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SIMGELER VE KISALTMALAR

AMATEM : Alkol ve Uyusturucu Madde Bagimliligi Tedavi ve Arastirma

Merkezi

AKB : Alkol Kullanim Bozuklugu

AMKB : Alkol ve Madde Kullanim Bozuklugu

Ark . Arkadaslar1

BB : Bipolar Bozukluk

BB-1 : Bipolar Bozukluk Tip 1

BB-2 - Bipolar Bozukluk Tip 2

BRDG : Biyolojik Ritim Degerlendirme Goriismesi

DSM : Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1
EUS : Epworth Uykululuk Skalasi

HAMD : Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

MDB : Major Depresif Bozukluk

MKB : Madde Kullanim Bozuklugu

NREM : Non-rapid Eye Movement

PUKI . Pittsburg Uyku Kalite Indeksi

REM : Rapid Eye Movement

SAO : Sabahlilik Aksamlilik Olcegi

SCID-5-CV: DSM-5 Bozukluklar1 I¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme,
Klinisyen igin

SR : Sirkadiyen Ritim

SKN : Suprakiyazmatik Nukleus

YMDO  : Young Mani Derecelendirme Olgegi
ICD : Uluslararas1 Hastaliklarin Istatistiksel Simiflandirmasi

S5HT : Serotonin
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OZET

Amag: Bu calismada amacimiz; 6timik donemdeki, tip
1 bipolar duygulanim bozuklugu olan hastalarda komorbid
alkol ve madde kullanim bozuklugunun, uyku kalitesi ve

sirkadyen ritme etkisini degerlendirmektir.

Gereg ve YOntem: Arastirmamiz prospektif, kesitsel bir
arastirma ¢alismasidir. Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ nde remisyonddnemindeki
100 hasta ile DSM-5 tani 6lgiitlerine dayal psikiyatrik
goriisme yapilmistir. Hastalarm Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HAMD)’ nden §’in altinda, Young
Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO)’ nden 6’nin altinda
puan almasi ve son epizodun en az dort ay Once olmus
olmas1 ile remisyon doneminde olduklari belirlenmistir.
Sosyodemografik Veri Formu, YMDO, HAMD, Biyolojik
Ritim Degerlendirme Goriismesi (BRDG), Pittsburgh Uyku
Kalitesi Olgegi (PUKI), Epworth Uykululuk Skalas1 (EUS),
Sabahlilik  Aksamlilik Olgegi (SAO) kullanilmistir.
Hastalar bipolar bozukluk grubu ve alkol-madde kullanimin
eslik ettigi bipolar bozukluk grubu olmak iizere ikiye
ayrilmistir.

Bulgular: Alkol-madde kullanimin eslik ettigi bipolar
bozukluk grubunda ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii,
epizodlarda psikotik ozellik, hizli dongiiliilik, toplam
epizod sayisi, tedavi uyumsuzlugu, epizodlar aras1 kotii
islevsellik, duygudurum dengeliyici disinda ek tedavi
gereksinimi ve ek tedavi olarak
antipsikotik/antidepresan/depo antipsikotik kullanimi daha
fazla bulunmustur (p<0.05). Toplam hastane yatis sayisi,

il yatis yasi, son epizod siiresi ve tarihi, elektrokonvilsif
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terapi  Oykiisi bakimindan anlamli  bir  farklilik
bulunamamistir (p>0.05). Bipolar bozukluk grubunda
baskin epizod tipi depresifken; diger grupta mikst tip olarak
belirlenmistir. Alkol-madde kullanimin eslik ettigi bipolar
bozukluk grubunda uyku Kkalitesinde azalmayi gosteren
PUKI, artmis uykululugu gosteren EUS ve biyolojik ritim
diizensizligini gdsteren BRDG puanlar1 anlamli olarak

yiiksek saptanmistir (p<0.05).

Sonug: Alkol-madde kullanimin eslik ettigi bipolar
bozukluk grubunda; PUKI, EUS ve BRDG puanlari anlamli
olarak yiiksek saptanmis; bu grupta 6lgeklerle ayn1 yonde
korele olan daha fazla klinik 6zellik belirlenmistir. Ayrica
BRDG’ nin diger 6lgeklerle korelasyonuna bakilmis ve
BRDG, EUS, PUKI ile ayn1 yonde korelasyon bulunmus
ancak; kronotipi belirlemek i¢in kullanilan SAO ile BRDG
arasinda korelasyon bulunamamistir. Kotii uyku kalitesi ve
biyolojik ritimdeki bozulmanin; epizodlarda psikotik
ozellik, hizli dongiiliilik, toplam epizod sayisi, tedavi
uyumu Ve epizodlar arasi islevsellik i¢cin ongordiiriicii bir
degisken  olarak  kullanilip  kullanilamayacaginin
belirlenmesi icin objektif dlciim ydntemleri ile yapilacak

prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Alkol, Bipolar bozukluk,
Sirkadiyen ritim, Uyku kalitesi
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THE EFFECT OF ALCOHOL AND SUBSTANCE

USE DISORDER ON CIRCADIAN RHYTHM AND

SLEEP QUALITY IN PATIENTS WITH BIPOLAR
AFFECTIVE DISORDER

ABSTRACT

Objective: Our aim in this study; in euthymic patients
with type 1 bipolar affective disorder; To evaluate the effect
of comorbid alcohol and substance use disorder on sleep
quality and circadian rhythm.

Matenals And Methods: Our research is aprospective,
cross-sectional research study. Psychiatric interviews based
on DSM-5 diagnostic criteria were conducted with 100
patients in remission at Erenkdy Psychiatric and
Neurological Diseases Training and Research Hospital. It
was determined that the patients were in remission with a
score below 8 on the Hamilton Depression Rating Scale
(HAMDRS) and a score below 6 on the Young Mania
Rating Scale (YMRS), and the last episode was at least four
months ago. Sociodemographic Data Form, YMRS,
HAMDRS, Biological Rhythms Interview of Assessment in
Neuropsychiatry (BRIAN), Morningness And Eveningness
Questionnaire (MEQ), Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI), Epworth Sleepiness Scale (ESS) were used. The
patients were divided into two groups as bipolar disorder
group and bipolar disorder group accompanied by alcohol-

substance use.

Results: In the group with bipolar disorder accompanied
by alcohol-substance use, family history of psychiatric
illness, psychotic feature in episodes, rapid cycling, total
number of episodes, treatment non-compliance, poor

functionality between episodes, need for additional
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treatment other than mood stabilizer, and wuse of
antipsychotic/antidepressant/deposit  antipsychotic  as
additional treatment found more (p<0.05).

No significant difference was found in terms of total
number of hospitalizations, age of first hospitalization,
duration and date of last episode, and history of
electroconvulsif therapy (p>0.05).

In the bipolar disorder group, the dominant episode type
was depressive; In the other group, it was determined as a
mixed type. In the group with bipolar disorder accompanied
by alcohol-substance use, PUKI scores showing decreased
sleep quality, ESS showing increased sleepiness, and
BRIAN scores showing biological rhythm irregularity were
found to be significantly higher (p<0.05).

Conclusion: In the bipolar disorder group accompanied
by alcohol-substance use; PUKI, ESS and BRIAN scores
were found to be significantly higher; more clinical features
were identified in this group that correlated in the same
direction with the scales. In addition, the correlation of
BRIAN with other scales was examined and the same
correlation was found with BRIAN, ESS, PUKI; No
correlation was found between the MEQ used to determine
the chronotype and the BRIAN. Poor sleep quality and
deterioration in biological rhythm; A prospective studies
with objective measurement methods is needed to
determine whether it can be used as a predictive variable for
psychotic feature in episodes, rapid cycling, total number of
episodes, compliance with treatment and functionality

between episodes.

Key Words: Alcohol, Bipolar disorder, Circadian
rhythm, Sleep quality



1. GIRIS VE AMAC

Bipolar Bozukluk (BB) manik, depresif veya karma gorinimli ataklarla
seyreden; atak donemleri arasinda tam veya tama yakin iyilesme
donemleri(6timik dénem) olan ve tedavisiz kaldiginda ciddi yeti yitimine neden
olan kronik bir hastaliktir (1).

Bipolar bozukluk, Bipolar Bozukluk Tip 1 (BB-1)(klasik manik depresif
bozuklugu temsil eder), Bipolar Bozukluk Tip 2 (BB-2) (tipik olarak bir
hipomanik ve bir depresif donem ile karakterize edilir) ve siklotimik bozuklugu
(hafif depresif ve hipomanik semptomlar arasinda dalgalanan bipolar bozuklugun
daha hafif bir seklidir) icerir. BB diinya niifusunun yaklasik olarak %1-4'Unu
etkilemektedir (2).

Epidemiyolojik arastirmalara gore alkol kullanim bozuklugunun (AKB)
toplumda goriilme siklig1 %17 olarak bulunmustur (3). BB’ ye eslik eden alkol
ve madde kullanim bozuklugu (AMKB) goriilme siklig1 ise yaklasik % 60 olup,
AMKB?’ nin en sik eslik ettigi I. eksen tanisinin BB oldugu bildirilmistir (4).

Pek ¢ok galigmaya gore, BB %65-95 oraninda en az bir psikiyatrik ek taniyla
birlikte goriilmektedir. Komorbid bozukluklar arasinda en sik goriilenlerden biri
AMKB?’ dir (5).

Iki farkli alismada BB-1" e eslik eden AMKB’ nin hayat boyu prevelansinin
%60 civarinda oldugu bulunmustur (6, 7). Langas ve ark. ‘ nin 2011 yilinda
yaptig1 bir arastirmada madde kullanim bozuklugunda (MKB) duygulanim
bozuklugu goriilme oran1 %25 olarak bulunmustur (8).

Bipolar bozukluk ile AMKB komorbiditesi sik olup bu siklik ¢esitli
hipotezler ile agiklanmistir. Bunlar; psikoaktif maddelerin kiside bir ya da daha
fazla bagka bir psikiyatrik bozukluk belirtisine neden olabilecegi, psikiyatrik
bozukluklarm AMKB’ ye yol acabilecegi, her iki hastalik i¢in ortak yatkmlik

olusturan kolaylastirict faktorlerin olabilecegidir.



Alkol kullanim bozuklugu, %44 ile %62 arasinda degisen bir komorbidite
orant ile BB hastalarinda olduk¢a yaygindir. AKB ve BB' nin birlikte ortaya
¢ikmasmm manik ve depresif semptom siddetlerinin artmasi, duygudurum
ataklarinda daha yavas iyilesme, intihar girisimleri, tedavi direnci ve hastaneye
yatig dahil olmak Uzere ¢cok sayida olumsuz sonugla iliskili oldugunu bildirilmistir
(2).

Bagka bir galismada BB ve AMKB birlikteligi %38-46 olarak belirtilmistir(8-
12). Post ve ark.’ nin © nin, 2003 yilinda yaptigi bir calismada BB-1 hastalarinin
%41.8’ inde BB-2 hastalarininsa %25.5’ inde AMKB tespit edilmistir (13).
Yasam boyu BB ve madde kullanimi birlikteligi yayginhigir %47.3, BB-1 ve
madde kullanim yaygmlig1 %60.3 bulunmustur (14).

Bipolar bozukluk hastalarinda, normal kontrollere gore yaklasik 6 kat daha
fazla esrar kullanimi1 bulunmustur. BB olan hastalarda esrar kullanim siklig1
%14.7, Major Depresif Bozukluk (MDB) hastalarinda %8.9 oldugu bildirilmistir
(15). Kokain bagimlis1 kisilerde affektif bozukluk gériilme orani %33-53, opiyat
bagimlilarinda ise %16-75 arasinda tespit edilmistir (2).

Alkol ve madde kullannm bozuklugunun eslik ettigi BB hastalarinda;
hastaligin gidisat1 etkilenerek, hastalik epizodlarinin taninmasi zorlagsmakta ve
tedavi direnci olugabilmektedir (16).

Sirkadiyen Ritim(SR) terimi bir giinii ifade etmek icin kullanilmaktadir. Insan
SR’ si genellikle 24 saate yakin bir dongi uzunluguna sahiptir (yaklasik 24,2 saat)
(17). Bu giinliik ritimde viicut 1s1s1, uyku-uyaniklik dongiisti, hormon seviyeleri,
duygulanim, biligsel fonksiyonlar gibi fizyolojik ve biyolojik siire¢lerde degisim
olmaktadir. Sirkadiyen tercih (kronotip); giindelik faaliyetlerini yiiriitmek igin
insanlarin kendilerini en iyi hissetikleri zamani 6znel olarak ifade eden kavramdir
(18, 19).



Sirkadiyen ritmiklik ve kronotip tercihi yakindan iliskilidir. Kronotip veya
sabahlilik-aksamlilik, aktivitelerin gerceklestirilmesi igin gunluk periyodunun
bireysel tercihidir (20). Ug farkli kronotip tanimlanmustir: sabah tiirleri, aksam
tirleri ve ara tip (21). Aksam kronotipi genellikle ergenlerde ve psikiyatrik
bozuklugu olanlarda goriiliir. Tersine, “sabah” tipi birey (daha ¢ok sabahlilik)
daha erken yatmay1 ve daha erken kalkmayz tercih eder. Kronotip, yasam boyunca
degisen dinamik bir 6zelliktir. Cocuklar biiylidilkce ve ergenlige yaklastikea,
cogu erkek cocuklarda yaygin olarak goriilen bir fenomen olan aksama dogru bir
kayma yasayabilir. Yasamin ikinci on yilinin 6tesinde, bireyler sabaha donme
egilimindedir (22).

Duygudurum bozukluklari, genetik ve cevresel faktorlerden etkilenen ¢ok
faktorli ve heterojen durumlardir. Genellikle karmasik ve cift yonli bir iliski
yoluyla uyku ve sirkadiyen ritim degisiklikleri ile iligkilidirler (23). BB’ de uyku
bozukluklari, sirkadiyen ritmiklik, kronotip tercihi, kalint: duygudurum belirtileri
ve duygudurum epizodlarmin tekrarlamasi arasinda bir iligki oldugu ileri
strtulmektedir (24). SR bozukluklari, duygudurum dénemini tetikleyebilmektedir
(23). Yapilan ¢caligmalarda BB hastalarinda aksamlilik daha sik gériilmiis ve daha
koti islevsellik ile iliskilendirilmistir (25). Duygu diizenleme giigligi ile
sirkadiyen tercihlerin iliskisi ile ilgili ¢alismalar smirlidir. Literatiirde duygu
diizensizliginin aksamcil kronotiple iligkili olabilecegini One siiren bir tane
caligma bulunmaktadir. Duygu diizenleme gii¢liigii ve sirkadiyen tercihlerin BB
ile iliskisi Onemlidir ve halen arastirilmaktadir. Uyku ve sirkadiyen
degisikliklerin duygudurum semptomlar1 i¢in tetikleyici olup olmadigi
sorgulanmaktadir (26).

Kotl uyku kalitesi, bir durum belirteci olmakla birlikte depresif ve manik
donemlerin belirtisidir (27). Bipolar depresyon belirtileri insomnia veya
hipersomnia ile mani ise en sik insomnia, azalmis uyku siiresi, artan uyku latansi
ve azalmig uyku ihtiyaci ile iligkilidir (28) (29). BB hastalarinda uyku
sorunlarmin remisyon donemlerinde de devam ettigi ¢cok sayida calismada
gosterilmistir (30). Hastalarin yaklasik %70 inde insomnia, %25’ inde

hipersomnia ataklar arasinda da devam eder (31, 32).



Uyku sorunlarinin varligi, hizli dongiiliiliik, anksiyete ve madde kullanim es
tanilar1 ve intihar girisimi 6ykiisii de dahil olmak tizere BB'deki kotii prognostik
faktorlerle iliskilidir (33, 34).

Ataklar aras1 donemlerde de yapilan ¢aligmalarda uyku diizeninde ve SR’
de bozulmalar gorilmiistir (35). Bu bozulmalar 6timik donemdeki BB
hastalarinda sirkadiyen tercihlerde aksamcilik(aksamlilik) yoniinde kayma
seklinde olmustur. Bir diger ¢alismada BB tanili bireylerde atak donemleri
disinda da(remisyon doneminde) uyku kalitesinde bozulma oldugu; bunun
bozuklugun siddetinden veya o esnada alinan ilaglarin etkisinden bagimsiz
olarak, bozuklugun nérobiyolojik bir 6zelligi oldugunu saptanmistir (36).

Alkol madde kullanim bozuklugu hastalariyla yapilan SR ve uyku
kalitesini degerlendiren ¢aligmalarda alkol kullanimiyla ilgili iki yaygm biyolojik
ritim bozuklugu tiirii; gecikmis uyku fazi bozuklugu ve vardiyali c¢alisma
bozuklugu oldugu saptanmistir. Ayrica AKB i¢in aksam kronotipi olmanin bir
risk faktorii oldugu sdylenmistir. Alkol kullanimi ile uyku saatinin 6 saatten az
oldugu saptanmustir (22). Coklu madde kullanimi olan kisilerde de ayni sekilde
klinik olarak uyku kalitesi belirgin derecede diisiik saptanmustir. Opiyat kullanim
bozuklugu olan hastalarda uyku problemlerinin prevalansinin %78,5 oldugu
bulunmus; uyku bozuklugunun bagimliligin niiks etmesi, yasam kalitesinin
diismesi ile iliskili oldugu saptanmistir. Kannabis kullanimi ile BB iliskisine de
bakilan diger bir calismada 6timik donemlerde dahi uyku kalitesini olumsuz
yonde etkiledigi gosterilmistir. Arastirmalarda bir ¢ok kisinin uykuyu
baslatmalarina yardimci olmak i¢in esrar kullandig1 bildirilmistir. Maple ve ark’
nin 2016 yilindaki arastirmasinda kronik esrar kullanimmin, uyku bozuklugu
veya daha diisiik uyku kalitesi ile iliskili oldugunu belirtmistir (33).

Mansox ve ark.” nm 2005 yilinda yaptig1 ¢alismada BB-1 hastalarin
aksam tipi sirkadiyen aktiviteleri tercih ettigi , eslik eden alkol kullanimi
durumunda SR’ nin sabah saatlerine kaydigi gosterilmistir. Bu duruma iki

ihtimalin neden olabilecegi diistintilmiistiir.



ik ihtimal; bu kisilerin hastalik dncesinde de sirkadiyen tercihlerinin
farkli oldugudur. ikinci ihtimalin ise sirkadiyen ritim farkliligma komorbid alkol
kullanim1 veya heniiz tanimlanamamis nedenlerin sebep oldugudur; ancak bu
konuda yeterli ¢calisma bulunmamaktadir (38). Literatiirii inceledigimizde; BB
tanili hastalarda komorbid AMKB goriilmesi durumunda uyku kalitesi ve SR
Uzerine etkilerini goOsteren arastirmalarin yeterince yapilmadigi, BB tanili
hastalarda sadece alkol kullaniminin uyku kalitesi ve SR iizerine etkilerini
gosteren az sayida arastirmanin oldugu goriilmiistiir. Yaptigimiz ¢alismanin
sonuglar1 ile BB tanili hastalarm izleminde alkol ve madde kullaniminin olsa1
uyku bozuklugu ve SR degisiklikleri bakimindan Ongorii saglayarak;
klinisyenlere hastalarin izlemi ve tedavisi konusunda yardimei olabilecek katkilar
amaclamaktayiz. BB tedavisi diizenlenmesi smrasinda madde kullanimi
komorbididesi saptanan bazi hastalarda tedavi stratejilerine bakildiginda
psikosoyal tedavilerin ve her iki grup i¢in yapilan takip ve tedavilerin hastalarin
uzun remisyon donemleri i¢in daha 6ngoriilebilir oldugu fark edilmistir (5).

Bipolar bozukluk hastalarinda uyku kalitesi, SR degisiklikleri, dolayisiyla
giindiiz uykululuk hali, toplumsal iliskilerinde ve giinliik yasam aktivitelerinde
etkilenme olmasi gibi 6timik donemde dahi hastaligin gidisatin1 ve hastanin
islevselligini etkileyebilecek olduk¢ca Onemli faktorlerin degerlendirilmemesi,
BB’ de komorbid alkol kullanimi1 (%42), esrar kullanimi (%20) ve diger yasadis1
uyusturucu kullaniminin (%17) olduk¢a sik goriilmekte oldugu diisiiniiliince
tedavi a¢isindan oldukca zorlayici olmaktadir. Bu nedenle arastirmamizda ortaya
¢ikacak sonuglarm klinik izlem ve tedavi planlama sireclerinde klinisyenler icin

dikkat gekici ve yol gosterici olacagini diisiinmekteyiz.



Calhisma Hipotezleri :

1. AMKB es tanis1 olan BB hasta grubunda uyku kalitesi puanlari, olmayan gruba
gore daha yuksektir.

2. AMKB e¢s tanisi olan BB hasta grubunda giindiiz uykululuk puanlari, olmayan
gruba gore daha yuksektir.

3. AMKB es tanisi olan BB hasta grubunda sabah kronotipi daha sik gorulir.

4. AMKB es tanist olan BB hasta grubunda uyku kalitesi ve biyolojik ritimde
bozulmay1 gosteren Ylksek puanli Olgekler; toplam atak sayisi, ataklardaki
psikotik ozellik, hizli dongiliiliik, toplam hastane yatis sayis1 ve tedavi

uyumsuzlugu bakimmdan 6ngordiricudur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BIPOLAR BOZUKLUK

2.1.1. Tanim ve Tarihge

Bipolar bozukluk; mani, depresyon veya karma goranimli
ataklarin/epizodlarin oldugu ve bu ataklarda bilissel, davranigsal ve fizyolojik
degisikliklerin yasandigi, atak donemleri arasinda tam veya tama yakm iyilesme
donemleri(6timik donem) olan ve tedavisiz kaldiginda ciddi yeti yitimine neden
olan kronik bir ruhsal bozukluktur (1, 39). BB, Bipolar Bozukluk Tip 1 (BB-1)
(klasik manik depresif bozuklugu temsil eder), Bipolar Bozukluk Tip 2 (BB-2)
(tipik olarak bir hipomanik ve bir depresif donem ile karakterize edilir) ve
siklotimik bozuklugu (hafif depresif ve hipomanik semptomlar arasinda
dalgalanan bipolar bozuklugun daha hafif bir seklidir) icerir. BB dinya
niifusunun yaklasik olarak %1-4'Unu etkilemektedir (2).

Eski yapitlarda agir ¢okkiinlilk ve mani donemleri gegiren kisilerden
bahsedildigi goriilmiis bu nedenle bu hastaliklarin eski ¢aglardan beri tanindigi
bilinmektedir. MO 5.yiizyilda ilk kez Hipokrat tarafindan “kara safra” anlamma
gelen “melankoli” terimi kullanmis ve 19.ylizyila kadar bir cok hekim mani ve
melankolinin klinik 6zelliklerini, tiirlerini tanimlamaya devam etmistir. 1896
yilinda Kraepelin ‘psikoz manyak depresif® adi altinda bu hastaliklar1 toparlayip,
hastaligin dongiiselligini tamimlayarak erken bunamadan (demantia praecox)
farkli bir hastalik oldugunu belirtmistir (40). Hastalik donemi 6zelliklerine gore
ise Leonhard 1957’ de tek ve iki u¢lu ayrimi ile duygulanim bozukluklar1 i¢in
yeni bir smiflama dnermistir. ilerleyen yillarda lityumun kullanilmasiyla manik
depresif tanist bir duygulanim bozuklugu olarak kabul edilmistir. Yaklasik 30
sene boyunca suren bu yaklagimin ardindan, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Saymmsal El Kitabi (DSM) ve Uluslararasi Hastaliklarm Istatistiksel
Siniflandirmasi (ICD) dizgelerinde smiflandirmis tek uglu ve iki uclu olarak

tanimlamistir.



Kreapelin’ in psikoz manyak depresif taniminda belirttigi dongiisellik
ozelliginden ¢ok hastalik doneminin hangi ugta oldugu vurgusu yapilmistir. Bu
yaklagim ile mani donemi varhiginda tani iki uglu bozukluk, mani yoksa
cokkinlik veya tek uclu bozukluk olmustur (41). 1968'de (DSM-II) “manik-
depresif hastalik” seklinde adlandirilmig, 1980° de (DSM-III) “affektif
bozukluklar” tanimi1 altinda, major depresif bozukluk ve bipolar bozukluk ayr1 iki
hastalik olarak ele alinmistir. DSM-1V ise bu bozukluklari iki uglu bozukluk I, iki
uclu bozukluk 11, siklotimi ve baska tiirlii adlandirilamayan iki ug¢lu bozukluk
seklinde dorde ayirmistir (42). 2000 yilinda (DSM-IV TR) genel tibbi duruma
bagli BB ve madde kullanimina bagli BB alt tanilar1 da siniflandirmaya
eklenmistir (43). DSM-5 (2013) son olarak hastaligi ‘Bipolar ve Iliskili
Bozukluklar’ ve ‘Depresif Bozukluklar’ olarak ikiye aywrmistir (40, 44).

2.1.2. Epidemiyoloji

Son yillarda, geleneksel BB kavramlar1 yerine gesitli klinik tezahiirleri
kapsayan genis bir kavram olarak bipolar spektrumu sunulmustur. Bipolar
spektrumda BB-1 veya BB-2 kriterlerini karsilamayan kisilerin de belirlenmesi,
BB epidemiyolojisi Gizerinde 6nemli bir degisiklige neden olmustur (45, 46). 1950
ile 1980 arasinda yayimlanan toplum temelli caligmalarin sistematik bir
incelemesinde afektif psikoz prevalansi %1,2 ile %69,0 olarak bulunmus, afektif
psikoz i¢in yerlesik tani kriterlerinin olmamasi ve ¢alismalarin ¢ogunun yatan
hasta servislerinin  kayitlarndan veya sistematik olmayan toplum
aragtirmalarindan elde edilmesi yaniltici olmustur (47). DSM-III kriterlerine
dayali ilk epidemiyolojik ¢aligma ile genel popiilasyonda BB' nin yasam boyu
yaygmligi %1 olarak tahmin etmistir (48). DSM-IV ¢ {in tan1 kategorisini ii¢ ana
gruba aymrmasi ile( BB-1, BB-2 ve BB karisik epizod) ICD ve DSM tani
kriterlerini kullanan diger toplum temelli epidemiyolojik ¢aligmalarda BB'nin
yasam boyu prevalansit % 1.0-2.0 olarak tahmin etmistir (49, 50). Bununla
birlikte, literatiirde genel popiilasyonda BB prevalansinin oldugundan daha az

tahmin edildigine dair endiseler ortaya ¢ikmustir (51).



Hipomani epizodlarinin  geleneksel Olgiitler tarafindan kolayca
taninamayacagini diisiiniilmiis ve bu nedenle epizod siresi ve tani igin gerekli
semptom sayist i¢in yazarlar daha esnek Olgiitler Onermistir. Hipomani siire
kriterlerinin 4 giinden 2 giine diisiiriilmesi, BB-II vaka sayisini on kat arttirmis,
boylece prevalansi %0.5'ten %5.0' a yiikselmistir. Subsendromal BB ve saf
hipomani gibi diger alt tiplerin dahil edilmesi, bipolar spektrumun prevalansini
popiilasyonun %10,9' una yiikseltmistir. Bununla birlikte, bipolar spektrum i¢in
bir fikir birligi kriteri olmamas1 popiilasyona dayali ¢alismalardan elde edilen
sonuglar1 oldukca degistirmektedir (52, 53). BB tani kriterlerinin zaman iginde
degisimi sonrasinda, prevalansi degerlendiren az sayida yeni ¢alisma yapilmisir.
Adauto ve ark.” nin, 2015 yilinda yaptigi meta analizde BB-1 ve BB- 2' nin yasam
boyu ve 1 willik prevalansi degerlendirilmis ve Onceden benimsenen BB
prevelansmin tani kriterlerine gore degisip degismedigi karsilastirilmistir. 1 Ocak
1980 ile 30 Eyliil 2013 arasinda yayinlanmis makaleler taranmis, toplam 276.221
katilimcer i¢in 15 iilkeden 25 calisma dahil edilmistir. BB-1'in yasam boyu
prevalansi %1.06, 1 yillik prevalansi1 %0,71; BB-2' nin yasam boyu prevalansi
%1,57, 1 yillik prevalanst %0.50 olarak bulunmustur (54).

Bipolar bozuklukta baslangi¢ yasi; hastaligin seyri icin dnemlidir. Yapilan
calismalarda erken baglangic yasmin tani ve tedavide gecikme, epizod siddeti ve
hizl1 dongiiliiliik riskinde artis, komorbid hastalik ve madde bagimlilig riski ile
iligkili oldugu gosterilmistir (55-58). Calismalarda hastalik baslangicinin
ortalama 20’li yaslar oldugu belirlenmis, bir calismada ilk mani atak
baslangicinin ortalama 32,9 oldugu bulunmustur (erkeklerde ortalama baslangi¢
yas1 30 iken kadinlarda (35). BB-1 igin baslangi¢ yas1 olarak 15-24 ve 45-54
olmak (zere iki zirve donem, BB-2 igin 45-54 yas arasi tek zirve donem
belirlenmistir (60). BB-2 kadinlarda erkeklerden daha fazla gorulmektedir.
Kadinlarda hastaligin depresif atak ile baglamasi, depresif donemlerin hastalik
sliresince baskin olmasi, psikotik 6zellikli depresyonun goriilmesi, eslik eden

kisilik bozukluklari, ailede intihar dykiisii olmasi1 ve intihar girisimi daha siktir.



Erkeklerde ise alkol ve madde kullanim bozukluklar1 daha siktir ve intihar
girigimleri daha ciddidir (61). Erkeklerde baslangi¢ genellikle manik donemle
olup hastaligin seyrinde manik donemlerin baskin oldugu ve genellikle eslik eden
madde bagimlilig1 yasadiklar1 gozlenmektedir. Mevsimsellik, depresif dénemler,
karma donemler, hizli dongiiliiliik, ek tibbi ve psikiyatrik hastaliklar erkeklere
oranla kadinlarda daha fazla gorilmektedir (62, 63). Bekar ya da bosanmis
kisilerde BB daha sik goriilmekte ve daha kotl seyretmektedir (11).

2.1.3. Etiyoloji
Bipolar bozuklugu ac¢iklamak icin en uygun modelin ¢evresel ve genetik
etkenlerden olusan multifaktéryel model oldugu yapilan ¢aligmalar sonucunda
belirlenmistir (64).

Genetik faktorler: Yapilan gen ¢alismalarinda duygudurum bozukluklarina
yatkinlikta CLOCK, TIM, ARNTL ve PER3 gen polimorfizmlerinin rolii oldugu
gosterilmistir (65). Bahsedilen gen-cevre iliskili faktorler , sinyal iletim
kusurlari, norotransmitter degisiklikleri ile olusan oksidatif stres ve
noroinflamasyon; noroplastisite ve hiicresel dayaniklilig1 etkilemektedir (66). Tki
uclu bozuklugun bazi ailelerde yogun olarak goérilmesi ile ikiz ve aile ¢alismalar1
yapilmustir. Kéroglu ve ark, 2004 yilinda yaptiklar bir galismada BB-1 olanlarin
birinci derecede akrabalarinda BB-1 gelisme olasiligi kontrolgrubuna gére 8-18,
MDB gelisme olasilig1 2-10 kat daha fazla bulunmustur (67). Hodgins ve ark,
2002 ve Lapalme ve ark, 1997 yillarinda yaptiklar1 ¢alismalarda BB tanili
ebeveynlerin ¢ocuklarinda BB gelisme riski, saglikli ebeveynlerin ¢gocuklarindan
dort kat daha fazla bulunmustur (68, 69). Yeni ¢calismalar BB ve BB dis1 hastalik
(sizofreni) genlerinde kismi ¢akigsmalar oldugunu gostermektedir (70). Cardno ve
ark’ nm, 2002 yilindaki ¢aligmasinda BB gelisen bir kisinin ikizinde BB gelisme
riski %36.4, sizofreni gelisme riski %13.6 olarak bulunmustur. Alda ve ark, 1997
yilinda yaptiklar1 ¢alismada tek yumurta ikizleri i¢in BB risk artis1 %57, ¢ift
yumurta ikizleri i¢in %14 olarak saptamistir (71). Kiesspa ve ark.” nin 2004
yilindaki caligmasinda birinci derece yakininda BB dykusi olan kisilerde hastalik

riskinin 5-10 kat fazla oldugunu saptamistir.
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Tek yumurta ikizlerinde ise bu oranin 45-75 kat fazla oldugunu ifade etmistir.
Ikiz ¢aligmalarma bakildiginda monozigot ikizlerde dizigotlara gore hastalik
goOrulme riski 3 kat daha fazla bulunmustur. Tm bu bulgular ile hastaligin genetik
gecis guclnin fazla oldugu ifade edilmistir (72). BB-1 olanlarm birinci dereceden
akrabalarinda BB-1 goriilme orani1 %4-24 arasinda bulunurken, anne ve babanin
ikisinde de hastalik olmas1 halinde ¢ocuktaki risk orant % 75 e ¢ikmaktadir (73).
Mclnnis ve ark.” nin 1997 yilindaki ¢aligmasinda genetik etkenlerin bipolar
depresyonda major depresyona oranla daha Onemli oldugunu ve BB
akrabalarinda unipolar bozukluk oranlarinmn %14,8 gibi yiiksek oranlarda
gorildiiglinii  belirlemistir. Serotonin (5HT)la gen islev ve baglanma
anormalliklerinin ve bununla ilgili hormon salinimlarinin BB’ de de roloynadigi
ve lityum, valproik asit gibi duygudurum dengeleyicilerim uzun siire kullanimlar1
ile hipokampuste glukokortikoid islev ve sinyalizasyonu azalirken, bipolar
depresyonda SHT1a baglanmasini hipokampus ve amigdalada arttirdiklar1 6ne
stirilmektedir.

Gen-gevre etkilesimiyle ilgili modellere gore hastalik anne babadan
kalitilmakta, ¢evresel etmenler hastaligi kolaylastirmaktadir. Bir diger modelde
ise genetik kalitim dogrudan ¢evresel etmenlerden etkilenir, duygudurum
epizodunun ortaya ¢ikmasi ¢evreden gelen etkilerin zeminde var olan genlerin
ekspresyonunu etkilemesi ile olur. Toplum bazinda goriilen lokus heterojenitesi
yani benzer fenotipik Ozelliklere yol acan farkli genetik lokuslardaki
mutasyonlar; aslinda bir ¢ok genin BB yatkinlikk olusturdugunu
diistindiiriir(polimorfik-poligenik kalitim). Duygudurum bozukluklari, genetik ve
cevresel faktorlerden etkilenen ¢ok faktorlii durumlardir. Genellikle karmasik ve
cift yonll bir iliski yoluyla uyku ve SR degisiklikleri ile de iliskilidirler (23). BB’
de uyku bozukluklari, sirkadiyen ritmiklik, kronotip tercihi, kalint1 duygudurum
belirtileri ve duygudurum epizodlarinin tekrarlamasi arasinda bir iligki oldugu
ileri stiriilmektedir (74). SR bozulmasi, duygudurum epizodlarmni hizlandirma
veya siddetlendirme egilimindedir (75). Uyku wve SR degisikliklerinin
duygudurum semptomlarini tetikledigi gibi sirkadiyen bozulmalar ve uyku

problemleri duygudurum bozukluklarmin sonucu da olabilmektedir (76-78) .
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Manik epizodda siklikla uyku ihtiyacmin azalmasi goriilirken, depresif
epizodda uykusuzluk ve hipersomni goriilmekte ve uykudaki bu degisimler
prognozu olumsuz yonde etkilemektedir (79, 80) . Cift yonli iliski
degerlendirildiginde 6timide bile, BB grubunda kontrol grubuna gore daha fazla
uyku degisikligi gozlenmistir (81). Tiim bu kanitlar gz 6niine alindiginda, bazi
yazarlar, BB klinik belirtilerinin ve patogenezinin sirkadiyen ritim degisiklikleri
olarak anlasilabilecegini teorilestirmektedir (82-84). Genetik kanitlar sirkadiyen
genler ile BB yatkinlig1 arasinda giiclii bir iliski oldugunu gostermektedir (85-
87). CLOCK'un iki polimorfizmi BB-2 ile iliskilidir (65).

NOrotransmitterler:  NoOrotransmitter sinyal alimi ve iletimi
patolojilerinin BB iistiindeki rolunu arastiran c¢alismalarda, noradrenerjik,
serotonerjik, dopaminerjik sistem, gaba ve glutamat seviyeleri arastirilmustir.
Noradrenerjik aktivasyonun rolii mani olusumudur. Lokus seruleus pigmentte
noron artis1 dikkat cekmistir. Serotoninerjik islevler duygusal kapilanma ve
sosyal davranislar i¢in dnemlidir. Bir ¢alismada serotonin artisi ile mani benzeri
tablonun olustugu; baska bir calismada pet goriintiilemesinde ortalama serotonin
tastyicis1 miktarmin talamus, dorsal singulat, medial prefrontal korteks ve
insulada artig1, rafe nukleusunda azaldig1 gosterilmistir. Yatham ve ark.” nin,
2009 yilindaki ¢alismasinda manik hastalarda sag hemisferde daha fazla olmak
Uzere fronto-temporo-parieto-oksipiptal bdlgede serotonin 5HT-2 reseptor
baglanmasiin azaldigi gosterilmistir (89). Dopaminerjik aktivitenin maniyi
uyardi@i, antipsikotik ilaglarin(dopamin antagonisti) ise anti manik etkinlik
gosterdigi saptanmustir. Manik epizodda BOS’ ta dopamin metabolitleri artarken
depresif epizodda tersine azalmaktadir. Karma epizodlarda ise bazilarinda artma
bazilarinda azalma goriilmektedir (90). Gaba/glutamat sistemindeki bozulmalar1
arastiran bazi1 post-mortem ¢alismalarda glutamat artisi, lityum alan hastalarda ise

gaba artist izlenmistir. (91).
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Noroendokrin Faktorler: Hipotalamo-hipofizeradrenal aks (HHA) ve
tiroid hormonlar1 gibi ¢esitli néroendokrin faktorler; BB etiyolojisinde rol
oynamakta ve norogériintileme calismalarinda anatomik ve noropatolojik
anormallikler tanimlanmaktadir (27, 66). Ayni1 zamanda bu anormalliklerin
sizofreni ile benzerlikler tasidigi isaret edilmistir. Genel olarak lateral
venrtikiillerde tekrarlayan epizodlarla iligkili olarak genigleme, beyaz cevher ve
subkortikal gri cevher alanlarinda hiperintensite artis1 izlenmistir (92). BB
depresyon ve karma donemler swrasmnda CRH (kortikotropin salgilattirict
hormon)’ye ACTH (Adrenokortikotropik hormon) ve kortizol yanitlarinda
diizensizlikler saptanmustir (93). Ayrica TRH (Tirotropin Salgilattirici
Hormon)’ye TSH (Tiroid Uyarict Hormon) yanit1 artmaktadir. Hipotiroidide
cokkinliik ve hipertiroidide duygudurumda ytkselme gorilmektedir (11).

NOrogoriuntileme: Yine yapilan bazi norogoriintiileme c¢aligmalarinda
yineleyen ataklar sonrasi, hipokampal, fusiform, serebellar gri madde
dansitesinde ve prefrontal kortex gri maddede hacim azalmasi ve derin beyaz
cevher dansitesinde artig gosterilmistir (11, 93).

Cevresel Faktorler: Cevresel faktorler arastirilmis; ¢ocukluk dénemi
patolojilerinin, farkli biyolojik yolaklara ait genler ile etkilesime girerek,
bozuklugun daha erken yasta baslamasina neden oldugu gosterilmistir.
Emosyonel istismar olgulari1 BB gelisimiyle anlamli iliskisi oldugu, klinik
gorunim ve prognozu etkiledigi saptanmistir. Cocuklarin duygusal istismari,
eslik eden madde kotiiye kullanimi ve hizli dongiilii gidisle de iliskilendirilmistir
(94).

2.1.4. Tam ve siniflama

2013 yilinda yayimlanan DSM-5te BB ile ilgili 6nemli degisiklikler
olmustur. “Duygudurum bozukluklar” bashg: kaldirilarak “Bipolar ve iliskili
bozukluklar” ve “Depresyon bozukluklari” ayri iki ana baslik olarak ele alinmistir
(40, 44).
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DSM-5te “Bipolar ve Iliskili Bozukluklar” simiflamasi: (44)

Bipolar Bozukluk Tip-1 ve Tip-2

Siklotimik Bozukluk

Madde ve ila¢ Kullanimina Bagh Bipolar Bozukluk
Diger Tibbi Durumlarla iliskili Bipolar Bozukluk

Tamimlanmams Bipolar Bozukluk

Bipolar Bozukluk Mani Dénemi igin DSM-5 Tani Olgiitleri

A. Olagandis1 ve siiregen yiikselmis (eleve), coskulu ya da irritabl bir
duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve enerjide olagandisi ve surekli bir
artigin oldugu belirgin bir donemin, en az bir hafta (ya da hastaneye yatirilmay1
gerektirmisse herhangi bir siire) sireyle, neredeyse her gin, gunin blyik bir
boliimiinde bulunmasi

B. Duygudurum bozuklugunun Ve enerji ya da etkinlikte artmanin oldugu dénem
boyunca, asagidaki belirtilerden en az iigli (ya da daha fazlasi) (duygudurum
sadece irritabl ise dord) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davraniglardan
onemli 6lclide degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartil1 bir artis ya da blyUklik disiinceleri

2. Uyku gereksiniminde azalma

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusabilmek i¢in zorlama

4. Diislince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yaristigi gibi 6znel bir
yasant1

5.Dikkat daginiklig1 (kisinin dikkati onemsiz ya da ilgisiz bir dig uyaranla
kolaylikla dagilir) oldugunun bildirilmesi ya da gdzlenmesi

6. Amaca yonelik etkinlikte artma (sosyal olarak, iste ya da okulda ya da cinsel
olarak) ya da psikomotor ajitasyon (bir amaca yonelik olmayan anlamsiz etkinlik)
7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere cok ve asir1 katilma (6rn; asir1 para

harcama, diisiincesizce cinsel etkinlikte bulunma ya da gereksiz is yatirimlari

yapma)
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C. Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir
bozulmaya neden olacak kadar ya da kisinin kendisine ya da baskalarina zarar
vermemesi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek kadar agirdir ya da psikotik
ozellikler vardur.

D. Bu donem, bir maddenin (6rn; kdtuye kullanilabilen bir madde, bir ilag, baska

bir tedavi) ya da bagka bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanamaz.

Bipolar Bozukluk Hipomani Dénemi I¢in DSM-5 Tam Olgiitleri

A. Olagandis1 ve siiregen yiikselmis (eleve), coskulu ya da irritabl bir
duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve enerjide olagandis1 ve sirekli bir
artisgin oldugu belirgin bir donemin, en az birbirini izleyen 4 giin sireyle,
neredeyse her giin, gtiniin buyuk bir bélimiinde bulunmasi

B. Duygudurum bozuklugunun ve enerji ya da etkinlikte artmanin oldugu donem
boyunca, asagidaki belirtilerden en az i¢ii (ya da daha fazlasi) (duygudurum
sadece irritabl ise dord) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davraniglardan
onemli 6lclide degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartil1 bir artis ya da blyUklik disiinceleri

2. Uyku gereksiniminde azalma

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusabilmek i¢in zorlama

4. Disiince ugusmasi Yya da diistincelerinin sanki birbiriyle yaristig1 gibi 6znel bir
yasanti

5. Dikkat dagmiklig1 (kisinin dikkati 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyaranla
kolaylikla dagilir) oldugunun bildirilmesi ya da gdzlenmesi

6. Amaca yonelik etkinlikte artma (sosyal olarak, iste ya da okulda ya da cinsel
olarak) ya da psikomotor ajitasyon (bir amaca yonelik olmayan anlamsiz etkinlik)
7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere cok ve asir1 katilma (6rn; asir1 para
harcama, diisiincesizce cinsel etkinlikte bulunma ya da gereksiz is yatirimlari
yapma)

C. Bu donem, kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan ¢ok daha farkls,

islevsellikte belirgin bir degisikligin gorildagii bir donemdir.
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D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarmca
go6zlenebilir.

E. Bu dénem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir bozulmaya neden
olacak kadar ya da hastaneye yatirilmasini gerektirecek kadar agir degildir.
Psikotik Ozellikler varsa, s6z konusu donem, tanim olarak manik dénemdir.

F. Bu donem, bir maddenin (6rn; kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, baska

bir tedavi) ya da baska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanamaz.

Bipolar Bozukluk Major Depresyon Dénemi icin DSM-5 Tam Olgiitleri

A. Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden en az besi mevcuttur
ve Onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur. Bu belirtilerden en az biri
(1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi- istek kayb1 ya da zevk almamadir.

1 Kisinin 6znel olarak bildirdigi veya baskalarmca gozlenen, giiniin ¢ogunda,
neredeyse her giin olan depresif duygudurumun bulunmasi

2 Neredeyse her giin, giiniin cogunda tiim veya neredeyse tiim etkinliklere kars1
ilgide belirgin azalma ya da etkinliklerden zevk alamama olmasi

3. Cok kilo verme veya kilo alma ya da neredeyse her giin, istahta azalma ya da
artma

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ya da fazla uyuma

5. Neredeyse her gin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyon

6. Neredeyse her gin, yorgunluk ya da enerji azalmasi

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da sucluluk duygulari

8 Neredeyse her giin, diisinmekte ya da konsantre olmakta guclulik ¢ekme ya
da kararsizlik yasama

9. Yineleyici 6lim diisiinceleri (yalnizca olim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlamaksizin yineleyici kendini 6ldiirme disiinceleri ya da kendini dldirme
girisimi ya da kendini 6ldirmek tzere 6zel bir eylem tasarlama

B. Bu belirtiler, klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili
alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

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

etkilerine baglanamaz
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ICD 10°da BB-1 ve 2 ayrimi bulunmazken DSM-5’te ayrim yapilmuistur.
BB tanist icin kisinin hayat1 boyunca en az bir kez mani/hipomani donemi
gecirmesi gerekmektedir. DSM-5 tani lgiitleri asagida siralanmistir (44) (95).

Bipolar I bozukluk

Hastanin yasami boyunca en az 1 manik donem igin DSM-5 kriterleri
karsilanmistir. Manik dénemin dncesinde veya sonrasinda hipomanik veya major
depresif ataklar olabilir. Manik ve major depresif donem(ler)in ortaya ¢ikmasi
sizofreni, sizoaffektif bozukluk, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da
diger sizofreni spektrumu ya da psikotik bozukluklarla daha iyi a¢iklanamaz.

Bipolar 11 bozukluk

Hastanin yagami boyunca en az 1 hipomanik donem ve en az 1 major
depresif donem icin DSM-5 kriterleri karsilanmistir. Manik atak Oykiisii yoktur.
Hipomanik ve major depresif donem(ler)in ortaya ¢ikmasi sizofreni, sizoaffektif
bozukluk, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk veya diger sizofreni
spektrumu veya psikotik bozukluklarla daha iyi agiklanamaz. Hipomani ve
depresyon donemleri arasinda sik sik gegisin neden oldugu depresif belirtiler veya
ongoriilemezlik, klinik agidan belirgin bir sikintiya veya toplumsal, mesleki
alanlarda veya onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

Siklotimik bozukluk

Esik alt1 depresif ve hipomanik ddnemlerden olusan duygudurum
bozuklugudur. Hasta en az 2 yildir semptomatik olmali ve semptomsuz 2 aydan

fazla olmamalidir (44, 95).

2.2. ALKOLVE MADDE KULLANIM BOZUKLUGU

2.2.1. Tanim ve tarihce

Alkol ve madde kullanim bozuklugu(AMKB); kisinin giinlikk hayatini
oldukca etkileyen; madde arama, kullanma davraniglariyla ugras icinde oldugu

kronik, tekrarlayici bir bozukluktur.
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Yazili belgelerden bilgi edinebildigimiz kadariyla ilk kotiiye kullanilan
madde alkoldiir. insanoglu alkoliin gerginligi ve anksiyeteyi giderici etkilerini
kesfetmis ve ayrica ona kutsal bir anlam da yiiklemistir. Tarihte alkoliin ilk
kullanim1 muhtemelen fermente edilmis bal veya meyvelerin tiiketilmesi yoluyla
olmustur. Bilingli bir sekilde iiziim fermentasyonu ve buradan alkol elde
edilmesine yonelik ilk veriler M.O. 6000’lerde bugiinkii Ermenistan bdlgesinde
gerceklesmistir (96). Eski Mezopotamya’ya ait recete tabletlerinde sarabin ilag
olarak kullanildigina isaret eden veriler bulunmaktadir (97). M.O. 2000 li yillara
ait belgelerde sarabin yapiligini anlatan ¢esitli bilgi metinleri bulunmaktaydi.
Hatta eski Roma’ da sarap kutsal sayilarak sarap tanrisma isim verilmistir.
Hindistan’ da esrar basar1 manasina gelen “visema’ adin1 almistir.

1960 yilina kadar madde bagmmliligi ciddi bir halk sagligi problemi olarak
goriilmemis olup sonraki yillarda 6nemi vurgulanmaya baslamis ve tedavisine
yonelik arastirmalar baslamistir (98).

2.2.2. Epidemiyoloji

Reiger ve ark.” nin 1990 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismaya gére ABD* de
yasam boyu madde kullanim siklig1 %16.7 olarak saptanmustir. Ayni ¢alismada
alkol kotiiye kullaniminin yasam boyu yayginligr %13,8 olarak belirtilmistir.
Kadmlara gore erkeklerde bagimlilik daha sik goriilmektedir. Son yillarda
Tirkiye‘de bagimlilik ile ilgili yapilan arastirma sonuglar1 paylasilmistir. 2003
yilinda yapilan bir ¢alismada alkol icmeye baslama yasinin kii¢iildiigii ve bununla
beraber de sorunlarin arttig1 saptanmustir. Yillik prevalans eriskin erkekler icin
%1.7 iken kadmlarda %0.7¢ dir. Cinsiyetler arasindaki bu farkin biyolojik
farkliliktan ¢ok sosyal rollerle ilgili oldugu diisliniilmektedir. Sosyal hayatta
madde ile tanigma firsatlarinin daha fazla olmasi ile bu farki olusabilmektedir
(98).

2.2.3. Etiyoloji

Alkol ve madde bagimliligmin anlasilmasi i¢in mutlaka genetik ve

psikosoyal faktorler bir biitlin olarak degerlendirilmelidir.
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Genetik faktorler: Genetik faktorleri belirlemek icin yapilan ikiz ve aile
caligmalarinda tek yumurta ikizlerinde bagimlilik; ¢ift yumurta ikizlerinden daha
fazla gorilmistir (99). Aile calismalarinda ebeveynlerinde alkol/madde
kullanimi1 olan c¢ocuklarda bagimliligmm 5 kat daha fazla goriildiigii tespit
edilmistir. Evlat edinme calismalarinda; ailelerinde AMKB olan g¢ocuklarda
sonradan c¢evresel degisim yasasalar da bagimliligin gelistigi gorilmiistiir.
Dopamin geni ¢alisilmig, bagiml bireyler ile olmayanlar arasinda farklilik tespit
edilmistir. Genetik etiyolojisinin aydinlatilmasi i¢in ¢ok daha fazla caliymaya
ihtiya¢ duyulmaktadir (101).

Norotransmitterler: Monoaminler pek ¢ok ruhsal bozuklukta oldugu
gibi AMKB’ de de dnemli rol oynamaktadir. Basta dopamin olmak iizere;
noradrenalin ve serotonin 6dul devresini etkileyerek bagmmliligin baglamasi ve
strdurtlmesinde 6nemli role sahiptir. Glutamat ve nitrik oksit; yoksunluk
belirtileriyle iliskilidir (102).

Norogoruntileme: Odiil ve motivasyonla iliskili davranislar1 diizenleyen
niikleus akkumbens; motivasyon, dikkat, davranigsal aktivasyonla ilgili olan
prefrontal kortkeks ve dirtusellik, korku-endise ile iliskili olan amigdala AMKB
ile iligkili beyin bolgeleridir (103).

Cevresel Faktorler: Cevresel faktorler arastirildiginda; genetik yiikii
ayni olan her kiside bagimliligin goriilmemesi, farkli nedenlerin etkili
olabilecegini diistindiirmiistiir. Cevresel ve toplumsal nedenler arastirilmistir. Bir
toplumda alkol ve madde kullanimi normal karsilaniyorsa, o toplumda bagimlilik
davranisiin daha sik goriildiigi gozlenmistir. Toplumda yaygin olarak kullanilan
sigara ve alkol, diger maddelerin kullanimina zemin hazirlamaktadir. Ayni
zamanda maddeye ulasim ve o maddenin maliyeti de kullanimi etkileyen
faktorlerdendir. Bir toplumda egitim sisteminin gelismemis olmasi, yliksek
issizlik orani, evlenmemis veya bosanmis kisilerin fazla olmasi, yliksek su¢ orani

o toplumun bagimlilik davraniglarini arttirmaktadir (104).
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2.3. BIPOLAR BOZUKLUGA ESLiK EDEN ALKOL VE MADDE
KULLANIMI

AMKB bellegin, 6grenmenin, ndronal olgunlagsmanin, homoestatik
dengelerin etkilendigi karmasik bir ruhsal bozukluk iken BB tanisi, tedavisi ve
izlenmesinde ¢esitli giigliikler ve 6zellikler olan 6nemli, ciddi bir ruhsal
bozukluktur. BB hastalarinda AMKB gortlme siklig1 6 kat daha yuksektir. BB ve
AMKB?’ nin birlikte bulunmas1 durumunda tani, tedavi sorunlar1 artmakta, seyir
ve prognoz etkilenmektedir (107).

2.3.1. Epidemiyoloji

BB’ nin alkol ve diger madde kotiiye kullanimu ile birlikte yiiksek oranda
gorilmesi pek cok epidemiyolojik arastirmada rapor edilmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’ nde bes biiyiilk metropol bolgesinde yiiriitiillen major psikiyatrik
bozukluklarin epidemiyolojik alan ¢alismasinda alkol ve madde kullanim siklig1
arastirtlmig, antisosyal kisilik bozuklugu disinda en yiksek oran BB olarak
belirlenmistir. Benzer bir arastirmada ABD’ de 42.000 katilimci ile yapilan bir
caligmada mani doneminde olan katilimeilarin son 12 ay icerisinde madde kotiye
kullannominin 14 kat ve alkol kétiiye kullannominin 6 kat arttigi belirlenmistir.
Danimarka popiilasyonunda madde koétiiye kullanimina iligkin yapilan yakin
zamanl 463.003 kisilik kapsamli bir kohort calismasinda BB olan hastalarin
yasam boyu madde kotiiye kullanim prevelansinin yaklasik %32 oldugu, bu
kotiiye kullanimlarin % 25’ ini alkoliin olusturdugu saptanmustir. Ayrica kotiiye
kullanim1 olan hastalar genel popiilasyona kiyasla daha yiiksek bir yasam boyu
mani (%3,7-13,4) ve hipomani (%3,7-13,4) oranima sahip bulunmustur (107).

Bir diger ¢alismada 89 hastanin iyi karakterize edilmis klinik
ornekleminde BB-1’ in yaklasik %358'i, BB-2’ nin ise %39'unun herhangi bir
madde kotiiye kullanimu ile birlikte goriildiigii; BB-1 ve 2 i¢in en sik bildirilen
kotiye kullanim maddesinin sirasiyla alkol (%49 ve %38,9), esrar (%20 ve %5,6),
kokain (%11 ve %5,6), sedatif hipnotik (%7) (%5,6), uyaricilar (%5,6 ve %5,6),
opioid (%5,6 ve %5,6) ve haltsinojenlerin (%2,8 ve %5,6) oldugu saptanmistir.
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BB-I' de yaklasik iigte bir oraninda (%28) iki maddenin birlikte kotiiye
kullaniminin oldugu, %11 oraninda iic madde kotiiye kullanimimnin birlikte
gorildigi belirtilmistir (109).

2.3.2. Etiyoloji

BB noroanatomik modeli (limbik-talamik-kortikal, limbik-striatal-
pallidal-talamik ve striatal ventral pallidal-talamik-kortikal néro-devreler gib),
bagimliligin néroanatomik modeli ile biiyiik 6l¢iide oOrtiisen beyin bdlgelerini
kapsamaktadir (110).

Madde kullaniminda dopamin néro-iletiminin 6dul merkezindeki 6nemi
anlagilmistir. Bunun yami swra glutamaterjik sistemde noroadaptasyon kronik
madde kullanimindaki uzun vadede olusan degisikliklerle iligkili olabilmektedir.
Glutamat sinaptik plastisitede 6nemli rol oynamaktadir. Nukleus akkumbenste
glutamaterjik projeksiyonlarin hiicresel adaptasyonu dogal 6diil degerinde
azalma, alternatif davramiglar1 segmede zorlanma, madde iliskili uyaranlarin
artmasi ile madde arama davranislarmin artmasina yol agabilmektedir. Nukleus
akkumbenste dopamin aktivitesi tim kotiiye kullanilan maddelerde
gorulmektedir. Bir ¢cok madde HPA eckseni aktive eder, g¢ekilme sirasinda
noradrenerjik  sistemlerde  degisiklige yol ag¢maktadir. Glutamaterjik
transmisyonda diizensizlik bipolar bozukluk ve madde kullanim bozukluklarinda
onemlidir. Kronik alkol kullanimi sonucu tekrarlayan entoksikasyon ve ¢ekilme
dongust beynin bir gok bolgesinde hiicre disi glutamat diizeyinin artmasina yol
a¢cmaktadir. Ayn1 zamanda glutamat nérotransmisyonu BB’ de de gorulmektedir.
Lityum tedavisi ise glutamat artisint normal diizeyine dondiirerek, glutamat
uptake ini regule etmekte ve dengelemektedir.

Norogoriintilleme calismalarinda frontostriatal ve frontolimbik agda her
iki bozuklukta anormallik tespit edilmistir. Glutamaterjik eferentlerin limbik ve
diger subkortikal yapilara uzandigi prefrontal korteksin alt boliimlerinde, gri

madde voliimiinde azalma alkol bagimlilarinda ve BB’ de tespit edilmistir.
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Cesitli genetik ve ¢evresel yatkinlik olusturan etmenler kronik stres ve
degismis norobiyolojinin gelismesine katkida bulunmaktadir. Kortikotrofin
salgilayic1 faktor stres devresinin aktivasyonunda; AMKB, BB ve diger
psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Erken yasam stresi
ve kronik stres, dopamin sisteminin strese duyarliliginin degismesine yol agarak
uzun sureli stres cevabinin degismesi ile sonuglanarak madde kullanimma duyarli
kilmaktadr (111).

2.3.3. Komorbidite

BB’ ye eslik eden AMKB igin risk faktorleri arasinda geng yas, erkek
cinsiyet, bosanmis veya hi¢ evlenmemis olmak gibi sosyodemografik 6zellikler

bulunmaktadir.

BB ile MKB’ nin yiiksek oranda birlikte bulunmasim aciklayan
hipotezler su sekildedir:

1)AMKB, BB’nin bir belirtisi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu hipoteze
gore alkol ve madde kullanimmin duygudurum epizodlarina bagli olarak degistigi
diigiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda BB hastalarmin  3/4’iinde mani
doneminde alkol kullanim miktar1 degismemekte, 1/4’inde artmaktadir. Depresif
donemde ise 2/3” sinde alkol kullanim orani1 degismemekte, 1/3” inde artmaktadir

2) AMKB, BB’ nin ortaya c¢ikisina neden olmaktadir. Bu hipoteze gore
AMKB, BB sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir; ancak klinikte hastalarin cogunda ¢ok
sayida atak ve uzun seyirli hastalik donemleri gérmekteyiz bu nedenle hangi
bozuklugun dnce basladigini belirlemek gii¢ olmaktadir (112). Strakowski ve ark,
ilk atak BB hastalarin1 arastrmis ve % 75 inde ilk atak dncesinde AMKB
oldugunu, % 25’ inde es zamanli baslangi¢ oldugunu saptamigladir (113).

3) AMKB, BB hastalarinin hastalik belirtilerini kendi kendine tedavi
etme girisimidir. BB belirtilerinin giderilmesi (self medikasyon) amagli alkol ve
madde kullanildig1 bu hipotezin arastirildig1 ¢alismalarda 1/4 kadar hastanin bu

yola bagvurdugu saptanmuigstir.
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Depresif donemlerde aktive edici ve duygudurum yikseltici etkileri
nedeniyle stimiilanlarin; mani donemlerinde irritabilite ve psikomotor ajitasyonu
azaltma amagl sedatif aksiyolitiklerin kdotiiye kullanildigi saptanmistir. En
yiksek self medikasyon amagli kullanim grubunun BB-1 grubu oldugu (%41) ve
erkeklerde kadinlardan 2 kat daha fazla gorildigi belirlenmistir. Self
medikasyon hipotezine gére AMK, BB sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Pek ¢ok
calisma bunun aksini gostermekte ve self medikasyonu destekleyen yeterli
caligma bulunmamaktadir (114). Calismalarin ¢gogunda AKMB’ nin BB’ den
once ortaya ¢iktig1 belirtilmistir. AKMB’ nin BB i¢in bir risk faktori oldugunu
destekleyen hipotez duyarlilagsma ve tutusma fenomeni ile agiklanmaktadir ve ilk
ataklarmn bu sekilde tetiklendigi, sonrakilerin ise spontan olarak gerceklesebiligi
belirtilmistir. Sonradan gelisen spontan tekrar eden epizodlar davranissal
duyarlilagsma ile agiklanmustir. Baz1 yatkin bireylerde madde kullanimu ile tekrar
eden bir psiko-biyolojik stresor olusmakta boylece duyarlilasma gergeklesmekte
ve davranigsal duyarlilasma ile merkezi sinir sisteminde kalic1 degisiklikler
yasanmaktadir. Sonu¢ olarak madde kullanimi devam etmese de ataklar
kendiliginden olmaktadir (115).

4)AMKB ve BB ortak risk faktorlerine sahiptir. Iki bozuklugun da
noropatolojisinin tam olarak bilinmemesi bu hipotezin dogrulanmasini
zorlastirmistir; ancak yapilan bazi calismalar vardir. Iki hastaligm ortak risk
faktorlerine bagli olmasi genetik risk faktorleri ile iliskili olabilmekte ve yapilan
calismalarda ailelerinde AMKB olan BB hastalarin, olmayanlara gére AMKB
acisindan daha riskli oldugunu saptayan c¢alismalar bulunmaktadir. Aksini
gosteren, iki bozuklugun bagimsiz genetik gecisini bildiren ¢aligmalar da
mevcuttur. Ayrica ortak komorbidite olarak genetik etkenlerden c¢ok cevresel
olanlar 6n plandadir. Psikobiyolojik stres duyarlilasma ve tutusma fenomeni ile
duygudurum ataklar1 olusabilmektedir. Ayni sekildle AMKB, yasamsal stresor
sonrasinda baglayabilmektedir.

Sonug olarak BB ve AMKB?’ nin yiiksek komorbidite oranini agiklamak
icin belli bir hipotezi destekleyecek yeterli kanit bulunmamakla birlikte
hipotezlerin hepsinin birlikte etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (115).

2.3.4. Klinik géranumler

Bipolar bozukluk; AMKB, anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif
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bozukluk, diirtii kontrol bozuklugu, yeme bozuklugu, kisilik bozuklugu,
kardiyovaskuler ve solunum hastaliklar1 gibi pek ¢ok tibbi ve ruhsal durumla
beraber gorilebilmektedir (116-118).

Bipolar bozukluk ile AMKB’ yi iligskilendiren ¢aligmalarda cift yonli
olumsuz etkitizerinde durulmustur. AMKB’ nin BB iizerindeki etkileri semptom
siddeti, epziod seyri, tedavi uyumu ve etkinligi olarak sayilabilmekte; AMKB ile
artan durtusellik ve intihar davranist ile BB klinik prezentasyonunun gidisati
kotiilesmektedir (109, 119-122). Klinik goriinimde es tani halinde daha sik ve
siddetli epizodlar ve lityum direnci gorulmektedir. Komorbidite olmast her iki
hastalikta kronisite kazanimina, dongiiniin hizlanmasma, baslangic yasmnin
erkene kaymasma, daha sik atak goriilmesine, diirtiisel davranig ve yasal
sorunlara, tedaviye olumsuz yanit ve dirence ve daka sik hastane yatisa neden
olmaktadir (123).

BB alt tipleri arasinda AMKB ile en ¢ok iliskilendirilen karmatip ve hizli
dongull alt tipler olmustur. Diirtiisellik her iki hastalik igin de risk faktorii olup
Ozellikle manik ve karma donemde diirtiisellik artis1 ile madde kullanim riski
artmaktadir. Ote yandan AMKB es tanis1 BB teshisini geciktirerek tedavisini
giiglestirebilmektedir. Ayrica coklu es tanilarin varlifi BB semptomlarini
karistirrp, agirlastirmakla ayn1 zamanda alkol-madde kullanimina karsi kisinin
savunmasizligini da arttirmaktadir (124, 125). AMKB varliginda BB teshisi ¢cok
daha zor olmaktadir. Literatiirde semptomlarin ilk ortaya ¢ikisi ile tan1 konmasi
arasinda yaklasik 10 yillik bir gecike oldugu bildiren arastirmalar bulunmaktadir.
Bu gecikmenin nedeninin biyik o6lciide manik semptom 0Oykusinin tespit
edilmesindeki zorluktan ve ¢ogu hastanin daha ¢ok depresif donemde yardim
aramasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Komorbid madde kotiye kullanimi
varligi, BB prezentasyonunu taklit eden, belirtileri belirsizlestiren ve

siddetlendiren semptomlar Gretebilir (126).
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2.4. BIYOLOJIK RIiTiM VE UYKU KALITESI
2.4.1. Uyku tanmim ve uyku Kkalitesi

Uyku vicudun ruh ve beden bakimindan dinlenmesini saglayan,
davranigsal ve fizyolojik kriterleri olan bir stiregtir. Davranigsal Kriterler arasinda
hafif hareketlilik, kapali gozler, karakteristik tiire 6zgii bir uyku durusu, dis
uyaranlara azaltilmis yanit, sessizlik, artan tepki siiresi, yliksek uyarilma esigi,
bozulmus bilissel islev ve tersine cevrilebilir bir bilingsiz durum yer almaktadir.
Fizyolojik  kriterler  ise  elektro-ensefalografi,  elektro-okulografi  ve
elektromiyografi bulgularinin yani swra ventilasyon ve dolasimdaki diger

fizyolojik degisiklikleri temel alir. Uyku iki bagimsiz duruma ayrilmaktadir.

Non- rapid eye movement (NREM) ve rapid eye movement (REM)
uykusu doniisiimliidiir ve her déngl yaklasik 90-100 dakika stirmektedir. Normal
bir uyku periyodu sirasinda bu tir dort ila alt1 dongii kaydedilmektedir. ilk iki
dongiiye yavas dalga uykusu hakimdir (evre N3); ancak sonraki dongulerde bu
asamalar sadece kisa bir siire not edilir ve bazen hi¢ not edilmez. Normal sartlar
altinda, uyanikliktan uyku baslangicina, NREM uykusundan REM uykusuna
dogru diizenli bir ilerleme go6zlemlenmektedir. Rahat bir uyaniklik; EEG
kaydinda, uyanik goz hareketlerinde ve artan kas tonusunda davranissal bir
sessizlik durumu ve fizyolojik bir alfa ve beta frekans durumu ile karakterize
edilmektedir. Uyku ve uyaniklik déngistinden sapma, REM uykusunun kisa uyku
baslangici veya uykuda solunum bozuklugu gibi durumlarla ilgili uyku bélinmesi
ile karakterize edilen narkolepsi gibi uyku durumu kararsizligi kosullarinda
goriilebilmektedir. Bazi1 ilaglar (antidepresanlar gibi), yavas dalga veya REM
uykusunun normal gérinimani azaltabilir ve bazen ortadan kaldirabilir. Uyku ve
uyaniklik durumu; fetiis, erken dogmus yeni dogan bebek, okul 6ncesi ¢ag ve
ergenden yetigkine evrimi; merkezi sinir sisteminin olgunlagsmasina bagl olarak
dizenli bir sekilde gelismektedir. Norolojik, cevresel ve genetik faktorlerin yani
sira eslik eden tibbi veya norolojik bozukluklarin uyku iizerinde dnemli etkileri

olmaktadir.
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Ayn1 zamanda uyku gereksinimleri bebeklikten yasliliga dnemli lgiide
degismektedir. Yenidoganlarin giinde 16 saat uyku ile polifazik bir uyku dizeni
vardir. 3-5 yas arasinda uyku ihtiyaci giinde yaklagik 10 saate diismekte, okul
oncesi ¢ocuklarda uyku iki fazli bir model almaktadir. Yetiskinler, gece basina
ortalama 7,5-8 saat siiren tek fazli bir uyku diizeni sergilemektedir. Yeni dogan
bebek, zamanin yaklasik %50'sini REM uykusunda gecirmekte; ancak 6 yasmna
kadar bu siire normal yetiskin diizeni olan %25'e inmektedir. Yeni dogmus bir
bebek uykuya daldiginda hemen REM uykusuna ge¢cmektedir. Prematiire
bebeklerde REM uykusunu uyanikliktan aywrt etmek genellikle zordur. 3
aylikken,  yetiskin  uykusunun NREM-REM dongusel modeli
kurulmaktadir. Bununla birlikte, NREM-REM dongusinin stresi bebeklerde
daha kisadir, yaklasik 45-50 dakika strer ve 5-10 yaslarinda 60-70 dakikaya ve
yaga gOre 90-100 dakikalik normal yetigkin dongiisel paternine yukselmektedir.

3

Uyku aligkanligina bagl olarak baslica iki grup “ aksam ve sabah

2

sirkadiyen fenotipleri taninmaktadir. Aksam tlirleri (baykuslar) erken
kalkmakta giicliik ¢ekmekte, sabahlar1 yorgun hissetmekte; ancak glnin sonuna
dogru kendilerini taze ve enerjik hissetmektedirler. Bu insanlar aksamlar1 en iyi
performansi gosterip; ge¢ yatip ge¢ kalkmaktadir. Buna karsilik, sabah tiirleri
(tarlakuslar1) erken uyanmakta, dinlenmis hissetmekte ve sabahlari verimli
calismaktadir. Ayn1 zamanda bu iki tip insanda viicut 1sis1 ritmi iki farkl egri
gostermektedir. Viicut 1sis1, sabah tiplerinde aksam tiplerine gore bir saat daha

erken aksam zirvesine ulagsmaktadir. Sabah ve aksam tipleri biiylik olasilikla

genetik faktorler tarafindan belirlenmektedir.

Uyku ihtiyaci farkl kisilik 6zellikleri veya diger psikolojik faktorlerden
ziyade kalitim tarafindan belirlenmektedir. Uyku gereksinimi; giin boyunca
uyanik kalmak ve yeterince islev gormek i¢in gereken optimal uyku miktari
olarak tanimlanmaktadir. Ortalama bir yetigkin i¢in uyku gereksinimi ¢evre veya

kiiltiirel farkliliklardan bagimsiz olarak yaklagik 7,5-8 saattir (127).
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Uyku kalitesini degerlendiren pek ¢ok c¢alismada farkli vardiyalarda
calisan ve diizensiz uyku/uyaniklik programlarina sahip olan niifusun biiyiik bir
boliimiiniin kronik olarak uykudan mahrum oldugu bulunmustur (128). Risk
altindaki gruplar arasinda doktorlar, hemsireler, itfaiyeciler, sehirler arasi
kamyon soforleri, polis memurlari, lise ve {iniversite  Ogrencileri  yer
almaktadir. Amerika’ da gegen yiizyilin baginda yapilan bir arastirma ile yiizyilin
sonuna dogru yapilan bir aragtirmayi karsilastirilmis, toplumun her gece yaklasik
1,5 saat kadar uykusuz kaldigi belirtilmistir. Artan cevresel 151k ve Ses,
sanayilesme, ¢esitli vardiyalarda ¢alisan insan sayisinim artmasi Ve televizyon ve
radyonun ortaya ¢ikisi, toplam uyku saatlerinin azalmasindan sorumlu
faktorlerden bazilari olarak gosterilmektedir (129). Toplam, kismi ve secici uyku
yoksunlugunun sonuglarini incelemek i¢in deneyler yapilmistir. Bu deneyler
hayvanlarda hayatta kalmak i¢in uykunun gerekli oldugunu agik¢a gostermistir;
ancak pratik acidan insanlarda uzun siireli (6rnegin haftalar ila aylar) tam uyku
yoksunlugu ¢alismalar1 yapilamamaktadir. Sicanlarda yapilan deneylerde 10-30
giin boyunca uykusuz kalan tiim sicanlar, artan gida alimima ragmen kilo
verdikten sonra Olmiis, ayrica sicaklik kontroliinii kaybetmistir. REM
uykusundan yoksun birakilan siganlarm 6lmesi, yavas dalga uykusundan yoksun
olanlara gore daha uzun strmistiir. Uyku kalitesine odaklanan gézlemsel
calismalar, "mikro uyku" epizodlarmin (yani kisa NREM uykusu boliimleri) sik
meydana geldigini ve motivasyon kaybmin neden olabilece§i performans
diisiislinii ortaya ¢ikarmustir. Bu tiir deneklerde yapilan coklu uyku gecikmesi
testleri ile kanitlandigi gibi, uyku yoksunlugu giindiiz uyku egilimini
artirmaktadir. Uyku yoksunlugunun giindiiz uykululuga; performans, uyaniklik,

dikkat ve konsantrasyonda bozulmaya neden oldugu kanitlanmistir.
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Asin giindiiz uykululugu da temel olarak dort alam etkilemektedir:
(1) is ve okulda performans ve uretkenlik,

(2) yukssek kortikal islevler,,

(3) yasam kalitesi ve sosyal etkilesimler,

(4 ) morbidite ve mortalite (130).

Uyku kalitesizligi ve giindiiz asir1 uyku hali hem fizyolojik hem de
patolojik nedenlerden kaynaklanabilmektedir.

Fizyolojik Nedenler: Yasam tarzi ve diizensiz uyku/uyaniklik programu ile ilgili
uyku yoksunlugu ve uyku halini ifade etmektedir. Oncelikle giindiiz uykululugu

yorgunluktan ayirt etmek énemlidir.

Davranigsal tanima dayali olarak yorgunluk, uykunun varligi i¢in daha
once bahsedilen kriterlerin yoklugu ile ayirt edilebilir. Yorgunluk; motivasyon ve
diirtii eksikligi ile birlikte siirekli bir enerji eksikligi durumunu tanimlamaktadir.
Ek olarak, yorgunluk genellikle uykululugun ikincil bir sonucudur. Yasam tarzi
ve yetersiz uyku nedeniyle asir1 uykulu olan gruplar arasinda geng yetiskinler ve
yash bireyler, diizensiz vardiyadaki isciler, saglik uzmanlar1 (6rnegin doktorlar,
Ozellikle asistanlar ve hemsireler), itfaiyeciler, polis memurlari, tren siirticiileri,
pilotlar ve ugus gorevlileri, ticari kamyon soforleri ve yasamda ilerlemek igin
rekabetci diirtiileri olan, fedakarlik yapan kisiler bulunmaktadir. Ergenlerde ve
genc erigkinlerde asir1 uykulu olmanin nedenleri hem biyolojik hem de
psikososyal faktorleri igerir. Bu gruplardaki ge¢ yatma ve uyku yoksunlugunun
bazi nedenleri arasinda akranlarla sosyal etkilesimler, spor, diger ders disi
faaliyetler, okula baslamak i¢in erken uyanma saatleri ve geceleri ek caligmasi
gerektiren akademik yiikiimliliikler bulunmaktadir. Ayrica, sirkadiyen
zamanlama sistemi, genclerde uyku fazi gecikmesi ile degisebilir. Vardiyal
calisma ile iligkili uyku Kkalitesinde bozulma ve giindiz uykululugu

tanimlanmistir (131).
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2. Patolojik Nedenler: Birincil uyku bozukluklari, obstriktif uyku apne sendromu,
merkezi uyku apne sendromu, narkolepsi, idiyopatik hipersomni, sirkadiyen ritim
uyku bozukluklari, periyodik uzuv hareket bozuklugu, huzursuz bacak sendromu,
davranigsal olarak indiiklenen yetersiz uyku sendromu, yetersiz uyku hijyeni,

Kigik Levin Sendromu, mevsimsel depresyon

Asirt uykululugun norolojik nedenleri arasinda merkezi sinir sitemi tliimorleri,
vaskdler lezyonlar ve bunun guindiiz uykululuguna yol agan posterior hipotalamus
ve talamusa yansimalar1 sayilabilmektedir. Bu sistemin lezyonlarinin sadece
uykululuktan ziyade siklikla komaya neden oldugu unutulmamalidir. Beyin
tumorleri (6rn., astrositomlar, suprasellar kistler, metastazlar, lenfomalar ve
posterior hipotalamusu etkileyen hamartomlar, pineal timorler ve (st beyin
sapiin astrositomlar1) asir1 uykululuga neden olabilmekte; uzamig hipersomni,
uclinct ventrikil bolgesindeki tiimorlerle iliskili olabilir. Kraniofaringioma,
hipotalamik ve hipofiz bolgelerinin diger tiimorlerinden kaynaklanan hipokretin
eksikligi ile birlikte katapleksinin de eslik edebildigi“ikincil” narkolepsi tarif
edilmistir. Uyku hali ile iligkili katapleksi, uyku felci, ve hipnagojik
haliisinasyonlar, tigiincii ventrikiil duvarlarinin infiltrasyonu olan rostral beyin
sap1 gliomalar1 olan hastalarda tarif edilmistir. Diger norolojik nedenler arasinda
bilateral paramedian talamik ve bazen diger kortikal ve subkortikal enfarktlar yer
almaktadir. Serebral sarkoidoz, Whipple hastaligi ve hipotalamusun tutuldugu
tumorler siddetli hipersomnolans ile ortaya ¢ikabilen semptomatik veya sekonder
narkolepsiye neden olabilmektedir. Alzheimer hastaligi ve multisistem atrofi gibi

belirli ndrodejeneratif hastaliklar da neden olabilmektedir (131).

3. Genel Tibbi Bozukluklar: Karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, solunum
yetmezligi, elektrolit bozukluklari, kalp yetmezligi, siddetli anemi, endokrin

nedenleri, hipotiroidizm, akromegali, hipoglisemi, hiperglisemi

Karaciger, bobrek veya solunum yetmezligi, elektrolit bozukluklar1 gibi
cesitli sistemik hastaliklar; giindiiz asir1 uykululuk ile sonuglanan metabolik
ensefalopatilere neden olabilmektedir. Diger tibbi nedenler arasinda konjestif

kalp yetmezligi ve siddetli anemi vardir. Hipotiroidizm ve akromegali de iligkili
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uyku apne sendromu nedeniyle nedenler arasindadir. Diabetes mellitustaki

hipoglisemik ataklar ve siddetli hiperglisemi ek nedenlerdendir (132).

Psikiyatrik veya Psikolojik Nedenler: Depresyon, psikojenik tepkisizlik veya
uyku hali

Norolojik nedenler: Norodejeneratif bozukluklar, Alzheimer hastaligi,
Parkinson hastaligi, coklu sistem atrofisi, miyotonik distrofi ve uykululuga neden
olan diger néromiiskiiler bozukluklar, diensefalonu etkileyen ve yer kaplayan
timorler/lezyonlar (yani tumdrler, demiyelinizan veya vaskiler lezyonlar),
travma sonrasi asiri uyku hali, ensefalopatiler, serebral tripanosomiasis (Afrika

uyku hastaligi), uyku apnesine ikincil

Ilacla ilgili Hipersomni: Hipnotikler, anksiyolitikler, sedatif antidepresanlar
(6rnegin, trisiklik antidepresanlar, trazodon), antipsikotikler, antihistaminikler,

narkotik analjezikler, beta blokerler, toksin ve alkole bagli hipersomnolans

Benzodiazepin ve benzodiazepin olmayan hipnotiklere ve sedatif
antidepresanlara (6rnegin, trisiklik antidepresanlar ve trazodon) ek olarak,
benzodiazepin olmayan noroleptikler, antihistaminikler, antipsikotikler, cogu
eski nesil antiepileptik ilaclar ve tramadol dahil narkotik analjezikler de giindiiz
uykululuga neden olmaktadir. Hipertansiyon tedavisine yonelik beta blokerler de

bazen asir1 uykululuga neden olabilmektedir (132).
2.4.2. Sirkadiyen Ritim

Sirkadiyen ritmi diizenleyen ana merkez, anterior hipotalamusta bir cift
yap1 olarak bulunan suprakiyazmatik niikleus (SKN)’tur (133). Viicut ¢ekirdek
1s1 ritmi, uyku-uyaniklik dongiisii ve bazi hormonlarin (biliylime hormonu,
kortizol ve melatonin) salgilanmasi SKN’ nin kontrolindedir. Bu mekanizma,
organizmanin fizyolojik isleyisinin dig ¢evre ile uyum halinde ¢aligmasini ve
farkli kosullarda ritmik fonksiyonlarn siirdiiriilmesini saglar. Isik, en 6nemli
ritim diizenleyicidir. Diger diizenleyiciler sosyal ve fiziksel aktivitelerdir.
Melanopsin igeren 1s1ga duyarl retinal ganglion hucreleri tarafindan 151k algilanir

ve retinohipotalamik yolak ile SKN’ye aktarilir. Isik uyarisi, karmasik noral aglar
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ile superior servikal ganglion tzerinden pineal beze aktarilir ve 1518 etkisi ile
melatonin sentezi baskilanir.

Aksam saatlerinde oldukca hizli yiikselen melatonin seviyesi, sabah 3:00
ile 05:00 saatleri arasinda en yiiksek diizeyine ulasirken, giin icinde en diisiik
seviyelere iner.

Gunluk aktivite ve davraniglar ayni sekilde uyku/uyaniklik dongiisi,
vucut 1s1s1 ve noroendokrin salgilama gibi temel fizyolojik siiregler de dahil
olmak tizere SR’ yi1 koordine eden ndronal ana saat olan SKN'den gelen ¢iktry1
etkilemektedir. SKC ayrica metabolizma igin hayati Oonem tasiyan anahtar
sinyalleri almakta ve retina igindeki 6zel hiicreler tarafindan yakalanan ¢evresel
151k ipuglarindan "giiniin saati" bilgisini tiiretmektedir. SR diizenlenmesinde dis
ortamdaki aydinlik ve karanlik dongiisii Onemlidir. Insanlarda sirkadiyen
bozulmanin etkilerine iliskin epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilabilecek bir
sirkadiyen diizensizlik biyobelirteci belirlemek Onemli olmus; dolasimdaki
melatonin seviyesinin, sirkadiyen diizensizligin iyi bir biyolojik belirteci oldugu,
hem laboratuvar bazli hem de saha ¢alismalarinda gece vardiyali ¢alisma ve gece
1518a maruz kalma ile iliskilendirildigi gdsterilmistir.

Diger sirkadiyen belirteclere gore (¢ekirdek viicut sicakligi gibi), cesitli
dis etkilerin varliginda gorece saglam kalmakta; idrar, kan ve tukurukteki
metabolitleri araciligiyla dogrudan ve dolayli olarak giivenilir bir sekilde
Olgtilebilmektedir. Melatonin; kanitlanmis ve guvenilir teknikler yoluyla idrar,
kan ve tlkurikte 6l¢iilebildigi icin, sirkadiyen diizensizligin bir biyolojik belirteci
olarak guclu bir arag haline gelmistir. Melatonin salgilanmasinin amaci; i¢
hormonal ortami, dis ortamin aydmlik-karanlik dongiisiine senkronize etmektir.
Melatonin; epifiz bezi tarafindan dis ortam karanliginda salgilanip, retinadan
algilanan 151k tarafindan baskilanmaktadir. Retinohipotalamik yol, retinadan
melatonin Gretimini buna gore dizenlemek i¢in epifiz bezine sinyal iireten SKN’
ye bilgi tagimaktadir. Daha uzun gecelerde melatonin salinimi ~12+ saatlik bir
iist sinira ulagmaktadir. Giindiiz vardiyasinda ¢alisanlarda tipik uyku-uyaniklik
periyodu sirasinda, dolasimdaki melatonin konsantrasyonlar1 guinduzleri diisiik ve

geceleri daha yiiksektir, karanliktan sonra konsantrasyonda karakteristik bir artis
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ve karanlik arali§in orta noktasina yakin bir tepe noktasi sergilemektedir (134).
Cok kisa bir biyolojik yar1t O6mre sahip olan ve karaciger tarafindan hizla
metabolize edilen plazma melatonini, numune toplama siiresi boyunca dolasan
melatonin miktarmi yansitir.

Bdylece, plazmada melatoninin diizenli araliklarla 6lgtimii sirkadiyen bir
ritim gosterecek ve melatonin salgisinin baslangicinin, melatonin salgisinin
stiresinin, dolasimdaki melatonin tepe seviyelerinin ve en yiiksek salgilamanin
meydana geldigi zamanin belirlenmesine olanak taniyacaktir.

Okiiler 15182  maruziyet dogrudan sirkadiyen mekanizmalar1
etkilemektedir. Yeterli yogunlukta gece aydinlatmasi melatonin iiretimini
tamamen bastirmaktadir (135-137). Yapilan bir ¢alismada gece boyu ard arda
geciken saatlerde parlak 1s1k uygulamasi yapilan deneklerde uygulamadan 1 giin
sonra faz kaymasi oldugu, 4.giinde baslangi¢ fazina doniis oldugu saptanmistir.
Vardiyali calismanin melatonin iizerine etkisini arastiran c¢esitli caligmalar
yapilmaistir.

Marie ve ark. ¢alismasinda giindiiz vardiyasinda ¢alisan hemsirelere
kiyasla gece vardiyasinda calisan hemsirelerde 24 saatlik idrarda idrardaki
melatonin metanoliti olan 6-siilfatoksimelatoninin diisiik oldugu saptanmustir
(138,139).

2.4.3. Sirkadiyen Ritim Uyku Bozukluklari

Sirkadiyen ritim uyku bozuklugu, dogal olan uyku uyaniklik ritminin
kronik sekilde bozuldugu bir tanidir. Bu bozuklukta uykusuzluk ve giin i¢i artmis
uykululuk, sosyal-mesleki azalmisg islevsellik goriilmektedir. Tan1 en az 10
glinliikk uyku giinliigii notlari, aktigrafi kaydi ve 3 aydan uzun siire devam eden
sikayetlerle konmaktadir (141).

Uluslararast Uyku Bozukluklar1 Smiflandirma Olgiitleri’ ne gore, yedi

ayr1 sirkadiyen ritim uyku bozuklugu tanimlanmustir (143).
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Uluslarars1 Uyku Bozukluklar Simiflandirma Olgiitleri’ ne Gore
Sirkadiyen Ritim Uyku Bozukluklar1 Siniflandirmasi
Gecikmis Uyku Fazi Bozuklugu
Erken Uyku Fazi Bozuklugu
Diizensiz Uyku-Uyaniklik Ritim Bozuklugu
Serbest Gidisli uyku Fazi Bozuklugu
Vardiyal1 Calisma Tipi Uyku Fazi Bozuklugu
Jet-lag Tipi Uyku Fazi Bozuklugu
Baska Tiirliit Adlandirilamayan Uyku Faz1 Bozuklugu

1. Gecikmis Uyku Fazi1 Bozuklugu
Uyku saatinde 2 saat veya daha fazla gecikmeyle karakterizedir (143). Gece
02.00° den sonra uykuya dalabilme, sabah ge¢ uyanma paterni vardir. Bir
sebepten dolayr erken kalkmalar1 gereken bu kisiler uyanmakta zorluk
cekmektedir. Mecburen erken kalma neticesinde uykusuzluk ve gin ici uykululuk
yasanmakta bu da kognitif bozulmalara sebebiyet vermektedir (144). Ortalama
uyanma saatleri 10.00° dan sonra olup uyku yoksunlugu ile faz dizenleme

fonksiyonlarinda yetersizlik oldugu gosterilmistir (145).

Gorllme siklig1 %0.13-0.17 olup geng eriskinlerde ise bu oran %3-8’ dir (146,
147). CLOCK (Circadian locomotor output cycles kaput), PER3 (Human period
3) ve AANAT (Aralkylamine N-acetyltransferase) gibi gen polimorfizmlerinin
kaynak olusturdugu diisiiniilmektedir (149, 150).

Tan1 uyku giinliigii ve aktigrafiyle konulmaktadir (151, 152). En ¢ok eslik
eden ruhsal hastaliklar MKB, MDB ve anksiyete bozuklugudur (153,154). Eslik
eden ruhsal hastaliklar sebebiyle gecikmis uyku fazi olan kisilerde ruhsal
muayene ayrmtilandirilmalidir (155).

1. Erken Uyku Faz1 Bozuklugu

Uc aydan fazla siredir planlanan vakitten erken uyuma ve uyanmayla

karakterizedir. Uykuya dalma ve sabah erken uyanma sikayetleri olan bireyler

genellikle 18.00 sonrasinda uykululuk, 05.00 civarinda uyanma tarifler (144 ).
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Glin i¢i uykululugun az gorildigl bireylerde, uyuma zamani gecikirse
yorgunluk yaganmaktadir. Siklig1 gecikmis uyku fazina gore daha seyrektir. Yas
ilerledik¢e siklik artmaktadir. Eriskinlerde goriilme siklig1 %0.25 ile %7 olup bu
oran yash bireylerde ve erkeklerde daha fazladir (148). PER2 (Human period 2)
ve CK1 (Casein Kinase 1) gen mutasyonlar1 ve ¢evresel nedenler etkendir (158).

2. Duzensiz Uyku-Uyanikhk Ritim Bozuklugu

Diizensiz uyku ve uyaniklik ritmi ile karakterizedir. Uyku boliinmiis halde
olup giin i¢inde iicten fazla yaklasik 3 saat siiren periyotlar bulunmaktadir. Bu
periyotlardan en uzunu 02:00-06:00 saatleri arasinda goriilmektedir. Gorme
kusuru olan bireylerde bu tip bozukluk sik goriilmektedir (159). Yash, demansi
olan, kataraktl bireylerde sik goriilmekte; yashligin getirdigi komorbiditelerin
sebebiyet veridgi diisiiniilmektedir (160). Kullanilan ilaglar, AMKB da sebepler
arasindadir. Uykusuzluk veya glindiiz artmis uykululuk gortilebilmektedir (143).

3. Serbest Gidisli Uyku Faz1 Bozuklugu

Her giin bir dnceki gline gore birkag saat ge¢ uyuma-uyanma ile karakterizedir.
Gorme kusuru fazla olan bireylerde goriilmete, korligii olan bireylerde sikligi
artmaktadir. Aktigrafi kaydi ile uyku-uyaniklik dongilisiindeki kayma
gosterilebilmektedir (161). Gun i¢ci melatonin Olglimleri ile de tam
konabilmektedir(162).

4. Vardiyah Cahsma Tipi Uyku Faz1 Bozuklugu

Meslek  geregi  ¢evresel-endojen  ritim  uyusmazligi  yasanmasiyla
karakterizedir. Neticede kisiler giin i¢i artmis uykululuk yasamaktadir. (163).
Vardiyali ¢alisma ile ruhsal bozukluklarin gériilme siklig1 armaktadir (164).

5. Jet Lag Tipi Uyku Fazi Bozuklugu

Aralarinda belirgin zaman dilimi farki bulunan bodlgelerin hizli bir sekilde
gecilmesi nedeniyle olugmakta, viicut hizla degisen yeni zaman dilimine uyum

saglayamamaktadir. Giin i¢i artmis uykululuk, gece uyuyamama yasanmaktadir
(165).
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2.4.4. Kronotip (sabahhlik-aksamhlik)

Kisinin giinliik islevselliginin en fazla oldugu zaman dilimini ifade
etmektedir (166). Sabah tipi, aksamlilik tipi ve ara tip olmak ilizere ii¢ ayri
kornotip tanimlanmigtir. Sabahgil 6zellikteki bireyler erken uyuyp uyanirken,
aksamcillarda durum tersidir.

Uyku zamanlamasi ve suresini etkileyen faktorler genetik ve cevresel
faktorlerdir. Sirkadiyen sistemin genetik temellerini arastiran ¢alismalarda
sirkadiyen sistemin genetik varyasyonlardan etkilendigi saptanmistir. Bir insanin
sirkadiyen periyodu 24,2 saatlik ortalamadan 6nemli 6lgiide daha kisa veya daha
uzun olabilir (167). Bu normal varyasyonun u¢ noktalari, insanlarda sirkadiyen
periyodikligin diger Ozellikleriyle birlikte, gUclu bir sekilde genetik tarafindan
yonlendiriliyor gibi gorinmektedir.

Genetik, ¢evresel faktorler, yas her bir kisinin benzersiz giinliik aktivite
kaliplar1 olan "kronotip" olarak bilinen seyi olusturmaya yardimci olur. Erken
kronotiplerin uyku-uyaniklik dongtileri, giiniin erken saatlerinde faz kaymasina
sahiptir ve bu da sabah tercihiyle sonuglanirken, ge¢ kronotiplerin aksam tercihi
vardir (168).

Yasin kronotip iizerindeki etkisi kadinlar1 erkeklerden daha az etkiliyor
gibi gérunmektedir, bu da daha geng yaslarda kadinlarda daha erken kronotiplerin
prevalansiin artmasina neden olurken 40 yasin iizerinde bunun tersi olmaktadir
(169).

Kronotip; genetik ve cevresel olmak iizere baslica ki faktérdern
etkilenmekdir. Bu faktorlerden genetik olaninda CLOCK, PER, Bmal genlerinin
onemi vurgulanmaktadir. Cevresel faktorler ise sadece yasanilan ¢evrenin
aydinlik ozellikleri degil, bireyin dogdugu zamanki mevsimsel 6zellikler, maruz
kalman 151k miktari ile de iliskilidir. Kronotipin yasla degistigi bilinmekte olup
bu degisimin hormonal nedenlerle oldugu diisiiniilmektedir (170-172). Cinsiyet
bir diger 6nemli etmen olup erkeklerde aksamcil, kadinlarda ise sabahgil kronotip
daha yaygm goriilmektedir (148,173). Kisinin yasamakta oldugu yerle ilgili
cevresel faktorler arastirilmis, yasanilan yern enlemi, kirsal bolge olmasi
sabahlilik ile iligkilendirilmistir. Bunun nedeni kentsel niifusta 1s18a maruziyet

fazlayken kirsal kesimde yapay 15181n azli§1 nedeniyle kisilerin giines zamanina
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senkronize uyku-uyaniklik dongiisii yasamalaridir (174). Kalitimsal ve
biyolojik faktorler de kronotipi belirlemede etkili olmaktadir (175,176).
Aksamcillar giin i¢i az, aksam fazla 151k maruziyeti, kapal alanda fazla kalma,
diizensiz is ve sosyal hayat ile karakterize olup bu bireylerde diirtiisellik, bagimli
davranis bi¢imi siktir (177,178). Aksamcil tipte ruhsal bozukluklar daha sik
gorulmekteyken sabahgillarda daha yuksek gin ici kognitif fonkdiyonlar, dizenli
is ve sosyal yasam olmaktadir (179,180). Aksamcil tercih ile iliskilendirilen
sikayetler arasinda dikkatsizlik, yeme aligkanliginda degisiklik, duygulanimda
degisiklik bulunmakta; psikoz goriilme siklig1 artmaktadir (29-32).

MDB, BB, anksiyete bozukluklari, AMKB, Blumia Nervosa, psikotik
bozukluklar ile kronotip tercihleri isikilendirilmistir (182-185). SR
diizensizlikleri BB icin bir endofenotip olabilmektedir (186-188). Anksiyete
bozukluklarinda aksamcil kronotip psikosomatik yakinmalar, obsesif kompulsif
semptomlar ve travma sonrasi stres semptomlari ile iligkili olabilmektedir (189).
Aksamcil kronotip ve psikiyatrik sorunlarda ortak genetik faktorlerin olabilecegi
diisiiniilmekte, CLOCK ve PER3 gen polimorfizmleri ile aksamlilik; PER1 ve 2
polimorfizmleri ile sabalilik iliskilendirilmektedir (190, 191).

Aksam kronotipi ile ruhsal bozukluklar arasindaki iligski ortak genetik
faktorler ve bazi kisisel 6zellikler (durtisellik, duyg dalgalanmalar1 yasama, 6dl
yolaginda bozulma) ile agiklanmaktadir. (192-194). .

Aksamcil kronotip genclerde madde kullanimu igin belirgin bir risk etkeni
olabilmektedir. Bu etki; odiil duyarhigi ve artmis diirtiiselligin artan madde
kullanim1 ve aksamlilik tercihi ile liskisi tizerinde durulmaktadir (195-197).

2.5. BIPOLAR BOZUKLUK iLE SIRKADIYEN RITIM VE UYKU
KALITESI ILISKiSi

Bipolar bozukluk icin farmakolojik tedavilerdeki gelismelere ragmen
hastalarm biiylik kismin ataklar aras1 donemde de semptomatik oldugu ve 5 yil
boyunca relaps riskinin yiiksek oldugu gorilmistiir (198). Epizodlar arasi
islevselligi bozan ve niiksii tetikleyen etkenleri tanimlamak bu sebeple dnemli
olmaktadwr. Uyku problemleri hem atak donemi hem de tedavi etkinligi

bakimimdan 6nemli belirtilerdendir. Ayrica epizodlar arasinda uyku bozukluguna
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yol acan nedenleri saptamak, bu nedenleri énlemek ve tedavi edebilmek igin
onemli olmaktadir. Bu baglamda BB uyku iligkisini inceleyen ¢esitli arastirmalar
yapilmustir (199). Bu ¢alismalarda prodromal belirti olarak uyku bozuklugu mani
doneminde %75, depresyon doneminde % 25 sikliginda goriilmektedir (200).
Mani doneminde hastalarin g¢ogunda (%69-99) uyku ihtiyacinda azalma
yasanmaktadir. Insomnia hem mani déneminin tetikleyicisi hem de belirtisi
olabilir.

Uyku bozuklugunu degerlendirmek i¢in mevcut altin standart yontem olan
uyku laboratuvarinda polisomnografi ile bazi calismalar yapilmistir. Bu
caligmalar i¢in 6rneklem biiyiikliikleri kiigiik olsa da, ¢cogunda REM uykusu ve
mani arasinda bir iligski oldugu saptanmistir. REM uykusu duygusal islevlerle
iliskilendirilmistir. Depresif donemde de yaklasik % 80 insomni, hipersomni gibi
cesitli uyku bozukluklar: bildirilmistir (201). NREM uykusu ve yavas dalga
uykusu depresyonda azalmis, REM uykusu ve uyku latansi artmistir. Bu
degisimler uykuya damada gecikme, derin uyku kalitesinde azalma, sik uyku
bélinmesi, giindiiz uykululuk gibi belirtilere neden olmaktadir (33). Hipersomni
kotli prognoz, tedaviye direng, niiks riskinde artis ile iliskilendirilmistir.
Hipersomni major depresyonda %30, bipolar depresyonda %38-78 ve BB
remisyon doneminde %25 olarak tespit edilmistir (201,202).

Cok sayida ¢alisma, BB hastalarinin ataklar sirasinda oldugu kadar 6timik
dénemlerde de uyku problemleri yasamaya devam ettigini gostermistir (203).

Hastalarin yaklasik %70'inde insomnia, %25'inde hipersomnia remisyon
doneminde devam etmektedir. Karthick ve ark.” nin, 2015 yilindaki ¢alismasinda
BB otimik donemdeki 103 hasta ile yapilan g¢alismasinda %40 oraninda
depresyon belirtilerinden bagimsiz olarak kotl uyku kalitesi oldugu saptanmistir
(204). Cretu ve ark.” nin 2016 ¢alismasinda saglikli kontrol ve BB 6timik
donemdeki hastalar karsilastirilmis ve ¢calisma grubunda Pitssburgh Uyku Kalite
Indeksi (PUKI) global skoru anlamli olarak daha fazla bulunmus; uykuya
dalmada giicliikk, giindiiz uyku ihtiyaci1 ve uyku ilact kullanimi daha fazla
saptanmistir (74). Remisyon doneminde devam eden uyku bozukluklar1 son
derece 6nemlidir ve rezidlel belirtilerle iliskilidir, reziduel belirtilerin olmasiayni

zamanda niiks icin risk olusturmaktadir. (200, 205). Ozellikle 6timik donemde
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olan hipersomni nilkse neden olmasi nedeniyle Onemlidir (207). Uyku
sorunlarinin varligi; hizli dongiiliilik, eslik eden anksiyete veya alkol madde
kullanimi, artan dirtiisellik ve intihar girisimleri ile birlikte veya onlari
etkileyerek kotii prognoza neden olmaktadir (205).

Ko6tu uyku kalitesi, BB‘de kotl hastalik seyrine, morbiditenin artmasina
neden olmakta, islevselligi ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir
(207). Remisyon déneminde de uyku problemleri gérulmektedir. (208, 209). Bir
meta analizde BB’ de aksamcilik daha sik goriilmekte oldugundan ruhsal
bozukluklar igin yatkinlik olusturacagi; ayni zamanda duygudurum
bozuklugunun belirteci olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (210). Aksamlilik
tercthinin depresif bozuklukta prognozla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Suisidal girisim, tedavi yanit1, epizod donemi siddeti ile iliskilendirilmistir (211-
214). BB’ de hizli dongiiliiliikte daha sik aksamcil tercihin oldugunu bildiren
calismalar vardir (215). Mizag 6zelliklerini arastiran bir ¢galismada 679 saglikli
gonillu taranmus, aksamlilik tercihinde depresif mizag fazlayken sabahgillarda

hipertimik mizacimn sik oldugu belirtilmistir (58).

2.6. ALKOL VE MADDE KULLANIMI iLE SIRKADIYEN RITiM VE
UYKU KALITESI ILISKIiSI

Alkol madde kullanim bozuklugu, uyku bozuklugu da dahil olmak tizere ¢ok
sayida zihinsel ve fiziksel saglik sorunuyla baglantilidir. Madde kullanimi ve
uyku arasindaki iliski ¢ift yonli gérinmektedir, ¢linkii madde kullanimi dogrudan
uyku bozukluklarma neden olabilir ve uyku gicligi madde kullanimina
niksetme icin bir risk faktorii olabilir. Artan kanitlar, madde kullanimini SR
bozukluklari ile iligkilendirmekte; ancak 6zellikle sirkadiyen bozuklugun madde
kotiiye kullanimina veya bagimliliga yol acip agmadigi konusunda bir¢ok bilgi
eksikligi devam etmektedir. SR uykuyu diizenlemede oynadig: biitiinleyici rol
g6z Oniine alindiginda, sirkadiyen mekanizmalarin kismen uyku-madde kotiye
kullanim1 etkilesimlerinden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica,
gelisen bir aragtirma tabani, sirkadiyen sistemin o6diil islemeyi diizenlemedeki
roliinii desteklemektedir. Sirkadiyen mekanizmalarm uyku yollarindan bagimsiz
olarak madde kotiye kullammmiyla dogrudan baglantili  olabilecegini

gostermektedir.
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Bu alanda, ozellikle uyku ve sirkadiyen bozuklugun madde kullaniminin
baslamasma ve/veya niiksetmesine nasil katkida bulunabilecegini aydinlatmak
icin daha fazla galismaya ihtiyag vardir. Uyku ve sirkadiyen temelli miidahaleler,
madde kullanim bozukluklarmin 6nlenmesi ve tedavisinde kritik bir rol
oynayabilmektedir (217). AMKB’ de SR’ yi arastiran az sayida calisma
bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda ayr1 ayri maddelerin ve alkolin SR Uzerine
etkisi aragtirilmistir. Bu ¢calismalarda alkol kullanimiyla ilgili iki yaygin biyolojik
ritim bozuklugu tiirii; gecikmis uyku fazi bozuklugu ve vardiyali ¢alisma
bozuklugu oldugu saptanmistir. Ayrica AKB i¢in aksam kronotipi olmanm bir
risk faktorii oldugu belirlenmistir. Alkol kullanimu ile uyku saatinin 6 saatten az
oldugu saptanmustir (22). Coklu madde kullanimi olan kisilerde de ayni sekilde
klinik olarak uyku kalitesi belirgin derecede diisiik saptanmistir. Opiyat kullanim
bozuklugu olan hastalarda uyku problemlerinin prevalansmin %78,5 oldugu
bulunmus; uyku bozuklugunun bagimliligin niiks etmesi, yasam kalitesinin
diigsmesi ile iliskili oldugu saptanmistir. Kannabis kullanimi ile BB iliskisine de
bakilan diger bir caligmada 6timik donemlerde dahi uyku kalitesini olumsuz
yonde etkiledigi gosterilmistir. Arastrmalarda bir ¢ok kisinin uykuyu
baslatmalarina yardimci1 olmak icin esrar kullandigi bildirilmistir. Maple ve ark.’
nin2016 yilindaki arastirmasinda kronik esrar kullaniminin, uyku bozuklugu veya
daha diistik uyku kalitesi ile iliskili oldugunu belirtmistir (33).

Literatiirii inceledigimizde; BB tanili hastalarda komorbid AMKB
gorilmesi durumunda uyku Kkalitesi ve SR (zerine etkilerini gdsteren
arastrmalarin  yeterince yapilmadigi, BB tanili hastalarda sadece alkol
kullanimmim uyku kalitesi ve SR iizerine etkilerini gosteren az sayida
arastrmanin oldugu goriilmiistiir. Mansox ve ark.” nin 2005 yilinda yaptigi
calismada BB-1 hastalarin aksam tipi sirkadiyen aktiviteleri tercih ettigi , eslik
eden alkol kullanim1 durumunda SR’ nin sabah saatlerine kaydig1 gosterilmistir.
Bu duruma iki intimalin neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ilk ihtimal; bu kisilerin
hastalik dncesinde de sirkadiyen tercihlerinin farkli oldugudur. Ikinci ihtimalin
ise sirkadiyen ritim farklilhima komorbid alkol kullanimi veya heniiz
tanimlanamamis nedenlerin sebep oldugudur; ancak bu konuda yeterli ¢aliyma

bulunmamaktadir (38).
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calisma i¢in yapilan etik kurul bagvurusu 01.11.2021 tarih ve 36 karar
numarasi ile Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi

Etik Kurulu tarafindan onaylanmistur.

3.1 ORNEKLEM

Arastirmamiz kesitsel bir arastirma ¢aligsmasidir. Calismaya 30 Kasim 2021-
31 Mayis 2022 tarihleri arasinda, Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi’ nde, Bipolar Duygulanim Bozuklugu tip-1 tanisiyla takip
edilen 18 yasindan biiyiik, dislama ve dahil edilme kriterlerini karsilayan,
remisyon donemindeki hastalar rastgele olarak sec¢ilmis ve caligmaya katilmay1
kabul ederek goniillii olur formunu imzalamis kisilerle goriisme yapilmustir.
Hastalar Alkol ve Madde Kullanim Bozuklugu olan ve olmayanlar olarak iki
gruba ayrilmistir.

Calismayla 1ilgili bilgilendirilmenin ardindan; onam formunu imzalayarak
caligmaya katilmay1 kabul eden hastalarin timi ile DSM-5 tani 6lcUtlerine dayali
psikiyatrik goriisme yapilmis ve tanilar1 kesinlestirilmistir. SCID-5 CV ile BB-2,
remisyon déneminde olmayan BB, sizoaffektif bozukluk, psikotik bozukluk, aktif
alkol ve madde kullanimi olmayan, alkol madde kullaniminin yol agtigi
duydulanim bozuklugu olan ve AMKB estanili grupta iletisimi ve
degerlendirmeyi bozacak derecede intoksikasyon ve yoksunluk durumu olan
hastalar ¢aliyma disinda birakilmig, toplam 100 hasta ile goriisme
tamamlanmistir. Hastalarin Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi’nden
8’in altinda puan almmasi ve Young Mani Derecelendirme Olgegi’nden 6’nin
altinda puan almasi ve son epizodun en az dort ay once olmasi ile remisyon
doneminde olduklar1 belirlenmistir. Calismaya uygun olan 100 hastaya
sosyodemografik ve klinik veri formu doldurulmus wve Klinik 0Olcekler
uygulanmustir. Klinik dlgekler; Young Mani Derecelendirme Olgegi(YMDO),
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi(HAMD), Biyolojik Ritim
Degerlendirme Goriismesi (BRDG) uygulanmis olup, 6z bildirim 6lgekleri olan
Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgegi (PUKI), Epworth Uykululuk Skalas1 (ESS),
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Sabahlilik Aksamlilik Olgegi (SAO) hastalar tarafindan doldurulmustur.

Dahil edilme kriterleri

1)18-65 yas araliginda olma

2)Katilimecmin okur yazar olmasi

3)Katilimcmin g¢aligmaya katilmay1 kabul etmis olmasi ve goniillii olur formunu
imzalamis olmasi

4) Katilimcinin DSM-V’e gore bipolar duygulanim bozuklugu tani dlgiitlerini
karsilamis olmasi ve 6timik donemde (HAM-D puaninm 8 ’ in altinda, YMDO
puanimin 6’ nin altinda) olmasi (¢alisma ve kontrol grubu igin)

5) Katillmcinim DSM-V’e goére alkol ve madde kullanim bozuklugu tani
Olgiitlerini kargilamis olmasi (kontrol grubu igin)

Dislanma Kriterleri

1) SCID-5 CV’e gore psikotik bozukluk varlig1 ve bipolar duygudurum
bozuklugunun manik, depresif veya karisik 6zellikli atak doneminde bulunmasi
2)Ruhsal belirtilere yol agacak genel tibbi durum bozuklugu varhig:
3)Katilimcida zihinsel gelisim geriligi veya norobilissel bozuklugu, beyin hasari
veya travma 0ykusu olan

4)Alkol ve Madde Kullanom Bozuklugu estanili grupta iletisimi Ve
degerlendirmeyi bozacak derecede intoksikasyon ve yoksunluk durumu

5) Alkol ve maddenin yol a¢tig1 duygulanim bozuklugu

3.2. VERI TOPLAMA ARACLARI

3.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Bu form arastrmacilar tarafindan ¢alismanin amacma yonelik
olugturulmustur. Hastalarin yasam Oykiilerine, hastaligin klinik seyri ve alkol-
madde kullanimlarma iliskin sorular iceren formdur. ilk bagvuruda uygulananbu
formda yas, cinsiyet, medeni durum, meslek, 6grenim diizeyi, yasadigi yer,
sosyoekonomik durum, 6zge¢mis, soyge¢mis, alkol-madde kullanimi, hastalarin
kullandig1 ilag¢ gruplar1 gibi bilgilerin elde edilmesine yonelik maddeler yer

almaktadir.
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3.2.2 SCID-5-CV (DSM-5 Bozukluklan i¢in Yapilandirilmis Klinik

Goriisme, Klinisyen i¢in)
DSM-5 olgiitlerinin gelistirilmesiyle birlikte yapilandirilmis klinik goriisme
Olgegidir. Bu yapilandirilmis goriismede 32 tanisal kategori ayrintili tani
Olgtitleriyle, 16 tanisal kategori ise yalnizca arastirici sorulariyla yer almaktadir.
Toplam 10 modulden olusmaktadir: duygudurum dénemleri, psikotik belirtiler,
psikotik bozukluklar, duygudurum bozukluklari, madde kullanim bozukluklari,
anksiyete bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk ve iliskili bozukluklar ve
travma sonrasi stres bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, diger
bozukluklar i¢in arastirict sorular, ve uyum bozukluklari. Gériismeci tarafindan
uygulanan bir Klinik tan1 koyma aracidir. Gegerlilik ve glvenirlik ¢alismasi1 2018
yilinda Bayad ve ark. tarafindan yapilmistir (217).

3.2.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HAMD)

Depresyon tanis1 almis hastalarda, depresyonun siddetini degerlendirmek
amaciyla gelistirilmis goriismeci tarafindan doldurulan yapilandirilmig bir
Olgektir. Max Hamilton’un gelistirdigi bu 6lgek 17 maddeden olusmakta ve her
soru i¢in O ile 4 arasinda puanlar alinmaktadir. En yiiksek puan 51 olup, alinan
puanlara gore depresyonun siddeti belirlenmektedir. Tiirkge gecerlilik ve
giivenilirlik ¢alismas1 Akdemir ve ark. tarafindan yapilmistir (218, 219).

3.2.4. Young Mani Derecelendirme Ol¢egi (YMDO)

Duygudurum Bozuklugu tanis1 almis hastalarda, manik durumun siddetini
ve degisimini 6lgmek amaciyla gelistirilmis goriismeci tarafindan uygulanan bir
Olcektir (220).

Young ve ark. tarafindan 1978’de gelistirilen bu Olgek toplam 11
maddeden olusmakta ve yiikselmis duygudurum, hareket ve enerji artisi, cinsel
ilgi, uyku, irritabilite, konusma hiz1 ve miktari, diisiince yap1 bozuklugu, diisiince
icerigi, yikici ve saldirgan davramig, dig goriiniim, i¢gérii gibi alt gruplari
bulunmaktadir. Ulkemizde gegerlilik ve giivenilirlik calismas1 Karadag ve ark.

tarafindan yapilmigtir (221).
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3.2.5 Biyolojik Ritim Degerlendirme Goriismesi (BRDG):

Giglio ve ark. tarafindan gelistirilmis, dortlii likert tipi degerlendirme
saglayan ve 21 maddeden olusan bir degerlendirme aracidir. Goriigmeci
tarafindan uygulanmakta olup i¢eriginde uyku boyutu, etkinlikler boyutu, sosyal
boyut, yeme aliskanliklar1 boyutu ve baskin ritim oriintiisii (kronotip) boyutu
bulunmaktadir. Tiirk¢e gecerlilik ve gilivenilirlik ¢aligmasi Aydemir ve ark.
tarafindan yapilmistir (222).

3.2.5 Sabahlilk Aksamhhk Olcegi (SAO):

Kisileri yasam bi¢imi, uyku-uyanmiklik diizenleri ve gosterdikleri
performanslarin zamani bakimindan elde edilen degere gore puanlandirilan, 19
sorudan olusmus likert tipi bir 6lgektir. Hasta ve saglikli kisilerde kronobiyolojik
ozellikleri arastrmak amaciyla 1976 yilinda Horne ve Ostberg tarafindan
gelistirilmistir. Bu 6lgekten alinan puana gore kisilerin kronotipleri smiflandirilir.
Olgekten alman yiiksek puan sabah tipi, diisik puan aksam tipi seklinde
belirlenmistir. Buna gore 59-86 puan sabah tipi, 16-41 puan aksam tipi ve 42-58
puan ara tip seklinde smiflandirilmistir. Tiirkge gegerlik ve giivenirlik ¢caligmasi
Punduik ve ark. tarafindan yapilmistir (223).

3.2.6. Epworth Uykululuk Skalas1 (EUS):

Uyku bozukluklar arastirmalarmda giin boyu uykululugu degerlendirmek
icin kullanilan bir testtir. Hastanmn farkli durumlarda nasil kolaylikla uykuya
daldigmi belirlemek icin gelistirilmis, kendi kendine uyguladigi 8 sorudan olusan
bir skaladwr. Sorular 0-3 arasinda puanlanip toplam skor 0-24 arasinda
degismektedir. Toplam puan 0-10 arasinda ise normal kabul edilirken, yiiksek
puanlar giin boyu uykululugu gésterir. Buna gore 10°dan bliyuk degerler patolojik
uykululuk belirtecidir. Artmis uykululuk; ilimli (11-12 puan), orta(13-15 puan)
ve siddetli (16-24 puan) giin i¢i uykululuk olarak iice ayrilmistir (224).

3.2.7. Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI):

Uyku bozuklugunun varligir ve siddetinin belirlenmesini saglayan,19 sorudan
olusmus bir uyku anketidir. Son bir aylik uyku kalitesini arastiran 24 sorudan
olusan bir ankettir. Bu sorulardan 19 tanesi 6zbildirim sorusu olup 5 tanesi oda

ark. tarafindan yanitlanir. Bu 5 soru puanlamaya katilmay1p sadece klinik bilgi
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icin kullanilmaktadir. Ayni zamanda Ozbildirim niteligindeki sorulardan
sonuncusu (19.soru) bir oda arkadasmin veya esin bulunup bulunmadig ile ilgili
olup toplam puanlamaya katilmaz. Subjektif uyku kalitesi, uyku gecikmesi, uyku
stiresi, uyku verimliligi, uyku bozuklugu, uyku ilact kullanimi ve giinduz
islerinde bozulmanin degerlendirildigi 7 bilesenden olusur. Bu 7 bilesen ¢esitli
sorularin gruplanmasi(Uyku latanst soru 2 ve 5a’ nin puanlanmasi ile, Uyku
sliresi soru 4’iin puanlanmasi ile, Alisilmis uyku etkinligi soru 1,3 ve 4 ile
hesaplanir. Yatma saati (soru 1) ve kalkma saati (soru 3) arasindaki siire
hesaplanarak yatakta gecirilen sure bulunur. Soru 4 ile uyanma saatinin siresi
saptanir Ve alisilmis uyku etkinligi saptanir. Alisilmis uyku etkinligi (%): uyuma
saatlerinin suiresi/yatakta gecgen saatlerin stiresi. Buna gore uyku etkinligi %85 ve
uzeri O puan, %75-84 aras11 puan, %65-74 aras1 2 puan, %64 ve alt1 3 puan olarak
puanlanir. Uyku bozuklugu soru 5b-j’nin hesaplanmasi ile uyku ilac1 kullanimi
soru 7 nin puanlanmasi ile hesaplanir. Giindiiz islev bozuklugu soru 8 ve 9 un
puanlanmasi ile hesaplanir) ile elde edilir ve bu sorular belirti sikliklarina gore 0-
3 arasmda puanlanir (¢ok iyi 0, oldukga iyi 1, oldukea kotii 2, cok koti 3 olacak
sekilde). Alinan yiiksek puanlar kotii uyku kalitesine isaret etmekte olup toplam
puan 0-21 arasindadir. Oznel uyku kalitesi soru 6 nin puanlanmasi ile elde edilir.
TUm bu bilesenlerin  puanlar1 toplanarak PUKI puami elde edilir.
Toplam PUKI puani, 0-4 arasinda ise iyi uyku kalitesini, 5-21 arasinda ise kot
uyku Kkalitesini ifade etmektedir (246, 247). Turkce gecerlilik guvenilirlik
caligmasi Agargiin Ve ark. tarafindan yapilmistir (228).
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3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler Sosyal Bilimler igin Istatistik Programi versiyon 25.0
programi yardimiyla gergeklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir.
Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca, min-max
degerler kullanilmistir. Kategorik degiskenler Pearson Ki Kare Testi ile
karsilastirilmistir. Normal dagilim gdstermeyen (nonparametrik) degiskenler iki
grup arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi, ikiden fazla grup
arasinda degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Olgiimsel
verilerin  birbirleri ile analizinde Spearman Korelasyon Testi’nden
faydalanilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamli sonuclar seklinde degerlendirilmistir.
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4, BULGULAR

4.1 ORNEKLEMI N SOSYODEMOGRAFI K OZELLIKLERI

Calismaya Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arasgtirma
Hastanesi’ ne bagvuran, yaglar1 18-65 arasinda degisen, BB-I tanisi ile takip
edilen ve caligmaya katilmayr kabul etmis 45 kadm ve 55 erkek olmak iizere
toplam 100 hasta alinmistir. Hastalarin yasi 19-65 arasinda degismekte olup
ortalamast 41,1 (£10,52) olarak bulundu. Dogum yeri il/ilge olan 52 hasta,
kasaba/kOy olan 48 hasta vardi. Halen yasadigi yer il/ilce olan 97 hasta,
kasaba/kdy olan 3 hasta vardi. Hastalarm medyan egitim surelerinin 11 yil oldugu
bulundu. Hastalarin 36’ s1 bekar, 43’ i evli ve 21 tanesi dul/bosanmis olarak
bulundu. Cocugu olan 52 hasta vardi. Medyan kardes sayis1 4’tii. Geliri diisiik
olan 44 hasta, orta olan 42 hasta ve yiiksek olan 14 hasta vardi. Yalniz yasayan
13 hasta, anne ve/veya baba ile yasayan 47 hasta, es ve/veya ¢ocuklar ile yasayan
36 hasta vardi. 1. derece aile bireylerinden kayip yasayan 43 hasta vardi. Dlizenli

calisan 23 hasta, ara sira-diizensiz ¢alisan 31 hasta ve ¢alismayan 46 hasta vardi
(Tablol).

Tablo 1. Ornekleme ait sosyodemografik ozellikler

Ortts.s./n Medyan (Min-Max)/%
Yas 41,1%10,52 41,5 (19-65)

. Kadin 45 (45,00)
Cinsiyet Erkek 55 (55,00)
, : M/lce 52 (52,00)
Dogum yeri Kasaba/Kdy 48 (48,00
i} M/lce 97 (97,00)
Yasadign yer Kasaba/Koy 3 (3,00)

Ogrenim durumu 10,36+3,81 11 (2-18)
Bekar 36 (36,00)

Medeni hal Evli 43 (43,00)
Dul/Bosanmis 21 (21,00)

Yok 8 (48,00)

Gocuk Var 52 (52,00)
Kardes sayisi 4,08+2,34 4 (1-11)
Disik 44 (44,00)

Ekonomik durum Orta 42 (42,00)
Y iksek 14 (14,00)

Yalniz 13 (13,00)

L. . Anne ve/veya baba 47 (47,00)
Kiminle yasadifa Es ve/veya ¢ocuklar 36 (36,00)
Diger 4 (4,00)

Aile Yok 57 (57,00)
bireylerinden kayip \Var 43 (43,00)
Caligmriyor 46 (46,00)

Cahisma durumu Diizenli galistyor 23 (23,00)
Ara sira-diizensiz ¢alistyor 31 (31,00)

Ki-Kare Testi
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42. GRUPLARIN SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI
Bipolar bozukluk grubu “Grup 1”7, BB+AMKB grubu “Grup 2” olarak
isimlendirildi. Gruplarin sosyodemografik ozellikleri karsilastirildi. Hastalarin
alkol ve madde kullanim durumu ile yas, dogum yeri, halen yasadigi yer, 6grenim
diizeyi, medeni hali, kiminle yasadig1 ve ¢alisma durumu arasinda anlamli iligki
saptanmadi. Grup 1° de 30 kadin, 20 erkek; Grup 2’ de 15 kadin, 35 erkek
bulundu. Grup 1’ de sosyoekonomik diizeyi diisiik 15, orta 24 ve ylksek olan 11
kisi; grup 2’ de ise sosyoekonomik diizeyi diisiik 29, orta 18 ve yiiksek olan 3 kisi
bulundu. Grup 1° de 15, Grup 2’ de 28 kisinin 1. derece aile bireylerinden kaybi1
oldugu saptandi. Buna gore grup 1°de kadin orani daha yuksektir (p=0.003). Grup
2’de geliri diisiik olanlarm sayis1 grup 1’ e gore daha fazladir (p=0.007). Grup
2’de 1. derece aile bireylerinden kayip olanlarn oran1 daha yiiksek saptandi
(p=0.009) (Tablo2).

Tablo 2. Gruplarin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 p
n % n %
Y as 42,24+9,54 43 (19-65) 39,96+11,39 38 (22-64) |0,119**
- Kadm 30 (60,00) 15 (30,00)
Cinsiyet Erkek 20 (40,00) 35 (70,000 | 0003
B} . fl/Tlce 26 (52,00) 26 (52,00)
Dogum yeri Kasaba/Ky 2 (48,00) 2 @800 | 1000
, f/Tlce 48 (96,00) 49 (98,00)
Yasadifis yer Kasaba/Koy 2 (4,00) 1 @00y | 5%
Ogrenim durumu 10,82+3,84 11 (4-18) 9,9£3,77 10 (2-17) |0,242%*
Bekar 17 (34,00) 19 (38,00)
Medeni hali Evi 25 (50,00) 18 (36,000 | 0,295
Dul/Bosanmis 8 (16,00) 13 (26,00)
Y ok 22 44,00 26 52,00
Cocuk Var 28 §56,00; 2% 248,00; 0,423
Kardes sayisi 4,4+2 68 4 (1-11) 3,78+1,95 4 (1-9) 0,468**
Diisik 15 (30,00) 29 (58,00)
Ekonomik durum Orta 24 (48,00) 18 (36,00) 0,007
Yiksek 11 (22,00) 3 (6,00)
Yalniz ] (8,00) 9 (18,00)
.. . Anne ve/veya baba 24 (48,00) 23 (46,00)
Kiminle yasadiga Es ve/veya cocuklar 20 (40,00) 16 @200 | %4%
Diger 2 (4,00) 2 (4,00)
Aile Yok 35 (70,00) 22 (44,00)
bireylerinden kayip \Var 15 (30,00) 28 (56,00) 0,009
Calismiyor 22 (44,00) 24 (48,00)
Calisma durumu Diizenli galigiyor 13 (26,00) 10 (20,00) 0,775
Ara sira-diizensiz ¢aligiyor 15 (30,00) 16 (32,00)

*Ki-Kare Testi **Mann Whitney U Testi (n yerine ortts.s. % yerine Medyan (Min-Max) verildi)
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4.3. ORNEKLEME AIT KLINIK OZELLIKLER

Ailede psikiyatrik hastaligi olan 51 hasta vardir. Hastaligi baslama yas1 20°dir.
[k hastalik epizodunun tipi mani/hipomani olan 36 hasta, mikst 6zellikli olan 11 hasta
ve depresyon olan 53 hasta vardir. Hastalik epizodu sayis1 7°dir. Baskin epizodun tipi
mani/hipomani olan 36 hasta, mikst 6zellikli olan 27 hasta, depresyon olan 37 hasta
vardir. Mevsimsel 6zelligi olan 63 hasta, hizli donguli 6zelligi olan 37 hasta, epizodlarda
psikotik 6zellik oykiisii olan 47 hasta vardir. Son epizod siiresi 4 hafta, son epizod tarihi
12 ay, ilk yatis yas1 23, toplam yatis sayist 2,5 ve en son yatigindan bu yana gegen sure
48 aydir. EKT Oykiisii olan 32 hasta vardir. Hastalik seyri epizodlar arasi tam diizelme
olan 29 hasta, tam diizelme olmayan (kismi islevsellik) 39 hasta ve epizodlar arasi
islevsellik kot olan 32 hasta vardir. Diizenli ilag kullanim1 olan 46 hasta, kismen diizenli
ila¢ kullanimi olan 35 hasta ve diizensiz ila¢ kullanimi olan 19 hasta vardir. Duygudurum
diizenleyici disinda ek tedavi gereksinimi olan 76 hasta vardir. Kullanilan ek tedavi
bigimi tipik antipsikotik (AP) olan 1 hasta, atipik AP olan 52 hasta, antidepresan olan 2
hasta, antipsikotik ve antidepresan olan 20 hasta, Tipik AP ve atipik AP olan 1 hasta,
atipik AP ve antidepresan olan 3 hasta vardir (Tablo 3).
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Tablo 3. Orneklemin klinik 6zellikleri

Ort+s.s./n Medyan (Min-Max)/%
Ailede psikiyatrik hastalik \\;glr( gi gg%gg;
Hastahgin baslama yasi 23,0646,71 20 (14-50)
Mani/hipomani 36 (36,00)
ilk epizod Mikst 6zellikli 11 (11,00)
Depresyon 53 (53,00)
Epizodu sayisi 8,6415,63 7 (1-28)
Mani/hipomani 36 (36,00)
Baskin epizod Mikst ozellikli 27 (27,00)
Depresyon 37 (37,00)
Mevsimsellik \\;ZI: g; gg;ggi
Hizh dongiiliiliiliik \Y/ca)lr( g? gg?:ggi
Psikotik Y ok 53 (53,00)
ozellik \ar 47 (47,00)
Son epizod siresi 6,73+18,44 4 (1-180)
Son epizod tarihi 30,44+38,83 12 (5-216)
ik yatis yast 25,01+7,57 23 (3-50)
Toplam yatis sayisi 3,14+2,19 2,5 (1-11)
Son yatis zamani 70,78+73,17 48 (2-540)
Y ok 68 (68,00)
EKT Var 2 (32,00)
Epizodlar arasi tam diizelme 29 (29,00)
Hastalik seyri Tam diizelme olmayan(kismi islevsellik) 39 (39,00)
Epizodlar arasi islevsellik koti 32 (32,00)
Diizenli ilag kullanimi 46 (46,00)
Tedavi uyumu Kismen diizenli ilag¢ kullanim 35 (35,00)
Diizensiz ilag kullanimi 19 (19,00)
Ek tedavi gereksinimi \\;er( %g ggggg
Y ok 21 (21,00)
Tipik antipsikotik (AP) 1 (1,00)
Atipik AP 52 (52,00)
Ek tedavi bicimi Antidepresan 2 (2,00)
Antipsikotik ve antidepresan 20 (20,00)
Tipik AP, atipik AP 1 (1,00)
Atipik AP, antidepresan 3 (3,00)
Ek tibbi hastahik \Y/Z:( g; gg;:ggg
o . Y ok 79 (79,00)
Intihar girisimi ar 51 (21,00)
Sayisi 1,57+,87 1(1-4)
i1k girisim yast 28,86+9,10 27 (15-49)
Son girisim yas1 32,38+9,28 32 (18-50)
[lag icerek 8 (38,10)
As1 5 (23,81)
Secilen yontem Diger 2 (9,52)
Mlag icerek, as1 4 (19,05)
[lag igerek, yuksekten atlama 2 (9,52)
Ailede intihar Y ok 94 (94,00)
oykisi \Var 6 (6,00)
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44. GRUPLARIN KLINIK OZELLIKLER ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI

Gruplar klinik 6zellikler ag¢isindan karsilastirildi ve BB’ ye eslik eden AMKB
ile ailedeki psikiyatrik hastalik Oykiisii, hastaligin baslangi¢ yasi, ilk hastalik
epizodunun tipi, hastalik epizod sayisi, baskin epizod tipi, mevsimsel 6zellik,
hizl1 dongiiliiliik, epizodlardaki psikotik 6zellik arasindaki iliski incelendi. Buna
gore grup 2’ de ailede psikiyatrik hastalik daha fazla bulundu(p=0.009). Gruplar
arasinda hastaligin baslangi¢ yas1 arasimda anlamli fark bulunamads. Ilk hastalik
epizodunun tipi her iki grupta da depresif epizoddu. Hastalik epizod sayis1 grup
2’ de daha fazla bulundu (p=0.002). Baskin epizod tipi grup 1’ de depresyon, grup
2’ de mikst tip olarak bulundu (p=0.002). Baskin epizod tipi grup 1° de
mani/hipomani olan 20 kisi, mikst tip olan 6 kisi ve depresyon olan 24 kisi; grup
2 ‘de ise mani/hipomani olan 16 kisi, mikst tip olan 21 kisi, depresyon olan 13
kisi vardi. Mevsimsel 6zellik gdsteren hasta sayis1 grup 1’ de 28, grup 2’de 35
olarak saptanmis olup anlamh farklilik goriilmedi. Hizli dongiilii 6zellik ve

epizodlarda psikotik 6zellik 6ykiisii oran1 grup 2’de daha fazla bulundu (p<0.001)

Toplam hastane yatis sayisi, ilk yatis yasi, son epizod siiresi ve tarihi, ekt
oyklsu ile alkol-madde kullanimi karsilastirildi. Bu 6zellikler bakimindan
anlamli bir farklilik bulunamadi. Ayni zamanda alkol-madde kullanim bozuklugu
ile hastalik seyri, tedavi uyumu, kullanilan tedavi bi¢imi ve duygudurum
dengeleyici disinda ek tedavi gereksinimi iliskisi arastirildi. Buna gore hastalik
seyri agisindan epizodlar arasi tam diizelme orani alkol-madde kullanimi olmayan
grupta daha yiksek bulundu (p<0,001). Ayn1 zamanda bu gruptaki hastalarda
diizenli ilag¢ kullanim orani daha fazlaydi (p=0.004). Grup 2’de Duygudurum
diizenleyici disinda ek tedavi gereksinimi orani daha yiiksek bulunmus (p=0.005)
olup ek antipsikotik tedavisi hatta uzun etkili depo antipsikotik tedavisi
gereksinimi daha fazla bulundu (p<0.001). Grup 2’de ek olarak antidepresan
kullanim oran1 daha yiiksekti (p<0.001) (Tablo 4)

50



Tablo 4. Gruplarin klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2 p*
n % n %
Ailede psikiyatrik  [Yok 31 (62,00) 18 (36,00) 0.009
hastalik \ar 19 (38,00) 32 (64,00) :
Hastahgin baslama yasi 22,946,90 |21 (14-40)| 23,23+6,58 | 20 (16-50) |0,649**
Mani/hipomani 16 (32,00) 20 (40,00)
ik epizod Mikst 6zellikli 8 (16,00) 3 (6,00) 0,255
Depresyon 26 (52,00) 27 (54,00)
Epizod sayis1 6,91+4,51 5(1-18) 10,4+6,14 8 (2-28) |0,002**
Mani/hipomani 20 (40,00) 16 (32,00)
Baskin epizod Mikst ozellikli 6 (12,00) 21 (42,00) 0,002
Depresyon 24 (48,00) 13 (26,00)

i i Yok 22 (44,00) 15 (30,00)
Mevsimsellik ar 28 (56,00) 35 (70,00) 0,147
Hizh dongiiliiliiliik \Ylgl( 491 ?13223:88; ;223 Egg:gg; <0,001
Psikotik Yok 36 (72,00) 17 (34,00) <0.001
ozellik \/ar 14 (28,00) 33 (66,00) :
Son epizod suresi 8,24+25,25 | 4 (1-180) 5,09+4,21 4 (1-28) |0,518**
Son epizod tarihi 30,46+43,17 |12 (1-216)| 30,42+33,98 |17 (0,5-140)| 0,488**
1k yatis yas1 24,44+726 |23,5 (3-40)| 25,48+7,86 | 23 (14-50) | 0,846**
Toplam yatis sayisi 2,85+2,28 2 (1-10) 3,38+2,11 3(1-11) |0,114**
Son yatis zamam 72,5453,73 |60 (3-216)| 69,38+86,41 | 47 (2-540) | 0,288**

Yok 38 (76,00) 30 (60,00)
EKT Var 12 (24.00) 20 (0,00 | ©.086
Epizodlar arasi tam diizelme 24 (48,00) 5 (10,00)
Hastalik seyri Tam diizelme olmayan 20 (40,00) 19 (38,00) | <0,001
Epizodlar arasi islevsellik kotii 6 (12,00) 26 (52,00)
Diizenli ila¢ kullanimi 30 (60,00) 16 (32,00)
Tedavi uyumu Kismen diizenli ila¢ kullanimi 16 (32,00) 19 (38,00) 0,004
Diizensiz ila¢ kullanimi 4 (8,00) 15 (30,00)
) ~ . |Yok 18 (36,00) 6 (12,00)
Ek tedavi gereksinimi 0,005
\/ar 32 (64,00) 44 (88,00)
Yok 18 (36,00) 3 (6,00)
Tipik AP 0 (,00) 1 (2,00)
. Atipik AP 26 (52,00) 26 (52,00)
Ei‘;itr‘;’]?a‘“ Antidepresan 1 2.00) 1 200 | 0,001
Antipsikotik ve antidepresan 3 (6,00) 17 (34,00)
Tipik AP, Atipik AP 0 (,00) 1 (2,00)
Atipik AP, Antidepresan 2 (4,00) 1 (2,00)

*Ki-Kare Testi **Mann Whitney U Testi (n yerine ortts.s. % yerine Medyan (Min-Max) verildi
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Gruplarda intihar girisim sayisi, intihar girisim yaslari, intihar yontemi ve ailede
intihar girisim dykiisti bakimindan farklilik bulunmadi. Ek tibbi hastalig1 olan,
alkol madde kullanimi1 olan grupta 24 kisi, olmayan grupta 9 kisi saptanmis olup
bu fark anlamli bulundu (p<0.001)

Grup 2’ de Alkol ve Uyusturucu Madde Bagimlilig1 Tedavi ve Arastirma Merkezi
(AMATEM) yatisi ve ailede alkol/madde kullanim1 orani daha fazlaydi (p<0,001)

(Tablo 5)

Tablo 5. Gruplarin diger klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 p*
n % n %

Alkol 0 (,00) 20 (40,00)
AMKB Kannabis 0 (,00) 27 (54,00) Fhk

Diger 0 (,00) 3 (6,00)

Yok 49 (98,00) 19 (38,00)

Aile 6ykisi ar 1 2,00) 31 (62,00) <0,001
AMATEM Yok 50 (100,00) 25 (50,00)
vatist Var 0 (,00) 25 (50,00) <0,001
EK tibbi Yok 41 (82,00) 26 (52,00) 0.001
hastalik \Var 9 (18,00) 24 (48,00) :
intihar Yok 44 (88,00) 35 (70,00) 0027
girisimi \Var 6 (12,00) 15 (30,00) '
Sayisi 167582 | 1,5 (1-3) 1,53+,92 1(1-4) 0,559
ik girisim yast 30,33+10,88 32*25()15' 28,27+8,65 26 (18-49)  |0,630%*
Son girisimin yas1 36,5+6,50 |38 (28-45)| 30,73+9,88 28 (18-50) 0,110**

[lag icerek 3 (50,00) 5 (33,33)

Ast 0 (,00) 5 (33,33)
Secilen yontemDiger 1 (16,67) 1 (6,67) 0,053

[lag ierek, as1 0 (,00) 4 (26,67)

Ilag icerek, Yiiksekten atlama 2 (33,33) 0 (,00)
Ailede intihar Yok 48 (96,00) 46 (92,00) 0.400
Bykiisii \Var 2 (4,00) 4 (8,00) '

*Ki-Kare Testi **Mann Whitney U Testi (n yerine ort£s.s. % yerine Medyan (Min-Max) verildi ***Grup 1’
de karsilastirilacak hasta olmadigi i¢cin hesaplanamada.
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45. ORNEKLEMIN ALKOL VE MADDE KULLANIM

OZELLIKLERI

Grup 2; alkol ve madde kullanim 6zellikleri bakimindan incelendi. Baskin
madde kullanimina gore alkol, kannabis ve diger(amfetamin, opiyat) olmak tzere
tice ayrildi. Buna goére alkol kullanimi olan 20 kisi, kannabis ve trevleri
kullanim1 olan 27 kisi ve diger madde kullanimi olan 3 kisi saptandi. Alkol
kullanim stiresi ortalama 272,2 (+130,27) ay, gunlik kullanim miktar1 6,8 (+4,33)
standart icki olarak; kannabis ve tiirevlerinin kullanim siiresi ortalama 193,41
(x104,40) ay, glinliik kullanim miktar1 1,85 (,59) sarim olarak bulundu.

Grup 2 alkol ve madde cesitlerine gore gruplara ayrildiktan sonra
AMATEM yatis1 ve ailede AMKB bakimindan incelendi.
Buna gore alkol ve kannabis kullananlarda AMATEM yatis1 ve ailede AMKB
goriilme oranlar1 grup 1’e gore daha yiiksektir( p<0.001). Toplam 20 kisiden
olusan alkol kullanim grubunda 13 kisinin, 27 kisiden olusan kannabis kullanim
grubunda 17 kiside ailesinde AMKB bulunmaktayken, grup 1 de ailede alkol-
madde kullanimi 1 kiside saptandi. Bu farklilik anlamli kabul edildi (p<0.001).
Grup 1’ de daha 6nceden AMATEM yatis1 saptanmazken, grup 2’ de alkol
kullanan grubun yarisinda, kannabis grubun ise %45,18” inde amatem yatis1

saptandi. Bu farklilik anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo®6).

Tablo 6. Alkol madde kullanim bozuklugu ile ailede alkol/madde kullanimi ve amatem yatisinin

karsilastirilmasi
Alkol-Madde kullanim bozuklugu
Grup 1 Alkol Kannabis Diger p
n % n % n % n %
Ailede alkol/  [Yok 49 [(9800)[ 7 [(3500)[ 10 (3704 1 [(383)] _
madde kullanimiVar 1 (2,00) | 13 | (6500) | 17 | (62,96)| 2 | (66,67)|
Yok 50 |(100,00)] 10 | (50,00) | 14 | (51,85)| 1 | (33,33)

Amatem yatist 7 0 | (00) | 10 |(50,00)| 13 | (4815)| 2 | (66,67) | ~0:001

Ki-Kare Testi
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4.6. ORNEKLEME AiT OLCEK DEGERLERI
Orneklemin klinik 6lgek oOzellikleri arastirildizinda HAMD  puan
ortalamas1 1,67 (+1,89), YMDO ortalamasi 1,04 (+1,44), BRDG puan ortalamasi
42,76 (£12,12), EUS puan ortalamast 9,56 (£6,83) yani 31 kiside normal, 28

kiside normal ama artmis giin i¢i uykululuk tespit edildi. Kalan 41 kiginin EUS

puan ortalamasi kesme degeri olan 10 puanin iizerinde olup artmus giin ici

uykuluga sahip kisilerin sayis1 daha az bulundu. Orneklemin PUKI puan

ortalamas1 9,18 (£5,76)” idi. SAO ait puan ortalamasi ise 52,66 (+14,12) olup

toplam 21 kiside aksam, 43 kiside ara, 36 kiside sabah kronotipi bulundu (Tablo

7).

Tablo 7. Ornekleme ait 6lcek degerleri

Ortts.s./n Medyan (Min-Max)/%
HAMDO 1,67+1,89 1(0-6)
YMDO 1,04+1,44 0 (0-5)
BRDG 42,76212,12 42,5 (17-68)
Uyku 13,21+3,54 13 (5-20)
Aktivite 12,77+4,46 13 (5-20)
Toplumsal 9,84+3,69 9 (4-20)
Yeme aligkanliklar: 6,81+2,65 7 (3-13)
EUS 9,56+6,83 9 (0-24)
Normal 31 (31,00)
Normal ama artmis giin i¢i uykululuk 28 (28,00)
EUS Artmig ama 1limli giin i¢i uykululuk 10 (10,00)
Artmis, orta derecede giin i¢i uykululuk 11 (11,00)
Artmus, siddetli glin i¢i uykululuk 20 (20,00)
PUKI 9,1845,76 7 (0-21)
SAO 52,66+14,12 53 (22-81)
Aksam 21 (21,00)
SAO Ara 43 (43,00)
Sabah 36 (36,00)
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47. ALKOL VE MADDE KULLANIM BOZUKLUGU
VARLIGINA GORE OLCEK PUANLARININ KARSILASTIRILMASI
Gruplar arasinda 6lgek puanlari karsilagtirilmis ve anlamli sonu¢lar bulunmustur.
Buna gore grup 2°de BRDG alt dlgeklerinden Uyku (p=0.009), Aktivite
(p=0.019), Toplumsal (p<0.001), Yeme aliskanliklar1 (p=0.042); EUS (p=0.004)
ve PUKI (p<0.001) degerleri daha yiiksektir. BRDG ortalama toplam puani grup
1’ de 38,92 (x11,94), grup 2’ de 46,6 (x11,13) bulunmus olup BRDG igin toplam
puan(p<0.001) ve tiim at puanlar karsilastirildiginda grup 2’ de anlamli olarak
daha yiiksek puanlar bulundu. EUS puan ortalamasi grup 1’ de 7,78 (£6,65), grup
2’ de 11,34 (£6,60) bulundu. Grup 2’ de toplam puan anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0.004). Grup 1’ de 19 kiside normal, 18 kiside normal ama artmis
gun i¢i uykululuk tespit edilirken; kalan 13 kiside artmus giin i¢i uykululuk
saptand1. Grup 2’ de ise toplam 15 kisiyle ¢cogunluk artmus, siddetli giin ici
uykululuk 6zelligi gostermekteydi.

Orneklem PUKI uyku kalitesinden 5 puan ve tizeri alanlar k6tii uyku kalitesi,
5 puan altinda alanlar iyi uyku kalitesi seklinde ve SAOQ ile kronotipleri sabahgil
tip, ara tip ve aksamcil tip seklinde kategorize edilerek alkol-madde kullanim
bozuklugu varligma gore karsilastirildi. PUKI puan ortalamasi her iki grup i¢in
de 5’ intizerindeydi; grup 1’ de 7,14 (+4,75), grup 2’ de 11,22 (+6,00) bulundu.
Grup 2’ de puanmin daha yuksek olmasi daha kot uyku kalitesi ile iliskilendirildi
(p<0.001). Grup 1’ in SAO puanlar1 24-75 arasmda degismis olup puan
ortalamas1 49,74 (+£13,47) bulundu, grup 2’nin puan dagilimi 22-81 olup
ortalamasi 55,58 (x14,28) bulundu. Grup 1’ de en ¢ok ara tip gorilirken, grup 2’
de 22 kiside sabah, 21 kiside ara tip goriildi. SAO toplam puan
karsilastirilmasinda grup 2’ nin daha yiiksek puan ortalamasina dahip olmasi
anlamlt  bulunurken (p=0.040), gruplarin kronotip 0&zelligi bakimindan
karsilagtirilmasinda anlamli fark bulunamada.

Sonug olarak uyku kalitesi ve kronotip tercihi bakimindan alkol-madde
kullanom  bozuklugunun anlamli fark olusturup olusturmadig:
degerlendirildiginde BRDG, EUS ve PUKI puanlarmmn grup 2’ de anlamli olarak
yiiksek bulunmas1t AKMB’nin uyku kalitesini kotli yonde etkiledigi; SAO
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karsilastirmasinda gruplar aras1 bulunan puan farkinin kronotip tercihinde

farklilik olusturacak diizeyde olmadig seklinde yorumlandi (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplarin dl¢ek puanlarimin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2
Medyan Medyan p*
Ortts.s. (Min-l%l/lax) Ortss.s. (Min-lzl/lax)
BRDG 38,92+11,94| 38 (17-67) | 46,6+11,13 |44,5 (21-68)| 0,001
Uyku 12,26+3,29 | 12,5 (5-18) | 14,16+3,56 | 14 (6-20) | 0,009
Aktivite 11,76+4,57 | 11 (5-20) | 13,78%4,15 | 13,5 (5-20) | 0,019
Toplumsal 8,4+3,50 | 7,5(4-16) | 11,28+3,33| 11 (4-20) |<0,001
Yeme aliskanliklari 6,26£2,80 | 6(3-12) | 7,36+2,40 | 7(3-13) | 0,042
EUS 7,78+6,65 | 7 (0-24) | 11,34+6,60| 12 (1-24) | 0,004
Normal 19 (38,00) 12 (24,00)
INormal ama artmis giin i¢i uykululuk 18 (36,00) 10 (20,00)
EUS Artmis ama 1limli giin i¢i uykululuk 2 (4,00) 8 (16,00) |0,014*%
Artmis, orta derecede giin i¢i uykululuk 6 (12,00) 5 (10,00)
Artmus, siddetli giin i¢i uykululuk 5 (10,00) 15 (30,00)
PUKI 7,14+4,75 | 6(0-18) | 11,22+6,00 | 10,5 (0-21) {<0,001
SAO 49,74+13,47(50,5 (24-75)|55,58+14,28|55,5 (22-81)| 0,040
Aksam 14 (28,00) 7 (14,00)
SAO Ara 22 (44,00) 21 (42,00) |0,127**
Sabah 14 (28,00) 22 (44,00)

*Mann Whitney U Testi **Ki-Kare Testi (Ort+s.s yerine n, Medyan (Min-Max yerine % verildi))

48. ALKOL VE MADDE KULLANIM OZELLIKLERIYLE OLCEK
PUANLARININ KARSILASTIRILMASI
Grup 1 ile grup 2 (kendi icinde alkol-kannabis ve diger madde

kullanimlar1 olarak {ige ayrilarak) olcek puanlari1 agisindan karsilastirildi. Buna

gore BRDG 06lgeginin yeme aligkanligi alt grubu disinda tiim o6lgek ve alt

gruplarinda anlamli sonuglar bulundu. Grup 1’in uyku (p=0.011) ve toplumsal

degerleri (p<0.001), kannabis grubuna gore daha diisiik saptandi. Grup 1’in PUKI

degeri, Kannabis ve Diger gruplarina gore daha disiiktii (p<0.001).

Grup 1’in Sabahlilik-Aksamlilik degeri Alkol grubuna gore daha diistiktii

(p=0.007). Aktivite alt 6l¢egi ve EUS degerleri igin anlamli sonuglar oldugu

goriilse de yapilan posthoc analizde anlaml iliski olmadig1 saptanamadi (Tablo

9).
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Tablo 9. Alkol-madde kullamim bozuklugu ile 6l¢cek puanlarinin karsilastirilmasi

Alkol-Madde kullanim bozuklugu
Grup 1 Alkol Kannabis Diger
Medyan Medyan p
Ortts.s. (I\I>I/i|$1(-j|¥/la:x) Ortts.s. (I\I/\I/ilﬁ(-jli//la:x) Ortts.s. (Min- Ortss.s. (Min-
Max) Max)
HAMD 1,86+2,07 | 1(0-6) |1,05t1,64| 0(0-6) | 1,59+1,62| 2(05) | 3,33%1,53 | 3(2-5) |0,150
YMDO 1,1#1,50 | 0(0-5) | 0,0+1,41| 0(0-4) | 1,07+1,47| 0(0-4) | 0,67+58 | 1(0-1) |0,972
BRDG 38,92+11,94 38 (17-67) [42,9+10,78 41 (27-68) | 48,3%10,01|45 (21-67)] 56%8,54 |55 (48-65)| 0,002
Uyku 12,26£3,29|12,5 (5-18)|13,05+3,75 12,5 (6-20)| 14,78%3,37| 15 (7-20) | 16+2,65 |17 (13-18)] 0,011
Aktivite 11,76+4,57| 11 (5-20) | 12,4%3,84|12,5 (5-20)| 14,33+4,18| 14 (5-20) | 18+2,00 |18 (16-20)| 0,017
Toplumsal 8,4£3,50 | 7,5 (4-16) | 10,4+3,25| 9 (7-20) |11,78+3,38| 13 (4-16) | 12,67+3,06 |12 (10-16)[<0,001
Yeme aligkanliklar1 | 6,26+2,80 | 6 (3-12) |6,85+2,58| 6 (3-12) | 7,52+2,19 | 7 (3-13) | 9,33+2,52 | 9 (7-12) | 0,082
EUS 7,78%6,65 | 7 (0-24) |11,8%6,13| 12 (2-24) | 10,19+6,63| 10 (1-24) | 18,67+6,11|20 (12-24)| 0,009
PUKI 714+4.75 | 6 (0-18) |9,855,69| 7,5 (0-20) | 11,37%5,95| 11 (1-20) | 19+2,00 |19 (17-21)[0,001
SAO 49,74+13,47 50’?5()24‘ 62,7+13,68 63’21()32' 51,74+11,6153 (22-72)[42,67+22,5035 (25-68)| 0,007

Kruskal Wallis Testi
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4.9.

KARSILASTIRILMASI

ORNEKLEMDE BRDG’NIN DIGER OLCEKLER ILE

Gruplarda ayr1 ayr1 BRDG alt 6lgekleri ve toplam puani ile diger dlgekler

arasindaki korelasyona bakildi. Buna gore grup 1 ‘de EUS ve PUKI ile BRGD

(p<0.001) ve alt 6lgekleri arasinda ayni yonli korelasyon vardi (Tablo 10).

Tablo 10. Grup 1’de BRGD ile diger dl¢eklerin korelasyonu

Grup 1 BRDG Uyku Aktivite Toplumsal | Yeme aliskanliklar1
EUS r 0,506 0,319 0,518 0,329 0,375
p <0,001 0,024 <0,001 0,020 0,007
PUKI r 0,677 0,608 0,425 0,565 0,629
P <0,001 <0,001 0,002 <0,001 <0,001
SAG r -0,161 -0,138 -0,206 -0,106 -0,174
p 0,263 0,340 0,151 0,466 0,227

Spearman Korelasyon Testi

Grup 2’de de aym sekilde BRGD ile diger Olgeklerin korelasyonuna

bakildi; EUS ve PUKI ile BRGD (p<0.001) ve alt 6l¢ekleri arasinda ayni1 yonlii
korelasyon bulundu. Ayrica grup 2° de SAO’ nin sadece BRDG-uyku alt tipi ile

ayn1 yonlii korelasyon bulundu (p=0.019) (Tablo 11).

Tablo 11. Grup 2°de BRGD ile diger olceklerin korelasyonu

Grup 2 BRDG Uyku Aktivite Toplumsal | Yeme aliskanliklar1
: 0,488 0,344 0,490 0,374 0,420
EUS 0 <0,001 0,014 <0,001 0,007 0,002
UK : 0,600 0,563 0,564 0,482 0,379
0 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,007
) : 20,277 10,331 20,268 20,196 20,153
SAO 0 0,052 0,019 0,060 0,173 0,288

Spearman Korelasyon Testi
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4.10. BIYOLOJIK RiTiM BOZUKLUGUNUN UYKU KALITESi
VE KRONOTIP ILE ILISKiSI
Uyku kalitesini gosteren PUKI 6lgek skoru 5 ve iizeri olanlar kétii, 5’in

altinda olanlar iyiolarak gruplanmis ve biyolojik ritim ile karsilastirilmistir. Buna

gore grup 1°de kotl uyku kalitesi olanlarmm BRDG toplam puani; uyku, toplumsal

ve yeme aligkanliklari alt 6lgcek puanlari puanlar1 daha yiiksektir (Tablo 12).

Tablo 12. Biyolojik ritim bozuklugunun uyku kalitesi iliskisi

PUKI
Grup 1 KOt Iyi p
Ort#s.s. Medyan (Min-Max) Ort#s.s. Medyan (Min-Max)
BRDG 43,26+10,12 42 (27-67) 31,84+11,51 29 (17-64) <0,001
Uyku 13,84+2,19 14 (10-18) 9,68+3,18 9 (5-17) <0,001
Aktivite 12,65+4,51 13 (5-20) 10,32+4,41 10 (5-20) 0,076
Toplumsal 9,39+3,64 9 (4-16) 6,79+2,62 6 (4-15) 0,011
Yeme aliskanliklari 7,32+2,50 8 (3-12) 4,53+2,41 3(3-12) <0,001
Mann Whitney U Testi
Grup 2’de biyolojik ritim-uyku kalitesi karsilastirmasinda anlaml1 iligki
bulunmamigtir (Tablo 13).
Tablo 13. Biyolojik ritim bozuklugunun uyku Kkalitesi iliskisi
PUKI
Grup 2 Kot Iyi P
Ortts.s. Medyan (Min-Max) Ortts.s. Medyan (Min-Max)
BRDG 47,23+11,30 45 (21-68) 42,71+9,88 42 (27-54) 0,281
Uyku 14,44+3,39 14 (8-20) 12,43+4,35 14 (6-17) 0,306
Aktivite 14,26+3,84 14 (5-20) 10,86+5,05 10 (6-20) 0,058
Toplumsal 11,35+3,45 11 (4-20) 10,86+2,67 11 (8-15) 0,663
Yeme aligkanliklari 7,4+2,48 7 (3-13) 7,14+1,95 7 (4-10) 0,899

Mann Whitney U Testi
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Uyku kalitesini gosteren PUKI olgek skoru ile kronotipi belirleyen SAO 6lcek

puan1 karsilastirilmistir. Grup 1°de kronotipi “ara tip” olanlarin aktivite puani;

“sabah tipi” olanlara gore daha yiiksektir (Tablo 14).

Tablo 14. Biyolojik ritim bozuklugunun kronotip iliskisi

SAO
Grup 1 AksamM - Ara o Sabah o 0
edyan edyan edyan
Ortts.s. (I\/Iin-li//lax) Ortts.s. (Min-KAax) Ortss.s. (Min-l)\//lax)
BRDG 39,79+13,35 | 41 (20-64) | 40,23+11,09 | 39 (26-64) 36+12,16 36 (17-67) [0,532
Uyku 12,57+3,92 | 13 (5-18) 12,23+2,62 | 11,5 (8-18) 12+3,76 13 (5-16) (0,840
Aktivite 11,43+4,35 |11,5(5-20)| 13,5+4,68 |[12,5(7-20)| 9,36+3,63 8,5 (5-16) |0,035
Toplumsal 8,5+3,46 8,5 (4-15) 8,95+3,84 7,5 (4-16) 7,43£2,98 6 (4-15) 10,495
Yeme aligkanliklari 6,57£3,27 | 6,5 (3-12) 6,45+2,82 7 (3-12) 5,64+2 31 5,5(3-10) |0,713
Kruskal Wallis Testi
Grup 2’de kronotip-uyku kalitesi anlamli iliski bulunmamaistir (Tablo 15).
Tablo 15. Biyolojik ritim bozuklugunun kronotip iliskisi
SAO
Grup 2 Aksamlv| - Ara o Sabah o 0
edyan edyan edyan
Ortts.s. (Min-lilllax) Ortts.s. (Min-li//lax) Ortts.s. (Min-I)\//Iax)
BRDG 49,43+£12,55 | 55 (32-65) | 48,05+10,13 | 47 (27-67) | 44,32+11,66 | 42 (21-68) |0,423
Uyku 15,29+3,15 | 17 (10-18) | 14,62+3,76 | 15 (6-20) 13,36+3,46 | 13,5 (8-20) |0,274
Aktivite 16+3,37 17 (11-20) | 13,76%4,21 | 13 (6-20) 13,09+4,23 | 13,5 (5-20) |0,307
Toplumsal 11,43+3,82 | 11 (6-16) 11,57+2,89 | 11 (5-16) 10,95+3,68 11 (4-20) (0,676
Yeme aliskanliklari 7,71£2,81 8 (3-12) 7,67£2,35 7 (4-13) 6,95+2,36 7 (3-12) (0,653

Kruskal Wallis Testi

4.11. ORNEKLEMDE BAZI KLINiK DEGiSKENLERIN BRDG iLE

ILISKiSI

Gruplar i¢in ayr1 ayr1 hastaligin baslama yasi, hastalik epizodu sayisi, ilk

yatig yasi, toplam yatis sayisi, en son yatisindan bu yana gegen ay sayisi gibi

klinik belirtegler ile dlcekler arasindaki korelasyona bakilmistir. Buna gore grup

1’ de ilk yatis yast ile BRDG-uyku alt 6lgegi arasinda ayni yonlii korelasyon
vardir (p=0.041). bu klinik 6zellikler ile BRDG’ nin diger alt olgekleri, EUS,
PUKI, SAO arasinda korelasyon bulunamamustir (Tablo 16).
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Tablo 16. Grup 1’de hastaligin baslama yasi, hastalik epizodu sayisi, ilk yatis yasi, toplam yatis sayisi, en son

yatisindan bu yana gecen ay sayisi ile dlceklerin korelasyonu

G Hastaligin Hastalik Ik Toplam En son yatigindan
rup 1 .
baslama yas1 epizodu sayis1 | yatig yast | yatis sayisi bu yana gegen ay sayist

BRDG r 0,144 0,189 0,179 0,106 -0,071

p 0,364 0,225 0,311 0,551 0,691
Uyku r 0,256 0,054 0,352 0,115 0,051

p 0,102 0,732 0,041 0,519 0,773
AKtivite r -0,041 0,139 0,209 0,238 0,091

p 0,798 0,375 0,236 0,176 0,607
Toplumsal r 0,135 -0,043 -0,035 -0,129 -0,002

p 0,393 0,786 0,842 0,467 0,992
Yeme r 0,173 0,199 0,018 0,203 -0,072
aliskanliklar1 p 0,274 0,201 0,917 0,250 0,685
EUS r 0,228 0,095 0,042 0,085 -0,135

p 0,147 0,543 0,814 0,633 0,448
PUKI r 0,132 0,033 0,070 0,056 0,182

p 0,403 0,833 0,693 0,753 0,304
SAD r 0,141 -0,059 -0,238 -0,222 0,194

p 0,373 0,709 0,174 0,208 0,270

Spearman Korelasyon Testi

Grup 2’de hastaligin baslama yasi, hastalik epizodu sayisi, ilk yatis yasi,

toplam yatis sayisi, en son yatisindan bu yana gegen ay sayisi ile Olgekler

arasindaki korelasyona bakilmistir. Buna gore hastalik epizodu sayisi ile EUS

arasinda ters yonli (p=0.028), toplam yatis sayis1 ile PUKI arasmda(p=0.004)

ayni yonlii korelasyon vardir. Diger klinik 6zellikler ve Olgekler arasinda

korelasyon bulunamamuistir (Tablo 17).
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Tablo 17. Grup 2’de hastaligin baslama yasi, hastalik epizodu sayisi, ilk yatis yasi, toplam yatis sayisi, en son

atisindan bu yana gecen ay sayisi ile dlceklerin korelasyonu

Grup 2 Hastaligin .Hastahk Ik Toplam En son yatigindan
baglama yas1 epizodu sayisi yatig yasi yatis sayisi bu yana gecgen ay sayisi

BRDG r -0,134 0,124 -0,105 0,220 -0,158

p 0,418 0,434 0,508 0,162 0,318
Uyku r -0,295 0,045 -0,217 0,281 -0,157

p 0,068 0,776 0,168 0,072 0,319
Aktivite r -0,065 -0,024 -0,052 0,117 -0,139

p 0,696 0,878 0,745 0,459 0,382
Toplumsal r -0,194 0,288 -0,052 0,166 -0,131

p 0,236 0,065 0,743 0,294 0,407
Yeme r -0,069 0,160 -0,011 0,143 -0,191
aliskanliklari p 0,675 0,313 0,947 0,366 0,226
EUS r -0,053 -0,338 0,223 -0,135 0,130

p 0,748 0,028 0,155 0,393 0,413
PUKI r -0,218 -0,038 -0,239 0,435 -0,086

p 0,182 0,811 0,127 0,004 0,588
SAS r 0,189 -0,005 0,084 0,167 0,103

p 0,249 0,974 0,596 0,292 0,517

Spearman Korelasyon Testi

Klinik 6zellikler ayr1 ayr1 6lgekler ile karsilastirilmis ve korelasyon analizi

yapilmistir. Grup 1’de epizodlarda psikotik Ozellik oOykiisii ile Glgeklerin

karsilagtirilmasi sonucu anlamli iliski olmadig1 goriilmiistiir. (Tablo 18)
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Tablo 18. Grup 1’de Epizodlarda psikotik 6zellik oyKkiisii ile 6lceklerin karsilagtirilmasi

Epizodlarda psikotik 6zellik 6ykusu
Grup 1 Yok Var p
Ort#s.s. Medyan (Min-Max) Ort#s.s. Medyan (Min-Max)
BRDG 39,19+11,87 38,5 (17-67) 38,21+12,55 36,5 (20-64) 0,854
Uyku 12,14+3,21 12 (5-18) 12,57+3,59 13 (5-18) 0,543
Aktivite 11,81+4,33 10 (5-20) 11,64+5,33 12 (5-20) 0,888
Toplumsal 8,28+3,35 8 (4-15) 8,71+3,97 7 (4-16) 0,802
Yeme aliskanliklar1 6,36+2,86 7 (3-12) 612,72 5,5 (3-11) 0,727
EUS 8,17+7,16 7 (0-24) 6,79+5,24 8 (0-15) 0,770
PUKI 6,72+4,46 6 (0-17) 8,21+5,45 6 (2-18) 0,454
SAO 50,42+13,69 50,5 (24-75) 48+13,23 51 (29-68) 0,650
Mann Whitney U Testi
Grup 2’de epizodlarda psikotik 6zellik oykiisii ile 6lgekler karsilastirmistir.

Buna gore epizodlarda psikotik 6zellik dykiisii olanlarimn BRDG toplam puan

(p=0.007) , uyku(p=0.032) ve toplumsal(p=0.009) alt 6lcekleri, PUKI(p=0.004)

degerleri daha yiiksektir. EUS ve SAO ile anlamli iliski bulunamamistir (Tablo

19).
Tablo 19. Grup 2’de Epizodlarda psikotik o6zellik oyKkiisii ile ol¢eklerin karsilastirilmasi

Epizodlarda psikotik 6zellik 6ykusu
Grup 2 Yok Var p
Ortts.s. Medyan (Min-Max) Ortts.s. Medyan (Min-Max)

BRDG 41,41+6,85 42 (27-55) 49,27+12,02 51 (21-68) 0,007
Uyku 12,82+3,00 12 (7-17) 14,85+3,67 15 (6-20) 0,032
Aktivite 12,29+3,58 13 (5-20) 14,55+4,26 15 (5-20) 0,079
Toplumsal 9,71+2,37 9 (6-14) 12,09+3,49 12 (4-20) 0,009
Yeme aligkanliklar: 6,41+1,50 6 (3-9) 7,85+2,64 8 (3-13) 0,035
EUS 8,88+5,69 8 (1-18) 12,61+6,75 12 (2-24) 0,077
PUKI 7,82+3,92 7 (1-15) 12,97+6,17 16 (0-21) 0,004
SAO 57,71+14,68 59 (29-81) 54,48+14,17 55 (22-81) 0,645

Mann Whitney U Testi

Grup 1’de baskin epizodun tipi ile 6l¢eklerin karsilastirilmasi sonucu anlaml

iliski olmadig1 gortilmiistiir (Tablo 20).
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Tablo 20. Grup 1’de Baskin epizodun tipi ile dl¢ceklerin karsilastirilmasi

Baskin epizodun tipi
Grup 1 Mani/hipoml\zjtlniOI Mikst (‘5zellli\l/|<lid DepresyolsI - 0
edyan edyan edyan

Ortts.s. (Min-IB\//Iax) Ort#s.s. (Min-l)\//lax) Ortts.s. (Min-ls\//Iax)
BRDG 36,2+9,58 | 36 (21-54) | 42,67+17,32 | 44,5 (20-67) | 40,25+12,28 | 38,5 (17-64) | 0,482
Uyku 11,543,07 | 11,5(6-16) | 11,67+3,56 | 12,5(5-15) | 13,04+3,36 13 (5-18) 0,280
Aktivite 11,35+4,43 | 10,5 (5-20) | 12,33+5,39 12 (5-20) 11,96+4,67 11 (5-20) 0,875
Toplumsal 7,65+3,12 6,5 (4-15) | 8,83%4,62 8,5 (4-15) 8,92+3,55 9(4-16) |0,457
Yeme aliskanliklar 6,2+2,73 7 (3-11) 6,5+2,74 6,5 (3-10) 6,25+2,98 55 (3-12) |0,956
EUS 7,75+6,33 7 (0-18) 11,5+10,43 9,5 (0-24) 6,8845,75 6,5 (0-24) (0,619
PUKI 57+450 | 4,5(0-17) | 6,83x4,17 6 (3-14) 8,42+491 | 7,5(2-18) |0,161
SAO 49,05+13,59 | 49 (26-74) | 51,83+17,96 | 54,5 (29-75) | 49,79+12,74 | 51,5 (24-72) {0,843
Kruskal Wallis Testi

Grup 2’de Baskin epizodun tipi ile 6lgekler karsilastirilmistir. Buna gore

Baskin epizodun tipi depresyon olanlarin BRDG-uyku alt 6lgek puani, mikst
ozellikli olanlara gore daha diistiktiir (p=0.015) (Tablo 21).
Tablo 21. Grup 2°de Baskin epizodun tipi ile 6l¢eklerin karsilastirilmasi
Baskin epizodun tipi
Mani/hipomani Mikst 6zellikli Depresyon

Grup 2 + Medyan + Medyan b Medyan P

Ortts.s. (Min-Max) Ortts.s. (Min-Max) Ortts.s. (Min-Max)
BRDG 45,38+11,84 | 44 (21-65) |49,43+£11,13 | 50 (27-68) | 43,54+9,88 | 42 (27-61) |0,270
Uyku 13+3,58 13 (7-19) | 15,71+3,41 | 16 (6-20) | 13,08+3,01 | 12 (9-19) (0,015
Aktivite 13+4,93 13 (5-20) 153,44 15 (8-20) | 12,77+£3,96 | 12 (5-19) |0,183
Toplumsal 11,19+3,53 | 10,5 (4-16) | 11,43+3,17 | 11 (5-16) | 11,15+3,60 | 11 (7-20) |0,819
Y eme aligkanliklar1 7,56+2,28 7 (3-12) 7,86+2,76 8 (3-13) 6,31+1,60 6 (3-9) 0,167
EUS 10,31+6,78 | 8,5(1-24) | 11,67+6,57 | 12 (2-24) | 12,08+6,79 | 12 (2-21) |0,722
PUKI 8,94+6,14 6,5 (1-21) | 12,4846,19 | 15 (0-20) 12+5,05 11 (6-19) |0,132
SAO 55,5+£13,55 | 54,5 (25-81) | 53,48+15,00 | 53 (22-77) | 59,08+14,38 | 59 (32-81) {0,605

Kruskal Wallis Testi
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Grup 1’de mevsimsel 6zellik ile 6l¢eklerin karsilastirilmasi sonucu anlaml

iligki bulunmamugtir (Tablo 22).

Tablo 22. Grup 1’de mevsimsel 6zellik ile 6l¢eklerin karsilastirilmasi

Mevsimsel 6zellik
Grup 1 Yok Var p
Ort#s.s. Medyan (Min-Max) Ort#s.s. Medyan (Min-Max)
BRDG 37,36+11,91 37,5 (17-64) 40,14+12,04 38,5 (22-67) | 0,469
Uyku 11,86+3,26 11,5 (5-17) 12,57+3,34 13 (6-18) 0,461
Aktivite 11,45+4,66 10 (5-20) 12+4,58 11,5 (5-20) 0,631
Toplumsal 7,05+3,30 7,5 (4-15) 8,75+3,67 7,5 (4-16) 0,503
Yeme aligkanliklar 6+2,99 5,5 (3-12) 6,46+2,67 6,5 (3-12) 0,435
EUS 6,95+7,27 6 (0-24) 8,43+6,18 8,5 (0-24) 0,259
PUKI 6,18+4,15 5 (2-17) 7,8945,12 6,5 (0-18) 0,199
SAD 50,18+13,24 49 (24-74) 49,39+13,88 52 (26-75) 0,953
Mann Whitney U Testi
Grup 2’de mevsimsel 6zellik ile dl¢eklerin karsilastirilmasi sonucu anlamli
iligki bulunmamistir.(Tablo 23)
Tablo 23. Grup 2’de mevsimsel 6zellik ile 6l¢eklerin karsilastirilmasi
Mevsimsel 6zellik
Yok Var
Grup 2 Medyan Medyan | p
Ortts.s. (Min- Ortts.s. (Min-
Max) Max)
42 (29- 50 (21-
BRDG 43,67+9,97 6&(3) 47,86+11,49 6§3) 0,127
Uyku 13,27+2,94 |13 (8-19)| 14,54+3,77 |15 (6-20)| 0,131
Aktivite 13,13+3,93 (12 (6-20)| 14,06%4,26 |14 (5-20)| 0,350
Toplumsal 10,47+2,72 |10 (7-16)| 11,63+3,54 |12 (4-20)|0,221
Yeme 0,091
aliskanhiklari 6,53+2,26 | 6 (3-12) | 7,71£2,40 |7 (3-13)|"
EUS 13,2+5,28 |12 (4-24)| 10,54+7,00 |10 (1-24)|0,185
PUKI 10,2+5,02 | 9 (4-21) | 11,66+6,39 |11 (0-20)| 0,426
) 56 (25- 55 (22-
SAQ 56,8+1547 | 81) | 55061394 | s81) |19

Mann Whitney U Testi

Grup 1°de hizli donguli 6zellik ile 6lgeklerin karsilastirilmasi sonucu anlamli

iliski bulunmamistir (Tablo 24).
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Tablo 24. Grup 1’de hizh dongiilii 6zellik ile 6lceklerin karsilastirilmasi

Hizh dongiilii 6zellik
Grup 1 Yok Var p
Ortts.s. Medyan (Min-Max) Ortts.s. Medyan (Min-Max)
BRDG 38,02+12,44 36 (17-67) 4318,77 45 (28-52) 0,117
Uyku 12,1+3,25 12 (5-18) 13+3,54 13 (6-18) 0,446
Aktivite 11,68+4,72 11 (5-20) 12,11+4,08 11 (6-20) 0,648
Toplumsal 8,27£3,70 7 (4-16) 9+2,45 9 (5-13) 0,327
Yeme aligkanliklari 5,93+2,90 5(3-12) 7,78+1,64 7 (5-10) 0,052
EUS 7,216,62 7 (0-24) 10,44+6,50 8 (3-24) 0,163
PUKI 7,2245,10 6 (0-18) 6,78+2,86 6 (4-13) 0,723
SAO 50,27+£13,24 50 (24-75) 47,33+15,08 52 (29-67) 0,622
Mann Whitney U Testi
Grup 2’de hizli donguli 6zellik ile dlgeklerin karsilastirilmasi sonucu anlamli
iliski bulunmamustir. (Tablo 25)
Tablo 25. Grup 2’de hizh dongiilii 6zellik ile 6lceklerin karsilastirilmasi
Hizh dongiilii 6zellik
Grup 2 Yok Var p
Ortts.s. Medyan (Min-Max) Ortts.s. Medyan (Min-Max)
BRDG 44,59+10,47 41,5 (29-68) 48,18+11,56 50,5 (21-65) 0,091
Uyku 13,27+3,61 12,5 (7-20) 14,86+3,42 15 (6-20) 0,057
Aktivite 13,18+3,89 13 (6-20) 14,25+4,35 14,5 (5-20) 0,303
Toplumsal 10,73+3,25 9,5 (7-20) 11,71+3,39 12 (4-16) 0,136
Yeme aligkanliklari 712,45 6,5 (3-13) 7,64+2 36 7 (3-12) 0,236
EUS 12,91+6,61 13 (1-24) 10,11+6,43 11 (2-24) 0,155
PUKI 10,18+5,09 9 (1-19) 12,04+6,60 13 (0-21) 0,285
SAO 59,77+14,33 59 (32-81) 52,29+13,59 53,5 (22-72) 0,107

Mann Whitney U Testi

Grup 1°de hastalik seyri ile dlgekler arasindaki iliski incelenmistir. Buna gore “epizodlar arasi
tam diizelme” olanlarin BRDG-yeme aligkanliklar1 puani “tam diizelme olmayan (kismi
islevsellik)” ve “epizodlar aras1 islevsellik kotii” olanlara gore daha diistiktiir (p=0.006). Hastalik
seyri ile BRDG toplam puani arasinda anlaml iliski oldugu goriilse de yapilan posthoc analizde

anlaml1 iliski olmadig1 saptanmistir (Tablo 26).
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Tablo 26. Grup 1’de hastalik seyri ile 6lceklerin karsilagtirilmasi

Hastahk seyri
Epizodlar arasi Tam diizelme olmayan Epizodlar arasi
Grup 1 tam duizelme (kismi islevsellik) islevsellik kot p
Medyan Medyan Medyan
Ortts.s. (Min-ls\//lax) Ortss.s. (Min-l)\//lax) Ortts.s. (Min-I)\//Iax)
BRDG 34,37+9,58 | 35 (17-55) | 42,35+12,84 | 42 (21-64) | 45,67+12,19 | 44,5 (31-67) |0,034
Uyku 11,543,31 | 11,5(5-16) | 12,65+3,27 | 12,5 (6-18) 14+2 83 13 (11-18) |0,262
Aktivite 11,08+4,14 | 10,5 (5-20) | 13,1+5,25 13 (5-20) 10+2,90 10 (5-14) 0,347
Toplumsal 7,5+3,31 6 (4-15) 8,9+3,77 8 (4-16) 10,33+2,50 9,5 (8-15) (0,094
Yeme aliskanliklar 5,04+2,60 4 (3-11) 7,2+2,73 7 (3-12) 8+1,79 8,5 (5-10) |0,006
EUS 6,71+5,29 7 (0-18) 8,2+7,78 7 (0-24) 10,67+7,66 8(3-24) |0,550
PUKI 5,96+4,27 5 (0-16) 7,9+5,36 6 (1-18) 9,3313,67 9(5-14) 0,135
SAO 52,13+13,50 | 54 (26-74) | 45,25+11,09 | 46,5 (24-63) | 55,17+£18,16 | 60 (29-75) |0,128

Kruskal Wallis Testi

Grup 2’de hastalik seyri ile 6l¢ekler arasindaki iliski incelenmistir. Buna gore

“epizodlar aras1 islevsellik kotii” olanlarn BRDG puani, “epizodlar arasi tam

diizelme” olanlara ve “tam diizelme olmayanlara (kismi islevsellik)” gore daha

yiiksektir (p=0.004). “Epizodlar arasi islevsellik koti” olanlarin BRDG-yeme

aliskanliklar1 puani “tam diizelme olmayanlara (kismi islevsellik)” gore daha

yiiksektir (p=0.009). “Epizodlar aras1i tam diizelme olanlarn” SAQO puani

“epizodlar arasi islevsellik kot olanlara” gore daha yuksektir (p=0.005). Hastalik

seyri ile uyku, aktivite, toplumsal alt 6lcek puanlar1 arasinda anlamli iliski oldugu

goriilse de yapilan posthoc analizde anlaml iliski olmadig1 saptanmistir (Tablo

27).
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Tablo 27. Grup 2’de hastalik seyri ile 6lceklerin karsilagtirilmasi

Hastalik seyri
Epizodlar arast Tam diizelme olmayan Epizodlar aras1
Grup 2 tam duzelme (kismi islevsellik) islevsellik kotu p
Medyan Medyan Medyan
Ortts.s. (Min-Max) Ortts.s. (Min-Max) Ortss.s. (Min-Max)
BRDG 39,8+2,86 | 40 (35-42) | 42+10,91 | 41 (21-61) |51,27+10,38|52,5 (27-68) |0,004
Uyku 12,4+1,67 | 12 (10-14) | 13,16+£3,88 | 13 (6-20) | 15,23+3,31 | 15(7-20) |0,048
Aktivite 11,6+3,36 | 13 (6-14) | 12,53+3,47 | 12 (5-19) | 15,12+4,38 | 16 (5-20) |0,032
Toplumsal 9+1,22 9(8-11) | 10,63+3,83 | 11(4-20) | 12,19+2,95 | 12,5 (5-16) |0,036
Yeme aligkanliklar 6,8+1,64 6 (5-9) 6,11+2,13 6 (3-10) 8,38+2,28 8 (5-13) (0,009
EUS 13+4,85 | 14 (7-18) | 11,11+5,87 | 11(2-21) | 11,19+7,49 | 12 (1-24) |0,761
PUKI 8,6+3,91 7 (4-14) | 9,63+5,67 7 (0-19) 12,88+6,22 | 15(1-21) |0,136
SAO 72,8+9,71 | 77 (60-81) | 57,42+13,31 | 59 (29-81) |50,92+13,14 | 52 (22-72) |0,005
Kruskal Wallis Testi
Grup 1’de tedavi uyumu ile 6lgekler arasindaki iliski incelenmistir. Buna
gore dizenli ilag kullananlarin BRDG puani, kismen diizenli ila¢ kullananlara ve
diizensiz ila¢ kullananlara goére daha disiiktiir (p=0.002). Diizenli ilag
kullananlarm BRDG-toplumsal puani, kismen diizenli ila¢ kullananlara gére daha
disiiktiir (p=0.10). Diizenli ilag kullananlarm BRDG-yeme aligkanliklar1 puani,
kismen diizenli ilag kullananlara ve duizensiz ilag kullananlara gore daha diistiktiir
(p<0.001) (Tablo 28).
Tablo 28. Grup 1’de tedavi uyumu ile 6l¢eklerin karsilastirilmasi
Tedavi uyumu
Duzenli Kismen diizenli Dizensiz
Grup 1 ilag kullanimi1 ilag kullanimi ila¢ kullanimi p
Medyan Medyan Medyan
Ortts.s. (Min-Max) Ortts.s. (Min-Max) Ortts.s. (Min-Max)
BRDG 33,9749,13 | 34 (17-55) | 45,13+12,29 | 48,5 (26-64) | 51,25+10,72 | 47 (44-67) |0,002
Uyku 11,47+£3,35 | 11,5 (5-16)| 13+£2,83 13 (8-18) | 15,25+2,63 | 15 (13-18) |0,067
Aktivite 10,83+4,25 | 10 (5-20) | 13,62+5,21 | 13,5 (5-20) | 11,25+1,89 | 10,5 (10-14) | 0,194
Toplumsal 7,17¢291 | 6 (4-15) | 10,13+£3,74 | 10 (4-16) | 10,75+£3,10 | 10(8-15) |0,010
Yeme aligkanliklari 5,1+2,50 4(3-11) | 7,75£2,52 | 7,5 (4-12) 94,82 9 (8-10) [<0,001
EUS 5,87+5,38 | 6(0-18) | 10,06+7,38 | 9,5 (0-24) 13+8,37 11 (6-24) {0,068
PUKI 6,17+4,23 | 5(0-17) | 8,19+45,53 6 (1-18) 10,25+3,86 | 10,5 (6-14) | 0,130
SAO 49,9+12,57 | 50 (26-74) | 48,75£13,70 | 51,5 (24-72) | 52,5+21,99 | 53 (29-75) {0,929

Kruskal Wallis Testi
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Tablo 29. Grup 2’de tedavi uyumu ile 6lceklerin karsilastirilmasi

Grup 2’de tedavi uyumu ile 6lgekler arasindaki iliski incelenmistir. Buna

yapilan posthoc analizde anlamli iligski olmadig1 saptanmustir (Tablo 29).

gore dizenli ila¢ kullananlarm BRDG puani, diizensiz ilag kullananlara gére daha
diisiiktiir (p=0.018). Diizensiz ila¢ kullananlarin yeme aligkanliklar1 puani diizenli
ila¢ kullananlara ve kismen diizenli ila¢ kullananlara gore daha yiiksektir

(p=0.002). Tedavi uyumu ile PUKI arasinda anlamli iligki oldugu goriilse de

Tedavi uyumu

Dizenli Kismen diizenli Duzensiz
Grup 2 ilag kullanimi1 ilag kullanimi ilag kullanimi p
Medyan Medyan Medyan
Ortts.s. (Min-li//lax) Ortts.s. (Min-KAax) Ortss.s. (Min-l)\//lax)
BRDG 41,81+£10,39 | 40 (21-61) | 45,79+9,72 | 45 (27-60) | 52,73+11,36 | 54 (27-68) |0,018
Uyku 12,81+3,02 | 12,5(8-19) | 14,26+£3,81 | 15(6-20) | 15,47+3,46 | 16 (9-20) [0,082
Aktivite 12,44+4,18 | 11,5 (5-20) | 13,53£3,72 | 13(6-19) | 15,53+4,27 | 15 (5-20) (0,069
Toplumsal 9,94+3,04 9 (4-15) 11,53+3,66 | 11 (5-20) | 12,4+2,87 | 12 (8-16) |0,095
Yeme aligkanliklar: 6,63+1,96 6 (3-10) 6,42+1,80 7 (3-9) 9,33+2,41 9 (5-13) (0,002
EUS 10,88+5,56 11 (2-19) 11,11+6,68 | 12 (1-21) | 12,13+7,79 | 12 (2-24) |0,953
PUKI 8,13+3,69 7 (4-16) 12,37+6,44 | 15 (0-20) | 13,07+6,45 | 15 (2-21) |0,039
SAO 60,25+14,31 | 59,5 (32-81) | 54,74+12,08 | 54 (29-81) | 51,67+16,25 | 52 (22-72) |0,334

Kruskal Wallis Testi
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TARTISMA

Sirkadiyen ritim; yas, cinsiyet, kalitim gibi bireysel faktorlerin yani sira,
dogum sirasinda karsilagilan aydinlik-karanlik dongusu, yasanilan yerin enlem ve
rakimi, bireyin aydmlik maruziyeti gibi c¢evresel faktorlerden de
etkilenebilmektedir (228). BB-1° de SR ve uyku kalitesi tGizerine AMKB’ nin
etkilerini incelemeyi hedefledigimiz c¢alismamizda hastalar BB-1 ve AMKB
komorbiditesi olan BB-1 seklinde ikiye ayrilmis olup her iki grupta esit sayida
(50> ser) hasta bulunmaktadir. SR ve uyku iizerine etkili oldugu bilinen
faktorlerin etkisinin azaltilabilmesi igin, ¢alisma ve kontrol grubunda yas,
cinsiyet, halen yasadigi yer gibi sosyodemografik ozellikler denk tutulmaya
calisilmastir.

Orneklemimizin sosyodemografik ozellikleri su sekildedir: Yatarak tedavi
goren veya poliklinik bagvurusunda bulunan 100 BB-I hastasindan 50 sinin eslik
eden AMKB’ si varken, kalan 50 hastada AMKB yoktu. Katilan hastalarin 45 i
kadin, 55’ 1 erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 41,1 (£10,52) olup 19-65arasinda
degismekteydi. Dogum yeri il/ilge olan 52, kasaba/kdy olan 48 kisi vardi. Halen
yasadig1 yer il/ilce olan 97 kisi varken, kasaba/kdyde ikamet etmekte olan 3
kisinin oldugu belirlendi. Medeni hali bekar olan 36, evli olan 43 ve dul/bosanmis
olan 21 kiginin oldugu belirlendi. 52 kisi ¢ocuk sahibi iken; 45 kisinin ¢ocugu
yoktu. Katilimcilarin kardes sayisi ortalamasi 4,08 (£2,34) olarak bulundu.
Katilimcilara ailelerinin aylik toplam geliri sorulmus ve TUIK 2020 verilerine
gore diisiik, orta ve yiiksek sosyoekonomik diizey olarak gruplandirilmistir
(5600-7999 TL orta sosyoekonomik diizey). Buna gore katilimcilarin 44° {iniin
diisiik, 42’ sinin orta ve 14’ {iniin yliksek hane gelirine sahip oldugu belirlendi.
13 kisi yalniz yasityorken, 47 kisi anne ve/veya babasi ile, 36 kisi es ve/veya
cocuklart ile, 3 kisi ise diger(ev arkadasi, partner) ile yasiyordu. 46 kisi
calismiyorken 31 kisi duzensiz ¢alismakta, 23 kisi duizenli galigmaktaydi. Benzer
calismalar sosyodemografik 6zellikler acisindan incelenmistir. Tiirkiye’de 584
hasta ile yapilan bir caligmada hastalarin %51,3’1 erkek, %48,7’si kadin; yas
ortalamasi 33.9£11.2; %68.4°1i igsiz veya ¢alisamiyor ve %46,3 {iniin evli oldugu
bildirilmistir (229).
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Sosyodemografik ozellikler agisindan BB ve BB+AMKB grubu
karsilastirilmis; BB grubunda kadin orani(%60) fazlayken BB+AMKB grubunda
erkek orani1(%70) daha fazla goriilmiistiir. Bu bulgu kadinlarda BB’ nin daha fazla
goziktiigii; ancak AMKB komorbiditesi olan BB’ nin erkeklerde daha sik
rastlandigimi belirten ¢aligmalarla uyumludur (230). Bipolar hastalarda madde
kotiiye kullanim bozuklugu oykiistiniin erkeklerde kadmlardan daha yiiksek
oldugu bildiren pek ¢ok ¢alisma vardir. 2012 yilinda yapilan bir ¢aligmada da
benzer sekilde erkek hastalarin %11.6’sinda madde koétiiye kullaniminin oldugu
ve bu oranin kadinlara gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Erkek cinsiyet, diisiik egitim ve daha uzun tedavi gecikmelerinin, BB'li
hastalarda asir1 madde kullanimi ile iligkilendirildigi pek ¢ok calisma mevcuttur.
BB’ de MKB?’ nin ana yordayicilari arasinda diisiik egitim seviyesi bulunmaktadir
(231,232). Calismamizda ortalama egitim yil1 10,36 (£3,81) bulunmustur. Diger
sosyodemografik faktorlerden SR Uzerinde etkisi olabilecek 6zellikler
calismamizda her iki grupta da ayniydi. BB grubunda halen yasadig: yer il/ilge
olan 48 kisi varken; BB+AMKB grubunda 49 kisi saptandi. BB grubunda yas
ortalamas1 42,24 (£9,54) iken; BB+AMKB grubunda benzer sekilde 39,96
(11,39) idi. Kanada'da 9228 BB hastasiyla yapilan bir ¢alismada 15-39 yas
arasinda madde kullanim oranmnin en yiiksek oldugunu gosterilmistir (233).
Calismamizda yas ortalamasi benzer ¢alismalara gore daha yiuksek bulunmus,
bunun geng¢ niifusun hastaneye bagvuru ve diizenli takibinin az olmasi ve
orneklemimizin hastaneye basvuru yapmis kisilerden olusmasi ile ilgili
olabilecegi diistiniilmistiir. Ayrica alkol-madde kullanim oraninin evli bireyler
arasinda daha az yaygin oldugu bilinmektedir (234, 235). Calismamizda evli kisi
say1s1 BB+AMKB grubunda 18; BB grubunda 25 kisi saptanmis olup istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunamamastir.

Bipolar bozukluk ve BB+AMKB grubu; hastalik baslangi¢ yasi, ilk epizod
tipi, toplam epizod sayisi, baskin epizod tipi, ilk hastane yatis yasi, toplam yatis
sayis1, son epizod siiresi ve tarihi, en son hastaneye yatis zamani, mevsimsellik,
hizli dongiiliilik ve psikotik 6zellik, kullanmakta oldugu tedavi bigimi, tedavi

uyumu, hastalik seyri, ailede psikiyatrik hastalik dykiisii agisindan

71



karsilastirilmistir. Benzer calismalar incelenmistir. Yakin zamanli, Ispanya’
da 239 BB hastasiyla yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada 2009-2011 yillart
arasinda DSM-IV-TR kriterlerine gore BB-1 ve 2 tanis1 olan 18-55 yas arasi
hastalardan remisyon déneminde olan hastalar YMDO <6 ve HAMD <8
puanlarina gore belirlenmistir. Hastalarm BB tanist DSM-IV’ e dayal
yapilandirilmig goriisme(SCID-I) ile dogrulanmis; klinik ve sosyodemografik
veriler; yas, cinsiyet, egitim diizeyi, atak sayis1 ve tiirii, hastalik siiresi, ilk
hastaneye yatis yasi, hastalik baslangi¢c yasi, psikoz Oykiisii, hizli dongiiliiliik,
ailede psikiyatrik 6yki ve komorbiditeler seklinde belirlenmistir. Bu ¢alismanin
BB tani koyma, remisyon donemi belirleme, sosyodemograifk ve Kklinik
Ozellikleri arastrma sekli bizim c¢alismamizla benzemektedir. Calismanin
sonucunda yas ortalamasi 40,1 (+£8), kadin sayis1 (138; %57.7), BB-1 tanili hasta
sayis1 179 (%77,2) ve ortalama egitim stiresi 13,1 (£3,7) olarak bulunmus, ilk
hastalik yas1 25,5 (£8,3), hastalik stiresi 14,6 (£9,1) yil, epizod sayis1 11,42
(£11,6), (baskin epizod tipi depresyon olup) depresif epizod sayist 4,9 (£5,9)
iken; yasam boyu psikotik semptomu olan 153 (£65,7) kisi, hizli dongiili epizodu
olan 37 (£16,2) kisi, ailede psikiyatrik oykiisii olan 143 (+61,4) kisi saptanmistir
(236).

Orneklemimizin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri ile tilkemizde yapilan
epidemiyolojik calismalarin bulgularinin uyumlu oldugu gorilmiistiir. Klinik
Ozellikleri bakimindan 6rneklemimizde calismalarla benzer sekilde ilk hastalik
yas1 23,06 (£6,71), epizod sayis1 8,64 (£5,63), ve baskin epizod tipi depresyon
olarak saptanmistir. Diger klinik 6zellikleri incelendiginde toplam yatis sayisinin
3,14 (x2,19) olmasi, epizodlar arasi tam diizelme olan 29 kisinin olmasi,
duygudurum dengeleyici disinda ek tedavi gereksinimi olan 76 kisinin
saptanmasi, psikotik 6zellik gosteren 47 kisinin olmasi gibi kotl klinik gidisatla
uyumlu sonuglar; 6rneklemin klinik gidisat1 agir seyreden hastalarm bagvurdugu
3. basamak psikiyatri dal hastanesinde yapilmis olmasiylailiskili olabilmektedir.

BB+AMKB grubunda ailede psikiyatrik hastalik 0ykist olmasi, toplam
hastalik epizodu sayisi, mikst epizod, hizli dongiiliiliik ve ataklarda psikotik

ozellik, kot hastalik seyri, tedavi uyumsuzlugu bakimmdan AMKB olmayan
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gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptanmistir. Benzer bir
calismada AMKB ve BB'nin birlikte ortaya ¢ikmasiin; artan manik ve depresif
semptomlarin siddeti, duygudurum ataklarindan daha yavas iyilesme, kotii
hastalik seyri, artan intihar girisimleri, artan ek tedavi gereksinimi ve daha fazla
hastaneye yatis orani dahil olmak tizere ¢ok sayida olumsuz sonugla iligkili
oldugunu bildirilmistir. Ayn1 zamanda AMKB’ nin BB i¢in; diger psikiyatrik ve
fiziksel ek hastaliklar, sosyal islev bozuklugu ve diisiik yasam kalitesi i¢in artan
risk faktorii oldugu belirtilmistir (237, 238).

Klinik 6zelliklerden iki grup arasinda anlamli farklilik oldugu tespit edilen
ailede ruhsal hastalik 6ykiisu, epizodlarda psikotik 6zellik, hizli dongultlik, kotu
hastalik seyri ve tedavi uyumsuzlugu ile iliskili diger ¢alismalar incelenmistir.
BB’ 1i hastalarla yakin zamanda 757 hasta ile yapilan ¢alismada; hastalarin
644'Un0n (%85.1) en az bir birinci derece akrabasinda ciddi bir ruhsal bozukluk
oldugunu bildirilirken; ailesinde BB olanlarin tanilar1 en sik; depresyon (%67.1),
alkol kotiye kullanimi (%51.0) ve BB (%47.0) seklinde bildirilmis; ailesel
psikiyatrik Oykii, cesitli hastalik siddeti Olgiitleri (hastaneye yatislar, intihar
girisimleri ve erken baslangic) ve sosyodemografik belirtecler (diisiik egitim ve
hane geliri) ile iliskili bulunmustur (tiimii p < 0.001) (239). Orneklemimizde
hastalarin 9%27.2°sinin ailesinde BB 0Oykiisii oldugu tespit edilmistir. Bizim
calismamizda da aile Oykiisii olan hastalar BB+AMKB grubunda yogunlukta
olup bu grup diisiik egitim, diisiik hane geliri agisindan uyumludur. Italya’ da
1671 hasta ile yapilan bir ¢alismada psikotik olan ve olmayan bipolar hastalar
incelenmis ve su klinik sonugclarla iliski bulunmustur: Psikotik 6zellikli BB’ de
daha sik igsiz ve hi¢ evlenmemis/partnersiz kisi vardir. Ayni zamanda hastaligin
baslangi¢ yasi daha erkendir, daha sik bir duygudurum bozuklugundan farkl bir
ilk tan1 alirlar. Ayrica daha sik hipomanik/manik yaygin bir polariteye ve yaygin
bir manik-depresif dongii tipine sahiptirler. Yasam boyu daha fazla manik
ataklar1 ve son bir yilda daha fazla hastaneye yatiglar1 bulunmaktadir ( timii i¢in
p < 0.001) (240). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde psikotik ozellikli
epizodlar1 olan AMKB grubunda daha fazla hizli dongiiliilik, mikst ve mani
baskin polarite goriilmiistiir. Hizli dongii (>4 duygudurum epizodu), BB'li

hastalarda alkol kullanim bozukluklar1 ile anlamli olarak iligkilidir (241).
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Tedavi uyumsuzlugu, BB olan hastalarda, sik relapslar ve dolayisiyla diisiik
yagam kalitesi ile kotl klinik sonuglarla iliskili oldugundan énemli bir sorundur.
Bu nedenle ila¢ uyumunu etkileyen faktorleri arastiran ¢aligmalar yapilmustir.
2016 yilinda Tunus’ da yapilan kesitsel bir arastirmada 50 hasta taranmis olup
geng yas, bagimlilik, ilaglarin karmasikligi ve yan etkileri, hastalik ve tedavilerin
faydast hakkinda bilgi eksikligi, disik gelir ve tip I 0Ozelligin tedavi
uyumsuzlugunu arttiran faktorler oldugu belirlenmistir. Rastgele calismaya
alman BB hastalarinda psikoaktif madde tiiketimi siralamasinda en ¢ok tiitiin
(n=20; %40), ardindan alkol (n=18; %36) ve son olarak esrar (n=3; %6) seklinde
bulunmugstur. Hastalarin tedavilerini kismen veya tamamen birakmalarini
aciklamak i¢in belirttikleri nedenler; hastalik ve tedavi hakkinda bilgi eksikligi
(%95), tedavinin yatistirici etkileri (%82.5), ndrovejetatif etkiler ( %72,5), tedavi
stiresinin uzamast (%57,5), iyilesme (%50) ve ilaca bagimhi olma korkusu
(%42,5), hastaligin inkar1 (%7) ve unutkanlik (%4) olmustur. Tedaviye
uyumsuzlugu etkileyen faktorler arastirildiginda geng yasin; tedaviye daha az
baglilik, daha diisiik hastane basvurusu, toksik madde tiikketimi ve bagimlilik
yapan davranislarda fazlalik agisindan belirleyici oldugu bulunmustur. Tedaviye
uyum azaltic1 faktorler degerlendirildiginde multiple faktorlerin etkili oldugu bu
nedenle alkol-madde kullaniminin etkisini tek basina degerlendirmenin zor
oldugunu gorebilmekteyiz. Bu baglamda alkol-madde kullaninm bozuklugunun
tedavi uyumuna etkisini spesifik olarak degerlendirmek icin; tedavi hakkinda
bilgi eksikligi, tedaviye ulasim, sosyal destek, ekonomik durum, tedavide
kullanilan ilaglar, tedavi hakkinda bilgi eksikligi gibi karistiric1 faktorler ekarte
edilmelidir. Bunun i¢in psikoegitim verilerek ¢alismaya alinan hastalar; hastalik
ve tedavi hakkinda ayrmtili bilgilendirilmeli, bdylece tedaviye uyumsuzluga
neden olabilecek bu faktorler 6nlenmelidir. Boyle bir ¢alismanin izlem ¢aligmast
olmas1 gerekebilir. Ayrica hastaneye ulasim, ailesel destek, sosyoekonomik
durum gibi ek karistiricy, tedaviye uyumun oldukca dnemli belirleyicisi olan bu

faktorlerin her iki grupta miimkiin oldugunca denk tutulmasi1 gerekmektedir.
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Ek olarak ilag yan etkisine bagli olarak tedaviye uyumsuzlugu 6nleyebilmek
icin tedavi ile alakali hastayi bilgilendirmek ve mimkun oldugunca benzer
ilaglar1 kullanmak gereklidir. Bizim ¢alismamizda dogum yeri ve halen yasadig1
yer olan hastalarin biiyiik cogunlugunun her iki grupta da il/ilge olmasi, 6grenim
dizeyleri ve birlikte yasadigi kisiler bakimindan her iki grupta anlamli bir
farklilik olmamasi, her iki grubun da ¢ogunlukla ¢aligmiyor olmasi karistiric
faktorleri azaltmaktadir. Orneklemimizin sosyoekonomik durumunun orta ve
disik cogunluktan olugmasi, ¢ogunlugun issiz olmasi tiim oOrneklem i¢in
tedaviye uyumu azalabilirken; aym zamanda hastalarin Istanbul’ da 3.basamak
hastanesinde diizenli tedavi goren, ¢ogunlugun ailesiyle yasayan, sosyal destegi
giiclii olan hastalardan olusmasi; gruplar arasinda tedaviye uyumsuzlugu
belirlerken AMKB’ nin etkisini gormek acisindan daha giivenilirdir.

Bununla beraber caligmaya alinan hastalarin daha yiliksek yatis orani
(3,14£2,19), daha fazla hastalik epizodu (8,64+5,63), ailede psikiyatrik hastalik
Oykiisii olan(n=51) yani daha siddetli hastalik 6ykiisii olan kisilerden olugmast;
orneklemin genel olarak hastalik seyrinin kotl (epizodlar arasi islevsellik kot
olan 32, epizodlar arasi kismi islevsellik 39, epizodlar aras1 tam diizelme 29 kisi)
olmasina neden olmus olabilir.

Ruhsal  bozukluklarda uyku bozukluklar1 ve SR  degisiklikleri
goriilebilmektedir. Yapilan arastirmalardan birinde saglikli  kontrollerle
karsilagtirildiginda, BB'li bireylerin, sadece akut duygudurum epizodlari
sirasinda degil, ayni zamanda remisyon doneminde de devam eden uyku
bozukluklarindan muzdarip oldugu belirlenmis ve BB hastalarinin %50 -
%70'inin Klinik olarak énemli uyku bozukluklar1 sergiledigi yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir (31, 93). Uyku kalitesinde bozulmaya ek olarak, faz tercihi veya
sirkadiyen tipolojiler acisindan degerlendirilen BB hastalarinda SR’ de kayma
(aksamcil kronotip) ve bozulma (daha az esnek ve genis ritimler) bildirmistir (84,
242). Bu yil Tiirkiye’ de yapilan bir ¢alismada sizofreni ve BB’ 1i bireyler
taranmig, taranan 46 BB hastasi (en az {i¢ aydir remisyonda olan); kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda koti uyku kalitesi saglikli kotrollere gore daha
yiiksek saptanmistir. BB hastalarinin %58.7'sinde ve kontrol grubunun ise
%35.3'lnde uyku kalitesi kotu olarak belirtilmistir ( p=0,009) (243). 2009 yilinda
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Brezilya’ da 81 BB hastasiyla yapilan baska bir ¢alismada DSM-IV igin
Yapilandirilmig  Klinik  Goriisme (SCID-I)  kullanilarak BB tanilari
kesinlestirildikten sonra remisyonda olanlar c¢aligmaya alinmistir. Remisyon
donemi HAMD ve YMDO kullanilarak belirlenmis. Kronotip tercihini
belirlemek icin BRDG kullanilmistir. Calisma grubu sabah ve aksam olarak
kronotip ikiye ayrilmis ve sonucunda BB’ 1i bireylerde(%49); kontrol
grubuna(%24) gore daha fazla aksam kronotipi saptanmistir. Sabah ve aksam
kronotipleri arasindaki uyku kalitesi farkliligin1 belirlemek ig¢in PUKI
kullanilmis; hastalarda esik alt1 depresif (Z=0.35, p=0.72) ve manik (Z=1.19,
p=0.24) semptomlarm kronotip ile iliskisi bulunamamistir. Uyku diizeni ile ilgili
olarak, hastalarda sirkadiyen tercihi sadece uyku gecikmesi ile iliskili bulunmus
(p=0.01); diger PUKI alt 6lceklerinden herhangi biri (uyku kalitesi, sire, etkinlik,
rahatsizliklar, ila¢ kullanimi veya giindiiz rahatsizliklar) veya tim PUKI
puaninda (tiimii i¢in p>0.05) anlamli farkhilikk bulunamamistir. Benzer baska
calismalarda; Kuzey Amerika, Finlandiya ve Kore’ deki iki kontrollii ¢alismada
da BB li bireylerde aksam kronotipi saptanmistir ve sonu¢ olarak SR’ deki
kaymanin duygudurum bzoukluklar: ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (244).
BB’ de uyku/uyaniklik dongiisiiniin tersine dondiigiine dair sik bir klinik
gozlemler mevcuttur. Mevcut c¢aligmalar, kronotip degisikliklerinin BB’ de
sirkadiyen fenotipin bir pargasi oldugunu gostermektedir (245). 2017 yilinda
yapilan 873 BB hastasinin tarandig1 baska bir ¢alismada hastalarin %53.7'sinde
uyku bozuklugu, %25.4linde aksam kronotipi ve %12.6'sinda sabah kronotipi
oldugu saptanmistir. Aksam kronotipine sahip BB’lu bireylerde daha geng yas,
daha yogun depresif belirti, daha fazla anksiyete bozuklugu komorbiditesi ve
daha yliksek oranda alkol-madde kullanimi tespit edilmistir. Bu ¢alismada da BB’
li 6timik bireylerde uyku bozuklugu ve aksam tipi kronotip baskinligi dikkat
cekmistir.

Ayrica aksam kronotipinde daha yiiksek tibbi ek hastalik; en ¢ok da
metabolik hastaliklarin fazla goriildiigi bildirilmistir (246).

Bozulmus SR ile AMKB arasinda c¢ift yonli bir iliski oldugu
diistiniilmektedir. Alkole bagl sirkadiyen ritim degisikligi; akut alkol kullanimu,
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AKB ve yoksunluk donemleri icin arastirilmistir. Akut alkol alimmdan sonra
uyku baslangici gecikmesinde azalma, yavas dalga uyku siiresinde artis, alkole
bagl iist solunum yolu hipotonisi ve gastrit-gastrodzefageal refli gibi alkol
kullanimina sekonder olusan sorunlarla uykuda bolinme gelismekte, uyku
kalitesi azalmaktadir. Alkol yoksunluk doneminde uyku boliinmelerinde artig ve
uykuya gegiste zorluk goriilmiistiir. Ug y1ldan fazla bir siiredir 100 gramdan fazla
saf alkol tiikketen hastalarin ise %50-%70'inde mevcut olan kronik alkolik
miyopatinin, faringeal kaslar1 tutmasi sonucunda uyku apnesi yasayabildigi,
uykuda boliinmeler yasadigi ve alkol bagimliligmin sirkadiyen gecikmeyi
pekistirdigi saptanmistir (247). Gegen y1l yapilan bir baska kesitsel kontrollii
calismada 773 BB hastasi taranmis ve SAQO ile Kkisilerin kronotipleri
belirlenmistir. Diger ¢caligmalarla uyumlu sekilde BB hastalarmin 205'inde (%27)
aksam kronotipi saptanmis (p <0.01), bu grubun daha gen¢ yas, daha erken
baslayan hastalik yasi, daha yiiksek hizli dongiiliilik orani, geg¢mis intihar
girisimleri, daha fazla komorbid anksiyete ve diger komorbidite ile iliskili oldugu
saptanmustir. Bu klinik bulgular ¢alismamizla uyumludur.

Arastirmacilar tarafindan madde kotiiye kullamimi ve uyku bozuklugu
arasindaki iliskiye biiylik ilgi gosterilmesine ragmen, eslik eden sirkadiyen
ritimlerin mevcut olup olmadigini ele alan az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Uyku bozukluklar1 yasayan ve aksam kronotipine sahip olan kisilerde daha fazla
madde kullanim1 ve bagimlilik davranislari goriildiigli saptanmustir. Ters
yonlii etkiden bahsedecek olursak; madde kullannminin uyku iizerindeki akut
etkileri, biiylik 6l¢iide s6z konusu maddeye baglidir. Kokain ve amfetamin gibi
uyaricilar huzursuzluk ve uykunun béliinmesine neden olmaktayken depresanlar
(6rn., benzodiazepinler, alkol) ve afyonlar (6rn., eroin) gibi diger smiflardan
ilaclar, baslangigta giindiiz uykulu olma halinin artmasi ve uyku gecikmesinin
azalmasi gibi uyutucu etkiler yaratir; ancak gecenin ilerleyen saatlerinde
yoksunluk etkileri nedeniyle uyku bozukluklarina (6rn., artan gece uyanmalari)
neden olmaktadir (248). Maddelerin kronik kullaniminda uyku kalite ve
miktarmdaki bozulma artarak devam etmektedir. Spesifik maddeye bagli olabilen

akut etkilerin aksine, kronik madde kullanimmin duygudurum ve diger

77



psikiyatrik belirtiler lizerindeki etkiler benzerdir. Kronik madde kullaniminin
uykuyla ilgili sonug¢lar1 da maddeler arasinda biiyiik dl¢iide benzerdir; uzamis
uykuya baslama gecikmesi, azaltilmis toplam uyku siiresi, daha fazla gece
uyanmasi ve azalmis yavag dalga uykusu ile hizli géz hareketini icerir (248).
AKB’ de oldugu gibi sirkadiyen bozulma ve uyku bozuklugu; madde bagimlilig1
kisir dongiisiine sahiptir. Literatiirde yaygin bir varsayim, kronik uyusturucu
kullanicilarinin sirkadiyen ritimleri bozdugudur, ancak buna dair dogrudan
kanitlar cok azdir. Diizensiz uyku/uyanma zamanlamasini, genellikle ge¢ yatma
zamanlarmi ve hatta bltiin gece stiren madde alemleri nedeniyle tersine gevrilmis
biyolojik ritim oldugu bilinmektedir.

Degisen yas gruplari arasindaki kesitsel kanitlar bunu dogrulamaktadir.
Finlandiya'da ergenler Gizerinde yapilan bir calismada, diizensiz uyku programlari
ve giindiiz uykululugun; 15 yasindaki erkek cocuklarda (kizlarda %12) madde
kullaniminin %26'sindan sorumlu oldugu bulunmustur. Benzer sekilde, erigkin
hastalarin cogunlugu (%63) basvurudan Once diizensiz uyku programlari
bildirmis olup bu diizensizlik, yatan hastalarda yiiksek diizeyde yasadisi
uyusturucu Ve alkol kotiiye kullanimi ile uyumlu bulunmustur. Ayrica, bu
calismadaki hastalarda uykuyu baslatma zorlugu, siirdiirme zorlugundan daha
fazla bulunmus ve gecikmis faza dogru bir egilime neden oldugu diistiniilmiistiir
(251). BB’ li yetiskinlerden olusan baska bir 6rneklemde, eslik eden AKB’ siolan
hastalar; yas, cinsiyet, egitim, kullanilan tedavi bigimi gibi faktorler denk
tutularak tek basina BB olan hastalarla karsilastirilmis; daha fazla sabah
kronotipinde sahip hasta bulunmustur. AKB olmayan BB’ |i hastalarda ise aksam
kronotipi olma egilimi saptanmistir (214).

Orneklemimizdeki 50 kisilik AMKB grubunda 20 alkol, 27 kannabis ve 3
diger madde kullaniminin baskin oldugu saptanmistir. Bu grupta ailede ruhsal
hastalik ve amatem yatis 0ykisu; alkol ve kannabis kullanicilarinda BB-I grubuna
gore daha fazla goriilmiistiir. Bir¢ok arastirma; kullanilan maddeler arasinda
kannabisin en yaygin oldugunu géstermistir. Tiirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu
Bagimlihigi Izleme Merkezi (TUBIM) e ait 2018 yili uyusturucu kullanimi

raporunda 26 ilde 42.754 hane ile goriisiilmiis ve madde kullaniminin yasam boyu
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yaygmligmin %3.1, esrar kullanim yaygmliginin ise %2.7 oldugu bulunmustur.
AKB; %44 ile %62 arasinda degisen komorbidite orani ile BB hastalarinda
olduk¢a yaygmdir. AKB'nin BB-I es tanis1 (%46-58) BB-2’ den(%19-39) daha
yiikksektir. BB’ ye eslik eden alkol ve kannabis kullanimini arastiran
caligmalardan birinde; AMKB olan grupta(%48,6), olmayan gruba gore
katilimeilarin erkek (%35,0, p = 0.008) ve bosanmis veya dul medeni durumu
(%54,9, p = 0.024) olma orami daha fazla bulunmustur. Klinik 6zelliklere
bakildiginda ise kendine zarar verici davranisin daha yuksek ve son epizod
stiresinin daha yakin oldugu bulunmustur. En az 10 yillik egitim oranlar1 BB
grubunda %89.3; AMKB komorbiditesi olan grupta %88.2 olarak bulunmustur.
AMKB katilimcilariim, kendilerine daha sik zarar veren, ilk depresif donemini
daha geng¢ geciren, en siddetli depresif epizodlar1 sirasinda sinirlilik yasayan,
alkol disinda ek olarak madde bagimliligi da bildiren bekar erkekler olma olasiligi
daha yuksektir. Komorbid BB ve MKB olan bireylerin daha erken baslangi¢li;
daha sik ataklar ve anksiyete ve stresle ilgili bozukluklar, agresif davranis, yasal
sorunlar ve daha fazla komplikasyon dahil olmak tizere daha siddetli bir hastalik
seyrine sahip oldugunu bildirmistir (122). Erkek cinsiyet ve mikst tip BB,
MKB'yi 6ngoéren faktorler olarak bildirilmistir. Sonug¢ olarak BB'de komorbid
AMKB daha karmasik klinik tablolara, hizlanmis niikslere, depresif ataklarin
kotiilesmesine, daha zayif lityum yanitina ve Yyiksek intihar riskine yol
agmaktadir.

Yiiksek oranda goriilen komorbidite nedeniyle; AKMB’ nin BB iizerindeki
etkisi sorgulanmalidr. AMKB’ nin sosyodemografik ve klinik yonden BB
Uzerine etkisi belirlenirse, AMKB icin riskli hasta grubu belirlemek ve erken
tantya gidebilmek agisindan ulasilacak bulgularin  6nemli olacagini
diistinmekteyiz. Ayrica remisyon donemindeki BB hastalarinda SR ve uyku ile
AMKSB iliskisinin saptanmasi halinde; klinik gidisat ve tedavi uyumsuzlugunun
tespitinde kolaylik saglanacagini diisiinmekteyiz. Ayn1 zamanda rutin poliklinik
goriismelerinde BB-1 hastalarinda, remisyon doneminde olsalar dahi uykunun
sorgulanmas1 6nemli olmaktadir. Bununla birlikte AMKB’ nin goz ardi

edilmemesi mutlaka ayrintili sorgulanmasi ve tahlil edilmesi nemlidir. Klinik
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olarak anlamli farklilik gosteren 6zelliklerle korele olan BRDG, SAQO,PUKI ve
ESS olgekleri kullanilarak hastanin her bagvurusunda uykusu ve alkol-madde
kullanim1 sorgulanirsa; hekimi hastanin takibi siiresinde uyarmis, hekime klinik
gidisat hakkinda ipucu vermis olacak hem de hastada farkindalik gelistirmis
olacaktir diye diistinmekteyiz.

Calismamizda, BB-1 grubu ve AMKB komorbiditesi olan BB-1 grubunda
uyku kalitesi ve giindiiz uykululugunu degerlendirmek i¢in PUKI ve Epworth
olgeklerini; kronotip ve biyolojik ritim 6zelliklerini belirlemek icin ise SAO ve
BRDG kullandik. Buna gore; tiim 6lgek puanlar1 AMKB grubunda, diger gruba
gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek c¢ikmistir. EUS’ de giin i¢i
uykululuk arastirilmis; sonucta BB+AMKB grubunda baskin olarak (n=28)
artmis giin i¢i uykululuk, BB grubunda 37 kiside yani grubun ¢ogunlugunda
normal gn i¢i uykululuk saptanmistir. BRDG total puan ve PUKI 6lgek puanlari,
BB+AMKB grubunda daha yuksek olup daha kotl uyku kalitesi olarak
yorumlanmustir. (p<0.001). SAO puanlar1 AMKB grubunda anlamli olarak daha
yiiksek olup; 3 kronotipe bakildiginda BB-1" de 22 kiside ara tip; AMKB’ de 22
sabah, 21 ara tip olan hasta saptanmistir. Bu farklilik anlamli degildir. Benzer
caligmalara baktigimizda kronotipin daha ¢ok aksam ve sabah olarak ikiye
ayrildigin1 gordiik, bu baglamda ¢alismamizda ti¢ farkli kronotipin olmasi,
orneklem yetersizligi nedeniyle belirgin farklilik olusturmamis olabilir.

Ayrica BB+AMKB grubu alt tiplerine ayrilarak 6l¢ek puanlarmna yeniden
bakildi. BB grubundan anlamli olarak daha yliksek puanlara sahip hasta gruplari;
PUKI icin BB+kannabis grubunda; SAO icin BB+alkol grubunda idi. Ayrica
BRDG total puani ve uyku-toplumsal alt 6lcek puan1 BB+kananbis grubunda, BB
grubuna gore yiiksek bulundu. Yapilan benzer ¢alismalarda BB hastalarinda
aksamlilik daha sik goriilmistiir (25). AMKB hastalariyla yapilan, SR ve uyku
kalitesini degerlendiren ¢aligmalarda alkol kullanimiyla ilgili iki yaygimn biyolojik
ritim bozuklugu tiirli; gecikmis uyku fazi bozuklugu ve vardiyali ¢aliyma
bozuklugu oldugu saptanmustir. Ayrica AKB i¢in aksam kronotipi olmanin bir
risk faktorii oldugu sdylenmistir. Alkol kullanimi ile uyku saatinin 6 saatten az
oldugu saptanmustir (22). Mansox ve ark.” nin 2005 yilinda yaptig1 calismada BB-

1 hastalarin aksam tipi sirkadiyen aktiviteleri tercih ettigi, eslik eden alkol
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kullanimi durumunda SR’ nin sabah saatlerine kaydig1 gosterilmistir (38).

Kannabis kullanimi ile BB iligkisine de bakilan diger bir ¢alismada 6timik
donemlerde dahi uyku kalitesini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir.
Arastirmalarda bir ¢ok kisinin uykuyu baslatmalarina yardime1 olmak igin esrar
kullandig1 bildirilmistir. Maple ve ark.” nin 2016 yilindaki arastirmasinda kronik
esrar kullaniminin, uyku bozuklugu veya daha diisiik uyku kalitesi ile iligkili
oldugunu belirtmistir (33). Bizim ¢alismamizda da benzer ¢alismalar1 dogrular
nitelikte BB-+kannabis grubunda uyku kalitesi(PUKI) ve biyolojik ritimde
bozulmayi(BRDG) gosteren Olgekler daha yuksek bulunurken BB grubunda
aksamcil tip (SAO diisiik puan), BB+alkol grubunda sabahg¢il tip (SAQO yiiksek
puan) gorilmiistiir.

Ayrica uyku bozuklugu ve kronotip ile biyolojik ritim iligkisini
gosterebilmek icin BRDG ile diger 6lgeklerin korelasoynu arastirilmis; BRDG
total puan ve alt 6lcekleri ile her iki grubun ESS ve PUKI o6lgekleri ayn1 yonde
korele bulunmustur. Bulgular1 desteklemek i¢in; PUKI skoru 5 ve Gzeri olanlar
kotl, 5’in altinda olanlar iyi olarak gruplanmis ve iki grupta ayr1 ayr1 biyolojik
ritim ile karsilastirilmistir. Buna gére BB’de yiiksek PUKI(ko6tii uyku kalitesi)
olanlarm; BRDG toplam puan, Uyku, Toplumsal ve Yeme aligkanliklar1 alt
gruplarinda da puanlar1 daha yiiksektir. Grup 2’de ise anlamh iliski
bulunmamustir. Kronotip 6zellikleri ile BRDG iliskisine bakildiginda sadece BB-
1 grubunda aktivite alt 5lcegi ile SAO puani arasinda iliski saptanmustir.

Ayrica her iki grupta klinik 6zellikler ayr1 ayr1 6lgeklerle korele edilmistir.
Buna gore her iki grupta Klinik olarak anlamli ¢ikan sonuglardan (hastalik epizod
sayisi,baskin epizod tipi, hizli dongiiliilik, psikotik 6zellik, tedavi uyumu ve
hastalik seyri); BB+AMKB grubunda psikotik 6zellik bulunanlarm BRDG total
ve PUKI puanlar1 daha yiiksek; baskin epizod tipi mikst olanlarin BRDG uyku
puanlar1 depresyona gore yiiksek; tedavi uyumsuzlugu olanlarin(diizensiz ilag
kullanicilart) BRDG total puani daha yiiksek ve hastalik seyri kotl olanlarin
BRDG alt dlgek puanlari daha yiiksek ve SAO 6lgek puanlari daha diisiik
(aksamcil tip) olarak saptanmistir. En cok BRDG’ nin klinik 6zelliklerle korele
oldugu goriilmiis olup klinikte BRDG’ nin kullanilmasinin hastanin takibi

acisindan klinisyene kolaylik saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
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Neticede iki grup arasinda hastalik epizod sayisi, epizodlardaki psikotik
ozellik, hizli dongiiliiliik, hastalik seyri ve tedavi uyumu bakimindan anlamli
farklilik saptanmis, bu farklilik BRDG ¢ogunlukta olmak (izere 6l¢ek puanlart ile

de korele bulunmustur. Bu sonu¢ hipotezimizi desteklemektedir.
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6. KISITLILIKLAR

Calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttur. Bunlardan en énemlisinin hastalari,
giiniin hangi saatinde daha aktif olduklar1 ve hangi saatinde uyuduklarma gore 3
kronotipte kategorize eden ¢alismamizda 6rneklemin yeterince genis tutulmamis
olmasidir. Diger 6nemli bir kisitlilik; hastalarin kullanmakta oldugu mevcut
tedavi bigimlerine gore smiflandirilmamis olmasidir. Ilaglarm sedasyon yapici
etkilerinin olabilmesi uyku-uyaniklik ritmini etkilemekte ve AMKB’ nin uyku
kalitesi ve SR iizerine etkilerini gormeyi hedefledigimiz ¢calismamizda karistirict
bir faktor olabilmektedir. Bu baglamda remisyon donemlerinde ilag kullanmayan
hastalari degerlendirilmesi degerli olacaktir; ancak hem BB kronik, tekrarlayan
bir rahatsizlik oldugu i¢in ilagsiz hastalari takibe almak zor olacaktir. Uyku
bozuklugu ve SR kaymasmin klinik 6zellikler (toplam atak sayisi, ataklardaki
psikotik ozellik, hizli dongiiliiliik, toplam hastane yatis sayis1 ve tedavi
uyumsuzlugu) tiizerine etkisini de arastirmayr hedefledigimiz c¢alismamizda
kullanilan tedavinin farkli olmasi tedavi uyumu ve prognoz tizerinde etkili olmus
olabilir. Ayrica calismamiz kesitsel bir ¢alisma olup; 6rneklem dagilimi istanbul’
da yasayan, 3.basamak hastanesi bagvurusu yapan kisilerinden olusmaktadir. Bu
nedenle Orneklemin Tirkiye’ ye genellenmesi mumkin olmamakta ve
nedensellik kurmay1 engellemektedir. Ek olarak hastalara ait sosyodemografik,
Klinik ve tedavi gegmislerine ait bilgilerin hasta ya da hasta ile ilgili s6zel bilgi
veren yakinlarinin hafizasi ile sinirli olmasi bu galismanin kisithiliklar1 arasinda
sayilabilir. Benzer bir ¢alismada Orneklemin daha biiyiik tutulmasi, tedavi
bakimindan benzer/ayni ilaclar1 kullanan hastalarin karsilasgtirmaya alinmasi ve
miimkiinse kullanilan Olceklere ek olarak aktigrafi ile hastalarm uyku

ozelliklerinin belirlenmesi 6nerilmektedir.
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7. SONUCLAR

1 Calismamizda remisyon doneminde olan BB-I tanili hastalar ile AMKB
komorbiditesi olan BB-1 tanili hastalar sosyodemografik &zellikler
bakimimdan karsilastirilmistir. Yas, dogum yeri, halen yasadigi yer, 6grenim
diizeyi, medeni hali, kiminle yasadig1 ve calisma durumu arasinda iki grup
arasinda anlamhi  iliski saptanmadi.  Anlamli  farklihk  gosteren
sosyodemografik 6zellikler ise; BB grubunda kadin sayisiin daha fazlayken,
BB+AMKB grubunda geliri diisiik olanlarin ve 1. derece aile bireylerinden
kayip olanlarin sayisinin daha fazla olmasiydi.

2 Gruplar klinik 6zellikler bakimindan karsilastirildi. Hastaligin baslangi¢ yasi,
ilk hastalik epizodunun tipi, mevsimsel 6zellik, hastaneye ilk yatis yasi,
toplam yatis sayisi, son epizod siiresi ve tarihi, ekt dykisu, intihar dykuisi
bakimindan iki grup arasinda farklilik saptanmazken; BB+AMKB grubunda
ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii, epizodlarda psikotik Ozellik ve hizli
dongiiliiliik, toplam epizod sayis1 daha fazlaydi. BB grubunda baskin epizod
tipi depresifken; BB+AMKB grubunda mikst tipti. BB grubunda epizodlar
aras1 tam dlizelme ve diizenli ila¢ kullanim1 olan kisi sayis1 daha fazlayken;
BB+AMKB grubunda duygudurum dengeliyici disinda ek tedavi
gereksinimi, ek tedavi olarak antipsikotik/antidepresan/depo antipsikotik
kullanimi1 daha fazlaydi. Ayrica BB+AMKB grubunda daha fazla AMATEM
yatist olan ve ailesinde alkol ve madde kullanimi olan kisi vardi.

3 Gruplar igin ayr1 ayr1 hastaligin baglama yasi, hastalik epizodu sayisi, ilk yatis
yas1, toplam yatis sayisi, €n son yatisindan bu yana gecen ay sayisi gibi klinik
belirtecler ile 6lgekler arasindaki korelasyona bakildi. BB grubunda bu klinik
ozellikler ile BRDG, EUS, PUKI, SAO arasinda korelasyon bulunamadi.
BB+AMKB grubunda ise hastalik epizodu sayisi ile EUS arasinda ters yonl,
toplam yatis sayisi ile PUKI arasinda ayni yonlii korelasyon vardi. Bu grupta

diger klinik 6zellikler ve dlgekler arasinda korelasyon bulunamadi.
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4. Diger klinik 0zelliklerin de her iki grupta 6lgeklerle korelasyonuna bakilarak,
bu 6zelliklerle biyolojik ritimde bozulma, uyku kalitesinde kdotiilesme ve
kronotip degisimi arasindaki iliski arastirildi. Mevsimsellik ve hizli
dongiiliiliik her iki grupta da olgeklerle iligkili degildi. BB grubunda tedavi
uyumu olan ve diizenli ila¢g kullananlarm BRDG puani daha distikti.
BB+AMKB grubunda 0Olgeklerle korelasyondu olan daha fazla klinik 6zellik
saptandi. Epizodlarda psikotik o6zellik ve diizensiz ilag kullanimi
ozellikleriyle BRDG arasinda aym1 yonde korelasyon saptandi. Epizodlar
aras1 tam diizelme olanlarm SAO puani daha yiiksekti (sabahgil tip). Her iki
grupta da diger 6lgeklerin korelasyonunda anlamli sonu¢ bulunamadi.

5 BB ve BB+AMKB grubunda o6lcek puanlari karsilastirildi BB+AMKB
grubunda uyku kalitesinde azalmayi1 gosteren PUKI, artmis uykululugu
gosteren EUS ve biyolojik ritim diizensizligini gosteren BRDG puanlari
(toplam puan ve tim alt 6l¢eklerde) anlamli olarak yuksek saptanmustir.
Kronotip belirlemek i¢in kullanilan SAO puanlar;; BB+AMKB grubunda
anlamli olarak yiksek bulunmustur; ancak baskin kronotip belirlenememistir.

6. Ayrica BB+AMKB grubu alkol, kannabis ve diger madde kullanim1 seklinde
3’ e ayrilarak BB grubu ile 6l¢ek puanlar1 agisindan karsilastirildi. Buna gore
BB+kannabis grubunda BRDG puani, BB grubuna gore anlamli olarak
yuksek bulundu. Kannabis ve diger madde kullanim1 grubunda PUKI puani,
BB grubuna gore daha yiiksekti. BB grubunun SAO puans, alkol grubuna gére
daha diisiiktii. EUS’ de anlamli farklilik bulunamadi.

7. Biyolojik ritimdeki bozulmanin uyku kalitesi, giindiiz uykululuk ve kronotip
arasmdaki iliskiyi belirlemek icin BRDG ile PUKI ve SAO arasindaki
korelasyona bakilmig; her iki grupta BRDG toplam puani ve alt Olgek
puanlari, ESS ve PUKI ile ayni yonde korele bulunmustur. Kronotipi
belirlemek igin kullanilan SAQO ile BRDG arasinda her iki grupta da anlamli

iligki bulunamamustir.
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8 BB ve BB+AMKB grubunda BRDG’ nin diger dlgeklerle korelasyona
bakilarak biyolojik ritimdeki bozulmanin uyku kalitesi ve kronotip ile olan
iliskisi arastirildi . Iki grupta da EUS ve PUKI ile BRDG ayni1 yonde korele
bulunurken; SAQ ile korelasyon bulunamadi. Her iki grupta PUKI &lgek
skoru 5 ve fizeri olanlar kotili, 5’in altinda olanlar iyi olarak gruplanip
biyolojik ritim ile karsilastirildiginda ise BB grubunda anlamli sonuglar
¢ikarken; BB+AMKB grubunda iligki bulunamadi.
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