilir (3). Ote yandan siiregen

uykusuzluk ruhsal ve bedensel hastaliklar igin risk olusturur (119).

insomnia bipolar bozuklugun her déneminde gérilebilmektedir. Steinan ve
ark, 563 BPB hastasinin degerlendirdigi c¢alismalarinda hastalarin %43’Gne
uykusuzluk eglik ettigini ve 6nde gelen yakinmanin uykuya dalmada gugluk oldugunu
bildirmislerdir. insomniasi olan hastalarin ise ¢ogunun depresif epizodta oldugu

g6zlenmistir (120). Perlman BPB 1 olan hastalarda 6 aydan daha fazla kisa uyku
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suresinin manik belirtileri 6ngoérdugu bulunmustur (121), Barbini ve ark, uyku suresi
ve manik semptomlar igin U¢ gun boyunca mani hastasi olan 34 hastay izlediler ve
takip eden gunlerde azalmig uyku suresi ile artan manik belirtiler arasinda anlaml
korelasyon buldular (122). Kanady ve arkadaslari remisyondaki BPB hastalari
degerlendirdigi calismasinda hastalarin uyku sulresinin daha az ve uykusuzluk
siddetinin daha yuksek oldugunu gostermis, bu hastalarin daha fazla antidepresan ve

hipnotik ilaca bagvurdugunu bildirmistir (123).

Insomnia degerlendirilirken, ayrintili bir tibbi ve psikiyatrik 6yki alinmali, uyku
aliskanliklari sorgulanmali, nedene yonelik laboratuar incelemeleri yapilmali ve
psikometrik testler uygulanmalidir (124). Uygun tedaviye ragmen yakinmalari devam
eden hastalar uyku laboratuarinda incelenmelidir. Baska bir uyku bozuklugunun eslik
etmedigi uykusuzluk bozuklugu olgularinin PSG galismalarinda uykuya gecis sureci
ve uyku basladiktan sonraki uyaniklik suresinin 30 dakikanin Gzerinde oldugu, toplam
uyku slresinin de azaldigi goéraltur. Uyku yapisinda ise N1 uykusunun arttigi, yavas

dalga uykusunun ise azaldigi goérulebilir (125).

Tedavide, uyku hijyeni egitimi, ikincil nedenlerin ortadan kaldirilmasi, uyaran
kontroll, uyku kisaltma ve gevseme tedavileri, bilissel davranisgl terapiler,
farmakoterapiler, kronoterapi, fototerapi, akupunktur, hipnoz ve bitkisel ajanlar
kullaniimaktadir (118,125).

2.2.4.2.Hipersomnia

DSM 5’te “hipersomnolans bozuklugu” olarak yer alan hipersomnia, ana uyku
evresi en az yedi saat sirmesine karsin, kiside ayni gun icerisinde yineleyen uyku
evreleri ya da birden uykuya dalma, gunde dokuz saatin Uzerinde olan uykunun
dinlendirici olmamasi ya da uyandiktan sonra tam uyanik olmakta gugclik cekme
belirtilerinden en az birinin olmasi ile tanimlanmistir. Hipersomnia igin sure ve
diglama olgitleri insomnia ile benzerdir (3). Narkolepsi ve idiyopatik hipersomnia,

hipersomnia ile seyreden bozukluklarin en nemli ve sik gorulenleridir.
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Narkolepsi gundiz asir uykululuk, engellenemeyen uyku ataklari ve iligkili
belirtiler ile seyreden kronik bir hastaliktir. Hastahgin klasik belirti dortlusi; gundiz
asiri uykululuk, katapleksi, uyku paralizisi ve hipnogojik varsanilardir. Gundiz asiri
uykululuk tim narkoleptik hastalarda tanimlanan ilk ve en belirgin yakinmadir. Diger
belirtilerin timd ya da her biri gundiuz asir uykululuk durumuna eglik edebilir (126).
Narkolepsi yayginhgi yaklagik 1/2000 oranindadir (127). Hastalik herhangi bir yasta
baglayabilmesine karsin en sik 15 ve 35’ li yaslarda basladigi bilinmektedir(128).

Narkolepside geceye ait PSG kayitlari uyku baslangich REM periyodunu
gosterir. Coklu uyku latans testinde de hizli uyku baslangici, bir ya da daha fazla
uyku baslangi¢li REM periyodu izlenir (18). Hastalarin biylik ¢ogunlugunda HLA
DR2'nin pozitif oldugunun belirlenmesi ile bozuklugun immunogenetik Ozellikleri
ortaya gikariimig, hipokretin 2 reseptor geni ile iliskisi gosterilmistir. BOS hipokretin-1
dizeyinin 110 pg/ml'nin altinda olmasi narkolepsi igin patognomonik bir veri olarak
tanimlanmistir (102,129).

Narkoleptik her hastaya uyku hijyeni kurallarini uygulamasi onerilmelidir.
Metilfenidat basta olmak uzere amfetamin turevleri, pemoline, mazindol ve modafinil
tedavide kullanilan uyarici ilaglardir. Katapleksi ve diger belirtilerin 6nlenmesinde,
klomipramin ve SSGi'ler (fluoksetin, fluvoksamin) ve modafinil etkin bulunmustur.
Gece uykularinin benzodiazepin reseptdr agonistleri olan zolpidem ve zopiklon ve

kisa etki sureli benzodiazepinler ile dizenlenmesi de tedavide yarar saglar (102,129).

idiopatik hipersomnide en az ii¢c aydir siiregelen ve éniine gecilemeyen
glndiz asirn uykululuk durumu temel belirtidir. Gece uykulari ve gundiz uyku
epizodlar dinlendirici degildir (110). Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemekle
birlikte klinik olarak heterojen yapida olmasi nedeni ile patogenezin degisken ve ¢ok
etmenli oldugu dustnulmektedir (130). PSG de REM latansi, NREM ve REM uyku
evre oranlar genellikle normal sinirlardadir, toplam uyku suresi uzamigtir. Tedavi
belirtilere yoneliktir. Uyku hijyeninin dizenlenmesine yonelik davranissal yaklagimlar,

uyku deprivasyonu ve uyaricl ilaglar tedavide yarar saglar (102,131).
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Hipersomni duygudurum bozukluklarinda siklikla gorulir. Major depresif
bozuklugu olan bireylerin yaklasik %30'unda bulunur (132). Bipolar depresyonda,
hipersomni daha da yaygindir ve yiksek oranda tekrarlayicidir (133). Steinan’in BPB
1 ve 2 hastalarda yaptiklari ¢alismasinda hastalarin %29’unda hipersomni oldugu
gorulmus ve hipersomninin daha ¢ok BPB 1 depresif donemi ve 6timik hastalarda
oldugu belirtilmistir (134). Kaplan, depresif epizodlarin disinda bile, 6timik bipolar
bireylerin kabaca % 25'i hipersomniyi yasadigini ve bu hipersomniyi gelecekteki
depresif belirtilerle iliskilendirmistir (135). 159 6timik BPB hastasinin 7 ay izlendigi
calismada gun ici asiri uykululuk halinin mani ve hipomani nuksunu yordadigini

gOsterilmistir (132).

2.2.4.3.Solunumla iligkili uyku bozukluklari

Obstruktif uyku apne sendromu (OUAS), santral uyku apne sendromu, uyku
ile iligkili hipoventilasyon hastaliklari, uyku ile iligkili hipoksemi hastaliklari ve uykuda

ust solunum yolu direnci sendromu bu grup bozukluklarin iginde yer almaktadir.

OUAS, uyku sirasinda tekrarlayan tam ya da kismi Ust hava yollarindaki
islevsel tikanma donemleri ile karakterizedir; arteryel oksijen saturasyonunda
azalmaya ve gegcici uyaniklia neden olur, ardindan solunum normale doner. Uyku
apne atagi, uyku sirasinda solunumun 10 saniye ya da daha uzun sure durmasi
olarak tanimlanir. Solunumun en az 10 saniye sure ile azalmasina hipopne denir.
Klinik 6zellikleri asiri uyku hali, horlama, obezite, rahatsiz uyku, nefes ag¢hgl ya da
bodjulma ile gece uyanmalari, sabah agiz kurulugu, bas adrilari ve yodun gece
terlemeleridir (18). Solunum olaylari, uykunun her déneminde goértlmekle birlikte
daha ¢cok REM, NREM 1 ve 2 donemlerinde gorulur (136).

Uyku apne sendromunun yayginlik oraninin % 1-5 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. ileri yas, erkek cinsiyet, artmis viicut kitle indeksi, horlama, alkol ve
sedatif etkili madde ya da ilag kullanimi, tibbi hastalik tanisi (kardiyovaskuler,

ndrolojik, metabolik hastaliklar gibi) gibi etkenlerin artmis hastalik riski ile iligkili
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oldugu ve anatomik, noéromuskuler ve santral faktorler ile birlikte sendromun

patofizyolojisinden sorumlu oldugu dusunulmektedir (102).

Tani Klinik bulgular, goérintlileme yontemleri ve PSG ile koyulur. PSG ile

belirlenen apne hipopne indeksi (AHI) tanida belirleyicidir (102).

Tedavinin ilk asamasi genel O6nlemlerin alinmasidir. Kilo verme, sirt Ustu
yatisin engellenmesi, alkol ve sedatif-hipnotiklerden kaginma, eslik eden hastaliklarin
tedavisi gelir. Tedavi segenekleri arasinda en 6zgun ve etkin yontem pozitif hava yolu
basinci tedavisidir (137). Tibbi tedavi olarak medroksiprogesteron ve asetazolamid
gibi ilaglara alinan yanit kismidir. Basit horlamasi olan ve hafif dereceli OUAS
olanlarda agiz i¢i ara¢ segenegi uygulanabilir. Cerrahi tedavi segilmis olgularda ve
dizeltici nitelikte tercih edilebilir (110).

Uyku apnesinin klinik gérinuamda, yetersiz uyku kalitesi, gundiz yorgunlugu,
konsantrasyon gucliugu, kognitif bozukluklar ve bas agrilari gibi somatik semptomlar
dahil olmak Uzere depresyonla blyuk Olgclide ortlsebilir (138). Szaulinska ve
ark genel toplumda %5 oraninsa OUAS gorulirken depresif hastalarin %11- 18'inde
ve bipolar bozuklugu olan hastalarin %21-43'Unde OUAS bulundugunu belirtmiglerdir
(139). Hattori ve arkadaslarinin 32 hastadan olusan depresif bozukluk ve bipolar
bozukluk érnekleminde %59,4 hastada AHI = 5 degerlendirilmistir (140). OUAS nun
eslik ettigi depresyonu tedavi etmek daha zor olabilmektedir (139). Waterman ve
arkadaslarinin galismasinda OUAS ve depresyon birliktelignde hastalarin
antidepresan tedaviye yanitlari 1,5 kat daha az gosterilmistir (141). Bazi calismalarda
hastalarda surekli pozitif hava yolu basinci tedavisi veya OUAS icin baska tedavi
goren hastalarda depresif semptomlarin dizelebilecegini dusundurmektedir
(142,143).
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2.2.4.4 Parasomniler

Parasomniler, degisik uyku evrelerinde ortaya c¢ikan anormal hareketler,
davraniglar, algilar, duygular ve otonom sinir sistemi islevlerinde bozulma ile belirli
uyku bozukluklaridir (144). Parasomniler, ICSD-3 de ortaya ciktiklari uyku evresine
gore; NREM uyku evresi ile iligkili parasomniler, REM uyku evresi ile iligkili
parasomniler ve ortaya ¢ikma acgisindan uyku evresi gozetmeyen diger parasomniler

olmak Uzere 3 ana grupta toplanmiglardir.

Tablo 1. ICSD 3’e gére parasomnilar

NREM ile iligkili parasomnilar
NREM uykusundan uyanma bozuklugu
Konflizyonel uyanma
Uyurgezerlik
Uyku terorleri

Uyku ile iligkili yeme bozuklugu

REM ile iligkili parasomnilar
REM uykusu davranis bozuklugu
Tekrarlayan izole uyku paralizisi
Kabus bozuklugu

Diger parasomnilar
Patlayan kafa sendromu
Uyku ile iligkili varsanilar
Endrezis
Tibbi durumun neden oldugu parasomni
ilag ya da madde kullaniminin neden oldugu
parasomni

Parasomnia, belirlenmemis

izole semptomlar ya da normal varyantlar

Uykuda konusma
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A-NREM uyku evresi parasomnileri

NREM doéneminde gerceklesen konflizyonel uyanma, uyurgezerlik ve uyku
terort gocukluk donemi ve 35 yasin altinda geng erigkinlere gorulen parasomnilerdir.
Cinsiyet ayrimi gbzlenmez. Ortak bir genetik—ailesel yapiya ve benzer bir
patofizyolojiye sahiptirler. Genellikle yavas dalga uykusu sirasinda ortaya c¢ikan
kompleks davraniglardan olugur. Bu sirada beyin, uzun sireli kompleks motor ve
sozel faaliyet gdstermeye yetecek kadar uyanik, ancak vyapilanlarin farkinda

olamayacak kadar uykudadir (145).

Konflizyonel uyanmalarin 13 yasin altindaki ¢ocuklarda yayginhgi %17,3
olup, yasam boyu yayginhigi %18,5’tir (146). Uyurgezerligin ¢ocuklardaki yayginhgi
%10-20 arasindadir, erigkinlik doneminde uyurgezerlikten yakinan hastalarin %60-

70’inde gocukluk doneminde uyurgezerligin oldugu goérulur (147).

NREM parasomnilerde ailesel yatkinhdin yani sira tetikleyici bazi faktérlerin
oldugu gérulur. Uyku yoksunlugu, zorlayici yasam olaylari, ates, alkol kullanimi, bazi
ilaglar, santral sinir sisteminin bazi hastaliklari(migren, kafa travmasi, ensefalit),
kadinlarda premenstriel donem ve obstruktif uyku apnesi tetikleyici risk etmenleri
olarak sayilabilir. NREM parasomniler ile psikiyatrik patoloji arasinda anlamli bir iligki
mevcut degildir (110).

Cogu olguda tani anamnezle konur ve ataklarin video kaydi ile desteklenir.
PSG rutin olarak 6nerilmemektedir (110). Tetkik slresince atak kaydi yapilamasa
dahi, derin NREM uyku evresinde ani, ritmik, yiksek amplitidli hipersenkron delta
aktivitelerinin gorulmesi ve buna eglik eden biyoelektriksel ve otonom uyanikliklar,
parasomni varhigini destekleyen PSG bulgularidir (148). Tedavide derin NREM
uykusunu arttiran uyku yoksunlugu, yorgunluk gibi durumlardan ve sedatif etkili
madde ve ilaglarin kullanimindan kaginilmalidir. Sik, uzun sdren ve siddetli atak
gecirenlerdebenzodiazepinlerden klonazepam, trisiklik antidepresanlardan imipramin,

klomipramin ve melatonin kullanilabilir (114,149).
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B.REM Uykusu ile iligkili Parasomniler

REM uykusu ile iligkili parasomniler otonomik belirtilerin goruldugu, olayin
hemen sonrasinda uyanma esiginin dusuk oldugu, yasanilan atagin ayrintilarinin
hatirlanip anlatilabildigi parasomnilerdir (150). Genelde REM uykusunun daha yogun

yasandigl gecenin ikinci yarisinda sabaha kargi ortaya ¢ikar.

REM uykusu davranis bozuklugu, REM uykusu sirasinda normalde olmasi
gereken atoninin gegici kaybi ve gorulen ruyanin igerigi ile iligkili olarak ortaya gikan
karmasik, anormal ve yikici motor aktivite ile karakterize bir bozukluktur. Genellikle
50 yas uzeri ve erkek cinsiyette yogunluk kazanir. Genel nifustaki yayginhgi %0,4-
0,5 arasinda bildiriimektedir (146). idiyopatik olabildigi gibi bazi nérolojik 6zellikle

norodejeneratif hastaliklarla veya ilaglarla beraber olabilir.

izole uyku paralizisinin baslangic yasi 14-17 yaslaridir ancak ileri yaslarda da
olusabilir. Yasam boyu bir veya daha fazla izole uyku paralizisi yayginligi %15-40
arasinda oldugu bildirilmektedir (151). Cinsiyet ayrimi gézlenmez. Olgularin %25-
75'inde varsanilar eslik eder. Duzensiz uyku-uyaniklik, uyku yoksunlugu ve

stresorlerin uyku paralizisini tetikledigi gorulur (152).

Kabuslar c¢ocukluk déneminde oldukga sik gordlur, yayginhdr %60-75
oraninda bildirilir (153). Eriskinlerde klinik olarak anlamli ve sik ortaya c¢ikan gece
kabuslarinin yayginhigi %2-8‘dir. Travmatik olaylari izleyen kabuslar REM uykusunda
oldugu kadar NREM sirasinda, 6zellikle evre 2’ de goérulur. Tedavide; BDT, progresif
derin kas gevseme egitimi gibi farmakolojik olmayan yontemler ile bir alfa-1

adrenerjik reseptor antagonisti olan prazosin yuksek kanit dizeyine sahiptir (149).

2.2.4.5.Sirkadiyen Ritm Bozukluklari

Sirkadiyen ritm uyku bozukluklari genellikle asiri uyku veya uykusuzlukla

belirli bozukluklardir. Genellikle istenilen ya da sosyal olarak kabul goren zamanlarda

39



uyumak ya da uyanik kalmak ile ilgili sorunlar bulunmaktadir. Temel nedeni, biyolojik
sirkadiyen zamanlayici sistemdeki degisiklikler ya da bozukluklar veya 24 saatlik
sosyal ve fiziksel gevre ile biyolojik zamanlayici sistem arasindaki uyumsuzluktur
(154). Bu bozukluklarin gogunda hasta uykuyu baslatabilirse, uyku suresi ve evreleri
normaldir (155).

Gecikmis uyku fazi tipindeki sirkadiyen ritm uyku bozuklugu, temelde uyku
baglangici ve uyanma zamanlarinin genel uyku-uyaniklik saatlerine veya istenilen
zamanlamaya gore kabaca 3-6 saat ileri kaydigi bir uyku bozuklugudur (110).
Sirkadiyen ritm uyku bozukluklari arasinda en sik olarak rastlanan tip gecikmis uyku
fazi tipidir. Genel nifustaki yayginhdi %0,17 olarak bildirilmektedir (156). Klinik tanisi
ayrintili 0yku alinarak ortaya konabilmektedir. Uyku ve uyanikliktaki gecikmenin
sosyal, mesleki ve diger islevsellik alanlarinda bozulmaya yol agmasi temel oOlgit
olarak yer almaktadir. Yardimci de@erlendirme araglari olarak en ¢ok kullanilanlar
uyku-uyaniklik kayitlari ve aktigrafik kayitlardir (110). Tedavide sabah isik terapisi,
kronoterapi, melatonin kullanilabilir. Uyku hijyeni egitimi ve ikincil bir neden varsa

nedene yonelik tedavi verilmelidir (155).

Erken uyku faz tipinde uyku baglangici ve uyanma donemleri istenilen ve
sosyal olarak kabul edilen saatlerden ¢cok daha once ortaya ¢ikmaktadir. Genel
erigkin toplumda %1 civarinda gorilmekte ve vyasla birlikte goérilme sikhgi
artmaktadir (156). Etiyolojisinde kisa endojen sirkadiyen periyodun bulunmasi, sabah
ISiIga maruz kalma ile beraber gece i1sik maruziyetinde azalma ve gunduz isik
etkisine kargi artmis retinal hassasiyet yer almaktadir (110). Tedavide fototerapi,

kronoterapi, Isik ve karanliga maruz birakma ve hipnotikler yer almaktadir (155).

Duzensiz uyku uyaniklik tipi, uyuma ve uyanma zamanlamasinin 24 saatlik
sure icinde degismesi, gece uyku doneminde insomnia, gunduz artmig uykululuk ya
da her ikisinin birlikte oldugu bir uyaniklik bozuklugudur (3). Ozellikle psikiyatrik
bozuklugu olanlarda, demans, mental retardasyon ve beyin hasarlanmasi

durumlarinda ortaya ¢ikmaktadir (157). Tedavide uyku hijyeni duzenlemeleri, gindiz
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parlak 1g1ga maruz kalinmasi ve gece isiktan kaginilmasi, melatonin uygulamalari yer
almaktadir (158).

BPB olanlarin biyolojik ritimlerde genis bir degiskenlik derecesine sahip
olduklarini ve biyolojik ritmlerindeki dogal bir kararsizligi isaret etmektedir (159).
Gonzalez ve arkadaslarinin remisyondaki 400 BPB hastasinin 48 haftalik izlem
calismasinda hastalarin yaklasik Ugte birinde birden fazla sirkadiyen ritim bozukluk
formu oldugunu, sirkadiyen ritmde bozukluk eslik edenlerde niks oranlarinin daha
yuksek oldugunu gostermislerdir (160). Genetik calismalar, sirkadiyen genlerin,
duygudurum bozukluklarinin geligsimini ve bu hastalarda gorulen ritm bozukluklarini
ortaya koyabildigini 6ne surmustir. Mansour ve ark, bazi sirkadiyen ritm genleri ve
BPB 1' deki nlkleotid polimorfizmleri arasinda anlaml bir iliski bulmustur (161).
Duygudurum bozukluklari igin bazi tedaviler, sirkadiyen ritimleri module ederek
etkilerini gosterirler. Glikojen sintaz kinaz 3 beta (GSK3B) inhibitoru olan lityum, BPB

hastalarinin sirkadiyen ritmlerinde faz gecikmesine neden olabilir (162).

2.2.4.6.Uyku ile iligkili Hareket Bozukluklari

Uyku ile iligkili hareket bozukluklari, uykunun baslangicinda ya da sonraki
donemlerinde ortaya ¢ikan, genelde basit ve ¢ogu kez stereotipik 6zellikli hareketlerin
oldugu bozukluklardir. Huzursuz Bacak Sendromu (HBS), Periyodik Bacak
Hareketleri Sendromu (PBHS), Uyku ile lligkili Ritmik Hareket Bozuklugu (UIRHB),
Uyku ile lligkili Bacak Kramplari, Uykuiligkili Bruksizm bu baslk altinda
incelenmektedir (110).
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Tablo 2. ICSD-3’e gore uyku ile iligkili hareket bozukluklari

Huzursuz bacaklar sendromu

Periyodik hareket bozuklugu

Uykuyla iligkili bacak kramplari

Uykuyla iligkili bruksizm

Uykuyla iligkili ritmik hareket bozuklugu

Bebeklik déneminin benign uyku miyoklonusu

Uyku baslangicinda propriospinal miyoklonus

Tibbi durumlarin neden oldugu uykuyla iligkili hareket bozuklugu
ilac ya da madde kullaniminin neden oldugu uyku bozuklugu

Uykuyla iligkili hareket bozuklugu, belirlenmemis

izole semptomlar ve normal varyantlar
Asiri parcali miyoklonus
Hipnogojik ayak tremoru ve alternan bacak kas aktivasyonu

Uyku irkilmeleri (hipnik sigramalar)

Huzursuz bacak sendromu (HBS), 6zellikle aksamlari, siklikla hos olmayan
ve rahatsiz edici hisler sonrasinda, bacaklari dayaniimaz sekilde hareket ettirme
gereksinimi ve hareket ettirmeyle gegici rahatlamanin oldugu, iyilik donmeleri olsa da
sureklilik gosteren bir uyku ile iliskili hareket bozuklugudur (110). Genel nufustaki
yayginhdinin %5-10 oldugu tahmin edilmektedir (163). Kadinlarda yaklasik 2 kat
daha sik olup, yasla birlikte gortlme orani artmaktadir. Etiyopatogenez tam olarak
bilinmemektedir. Erken baslangi¢li HBS ylksek oranda ailesel 6zellik gosterirken,
demir eksikligi, bazi ilaglar (antihistaminikler, cogu antidepresan, dopamin reseptor
antagonistleri), gebelik, kronik bdbrek yetmezligi ve uzun suren hareketsizlik risk
etmenleridir (164). Siklikla diz ve ayak bilegi arasinda gorulen belirtiler kollarda da
gorulebilmektedir (165). Tedavide, ©ncelikle sekonder HBS nedenleri tedavi
edilmelidir. Uyku hijyeninin saglanmasi, o6zellikle aksam saatlerinde alkol, sigara ve
kafein alinmamasi ve diizenli egzersiz yapilmasi énerilmelidir. ila¢ tedavisinde birinci
basamak dopaminerjikilaglardir. Birlikte noropatisi olan polinéropatili hastalarda ilk
tercih antiepileptik ilaglar (gabapentin ve pregabalin) olmalidir. Benzodiazepinler ve
opioidler HBS tedavisine etkin bulunmakla birlikte bagimhlik yapici etkileri nedeniyle

sadece tedaviye direngli ya da uyku latansi uzun olgularda tercih edilmelidir (166).
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Uykuda periyodik hareket bozuklugu, diger birincil uyku bozuklugu ya da
baska nedenlere bagl durumlar ile agiklanamayan, uykuda periyodik epizodlar
halinde ortaya cikan, tekrarlayici ve stereotipik hareketlere eslik eden uyku
bozuklugu ile belirlidir (110). Periyodik bacak hareketleri indeksi saaatte 15’in
uzerinde olanlarin genel nufusta yayginhigi %8, gunduz uykulugu uyku bozukluguna
neden olanlarin ise %4,5 oldugu tahmin edilmektedir. Patofizyolojisi tam olarak
bilinmese de dopaminerjik bozukluk ile iligkili oldugu ileri surtlmektedir. HBS, demir
eksikligi, cogu antidepresan ilaglar, lityum, alkol, OUAS, adri ve uyku yoksunlugu risk
etmenleridir (167). Tedavi HBS'de oldugu gibidir.

Uyku ile iligkili bacak kramplari, genellikle baldir kaslarinda olusan, ani ve
siddetli kas kasilmasi ve eslik eden agr ile karakterizedir. Genellikle idiyopatik
olmakla birlikte, radikulopati, miyopati, elektrolit dengesizligi, siroz, hipotioidi, Uremi
gibi diger tibbi durumlara bagh olusabilir. Oral kontraseptifler, ditretikler, raloksifen ve
uzun etkili beta agonistler de bacak kramplari ile iligkilendiriimektedir (168). Tedavi
nedene yonelik olmalidir. Kinin, karbamazepin, gabapentin, magnezyum, kalsiyum
kanal blokorleri, B12 vitamini tedavide kullanilabilecek ilaglardir. Fizik tedavi

yontemlerinin etkisi kisithdir (166).

Uyku ile iligkili bruksizm; uykuda ¢eneyi kapatan kaslarda fazik ya da tonik
aktivite artigina bagli olarak dislerin birbirine surtinmesiveya artmig orandacgene
sikma ile karakterize stereotipik bir hareket bozuklugudur. Yayginhgi cocuklarda
daha yuksek olup (%14-17), erigkinlerde (%8) ve yashlarda (%3) da bildirilmistir
(169). Patofizyolojide uykudaki uyaniklik reaksiyonlarinin artisi, katekolaminerjik ve
serotonerjik sistemdeki duzensizlikler, genetik ve psikososyal etmenler ile anksiyete
suclanmaktadir (170). Tedavisinde davranigsal, dental ve farmakolojik yaklasimlar
onerilmektedir. Standart uyku hijyeni hastalara 6nerilmelidir. Cene eklemini korumaya
yonelik ateller kullanilabilir. Benzodiazepinler ve kas gevseticiler bruksizmde yarar

saglayabilir. Klonidin, propranolol ve botilinum toksini de etkili bulunmustur (171).

Uyku ile iligkili ritmik hareket bozuklugu, g¢ogunlukla uyaniklik-uyku gegis
doneminde veya yuzeyel NREM uyku evresinde gorulen genellikle buyuk kas
gruplarinin, tekrarlayici, stereotipik ve ritmik motor hareketleridir (110). Mental
retardasyon ve otizm ile Dbirliktelik gosterebilir (172). Patofizyolojisi tam
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aydinlatilamamig, korteksin immaturitesi ile iligkilendirilmigtir. Farmakolojik tedavi
yenidogan ve cocukluk doneminde gerekli degildir. Travmayi Onleyici onlemler
alinmahdir. Erigkin donemde, olgu bildirilerinden elde edilen veriler 1s1ginda

davranissal vefarmakolojik tedaviler 6nerilmektedir (166).

2.3.Bipolar bozukluk ve uyku

BPB’nin hem manik hem depresif doneminde uykunun nicelik ve niteligi ile
ilgili degisiklikler siklikla gorulir. DSM 5’te major depresyon dénemi icin “neredeyse
her giin uykusuzluk gekme ya da asiri uyuma”, mani ya da hipomani dénemi igin ise
‘uyku gereksiniminde azalma” temel tani Ol¢Utlerindendir (3). Bipolar bozuklukta
gOrulen uyku bozuklugu var olan bir epizod igin belirti, gelecekteki bir epizod igin
tetikleyici ve gelmekte olan bir epizod ig¢in prodromal bulgu olarak karsimiza
cikabildigi gibi, ek uyku bozukluklarinin varhgi, tibbi hastaliklarin sonucu ya da

kullanilan ilaglarin etkisi ile de gorulebilmektedir (4,5).

Depresif donem yasayan hastalarin ¢cogunda insomni, hipersomni ya da
riyalarla ilgili yakinmalar bulunur (173). insomni orani %90‘1 bulabilmektedir (174).
Hipersomnia duygudurum bozukluklarinda siklikla gorilen ve kotu hastalik gidisi,
artmis tedavi direnci ve yinelemelerle iligkilendirilen bir uyku bozuklugudur. Major
depresyonda %30, bipolar depresyonda %38-78, 6timik bipolarlarda ise %25 siklikta
hipersomnia goéruldugua bildirilmistir (132,175). Polisomnografik ¢calismalar sonucunda
depresif donemde uyku devamlihiginda ve uyku etkinliginde bozulmalar, yavas dalga
uykusunda azalma, uyku latansinda uzama, REM latansinda kisalma, REM
yogunlugunda artis, NREM evre 1, evre 3 ve evre 4 uykularinda artis saptanmistir
(173,176). Normalde uyku ilerledikge REM sureleri uzarken depresif hastalarda
uykunun ilk yarisinda REM sureleri daha uzundur. Bipolar ve unipolar depresyonda
genel olarak benzer uyku degisiklikleri saptanmig olmakla birlikte bipolar
depresyonda REM uykusunda bolinme ve toplam REM uykusu yogunlugu daha
fazla goérlilmekte (177), hipersomninin insomniye gére daha sik oldugu

dusundlmektedir (173). Uyku yapisindaki bu degisimler kendini, uykuya dalma
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gugligu, yuzeyel uyuma, gece sik ve uzun sureli, sabah ise dinlenmemis uyanma ve

gunduz uykululuk ile gostermektedir (178).

REM uykusu ile birlikte ruyalarin duygudurum uGzerinde onemli bir rol
oynayabilece@i dusunulmektedir. Manide gorulen ruyalarin garip ve olasi olmayan
icerikte oldugu, manik kayma oncesi 6lum ve yaralanma ile ilgili riyalarin daha sik

goruldugu, depresyon éncesi ise gorulen rlya sayisinin azaldigi bildirilmistir (177).

Manik epizodlarin giddetli insomni ve uyku gereksiniminde azalmaya eglik
eden enerji artisi ile belirli oldugu sdylenebilirse de her hastada uyku ile ilgili sorun
olmayabilir (178). Yapilan ¢aligmalarda uyku gereksinimindeki azalma orani %69 ile
%99 arasinda degismektedir (6). Uyku miktarindaki azalma ile mani arasinda iki
yonlu bir iliski vardir. Uyku miktarindaki azalma maniyi tetikleyebilmekte ve mani de
uyku miktarinda azalmaya neden olabilmektedir. Bu da maninin kendi kendini
tetikleme egilimini aciklamaktadir (179). Yontemsel sorunlar nedeni ile manik
epizodun akut déneminde EEG g¢alismalar zor kosullarda yapilmaktadir. Linkowski
ve arkadaslari, 6 erkek manik hastada bir ile U¢ gece arasinda g¢alismiglar, uykuda
gegen slUrede azalma ve uyku latansinda artma oldugunu bildirmigler. Bununla
birlikte delta uykusu orani, REM latansi ve REM yogunlugunun normalden farkli
olmadidi bulunmustur (180). Hudson ve arkadaslari, normal kontrol grubuna goére
manik hastalarda; azalmis kayit suresi,azalmis uykuda gegen zaman, sik uyanma,
kayitin son iki saatinde artmis uyaniklik, kisalmig REM latansi,artmigs REM aktivitesi
ve azalmis REM dansitesi gézlemlemislerdir, tablonun siddeti ile uyku degiskenleri

arasindaki pozitif iliski olduguna dikkat cekmislerdir (178).

Uyku bozuklugu bipolar bozuklukta yalnizca manik ya da depresif epizoda
0zgu olmayip epizodlar arasi donemde de mevcuttur. Remisyon donemlerinde var
olan uyku sorunlari tam epizod Oncesi donemde siddetlenip epizod iginde daha
kotulesiyor gibi gorunmektedir (6). Uyku bozuklugu manik epizod igin ensik gorulen

prodromal belirtiyken depresif epizod icin altinci sirada yer almaktadir (181).
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Remisyondaki bipolar bozukluk hastalarinda uyku gunlikleri ve uyku olgekleri
ile yapilan galismalarin metaanalizinde, hastalarin sagliklh kontrollere gore pek ¢ok
yonden farklilik gésterdigi bulunmustur. insomni agisindan daha diisiik uyku etkinligi,
daha uzun uykuya dalma suresi, daha uzun yatakta gecen uyaniklik suresi,daha ¢ok
uyku bolinmesi ve daha kalitesiz bir uyku, hipersomni agisindan ise yatakta daha
uzun sure kalma, gun icinde kendilerini daha uykulu hissetme oldugu belirtilmigtir (7).
Remisyondaki bipolar hastalarda yasanan uyku-uyaniklik sorunlari ile ilgili siklik %15
ile %100 arasinda degismektedir (182). STEP-BD (Systematic Treatment
Emhancement Program for Bipolar Disorder) ye bagh 483 o6timik bipolar bozukluk
hastasinin alindigi bir calismada, hastalarin %15’ nin uyku bozuklugundan yakindigi;
uyku bozuklugunun ozkiyim girigsimi 0ykusu ve hipomanik semptomlari olanlarda
daha yaygin iken psikoz oykusu olanlarda daha az oldugu ve uyku bozukluklarinin

duygu durum epizodlarinin tekrarlama riskini arttirdigr saptanmistir (8).

Remisyondaki bipolar bozukluk hastalari ile yapilan ¢aligmalarda kontrollere
gére REM yogunlugunda ve REM uykusu oraninda artis; asetilkolin agonisti
arekolinin REM latansini azaltici etkisine artmis duyarlilik saptanmistir (9). Dokuz
aktigrafi calismasinin metaanalizinde otimik hastalarda kontroller goére uyku
latansinin, toplam uyku suresinin ve uyku baslangici sonrasi uyaniklik suresinin daha
uzun oldugu ve uyku etkinliginin daha distk oldugu saptanmistir (4).
Polisomnografik calismalarin metaanalizinde ise remisyondaki hastalarda saglikli
kontrollere gbére uykunun 1.evre oraninin daha yuksek oldugu, diger degiskenler
acisindan farklilik olmadigi saptanmistir. Otimik bipolar bozukluk hastalarinin primer
insomnili hastalarla karsilastirildiklari aktigrafi calismalarinin metaanalizinde ise
bipolar hastalarin daha uzun toplam uyku suresine sahip olduklari, uyku latansi ve

uyku basglangici sonrasi uyaniklik suresi arasinda farkhlik olmadigi gézlenmistir (7).

Uyku ve sirkadiyen ritm bozukluklarinin bipolar bozukluk i¢in prognoz ve
tedavi yanitini yordayabilen biyolojik belirtegler olmasinin yani sira patogenetik yolda
da rol oynadiklari dusinulmektedir (183). Uyku duzeninde meydana gelen degisikligi
izleyen gunde ortaya cikan duygudurum degisiklikleri ile uyku ve duygudurum

arasinda zamansal bir iligki oldugu ortaya konmustur (184). Toplam uyku yoksunlugu
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bipolar bozuklugu olan hastalarin yaklasik %30’unda manik epizodun baglamasina
neden olabilirken (185), saglikl bireylerde de mani benzeri davranis degisikliklerine
yol acgabilir (186,187). Uyku yoksunlugu ile ilgili kanitlar duygudurum
bozukluklarindaki sosyal zeitgeber kuramini desteklemektedir (188). Bu kurama
gore, yatkin bireylerde sosyal/biyolojik ritimde olagan duzenin digina gikilmasi
duygudurumda degisiklige neden olabilir. Bu duygudurum degisiklikleri stresli olaylar
sonrasinda olabilecedi gibi (189), olumlu yasam olaylari sonrasinda da gelisebilir
(190).

Bipolar bozuklukta sirkadiyen sistemin isleyisinde bozukluk olduguna iliskin
kanitlar mevcuttur (6,191). Manik epizoddaki hastalarda hem saglikli kontrollere, hem
de 6timik ve depresif epizodda olan hastalara gére melatonin dizeylerinde ilerlemis
faz oldugu gdzlenmistir (183,192). Otimik dénemde melatoninin en ylksek diizeye
ulasmasi daha geg¢ olmaktadir (193). Bipolar hastalarda dénemden bagimsiz olarak
melatoninin 1sikla baskilanmasina karsi artmis duyarliik da gorulmektedir (194).
Melatonin duzeyinin dusukligu ve igikla baskilanmaya kargi artmis duyarlilik,
hastalarinin remisyon dénemindeyken de yakindiklari insomniye katkida bulunuyor
olabildigi gibi (7), sosyal ritim duzensizliklerine kargi daha duyarli hale getiriyor
olabilir (195). Ayrica bipolar bozukluk hastalarinda affekt regulasyonu ile uyku
arasindaki iligskide serotonerjik ve dopaminerjik sistemlerin rolu oldugu da

dusundlmektedir (6).

Bipolar bozuklukta hastaligin dogasi yaninda kullanilan ilaglar da uyku
uzerine farkli sekillerde etki gosterebilmektedir. Sedasyona yol acabilir, ¢esitli yollarla
uyku yapisini etkileyebilir ya da uykuyu bozabilirler. Bipolar tedavisinde altin standart
olan lityumun sirkadiyen periyodu yavaslattigi ve sirkadiyen donginin suresini
ayarlayabildigi gosterilmistir (195). Lityum, sirkadiyen saatin santraldlzenleyicisi olan
GSK-3pB geni ile sirkadiyen ritmi diizenler (197). iki hafta siireyle lityum alan saghkli
bireylerde toplam uyku sudresinin degismedigi REM uykusunun azaldigi ve REM
latansinin arttigi, depresif hastalarda ise lityum kullaniminin evre 3 ve 4 uykusunu
arttirdigi, REM uykusunu azalttigi ve REM latansini arttirdigi saptanmigtir. Uyku

yapisinda meydana gelen degisimlerin plazma lityum duzeyi ile dogru orantili olarak
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arttigr bulunmustur. Bir ¢alismada lityum tedavisinin uyku uyaniklik dongusinde

gecikmeye yol acgtigi gosterilmistir (198,199).

Duygudurum dengeleyici olarak kullanilan bir diger ilag grubu olan
antiepileptikler temel olarak GABA-glutamaterjik sistem Uzerinden etki gostermekte,
bozulmug olan ndéronal uyariimayi iyon kanallari, reseptorler ve hucre i¢i uyarim
arayollari araciligiyla duzenlemektedir (200). Antiepileptik ilaglar uykuya dalma
suresini kisaltir ve toplam uyku suresini uzatirlar (201). Tek antiepileptik ilag alan
epilepsi hastalarinin kontrollerle karsilastirildigi bir ¢calismada, valproik asit kullanan
olgularda, uykunun NREM evresinin uzadigi, karbamazepin ve lamotrijinin uyku
yapisi uzerinde degisiklige yol agmadigi bildirilmistir (198). Valproik asit de lityuma

benzer sekilde intraselliler mekanizmalarla sirkadiyen dizenlemede etkilidir (202).

BPB’ta kullanilan bagka bir ilag grubu olan benzodiazepinlerin uyku ve
uyanikhk Uzerine etkileri iyi bilinmektedir. Benzodiazepinler, GABA Uzerinden etki
gOsterir ve sedasyona yol acarlar. Benzodiazepinler REM uykusu ve uykunun 3 ve 4.

evrelerinin suresini kisaltir ve uyanma esigini yukseltirler (198).

BPB’ta sik kullanilan antipsikotik ilaglar H1 reseptorleri, alfa-adrenerjik
reseptorler veya S5HT2 reseptorleri zerine olan antagonistik etkileri sedasyona yol
acarlar (198). Antipsikotiklerin gogunun sedasyon yaptigi bilinmekle birlikte insomnia
yaptigi bilinen ajanlar da mevcuttur (198,203). YUksek potensli bir atipik antipsikotik
ila¢ olan olanzapinin sedasyon yapici etkisi H1 reseptdrlerine olan yuksek afinitesi ile
iliskilendirilmistir. Ketiyapinin H1 reseptorlerine afinitesi dusiktlir ve antipsikotik
etkinlik icin yuksek dozlarda kullaniimalidir. Ketiyapinin sedasyon yapici etkisi doz ile
dogru orantili olarak artar (203,204). Klozapin tum antipsikotik ilaglar arasinda en
fazla, aripiprazol ise en az sedasyon yapan ilagtir (198,203). Risperidon ve
olanzapinin 5HT2 reseptdor antagonizmasi ile yavas dalga uykusunu ve uyku
kalitesini arttirdigi bildirilmigtir (203). Klozapin, olanzapin ve risperidonun toplam uyku
suresi ile evre 2 uykusunu arttirdigi, tipik antipsikotiklerden haloperidol, tiyotiksen ve
flupentiksolln evre 2 uyku latansini azalttig1 ve uyku etkinligini arttirdigi bilinmektedir

(205). Antipsikotik ilaglar, etki duzenegdi tam bilinmemekle birlikte, insomniaya da yol
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agabilir. Olanzapin, risperidon, ketiapin ve klozapin gibi ilaglarin 5-HT1A reseptor
antagonizmasi ve dopamin antagonizmasina ikincil huzursuz bacak sendromu

belirtilerini ortaya ¢ikardidi ve bu yolla insomnia yapabilecegi dustnulmektedir(198).

BPB’nin depresif doneminde kullanilabilen antidepresanlarin uyku Uzerine
etkisi kullanilan ilag sinifina ve doza gore degismektedir. Sik¢a tercih edilen SSGI
larin REM uykusunu azalttigi ve REM uyku latansini uzattidi bilinmektedir (173).
SSGI larin canl riyalar, huzursuz bacak sendromu ve insomni gibi yan etkileri
olabilmekle birlikte, calismalarda genel olarak uykunun sayisal degerlendirme
Olcutleri Uzerine olumlu etilerinin oldugu bildirilmigtir (204). Monoaminooksidaz
inhibitdrleri (MAOI), amitriptilin  disindaki tim TSA’lar, SSGi'ler ve venlafaksin
insomniaya, desipramin disindaki tim TSA’lar, mirtazapin, nefazodon, maprotilin,
mianserin, trazodon ve MAOTl'ler sedasyona yol acabilirler (206). BPB'de, uyku
Uzerine etkileri SSGI’ ler ile benzer olan SNGI' lerden &zellikle venlafaksin ve
TSA’dan, manik kaymaya yol acma riskleri nedeniyle dikkatli kullanimi

onerilmektedir.

BPB’'nin gerek depresyon gerekse de mani doneminde uygulanabilen
EKT’nin de uykuyu etkiledigi bilinmektedir. Major depresyon tanili 11 erkek hastada
EKT sonrasi toplam uyku suresi ve uyku etkinliginde artma, uyanma sayisinda
azalma, evre 2 uyku ve REM uykusunda artma, REM latansi ve yogunlugunda

normale donme oldug@u bildirilmigtir (207).

BPB’nin her evresinde, hastaligin sebebi ya da sonucu olarak uyku
kalitesinde bozulma gorulebilmektedir. Uyku uyaniklik dongusundeki bozulmalar hem
uyku kalitesini dusurmekte, hem biyolojik ritmi bozarak yeni ataklarin gelismesini
kolaylastirmaktadir. Uyku kalitesi de dogrudan biyolojik ritimleri dizensizlestirmekte
ve BPB tedavisinde problemlere neden olmaktadir (10). Uyku Kkalitesinin; uyku
latensi, kisinin uyku suresi ve bir gecedeki toplam uyanma sayisi gibi uykunun
sayisal taraflarini iceren yonleri oldugu gibi; uykunun derinligi, dinlendiriciligi, kiginin
uyandiktan sonra kendini nasil hissettigi gibi kisiye 6zgu taraflari da vardir. Kot uyku

kalitesi, saglikh kisilerde bilissel bozulma, kardiyovaskuler ve metabolik hastalik
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riskinde artis ile iligkili bulunmugken, BPB’de azalmis tedavi yaniti, kéti hastalik
gidisi, artmis morbiditeye yol agmakta, islevsellik ve yasam Kkalitesini olumsuz
etkilemektedir (11). BPB’de uyku Kkalitesini etkileyen sosyodemografik ve Kklinik
Ozellikler arastiriimis, ¢alismalar arasinda farkhliklar olmakla birlikte 6timik bipolar
hastalarda uyku Kkalitesi, kalinti depresif belirtiler, anksiyete belirtileri, psikotik
Ozellikler, ylUksek norotiklik duzeyi, durtusellik, ozkiyim girigimi Oykusu, hizli
dongululuk, karma 6zellikli donemler, son 6 ay iginde yasanan stresler, gocukluk ¢agi

travma maruziyeti ve antikonvulzan ilag kullanimi ile iligkili bulunmustur (11,12).

Bipolar bozuklukta dikkat, yurutucu iglevler ve sozel bellek gibi bilissel
islevlerdeki bozukluklarin gorulmesi uyku dedgisiklikleri ile bilissel islevler arasinda bir
iliski bulunabilecegini 6ne sltrmektedir (186). Uyku bozukluklari bilissel islevlerdeki
bozukluklarin ortaya ¢ikmasina ya da daha da agirlasmasina neden olabilir (208).
Bipolar hastalarda uyku sorunlari ile arttigi gosteriimis olan bilissel performans

dUsukliglu daha kéta yasam kalitesi ile iligkilendirilmistir (209).

BPB ile birlikte gorulen tibbi hastaliklar ve diger ruhsal bozukluklar uyku
kalitesini bozmakta, kotu uyku kalitesi de ek hastaliklarin ortaya g¢ikmasina yol
agmakta ya da ektani durumunda mevcut hastaliklarin gidisini olumsuz
etkilemektedir. BPB kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet ve tiroid hastaliklari bagta
olmak Uzere eslik eden tibbi hastalik riski ylksek olarak degerlendirilmistir (210).
Obezite bipolar hastalarda kullanilan ilaglar, fiziksel aktivite azligi gibi nedenlerle
sikhkla gorulur ve diyabet, hipertansiyon ve artrit gibi hastaliklarin gérilme sikhgini
arttinir. Uyku yoksunlugunun da hormonal degisiklikler Uzerinden istah, kilo ve insulin
direncinde artisa yol acgabilmektedir. Bipolar hastalarda alkol-madde kullanim
bozukluklari, anksiyete bozukluklari ve OUAS gibi birincil uyku bozukluklari gibi uyku
kalitesini etkileyen ruhsal bozukluklar da siklikla gorulmektedir (211).

Ozetle; Bipolar bozuklukta hastaligin tim evrelerinde uykunun yapisinda ve
kalitesinde etkilenme oldugu izlenmektedir. Bipolar hastalarda ortaya ¢ikan uyku

bozuklugunun birincil bir durum ya da BPB’a, bagka bir ruhsal ya da tibbi hastaliga
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veya kullanilan ilaglara ikincil olarak gelisen bir durum oldugunu ayirt etmek her
zaman mumkudn olmayabilir. Yineleme ve depresmelerde biyolojik bir belirte¢
olabilecegi dusunulen uyku degisikliklerinin degerlendirilmesi, bipolar hastalarda
klinik gidiste iyilesme saglamasi, morbidite ve mortaliteyi azaltmasi islevsellik ve

yasam kalitesini arttirmasi yontinden onem arz etmektedir.

3.GEREG VE YONTEM

3.1.Verilerin Toplanmasi

Calismanin evrenini olusturmak icin Ocak 2016-Aralik 2018 tarihleri
arasinda, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakultesi Uyku Bozukluklari
Merkezine basvurmus, PSG tetkiki yapilmis, psikiyatri poliklinigine yonlendiriimis ve
ayni tarihler arasinda PSG c¢ekilmis oncesinde sirasinda ya da sonrasinda psikiyatri
poliklinik girisi kayitlari olan hastalar arastiriimistir. Orneklem gurubunu uyku
bozukluklari merkezinden yonlendiriimis ve kayitlarin taranmasi ile PSG cekimi
oncesi, sirasi, sonrasinda psikiyatri poliklinik girisi de olan hastalarla yapilan
gbrisme ve degerlendirme sonucu BPB tanisi alan 6timik dénemdeki 33 hasta

olusturmustur.

Danhil edilme kriterleri
1. 18 - 65 yas arasinda olmak
2. Organik mental bozuklugu olmamak
3. BPB o6timik donemde olmak

4. Oz bildirim testlerini doldurabilmesi igin hastalarin ilkokul ve tzeri egitim almis

olmasi sarti aranacaktir.
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Dislama kriterleri
1. 18 yasindan kuguk olmak

2. Tibbi degerlendirme ile tespit edilecek duzeyde mental retardasyon, demans,

delirium ve diger amnestik bozukluklardan birine sahip olmak
3. Anamnez oykusune gore alkol ve madde kotuye kullanimi / bagimlisi olmak
4. Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO) puani 3'Uin tizerinde olmasi

Calismaya alinan hastalarin yaklasik 60-90 dakika suren ilk gorismesi
klinisyen tarafindan  yapimistir. Ik  gorismede tarafimizca  hazirlanan
sosyodemografik bilgiler ve hastaligin klinik 6zelliklerinin sorgulandigr yari
yapilandiriimis bilgi toplama formu doldurulmustur. BPB tanisinin kesinlestiriimesi
icin Eksen | Bozukluklari icin Yapilandirimis Klinik Goériisme Olgegi (SCID-I)
uygulanmigtir. YMDO ile hastalarin 6timik donemde olduklari dogrulanmistir.
Yaklasik 30 dakika suren ikinci gorusme calismaya katilan her hasta Pittsburgh Uyku
Kalitesi indeksi, Epworth Uykululuk Olcegi, Uykusuzluk Siddeti indeksi ve Bipolar
Bozukluk islevsellik Olgedi’nin doldurulmasini icerir. Testlerin degerlendiriimesini ilk
gOrusmeyi yapan klinisyen tarafindan yapiimigtir. Calismanin Ugincu basamaginda
daha onceden uyku bozukluklari merkezi tarafindan c¢ekilen PSG goriantileri
Dr.Ogr.Uyesi Kader Semra KARATAS tarafindan tekrar degerlendiriimis, rapor
dizenlenmigtir. Uyku kalitesi PSG bulgularina gére degerlendirilmis, kisinin uyku
kalitesini nesnel olarak 6lgen PSG, uyku kalitesini dznel olarak 6lgen PUKI puani ile
karsilastiriimistir. Hastalar sosyodemografik ve klinik degiskenler ile uygulanan

Olcekler ve PSG verileri agisindan karsilastiriimistir.

Calismaya katilmayi kabul eden dahil edilme kriterlerini kargilayan ve
dislama kriterleriyle diglanan 33 hastaya ¢alisma hakkinda bilgi verilip aydinlatiimig,

onam formu imzalatilarak onamlari alinmistir.
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3.2.Veri toplama araglari

3.2.1.Yan yapilandiriimig bilgi toplama formu

Hastalarin, yas, cinsiyet, egitim, medeni durum, calisma durumu, fiziksel
hastalik, ailede tibbi ve psikiyatrik hastalik gibi sosyodemografik veriler ile bipolar
bozuklugun tipi, hastalik slresi, hastane yatisi, psikotik Ozelliklerin varligi,
mevsimsellik, kullanilan tedavi gibi hastalik oykulerini igeren tarafimizca hazirlanan
bilgi formudur. Hasta gorismeleri ve klinik kayitlarinin incelenmesi ile klinisyen

tarafindan doldurulmustur.

3.2.2.DSM-IV Eksen | Bozukluklann igin Yapilandinimis Klinik Gériigme
Olgegi(SCID-I)

First ve ark. Tarafindan 1996 yilinda gelistirilmistir (212). Turkce gecerlilik ve
glvenilirlik gcahismasi Ozkiirkgligil ve ark. tarafindan yapilmistir. Eksen-1 psikiyatrik
bozukluk tanilarini arastirmak amaciyla gorusmeci tarafindan uygulanan DSM tani
OlcUtlerine gére herhangi bir birinci eksen tanisinin, gegmiste ve/veya son bir ay
icinde olup olmadiginin arastirlmasini saglayan vyapilandiriimis klinik goérisme
cizelgesidir. Bilgi kaynaklari hasta, hastanin ailesi ve yakinlari, klinik ortamdaki
g6zlemler ve tibbi kaynaklardir. Toplam 38 tane birinci eksen bozuklugunu, tani
Olcutleri ile 10 tane birinci eksen bozuklugunu da tani Olgutleri olmadan
arastirmaktadir. Altt modulden olugmakta olup; iki modul duygudurum epizodlari ve
duygudurum bozukluklari, iki modul psikotik belirtiler ve psikotik bozukluklar, madde
kullanim bozukluklari ve anksiyete bozukluklari ve diger bozukluklar birer modulde
degerlendiriimektedir (213).

3.2.3.Young mani derecelendirme olgegi

Young ve ark. tarafindan manik durumun siddetini ve degisimini élgmeye
yonelik olarak geligtirilmis bir Olgektir (214). Hastanin son 48 saatlik stre dilimi
icindeki durumu esas alinarak yapilan goérigsme ve gozlemlere dayanarak yapilir.

Toplam 11 maddeden olusan olgegin yedi maddesi besli, dort maddesi ise dokuzlu

53



Likert tipinde degerlendirmeden olusmaktadir. Her bir maddeden elde edilen
puanlarin toplanmasi ile Olgek toplam puani hesaplanir. Tdrkge surUminin
guvenilirlik ve gecerlilik arastirmasi Karadag ve arkadaslari tarafindan yapilmistir.
ictutarlik katsayisi %79 olarak, ¢alismacilarin élgek maddeleri arasindaki fikir birligi %
63,3- 95,5 kappa degerleri 0,114-0,849 arasinda bulunmustur (215).

3.2.4.Pittburg uyku kalitesi indeksi

Pittsburg Uyku Kalite indeksi Buyse ve ark. tarafindan gelistiriimistir (216).
Son bir ay icerisindeki uyku kalitesi ve uyku bozuklugunun tipi ve siddeti konusunda
bilgi saglayan bir degerlendirme aracidir. Olgegin icerdigi toplam 24 sorunun 19
tanesi 6zbildirim sorusudur ve 5 soru ise es veya oda arkadasi tarafindan
yanitlanmak Uzere hazirlanmigtir. S6zU edilen son 5 soru yalnizca klinik bilgi icin
kullanilir ve puanlamaya katilmaz. Olgegin puanlanan toplam 18 sorusu; 6znel uyku
kalitesi, uyku latansi, uyku suresi, aligilmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilaci
kullanimi ve gunduz islev bozuklugu olmak tUzere yedi bilesenle degerlendirilir. Her
bir bilesen 0-3 puan uzerinden degerlendirilir. 7 bilesenin toplam puani dlgek toplam
puanini verir ve toplam 0-21 arasinda bir degere sahiptir. Olgegin toplam puaninin
5ten blylk olmasi koti uyku kalitesini gosterir. Olgegin Tirkge gegcerlilik ve
guvenilirlik calismasi Agargin ve arkadaslari tarafindan yapilmistir, bilesen-toplam
puan korelasyon katsayilari 0,22-0,77 test-yeniden test guvenilirligi ise 0,93-0,98
olarak bulunmustur (217).

3.2.5.Epworth uykululuk olcegi

EUU M.W. Johns tarafindan gelistiriimis olup, giindiiz asiri uyku egilimini
saptamaya yonelik 6z-bildirim ol¢egidir (218). Likert tipi 0 ila 3 arasi puan verilen 8
bélimden olusan bir sorgulama formudur. Toplam 0-24 arasinda degisen puan elde
edilir.10 puan ve Uzerinde, asir gunduz uykululugunun varhigindan so6z edilebilir.
Gegerlilik ve glvenilirlik gcalismasi Agargun ve ark. tarafindan yapilmis olup testin i¢
tutarllik katsayisi 0,80 olarak bildirilmigtir (219).
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3.2.6.Uykusuzluk siddeti indeksi

Bastien ve ark. tarafindan gelistiriimis olup uykusuzluk belirtilerinin siddetini
olgmek icin tarama amacli gelistirilen bir 6zbildirim 6l¢egidir (220). Her madde 0 ve 4
arasinda puanlanan begli Likert tipi 6lgim vermektedir. Sorgulanan yedi maddenin
puanlari toplanarak degerlendirme yapilir. Toplam puan 0-28 arasinda degismekte,
10 ve Uzeri puan alanlarda klinik insomnia tanisinin dugunulmesi, 15 ve Uzeri puanin
ise insomnia tanisi koydurdugu belirtiimektedir. Boysan ve ark. tarafindan Turkge'ye

uyarlanmis ve olgegin Turkge formu gecerli ve guvenilir bulunmustur (221).

3.2.7.Bipolar bozukluk islevsellik ol¢egi

Bipolar bozuklukta belirtili donemde ya da dénemler arasi iyilesme sirasinda
gosterdikleri islevsellik diizeyini belirlemek igin kullanilan 6z bildirim testidir. Olgek 52
maddeden olugsmakta olup; duygusal iglevsellik, zihinsel islevsellik, cinsel iglevsellik,
damgalama hissi, ice kapaniklik, ev ici iliskiler, arkadaslariyla iligkiler, toplumsal
etkinliklere katihm, gunluk etkinlikler ve hobiler, inisiyatif alma/potansiyelini
kullanabilme ve mesleki islevsellikten olusan 11 alt dlcek icermektedir. Olgcek Ugli
likert tipinde degerlendiriimekte, kesme puani olmayip puan arttikga islevsellik

yukselmektedir. Toplam o6lgcek cronbach alfa sayisi 0.91 olarak bulunmustur (222).

3.2.8.Polisomnografi uygulamasi ve raporu

Polisomnografik incelemede, elektrodlarin uluslararasi 10-20 montaj
sistemine uygun olarak yerlestirildigi C4-A1,C3-A2, O2-Al, O1-A2, F4-Al, F3-A2
olmak uzere 6 kanal EEG, sag ve sol goz hareketlerinin monitorizasyonu i¢ini 2 kanal
EOG, ¢cene EMG’si, anterior tibialis EMG’si, nazal kanul ile oro-nazal hava akimi,
arteriyal oksijensattrasyonu, gégus ve karin bandi ile solunum eforu ve EKG kayitlari
yapildi.
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PSG RemLogic programi ile skorlandi. RemLogic dosya yOnetimi, toplama ve
inceleme igeren tam Ozellikli bir yazilim paketidir. Manuel ve otomatik skorlama
olanaklarini sunar. Skorlama ve raporlama islemleri AASM kurallari tarafindan
belirtildigi gibidir. Cok yonlu veri toplama isleminde kullandigimiz N7000 cihazi 32

kanal bagvurusal 6zelligine sahip kapsamli bir PSG amplifikatoradar.

3.2.8.1.Uyku Periyodu (UP):

Uykuda gecen sure ile uyku basladiktan sonra uyanik gegirilen surelerin toplamidir.

3.2.8.2.Uykuya Dalma Suresi (UDS):
Hasta yataga yatip 1sik kapatildiktan sonra uykunun baglangicina kadar gecen

suredir.

3.2.8.3. Uykuda Gegen Sure (UGS):
Uykuya daldiktan sonra baglayan, gece ici uyanikliklarin harig¢ tutuldugu sabah

uyanincaya kadar gecgen elektrofizyolojik olarak dlgllen siredir.

3.2.8.4. Gece Igi Uyaniklik Sayisi (GIU):

Uyku basladiktan sonra gece igerisinde uykudan uyaniklik ddnemine gecis sayisidir.

3.2.8.5.Uyku Basladiktan Sonra Uyanma (WASO: wakeup after sleep onset):

Uyku basladiktan sonra gece igerisinde uyanik olarak gegirilen toplam suredir.

3.2.8.6.Minimum O2 (Min. O2):
Uyku boyunca pulse oksimetre ile dlgtlen kan arteryal oksijen satirasyonunun

minumum degeridir.

3.2.8.7.Baskin dalga tipi:
Delta, alfa, verteks keskin dalga olarak belirlendi.
3.2.8.8.Baskin olan Dalga Suresi (BDS):

Arousal olusturan dalganin suresidir. Metinde uykunun ylzeyellestigi dalga suresi
olarakda gegmektedir.
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3.2.8.9.Uyku Etkinligi (UE):

Toplam uyku suresinin yatakta gecirilen sureye oranidir.

3.2.8.10.Arousal indeksi (Al):

Gece iceresinde ortaya ¢ikan arousal sayisinin toplam uyku sdresine oranidir.

3.2.8.11.Apne Hipopne indeksi (AHI):

Uyku sirasinda toplam apne ve hipopne sayisinin saat basina dagen oranidir.

3.2.8.12.Peryodik Bacak Haraketleri indeksi (PBHi):
Uyku sirasinda peryodik bacak hareketi kriterini kargilayan hareket sayisinin

bacakhareketlerinin kaydedildigi toplam uyku suresine oranidir.

3.2.8.13.Uyku Evreleri Sureleri:

N1 sdresi, NREM evre | suresinin toplam uyku zamanindaki suresidir. N2 suresi,
NREM evre Il stresinin toplam uyku zamanindaki suresidir. N3 suresi, NREM evre llI
suresinin toplam uyku zamanindaki suresidir. REM suresi, REM suresinin toplam

uyku zamanindaki suresidir.

3.2.8.14.Hareket:

Arousal reaksiyonu olusturan dalgalar sirasinda EMG ile saptanan kas aktivitesidir.

3.3.istatistiksel islemler

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS 18.0 (Statistical Package for the
Social Sciences) kullanilarak yapildi. Anlamlilik i¢in p<0.05 kabul edilmistir. Orneklem
sayimiz 33 oldugu icin parametrik olmayan testler kullanildi. Sirekli degiskenler
ortalama ve standart sapma, katagorik degiskenler ise siklik ve yuzde olarak
verilmistir. Analizde, Mann Whitney U, Ki-Kare, Fisher kesin Ki-Kare testi, Pearson ki

kare testi ve Kruskal-Wallis testleri kullaniimigtir.
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4-BULGULAR

Calismaya alinan 18-65 yas arasi 33 hastanin yas ortalamasi 40,5+9,4 olarak
bulunmustur. Orneklem grubunun sosyodemografik 6zellikleri ele alindiginda grubun
¢ogunlugunun kadin (% 57,6), evli (% 66,7), ilkogretim mezunu (% 42,4) ve ¢alisabilir
dizeyde (% 78,8) oldugu degerlendirilmigtir. Tablo 3'te olgularin sosyodemografik

bilgileri yer almaktadir.

Tablo 3:Bipolar hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

n %
Cinsiyet
Kadin 19 57,6
Erkek 14 42,4
Medeni durum
Bekar 11 33,3
Evli 22 66,7
Egitim seviyesi
Okur yazar 1 3
ikogretim 14 42,4
Lise 10 30,3
Lisans 8 24,2
Meslek
issiz 22 66,7
Memur/isgi 7 21,2
Serbest meslek 2 6,1
Emekli 2 6,1
Calisilabilirlik durumu
Calisabiliyor 26 78,8
Calisgamiyor 7 21,2
Yas (yil)(ort. £SS) 40,5+9,4

n =hasta sayis| SS:standart sapma
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Hastalar BPB’nin klinik Ozellikleri agisindan ele alindiginda hastalarin
cogunlugunun BPB 1 (%72,7) tanisi bulunmaktadir. %84,8’inin on yil ve Uzeri
hastalik stresi mevcuttur. Ailede ruhsal hastalik varligina bakildiginda en sik bipolar
bozukluk (%36,4) bulunmakta, unipolar depresyon (%21,2) ikinci sirada gelmektedir.
Hastalarin yarisindan fazlasinda mevsimsellik (%60,6), ataklarda psikotik belirtiler
(%54,5) ve yatis Oykusu (%54,5) oldugu izlenmigtir. Tablo 4'de olgularin klinik

Ozellikleri yer almaktadir.

Tablo 4:Bipolar hastalarin klinik 6zellikleri

n %
BPB tipi
BPB 1 24 72,7
BPB 2 9 27,3
Ailede ruhsal hastalik dyklsu
Yok 14 42,4
BPB 12 36,4
MDB 7 21,2
Ailede uyku hastaligi 6ykusu
Var 4 12,1
Yok 29 87,9
Hastalik suresi
0-5 yil 5 15,2
5-10 yil 3 9,1
10-15 yil 8 24,2
15-20 yil 9 27,3
>20 yil 8 24,2
Mevsimsellik
Var 20 60,6
Yok 13 39,4
Epizodlarda psikotik 6zellik
Var 18 54,5
Yok 15 45,5
Ataklarda yatis 6ykisu
Var 18 54,5
Yok 15 45,5

n=hasta sayisi
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Calismamizdaki tum hastalarimiz DDD kullanmaktadir. %9,9’'u sadece DDD
kullanirken %63,6’st DDD ve AP kombinasyonu ve %Z27,3'u ise DD, AP ve AD
kombinasyonu kullanmaktaydi. Duygudurum dengeleyici ajan olarak en sik valproat
(%42,4) kullanilirken, %27,3'G lityum, %9,1’i lamotrijin, %21,3’4 ise ¢oklu
duygudurum dengeleyici ajan kullanmaktaydi. Tablo 5'de kullanilan ilaglarin 6zellikleri

yer almaktadir.

Tablo 5:Kullanilan ilaglarin 6zellikleri

N %
DDD 3 9,9
DDD+AP 21 63,6
DDD+AP+AD 9 27,3
Lityum 9 27,3
Valproat 14 42,4
Lamotrijin 3 9,1
Kombine DDD 7 21,3

DDD:Duygudurum dengeleyici,AP:Antipsikotik,AD:Antidepresan

Orneklem grubu PUKI puanina gére uyku kalitesi kétii olanlar ve olmayanlar
olarak ikiye ayrilmig, hastalarin %45,5'nin uyku kalitesinin kot oldugu bulunmustur.
EUO’ne gére uykululugu olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayriimis %24,2’sinin giin
icinde uykululugu oldugu degerlendirilmistir. USI’ ye gdre uykusuzluk yasayanlar ve
yasamayanlar olarak iki gruba ayriimis ve %39,4’UnUn uykusuzlugu oldugu
bulunmustur. Hastalar bipolar bozukluk tiplerine gore analiz edilmis, BPB 1 ve BPB 2
grup arasinda subjektif testler acisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamistir (p=0,509, p=1,162, p=0,190). Tablo 6'da uykunun slbjektif
yontemlerle degerlendiriimesi, Tablo 7’de ise subjektif testlerin bipolar bozukluk alt

tiplerine gdre karsilastirilmasi yer almaktadir.

60




Tablo 6:Uykunun subjektif ydontemlerle degerlendiriimesi

N %
PUKI<5 18 54,5
PUKI>5 15 45,5
EUO=<10 25 75,8
EUO>10 8 24,2
USi<10 20 60,6
usi>10 13 39,4

PUKI:Pittsburg uyku kalitesi indeksi,EUO:Epworth uykululuk 6lcegi,USi:Uykusuzluk siddeti indeksi

Tablo 7:Subjektif testlerin bipolar bozukluk alt tiplerine gore karsilastiriimasi

BPB 1(n) BPB 2(n) P
PUKI<5 %58,3 (14) %44,4 (4) 0,509
PUKI>5 %41,7 (10) %55,6 (5)
EUO=<10 %70,8 (17) %88,9 (8) 1,162
EUO>10 %29,2 (7) %11,1 (1)
usSi<10 %58,3 (14) %66,7 (6) 0,190
usi>10 %41,7 (10) %33,3 (3)

Fisher ki kare test PUKI:Pittsburg uyku kalitesi indeksi,EUO:Epworth uykululuk élgegi,USi:Uykusuzluk
siddeti indeksi

Hastalar BPB 1 ve 2 olarak iki gruba ayrilarak PSG c¢alismamizdaki uyku
parametrelerine gére analiz edilmistir. Iki grup arasinda TRT agisindan anlamli fark
bulunurken (p=0,034), diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir. Tablo8'de uyku parametrelerinin  polisomnografik  olarak

degerlendiriimesi yer almaktadir.
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Tablo 8:Uyku parametrelerinin polisomnografik olarak degerlendiriimesi

BPB 1 BPB 2 P
TRT 479,2 4445 0,034*
TST 412,2 383,5 0,558
N1 10,2 12 0,701
N2 194,2 201 0,518
N3 107 101,5 0,887
REM 36,2 56 0,407
UE 81,5 86,4 0,505
T™MT 2 2,5 0,340
TWT 83,5 55,5 0,293
LSO 28,5 34,5 0,585
LRS 149 103,5 0,275

Mann-whitney U testi *p<0.05

TRT: toplam kayit suresi (total record time), TST: toplam uyku siresi (total sleep time), UE: uyku
etkinligi, TMT: toplam hareket suresi (total movement time), TWT: toplam uyaniklik suresi (total wake

time), LSO: uykuya baslama latansi (latency to sleep onset), LRS: REM latansi(latency to REM sleep)

Hastalar BPB 1 ve 2 olarak iki gruba ayrilarak PSG ¢alismamizda arousal
varligina gére analiz edilmistir. iki grup arasinda evre 3 alfa ve REM alfa dalgalarinda
anlamli fark bulunurken (p=0,007, p=0,011), diger parametrelerde istatistiksel olarak
anlamh fark bulunamamistir. Tablo 9'de hastalarin arousal reaksiyonlari yer

almaktadir.
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Tablo 9:Arousal reaksiyonu

BPB 1 BPB 2 P
Evre 1 alfa 0 0 1
Evre 1 beta 0 0 1
Evre 1 delta 0 0,4 0,102
Evre 1 delta alfa 0 0 1
Evre 2 alfa 38,4 35,3 0,668
Evre 2 beta 0 11 0,102
Evre 2 delta 0,3 15 0,434
Evre 2 delta alfa 4,1 3,3 0,698
Evre 3 alfa 0 30,3 0.007*
Evre 3 beta 0 1,9 0,102
Evre 3 delta 6 3,3 0,494
Evre 3 delta alfa 1,8 24 0,808
REM alfa 7,8 22,2 0,011*
REM beta 0 3,8 0,102
REM delta 0,8 3,8 0,434
REM delta alfa 0 0 1

Mann-whitney U testi *p<0.05

Orneklem grubumuzun kullandidi ilaglarla polisomnografik parametrelerin
arasindaki iliski analiz edilmig;
saptanmazken, evre 1 delta, evre 2 beta, evre 3 beta ve REM beta dalgalarindaki
arousallerde anlamh farkhlik oldugu bulunmustur (p=0,007). Anlamli farklilik bulunan
parametreler tablo 9’da godsterilmistir. Gruplar post-hoc testi ile karsilastiriimis ve

polisomnografik parametrelerdeki farkliigin antipsikotik ilaglardan kaynaklandigi

bulunmustur.
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Tablo 10: Kullanilan ilaglar ve polisomnografik parametrelerin karsilastiriimasi

DDD DDD+AP DDD+AP+AD P
Evre 1 delta 1,3 0 0 0,007*
Evre 2 beta 3,3 0 0 0,007*
Evre 3 beta 57 0 0 0,007*
REM beta 11,6 0 0 0,007*

Kruskal Wallis test *p<0.05

Orneklem grubu BPB 1 ve BPB 2 olarak ikiye ayrilarak bipolar islevsellik testi
ile iligkisi analiz edilmis iki grup arasinda damgalanma hissi alt 6l¢egi icin anlamh
dizeyde farklilk oldugu tespit edilmigtir (p=0,014). Diger alanlarda farklilik
saptanmamigtir. Analiz yapildiginda farkin BPB 2 grubundan kaynaklandigi
gOrulmustlr. Tablo 11’de bipolar bozuklukta islevsellik dlgeginin degerlendiriimesi yer

almaktadir.

Tablo 11:Bipolar bozuklukta iglevsellik 6l¢ceginin degerlendiriimesi

BPB 1 BPB 2 P
Bipolar iglevsellik dlgegi 16,3 18,7 0,516
Duygusal iglevsellik 16,5 18,3 0,568
Zihinsel islevsellik 17,9 14,5 0,337
Cinsel islevsellik 17,5 15,5 0,578
Damgalanma hissi 14,5 23,6 0,014*
ice kapaniklik 15,2 21,7 0,072
Ev ici iligkiler 16,2 19 0,463
Arkadaslarla iligkiler 17,5 15,5 0,577
Toplumsal etkinliklere katilim 16,8 17,3 0,885
Gunluk etkinlik ve hobiler 16,6 17,8 0,743
inisiyatif alma 17,3 16,5 0,503
is 16,1 18,3 0,544

Mann-whitney U testi *p<0.0
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Orneklem grubu kullandidi ilaglar ve iglevsellik agisindan degerlendirildiginde
bipolar islevsellik dlgeginin total degerlendirmesinde, arkadaslarla ve ev igi iligkiler alt
Olceginde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmus (p=0,023, p=0,020, p=0,042),
yapilan analizde bu farkin sadece duygudurum dengeleyici ajan kullanan gruptan
kaynakli oldugu goérulmustur. Tablo 12'de olgularin kullandigi ilaglar ve bipolar

iglevsellik 6lgeginin degerlendiriimesi gosterilmigtir.

Tablo 12:Kullanilan ilaglar ve bipolar islevsellik dlgeginin degerlendiriimesi

DDD DDD+AP DDD+AP+AD P
Bipolar iglevsellik 6l¢egdi 28,1 17,9 11,1 0,023*
Duygusal islevsellik 11 15,8 21,6 0,086
Zihinsel islevsellik 24,5 17 14,5 0,261
Cinsel islevsellik 17,5 16,4 18 0,912
Damgalanma hissi 25,5 16,5 15,2 0,248
ice kapaniklik 19,8 17,7 14,3 0,557
Ev ici iligkiler 22,1 19,1 10,2 0,042*
Arkadaslarla iligkiler 29,5 17,3 12 0,020*
Toplumsal etkinliklere katilim 23,5 151 19 0,270
Gunlik etkinlik ve hobiler 20,1 18,4 12,6 0,257
Inisiyatif alma 10,5 19 14,3 0,200
Is 14,6 16,5 18,7 0,756

Kruskal Wallis test *p<0.05

Kullanilan ilaglarla PUKI, EUU VE USI ile analiz edilmistir, her (g test ile
ilaclar arasinda istatiksel olarak anlamh fark saptanmamistir. Tablo 13’de kullanilan

ilaglarla subjektif testlerin karsilastiriimasi yer almaktadir.
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Tablo 13:Kullanilan ilaglarla subjektif testlerin karsilastiriimasi

DDD DDD+AP DDD+AP+AD P
PUKI<5 16,7 61,1 22,2 0,233
PUKI>5 0 66,7 33,3
EUO=<10 8 68 24 0,654
EUO>10 12,5 50 37,5
USi<10 15 65 20 0.229
usSi>10 0 61,5 38,5

Pearson ki-kare test PUKI: Pittsburg uyku kalitesi indeksi, EUO: Epworth uykululuk digegi, USI:
Uykusuzluk siddeti indeksi

PUKI, EUU, USI ile bipolar bozukluk islevsellik testinin Man Whitney U ile
analizi yapilmistir. PUKI'ye gdre uyku kalitesi bozuk ile saglikl grup arasinda
arkadaslarla iligkiler alt olceginde anlamli dizeyde fark saptanmig, saglikli grupta
arkadaslarla iliskilerin daha koti oldugu bulunmustur (p=0,002). USi'ye gore
uykusuzlugu olan grupla olmayan grup arasinda bipolar islevsellik Olgcegi toplam
puani, damgalanma hissi, arkadaslarla iligkiler, ev ici iligskiler duygusal islevsellik alt
Olcegi arasinda istatistiksel dizeyde anlam oldugu tespit edilmistir (p=0,001,
p=0,007, p=0,003, p=0,044). Saglikli grupta total islevsellik, damgalanma hissi,
arkadaglarla iligkilerve ev igi iligkilerin; uykusuzlugu olan grupta ise duygusal
islevsellik puaninin anlaml oldugu goértimistir. EUO’ye goére uykululugu olanla
olmayan grup arasinda istatistiksel diizeyde anlamli fark saptanmamistir. Tablo 14,
Tablo 15 ve Tablo 16'da PUKIi, EUO ve USPnin bipolar islevsellik dlgegi ile

karsilastiriimasi yer almaktadir.
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Tablo 14:PUKI ile bipolar islevsellik élgeginin karsilastiriimasi

PUKIi<5 PUKI>5 P
Bipolar iglevsellik dlgegi 19,3 14,1 0,119
Duygusal islevsellik 14,6 19,8 0,074
Zihinsel islevsellik 17,3 16,5 0,789
Cinsel islevsellik 16,6 17,3 0,839
Damgalanma hissi 19,8 13,5 0,057
ice kapaniklik 18,3 15,3 0,353
Ev ici iligkiler 19 14,5 0,172
Arkadaslarla iliskiler 21,7 11,3 0,002*
Toplumsal etkinliklere katilm 17,7 16 0,604
Gunlik etkinlik ve hobiler 18 15,8 0,509
inisiyatif alma 15,1 19,2 0,217
is 15,4 18,8 0,294

Mann-whitney U testi *p<0.05

Tablo 15:EUQ ile bipolar islevsellik dlgegdinin karsilastiriimasi

EUO<10 EUO>10 P
Bipolar iglevsellik dlgegi 16,5 18,3 0,643
Duygusal iglevsellik 16,5 18,5 0,553
Zihinsel islevsellik 17,6 15 0,491
Cinsel islevsellik 16,3 19,1 0,467
Damgalanma hissi 17,9 14 0,313
ice kapaniklik 16,7 17,7 0,792
Ev ici iligkiler 17,3 15,8 0,703
Arkadaslarla iligkiler 17,8 14,5 0,390
Toplumsal etkinliklere katilim 15,4 21,8 0,098
GuUnluk etkinlik ve hobiler 16,3 19,1 0,456
inisiyatif alma 16,1 19,8 0,328
Is 17,9 14 0,306

Mann-whitney U testi *p<0.05
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Tablo 16:USI ile bipolar islevsellik dlgeginin karsilastiriimasi

USi<10 usi>10 P
Bipolar iglevsellik dl¢egdi 21,5 10 0,001*
Duygusal islevsellik 13,5 22,3 0,003*
Zihinsel islevsellik 17,1 16,7 0,907
Cinsel islevsellik 17,2 16,5 0,836
Damgalanma hissi 20,9 10,9 0,003*
ice kapaniklik 19,2 13,5 0,079
Ev ici iligkiler 20,6 11,3 0,007*
Arkadaslarla iligkiler 19,6 12,8 0,044*
Toplumsal etkinliklere katilm 17,9 15,5 0,485
Gunlik etkinlik ve hobiler 19,5 13,1 0,062
inisiyatif alma 17,3 16,5 0,804
is 16,1 18,3 0,492

Mann-whitney U testi *p<0.05

5-TARTISMA

Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 40,5+9,4 olup, %57,6's1 kadin
%42,4 'U erkeklerden olusmaktaydi. Hastalarin yas ortalamalarinin degerlendirildigi
¢calismalarin birinde yas ortalamasi 37,91£13,2, cinsiyet dagilimi ise %47’si kadin,
%53’U erkek olarak saptanmistir (223). Diger ¢alismalarda ise bu oranlar 42,3+13,9
yas ortalamasi ile %58 kadin, %42 erkek (224), 45.96+12.85 yas ortalamasi ile %56
kadin, %44 erkek (225), 44,2+16,0 yas ortalamasi ile %58 kadin, %42 erkek (226),
41.5+12.9 yas ortalamasi ile %57 kadin, %43 erkek (227) olarak bildirilmistir. Bizim
calismamizda hastalarin yas ortalamasinin diger calismalarla benzerlik gosterdigi
gorulmektedir. BPB, cinsiyet farki gozetmeksizin esit dagihm gostermektedir (27).

GCalismamiza alinan hasta grubunun cinsiyet dagihmi da bu veriyi destekler

niteliktedir.
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Calismamizda hastalarin  %66,7’sinin  evli, %33,3’'Unun bekar (hig
evlenmemis ya da bosanmig) oldugu gorildu. Yapilan gesitli ¢alismalarda evlilik
oranlarinin  %47,6-59,5 arasinda degistigi belirtiimistir (34,226-228). STEP-BD
¢alismasinda hastalarin medeni durum agisindan degerlendirildiginde yaklagik ugcte
birinin hi¢c evlenmemis ve %20 Uzerinde bosanmig veya ayriimis oldugunu
bildirilmigtir (229). Veriler incelendiginde BPB hastalarinin yiksek evlilik oranlarina
sahip oldugu, ancak yine ayni derecede yuksek bosanma oranlari oldugu
gOrulmustir. Bu durum hastalarin manik ve /veya hipomanik dénemdeki disa dénuk

iliski paternleri ile iligkiyi surdirmekteki guglukleri ile agiklanabilir.

Hastalarin 6grenim durumu degerlendirildiginde %3’ Gnin okur-yazar, %42,4’
andn ilkégretim , %30,3’nln lise ve %24,2’sinin ise lisans mezunu oldugu saptandi.
Daha kolay degerlendirme vyapilabilmesi acisindan ev hanimi, ogrenci ve
calismayanlar issiz grubu olarak alinmistir. BPB hastalarinda egitim seviyesinin
yuksek oldugunu belirten calismalar olmakla birlikte (229,230), yatan BPB
hastalarinda yapilan bir calismaya gore hastalarda genel niifusa goére egitim seviyesi
benzer, sosyal ve mesleki islevselligi daha dusuk oldugu belirtiimektedir. Mclntyre’in
calismasindahastalarin sadece Ugte birinin tam zamanh olarak c¢alisabildigi
raporlanmigtir (231). Genis kapsaml diger bir ¢alismada ise % 49unun c¢alistigi
belirtimektedir (232). Bizim ¢alismamizda hastalarin %27,3’GnUn aktif calisma hayati
oldugu, %78,8’inin ise kendilerini ¢ahisabilir bulduklari saptanmistir. Verilerimiz daha

onceki calismalardaki destekler gorinmektedir.

Calismamiza katilan hastalarin %72,7’si BPB 1, %27,3'U ise BPB 2 tanisina
sahipti. BPB 1 ve 2’nin benzer siklikta oldugunu gosteren calismalar olmakla birlikte
(25,26), ilk bagvurusunun depresif ddonem olma olasiliginin yiksek olmasi nedeniyle
BPB 2 nin daha yaygin oldugu yodnunde gorusler de mevcuttur (233). Uyku
bozuklugu manik epizod icin en sik gorulen prodromal belirtiyken depresif epizod igin
altinci sirada yer almaktadir (181). Bizim oOrneklem grubumuz uyku merkezine
basvuran hastalarin taramasindan olugsmakta oldugu i¢cin BPB 1’'in daha sik olmasi

beklenen bir bulgudur.
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Ailede ruhsal hastalik Oykusune bakildiginda hastalarimizin ailelerinin
%36,4'nde bipolar bozukluk, %21,2’sinde unipolar depresyon bulundugu belirlendi.
Ailede psikiyatrik hastalik varligini arastiran analizlerde hastalarin %54,8’inin birinci
ya da ikinci derece yakinlarinda psikiyatrik hastalik bulundugu goruldu. Hasta
yakinlarinda en sik BPB ve unipolar depresyon tanisi vardi. Literaturde BPB’de
ailede psikiyatrik hastalik hikayesi %46,6-%68,9 arasinda oldugu bildiriimektedir
(225,226). Baska bir calismada ise bipolar bozuklugu olan Kkisilerin birinci derece
akrabalarinda BPB goérulme riski %8,7; unipolar depresyon goérulme riski ise % 14,1
olarak tespit edilmigtir (234). Buna gore bu hastaliga sahip olanlardin ailelerinde BPB
gOrulme riski genel toplumdan 8-18 kat; major depresyon gorulme riski ise 2-10 kat
daha yuksektir (48). Sonuglar BPB’un genetik gecisi yuksek olan bir hastalik oldugu

bilgisini dogrulamaktadir.

Hastalarin %54,5% epizodlarinda psikotik o6zellik tarif etmistir. Yapilan
calismalarda hastalarda yasam boyu psikotik semptom %63,7, %38,4 oraninda
bildirilmistir (224,235). Manik donem hastalarinin yarisinda psikotik belirtiler goralur,
bunlarin % 67'sinde bu belirtiler duygudurumla uyumlu iken; kalaninda duygudurumla
uyumlu olmayan sanrilar ortaya c¢ikabilir (69). Bizim 6rneklemimizin gogunlugunu
BPB 1 hastalar olusturdugu igin bulgumuzun literatirdeki c¢alismalara yakin

degerlendirilmistir.

Calismamiza katillan hastalarin %60,6’'st mevsimsel 6zellik saptanmistir.
Yapilan ¢alismalarda BPB’'da mevsimsel 6zelligin %23, %26 ve %37,3 oranlarinda
oldugu raporlanmistir (226,236,237). Bizim 06rneklemimizde oranin diger
calismalardan daha yuksek oranda oldugu tespit edilmistir. Hastalarin %24,3’Gnde 0-
10 yil, %51,5inde 10-20 yil, %24,2’sinde ise 20 vyl Uzeri hastalik suresi
bulunmaktaydi. %54,5'inin ataklarinda yatis dykisi vardi. Orneklem grubumuzun
hastalik surelerinin nispeten uzun olmasi, psikotik ve mevsimsel ozellikli hastalarin

fazlah§i yatarak tedavi gorme gereksinimine neden olmus olabilir.

Calismaya alinan bipolar étimik hastalarin % 45,5’inin PUKI'ye gére uyku

kalitesinin kotu oldugu saptanmistir. Uyku kalitesinin; uyku latansi, kiginin uyku suresi
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ve bir gecedeki toplam uyanma sayisi gibi nicel yonleri oldugu gibi; uykunun derinligi,
dinlendiriciligi, kisinin uyandiktan sonra kendini nasil hissettigi gibi nitel taraflar da
vardir (238). Roybal ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada BPB hastalarinin saglikh
kontrollerle karsilastirildiginda gece sik uyanma, uzun sureli uyuma ve uzun sureli
uyanik kalma belirtileri gosterdiklerini ortaya koymaktadir (239). Rocha ve ark, 105
BPB tanili 6timik hastayr 104 saglikl kontrolle kargilastirdigi ve uyku kalitesini
PUKi'ye gore degerlendirdigi galismalarinda, bipolar hastalarin % 82,9’'unda uyku
kalitesinin kotl oldugunu saptamistir (240). Harvey ve ark, 20 bipolar 6timik hastanin
% 70’'inde PUKI puaninin 5'in tizerinde oldugunu bulmustur (6). Calismamizda 6timik
donemdeki BPB 1 ve BPB 2 hastalarn arasinda uyku kalitesi yonunden anlamli
dizeyde farklik saptanmamistir. Literatire bakildiginda 6timik dénemdeki bipolar
hastalari uyku kalitesi yonunden bipolar bozukluk alt tipleri agisindan karsilastiran
calisma oldugu goérilmemekte olup, bu durum o&rneklem sayimiz, orneklem
grubundaki hasta dagilimi ve galismaya alinma kriterlerimize gore nispeten daha iyi

klinik seyir izleyen hastalarin tercih edilmesi ile iligkili olabilir.

Calismaya alinan bipolar 6timik hastalarin % 24,2’sinin EUO’ye goére giin
icinde uykululuk gosterdigi saptanmistir. Otimik bipolar hastalarin % 25'inin depresif
doénemleri disinda hipersomnia yasadiklari, bu durumun gelecek depresif donemlerle
iligkili oldugu bulunmustur. Bipolar spektrum bozuklugu olan o6timik 159 hastada
yapilan bir galismada hipersomniasi olanlarin “asiri uykululugu olanlar” ve “uzun
uyuyanlar” olmak Uzere iki kategoride ele alinmasi gerektigi ve asiri uykululuk
yakinmasinin manik ve hipomanik yinelemelere yol actigi saptanmigstir. “Uzun
uyuyanlar’in uykularini oldugundan c¢ok olarak bildirdigi, bu hastalarin yatakta
gegcirdikleri surenin uzun, ancak toplam uyku surelerinin fazla olmadidi saptanmistir
(132). Walz ve ark. EUO’ye gore bipolar hastalarda giindiiz uykululugunun saglikli
kontrollere gore fazla oldugunu saptamis, uykululuk ve uyku bozuklugunun debilite
Uzerinde bagimsiz etkisi oldugu bildirilmistir (241). Steinan’in BPB 1 ve 2 hastalarda
yaptiklari ¢alismasinda hastalarin  %29’unda hipersomni oldugu gordlmis ve
hipersomninin daha ¢ok BPB 1 depresif donemi ve o6timik hastalarda oldugu
belirtilmigtir (134).
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Calismaya alinan bipolar &timik hastalarin  %39,4’Uniin  USI'ye gore
uykusuzlugu oldugu saptanmigtir. Harvey ve ark. BPB’un o&timik ddéneminde
hastalarin % 50-100'Unin uyku sorunu yasadigini bildirmistir (6). Otimik bipolar 20
hastanin alindigi, insomnia tanili hastalar ve saglikli kontrollerle karsilastirildigi bir
calismada, uyku gunligu ve aktigrafiye gore, bipolar hastalarin % 70’inin klinik olarak
anlamli uyku bozuklugu gosterdigi, %55’inin insomnia tani dlgutlerini kargiladigi
bulunmustur (242). Perlman BPB 1 olan hastalarda 6 aydan daha fazla kisa uyku
suresinin manik belirtileri 6ngérdiglu bulunmustur (121). Kanady ve arkadaslari
remisyondaki BPB hastalari degerlendirdigi galismasinda hastalarin uyku suresinin
daha az ve uykusuzluk siddetinin daha yuksek oldugunu godstermis, bu hastalarin
daha fazla antidepresan ve hipnotik ilaca basvurdugunu bildirmistir (123). Brill ve
arkadaslari galismalarinda BPB 1 olanlarin% 27,1'i, BPB 2 olanlarin % 21,7'sinin
uyku bozuklugu oldugu, uyku bozuklugu olanlarin %25’inin uykuya dalmada
zorlandigl, %81,2'sinin  de uykusuzlugu oldugu gosterilmigtir (243). Bizim
calismamizda da BPB 1 ve BPB 2 arasinda uykusuzluk siddeti indeksi olgegine gore
anlaml fark tespit edilmemis olup daha énceki calismalara benzer bulgular elde
edilmistir. Bu sonuclar, calismamiza benzer sekilde bipolar hastalarin 6timik
donemlerde de gerek uykuyu baslatmak, gerek surdurmekle ilgili zorluklarin yani
sira, gunduz uykululuk, sabah erken uyanma ya da uyanamama gibi ek uyku

sorunlari yasadigini desteklemektedir.

Calismamizda hastalarimizin  timU  duygudurum dengeleyici ajan
kullanmaktaydi. %9,9’u sadece DDD, %63,6'sit DDD ve AP kombinasyonu, %27,3’u
ise DDD, AP ve AD kullanmaktaydi. Hastalarimiz DDD olarak en sik % 42,4 siklikla
valproat kullanmaktaydi. %27,3‘G lityum, %9,1‘i lamotrijin ve % 21,3‘G kombine DDD
kullandigi goruldua. 1994-2009 yillari arasinda BAB depresyon tanisiyla yatan 2231
hastada yapilan bir calismada hastalarin %5,7’sinde ikili DDD kullanimi oldugu
belirtiimistir (244). Bu iki bulgu kiyaslandiginda hastalarimizda ikili DDD kullanimin
sik oldugu soylenebilir. BPB tanili hastalarda DDD kullanimin analiz edildigi bir
calismada valproik asid %58,6, lityum %34.5, karbamazepin %6,9 oraninda
kullanildidi belirtilmigtir (245). Lityum kilavuzlarda BPB depresyonda ilk basamak

monoterapi olarak ya da lamotrijin gibi ilaglarla kombine tedavi olarak onerilmektedir
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(98,246,247). Lityumun 6zkiyim girisimini dnlemedeki koruyucu etkisi de bilinmekte
olup ragmen yapilan c¢alismalar BPB’da lityum kullanim oraninin yillar iginde
azaldigini gostermektedir (244,245). Bu c¢alismalardan birinin sonuglari BPB
depresyon tanili 2231 hastanin 1994-1997 ve 2006-2009 tarihlerinde lityum kullanim
oraninin %44,8’den %33,4’e azaldigi, antikonvulzan kullanim oraninin ise %28,6'dan
%53’e arttigr belirtiimigtir (244). Yapilan diger calismada ise BPB’de 2007-2013
tarihleri arasinda lityum recgete edilme oraninin %51’den %41’e dustugu, lamotrijin
recete edilme oraninin %25 den %33’e yukseldigi, valproat kullanim oraninin ise
degismedigi (%18, %14) bildiriimigtir (245).

Hastalarimizin %90,9'u DDD ye ek olarak AP kullanmaktaydi. Bununla ilgili
olarakliteratur incelendiginde BPB depresyon tanili hastalarin incelendigi bir
calismada 1994-2009 yillar1 arasinda hastalarin % 12,6’s1 psikotik 6zellikli oldugu,
bunlarin AP kullanim oraninin %58 oldugu belirlenmistir ve ayni ¢alismada 2010
yilinda hastalarda en sik kullanilan ilacin %39 ile ketiyapin oldugu belirtiimigstir (248).
Yapilan bagka bir calismada ise BPB’da AP kullanma orani %41,6 olarak belirtilmigtir
(249). Calismamizin sonuglariyla karsilastirildiginda galismamizda AP kullaniminin
daha yuksek oranda oldugu goézlemlenmis olup bu sonucun ¢alismamizda daha

yuksek oranda psikotik 6zellikli hasta bulunmasiyla ilgili olabilecegi dusunulmusgtur.

Calismamizdaki hastalarin %27,3G ek olarak antidepresan kullanmaktaydi.
Yapilan galismalarda AD kullanimi %20,9-81,3 arasinda bildiriimektedir (243,249-
252). 2008-2009 tarihlerinde, 8 farkli Glkeden 1143 psikiyatristin BPB 1’de tedavi
tercihlerini sorgulayan anket calismasinda, akut BPB depresyon tedavisinde
psikiyatristlerin %11,7’nin ilk tercihlerinin AD oldugu belirtiimis ve psikiyatristlerin
¢ogunlugunun (%74,8) hastalarin tedavilerinde AD recete ettikleri belirtilmistir (253).
Bizim calismamizda, yapilan diger galismalara gore BPB’de AD kullaniminin az

oldugu gorulmektedir.
BPB 2’ de BPB 1’ e gére DDD kullanim oranlarinin daha diguk oldugu da

belirtiimektedir (235,254). BPB 2'nin ilk ataklarinin daha c¢ok depresyon olmasi
nedeni daha ge¢ tani aldigi (223), hastalik baslangicindan DDD alana kadar gegen
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surenin daha uzun oldugu belirtiimigtir (224,255). Bizim galismamizda literatirden

farkh olarak kullanilan tedavi agisindan BPB 1 ve 2 arasinda fark saptanmamistir.

Remisyondaki bipolar hastalarla yapilan PSG c¢alismalarina bakildiginda
Eidelman medikal tedavi kullanmayan bipolar hastalari saglikli gruplarla
kargilastirmig, bipolar bozukluk grubunun REM yogunlugun daha fazla oldugunu,3
aylik takip sonrasi REM sikligi1 ve yavas dalga uykusunun manik, REM yogunlugunun
ise depresif semptomlarla pozitif korelasyonu oldugunu gdstermistir (256). Knowles
BPB 1 ve saglikh kontrolleri karsilastirmis evre 3 ve REM yogunlugu arasinda fark
olmadigini saptamistir (257). Sitaram REM yogunlugu ve REM periyotlari arasinda
fark olmadigini bildirmis (9), Kaplan da uyaniklik sayisinda fark olmadigini gétermistir
(258). Polisomnografik calismalarin metaanalizinde ise remisyondaki hastalarda
saglikh kontrollere goére uykunun 1.evre oraninin daha yuksek oldugu, diger
degiskenler acisindan farkhlik olmadigi saptanmigtir (7). Calismamizda BPB 1 ve
BPB 2 arasinda uykunun makro yapisi agisindan analiz yapilmis TRT duzeyinde
anlamh fark oldugu goérulmus, diger parametrelerde ise anlamli dizeyde farklilik
saptanmamistir. Hastalarin hepsinin medikal tedavi almasi sonuglarimizi etkilemis
olabilir. Literatire bakildiginda uykunun makroyapisini bipolar bozukluk tipleri
arasinda karsilastiran galisma gorilmemis olup alt gruplar arasinda uyku yapisi

farkhliklarini degerlendirmek icin bu alanda yapilacak ¢alismalara ihtiyac vardir.

Santral sinir sistemi uyariimasi, uyku bozuklugunun biyolojik bir korelasyonu
olarak dikkat cekmekte ve dinlenme EEGsi kullanilarak ol¢iimektedir (259). NIMH
RDoC projesi, uyariilmay psikiyatrik bozukluklarin arastiriimasinda énemli olduguna
inanilan yedi sttundan biri olarak tanimlamistir (260). Literatirde uykusuzlukla ilgili
uyku bozuklugu ve aurosol reaksiyonlarinin gdstergesi olarak artmis beta ve gama
frekanslari bildirilmigtir (261-263). Jacobs, Benson ve Friedman, insomniasi olan
kisilerde disardan mudahale ederek beta bandinda olan arousollerin azalmasi ile
uyku kalitesini iligkilendirmislerdir (264). Cajochen ve arkadaslari, yorgunluk
oranlarinin dusuk frekansli EEG gucu ile iligkili oldugunu ve bu salinimlarin uyku
yoksunlugu ile arttigini bildirmislerdir (259). Arousal reaksiyonu artmis uyaniklik ve

uykuya dalma gugclugu ile iligkili olabilirken, merkezi sinir sisteminin uyariimighginin
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azalmasi duguk uyaniklik ve artan uyku ile iligkili olabilecegi 6ne surulmustar (265).
Uykusuzluktaki uyku bozuklugunun noronal korelasyonlari hakkinda genis bir bilgi
birikimi olmasina ragmen, bipolar bozuklugu olan bireylerde bu korelasyonlar
hakkinda nispeten az sey bilinmektedir. BPB katilimcilar ile kontroller arasinda
dinlenme EEG gucundeki farkliliklari arastiran birgok c¢alisma, BPB katilimcilar
arasinda alfa dalgasinda azalma, delta ve teta dalgalarinda ise artis
oldugunubildirmistir (266). Ozerdem ve arkadaglari tedavi kullanmayan 20 bipolar
bozukluk tanili hastayi saglikli kontrollerle karsilagtirdiklari ¢aligmalarinda gama
aktivitesinde devam eden bir azalma oldugunu rapor etmigler. Cardinale’ nin
calismasinda ise 34 6timik BPB 1 hastasi saglikh kontrollerle karsilastiriimig, BPB 1
grupta yukselmis beta ve gama aktivitesi hastalarin daha sik uyku bozuklugunu
yasamasiyla iligkilendiriimis ve bu gruplarda uyku kalitesi daha dugsuk bulunmustur.
Calismalarda gama aktivitesindeki uyum azalmasinin biyolojik belirte¢ olarak bipolar
bozuklugun semptomlari, uyku wuyaniklik dongusu ve Dbiligsel islevlerin
aciklanabilmesine katki saglayabilecedi dusunulmustir (265). Bizim ¢alismamizda
BPB 1 ile BPB 2 analiz edildiginde 2 grup arasinda evre 3 alfa ve REM alfa

arousallari arasinda anlaml fark bulunmustur.

EEG insan fonksiyonel beyin durumlarindaki degisikliklere yuksek hassasiyet
sunar (267). Farmako-EEG' nin temel bir varsayimi, EEG Uzerindeki ilag etkileri ile
davranistakiler arasinda yakin bir bagin bulunmasidir (268). Literatirde duygudurum
dengeleyici ve antipsikotiklerin EEG bulgularini etkiledigini gosteren c¢alismalar
bulunmaktadir. Bizim c¢aligmamizdaki hastalar da duygudurum dengeleyicilerden
lityum, valproat ve lamotrijini, antipsikotik ajanlardan da ketiapin, olanzapin,

risperidon ve aripiprazol ajanlarini tek basina ya da kombine olarak kullanmaktaydi.

Lityum farmakoterapisi ile beta dalgalarinda artis oldugu bilinmekle birlikte
son zamanlardaki c¢alismalarda delta ve teta aktivitesinde de artis oldugu
bildiriimektedir (269). Thau ve arkadaslari 20 saglikli kisiye 1225 mg a varan
dozlarda lityum vermisler, 10 gun takip sonrasi kisilerde delta ve teta dalgalarinda
artis oldugunu, baskin olan alfa dalgalarinda ise azalma oldugunu géstermislerdir
(270). Schulz ve ark da delta ve teta bandinda lityum plazma seviyesine bagli
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goreceli gucte bir artig, 0zellikle oksipital alanlarda goreceli alfa gicunde bir dusus

ve baskin alfa frekansinin azaldigini tespit etmistir (271).

Arastirmalar, valprota ikincil delta ve teta bantlarinda bir artis oldugunu ve
alfa bantlarinda bir disls oldugunu gdstermektedir (272). Guo ve ark. 3 aylik
valproat farmakoterapisi sonrasi EEG kayitlarini gézden gegirmis, delta, teta ve kismi

alfa-1 bantlarinda olarak anlamli bir disus oldugunu gostermistir (273).

Lamotrijinle de alfa ve teta dalgalarinin aktivitelerinde azalma oldugu
gosterilmigtir (274). Clemens ve ark. da delta, teta ve alfa dalgalarini sikigtirdigini
ifade etmigtir (272). Foletti ve ark. lamotrijinin ortalama delta gicinde orta derecede

bir azalma ile sonucglandigini gostermistir (275).

Olanzapin tedavisi alanlarin %35 ila %65 inde EEG de yavaslama oldugu
gOsterilmistir (276,277). Degner ve arkadaslarinin 21 sizofreni Uzerinde yaptigi
calismada, oncesinde normal dalgalara sahip hastalarin 18-22 gunlik olanzapin
tedavisi sonrasi 9 hastada patolojik degisikler gozlenirken ikisinde de (%9,1) beta
dalgalari ortaya cikmistir (278). Saglikh goéndllilerde antipsikotik ilaglarin EEG
etkilerinin degerlendirildigi bir calismada ketiapinin alfa bandinda, olanzapinin ise
hem alfa hem de beta bandinda anteriora kayma oldugu gosterilmistir (279). Saghkli
deneylerle yapilan 2 g¢alismada risperidon uygulamasinin ardindan delta ve teta
aktivitesinde bir artis oldugunu (280,281); Hughes’ in ¢alismasinda da ayrica yavas
alfa ve alfabeta aktivitesinde bir artis bildirmistir (281). Literatlirde aripirazolle EEG
degisikliklerinin oldugu calismalar goérilmemis olup (282), Okruzsek’in yaptigi
kargilastirmali calismalarda aripiprazolle olan EEG degisiklikleri olanzapin ve
risperidona gore anlamh derecede dusluk bulunmustur (283). Parrino ve ark.
Amerikan Uyku Bozuklugu Birligi tanimlamasina gére arousal disinda uykuda delta
patlamalarin goérulebilecegi belirtilerek bu durumun otonomik fonksiyonlar tGzerindeki
etkiler sonucu ortaya c¢ikabileceginin alti ¢izilmistir (284). Delta patlamalarin uyku
benzeri 6zellikleri yaninda serebral aktivasyon Gzerine etkileri ile ilgili gorusler gittikge
artmaktadir. Yavas EEG komponentlerinden delta dalga patlamalari ve geleneksel
arousallar (hizli ritmler) bazi fonksiyonel 6zellikleri paylasirlar, EEG’deki farklliklarina

ragmen aktive edici kompleks terimi icinde yer alabilirler (285).
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Calismamizda kullanilan tedaviler ile uyku parametreleri analiz edildiginde
evre 1 delta, evre 2 beta, evre 3 beta ve REM beta dalgalarinda anlaml farkhliklar
oldugu bulunmus, farkhligin antipsikotik ajanlardan kaynaklandigi goértulmustur.
Bulgular ge¢gmis calismalardaki verilerle uyumlu bulunmustur. Ancak hastalarin PSG
icin bir gecelik yatiginin olmasi, kullanmakta oldugumuz AP lerin kan duzeyi
Olcumlerinin olmamasi ve hastalarin tedavi 6ncesi donemlerinin PSG verilerinin

bulunmamasi calismamamizi sinirlandirmaktadir.

Kraepelin bipolar bozuklugu sadece hastalik donemlerinde iglevsellik kaybina
yol agcan doéngusel bir hastalik olarak tanimlamistir (286). Birgok calisma bipolar
bozuklugun islevsellikte bozulma ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (287,288-290).
Bipolar hastalarin sadece %40’ bozukluk dncesi iglevsellik dizeylerine donebilirken,
%25-35"inde kismi duzelme ve %25-35’inde de Onemli Olglide islev kaybi
g6zlenmistir (291,292). Miklowitz ve ark.’nin 152 bipolar hastayla yaptiklari 12 aylik
izlem calismasinda hastalarin %48’inde semptomatik iyilesme gdzlenirken,
islevsellikte duzelme orani %24 olarak bulunmustur (293). Judd ve ark.’nin
calismasinda tedaviye c¢ok iyi yanit veren hastalarda bile esik-alti belirtilerin
olabilecegi belirtilmistir (294). Esik-alti duygudurum belirtileri g6z énline alindiginda,
esik-alti depresif belirtiler psikososyal islevleri oldukga bozmaktadir; ancak esik-alti
manik belirtilerin psikososyal iglevsellik Uzerine etkisi yoktur (295). Coryell ve ark.
esik-alti belirtilerin islevselligin her alanini etkileyebilecegini belirtmiglerdir (296).
Ozellikle son dénemlerde yapilan arastirmalar bipolar bozuklugu olanlarda 6timik
dénemlerde de islevselliklerinde bozulma oldugunu ortaya koymaktadir. Rosa ve ark.
71 otimik bipolar hasta ve 61 saglikli kontrol Uzerinde yaptiklari ¢alismada o6timik
bipolar grubun %60, kontrol grubunun ise %13 oraninda islevsellikte bozulma ile
karsi karsiya olduklarini gostermiglerdir (290). Toplumsal ve bos zaman etkinliklerine
uyum zorlugu ve evlilik uyumunda bozulma o6timik donemdeki bipolar hastalarda
saptanmaktadir (297). Bizim calismamizda BPB 2 grupta BPB 1 gruba gore
damgalanma hissinin daha yuksek oldugu goériimus olup diger alt dlgeklerde anlamli
dizeyde farklilik saptanmamistir. Uzun seyirli diger psikiyatrik hastaliklarda oldugu
gibi BPB da hastalar toplumun damgalayici tutumlarina maruz kalmaktadir. Bu

siiregte hastalarin reddedilme kaygilari toplumsal iliskilerini kisitlayabilir. Orneklemin
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hastalik suresi, atak sayisi ve siklidi, donemler arasi esik alti belirtilerin varhgi kisiler

arasi iligki ve bilissel islevlerinin bozulma siddeti bu sonuca katkida bulunmus olabilir.

DDD’ lerinin yeterli dozda alinmasina ragmen kalinti belirtilerin strmesi
hastalara ek psikotrop ila¢ verilmesine neden olmaktadir. Bizim ¢alismamamizda da
hastalarin %90,9’ u DDD tedaviye ek tedavi kombinasyonu kullanmaktadir. AP
ilaglarin bilinen yan etkileri nedeniyle uzun donem kullanildiklarinda genel olarak
bipolar hastalarda iglevsellik dizeyini olumsuz etkileyebildigi bildiriimektedir (298).
Ozer ve ark.’nin yapmis oldugu calismada ek ilag kullanan hastalardan, AP ilag
kullananlarda kullanmayanlara gore, depresyon veya anksiyete kalinti belirti puanlari
farkhlik gostermezken, manik belirti puani daha ylksek olarak bulunmustur (299).
O’Connell ve ark. AP ilag alan hastalarin islev dizeylerinin daha kéti oldugunu
saptamiglar ve hastalara manik doneme girdikce daha fazla AP ilag eklendigi
seklinde bulgularini degerlendirmiglerdir (300). Ozer ve ark.’nin yapmis olduklari
calismada ise genel iglev duzeyindeki duguklige ve yeti yitimindeki yukseklige, AP
ilaclarin yan etkilerinin degil, degerlendirmenin yapildigi ddonemde hastalara AP ilag
verilmesine temel olusturan manik belirtilerin neden oldugu ileri surdlmagstir (299).
Calismamiz gecmis calismalardan farkli olarak sadece DDD ajan kullanan grupta
arkadaslarla iliskiler ve genel islevselligin daha bozuk oldugu bulunmustur. islevselligi
bozuk olan ve iyilik donemlerinde kalinti belirtiler bulunan hastalarin islevselligine
katki saglamak icin ek tedaviler ekleniyor olabilir. Bipolar hastalarda koruyucu donem
tedavisinin sadece tek bir DDD ile gergeklesme oraninin dusuk olmasi ve tek basina
bir DDD’nin hastalarin ¢ogu sikayetlerini gidermede vyetersiz oldugunu
gOstermektedir. Birgok bipolar hasta degisik ilag kombinasyonlari kullanmaktadir ve
hangi ilacin neyi etkiledigini bulmak oldukg¢a zorlasmaktadir. Orneklem grubundaki
tum hastalar ilag tedavisi altinda olmasi ve ilagsiz donemlerinde iglevselliklerine

yonelik verilerimizin olmamasi yorum yapmamizda sinirlama olusturmaktadir.

Literattrde farkli calismalarda BPB’nin 6timik dénemlerinde uyku kalitesinin
bozuk olmasinin iglevsellikte bozulmaya yol agtigi, hastalik gidisini olumsuz etkiledigi
ve yasam kalitesini bozdugu bildirilmistir (11,12,242). Remisyonda bipolar hastalarda

uyku kalitesi ve biligsel iglevlerini degerlendiren bir ¢alismada, uyku kalitesi kotu
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olanlarin sosyal bilis ve igslemsel bellek alanlarinin belirgin olarak bozuldugu
gOsterilmigtir (138). Harvey ve ark. bipolar 6timik hastalarin gun igi etkinliklerinin daha
az oldugunu bulmustur. Bu durum ila¢ kullanimi ya da gece uykusuzlugunun bir
sonucu olabildigi gibi, uyku sorunlarinin stirmesine yol agiyor olabilir (242). Otimik
donemlerde gorulen uyku sorunlarinin, bagimsiz bir risk faktort olarak duygudurum
donemlerinde yinelemelere yol acgtigi ve bu nedenle daha siddetli hastalik gidisi ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir (12). Calismamizda PUKI ile islevsellik arasindaki
iligkiye bakildiginda uyku kalitesi bozuk olmayan grubun arkadaslarla iligkiler
alaninda iglevselliginin daha kotu oldugu bulunmustur. Uykusuzlugu olan grupla
olmayan grup arasinda islevsellige bakildiginda saglikli grupta total iglevsellik,
damgalanma hissi, arkadaslarla iliskiler ve ev ici iligkilerin; uykusuzlugu olan grupta
ise duygusal islevsellik puaninin anlamli oldugu goértlmuastir. Gun ici uykululuk
durumu ile iglevsellik arasinda iligki bulunmamistir. Bulgularimizla daha &énceki
calismalar arasinda benzerlik olmayip bu sonuglar karsilastirdigimiz testlerin

subjektif testler olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

6-SONUGLAR

1-Calismaya alinan 33 hastanin (ortalama yas:40,5+9,4 yil) cogunlugunun
kadin (% 57,6), evli (% 66,7), ilkogretim mezunu (% 42,4) ve galisabilir dizeyde (%
78,8) oldugu belirlenmigtir.

2-Hastalar BPB’nin klinik ozellikleri acisindan ele alindiginda hastalarin
cogunlugunun BPB 1 (%72,7) tanisi bulunmaktadir.

3-Ailede ruhsal hastalik oykusinde en sik bipolar bozukluk (%36,4)
bulunmakta, unipolar depresyon (%21,2) ikinci sirada gelmektedir.

4-Hastalarin yarisindan fazlasinda mevsimsellik (%60,6), ataklarda psikotik
belirtiler(%54,5) ve yatis 6ykisu (%54,5) oldugu izlenmistir.

5-Calismamizdaki tim hastalarimiz DDD kullanmaktadir.%9,9'u sadece DDD
kullanirken %63,6’si DDD ile AP kombinasyonu ve %27,3’ U ise DDD, AP ve AD

kombinasyonu kullandigi goralmastar.
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6-Calismaya alinan hastalarin  %45,5’inin uyku kalitesinin kotd  oldugu
saptanmisgtir.

7-Orneklem grubu BPB 1 ve BPB 2 olarak ikiye ayriimig, iki grup arasinda
PUKI, EUO ve USI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olmadigi bulunmustur.

8-BPB 1 ve BPB 2 arasinda Bipolar iglevsellik 6lgeginin damgalanma hissi alt
Olceginde istatistiksel olarak anlamli farkllik oldugu bulunmustur.

9-BPB 1 ve BPB 2 arasinda TRT, evre 3 alfa ve REM alfa arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik oldugu bulunmustur.

10-Orneklem grubumuzun kullandidi ilaglarla polisomnografik parametrelerin
arasindaki iligki analiz edilmig; ilaglarla uykunun makro yapisi arasinda iligki
saptanmazken, evre 1 delta, evre 2 beta, evre 3 beta ve REM beta dalgalarindaki
arousallerde anlamli farkhlik oldugu bulunmustur.

11-Kullanilan ilaglarla bipolar islevsellik dl¢geginin arasinda toplam islevsellik
puani ve arkadaslarla iligkiler alt Olgceginde istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur.

12-PUKi’'ye gore uyku kalitesi bozuk ile saglkli grup arasinda arkadaslarla
iligkiler alt 6lceginde anlamh dizeyde fark saptanmistir.

13-USl'ye gére uykusuzlugu olan grupla olmayan grup arasinda bipolar
islevsellik dlgedi toplam puani ve duygusal islevsellik alt dlgedi arasinda istatistiksel

duzeyde anlam oldugu tespit edilmigtir.

BPB’nin 6timik donemlerinde kotl uyku kalitesi ve islevsellik kaybi agisindan
dikkatli olunmasi ve erken donemde muiudahale edilmesinin; vyineleme ve
depresmeleri 6nleme, klinik gidis ve yasam kalitesinin arttirlmasina katki saglamasi
ongorilmektedir. Otimik ddnemde, ilag etkisi diglanarak yapilacak daha ileri
calismalar, uyku ile BPB arasindaki iliskinin anlasiimasina yardimci olarak, erken tani

ve tedavi uygulamalari agisindan yol gosterici olacaktir.
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2.Calisamiyor

TIBBI HASTALIKOYKUSU :1.Yok 2.Var
1.HT 2.DM 3.KAH 4.Tiroid
5.Epilepsi 6.Kafa travmasi

7.Diger
TIBBI HASTALIK OYKU NEDENIYLE iILAC KULLANIMI: 1.Yok
20 | )
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1.yok 2.bir paketten az 3.bir paket/giin 4.bir paket Gzeri

B.Alkol kullanimi
1.yok 2.nadiren  3.haftada bir iki kez 4.hergin

C.Uyusturucu madde kullanimi
1.yok 2.var

D.Cay tuketimi  .............
E.Kahve tiketimi .............

BPB tipi: 1.BPB 1
2.BPB 2
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HASTALIK SURESI: 1.0-5 yil
2.5-10 yil
3.10-15 yil
4.15-20 yil
5.20 yil Gzeri

MEVSIMSEL OZELLIK: 1.Var
2.Yok

ATAKLARDA HASTANE YATISI: 1.Var

2.Yok
EPiZODLARDA PSIKOTIK OZELLIK: 1.var
2.Yok
KULLANILAN DUYGUDURUM DUZENLEYICI: 1. Lityum
2.Valproat
3.Karbamazepin
4. Lamotrijin

5.Kombine DDD

14)Ek tedavi gereksinimi: 1.var 2.yok
1. Tipik AP

2. Atipik AP

3. Antidepresan

4. Diger
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ESLIK EDEN HASTALIK (KOMORBIDITE)

SCID-I ANKSIYETE BOZUKLUGU KOMORBIDITESI

Hastalik adi VAR(su anda) VAR(yasam boyu) YOK

Panik Bozukluk

Panik
Bozukluk+Agorafobi

Yaygin Anksiyete
Bozuklugu

Obsesif Kompulsif
Bozukluk

Sosyal Fobi

Ozgiil Fobi

Akut Stres Bozuklugu

Post Travmatik Stres
Bozuklugu

Ayrismamis Anksiyete
Bozuklugu

ANKSIYETE BOZUKLUGU
TANISI

SCID-I ALKOL VE MADDE KULLANIM KOMORBIDITESI

Hastalik adi VAR(su anda) VAR(yasam boyu) YOK

Alkol kotuye kullanimi

Alkol Bagimlihg

Alkol kullanimi ile ilgili
tani

Kullandig1 miktar: Kullanim siiresi:

Hastalik adi VAR(su anda) VAR(yasam boyu) YOK

Madde kotiye
kullanimi

Madde bagimlihg

Madde kullanimi ile
ilgili tani

Kullandig1 miktar: Kullanim siiresi:
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SCID-I ILE SOMATOFORM BOZUKLUKLAR KOMORBIDITESI

Hastalik adi

VAR(su anda)

VAR(yasam boyu)

YOK

Somatizasyon
Bozuklugu

Konversiyon Bozuklugu

Hipokondriyazis

Vicut Dismorfik
Bozukluk

Agri Bozuklugu

Farklilasmamis
Somatoform
Bozuklugu

SOMATOFORM
BOZUKLUGU

SCID-I iLE DIGRE KOMORBIDITELER

Hastalik adi

VAR(su anda)

VAR(yasam boyu)

YOK

Anoreksiya Nervoza

Bulimia Nervoza

B.T.A. Yeme Bozuklugu

YEME BOZUKLUKLARI

Aralikli Patlayici
Bozukluk

Kleptomani

Patolojik kumar

Trikotillomani

Piromani

B.T.A. Durtl denetim
bozuklugu

DURTU DENETIM
BOZUKLUKLARI

PSIKOSOMATIK
BOZUKLUKLAR

ERISKIN DIKKAT
EKSIKLIGI VE
HIPERAKTIVITE
BOZUKLUGU

UYKU BOZUKLUKLARI

DIGER
KOMORBIDITELER

TOPLAM
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YOUNG MANi DERECELENDIRME OLGEGI

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek c¢ok calismada son bir hafta
degerlendirmeye alinmaktadir. Hastanin séylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati dnemlidir.
Bu calismada uygulanmadi ama katilinan bir gegerlik glvenilirik ¢calismasinda 0-4 puanli
maddelerde klinisyen karar veremiyorsa (6rnegin 2 mi, 3 mi gibi) daha buyuk olan puani
vermesi, 0-8 puanli maddelerde ise aradaki degeri almasi (yani 2 mi, 4 md karar
verilemiyorsa 3 puan verilmesi gibi) dnerilmistir. Tani koymak amaciyla degil, o anki manik
durumun siddetini belirlemek igin kullanilir. Olgekteki her bir tist basamagin kendinden dnceki
alt basamaklar kapsadig! kabul edilir. 15- 30 dakikalik bir gérusme ile uygulanir. Hastanin
kendi ifadelerine izin verilir. Gérisme anindaki dederlendirme disinda servis personeli ya da
hasta ailesinden bilgi alinabilir.

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifce ylksek veya gorisme sirasinda ylkselebilen

2. Belirgin yukselme hissi; iyimserlik, kendine guven, neselilik hali
3. Yukselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki séyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artig

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; surekli ve yatistirlamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olasi artis

2. Soruldugunda kiginin belirgin artis tanimlamasi

3. Cinsel icerikli konusma, cinsel konular Gzerinde ayrintili durma, kisinin artmis cinselligini
kendiligindenbelirtmesi

4. Hastalara tedavi ekibine ya da gérismeciye yonelik aleni cinsel eylem
4) Uyku
0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku slresi 1 saatten daha az kisalmistir
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2. Normal uyku siresi 1 saatten daha fazla kisalmistir
3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

5) iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigini belirtiyor

4. Goérugme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittikge artan 6fke veya
kizginlik

ataklar
6. Gorisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Dismanca. igbirligine girmiyor, gérisme yapmak olanaksiz

6) Konusma hizi ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konugkan hissediyor

4. Ara ara konusma miktari ve hizinda artma, gereksiz stzler ve laf kalabaligi
6. Baskil; durdurulmasi gug, miktari ve hizi artmis konusma

8. Basingli. durdurulamayan, surekli konusma

7) Diisiince yapi bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif gelinebilir; distince Uretimi artmis

2. Celinebilir; amaca yénelememe; sik sik konu degistirme; distincelerin yarismasi
3. Fikir ugusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakl konugma; ekolali

4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz

8) Dusiince igerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir dini ugraslar

6. BlyUklik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri
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8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranis

0. Yok, igbirligine yatkin

2. Alaycl, kiigimseyici; savunmaci tutum iginde, zaman zaman sesini yukseltiyor

4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Gorusmeciyi tehdit ediyor; bagiriyor; gérismeyi surdirmek gug

8. Saldirgan; yikici; gérisme olanaksiz

10) Dig goruniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede daginiklik, gereginden fazla giysilerin olmasi
3. Daginiklik; agik sacik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadaginiklik; sislu, tuhaf giysiler

11) iggorii

0. iggdriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastaligi olabilecegini diistntyor

2. Davraniglarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi oldugunu reddediyor
3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastaligi reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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PITTSBURG UYKU KALITESI INDEKSI

Y] Yas: ... Tarih: ...c.cocvrnnnnn.

Aciklamalar

Asagidaki sorular yalnizca gegen ayki mutad uyku aliskanliklarinizla ilgilidir. Cevaplarinizgegen ay
icindeki gun ve gecelerin ¢oduna uyan en dogru karsiigi Dbelirtmelidir.  Lutfen
timsorularicevaplandiriniz.

1. Gegen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz?...................

2. Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika olarak) aldi?

3. Gegen ay sabahlari genellikle ne zaman kalktiniz? ....................

4. Gegen ay, geceleri ka¢ saat gergcekten uyudunuz? (Bu sire yatakta gecirdiginiz sireden farkl
olabilir) ......cccceevvees

Asagidaki sorularin her biri igin uygun cevabi seginiz. Litfen tim sorulari cevaplandiriniz.

. Gegen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne kadar siklikla yasadiniz?

. 30 dakika iginde uykuya dalamadiniz.

. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

. Haftada birden az 4. Haftada li¢ veya daha fazla

. Gece yarisi veya sabah erkenden uyandiniz.

. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

. Haftada birden az 4. Haftada (¢ veya daha fazla

. Banyo yapmak lzere kalkmak zorunda kaldiniz.

. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

. Haftada birden az 4. Haftada li¢ veya daha fazla

. Rahat bir sekilde nefes al ip veremediniz.

. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

. Haftada birden az 4. Haftada t¢ veya daha fazla

. Oksuirdiiniiz veya gurtiltili bir sekilde horladiniz.

. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

N = ® N =~ O N =~ 0 N =~ T DN —~ 29 O

. Haftada birden az 4. Haftada Ug¢ veya daha fazla
f. Asara derecede Usuduniz.

. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez
. Haftada birden az 4. Haftada t¢ veya daha fazla
. Asiri derecede s icakl Ik hissettiniz.

. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez
. Haftada birden az 4. Haftada ¢ veya daha fazla
. Kétu riyalar gordiiniz.

. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

N = T DN 2 Q@ N -

. Haftada birden az 4. Haftada Ui¢ veya daha fazla
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i. Agri duydunuz.
1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada Ug¢ veya daha fazla

j- Di ger neden(ler). Litfen belirtiniz

Gecgen ay bu neden(ler)den dolayi ne kadar sikl ikla uyku problemi yasad iniz?
1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada U¢ veya daha fazla
6. Gecen ay, uyku kalitenizi timuyle nas Il dederlendirebilirsiniz?
1. Cok iyi 2. Oldukga iyi 3. Oldukga koéti 4. Cok koti
7. Gegen ay, uyumaniza yardimci olmasi icin ne kadar sikl ikla uyku ilaci (regeteli veyaregetesiz)
aldiniz?
1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada l¢ veya daha fazla
8. Gegen ay, araba surerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar
sikl ikla uyan 1k kalmak igin zorlandiniz?
. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez
. Haftada birden az 4. Haftada U¢ veya daha fazla

. Gegen ay, bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapman 1zda ne derecede problemolusturdu?

1

2

9

1. Hig¢ problem olusturmadi

2. Yalnizca ¢ok az problem olusturdu

3. Bir dereceye kadar problem olu sturdu

4. Cok buyuk bir problem olusturdu

10. Bir yatak partneriniz veya oda arkadasiniz var m 1?

1. Bir yatak partneri veya oda arkadasi yok

2. Di ger odada bur yatak partneri veya oda arkadasi var
3. Partner ayn 1 odada fakat ayni yatakta degil

4. Partner ayn | yatakta

11. Eger bir oda arkadasiniz veya yatak partneriniz varsa ona gegen ay asagidaki durumlari ne kadar
siklikla yagsadiginizi sorun

. Gurdltala horlama.

. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

. Haftada birden az 4. Haftada Ug¢ veya daha fazla

. Uykuda iken nefes alip vermeler arasinda uzun araliklar.

. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

N = T N =~ QO

. Haftada birden az 4. Haftada U¢ veya daha fazla
. Uyurken bacaklarda segirme veya sigrama.
. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez

. Haftada birden az 4. Haftada li¢ veya daha fazla

o N -~ O

. Uyku esnas inda uyumsuzluk veya gaskinl ik.
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1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada (¢ veya daha fazla
e. Uyurken olan di ger huzursuzluklariniz, lGtfen belirtiniz.
1. Gegen ay boyunca hi¢ 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada (¢ veya daha fazla
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EPWORTH UYKULULUK OLGEGI

SORU: Asagidaki durumlarda hangi siklikla uyuklama egilimindesiniz? (Lutfen kendinizi
yorgun hissettiginiz zamanlari degil uyuklama egiliminde oldugunuz zamanlar isaretleyiniz.) Bu test
son zamanlardaki durumunuzu yansitmak Uzere planlanmigtir. Asagidaki bazi durumlarla son
zamanlarda karsilasmadiysaniz bile son karsilastiginiz zamanlarda nasil oldugunuzu hatirlamaya

calisiniz.

PUAN: O ---- Higbir zaman uyuklamam

1 ---- Nadiren uyuklarim

2 ---- Siklikla uyuklarim

3 ---- Her zaman uyuklarim
SORU Hic [ Nadiren | Siklikla | Her
zaman
1 Oturur durumda gazete ve kitap okurken uyuklarmisiniz? 0 |1 2 3
2 Televizyon seyrederken uyuklarmisiniz? 0 |1 2 3
3 Pasif olarak toplum icinde otururken, sinemada yada|0O |1 2 3
tiyatroda uyuklarmisiniz?
4 Ara vermeden en az 1 saatlik araba yolculugunda|0O |1 2 3
uyuklarmisiniz?
5 Ogleden sonra uzaninca uyuklarmisiniz? 0 |1 2 3
6 Birisi ile oturup konusurken uyuklarmisiniz? 0 |1 2 3
7 Alkol almamig, 6gdle yemeginden sonra sessiz ortamda (0 |1 2 3
otururken uyuklarmisiniz?
8 Trafik birka¢ dakika durdugunda( kirmizi igikta,kalabahk |0 |1 2 3
trafik ya da arabada beklerken gibi durumlarda)
uyuklarmisiniz?
TOPLAM
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UYKUSUZLUK SIDDETIi INDEKSI

1-Latfen su andaki (6rn., son 2 hafta iginde) uykusuzluk probleminizin /
problemlerinizin SIDDETINIdegerlendiriniz.

la-Uykuya dalmakta gugluk: C Hic - Hafif C Orta - T Cok
Siddetli  [siddetli

1b-Uykuyu surdirmekte gugluk: | Hic - Hafif - Orta - (" Cok
Siddetli  |siddetli

1c-Cok erken uyanma problemi: | Hic Hafif Orta - e Cok
Siddetli  |siddetli

2-Son zamanlardaki uyku - - S - ,

dizeninizden ne kadar Gok Notr Hig

Memnun Memnun

memnunsunuz/ memnun degil g‘levr.rlmun

memnuniyetsizsiniz? gl

3-Uyku probleminizin gun - : - (“ -

. o T . Biraz Cok Cok

iGindeki islevselliginizi (Orn., 9N | esiniikle engelleyici|Olduk¢a  |engelleyici|fazla

|g:lnde tukenmislik, |§te/gunlluk. engelleyici engelleyici engelleyici

ugraslarda ¢alisma potansiyeli, degil

konsantrasyon, hafiza, duygu

durum, vb.) ne dl¢tde

engelledigini disunuyorsunuz?

4-Yagam kalitenizin bozulmasi | . r r -

L Biraz Cok Gok
anlaminda uyku probleminizin | asinlikle fark Oldukga |fark fazla fark
paskalan tarafindan ne kadarfaric egjjenilir fark |edilebilir edilebilir
fark edilebildigini edilemez edilebilr
dusunuyorsunuz?
5-Son zamanlardaki uyku - : - - ("

L Biraz Cok Cok
glegiulia gl ETecl , |Kesinlikle |endiselen-|Oldukca |endiselen- fazla
endiselendiriyor/strese sokuyor® endiselen-|diriyor endiselen-|diriyor el

dirmiyor diriyor diriyor
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Hasta Adi soyadi: Tarih:

BiPOLAR BOZUKLUK iSLEVSELLIK OLGEGI

DUYGUSAL iSLEVSELLIK

Evet

Kismen

Hayir

Cevrenizde gelisen olaylara yénelik uygun duygusal tepkiler gésterebiliyor
musunuz? (aglanacak seylere aglyor, gulineceklere gulebiliyor musunuz?)

Cevrenizdekiler duygularinizin kintlestigini sdyltyorlar mi?

Arkadas ortaminda duygusal katiliminiz size gore yeterli diizeyde oluyor mu?

ZIHINSEL ISLEVSELLIK

Evet

Kismen

Hayir

Kitap yada gazete okurken, anlamakta gug¢lik ¢ekiyor musunuz?

Aligveriste basit hesaplari zihninizden yapabiliyor musunuz?

Sizden istenenleri kafanizda toparlayip yerine getirmekte glclik ¢ekiyor
musunuz?

Sohbet ortaminda, ¢evrenizde konusulanlara yeterince kendinizi verebiliyor
musunuz?

CINSEL iSLEVSELLIK

Evet

Kismen

Hayir

Cinsellige eskisi kadar ilgi duyuyor musunuz?

Cinsel iliskinin baslangicinda nefsinizin uyanmasinda eskiye gore gugluk
¢ekiyor musunuz?

10

Cinsel iligki sirasinda eskisi kadar zevk aliyor musunuz?

11

Cinsel iligkinin sonunda eskisi kadar tatmin oluyor musunuz?
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DAMGALANMA HiSSi

Evet

Kismen | Hayir

12

Hastaliginiz nedeniyle kendinizi yetersiz ya da eksik gibi hissediyor
musunuz?

13

Cevrenizdeki diger kisiler, sizin hastaliginizi biliyor olsalar, bu durum
nedeniyle sizi asagilar ya da eksikmis gibi gorirler mi?

14

Bagskalari hastaliginizi bilseler, bu durum evlenme konusunda sizin daha
fazla zorluk yasamaniza neden olabilir mi?

15

Baskalarinin hastaliginizi bilmeleri sizin bir ise alinmanizi daha fazla
zorlastirir mi?

ICE KAPANIKLIK

Cok | Orta | Yeterince
az fazla
16 | Gunluk faaliyetlerinizi ne 6lgiide bagkalariyla gegiriyorsunuz?
17 | Topluluk icinde ne kadar sohbete katiliyorsunuz?
18 | Misafir geldiginde, onlarin yaninda ne kadar bulunuyorsunuz?
EV iCi ILISKILER
Cok | Orta | Yeterince
az fazla

19

Aile uyelerinin yaninda ne kadar zaman gegiriyorsunuz?

20

Ev ici sohbete ne 6élglide katiliyorsunuz?

21

Ev ici islere ne kadar yardim ediyorsunuz?

22

Evde gunlik ihtiyaclara ne kadar katkida bulunuyorsunuz?

23

Evde ne kadar kendinizle ilgili konusuyor, duygularinizi ifade ediyorsunuz?

24

Evdeki genel sorunlarla ne dlgtde ilgileniyorsunuz?
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ARKADASLARIYLA iLISKILER

Cok

az

Orta | Yeterince
fazla

25

Arkadaslarinizla ne kadar zaman gegiriyorsunuz?

26

Arkadaslarinizla ne derecede iyi geginiyorsunuz?

27

Arkadaslarinizin sorunlariyla ne kadar ilgileniyorsunuz?

28

Arkadaslarinizla birlikte olmaktan ne derecede memnun oluyorsunuz?

29

Akrabalarinizla ne derecede iligkilerinizi surduriyorsunuz?

TOPLUMSAL ETKIiNLIKLERE KATILIM

Nadiren

Bazen | Siklikla

30

Arkadaslarla gezmeye gider misiniz?

31

Arkadaslarla parka gider misiniz?

32

Arkadaslarla kahveye gider misiniz?

33

Arkadaslarla mag seyretmeye gider misiniz?

34

Arkadaslarla kafeye/pastaneye gider misiniz?

35

Arkadaslarla sinemayal/tiyatroya gider misiniz?

36

Arkadaslariniz ne siklkta size ziyarete gelir?

37

Ne siklikta dernek/kullp faaliyetlerine katilirsiniz?

GUNLUK ETKINLIKLER ve HOBILER

Asagidaki etkinliklere ne dl¢lide katihyorsunuz?

Nadiren

Bazen | Siklikla

38

Aligverise ¢ikma

39

Evin faturalarini yatirma

40

Mdizik aleti calma

41

Cicek yada bitki yetistirme

42

El isleriyle ugragsma

43

Spor yapma
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44

Tamir isleriyle ugrasma

45

Benzer etkinlikler igin kurslara katilma (resim, boyama, daktilo vb)

iNiSIYATIF ALMA ve POTANSIYELINi KULLANABILME

Asagidaki etkinlikleri ne dlglide yerine getiriyorsunuz? Nadiren

Bazen | Siklikla

46

Kendisi i¢in aligverise ¢ikma

47

issizse, is bagvurusunda bulunma

48

Banka iglerini gérme

Evet

Kismen | Hayir

49

Calistiginiz iste emeginizin karsiligini aliyor musunuz?

50

Calistiginiz iste sorumluluk alabiliyor musunuz?

51

Calistiginiz iste aktif/iretken gérevde misiniz?

52

Sik sik is degistirmek ve is aramak durumunda kaliyor musunuz? (6 aydan
kisa sureli is deneyimleri)

Not: Eger issizse, son galistigi dénem igin sorgulayin.
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