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OZET

Psikotik Bipolar Bozukluk (PBB) ile Non-Psikotik Bipolar Bozukluk (NPBB)
arasinda hastaligin siddeti, niiksetmesi, tedavisi, kroniklesmesi, morfometrik 6l¢timler
ve biligsel iglevsellik agisindan Onemli farklar bulundugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmigtir. Baz1 c¢aligmalarda bu iki grubun hastaliin farkli biyolojik alt tipleri
olabilecegi hipotezi 6ne siirlilmiistiir. Bu ¢alismanin amaci, bu hipotez temelinde PBB
ve NPBB gruplarinin uyku profillerinin, uyku anketleri ve polisomnografi ile
belirlenmesi, biyolojik bir belirte¢ olan uykunun, bu iki alt grubun ayirt edilmesinde
kullanilabilirliginin test edilmesidir. Bununla birlikte hasta grubumuzu; erken
baslangicli olma, atak sikligi, mevsimsel 6zellik gésterme, intihar girisiminde bulunma,
aile Oykiisii olma, Duygudurum Diizenleyici (DD) kullanma, Antipsikotik (AP)
kullanma ac¢isindan da gruplastirarak, bu gruplarin uyku 6zelliklerini de arastirma firsati
olusturduk.

Caligmanin yonteminde; hasta kaydi ve hikayelerinde ge¢mis ataklarinda sanri
ve varsani bulunan hastalar PBB grubuna alinmistir. PBB grubuna giren 14 hasta
cinsiyet olarak eslestirilmis NPBB grubuna giren 14 hasta calismaya dahil edilmistir.
NPBB grubu kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Uyku kaydindan 6nce hastalarin
sosyodemografik verilerini incelemek i¢in Sosyodemografik Bilgi Formu, hastalarin
uyku 6zelliklerini degerlendirmek i¢in Epworth Uykululuk Skalasi ile Pittsburgh Uyku
Kalitesi indeksi (PUKI) verilmis ve daha sonra uyku laboratuvarinda 1 gece yatirilarak
Polisomnografi (PSG) yapilmistir.

Caligmamizda sonug¢ olarak PBB ve NPBB gruplar arasinda sosyodemografik

veriler, klinik 6zellikler ve uyku profile agisindan anlamli farkliliklar bulunmamastir



ancak anlamli olmasa da bazi farkliliklar mevcuttu. PBB grubunda NPBB grubuna gore,
anlamli olmasa da hastalik baslangi¢ yas1 daha kiigiik, yliksekokul mezunu ve bir iste
calisan hasta oram1 daha az idi. Uyku profillerine bakildiginda, her iki grupta da
aralarinda anlamli fark olmaksizin PUKI puanlari 5’in iizerinde, PSG’de N1 oram
azalmis, N3 orani artmis, REM latansi uzamis, REM yiizdesi azalmis, Apne/Hipoaone
Indeksi (AHI) 5’in iizerinde idi.

Alt gruplarin uyku profilleri degerlendirildiginde hizli dongiilii hastalar uykuya
daha meyilli ancak uyku kaliteleri iyi degildi. Calismamizda az sayida hizli dongili
hastanin olmasi ve gruplarin yas, cinsiyet, ilag kullanim1 gibi ¢esitli degiskenlerce
eslestirilmemis olmas1 nedeniyle, bu konuda yapilacak daha ileri ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Aile dykiisii olanlarin, N1 yiizdeleri ve AHI puanlar aile dykiisii olmayanlara
gore anlaml 6l¢iide daha diisiik idi. Bu sonug, genetik yiikliiliik, biyolojik bir belirteg
olan uykuyu etkilemektedir seklinde yorumlandi. AHI’lerinin daha diisiik olmas1 bu
grubun ila¢ yan etkilerinden daha az etkilendigini diisiiniidiirmektedir. Bu konunun
aydinlatilmasi i¢in ileride yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

DD kullananlarin kullanmayanlara gore giindiiz uykululugu artmis, gece uyku
etkinligi daha iyi, REM latans1 daha kisa, ancak ayn1 zamanda AHI degerleri anlamli
oranda artmis idi. Bu sonuglar, DD’ler muhtemelen kilo aldirict etkilerine bagli olarak
Obstuktif Uyku Apne Sendromuna (OUAS) yatkinligi artirmakta, bu da giindiiz
uykululuguna yol agmakta, aynt zamanda uyku yapisini diizenleyici etkilerine bagli
olarak REM latansin1 ve uyku etkinligini diizeltmekteler seklinde yorumlandi.

PBB ve NPBB gruplarinin benzer uyku profilleri géstermesi, DD ilaglarin uyku
tizerinde diizenleyici etkileri uyku ozelliklerinin tespit edilmesini zorlagtirmaktadir
seklinde yorumlandi.
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ABSTRACT

Significant differences such as severity of the disease, relapse, treatment,
chronicity, morphometric measurements and cognitive functioning has been reported in
studies between the Psychotic Bipolar Disorder (PBD) with Non-Psychotic Bipolar
Disorder (NPBD). Some studies have suggested the hypothesis that these two groups
may have different biological subtypes of the disease. The purpose of this study,
determine the sleep profiles of PBD and NPBD groups by using sleep questionnaire and
polysomnography on based this hypothesis and testing the usability of sleep is a
biological indicator distinguishing these two subgroups. However, have created the
opportunity to study sleep characteristics of sub-groups early onset, demonstrate a
seasonal property, have family history, suicide attemp, use Mood Stabilizers (MS) and
Antipsychotics (AP).

The study method; patients with delusions and hallucinations in patient records
and the story of previous episodes were taken the PBD group. 14 patiens gender-
matched with 14 patiens in the PBD group, were included the NPBD group. NPBD
group were evaluated as control group. Sociodemographic Information Form for
examine the demografic data of patients, Epworth Sleepiness Scale and Pittsburgh Sleep
Quality (PSQI) to assess the characteristics of the patients sleep, were given and then
hosptalized one night in the sleep laboratory and made Polysomnography (PSG).

Consequently there was no significant differences between PBD and NPBD
groups in sociodemographic variables, clinical characteristics and sleep profile but there
were some differences. The PBD group age at onset younger and college graduates and

employees patients rates were less according to NPBD group, although not statistically



significant. Looking at the sleep profile, without a significant difference existed in both
groups PSQI scores over 5, decreased N1 ratio, increased N3 rate, REM latency is
prolonged, the percentage of REM decreased, Apnea/Hypopnea Index (AHI) was
above 5 on PSG.

When sleep patterns are analyzed of the sub-groups, rapid cycling patients more
prone to sleep, but sleep quality was not good. In our study few patients have rapid
cycling and because it is not matched by the variety of the variables, such as age,
gender, drug use further studies are needed to be done on this issue.

Those with a family history N1 percent and AHI scores was significantly lower
than those without a family history. This result interpreted as genetic features affects the
sleep that was a biological indicator.

Compared with those who use MS increased daytime sleepiness, better night
sleep efficiency, shorter REM latency, but also AHI values were significantly increased.
This results was interpreted as MS probably increases susceptibility to Obstructive
Sleep Apnea Syndrome (OSAS) due to the effects of weight gain, therefore leads to
daytime sleepiness also depending on the structure of sleep regulating effect improves
REM latency and sleep efficiency.

PBD and NPBD groups show similar profiles of sleep was interpreted as MS
drugs regulatory effects on sleep makes it difficult to identify sleep structure.

Key Words : (Psychotic Bipolar Disorder, Polysomnography, Sleep)
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1. GIRIS VE AMAC

Duygudurum Bozukluklar1 temelde duyguduyumda bozuklugun oldugu
hastaliklar olarak guplandirilmaktadir. Duyguduyum (affekt) bir fikir ya da zihinsel bir
sunuma eslik eden duygu tonu olarak tanimlamir (1). Duygudurum Bozukluklarinda
affektif bozukluga ek olarak biligsel, psikomotor, psikofizyolojik ve kisileraras: iliski
alanlarinda da bozukluklar bulunmaktadir. Duygudurum Bozukluklar i¢inde yer alan
Bipolar Bozukluk (BB) yineleyici manik/hipomanik, depresif ya da karma dénemlerin
bulundugu kronik bir hastaliktir. BB duygudurum epizodlarinin 6nemli bir kismi sanr1
(deliizyon) ve varsanilarin (haliisinasyon) bulunmasiyla psikotik ozellikler gdsterir.
Manik donemlerin yaklasik yarisi  ve depresif donemlerin % 12-66's1 psikotik
ozelliklidir (2,3). Duygudurum epizodlarinin herhangi birinde psikotik 6zellikler
bulunmasi hastaligin psikotik 6zellikli olarak adlandirilmasi igin yeterlidir. Psikotik
Bipolar Bozukluk (PBB) ile Non-Psikotik Bipolar Bozukluk (NPBB) arasinda hastaligin
siddeti, niiksetmesi, tedavisi ve kroniklesmesi agisindan 6nemli farklar bulundugu
yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir (4). PBB ve NPBB hastalarinin karsilastirildig
birgok calismalarda sézel bellek Slglimleri arasinda anlamli farkliliklar bulundugu (5),
PBB erken baslangicli oldugu (6), dopamin D2 reseptor dansititelerinin farkli oldugu
(7) gibi sonuglar bulunmustur. Bipolar bozukluk hastalarinda yapilan bir Bilgisayar
Tomografisi (BT) caligmasinda 3. ventrikiiliin ve sag slyvian fisslirin daha genis
oldugu, 3. ventrikiil genislemesinin psikotik 6zellik gosteren ve erken baslangich olan
alt gruplarla korele oldugu bulunmustur (8). Bazi morfometrik ¢alismalarda PBB ile
NPBB ventrikiiler hacimleri arasinda fark oldugu bulunmus ve bu iki grubun hastaligin
farkl1 biyolojik alt tipleri olabilecegi hipotezi dne siiriilmiistiir (9).

Uyku bozuklugu duygudurum bozukluklarinin ana belirtilerinden biridir.
Depresif donemde uykuya dalmakta zorlanma, uykunun sik bdliinmesi, erken uyanma
gibi uyku siiresinin kisaltan durumlar goriilebilecegi gibi 6zellikle atipik o6zellikli
depresyonda asir1 uyku da goriilebilmektedir. Mani doneminde ise uyku ihtiyacinda
azalma c¢ok Onemli bir belirtectir. Psikiyatrik bozukluklarla uyku oOriintiistindeki
degisimlerin eszamanli olusu, her iki durumun temelinde de norobiyolojik patolojilerin
yer aldigini diisiindiirmektedir (10). Bundan dolay1 6zellikle depresyon donemiyle ilgili
pek cok uyku c¢aligmasi yapilmistir. Depresyonda REM latensinde kisalma, REM

yogunlugunda artma ve kisa NREM bildirilmisken, manide uyku siiresi, REM siiresi ve



uyku derinliginde azalma bildirilmistir (11,12). Melankolik depresyon ile atipik
depresyonun karsilastirildigi son zamanlarda yapilan bir ¢alismada uyku profillerinde
farkliliklar bildirilmistir. Sanrili depresyonda REM latensi kisaligi daha belirgindir (13).
Sanr1  ve varsanilar bazi ¢alismalarda REM latensindeki kisalma (14) ve REM
yogunlugundaki artigla iligkilendirilmistir (15). Yillardir {izerinde durulan bir nokta da
sanr1 ve varsanilarin rilya benzeri yasantilar oldugu, giindiizleri rilya benzeri yasantilar
icindeki hastalarda gece-gilindiiz ritmimin degistigi ve bu nedenle gece REM'in azaldigi
seklinde yorumlardir.

Tim bu bilgiler 1s18inda uyku laboratuvar c¢alismalarinin  psikiyatrik
bozukluklarda elimizde bulunan nadir bir tetkik oldugu sdylenebilir. Hastaligin
biyolojik kokenini, genetik yatkinligi olan bireyleri ve hastaliklarin alt tiplerini
belirlemek i¢in kullanilabilir goriinmektedir. Psikiyatrik hastaliklarda tan1 ve tedavi
takibi icin Ozgiil bir laboratuvar testi yoktur. Tani1 da kullanilan DSM ve ICD gibi
kategorik oOlgekler hastaliklarin biyolojik yOniinii ele almamaktadir. BB alt tipleri
duygudurum donemlerinin siddetine gore belirlenmistir. Tam kriterlerinde BB tip 1’de
en az bir manik dénem bulunmasi gerekirken, BB tip 2’de hipomanik (manik donem
kriterlerini tam karsilamayan manik belirtiler bulunmasi) ve depresif epizotlar olmasi
gerekmektedir. PBB, BB | ya da BB II’'nin klinik goriiniimlerinden biri olarak ele
alinmaktadir. Psikotik ozellikler hastaligin klinik tablosunu agirlastirmakta ancak
hastaligin siddetiyle iliskilendirilmemektedir. Hastaligin siddetinden bagimsiz olarak
psikotik 6zellikler bulunabilmesi bu durumu ayri olarak ele alma gereksinimi ortaya
koymaktadir. Yukarida sozii edildigi gibi PBB ve NPBB'nin hastaligin farkli biyolojik
alt tipleri olabilecegini One siliren goris (9) bu iki grup arasindaki morfometrik
farkliliklara atifta bulunmaktadir. Bu iki grup arasinda bir¢ok farkli alanda
karsilastirmali ¢alismalar yapilmis ve 6nemli farkliliklar bulunmustur, ancak bildigimiz
kadartyla bir biyolojik belirte¢ olan uyku profilleri tizerinde yapilmis karsilagtirmali bir
calisma bulunmamaktadir.

Biz bu ¢alismada PBB ve NPBB'nin uyku profilleri agisindan karsilagtirilmasini
amacladik. Duygudurum dénemlerine 6zgiin uyku farkliliklarini ekarte edebilmek igin
remisyonda bulunan PBB ve NPBB hastalarini ¢alismamiza dahil ettik. Hastalar1 1 gece
uyku laboratuvarinda yatirip polisomnografik degerlendirme yaparak ve Epwort
Uykululuk Skalas1 ve Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi gibi dl¢ekler uygulayarak uyku

profillerini ortaya ¢ikarmaya ¢alistik.



Amacimiz PBB ve NPBB gruplarin1 karsilagtirmak olmakla beraber hasta
grubumuzu, hastalik baslangic yasi, atak sikligi, mevsimsel ozellik gosterme, aile
Oykiisii olma, intihar girisiminde bulunma, DD kullanma, AP kullanma gibi klinik
ozellikler agisindan da gruplastirarak, bu alt gruplarin uyku 6zelliklerini de arastirma
firsat1 olusturduk.

Calismamizin hipotezi PBB ile NPBB'min hastaligin biyolojik alt tipleri
olabilecegi ve uyku profillerinde farkliliklar olabilecegi, polisomnografinin bir biyolojik
belirteg olarak kullanilabilecegi, bu ve benzeri ¢alismalarla PBB ile NPBB'nin takip ve

tedavisinde farkli uygulamalara gidilebilecegidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Bipolar Bozukluk Tarihgesi

Mani ve depresyon kavramlarinin tarih¢esi Antik Yunan ve Roma donemlerine
kadar uzanmaktadir. Romali Aurelianus, melankolide saldirganligin 6nemli bir rolii
oldugunu ve bunun 6zellikle intihar ile iligkisi oldugunu ifade etmistir. Eski Yunanlilar
ise taskin duygudurumla seyreden bir “delilik” durumunu fark etmislerdir. Bu iki
durumun birbiri ile baglantili oldugu fikri ilk kez M.S. 1. yilizyilda Soranus tarafindan
ortaya atilmistir. Soranus’un mani tanimi daha ¢ok giiniimiizdeki karma ddonemle
uyusmaktadir (16). Daha sonra Kapadokyali Areatus M.S. 150 yilinda melankoli ve
mani arasinda bir baglant1 oldugunu gézlemleyerek ve ayni hastalarin farkli zamanlarda
bu iki durumu yasadiklarin1 sdylemistir (17). Jules Falret, hastaligin periyodik olarak
tekrarladigint gozlemlemis ve bazi psikotik hastalarin digerlerinden farkli olarak
kendiliginden iyilesmeler gosterdigini belirleyerek 1854 yilinda bu hastaliklara “Folie
Circularie” adini vermistir.

Kraepelin 1895 yilinda “manik depresif hastalik” tanimlamasini ilk kez ortaya
koyarak hastaligin klinik goriiniimlerini tanimlamis ve bir anlamda duygudurum
bozukluklari spektrumunun gelisiminin temellerini atmistir (18). E. Bleuler 1930’larda
depresif ve manik ataklar “Affektif Bozukluklar” basgligi altinda bir araya toplamistir.
1970’lerde duygulanim bozuklugu (Affective Disorder) tanimi kabul gdrmiistiir. Ilk kez
1980 yilinda DSM-III’de Major Depresyon (MD) ve Bipolar Bozukluk (BB) iki ayri
hastalik olarak resmi siniflandirma kapsamina alinmistir. 1987 yilinda yaymlanan DSM -
[11-R’de BB kendi i¢inde BB-1 ve BB-2 diye iki alt tipe ayrilmistir. 1994 yilinda DSM-
IV siniflandirilmasinda 4 tip BB yer almistir. Bipolar 1 (BB-I), Bipolar 1l (BB-II),
Siklotimik Bozukluk ve Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Bipolar Bozukluk (BTA BB).
DSM-IV-TR’de bunlara genel tibbi duruma bagli ve madde kullaniminin yol ac¢tigi
BB’ler da eklenmistir.

2013 yilinda yaymlanan DSM-5’de DSM-IV’den farkli olarak Bipolar ve Iliskili
Durumlar terimi kullanilmis, “Karma Epizod” kavrami degistirilerek “Karma Ozellikli

Mani/Hipomani ya da Depresif Epizod” kavramlar1 kullanilmaya baglanmistir.



2.2. Bipolar Bozuklugun Epidemiyolojisi

Psikiyatrik hastaliklar sik goriilmeleri ve kronik gidisleri nedeniyle énemli bir
halk sagligr sorunudur. Tiim hastalik ve yaralanmalar degerlendirildiginde psikiyatrik
bozukluklarin % 9,7°lik bir oranla toplam hastalik yiikiiniin 6nemli bir kismini
olusturdugu “Kiiresel Hastalik Yiikii” ¢alismasinda ortaya konmustur. Diinya Saglik
Orgiitiiniin  verilerine gore BB yetiyitimi yapan hastaliklar arasinda 6. sirada
bulunmaktadir (19).

Bipolar bozuklugun yasam boyu yayginligi % 0,4-1,6 (ortalama % 1,2) arasinda
degismektedir. Bipolar spektrum bozuklugu olarak ele alindiginda ise bu oran % 5-
7’leri bulmaktadir. Bipolar bozukluk kadin ve erkeklerde yayginlik ve siklik acgisindan
farklilk gostermez ancak donemsel Ozellikler ve hastalik seyri farklilik
gosterebilmektedir. Kadinlarda depresif, erkeklerde manik donemler daha sik olup,
karma nobet ve yilda 4’den fazla atagin goriildiigii hizli dongiiliiliik de kadinlarda daha
sik goriilmektedir (20). Manik ataklarin goriilmedigi hipomanik ataklar ve depresyon ile
seyreden BB-II’de kadinlarda daha sik goriilmektedir. Irk ve kiiltiirlere gore yasam boyu
yayginlig degismemektedir. Hastaligin baslangi¢ yasi ¢ocukluktan (5-6 yas) ileri yasa

kadar (nadiren 50 yas iistii) olabilmekte ancak ortalama 20 yas civarinda baglamaktadir.
2.3. Bipolar Bozuklugun Etyolojisi

2.3.1. Genetik etkenler

Bipolar bozukluk hastalarinin birinci derece akrabalarinda bipolar bozukluk riski
% 3-8 olup, bunun % 1’lik genel popiilasyona gore ortalama 6 kat artmis olmasi
hastaligin familyal oldugunu diislindiirmektedir (1). Monozigot ikizlerde yapilan
caligmalarda hastaligin goriilme ihtimalinin % 100 olmamas1 genetik etkenler yaninda
cevresel faktorlerin de etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bipolar bozukluk birden ¢ok
geni ilgilendiren (polimorfik-poligenik) ve birg¢ok islevsel etkenin (multifaktoriyel) rol
oynadig1 bir kalitimsal gegis gostermektedir (21). Bipolar bozukluk i¢in major genlerin
otozomal dominant ya da bipolar hastalarin kadin akrabalarindaki riskin erkeklere gore

2 kat fazla olmasi gozlemlerine dayanarak belki X-baglantili olabilecegi diisiintilmiistiir

).



2.3.2. Biyokimyasal etkenler

Bipolar bozuklukta uzun yillardir biyolojik aminlerdeki degisiklikler tizerinde
durulmaktadir. Serotonin (5HT), noradrenalin (NE), dopamin (DA) ve melatonin
tizerinde calisilan molekiillerdir. Yillardir bu molekiillerde goriilen hipoaktivite veya
hiperaktivitenin bozukluga yol acabilecegi iizerinde durulmustur. Ancak bu agiklamalar
yeterince doyurucu olmadig1 ve fazla basite indirgeme gibi goriilebilecegi i¢in, bir¢cok
arastirmaci “beyin kimyasal ileticileri arasindaki dengenin bozulmasinin duygudurum
bozukluklarinin temelini olusturdugu” goriisiinii daha genel ama daha inandirict bir
aciklama saymaktadir (1).

Bunun yaninda melatoninin gece saliniminin diisiik olmasi, triptofana yetersiz
prolaktin yamiti, FSH ve testosteron seviyelerinin diisiikliigli, kortizol saliniminin
sirkadyen ritmindeki bozukluklar da bildirilen néroendokrin diizensizlikler arasindadir.
Yine c¢ok sayida calismada hizli dongiili bipolar hastaligi ile klinik ve subklinik
hipotiroidi arasinda iliski oldugunun ve bu hastalarda tiroid peroksidaz otoantikorlarin
yiiksek oldugunun saptanmis olmasi da biyokimyasal etkenlerin hastalik gelisimindeki
onemine dikkat cekmektedir.

Bazi arastirmacilar bipolaritenin sirkadiyen ritmi diizenleyen sistemlerdeki

genetik bir defektle ilsikili olmasi gerektigini ileri siirmektedir (1).

2.3.3 Noroanatomik etkenler

Duygudurum bozukluklarinda limbik sistem, bazal ganglionlar ve hipotalamus
patolojisi oldugu disiiniilmektedir. Bazal ganglionlar ve limbik sistemi tutan nérolojik
bozukluklar (6zellikle dominan olmayan hemisferi tutan uyarici lezyonlar) muhtemelen
depresif belirtilerle ortaya c¢ikarlar. Hipotalamus islev bozuklugunun uyku, istah ve
cinsel davranimda, ayrica endokrin, immunolojik ve kronobiyolojik Ol¢iimlerde

biyolojik degisimlere yol agtigi bilinmektedir (16).

2.3.3. Psikososyal etkenler

Duygudurum bozukluklart i¢in o&nerilen “duyarlilasma” modeli; ilk atagin
genellikle stresli bir yasam olay1 ardindan ortaya ¢ikmasi ancak daha sonraki ataklarin
strese duyarlilasmis olan beyinde c¢esitli norokimyasal degisikler ve hatta noronal
kayiplar sonucu kendiliginden ortaya ¢ikmasi seklinde aciklanir. Bu modele gore

psikosoyal stresoriin ilk atagin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir rol oynadigi ancak daha



sonra bunun yerine, gecirilmis donemin yarattig1 bir duyayarliligin gectigi ve gidisin

otonomik bir 6zellik kazandig ileri siiriiliir (1).
2.4. Bipolar Bozuklugun Klinik Ozellikleri

2.4.1. Bipolar bozuklugun tam Kriterleri

Bipolar Bozukluk belirli bir diizen olmaksizin tekrarlayan manik, depresif veya
her ikisini de kapsayan karma epizodlarla giden ve bu epizodlar arasinda kisinin
tamamen saglikli duygudurumuna donebildigi, siklikla mevsimsel Ozellik gosteren,
bazen de esik alt1 belirtilerin bulundugu, genellikle hayat boyu siiren, kronik seyirli bir
hastaliktir (16). Giliniimiizde Bipolar Bozukluk tanist DSM ya da ICD sistemine gore
konulmakta ve kategorilendirilmektedir. En son 2013 yilinda gbézden gegirilerek
yenilenen DSM-5’te bir kag ufak degisiklik disinda ciddi bir faklilik yoktur. DSM-5’de
DSM-IV’den farkli olarak Bipolar ve Iliskili Durumlar terimi kullamlmis, “Karma
Epizod” kavrami degistirilerek “Karma Ozellikli Mani/Hipomani ya da Depresif
Epizod” kavramlar kullanilmaya baglanmastur.

DSM-5te ikiuclu (Bipolar) ve iliskili Bozukluklar

Ikiuglu (Bipolar) | Bozukluk

Ikiuglu (Bipolar) Il Bozukluk

Siklotimi Bozuklugu

Maddenin/ilacin Yol A¢tigr Ikiuclu ve Iliskili Bozukluk

Baska Bir Saglik Durumuna Bagli Ikiuglu ve Iliskili Bozukluk

Tanimlanmamus Ikiuglu ve liskili Bozukluk

Bipolar I Bozuklugu

Bipolar I bozuklugu tanis1 koyabilmek i¢in, bir mani dénemi i¢in agagidaki tani
Olctitlerinin karsilanmis olmasi gerekir. Mani doneminin Oncesinde ya da sonrasinda
hipomani ya da yegin (major) depresyon donemleri bulunabilir.

Mani Donemi

A. Kabarmis, taskin ya da ¢abuk kizan, olagandisi ve stirekli bir duygudurumun
ve amaca yonelik etkinlikte ve ic¢sel giigte, olagandisi ve stirekli bir artisin oldugu ayri
bir donemin, en az bir hafta (ya da hastaneye yatirilmayr gerektirmisse herhangi bir

stire), neredeyse her giin, glinlin biiyiik bir boliimiinde siirmesi.



B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma
oldugu dénem boyunca, asagidaki belirtilerden ii¢ii (ya da daha ¢ogu) (¢cabuk kizan bir
duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan
onemli derecede degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartili bir artig ya da biiyiikliik diistinceleri.

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. yalnizca ii¢ saatlik bir uykuyla kendini
dinlenmis olarak duyumsar).

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

4. Disiince ugusmasi ya da diislincelerinin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi birbiri
ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasanti.

5. Dikkat daginikligi (kisinin dikkati, onemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana
kolaylikla dagilir) oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gozlenir.

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

7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rn. asir1 para harcama,
diistincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is yatirimlart yapma).
C. Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir

diismeye neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir kotiiliigliniin
dokunmamasi icin hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agirdir ya da psikoz
ozellikleri vardir.

D. Bu donem, bir maddenin (6rn. kotliye kullanilabilen bir madde, bir ilag, baska
bir tedavi) ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (6rn. ilag tedavisi, elektrokonviilsif terapi) sirasinda
ortaya ¢ikan ve soz konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom
diizeyinde_siiren tam bir mani doénemi, bir mani doénemi i¢in, dolayisiyla ikiuglu I
bozuklugu tanis1 i¢in yeterli bir kanittir.

Bipolar Il Bozukluk

Bipolar II bozuklugu tanis1 koyabilmek icin, o sirada ya da ge¢miste ortaya
¢ikmis olan hipomani dénemi i¢in ve o sirada ya da ge¢miste ortaya ¢ikmis olan yegin

(major) depresyon donemi i¢in asagidaki tani dlciitlerinin karsilanmis olmasi gerekir:



Hipomani Donemi

A. Kabarmus, tagkin ya da ¢abuk kizan, olagandisi1 ve siirekli bir duygudurumun
ve etkinlikte ve i¢sel giicte, olagandisi ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir donemin, en
az dort ardisik giin siireyle, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma
oldugu donem boyunca, asagidaki belirtilerden ticli (ya da daha ¢cogu) (¢abuk kizan bir
duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan
onemli derecede degisiktir:

1.  Benlik saygisinda abartili bir artig ya da biyiikliik disiinceleri.

2. Uyku gereksiniminde azalma (O0rn. yalnizca ii¢ saatlik bir uykuyla kendini
dinlenmis olarak duyumsar).

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

4.  Disiince ugusmasi ya da diislincelerinin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi birbiri
ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasanti.

5. Dikkat dagmikligi (kisinin dikkati, énemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana
kolaylikla dagilir) oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gozlenir.

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

7. Kot sonuglar dogurabilecek etkinliklere agir1 katilma (6rn. asir1 para harcama,
diistincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is yatirimlari yapma).
C. Bu donem, kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan ¢ok daha degisik,

islevsellikte belirgin bir degisikligin goriildiigii bir donemdir.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarinca
gbzlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da islevsellikte belirgin bir diismeye neden olacak
denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarma bir kotiiliigiiniin dokunmamasi i¢in
hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agir degildir. Psikoz 6zellikleri varsa, soz
konusu dénem, tanim olarak, mani donemidir.

F. Bu donem, bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, baska
bir tedavi) ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz

Not: Antidepresan tedavi (6rn. ilag¢ tedavisi, elektrokonviilsif terapi) sirasinda
ortaya ¢ikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom

diizeyinde siiren tam bir hipomani dénemi, bir hipomani déonemi tanisi i¢in yeterli bir



kanittir. Ancak bir ya da iki belirti (6zellikle antidepresan kullanimindan sonra ortaya
cikan ¢abuk kizmada artis, sinirlilik ya da kigkirma belirtileri) bir hipomani dénemi
tanisi i¢in ne yeterli sayilmali, ne de ikiuclu bozukluga yatkinligin bir gostergesi olarak
goriilmelidir.

Yegin (Major) Depresyon Donemi

A. Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha
cogu) bulunmustur ve Onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu
belirtilerden en az biri ya (1) ¢okkiin duygudurum ya da (2) ilgisini yitirme ya da zevk
almamadir.

Not: Agikca baska bir saglik durumuna bagl belirtileri kapsamaz.

1. Cokkiin duygurum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur
ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. {izlintiilii, boslukta ya da umutsuzdur) ya
da bu durum baskalarinca gozlenir (6rn. aglamakli goriiniir).

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

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giliniin biiyiik bir boliimiinde
bulunur (6znel anlatima gore ya da gozlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye c¢aligmiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo
alma (O6rn. bir ay i¢inde agirliginin % 5’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da
neredeyse her giin, yeme isteginde azalma ya da artma. (Not: Cocuklarda beklenen kilo
alimini saglayamama g6z 6nitinde bulundurulmalidir.)

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma.

5. Nerdeyse her giin psikomotor kiskirma (ajitasyon) ya da yavaslama
(baskalarinca gozlenebilir; yalnizca, 6znel, dinginlik saglayamama ya da yavasladigi
duygusu tagima olarak degil).

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da i¢sel giiclin kalmamasi (enerji diistikliigii).

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygular
(sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugundan &tiirii kendini kinama ya da sugluluk
duyma olarak degil).

8. Neredeyse her giin, diisinmekte ya da odaklanmakta gili¢lik ¢ekme ya da
kararsizlik yagama (6znel anlatima gore ya da baskalarinca gozlenir).

9. Yineleyici o6lim diisiinceleri (yalnizca oliim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diistinceleri ya da kendini 6ldiirme

girisimi ya da kendini 6ldiirmek tizere 6zel bir eylem tasarlama.
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B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili
alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili
etkilerine baglanamaz.

Karma ozellikler gosteren (karma donem degil): Karma ozellikler gosteren
belirleyicisi, ikiuglu I ya da ikiuglu II bozuklugunda, o siradaki mani, hipomani ya da
depresyon donemine uygulanabilir.

Mani ya da hipomani donemi, karma ozellikler gosteren:

A.Mani donemi ya da hipomani donemi i¢in tani Olgiitleri tam olarak
karsilanmistir ve o siradaki ya da en son mani ya da hipomani déneminin ¢ogu giiniinde
asagidaki belirtilerden en az iicii vardir:

1. Belirgin disfori ya da ¢okkiin duygudurum, bu durumu ya kisinin kendisi
bildirir (6rn. {iziintiiliidiir ya da kendini boslukta hisseder) ya da bu durum baskalarinca
g6zlenir (6rn. aglamakli gériiniir).

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinlikliklere karsi ilgide azalma ya da
bunlardan zevk almama (6znel anlatima gore ya da gozlemle belirlenir).

3. Neredeyse her giin, psikodevinsel yavaslama (baskalarinca gozlenebilir;
yalnizca, 6znel, yavasladigi duygusu tasima olarak degil).

4. Bitkinlik ya da igsel giiciin kalmamasi (enerji diistikliigii).

5. Degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sucluluk duygular (yalnizca hasta
oldugundan 6tiirti kendini kinama ya da sucluluk duyma olarak degil).

6. Yineleyici oliim diisiinceleri (yalnizca 6liim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme (intihar) diisiinceleri ya da kendini 6ldiirme
girisimi ya da kendini 6ldiirmek tizere 6zel bir eylem tasarlama.

B. Karma belirtiler bagkalarinca da gdzlenebilir ve kisinin olagan
davraniglarinda bir degisiklik vardir.

C. Belirtileri, hem mani, hem de depresyon i¢in donem tani ol¢iitlerini eszamanli
olarak tam karsilayan kisilerde tani, tam maniye bagl islevsellikte bozulma ve klinik
agirlig1 nedeniyle, mani donemi, karma 6zellikler gésteren olmalidir.

D. Karma belirtiler, bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag

ya da bagka bir tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.
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Depresyon donemi, karma ozellikler gosteren:

A. Yegin (major) depresyon donemi i¢in tanm Olciitleri tam olarak karsilanmistir
ve o siradaki ya da en son depresyon doneminin c¢ogu giinlinde asagidaki
mani/hipomani belirtilerinden en az ii¢ii vardir:

1. Kabarmis, taskin duygudurum.

2. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik diistinceleri.

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

4. Diislince ucusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi
birbiri ardi sira geldigine iliskin 6znel yasanti.

5. Igsel giicte ya da amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya da
okulda ya da cinsel baglamda)

6. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere daha ¢ok ya da asir1 katilma (6rn.
asir1 para harcama, diislincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is
yatirimlar1 yapma).

7. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. her zamankinden daha az bir uykuyla
kendini dinlenmis olarak duyumsar; uykusuzluk ¢ekmenin tersine).

B. Karma belirtiler bagkalarinca da gozlenebilir ve kisinin olagan
davranislarinda bir degisiklik vardir.

C. Belirtileri, hem mani, hem de depresyon i¢in donem tani 6l¢iitlerini eszamanl
olarak tam karsilayan kisilerde tani, mani donemi, karma o6zellikler gosteren olmalidir.

E. Karma belirtiler, bir maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag

ya da baska bir tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

2.4.2. Bipolar bozuklugun gidis ve sonlanisi

Bipolar bozukluk  dongiisel ve yineleyici gidis goOsteren bir hastaliktir.
Genellikle ergenlik ve geng eriskinlik doneminde baglar ve dnemli 6l¢iide ailesel gegis
gosterir. Her iki cinste de genellikle depresif donemle baslar. Erkeklerde manik ve
depresif ataklarin yillar i¢inde esit kalma 6zelligine karsilik, kadinlarda yillar gegtikge
depresif atak sayisinin baskin olma egiliminde oldugu bildirilmistir (1). Tan1 i¢in manik,
karma ya da hipomanik donem varligi gerekli oldugundan ve hipomanik dénemler hasta
ve ailesi tarafindan yeterince fark edilemediginden tani ve dogru tedavinin gecikmesi

nadir degildir. Hastalarin ii¢te birinden fazlasinin, belirtilerin baslamasindan yaklagik 10
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yil sonra dogru tami aldig bilinmektedir (22). Hastalarin yaklagik % 40’min tedavi
gormedigi ve % 15-25’inin intihar girisiminde bulundugu bilinmektedir. Bipolar
hastalarin intihar girisimlerinin 6liimle sonug¢lanma ihtimali normal popiilasyona gore
on bes kat fazladir (23).

Akiskal ve Benazzi, ge¢misteki duygudurum degisikliginden ¢ok aktivite
artisgina  odaklanmanin (hastanin bu donemlerdeki Ofori ve/veya irritabilitesini
hatirlatabilir) bipolariteyi saptama oranlarini arttirdigini belirtmislerdir (24).

Bipolar depresyonu olan hastalar, bipolar bozuklugu olmayan depresyonlu
hastalarla karsilastirildiginda daha fazla psikomotor retardasyon ve toplam uyku siiresi,
intihar girisimleri, sanr1 ve varsanilar, birden kapanma tiirii depresyonlar, postpartum
baslangi¢, boliinmiis REM uykusu, hastalik donemleri arasi degiskenlik ve donem igi
duygudurum oynaklig:i gosterirler. Ote yandan anksiyete, asir1 dfke disavurumlari,
bedensel yakinmalar, psikomotor ajitasyon, agriya duyarlilik ve kilo kaybinin da bipolar
olmayan depresyonlarda daha sik goriildiigii ¢esitli calismalarda bildirilmistir (25).

Klasik olarak manik donemler ortalama iki ay olmak iizere en kisa, karma
donemler ise bes aydan bir yila kadar uzayan siireleri ile en uzun siiren donemlerdir.
Depresif donemlerin uzunlugunun iki ile bes ay arasinda oldugu soylenebilir (26). Geg
baslangi¢lh olgularda atak uzunlugunun kisaldigi gézlenmektedir. Hastalar yasam boyu
ortalama 8-10 epizod gegirirler.

Manik ataklarin % 26’s1 ve depresif ataklarin % 7°sinde hastanede yatarak
tedavinin gerektigi belirtilmistir (18). Kisinin psikotik 6zellikleri olan manik ataklari
varsa, daha sonraki manik ataklarinda da biiyiikk bir olasilikla psikotik o6zellikler
olacaktir. O siradaki ataga duyguduruma uygun olmayan psikotik Ozellikler eslik
ediyorsa ataklar arasinda tam bir diizelme olmama olasiligi daha yiiksek olmaktadir
(19).

lleriye doniik bir takip ¢alismasinda, zamanla hastalarm dongii sayilarinda
artma ve dongli uzunluklarinda kisalma oldugu ve klinik gidis ve sonlanimla ilgili en
saglam gostergenin, ge¢miste yasanan donem sayisi oldugu belirlenmistir (9).

Bipolar Bozuklukta Gidis Gostergeleri

Olumlu Gostergeler:

* Mani dénemlerinin baskin olmasi

* Hasta ve ailesinin tedaviye uyum gostermesi

« Iyilik donemlerinin uzun siirmesi

* Aile, is ve ugrasi kosullarinin olumlu olmasi
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* Ailede diisiik duygu disavurumu

Olumsuz Gostergeler:

* Erken baslangig

« {leri yas

* Ara donemde kalint1 mani ve depresyon belirtilerinin varlig
* Eslik eden bagka psikiyatrik bozukluk bulunmasi

* Gegirilmis mani donemlerinin sayisinin 10°dan fazla olmasi
« {lk hastalik doneminin mani ya da karma dénem olmas1

» Karma donemler

* Alkol ve ilag/madde aliskanliklarinin bulunmasi

* Depresif donemlerinin uzun siirmesi

* Hizl1 dongiililik

* Kisilik bozuklugu ek tanisi

* Ailede madde kullanim bozuklugu 6ykiisii

« Ailede duygu disa vurumunun yiiksek olmasi (27)

2.4.3. Psikotik ozellikli bipolar bozukluk

BB tanili hastalarin yaklasik % 50- 75’1 psikotik semptom yasarlar (3).

Hastalarin kendi doldurduklar1 bir ankete dayali olarak bir grup BB’ li hastada
yasam boyu psikotik semptom prevelanst % 90 olarak saptanmistir (28). Psikotik
belirtiler sanrilar, haliisinasyonlar hatta dezorganize davranis ve uygunsuz duygulanim
seklinde olabilir. Duygudurumla uyumlu sanrilar goriilebilece8i gibi sizofrenide
goriilenlere benzer sekilde acayip (bizar) sanrilar ve Schineider’in birinci sira belirtileri
de (Ornegin; diisiince okunmasi ya da yayilmasi, etkilenme sanrilari vb. gibi)
goriilebilir. Maniye daha ¢ok isitsel tipte olmak tizere % 15 oraninda haliisinasyonlar
eslik eder (26). Katatonik belirtiler de (6rn; stupor, mutizm, negativizm, postiir alma
vb.) goriilebilir. Manik donemde yonelim ve biling bozuklugu izlenebilir. Bu tablolara
“delirius mani” ya da ilk tarif edenin ismiyle “Bell mani” isimleri de verilir (29).

Duyguduruma uyumsuz psikotik ozellikler gOsteren hastalarda sanr1 ve
varsanilarin 6zellikleri, son donem tipine uygun olarak beklenen depresif ya da manik
temalar digindadir. Manik donemde goriilen psikotik belirtilerin % 67’sinde bu belirtiler
duygudurum ile uyumlu iken, kalan 1/3’tinde duygudurumla uyumlu degildir. Manide

goriilen duygudurumla uyumlu olmayan sanrilara 6zellikle paranoid tiirden kuskulanma,
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izlenme, kotiilik gorme disiinceleri ve sanrilarinin varligina ilk olarak 1959°da Aksel
dikkat ¢ekmis ve BB sanrili belirtilerin baskin oldugu bir alt tiiriiniin tanimlanmasi
gerektigini ileri sirmiistiir (21).

Psikoz 0Oykiisii bulunan bipolar bozukluk hastalarinda psikoz &ykiisii
bulunmayanlara gore daha fazla hastane yatis, daha erken baslangic ve daha fazla
antipsikotik kullaniminin yanisira bilissel alanda planlama, s6zel bellek, isleyen bellek
ve bilgi islem hizinda daha fazla bozulma saptanmistir (30).

DSM sistemi “psikotiklik”i, duygudurum bozuklugu belirtilerinin giderek
siddetlenmesiyle gelinen, “daha u¢ ve agir bir asama” gibi sunmaktadir. Oysa, psikotik
belirti esliginin tablonun ciddiyetini tablodan bagimsiz olarak artirdigi gercekse de,
psikotik belirtiler hafif siddetteki duygudurum bozukluklarina da eslik edebilir (1).
Duygudurumu ile uyumsuz psikotik 6zellikler bazi yazarlarca daha kotii bir prognozun
gostergesi olarak kabul edilir (29).

Psikotik belirtili bipolar I bozuklugun ‘sizofrenik spektrum’ ile ‘bipolar
spektrum’ arasinda yer aldigi ve bu iki prototip hastalik arasinda psikozun
devamliliginin ‘sizo-affektif” bir alan olusturdugu bildirilmistir (31). Akiskal ve ark.
hastaligin klasik mani ve depresyon disinda klinik goriinimlerinden bahsetmisler ve
DSM'den farkli bir siniflandirma énermislerdir. Bipolar spektrum olarak adlandirilan bu
siniflamada DSM'de BTA kategorisine giren diger klinik goriiniimler de yer almaktadir.
Bu simiflandirma sisteminde de BB ile sizofreni arasinda kalan bir grup goriilmekte
psikotik Gzelliklerin baskin oldugu bu gruba sizo-bipolar ya da sizo-affektif
denmektedir. Burada psikozun pozitif belirtileri ile manik, hipomanik ve depresif
donemler kombine olmaktadir.

Akiskal’in Bipolar Spektrum Siniflandirmasi (32).

BPB 1/4 : Antidepresanlara yanitin hizla tilkendigi depresif donem

BPB 2 : Sizobipolar bozukluk

BPB I . Manik- Depresif hastalik.

BPBI 2 : Uzamis hipomani ve depresyon.

BPB II : Spontan hipomanik donemler ve depresyon.

BPBII 2 : Siklotimiye eklenmis depresyon.

BPB Il : Depresyon ve antidepresan ya da somatik sagaltimla iligkili hipomani.
BPB III %2 : Madde ve/ veya alkol kullanimiyla iligkili duygudurum dalgalanmalart.
BPB IV : Hipertimiye eklenen depresyon.

BPB V. . Karma hipomani ile birlikte depresyon

BPB VI. : Demans durumunda bipolarite
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2.5. Uyku

Insan &mriiniin yaklasik 1/3'i uykuda gegmektedir. Ortalama olarak 75 yil
yasayan bir insan 18-25 yil uyumaktadir. Uyku bir bilingsizlik durumu degil farkl bir
biling diizeyine gecistir. Ogrenme, bellek ve emosyonel diizenlemeler ile uyku arasinda
bir iliski oldugu bilinmektedir. Yeterince uyuyamadigimizda daha agresif, ¢okkiin
olmamiz ya da tiim gece uykusuzluktan sonra kendimizi Oforik hissetmemiz,
konsantrasyon bozuklugu yasamamiz bunu kanitlar niteliktedir. Uyku pek c¢ok
norofizyoloji ve biyokimyasal diizenlemeyle iliskilidir. Psikiyatrik bozukluklarda uyku
bozukluklarinin yaygin bir sekilde goriilmesi ve bu konuda yapilan g¢alismalar ortak

etyolojik nedenlerin gdstergesidir.

2.5.1 Uvyku calismalarinin tarihcesi

Uyku eski caglardan beri ilgi ¢eken bir konudur. Eski Misir papiriislerinde,
Antik Yunan'da uyku ile ilgili yazilar yazilmistir (33). M.O. 4. yiizyilda yasamis olan
Aristotales ismi “Uyku ve Uykusuzluk™ olarak terciime edilebilecek kitabinda sadece
uyku ve uyanma konularindan bahsetmistir. Aristotales uykunun, uyanmanin tam tersi
oldugunu su ifadesi ile belirtmisti (34);

“Uyku ve uyanma, bir hayvanin ayni bdlgesine aittir; eger ki uyku ve uyanma
birbirinin zitt1 ise bile, uyku agik¢a uyanmanin yoklugunda ortaya ¢ikmaktadir.”

M.O. 3. yiizyillda yasamis olan Hipokrat da, uyku ve saglikli olma durumu
arasindaki bagi su sekilde belirtmistir (35);

“Saglikli olmak icin hastanin gilindiiz uyanik kalmasi, gece ise uyumasi
gerekmektedir. Eger bu kural ihlal edilirse, hasta i¢in iyi olmaz. Ancak, en kotiisii
hastanin ne gece ne de giindiiz uyumasidir. Bu uyuyamama durumu, hastanin ¢ektigi act
ya da kederindendir; ya da hastanin hezeyanindan kaynaklanmaktadir.”

Uyku ile ilgili ilk norofizyolojik caligmalar 17. yiizyilda Thoas Willis
onciiligiinde yapilmaya baslamis, 18. ylizyilda biyolojik ritimlerin incelenmesi
anlamina gelen kronobiyoloiji alan1 dogmustur. 19. yiizyilda, 4 temel uyku teorisi
benimsenmistir (vaskiiler, kimyasal, noral ve davranigssal uyku teorileri). Yine 19.
yiizyilda narkolepsi ve uyku apne sendromu tanimlanmistir. 20. yiizyilda REM (Rapid
Eye Movement) bulunana kadar uykunun pasif bir durum olduguna inang devam
etmistir. 20. ylizyillda yeni tani cihazlari, yeni cerrahi teknikler ve yeni klinik

prosediirler uyku arastirmalarinin gelismesine katkida bulunmustur. 1929 yilinda

16



Alman bir psikiyatrist olan Hans Berger elektroensefefalogrami (EEG) kesfetmistir ve
uyku ve uyaniklikta beyin dalgalarinin farkli oldugunu séylemistir (36). 1935 yilinda
Harvard Universitesindeki bir grup arastirmacinin uyku esnasinda beyin aktivitelerinin
degistigini gostermesi ile uykunun farkli devreleri oldugu fikri de benimsenmistir (37).

1937 yilinda, Alfred Lee Loomis isimli arastirmaci, EEG‘de uykunun 5 farkli
asamasl1 oldugunu goriip bunlar1 “A-B-C-D-E” harfleriyle tanimlamistir (38). O yilda
Loomis tarafindan kaydedilen EEG dokiimii, bugiin bizim NREM (non-rapid eye
movement) uyku olarak tanimladigimiz uykuydu (39). 1953 yilinda ise Nathaniel
Kleitman ve dgrencisi Eugene Aserinsky, Chicago Universitesi'nde REM uykusunu
tanimlamiglar ve REM uykusunun, uykunun farkli bir evresi oldugu ve riiya gorme
olgusu ile ilgisi oldugunu kesfetmislerdir. 1957 yilina gelindiginde, Kleitman ve
Dement, insan uyku dongiisiiniin tekrarlayan evrelerden olustugunu gosterebilmislerdir
(39). 1963 yilinda Richard Wurtman ve ekibi, sirkadiyen ritmi belirleyen ve normal bir
insanda yaklagik olarak saat 23:00 ile 05:00 arasi salgilanan bir hormon olan
melatoninin epifiz bezinde 1s18a duyarli bir sekilde sentezlendigini gOstermistir.
Wurtman’in elde ettigi bu sonug, uyku dongiisii i¢in 6nemli olan sirkadiyen ritm ile giin
15181 arasindaki iliskiyi de kanmitlamigtir (39). 1973 yilinda narkoleptik bir kopegin kaydi
ilk kez yapilmig, 1974 yilinda da Jerome Holland tarafindan ilk kez tiim bir gece siiren
uyku calismalarini “polisomnografi” olarak isimlendirilmistir (40).

Sonraki yillarda ve giliniimiizde halen uyku ile ilgili néropeptid hormanlar
tizerinde gen calismalari, uyku bozukluklarinin sebebi ve sonucu ile iliskili oldugu
hastaliklar iizerinde c¢aligmalar yapilmaktadir. Dolayisiyla; insan saglhiginin
stirekliliginin saglanmasi adina da son derece dnemli olan bu kesifler, artik uykunun
gizemli tarafi lizerine c¢esitli mitler diretmenin degil, uyku fizyolojisinin
aydinlatilmasinin ¢ok daha yararl olacagmi somut bir sekilde gostermis bulunmaktadir
(33).

2.5.2 Polisomnografide EEG’de ortava cikan belli bash dalgalarin 6zellikleri

Alfa dalgalari: Frekansi 8-13 cps olan ve oksipital bolgeden yayilan dalga

seklidir. Yasla birlikte frekansi azalir.
Beta dalgalari: Frekansi 14-30 cps’dir. Daha c¢ok frontal ve santral bolgelerden

kaynaklanan dalga seklidir. Trankilizan ve barbiitrat kullananlarda daha fazla goriiliir.
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Teta dalgalari: En ¢ok goriilen uyku EEG dalgasidir. Frekansi 3-7 cps’dir.

Amplitiidii i¢in berlirli sinirlar yoktur. Santral verteks bolgesinden kaynaklanir.
Delta dalgalari: Frekansi 0.5-3,5 cps’dir. Amplitiidi 75 mV’dan biiyiiktir.

Daha ¢ok frontal bolgeden kaynaklanir.

komplekslerle birlikte goriildiigii gibi ayri olarak da ortaya ¢ikabilirler.

K-kompleks: Yaklasik yarim saniye siiren, arkasindan bir pozitif komponent

gelen, iyi belirlenmis negatif keskin, yliksek amplitiidli EEG dalgalaridir.
EEG’de ortaya c¢ikan belli bashi dalgalarin temsili resimleri

Sekil 1°de
gosterilmistir.

apha g-13Hz NP e

Beta: 14-30 Hz WMMWW

Theta: 4-7 hz W
Delta: <3.5 N

1 zec
A. Alfa, beta, teta ve delta dalgalari
K-Complex
I'_-h-_ﬁ
Sleep Spindle
T —

voltage

tirme
B. K Kompleksi ve uyku igcikleri
Sekil 1: EEG’de ortaya ¢ikan belli bagl dalgalarin temsili resimleri

2.5.3. Uykunun evreleri
Memelilerde REM ve NREM olmak iizere 2 ana uyku bdliimii vardir. NREM 3

uyku doneminden olusur. 1. ve 2. donem yiizeysel uyku, 3. donem derin uyku (yavas

dalga uykusu) olarak adlandirilir. Uyku 1,2. ve 3. donemle baslamakta, yaklasik 90 dk

18



sonra ilk REM donemi ortaya ¢ikmaktadir. Bu dongiiler gece boyu siirmekte, gece
boyunca 3-5 REM donemi yasanmaktadir. REM uyku siiresi ilk déngiiden son dongiiye
dogru giderek artar ve gecenin sonuna dogru son dongiide en uzun REM siiresi bir saate
dek uzayabilir. Boylece gecenin ilk kisminda derin uyku (3. donem), son kisminda ise
REM donemi daha yogun yasanmaktadir. Sonucgta uykunun, uyaniklikla dort uyku

dénemi arasinda periyodik gegisler olarak tanimlanmasi miimkiindiir.

Tablo 1. Uyku evreleri ve ozellikleri.

Evre EEG EOG EMG

Uyanikhik G0z kapali: Ritmik alfa | Istemli gz Gorece yiiksek
dalgalar1 (oksipitalde hareketleri olabilir. | tonik aktivite ve
belirgin). Goz kirpistirma, istemli hareketler
Goz agik: Gorece yavas g0z
diistik voltaj karigik hareketleri (SEM)
frekans.

NREM Evre 1 | Gorece diisiik voltaj, SEM Uyanikliktakinden
karisik frekans, bazen daha diisiik tonik
teta aktivitesi. aktivite
Verteks keskin
dalgalar:.

NREM Evre 2 | Zemin; gorece diisiik Ara sira SEM Diistik tonik
voltaj, karisik frekans. aktivite

Uyku igcigi ve K

Kompleksler.

NREM Evre 3 | % 20-50 oraninda delta | Yok Diistik tonik
dalgalar Aktivite

REM Gorece diisiik voltaj, Fazik REM Tonik supresyon,
karisik frekans, teta fazik donemler.

aktivitesi, yavas alfa,

testere disli dalgalar

EEG: Elektroensefalogram, EOG: Elektrookiilogram, EMG: Elektromyogram, SEM:

Yavas goz hareketleri
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Uyaniklik: Gozler kapaliyken Alfa aktivitesi ve/veya diisiik voltaj, karisik
frekansli EEG goriliir. Alfa ritmi oksipital bolgeden yapilan EEG kayitlarinda belirgin
olarak gdze carpmaktadir. Gozler agik oldugunda gorece diisiik voltaj, karisik frekansh
EEG goriiliir. Yavas goz hareketleri (Slow Eye Movement) (SEM) ve goz kirpmalari

goriilebilir.

2.5.3.1. NREM uykusu

Evre 1 uyku : Uyanikliktan uykuya ge¢is donemidir, kolaylikla boliinebilir.

Ornegin kisinin admimn yumusak bir sekilde sdylenmesi bile uyanmasina neden olabilir.
Evre 1 uyku, gecis uykusu o6zelligi gosterdigi i¢in uyku biitlinliigiiniin bozuldugu
durumlarda tipik olarak evre 1 uyku oraninda artma goriilir. EEG'de Alfa dalgalar
azalmis, diisiik amplitiidlii, karisik frekansh dalgalar 6n plana ¢ikmistir. EOG’de yavas
g6z hareketleri (SEM) goriilebilir. 1. donemin sonuna dogru 2. donemde de goriilen
verteks keskin dalgalar1 gozlenebilir.

Evre 2 uyku: Tipik dzellikleri EEG’de uyku igciklerinin ve K komplekslerinin
goriilmesidir (41). Uyku igcikleri talamik g¢ekirdegin talamokortikal blokaji sonucu
ortaya ¢ikan uykunun derinlesmesini saglayan hizli EEG aktiviteleridir. Ddnem 2
uykusunda EEG biraz daha yavaglamig, EMG tonusu da diismiistiir. EEG zemini diisiik
voltaj, karisik frekanstir. Goz hareketleri kaybolmustur. Yaklasik 10-25 dakika siirer.
Evre 2 uykuda uyarmak igin daha siddetli bir uyaran gereklidir. Evre 1 uykuda
uyanikliga neden olan bir uyaran evre 2 uykuda siklikla uyarilmis bir K-kompleksine
neden olur ancak uyanikliga neden olmaz. Evre 2 uyku ilerledikge EEG’de yiiksek
voltajli yavas dalga aktivitesi artar (41).

Evre 3 uyku: Bu donemde uyandirilmak i¢in daha siddetli bir uyarana ihtiyag
vardir. Bu donemde Growth Hormone (GH) salinnminda ve protein sentezinde artis
olmakta, metabolizma, kardiyovasliiler sistem ve solunum sistemindeki fizyolojik
aktiviteler yavaslamaktadir. Bu nedenle bu doneme anabolik donem adi verilir. Evre 3
uyku, ilk dongiide genellikle 20-40 dakika civari siirer. Donem 3 uykusu yiliksek
amplitidli, yavas (0.5-4.0 Hz), senkronize EEG aktivitesi ile karakterizedir. Bu EEG
aktivitesi “delta” ya da “yavas dalga uyku” aktivitesi olarakta bilinir. Delta dalgalar1 30
saniyelik (ya da 60 saniyelik) bir epogun % 50’sini kaplar. EOG kanallarinda da EEG
aktivitesi izlenebilir. EMG biraz daha azalmistir. Evre 3 uyku, ¢ogu zaman “yavas

dalga uykusu”, “delta uykusu” ya da “’derin uyku” olarak adlandirilir (41). Evre 3
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uykusunun yeterince uyunmadigr durumlarda yeterince dinlenememe, Sabah yorgun
uyanma durumlari olusur.

Saglikl1 bir popiilasyonda ortalama olarak Evre 1 tiim gece uykusunun % 2-
5’ini, Evre 2 tiim gece uykusunun % 45-55’ini, Evre 3 ise tiim gece uykusunun % 20-
25’ini olusturur. NREM uyku doéneminde; ¢ocuklarda biiylime hormonu salinimi artar,

erigskinlerde ise hiicre yenilenmesi ve organizmanin onarimi hizlanir. NREM uyku,

fiziksel dinlendirici uykudur (42).

2.5.3.2. REM uykusu

REM uykusu saglikl bireylerde tiim gece uykusunun % 20-25’ini olusturur (41).
REM uykusu, donem 1 uykusundaki gibi diisiik amplitiidli, karigik frekansl,
desenkronize EEG aktivitesi ile karakterizedir. Donemin belirgin 6zelligi fazik g6z
hareketlerinin ortaya ¢ikmasidir. REM doneminde solunum ve kalp hiz1 diizensizlesir,
g0z kaslarinda aralikli bigimde hizli kasilmalar olur, 6zellikle boyun kaslar1 olmak iizere
cizgili kas tonusu azalir ve diizensiz kas hareketleri ortaya ¢ikabilir. REM uykusu,
beynin aktif oldugu bir donemdir ve hafiza ile 6grenme siirecinde rol oynadigi
diisiniilmektedir. Erkeklerde ereksiyon ortaya ¢ikmakta (Nocturnal Penile
Tumescence), kalp atiminda tasikardi, bradikardi doénemleri gézlenmekte, solunum
sayist ve derinligi degismektedir. REM uykusunun, ruhsal dinlenmenin saglandig1 ve
riyalarin goriildiigli bir donem oldugu bilinmektedir. Bu dénemde goriilen riiyalar
uyaninca hatirlanir (42).

Yavas dalga uykusu ya da REM ortadan kaldirildiginda, bir sonraki gecede
insanlarin neredeyse bir 6nceki gecenin eksikligini tamamlarcasina yogun REM ya da
yavas dalga uykusu uyuduklar1 goézlemlenmistir. Buna “rebound fenomeni” adi
verilmektedir. Sadece REM ve yavas dalga uykusunda rebound fenomeninin olmasi, bu

donemlerin 6neminin gostergesi olarak kabul edilmektedir.

2.5.4. Uyku ve uyamikligin norobiyolojisi

Uyku ve uyaniklik ¢ok sayida farkli sistem ve bunlarin birbiriyle iligkileriyle
olusturulur. Bu sistemler arasinda beyin sapi, hipotalamus ve bazal on beyin
bulunmaktadir. Uyku ve uyaniklik asir1 uyarilma ile eksik uyarilma arasinda bir
spektrumda diizenlenir ve bu spektrum bes norotransmitter (histamin, dopamin,

norepinefrin, setotonin ve asetilkolin) aktiviteleri ile iliskilidir. Bu ndrotransmitter
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devreleri bazen uyarilmay:1 diizenlemek icin beraber ¢alistiklarindan grup olarak ¢ikici-
asandan-retikiikler ative edici sistem "ARAS" olarak isimlendirilirler. ARAS talamus
araciligr ile kortikal aktivasyonu saglarken, ayrica talamus dis1 yolaklarla hipotalamus
ve basal 6n beyin bolgelerine uzantilar gosterir. Talamik filtre uykunun baslamasi icin
gereken bazi girdileri siizerek ya da uyaniklik i¢in gerekli girdilerin kortekse girigine
izin vererek gorev yapar. Talamik filtre asir1 ya da etkisiz calistifn zaman uyku
problemleri ortaya ¢ikar. Ayni sekilde dopamin hiperaktivitesinden ya da glutamat
hipoaktivitesinden kaynaklanan ¢ok etkisiz ¢alisan bir talamik filtre psikoz durumundan
da sorumludur (43). Sekil 2’de eksik uyarilmiglik ve asir1 uyarilmiglik arasinda bir

spektrumda ortaya ¢ikan belirtiler gosterilmistir.

Uyku ve Uyanikhigin Uyariimighk Spektrumu

uyanik dikkatli
yaratici

problem ¢dzen hipervijilans

uykusuzluk

biligsel iglev bozuklugu $ biligsel islev bozuklugu

(esik alti uyarim) (asin uyarim)

panik/korku

asin gindiz
uykululugu/ uyusukluk/
sedasyon

varsani/
psikoz

B
R3¢

eksik uyarilmighk asira uyarilmighk

N asir aktivasyon

. normal

bazal
I; disik aktivasyon

Sekil 2. Eksik uyarilmislik ve asir1 uyarilmiglik aras1 uykululuk spektrum (43).
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Bu sistemde gorev alan norepinefrin uyaniklifin saglanmasinda rol almakla
beraber, REM sirasindaki fazik fenomenlerin olusumunda da rol alir. Histamin,
uyaniklik sirasinda yiiksek aktivite gosterir iken, uyku ile aktivitesi azalir.
Antihistaminerjik ajanlar verildiginde de sedasyon goriiliir. Asetilkolin ise uyaniklikta
aldig1 roliin yaninda goreceli olarak en yiiksek aktiviteye REM sirasinda ulasir.
Dopaminerjik noronlar da uyarilmisligi saglar. Serotoninin uykudaki rolii karigiktir zira,
seronerjik aktiviteyi artiran serotonin geri alim inhibit6rleri gibi ilaglar (SSRI’lar)
uykuda uyarilmisliklart artirip, toplam uyku siiresini de azaltirlarken, ayni zamanda
uykunun baslamasinda indiikleyici rolii oldugu da diistiniilmektedir (44). Uyaniklikta
hakim olan sistemlerin aktivitesi azalirken, serotonerjik aktivitede artma ile uyku baslar.

ARAS disinda hipotalamusta uyku ve uyanikligi diizenleyen bir devre daha
vardir. Bu devre agik-kapali anahtar sistemi gibi calistifindan bu devreye
uyku/uyaniklik kontag1 denir. Kapali kontak uyandirici olarak bilinir ve hipotalamusun
tuberomamiller niikleusunda (TMN) yerlesiktir. A¢ik kontak uyutucu olarak bilinir ve
hipotalamusun ventrolateral preoptik niikleusunda (VLPON) yerlesiktir. Ayrica lateral
hipotalamus oreksin ve hiporektin olarak bilinen néropeptitlerle uyaniklig: diizenlerken,
suprakiazmatik niikleusus melatonin gibi hormonlar araciligiyla aydinlik/karanlik
dongiisiiniin proglamladig: sekle gére uyku/uyaniklik kontaginin giinliik ritmini ayarlar.
Endojen sirkadiyen ritmin insanlarda 24 saatin iizerinde oldugu kabul edilmektedir
ancak cevresel zaman gostergeleri Ozellikle glines 15181 ile bu ritim 24 saat olarak
ayarlanir. TMN'den saliverilen histamin hem kortekste uyarilmayr destekler hem de
VLOPN'de uyutucu etkinligi inhibe ederek uyanikligi saglar. VLOPN'den salinan gama
aminobutirik asit (GABA) ise uyanikligi inhibe ederek uykuya gecisi saglar. Giin
ilerledikce sirkadiyen dongii uykuya dogru bir gidis gosterir ve VLOPN, TMN'de
GABA salinmasini tetikler ve uyaniklik inhibe olur (43). Sekil 3’de uyku uyaniklik

anahtar1 temsili olarak gosterilmistir.
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Sekil 3. Uyku uyaniklik anahtar1 (43).

2.5.5 Psikiyatrik bozukluklarda uyku calismalari

Uyku, cesitli sistemlerin bir arada g¢alismasiyla ortaya g¢ikmaktadir. Uykuyu
olusturan mekanizmalar ile psikiyatrik bozukluklarda etkili olan mekanizmalarin birgok
ortak alam1 oldugu bilinmektedir. Birgok psikiyatrik bozuklukla birlikte uyku
bozukluklar1 goriilebilmektedir. Psikiyatrik bozukluklarda uyku bozukluklar1 bir

semptom olabilecegi gibi, uyku sorunlar1 da psikiyatrik bozukluklara sebep olabilir.
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Psikiyatrik bozukluklarda uyku calismalari, uykuda REM fenomenlerinin ve delta
uykusunun degistigini gostermektedir. REM fenomenlerindeki degisimler daha g¢ok
norokimyasal, delta uykusundaki degisiklikler ise metabolik degiskenler ile iliskili gibi
goriinmektedir (10). Psikiyatrik bozukluklarda uyku g¢aligmalari biyolojik temelli bir
yaklagimdir. Hastaligin biyolojik kdkeni arastirilirken noéroendokrin, ndrokimyasal

arastirmalarla birlikte uyku ¢alismalart da 6nemli bir yer tutmaktadir.

2.5.5.1. Depresyonda uyku calismalari

Depresyonda yapilan uyku calismalart sonucunda genel olarak normal uyku
oOrlintlistiniin tam tersine dondiigii, uyku latensinin uzadigi, REM latensinin kisaldigi, ilk
REM'in uzun ve yogun, ilk NREM'in kisa oldugu gozlenmistir. Psikotik depresyonda
REM latensi kisaligi daha belirgindir (45). REM fenomenlerindeki bu degisimin
depresyondaki aminerjik inhibisyonla iligkili olarak ortaya ¢ikan kolinerjik dominansin
sonucunda gelistigi diistinlilmektedir. Bir diger agiklamaya gore de, depresyonda
bozulan sirkadien ritmin yansimasi olarak uykunun i¢ ritmi de bozulmakta ve REM
erken baglamaktadir (10). Delta uykusu da azalmis ve uykunun ileri dénemlerine
kaymistir. Uykunun stirekliligi de bozulmustur. Uykuya girisin ge¢ oldugu, gece sik
uyanikliklar oldugu ve sabah erken uyanma saptanmuistir.

Cesitli simiflandirmalara gore yapilan depresyon alt tiplerinde PSG ¢alismalari
yaptlmigtir. Son zamanlarda yapilan bir derlemede primer-sekonder depresyon,
unipolar-bipolar depresyon ve psikotik-nonpsikotik depresyon gibi siniflandirmalarda
PSG’nin biyolojik bir belirteg olarak kullanilamayacagi ancak melankolik-atipik
depresyon siniflandirmasi i¢in birgok biyolojik belirte¢ oldugu ve uyku profillerinin de
farkli oldugu belirtilmistir (46). Uyku bozuklugundaki agirlik biyolojik bozuklugun
fazla oldugu ile iliskilendirilmis, uyku patolojisi agir olanlarin biyolojik tedaviye daha
iyi yanit verdigi sonucuna varilmistir (47).

Depresif hastalarda remisyon doneminde ve 1. derece akrabalarinda benzer uyku
ortintiileri goriilebilmektedir. Unipolar depresyon tanisi alanlarin akrabalarini, saglikli
kontrolerle karsilastiran bir ¢calismada REM latensi kisa olan depresiflerin akrabalarinda
REM latensi kisaligi, REM latensi normal olan depresiflere ve saglikli kontrollere gore
daha yiiksek oranda goriilmiistiir. REM latensi kisa olanlarin akrabalarinda yasam boyu
major depresyon riski normal olanlara gore 1.8 kat daha yiiksek bulunmustur (48). Bu

bulgular klinik tablo olusmadan 6nce minimal patolojilerin, biyolojik 6zelliklerin uyku
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tizerinde etkili oldugunu, belki de gelecek hastalifin habercisi olabilecegini

diistindiirmektedir.

2.5.5.2. Manide uyku calismalar

Mani ve hipomanide uyku siiresinin ortalama 2-3 saat kisalmasi ilk dikkat ¢eken
ozelliktir. Manik hastalarda yapilan uyku ¢alismalarinda birbirini destyekleyen sonuglar
almamamistir. Bu hastalarda uyku calismasi yapilmasinin giicliigii ve hizli tedavi
gereksinimi nedeniyle yeterince calisma yapilamamistir. Saglikli kontrol gruplar ile
yapilan calismalar genelde manide temel uyku yapisinin bozulmadigini, ancak uyku
devamliliginin bozuldugunu ve toplam uyku siiresinin azaldigini gostermistir (49-52).
Caligmalarin bir kisminda yavas dalga uykusunun azaldigi bildirilmekle beraber (53-
55), 4. donem uykusunda artis oldugunu gosteren bir ¢alisma da vardir (56). REM
uykusu degiskenleri agisindan bakildiginda, ¢alismalarin bir kisminda REM latensinin
kisaldigt ve REM yogunlugunun arttig1 (51,53,56), bazilarinda ise normal oldugu
bildirilmistir (49,55). Manik hastalarin hem saglikli goniillillerle hem de depresif
hastalarla karsilastirildig1 ¢alismalarda manik ve depresif hastalarin sagliklilardan farkli

ama benzer uyku degiskenleri gosterdigi bulunmustur (52,58).

2.5.5.3. Otimik Bipolar hastalarda vapilan uyku calismalari

Otimik bipolar hastalarda kisith sayida uyku calismasi yapilmustir. 10 6timik
bipolar hastanin yaslar1 eslestirilmis kontrol grubuyla karsilastirildigi, PSG kullanilarak
5 gece takip edildikleri bir ¢alismada 2 grup arasinda anlamli fark bulunmamustir (58).
Baska bir caligmada 6timik bipolar hastalarda saglikli kontrollere gore artmis REM
yogunlugu ve REM yiizdesi bulunmustur (59). Daha yakin zamanda yapilan bir
calismada 19 o6timik bipolar hasta ile yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis 19 saglikli
goniilli uyku giinliigii ve aktigrafi kullanilarak karsilastirilmis, 6timik bipolar hastalarda
daha fazla uzamis uyku latensi, uyku siiresinde artis ve geceden geceye degisen uyku
paterni tespit etmislerdir (60). Jones ve ark. aktigrafi kullanilarak yaptiklari bir
calismada bipolar hastalar ile saglikli goniilliiler arasinda giin i¢in aktivitede biiyiik
farkliliklar bulmuslar ancak uyku profillerinde anlamli farkliliklar gérmemislerdir (61).
Harvey ve ark. son zamanlarda yaptiklar1 bir ¢alismada insomnia tarifleyen 6timik
bipolar hastalar ve iyi uyuyan goniilliiler aktigrafi kullanilarak karsilastirilmig, 6timik

bipolar hastalarin % 70’inde anlamli bir uyku bozuklugu tespit edilmistir (61). Otimik
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bipolar hastalarda diger gruba gore azalmis uyku etkinligi, uyku ile ilgili artmis korku
ve anksiyete, azalmis giin i¢i aktivitesi ve uyku ile ilgili yanlis ve disfonksiyonel

inanislarda artma gozlenmistir (62).

2.5.5.4. Psikotik bozukluklarda uyku calismalari

Sizofrenide de uyku bozukluklar sik goriilmektedir. Sizofrenide uyku yapisinm
inceleyen ¢ok sayida galisma yapilmis ancak 6zgiin bir uyku yapisi tanimlanmamuistir.
En tutarli PSG bulgulari, azalmis toplam uyku siiresi, uzamis uyku latensi ve diisiik
uyku etkinligi gibi uykuya dalma ve uykuyu siirdiirme ile ilgili degisimlerdir (63-72).
REM uykusu ile haliisinasyonlar arasinda bir iligski oldugu varsayimindan yola ¢ikarak
sizofrenide REM’in incelendigi bir¢cok c¢alisma yapilmis ancak farkli sonuglar elde
edilmistir. Baz1 c¢aligmalarda REM latensinin kisa oldugu gosterilmis (63,66,68,71)
ancak bir¢ok c¢alisma da bunu desteklememistir (64,65,70,73-76). REM yogunlugunu
inceleyen c¢alismalarin ¢ogunda sizofreni ile normal kontrol grubu arasinda fark
bulunmamustir (64,65,70,74). Baz1 ¢alismalarda REM yogunlugu ile pozitif belirtiler
arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (68,70). Yavas dalga uykusu ile ilgili de ¢eliskili
sonuglar elde edilmistir. Yavas dalga uykusunun azaldigini gosteren c¢alismalarin
(68,70,71,76) yan sira degisiklik olmadigin1 gosteren galismalar da bulunmaktadir (63-
65,74). Bir c¢aligmada ise yavas dalga uykusunun arttigr bildirilmistir (74).
Calismalardaki farkliliklar calisma gruplari, yontemleri nedeniyle olabilecegi gibi
hastalarin kullandiklarn psikotrop il¢alarin uyku iizerindeki degisik etkileri sonucuda
olabilir. Sanr1 ve varsanilar bazi calismalarda REM latensinde kisalma ve REM
yogunlugunda artisla iliskilendirilmistir (63,64,71).

Hig tedavi almamis ya da en az 2 aydir ila¢ kullanmayan sizofreni hastalarinda
son zamanlarda yapilan bir calismada hastalarda uyku devamliliginda bozulma, uykuya
gecis sliresinde uzama, uyaniklik sayisinda artma ve REM uykusunda azalmanin
anlamli oldugu saptanmis, yavas dalga uykusunda normal kontrol grubuna gore fark
olmadig1 ortaya ¢ikmistir. Ayni ¢alismada klinik belirti siddetleri ile uyku degiskenleri
arasindaki iligki incelendiginde negatif belirti siddeti ile REM latensi arasinda negatif
iliski oldugu gozlenmistir (77).
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3. GEREC VE YONTEM

Aragtirmanin amaci 6timik Bipolar Bozukluk hastalarinmi yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmis PBB ve NPBB seklinde 2 paralel gruba ayirarak, bu 2 paralel grubun uyku

yapilarinin uyku anketi ve polisimnografi ile karsilastiriimasidir.
3.1. Orneklem

Aragtirmanin drneklemi Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi (K.S.U) Tip
Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dalinda, Bipolar Bozukluk tanisi ile takip
edilen, 20-50 yas araliginda arastirmaya alinma 6Slgiitlerini karsilayan, ¢alisma hakkinda
bilgilendirilerek yazili onay1 alinan 28 goniillii hastadan olugmaktadir.

Aragtirmaya dahil edilme kriterleri BB disinda bir psikiyatrik hastalig
bulunmamasi, fiziksel bir hastaligi bulunmamasi, madde ya da alkol kd&tiiye kullanimi
olmamasi, ¢alismadan en az 2 hafta 6ncesine kadar alkollii igecek aliminin ve hipnotik
ilag kullaniminin sona ermis olmasi ve okuma yazma biliyor olmasi olarak
belirlenmistir.

K.S.U. Tip Fakiiltesinde gorevli psikiyatri uzmanlari tarafindan DSM-IV-TR igin
yar1 yapilandirilmis klinik goriisme formu (SCID) kullanilarak hastalarin tanilar
dogrulanmisg, remisyon Olgiitii son 4-8 hafta iginde atak ge¢irmemis olma, 17 maddelik
Hamilton Depresyon Olgegi puanlarinin 7°nin ve Young Mani Derecelendirme Olgegi
puanlarinin 5’in altinda olmasi olarak belirlenmistir.

Eslik eden baska psikiyatrik bozuklugu olan hastalar, son iki hafta icinde
hipnotik ila¢ ya da alkol/madde almis olanlar, sistemik hastalik 6ykiisii bulunanlar ve
Hamilton Depresyon Olgegi puanlart 7’nin ve Young Mani Derecelendirme Olgegi

puanlar1 5’in iistiinde olanlar arastirmaya alinmamastir.
3.2. Yontem

Aragtirmaya alinma kriterlerini karsilayan hastalar sirayla ¢alismaya alinmustir.
Hastalar yaklasik 1,5 yil icerisinde prospektif olarak toplanmistir. Hasta kaydi ve
hikayelerinde ge¢mis ataklarinda sanri ve/veya varsani bulunan hastalar basvuru
sirasina gore PBB grubuna alinmistir. Bununla birlikte sanr1 ve/veya varsanisit olmayan
hastalar da cinsiyet eslesmesi dikkate alinarak gelis sirasina gore ¢alismaya
alimmiglardir. Boylece PBB grubuna giren 14 hasta cinsiyet olarak eslestirilmis NPBB
grubuna giren 14 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. NPBB grubu kontrol grubu olarak
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degerlendirilmistir. Biitiin deneklere calisma hakkinda bilgi verilerek, deneklerden
bilgilendirilmis onam ve ¢alisma i¢in de K.S.U. Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay
alinmistir. Uyku kaydindan once hastalarin sosyodemografik verilerini incelemek icin
Sosyodemografik Bilgi Formu, hastalarin uyku o6zelliklerini degerlendirmek ig¢in
Epworth Uykululuk Skalasi ile Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi verilmis ve daha sonra
uyku laboratuvarinda 1 gece yatirilarak polisomnografi yapilmistir.

Hastalara uyku laboratuvarinda Resipronics EMBLA S4500 Compumedics 44
kanalli E serisi marka polisomnografi cihazina 10-20 metodu ile baglanarak uygulanan

polisomnografi tetkikinde;

EEG (Elektroensefalografi)

EOG (Elektrookiilografi)

Cene EMG (elektromiyografi)

EKG (Elektrokardiyografi)

Ag1z ve burun hava akimi (nasal-oral thermistor ve nasal kaniil ile)
Horlama kayztlari

Arterial oksijen satiirasyonu (pulse oksimetre ile)

Toraks hareketleri

© © N o g bk~ 0w DN

Abdomen hareketleri incelenmistir.
3.3. Kullanilan Olgekler ve Testler

3.3.1. Polisomnografi (PSG)

Uyku apnesi de dahil olmak {izere uyku bozukluklarindan siiphelenilen biitiin
hastalarda secilecek ilk tan1 yontemi PSG’dir (78). Kesin tan1 i¢in PSG altin standarttir.
PSG uyku apnesi siiphesi ile gelen hastalarda, uyku sirasinda noérofizyolojik,
kardiyovaskiiler, respiratuvar, fiziksel ve fizyolojik parametrelerin genellikle tiim gece
boyunca, belli periyotlarla siirekli ve es zamanli kaydedilmesi yontemidir (79). Temel
protokol olarak elektroensefalografi, elektrokardiyografi ve elektromiyografi kayitlart

alinmaktadir. Ayrica solunum ve kardiyak fonksiyonlar da kaydedilmektedir.

3.3.2. Hamilton depresyon derecelendirme olcedi (HDDO)

Depresyonun derecelendirmesinde en yaygin olarak kullanilan 6l¢ek Hamilton

Depresyon Derecelendirme Olgegidir (80). Depresyon sidddetini 6lgmek amaciyla
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kullanilir. Tan1 koydurucu degildir, depresyonun seyrini izlemek amaciyla kullanilir.
Hamilton tarafindan 1960 yilinda hazirlanan orjinal 6lgek 17 maddelidir. HDDO’niin en
sik olarak kullanilan 17 maddeli formu digsinda bulunan diger formlar1 da zaman zaman
kullanilmaktadir. Somatik yakinmalar1 daha 6n planda degerlendirmeye egilimlidir. Her
madde i¢in 0-4 arasi puanlar verilir. En yiiksek puan 53°tiir. Ulkemiz igin giivenirlik ve

gecerliligi Akdemir ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (80,81).

3.3.3. Young mani derecelendirme 6lcedi

Manik durumun siddetini Olgmeye yonelik Olgekler 1970°1i  yillarda
gelistirilmeye baslanmis ve Young ve arkadaslari 1978 yilinda mani derecelendirme
Olcegini gelistirmiglerdir. Olusturulan birgok Ol¢ege ragmen, giiniimiizdeki klinik
arastirmalarda manik durumun siddetini 6lgmeye yonelik en yaygin olarak kullanilan
dlgek Young Mani Derecelendirme Olgegi’dir. Young Mani Olgegi 11 maddeden olusan
ve her biri bes siddet derecesi Olgen bir derecelendirme o&lgegidir. Young Mani
Derecelendirme Olgegi’nin iilkemiz igin giivenirlik ve gegerliligi Karadag ve

arkadaslar tarafindan yapilmistir (82).

3.3.4. Epworth uykululuk skalasi

Epworth Uykululuk Sakalasi uyku bozukluklar1 c¢alismalarinda giin boyu
uykululugu degerlendirmek igin yaygin olarak kullanilan bir testtir. Hastanin farkli
durumlarda nasil kolaylikla uykuya daldigini belirlemek icin kendi kendine uygulanan 8
sorudan olusan bir skaladir. Sorular1 0-3 arasinda skorlanir. Toplam skor 0-24 arasinda
degisir. Yiksek skorlar uykululugu gosterir. Toplam 2-10 arasinda ise normal kabul
edilirken, 10’dan biiyiik degerler patolojik uykululuk belirtecidir (83,84).

3.3.5. Pittsburgh uyku kalitesi indeksi (PUKI)

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi bireyde son bir aylik uyku kalitesi, uyku
miktari, uyku bozuklulugunun varligi ve siddetini degerlendirmemizi saglayan 19
sorudan olugan giivenli ve tutarli bir uyku anketi olup Tiirk hastalara uyarlamasi
Agargiin ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (85). Tanisal duyarliligin % 89,6 ve
ozglligi % 86,5’tir (86,87).

PUKI son bir ay icerisindeki uyku kalitesini degerlendirir. PUKI’nin igerdigi

toplam 24 sorunun 19 tanesi 0zbildirim sorusudur. 5 soru ise es veya bir oda arkadasi
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tarafindan yanitlanir. S6zii edilen son 5 soru yalnizca klinik bilgi i¢in kullanilir ve
puanlamaya katilmaz. Ozbildirim niteligindeki sorulardan sonuncusu (19.soru) bir oda
arkadasinin veya esin bulunup bulunmadig ile ilgilidir ve PUKI toplam ve bilesen
puanlarinin saptanmasinda dikkate alinmaz. Subjektif uyku kalitesi, uyku gecikmesi,
uyku siiresi, uyku verimliligi, uyku bozuklugu, uyku ilaci kullanimi ve giindiiz islerinde
bozulmanin degerlendirildigi 7 6geden olusur. Her birinin yanit1 belirti sikli§ina gore 0-
3 arasinda puanlanir. Ankette sorulan uyku kalitesi degerlendirilmesi; ¢ok iyi 0, oldukca
iyi 1, olduk¢a kotii 2, ¢ok kotli 3 olarak puanlanir. Puanlamaya katilan 18 madde, 7
bilesen puani seklinde gruplandirilmistir. Bilesenlerin bazilar1 tek bir madde ile
belirtilmekte, diger bazilar1 ise birka¢ maddenin gruplandirilmasiyla elde edilmektedir.
7 bilesen puaninin toplami, toplam PUKI puanimi verir. Elde edilen skor 0-21 arasinda
degisir. Global skorun 5 ve iizerinde olmasi klinik olarak uyku kalitesinin anlamli
diizeyde kotii oldugunu gosterir.

PUKI’nin 7 bileseni; uykusuzluk ya da asir1 uyuma yakimalar1 olan hastalarla
yapilan klinik goriisme sirasinda en ¢ok iizerinde durulan noktalarin standardize edilmis
uyarlamalaridir. Bu bilesenler; 6znel uyku kalitesi (bilesen 1), uyku latensi (bilesen 2),
uyku stiresi (bilesen 3), alisilmis uyku etkinligi (bilesen 4), uyku bozuklugu (bilesen 5),
uyku ilact kullanimi (bilesen 6), ve glindiiz uyku islev bozuklugu (bilesen 7) dur.

Bilesen 1 (soru 6),

Bilesen 3 (soru 4),

Bilesen 6 (soru 7) tek bir madde ile belirlenir.

Bilesen 2 puani; soru 2 ve soru 5a,

Bilesen 4 puani; soru 1, soru 3 ve soru 4,

Bilesen 5 puani; soru 5b-j,

Bilesen 7 puani; soru 8 ve soru 9 puanlarinin toplamindan elde edilmektedir.
Soru 4, hem bilesen 3’{in hem de bilesen 4’iin puanlamasinda kullanilmaktadir.
Tiim indeksin doldurulmasi ortalama 5-10 dakika, puanlamasi yaklasik 5 dakika

surmektedir.

3.3.6. istatistiksel analiz

Verilerinin analizi, “Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS) 16.0

yazilimi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayict istatistiksel yontem olarak (frekans
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tablolarinda) NPar Test, iki grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney Test ve Chi-
Square Test, ii¢lii gruplarin karsilastirlmasinda Kruskal-Wallis Test kullanilmustir.
Yanilma diizeyi olarak (p) 0.05 segilmis ve bu degere esit ya da kiigiik p degerleri igin
“istatistiksel olarak anlamli farkliligin oldugu” yorumu yapilmaistir.

Bu tez K.S.U. Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 01.08.2013 tarih ve
2013/12-07 karar no ile onaylanmstir.
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4. BULGULAR
4.1. Sosyodemografik Ozellikler

PBB tanili 14 ve NPBB tanili 14 hasta ¢alismaya katild1. Gruplar cinsiyet olarak
eslestirilmis olduklarindan her 2 grupta 7 kadin 7 erkek hasta vardi. PBB grubunun yas
ortalamasi 30,64 (min-max 20-50), NPBB grubunun yas ortalamasi 34,66 (min-max 23-
50) idi. PBB grupta 8 hasta evli, 6 hasta bekardi, NPBB grupta ise 6 hasta evli, 8 hasta
bekardi. PBB tanili hastalarin 8’i ilkogretim, 2’si lise, 4’1 yiiksekokul mezunu iken,
NPBB tanili hastalarin 5°i ilk6gretim, 2’si lise, 7’si yiiksekokul mezunu idi. PBB tanili
hastalarin 4’1 bir iste ¢alisiyorken, 10 hasta ¢alismiyordu. NPBB grubunda ise 7 hasta
bir iste calisiyor, 7 hasta ¢alismiyordu. PBB grubunda 2 hasta diisiik, 12 hasta orta
diizeyde sosyoekonomik durumda oldugunu bildirmisti. NPBB grubunda ise 1 hasta
diistik, 12 hasta orta, 1 hasta yiikksek sosyoekonomik durumda oldugunu bildirmisti.
Sosyodemografik veriler ac¢isindan iki grup arasinda anlamli farkliliklar yoktu.
Sosyodemografik verilerin oranlari ve her iki grubun karsilastirilmasi Tablo 2°de

gosterilmistir.

Tablo 2. Gruplarin sosyodemografik 6zellikleri ve karsilastirilmasi

PBB NPBB TOPLAM p
(n=14) (n=14) (n=28)
CINSIYET
Kadin %50 %50 %50 1,00
Erkek %50 %50 %50
YAS ORTALAMASI | 30,64 34,66 0,189
MEDENI DURUM
Evli %57,1 %42,9 %50
Bekar %42,9 %57,1 %50
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Tablo 2. (Devami) Gruplarin sosyodemografik 6zellikleri ve karsilagtirilmast

EGITIM

ko gretim %57,1 %35,7 %46,9

Lise %14,3 %14,3 %14,3

Yiiksekokul %28,6 %50,0 %39,3

CALISMA

Calisiyor %28,6 %50 %39,3 0,439
Calismiyor %71,4 %50 %60,7
SOSYOEKONOMIK

DURUM

Diisiik %14,3 %7,1 %10,7 0,513
Orta %85,7 %85,7 %85,7

Yiksek %7,1 %3,6

4.2. Klinik Ozellikler

Klinik o6zellikler olarak hastaligin baslangi¢c yasi, mevsimsel 6zellik gosterip
gostermedigi, hizli dongiilii olup olmadigi, daha 6nce intihar girisimi olup olmadigi,
ailevi 6zellik gosterip gostermedigi ve kullanilan ilaglar degerlendirildi.

Hastaligin baslangi¢ yasi ortalamasi PBB grubunda 21,86 iken, NPBB grubunda
24,71 idi. Ataklarin yilin aynt déneminde ortaya ¢ikip ¢ikmadigi soruldugunda PBB
grubunda 9 hasta hastaliginin mevsimsel 0Ozellik gosterdigini belirtirken, 5 hasta
mevsimsel Ozellik gostermedigini belirtti. NPBB grupta ise 7 hasta hastaliginin
mevsimsel 0zellik gosterdigini belirtirken, 7 hasta mevsimsel 6zellik gostermedigini
belirtti. Hastalik sikligina bakildiginda PBB grubunda 3 hasta hizli dongiili iken (yilda
4’den fazla atak), 11 hasta hizli dongiilii degildi, NPBB grubundaysa hizli dongiilii olan
yoktu. intihar oranlarina bakildiginda PBB grubuda 3 hasta daha once intihar
girisiminde bulundugunu bildirirken, NPBB grupta 2 hasta daha once intihar
girisiminde bulunmustu. PBB grubunda 4 hasta ailesinde psikiyatrik hastaligi bulunan
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bir yakinin oldugunu bildirirken, NPBB grubunda 9 hasta ailesinde psikyatrik hastalig
olan bir yakmin oldugunu bildirdi. Kullanilan ilaglar degerlendirildiginde PBB
gurubunda 12 hasta en az bir duygudurum diizenleyici kullaniyorken, (1 hasta lityum, 8
hasta valproik asit, 2 hasta lityum + valproik asit, 1 hasta karbamazepin) NPBB
grubunun tamami en az 1 duygudurum diizenleyici kullaniyordu (3 hasta lityum, 7 hasta
valproik asit, 1 hasta lityum+valproik asit, 2 hasta karbamazepin, 1 hasta lamotrijin).
PBB grubunda 9 hasta en az 1 antipsikotik kullaniyorken, NPBB grubunda 12 hasta en
az 1 antipsikotik kullaniyordu. Klinik 6zellikler agisindan gruplar arasinda anlamli fark

yoktu. Gruplarin klinik 6zellikleri ve karsilastirilmalari Tablo 3’de gésterilmistir.

Tablo 3. Gruplarin klinik 6zellikleri ve karsilastirilmasi

PBB NPBB TOPLAM P
(n=14) (n=14) (n=28)
HASTALIGIN BASLANGIC | 21,86 24,64 23,24 0,189
YASI ORTALAMASI
MEVSIMSEL OZELLIK
GOSTERMESI
Var % 64,3 % 50 % 57,1 0,703
Yok % 35,7 % 50 % 42,9
HIZLI DONGULULUK
Var % 21,4 % 10,7 0,165
Yok % 78,6 % 100 % 89,3
INTIHAR GIRISIMI
Var % 21,4 % 14,3 % 17,9 0,500
Yok % 78,6 % 85,7 % 82,1
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Tablo 3. (Devami) Gruplarin klinik 6zellikleri ve karsilastiriimasi

AILE OYKUSU

Var % 28,6 % 64,3 % 46,4 0,130
Yok %71,4 %35,7 % 53,6
DUYGUDURUM

DUZENLEYICI KULLANIMI

Lityum % 7,1 % 21,4 % 14,3
Valproik asit % 57,1 % 50 % 53,6
Lityum-+valproik asit % 14,3 %71 % 10,7
Karbamazepin % 7,1 % 14,3 % 10,7
Lamotrijin % 7,1 % 3,6
Toplam % 85,7 % 100 % 92,9
ANTIPSIKOTIK

KULLANIMI % 7,1 % 14,3 % 14,3
Olanazapin % 21,4 % 35,7 % 38,1
Ketiapin % 14,3 % 9,5
Avripiprazol % 7,1 % 4,8
Risperidon %71 % 4,8
Ziprasidon %71 % 4,8
Klorpromazin % 14,3 % 14,3 % 19,0
Risperidon+ketiapin % 7,1 % 4,8
Olanzapine-+ketiapin % 64,3 % 85,7 % 75,0
Toplam

4.3. Psikotik Bipolar Bozukluk ve Non-Psikotik Bipolar Bozukluk Gruplarinin
Uyku Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Iki grubun uyku ozellikleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlaml
farkliliklar yoktu. Her iki grupta da Epworth Uykululuk Skalas1 10’un altindayd: (PBB
9,43 ve NPBB 6,21). Her iki grupta da PUKI puanlar1 5’in iizerindeydi (PBB 6,93 ve
NPBB 7,93). Bu sonu¢ her iki grupta da uyku Kkalitesinin bozulmus oldugunu
gosteriyordu. Uyku siireleri arasinda anlamli fark yoktu. NPBB grubunda uyku etkinligi
yiizdesi % 82,49 idi. Bu deger beklenenin (% 85 ve {istil) altinda olup PBB grubuna
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gore (% 87,43) anlamli olmasa da NPBB grubunda uyku etkinliginin daha koti
oldugunu gosteriyordu. Yine NPBB grubunda uyku latans1 53,54 dk iken PBB grubunda
24,46 dk idi. Ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. PBB grubunda REM
latans1 136,39 dk iken NPBB grubunda 113,86 dk idi. iki grup arasinda anlamli fark
yoktu ancak normalde beklenen stireye (90-120 dk) goére PBB grubunda REM latansi
biraz uzamisti. Non-REM Evre 1 (N1) normalde beklenen orana (% 2-5) gore her iki
grupta da biraz azalmisti (PBB % 1,36, NPBB % 1,01) ancak iki grup arasinda anlaml
fark yoktu. Non-REM Evre 2 (N2) her iki grupta da normalde beklenen orana (% 45-55)
uygundu ve iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Non-REM Evre 3 her iki gruptada
beklenenden (% 20-25) biraz artmistt (PBB % 28,21 ve NPBB % 30,89), iki grup
arasinda anlaml fark yoktu. REM yogunlugu iki grupta da beklenenin (% 20-25) biraz
altindaydi (PBB % 16,86 ve NPBB % 16,54), iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Her
iki grubun Apne-Hipoapne indeksi (AHI) 5’in iizerindeydi. AHI’nin 5’in iizerinde
olmasi Obstiiriktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) igin tani kriterlerinden biridir.
NPBB’de (65,986), PBB’ye (22,286) gore daha fazla artmisti ancak iki grup arasinda
anlaml fark yoktu. Minimum O2 Saturasyonlar1 (MINO2) her iki grupta da % 85’in
tizerindeydi (PBB % 88,7 ve NPBB % 88,86) ve iki grup arasinda anlamli fark yoktu.
Iki grubun uyku ozellikleri ortalama degerleri ve karsilastirilmast Tablo 4’de

gosterilmistir.

Tablo 4. Gruplarin uyku 6zellikleri

PBB NPBB P
(n=14) (n=14)
EPWORTH 9,43 6,21 0,473
PITTSBURGH 6,93 7,93 0,190
UYKU SURESI | 445,86 413,63 0,060
(dakika)
UYKU ETKINLIGI | 87,43 82,49 0,279
(%)
UYKU LATANSI 24,46 53,45 0,081
(dakika)

37



Tablo 4. (Devami) Gruplarin uyku 6zellikleri

REM LATANSI 136,39 113,86 0,748
(dakika)

N1 (%) 1,36 1,01 0,186
N2 (%) 45,86 46,04 0,082
N3 (%) 28,21 30,89 0,581
REM (%) 16,86 16,54 0,082
AHI 22,286 65,086 0,880
MINO2SAT (%) 88,03 88,86 0,502

4.4, Diger Alt Gruplarin Uyku Ozellikleri

PBB veya NPBB gruplarinda bazi klinik 6zelliklerin daha fazla goriilebilecegi
diisiiniilerek, s6zii edilen tiim klinik 6zellikler agisindan alt gruplar olusturulmus ve bu
alt gruplarin da uyku iizerindeki etkilerine bakilmistir. Her ne kadar PBB ve NPBB
gruplart arasinda bu klinik 6zellikler agisindan anlamli farkliliklar olmasa da bazi
farkliliklar mevcuttu bu nedenle elde edilen sonuglar sunulmustur. Bu sonuclar bir 6n

caligma gibi de degerlendirilebiir.

44.1. Erken baslangich olanlar ile erken baslangich olmavanlarin uyku

ozelliklerinin karsilastiritlmasi

Hastaligt 18 yasinin altinda baglayanlar erken baslangicli olarak
degerlendirildiginde erken baslangi¢li olmayanlarin uyku etkinligi (% 83,66) erken
baslangicli olanlara gore (% 92,75) belirgin olarak daha kotiiydii ve aralarinda anlaml
fark vardi (p<0,05). Diger uyku o6zellikleri agisindan aralarinda fark yoktu. Tablo 5°te

gosterilmistir.
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Tablo 5. Erken baslangicli olan ve olmayan alt gruplarin uyku 6zellikleri

ERKEN ERKEN p
BASLANGICLI | BASLANGICLI
OLANLAR OLMAYANLAR
(n=4) (n=24)
EPWORTH 4,75 6,35 0,810
PITTSBURGH | 7 75 0,433
UYKU 444,25 426,45 0,203
SURESI
(dakika)
UYKU 92,75 83,66 0,021
ETKINLIGI
(%)
UYKU 17,75 42,48 0,117
LATANSI
(dakika)
REM 144,25 121,71 0,381
LATANSI
(dakika)
N1 (%) 1,25 1,16 0,359
N2 (%) 47,25 45,73 0,979
N3 (%) 29 30,22 0,671
REM (%) 19,5 16,23 0,228
AHI 92,85 36,01 0,633
MINO2SAT 89,5 88,78 0,364
(%)

4.4.2. Hizhh dongiilii olanlar ile hizli dongiilii olmayanlarin uyku o6zelliklerinin

karsilastirilmasi

Yilda 4’ten fazla atak gegirenler hizli dongiilii grubuna alinmisti. Hizli dongiilii

olanlarin Epworth Uykululuk Skalasi 10’un iizerinde, uyku etkinligi digerlerine gore
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daha iyi (% 93,67), uyku latans1 daha kisa (8 dk), REM latans1 daha kisa (100,67), REM
yiizdesi daha diisiik (14,33) idi, ancak aralarinda anlamli fark yoktu. Atak sikligina gore

uyku 6zelliklerinin ortalama degerleri Tablo 6’te gosterilmistir.

Tablo 6. Hizl1 dongiilii olan ve olmayan alt gruplarin uyku 6zellikleri

HIZLI HIZLI p

DONGULU DONGULU

OLAN OLMAYAN

(n=3) (n=25)
EPWORTH 12,00 7,32 0,537
PITTSBURGH 7,00 7,48 0,840
UYKU SURESI | 475,67 424,23 0,174
(dakika)
UYKU ETKINLIGI 93,67 83,916 0,253
(%)
UYKU LATANSI 8,00 42,67 0,158
(dakika)
REM LATANSI 100,67 128,50 0,692
(dakika)
N1 (%) 1,00 1,208 0,937
N2 (%) 54,00 44,98 0,273
N3 (%) 26,33 29.93 0,727
REM (%) 14,33 16,97 0,415
AHI 40,433 44,58 0,365
MINO2SAT (%) 85,33 89,32 0,628

4.4.3. Mevsimsel ozellik gosterenler ile mevsimsel 6zellik sostermeyenlerin uyku

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farkliliklar yoktu. PUKI her iki grupta
da 5’in iizerindeydi. Bunun anlami her iki grupta da uyku kalitesi bozulmustu,
aralarinda anlamli fark yoktu. Uyku siireleri benzerdi. Uyku etkinligi mevsimsel 6zellik

gosteren grupta beklenenin altindaydi (% 82,75) ancak iki grup arasinda anlamli fark
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yoktu. Uyku latans1 her iki grupta benzerdi aralarinda anlaml fark yoktu. REM latansi
her iki grupta da normale yakindi. N1 orani her iki grupta biraz azalmisti, aralarinda
anlamli fark yoktu. N2 orani beklenen aralikta, N3 her iki grupta da biraz artmisti. REM
yiizdesi her iki grupta biraz azalmig idi. Ataklart mevsimsel 6zellik gosterenler ile

gostermeyenlerin uyku 6zelliklerinin karsilastiriimasi Tablo 7°da gosterilmistir.

Tablo 7. Mevsimsel 6zellik gosteren ve gostermeyen alt gruplarin uyku 6zellikleri

MEVSIMSEL MEVSIMSEL P
OZELLIK OZELLIK
GOSTERENLER | GOSTERMEYENLER
(n=16) (n=12)
EPWORTH 6,44 9,67 0,147
PITTSBURGH 7,25 7,67 0,539
UYKU  SURESI | 431,93 426,83 0,926
(dakika)
UYKU 86,62 82,75 0,642
ETKINLIGI
(%)
UYKU LATANSI | 36,21 42,63 0,834
(dakika)
REM LATANSI 123,19 127,71 0,676
(dakika)
N1 (%) 1,262 1,083 0,662
N2 (%) 46,85 44,75 0,429
N3 (%) 29,34 29,83 0,908
REM (%) 17,53 15,58 0,675
AHI 13,406 85,108 0,114
MINO2SAT (%) 89,13 88,58 0,640
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4.4.4. Aile ovkiisi olanlar ile aile ovkiisii olmayanlarin uyvku 6zelliklerinin

karsilastirilmasi

Ailesinde psikiyatrik hastalik Oykiisi  bulunanlar ile bulunmayanlar
karsilagtirildiginda aile Oykiisii olmayanlarin uyku etkinligi beklenenin altindaydi (%
82,20). N1 oranlar1 aile Oykiisii olanlarda oldukga diisiiktii (% 0,708) ve iki grup
arasinda anlamli fark vardi ( p<0,05). Diger uyku evreleri oranlar1 benzer sekilde her iki
grupta da N3 biraz artmis ve REM azalmisti. Aile dykiisii olmayanlarin AHI degerleri
(73,947) aile Oykiisii olanlara (9,738) gore anlamli oranda artmisti (p<0,05). Aile

Oykiisii olanlar ile olmayanlarin uyku 6zellikleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Aile dykiisii olan ve olmayan alt gruplarin uyku 6zellikleri

AILE OYKUSU | AILE OYKUSU | p

OLANLAR OLMAYANLAR

(n=13) (n=15)
EPWORTH 6,69 8,80 0,746
PITTSBURGH 8,08 6,87 0,127
UYKU  SURESI | 433,37 426,60 0,963
(dakika)
UYKU 88,15 82,20 0,122
ETKINLIGI
(%)
UYKU LATANSI | 37,79 39,97 0,662
(dakika)
REM LATANSI 122,77 127,17 0,534
(dakika)
N1 (%) 0,708 1,600 0,004
N2 (%) 46,05 45,87 0,963
N3 (%) 32,80 26,73 0,065
REM (%) 17,58 15,93 0,548
AHI 9,738 73,947 0,018
MINO2SAT (%) 90,38 87,60 0,115
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4.45. Daha once intihar girisiminde bulunanlar ile bulunmayanlarin uyku

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Oykiisiinde intihar girisiminde bulunan hastalarin uyku etkinligi %85’in altinda
iken (% 79,18), intihar girisiminde bulunmayan hastalarin uyku etkinligi normal
sinirlardaydi (% 86,22). Hi¢ bir uyku parametresi acisindan aralarinda anlamli fark
yoktu. intihar girisiminde bulunanalar ile bulunmayanlarin uyku 6zellikleri Tablo 9’de

gosterilmistir.

Tablo 9. intihar girisimimde bulunan ve bulunmayan alt gruplarin uyku 6zellikleri

Intihar  Girisimi | Intihar  Girisimi | p

Olanlar Olmayanlar

(n=5) (n=23)
EPWORTH 6 8,22 0,450
PITTSBURGH 8,40 7,22 0,258
UYKU SURESI | 419,36 432,00 0,472
(dakika)
UYKU ETKINLIGI 79,18 86,22 0,207
(%)
UYKU LATANSI 40,26 38,67 0,610
(dakika)
REM LATANSI 154,40 118,76 0,384
(dakika)
N1 (%) 1,00 1,23 0,660
N2 (%) 46,52 45,83 0,787
N3 (%) 29,28 29,61 0,928
REM (%) 13,70 17,35 0,241
AHI 13,46 50,80 0,834
MINO2SAT (%) 89,20 88,83 0,587
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4.4.6. Duygudurum diizenleyici kullananlar ile kullanmayanlarin uyku

ozelliklerinin karsilastirilmasi

DD kullanmayanlarin Epworth Uykululuk Skalasi degerleri (1,50) DD
kullananlarin Epworth Uykululuk Skalasi degerlerine (8,31) gore oldukca diistiktii
ancak aralarinda anlamli fark yoktu. DD kullanmayanlarin uyku etkinligi oldukca diisiik
(% 74), DD kullananlarin uyku etkinligi normale yakindi (%85,80) ancak aralarinda
anlaml fark yoktu. DD kullanmayanlarm REM latans1 (173,50 dk) DD kullananlara
gore (121,40 dk) oldukgca uzamisti ancak aralarinda anlamli fark yoktu. DD
kullanmayanlarin REM orant1 (% 11,50) DD kullananlarin REM oranina gore (% 17,10)
daha fazla azalmisti ancak aralarinda anlamli fark yoktu. DD kullananlarin AHI
degerleri (47,385) kullanmayanlara (1,9) gore anlamli oranda artmisti (p<0,05).
Duygudurum diizenleyici kullananlar ile kullanmayanlarin uyku 6zelliklerinin

karsilastirilmas: Tablo 10°da gosterilmistir

Tablo 10. DD kullanan ve kullanmayan alt gruplarin uyku 6zellikleri

DD DD p

KULLANMAYANLAR | KULLANANLAR

(n=2) (n=26)
EPWORTH 1,50 8,31 0,097
PITTSBURGH 7,50 7,42 0,785
UYKU SURESI (dakika) | 416,00 430,80 0,475
UYKU ETKINLIGI (%) 74,00 85,80 0,140
UYKU LATANSI (dakika) | 30,00 39,65 0,592
REM LATANSI (dakika) 173,50 121,40 0,153
N1 (%) 2,000 1,123 0,112
N2 (%) 45,50 45,98 0,929
N3 (%) 20,00 30,28 0,099
REM (%) 11,50 17,10 0,474
AHI 1,900 47,385 0,040
MINO2SAT (%) 91,00 88,73 0,500
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4.4.7. Antipsikotik kullananlar ile kullanmayanlarin uyku o6zelliklerinin

karsilastirilmasi

Iki grup arasinda anlamli farkliliklar yoktu. Her iki grupta da PUKI 5’in
tizerinde, N1 azalmis, N3 hafif artmis ve REM yogunlugu biraz azalmisti. AP
kullanmayanlarin uyku etkinligi % 85’in altindaydi (% 83,13) ancak aralarinda anlamli
fark yoktu. Antipsikotik kullananlar ile kullanmayanlarin uyku 6zelliklerinin

karsilastirilmasi Tablo 11°da gdsterilmistir.

Tablo 11. AP kullanan ve kullanmayan alt gruplarin uyku 6zellikleri

ANTIPSIKOTIK ANTIPSIKOTIK | p

KULLANMAYANLAR | KULLANANLAR

(n=7) (n=21)
EPWORTH 9,88 7,00 0,591
PITTSBURGH 6,75 7,70 0,288
UYKU SURESI | 441,75 424,94 0,309
(dakika)
UYKU 83,13 85,70 0,610
ETKINLIGI
(%)
UYKU LATANSI | 31,00 42,14 0,899
(dakika)
REM LATANSI | 139,98 119,23 0,286
(dakika)
N1 (%) 1,500 1,060 0,166
N2 (%) 45,87 45,98 0,939
N3 (%) 27,13 30,52 0,533
REM (%) 14,37 17,63 0,262
AHI 28,471 49,357 0,958
MINO2SAT (%) | 86,43 89,71 0,262
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5. TARTISMA

Bipolar Bozukluk hastalarinin  genetik  yapilarinin, beyin morfometrik
ozelliklerinin, biligsel islevselliklerinin, hastaligin gidis ve sonlanisinin anlasilmasi i¢in
bir¢ok calisma yapilmistir.

BB beyin morfometrik yapilarinin incelenmesi i¢in Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG) ile yapilan, BB hastalar1 ile saglikli goniilliiler arasinda
hipokampal hacim farkliliklarin1 degerlendiren beyin goriintiileme ¢alismalarinda
tutarsiz sonuglar elde edilmistir. Sonuglar gruplar arasinda fark olmaksizin hipokampal
hacimde tek tarafli artma ya da azalmayi igermektedir (88-94). Bipolar bozukluk,
sizofreni ve saglikli kontrollerle yapilan hipokampal hacimin karsilastirildigi bazi
calismalarda da yine tutarsiz sonuglar elde edilmistir (93,95,96). Uzun yillardir
bilgisayar tomografi ile yapilan taramalarda da sizofreni ve BB hastalarinda benzer
sekilde lateral ve 3. ventrikiillerde genislemeler gozlenmistir (8,97-101). BB’nin
morfometrik Ozelliklerini inceleyen c¢aligmalarin tutarsizlik gostermesi ve BB ile
Sizofreni arasinda degisen derecede benzerlik gosteren hipokampal ve ventrikiiler
voliim ¢alismalar1 BB’nin farkli alt tiplerinin mevcut oldugunu, PBB ve NPBB’nin
hastaligin biyolojik alt tipleri olabilecegini diisiindiirmiistiir (9). Bu hipotezi destekleyen
bazi calismalarda BB’nin heterojen bir sendrom oldugu (93,102), manik ataklarin
yarisindan fazlasinin psikotik ozellik gosterdigi (2,3), hastaligin ger¢ek halinin PBB
formu oldugu (7,103-106), BB’de goriillen sanrilar ile sizofreni arasinda ailesel
kiimelenme oldugu (108), PBB tip I’de (BB-I) hastalik baslangi¢ yasinin daha erken
oldugu (6,108,109), PBB’de kesitsel belirtilerin daha siddetli oldugu (2,110),
farmakolojik tedaviye farkli cevaplar verdikleri ve dopamin D2 reseptor
yogunluklarinin fakli oldugu belirtilmistir (7,111). Bu ¢alismalardan birinde PBB ile
sizofreninin semptomatik Ortligmesinin yan1 sira 13031-32 ve 22ql2 arasinda
kromozomal baglantilar da paylastigi bildirilmistir (106). Daha sonra yapilan genom
caligsmalarinda da 1q42 iizerinde DISC-1 (the disrupted in schizophrenia), 16p13
bolgesi, 931, 8p21, 5926, 18q12-921, 2q ve 129 gibi genomlarin hem PBB hem de
sizofreni-gizoafektif bozukluk ile ilgili genom bolgeleri oldugu tespit edilmistir (112).

BB hastalarinin biligsel islevselliklerinin  6l¢ilildigii  ¢alismalarda, bellek
bozuklugu ve 6zellikle biligsel esneklik bozuklugu sadece psikotik donemler yasamis
hastalarda saptanmis, yine sozel bellek bozuklugu ve islem bellegi ile psikoz Oykiisii

arasinda iliski bulunmustur (4,113,114). Yakin zamanda iilkemizde yapilan bir tez
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caligmasinda da PBB hastalarinin 6grenmede ve dikkatin siirlidiiriilmesinde anlamli
diizeyde kotii performans sergiledigi bulunmustur (115). PBB’nin norobilissel islevler
acisindan Sizofreni ile NPBB arasinda bir yerde oldugunu savunan aragtirmacilar
bulunmaktadir (116).

Bu nedenle PBB ile NPBB’yi karsilastiran ve iki grup arasindaki biyolojik
farkliliklar1 gostermeyi amaclayan pek ¢ok ¢alisma yapilmistir.

PBB, NPBB, sizofreni ve saglikli goniilliilerin karsilastirildigi bir ¢alismada
PBB ve sizofrenide NPBB ve saglikli goniilliilere gore anlamli derecede fazla lateral ve
3. ventrikiil genislemesi oldugu bulunmustur (101). BB alt gruplarinda yapilan baska bir
calismada 3. venrikiil genislemesi ile psikotik 6zellik gosteren ve erken baslangicli olan
alt gruplar arasinda iliski oldugu bulunmustur (8).Median sinire elektriksel uyaran
verilerek postsentral girus alan 3b’nin fonksiyonel beyin asimetrisinin dl¢iildiigi bir
calismada PBB hastalarinin NPBB hastalar1 ve saglikli goniillere gore ters beyin
asimetrisi gosterdigi bulunmustur. Daha onceki bulgularla birlestirince ters beyin
asimetrisinin psikozla ilgili olabilecegi yorumu yapilmistir (117). Psikotik manik
hastalar ile Non-Psikotik manik hastalarin islevsellik ve genel iyilik hallerinin
karsilagtirildigr bir ¢alismada PBB grubunun epizod sirasinda daha semptomatik oldugu
ancak bunun iyilesme sonrasi devam eden bir bozukluk olmadigi belirtilmistir. Bu
sonucun Coryell’in (118) BB’de goriillen psikozun unipolar depresyonda goriilen
psikoza gore kotii sonug yordayiciliginin daha diisiik oldugu yorumu ile tutarli oldugu
belirtilmistir (120). Psikoz 6ykiisii bulunan bipolar bozukluk hastalarinda psikoz dykiisii
bulunmayanlara gore daha fazla hastane yatis, daha erken balangic ve daha fazla
antipsikotik kullaniminin yanisira biligsel alanda planlama, sozel bellek, isleyen bellek
ve bilgi islem hizinda daha fazla bozulma saptanmistir (30).

PBB ile NPBB arasindaki genetik, morfometrik, bilissel islevsellik, klinik gidis
ve prognoz acgisindan ¢okga farklilik bulunmasi, bu iki alt tipin olduk¢a net ayirt edilip
uygun tedaviyi segmek zorunlugunu ortaya koymaktadir. BB’nin erken donemlerinde
uygun tedavi se¢eneklerini se¢gmek amaciyla bir biyolojik belirteg bulmak igin yapilan,
PBB ile NPBB’yi karsilastiran ¢alismalar arasinda bizim bildigimiz kadariyla uyku
profillerini karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Duygudurum bozukluklarinda uyku bozuklugu ilk semptomlardandir. Uykuya
dalmada zorlanma, uyku siiresinde uzama ya da kisalma, uykuda boliinmeler, giindiiz
uykululugu hastalarin en ¢ok belirttigi sikayetlerdendir. Uykunun olusumunda gorevli

norotransmitterler ve beyin bolgeleri ayni zamanda psikiyatrik hastaliklardan da
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sorumludur. Uyku paterninin incelenmesinde kullanilan PSG uyku sirasinda
norofizyolojik, kardiyovaskiiler, respiratuvar, fiziksel ve fizyolojik parametrelerin
Olctimiinii saglarken, uyku anketleri de hasta bildirimlerinin daha Olgiilebilir bir
parametre haline gelmesine olanak saglamaktadir. Boylece uyku 6zellikleri dlgiilebilir
biyolojik bir belirte¢ olarak kullanilabilmektedir. Psikiyatrik hastaliklarda, uyku ile ilgili
¢ok sayida ¢alisma yapilmigtir. Bazi hastaliklarda 6zel uyku paternleri tespit edilmistir.
Depresyonda REM latensinde kisalma, REM yogunlugunda artma ve kisa NREM
bildirilmisken, manide uyku siiresi, REM siiresi ve uyku derinliginde azalma
bildirilmistir (11,12). Sanrili depresyonda ise REM latensi kisaligi daha belirgindir.
Sanr1  ve varsanilar bazi c¢alismalarda REM latensindeki kisalma ve REM
yogunlugundaki artigla iligkilendirilmistir (14,15). Bildigimiz kadariyla PBB ve
NPBB’yi ayr1 ayr1 degerlendiren ve karsilastran bir uyku ¢alismasi bulunmamaktadir.

Biz bu calismamizda, uyku anketleri ve PSG kullanarak PBB ve NPBB
gruplarinin karsilastirilmasini, uyku ozelliklerinin bu iki grubun ayirt edilmesinde
biyolojik bir belirteg olarak kullanilabilirliginin 6l¢iilmesini amagladik.

PBB tanili 14 hasta ile NPBB tanili 14 hasta atak donemlerinde meydana gelen
uyku bozukluklarinin ekarte edilmesi amaciyla 6timik donemde caligmaya alindi.
Cinsiyet faktorinin uyku oOzellikleri tizerine etkilerini azaltmak amaciyla gruplar
cinsiyet olarak eslestirildi. Ilerleyen yasla uyku paterninin degismesi nedeniyle 50 yas
iist siir1 konuldu. PBB grubun yas ortalamasi 30,64, en kiigiik hasta 20, en biiyiik hasta
50 yasinda idi. NPBB grubunun yas ortalamasi 34,66, en kiiciik hasta 23, en biiyiik
hasta 50 yasinda idi. ki grup arasinda yas ortalamasi yoniinden anlaml farklilik yoktu.
PBB grubunda hastalarin % 57,1°1 evli, % 42,9’u bekardi. NPBB grubunda ise
hastalarin % 42,9’u evli, % 57,1’i bekardi. Medeni durumlar1 agisindan iki grup
arasinda anlaml farklilik yoktu. iki grup birlikte degerlendirildiginde hastalar1 % 50’si
bekar, % 50’si evliydi, ki bu sonu¢ daha once iilkemizde BB hastalarla yapilan bir
calismada belirlenen % 44 evli, % 39 bekar orani ile uyumluydu (120). PBB tanihi
hastalarin % 57,1’ ilkdgretim, % 14,2’si lise, % 28,6°s1 yiiksekokul mezunu iken, NPBB tanili
hastalarin % 35,7’si ilkogretim, % 14,31 lise, % 50’si yiiksekokul mezunu idi. NPBB grubunda
yliksekokul mezunu hasta sayisinin daha fazla olmasi PBB’de nérokognitif islevselligin daha
bozuk oldugunu gosteren ¢alismalarla (4,113,114) uyumlu olsa da 6rneklemimiz kiigiik
oldugu i¢in bu farklilik anlamli gériinmiiyordu. PBB tanili hastalarin % 28,6°s1 bir iste
calistyorken, % 71,4’i ¢alismiyordu. NPBB grubunda ise hastalarin % 50’si bir iste
calisiyor, % 50’si calismiyordu. Iki grup arasinda anlamli fark olmasa da PBB’de
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calisan hasta sayisinin daha az olmasi nérokognitif islevselligin daha kotii olmasi yani
sira PBB grubundakilerin epizod sirasinda daha semptomatik olmasi ve uzun vadede
yasam kalitesinin daha diisiik olmasi ile iliskili olabilir (118). Sosyoekonomik durum
acisindan bakildiginda her iki grup da % 85 orta diizeyde sosyoekonomik seviyede
oldugunu bildiriyordu. Genel olarak hastalarin % 89,3’ii orta ve yiiksek sosyoekonomik
diizeydeydi.

Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun (TUIK) 2012 verilerine gore Tiirkiye genelinde
ilkogretim ve alt1 6grenim diizeyi olanlarin oran1 % 74,2, lise mezunu olanlarin orani %
17,6 ve yiikksek Ogrenim diizeyi olanlarin orami ise % 6,9’dur (121). BB’nin
sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel olarak kotiiye gidise yol agmasi beklenirken
calismamiza katilan hastalar sosyoekonomik ve kiiltiirel olarak Tiirkiye geneline gore
daha yiiksek seviyedeydi. Bu durum calismaya dahil edilen hastalarin okur yazar
olmasmin gerekmesi, Otimik donemde kontrollerine devam ederek iiniversite
hastanesinde takibe gelen ve calismaya katilmayi kabul eden hastalarin belli bir
sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel seviyenin iistiinde olmasiyla agiklanabilir.

Iki grubun klinik 6zelliklerine bakilinca PBB grubunda hastalik baslangi¢ yas
ortalamasi 21,86 iken, NPBB grubunda hastalik baslangi¢ yas ortalamasi 24,71 idi. Bu
fark anlamli goriinmese de PBB'nin daha erken baslangicli oldugunu belirten bazi
calismalarla uyumluydu (30). Bir ¢alismada ise PBB ile NPBB’nin baslangi¢ yaslari
arasinda fark olmadigr ancak erkek ve kadin hastalar ayr1 ayr1 incelendiginde erkeklerde
PBB’nin NPBB’den daha erken baslangigli oldugu belirtiliyordu (122). PBB
grubundaki hastalarin % 64,31 ataklarin mevsim 6zellik gosterdigini belirtirken, NPBB
grubunda hastalarin % 50’si ataklarin mevsimsel ozellik gosterigini belirtiyordu.
Gruplar arasinda mevsimsel o6zellik, intihar girisiminde bulunma, hizli dongiiliiliik ve
aile Oykiisii olmasi agisindan anlamli farkliliklar yoktu. Orneklem grubunun kiigiik
olmasi iki grup arasinda yeterli farklilik bulunmamasinin nedeni olabilir.

Iki grup ilag kullanimlar1 agisindan karsilastirildiginda PBB grubunun % 85’i
herhangi bir DD kullanirken, NPBB grubunun tamami herhangi bir DD kullaniyordu.
Her iki grupta da en ¢ok tercih edilen DD Valproik asit idi. Bunu Lityum’un tek basina
ve Valproik asit ile birlikte kullanimi takip ediyordu. Valproik asitin Lityum’dan daha
fazla tercih edilmesinin nedeni takibinin Lityum’dan daha kolay olmasi olabilir. AP
kullanimina baktigimizda PBB grubunun % 64,3’{ herhangi bir AP kullanirken, NPBB
grubunun % 85,7’si herhangi bir AP kullaniyordu. Her iki grupta da en ¢ok tercih edilen
AP Ketiapin idi. Ketiapinin daha ¢ok tercih edilmesi bu antipsikotigin bir DD gibi de
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kullanilabilmesi ve hastalar tarafindan daha iyi tolere edilebilmesi ile agiklanabilir. PBB
grubunun NPBB grubuna gore atak sirasinda daha semptomatik olmasi, prognozlarinin
daha kotli olmas1 ve bu nedenlerle DD ve AP kullaniminlarinin daha fazla olmasi
beklenirken hem DD hem de AP kullanimlarinin daha diisitk olmasi PBB’nin bilissel
islevsellik acisindan daha kotii olmasi ve hastalarin ilag uyumlarinin daha kétii olmast
ile aciklanabilir.

Iki grubun uyku o&zellikleri karsilastirildiginda her iki grupta da Epworth
Uykululuk Skalas1 degerleri 10°nun altindaydi ve her iki grup da belirgin uykululuk
bildirmiyordu. PUKI puanlar1 5’in {izerindeydi. PUKI puanlarinin 5’in iizerinde olmasi
BB 6timik donemde de uyku kalitesinin bozuldugunu gostermektedir. Uyku bozuklugu
BB manik ve depresif donemlerinin tanmi kriterlerinden biridir ancak epizodlar arasinda
subsendromal belirtiler devam ettigi i¢in 6timik dénemde de uyku kalitesinin bozuk
olmasi sasirtict degildir. NPBB grubunda uyku etkinligi % 85’in altindaydi, uyku latansi
da PBB grubuna gore daha fazla uzamistt. NPBB grubunun uykuya dalma ve uykuyu
stirdiirmede daha fazla zorlandiklar diisiiniilebilir ancak bu fark anlamli degildi. Her iki
grupta normalde beklenene gore aralarinda anlamli fark olmaksizin N1 azalmis, N3
artmis ve REM yiizdesi azalmisti. REM latans1 PBB’de biraz daha uzun ancak anlaml
bir farklilik goéstermiyordu. Psikotik bozukluklarda sanri ve varsanilar ile REM
iligskisinin incelendigi bir ¢cok calisma yapilmis ancak farkli sonuglar elde edilmistir.
Baz1 calismalarda REM latensinin kisa oldugu gosterilmis (63,66,68,71) ancak bircok
calisgma da bunu desteklememistir (64,65,70,73-76). Bizim c¢aligmamizdaki PBB
hastalarinin 6timik dénemde olmasi psikotiklik ile REM iliskisini gérmemize engel
olabilir. Ancak ¢alismamizin amaglarindan biri olan psikotikligin 6ngériilmesinde REM
iliskisi de anlamli bulunmamustir. Otimik bipolar hastalarla yapilan bir ¢alismada REM
yiizdesinin arttigi bulunmus (59), bazi ¢alismalarda ise 6timik bipolar hastalar ile
saglikli goniilliller arasinda uyku oOzellikleri agisindan anlamli  fark olmadigi
belirtilmistir (58-61). Bizim ¢alismamizda kontrol grubu olmadigi igin bu sonug saglikli
goniilliiler ile karsilastirilamamistir. Her iki grubun AHI’leri 5’in iizerindeydi ki, bu
sonug OUAS tani kriterlerinden biridir. AHI NPBB’de PBB’ye gére daha fazla artmist1
ancak iki grup arasinda anlamh fark yoktu. Hastalarin kullandiklart DD ve AP’ler, Kilo
aldirict etkileri bilindigi i¢in, OUAS’a yatkinlig1 artirabilirler. NPBB grubunda ilag

kullanim oranlarinin fazla olmas1 AHI’lerinin daha yiiksek ¢ikmasini agiklayabilir.
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Hastaligi 18 yasin altinda baslayanlar ile istinde baglayanlarin uyku
ozelliklerine bakildiginda, erken baslangi¢li olmayanlarin uyku etkinligi, erken
baslangi¢cli olanlara gore anlamli oranda kotiydi (p<0,05). Erken baslangich
olmayanlarin ilag yan etkilerinden daha fazla etkilendigi diisiiniilebilir.

Hizli dongiilii olanlarin Epworth Uykululuk Skalasinin 10’un {izerinde, uyku
latans1 ve REM latansinin daha kisa (normale yakin) olmasi, hizli dongiilii olanlarin giin
icinde daha uykulu ve gece uykuya dalma ve uykuyu siirdiirmede daha iyi olduklarini
diistindiirmektedir. Calismamizda ayrica hizli dongiilii olanlarda REM yiizdesinde
azalma gorilmistir. Hizli dongiili hastalarda daha once yapilmis polisomnografi
calismasina rastlanmamistir. Bizim calismamizda az sayida hizli dongiilii hastanin
olmasi ve gruplarin yas, cinsiyet, ilag kullanimi gibi ¢esitli degiskenlerce
eslestirilmemis olmasi nedeniyle, bu konuda yapilacak daha ileri ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Mevsimsel ozellik gosterenler ile gostermeyenlerin uyku oOzellikleri arasinda
anlaml farkliliklar yoktu.

Ailesinde herhangi bir psikiyatrik hastalik bulunanlarin N1 oranlari oldukca
diisiiktiic ve bu fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0,005). Ailede hangi psikiyatrik
hastalik oldugu objektif olarak degerlendirilmedigi i¢in bu sonu¢ cok net bilgi
vermemekle birlikte, remisyonda depresif hastalar ve 1. derece akrabalarinda yapilan bir
uyku calismasinda da belirtildigi gibi genetik yiikliiliigiin bir biyolojik belirte¢ olan
uyku tizerinde etkili oldugunu gostermesi agisindan anlamlidir (48). Bu sonu¢ uyku
calismalarinin, psikiyatrik hastaliklar i¢in genetik yiikliliigiin  belirlenmesinde
kullanilabilecegini desteklemektedir. Aile dykiisii olmayanlarm Apne/Hipoapne indeksi
(AHI) degerleri (73,947) aile Sykiisii olanlara (9,738) gére anlamli oranda artmisti
(p<0,05). Aile dykiisii olmayanlarin AHI’lerinin daha diisiik olmas1 bu grubun ilag yan
etkilerinden daha az etkilendigini diisiindiirebilir. Bu konunun aydinlatilmasi igin ileride
yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

Daha o6nce intihar girisiminde bulunan hastalarin uyku etkinligi % 85’in altinda
ancak daha Once intihar girisimi olmayanlarin uyku etkinligi normal smirlardaydi.
Istatistik acidan aralarinda anlamli farkliliklar yoktu.

Antipsikotik kullananlar ile kullanmayanlar arasinda anlamli farkliliklar yoktu.

DD kullananlarin Epworth Uykululuk Skalasi degerleri DD kullanmayanlara
gore oldukca yiiksekti ancak bu fark anlamlhi degildi. DD ilaglarin sedatif etkileri
bilindigi i¢cin DD kullananlarin daha fazla uykululuk hali bildirmeleri sasirtici degildir.
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Aralarinda anlamli fark olmasa da DD kullanmayanlarin uyku etkinligi oldukca
diisiikken (% 74), DD kullananlarin uyku etkinligi normal siirlaydayd: (% 85,80). DD
kullanmayanlarin REM latans1 DD kullananlara gére oldukc¢a uzamistt ve REM yiizdesi
daha fazla azalmisti ancak aralarinda anlamli fark yoktu. DD kullananlarin uyku
ozelliklerinin daha iyi oldugu goriiliiyordu. Valproik asitin uyku yapisint ¢ok
bozmadigi, uyku stabilizasyonu yaptigi bilinmektedir. Bazi ¢alismalarda N1°i uzatarak
uykuyu bozdugu bulunmustur (123). Lityum ve karbamazepinin gece uykusunda
iyilesme ve giin i¢inde uykululuk halinde artig yaptig1 bildirilmektedir (126). Saglikli
goniilliilerle yapilmis calismalarda lityumun ve karbamazepinin yavas dalga uykusunu
arttirdigl ve REM uykusunu azalttigi bildirilmistir (125). Calismamizda, hastalarin %
92’°s1 herhangi bir DD kullanmaktaydi ve biiyiik ¢ogunlugu (% 64,3) Valproik asit
kullaniyordu. Sonucglar DD ilaglarin gece uykusunu diizenleyici etkileri oldugunu
bildiren calismalar ile tutarlibik gostermektedir. DD kullananlarm AHI degerleri
(47,385) kullanmayanlara (1,9) gore anlamli oranda artmist1 (p<0,05). DD kullaniminin
kilo artirici etkisi bilinmektedir. Bu sonu¢g DD’lerin kilo alimi etkisiyle ilgilli olabilecegi
gibi  DD’ler farkli mekanizmalarla da OUAS’a yatkinig1 artirtyor olabilirler. DD
kullananlarin giindiiz daha uykulu, gece uyku etkinliginin daha iyi, REM latansinin
daha kisa olmasi ancak ayn1 zamanda AHI degerlerinin anlamli oranda artmis olmasi bu
ilaglarin uyku profilini farkli mekanizmalarla etkiledigini gostermektedir. DD’ler
muhtemelen kilo aldiric1 etkilerine bagli olarak OUAS’a yatkinligi artirmakta bu da
giindiiz uykululuguna yol a¢maktadir. Ancak REM latansinin daha kisa ve uyku
etkinliginin daha iyi olmasi bu sonucla celismekte, bunun sebebi uyku yapisini
diizenleyici etkilerine bagli olabilir. Hastalarin kilo alimi1 engellenebilirse DD’lerin

hastalarin uyku kalitesini artirdigi sdylenebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. PBB tanili hastalarin % 57,1’1 ilkogretim, % 14,2’si lise, % 28,6’s1
yiiksekokul mezunu iken, NPBB tanili hastalarin % 35,7’si ilkogretim, % 14,3’ lise,
% 50’si yliksekokul mezunu idi.

2. PBB tanili hastalarin % 28,6’s1 bir iste ¢alisiyorken, %71,4’1 ¢alismiyordu.
NPBB grubunda ise hastalarin % 50’si bir iste ¢alistyor, % 50°si ¢alismiyordu.

3. Sosyoekonomik durum agisindan bakildiginida her iki grup da % 85 orta
diizeyde sosyoekonomik seviyede oldugunu bildiriyordu. Genel olarak hastalarin %
89,3’ orta ve yiiksek sosyoekonomik diizeydeydi.

4. PBB grubunda hastalik baglangi¢ yas ortalamasi 21,86 iken, NPBB grubunda
hastalik baslangi¢ yas ortalamasi 24,71 idi.

5. PBB grubundaki hastalarin % 64,3’ ataklarin mevsimsel 6zellik gosterdigini
belirtirken, NPBB grubunda hastalarin % 50°si ataklarin mevsimsel 6zellik gosterdigini
belirtiyordu. Gruplar arasinda mevsimsel 6zellik, intihar girisiminde bulunma, hizli
dongiiliiliik ve aile dykiisii olmasi agisindan anlamli farkliliklar yoktu.

6. PBB grubunun % 85’1 herhangi bir DD kullanirken, NPBB grubunun tamami
herhangi bir DD kullaniyordu. Her iki grupta da en ¢ok tercih edilen DD Valproik asit
idi. Bunu Lityum’un tek basina ve Valproik asit ile birlikte kullanimi takip ediyordu.

7. PBB grubunun % 64,3’li herhangi bir AP kullanirken, NPBB grubunun %
85,7’s1 herhangi bir AP kullaniyordu. Her iki grupta da en ¢ok tercih edilen AP Ketiapin
idi.

8. Her iki grubun da PUKI puanlar1 5’in iizerineydi.

9. NPBB uyku etkinligi % 85’in altindaydi, uyku latans1 da PBB grubuna gore
daha fazla uzamisti.

10. Her iki grupta normalde beklenene gore aralarinda anlamli fark
olmaksizin N1 azalmis, N3 artmig ve REM ylizdesi azalmisti. REM latans1 PBB’da
biraz daha uzun ancak anlamli bir farklilik géstermiyordu.

11. Her iki grubun AHI’leri 5’in iizerindeydi ki, bu sonu¢ OUAS tam
kriterlerinden biridir. AHI NPBB’de PBB’ye gore daha fazla artmisti ancak iki grup
arasinda anlamli fark yoktu.

12.  Erken baslangicli olmayanlarin uyku etkinligi erken baslangicli olanlara

gore anlamli olarak daha kétiiydii (p<0,05).
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13.  Hizli dongiilii olanlarin Epworth Uykululuk Skalasi 10’un tizerinde, uyku
latans1 ve REM latans1 hizli dongiilii olmayanlara gore daha kisaydi. Hizli dongiilii
olanlarin REM yiizdesinde de azalma oldugu goriildi.

14.  Mevsimsel oOzellik gosterenler ile gostermeyenlerin uyku o6zellikleri
arasinda anlaml farkliliklar yoktu.

15.  Ailesinde herhangi bir psikiyatrik hastalik bulunanlarin N1 yiizdeleri
oldukca diisiiktli ve bu fark istatiksel olarak anlamliydi ( p<0,005).

16.  Aile Oykiisii olmayanlarin AHI degerleri, aile Oykiisii olanlara gore
anlamli oranda artmisti (p<0,05).

17.  Daha once intihar girisiminde bulunanlar ile bulunmayanlar arasinda
anlaml farkliliklar yoktu.

18.  Antipsikotik kullananlar ile kullanmayanlarin uyku 6zellikleri arasinda
anlamli farkliliklar yoktu.

19. DD kullananlarin Epworth Uykululuk Skalasi degerleri, DD
kullanmayanlara goe oldukga artmist1, uykululuk artmisti, ancak fark anlamli degildi.

20.  Aralarinda anlamli fark olmasa da DD kullanmayanlarin uyku etkinligi
oldukea diisitkken, DD kullananlarin uyku etkinligi normal sinirlaydaydi.

21. DD kullanmayanlarin REM latansi, DD kullananlara goére oldukca
uzamist1 ve REM ylizdesi daha fazla azalmist1 ancak aralarinda anlamli fark yoktu.

22. DD kullananlarin AHI degerleri, kullanmayanlara gére anlamli oranda
artmist1 (p<0,05).

Caligmamizda PBB ve NPBB gruplar arasinda sosyodemografik veriler, klinik
ozellikler ve uyku profile agisindan anlamli farkliliklar bulunmamistir ancak anlamli
olmasa da baz1 farkliliklar mevcuttu.

NPBB grubunda yiiksekokul mezunu hasta sayisinin ve herhangi bir iste ¢alisan
hasta sayisinin daha fazla olmast PBB’de norokognitif islevselligin daha bozuk
oldugunu, PBB grubun epizod sirasinda daha semptomatik ve uzun vadede yasam
kalitesinin daha diisiik oldugunu gosteren c¢alismalarla uyumlu olsa da Srneklemimiz
kiiciik oldugu i¢in bu farklilik anlamli gériinmiiyordu.

PBB grubunda hastalik baslangi¢ yasinin daha kiigiik olmast anlamli gériinmese
de PBB'nin daha erken baslangicli oldugunu belirten bazi ¢alismalarla uyumluydu.

NPBB grubunun uykuya dalma ve uykuyu siirdiirmede daha fazla zorlandiklar

diistintilebilir ancak bu fark anlamli degildi.
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Her iki grup birlikte degerlendirildiginde PUKI puanlarinin 5’in iizerinde olmasi
BB 6timik donemde de uyku kalitesinin bozuldugunu gostermektedir. PSG’de her iki
grupta da N1’in azaldigi, N3’iin arttigi, REM latansinin uzadigi, REM yiizdesinin
azaldigi, AHI’nin 5’in iizerinde oldugu goriilmektedir. Bu sonu¢ DD’lerin uyku
tizerindeki etkilerinin bir sonucu gibi goriinmektedir.

Hizl1 dongiilii hastalarda goriilen degisiklikler hizli dongiilii hastalarun uykuya
daha meyilli oldugunu ancak uyku kalitelerinin iyi olmadigini gostermektedir. Hizli
dongiilii hastalarda daha once yapilmis polisomnografi caligmasina rastlanmamustir.
Bizim ¢alismamizda az sayida hizli dongiilii hastanin olmasi ve gruplarin yas, cinsiyet,
ilag kullanim1 gibi ¢esitli degiskenlerce eslestirilmemis olmasi nedeniyle, bu konuda
yapilacak daha ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Aile Oykiisii olanlarin N1 yiizdelerinin aile oykiisii olmayanlara gore anlamh
Olgiide duisiik olmasi, PSG’nin psikiyatrik hastaliklarda genetik yiikliiliiglin
belirlenmesinde kullanilabilecegini desteklemektedir. Bu konuda ileride yapilacak
calismalara ihtiyag vardir. Aile dykiisii olanlarm AHI’lerinin daha diisiik olmas1 bu
grubun ila¢ yan etkilerinden daha az etkilendigini diisiiniidiirmektedir. Bu konunun
aydinlatilmasi i¢in ileride yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

DD kullananlarin gilindiiz daha uykulu, gece uyku etkinliginin daha iyi, REM
latansinin daha kisa olmasi ancak ayn1 zamanda AHI degerlerinin anlamli oranda artmis
olmast bu ilaglarin uyku profilini oldukg¢a etkiledigini gostermektedir. DD’ler
muhtemelen kilo aldirict etkilerine bagli olarak OUAS’a yatkinligi artirmakta, bu da
giindiiz uykululuguna yol agmaktadir. Ancak REM latansinin daha kisa ve uyku
etkinliginin daha iyi olmasi bu sonugla ¢elismekte olup, bu durum DD’lerin uyku
yapisini diizenleyici etkilerine bagli olabilir. Hastalarin kilo alimi engellenebilirse
DD’lerin hastalarin uyku kalitesini artirdigi soylenebilir.

Hastalarin kullandiklar1 DD’ler benzer olsa da, ¢ok cesitli ve farkli dozlarda
antipsikotikler kullanilmaktaydi. DD ilaglarin uyku tizerinde diizenleyici etkileri uyku
Ozelliklerinin tespit edilmesini zorlastirmaktadir. Ancak hastalarin kullandiklar1 ilact
keserek calismaya alinmalar1 da etik agidan uygun degildir. Genetik yiikliiliigiin uyku
tizerinde etki ettigi bilinmektedir. Farkli klinik 6zellikler gosteren Otimik bipolar
hastalarin uyku 6zelliklerinin karsilastirilmasi ilag kullanimi nedeniyle etkilendigi i¢in
ileride bu konuda yapilacak caligmalarin hastalarin 1. Derece akrabalarinda yapilmasi

Onerilebilir.
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