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BEYAN

“Bipolar Bozukluk 1 Tanili Hastalar ve Saglikli Birinci Derece Yakinlarinda
Biyolojik Ritim ve Psikososyal Islevsellik Arasindaki Iliski” baslikl1 tez ¢alismasinin
bana ait orijinal bir ¢aligma oldugunu, baska bir ¢alismanin kopya edilmedigini,
tezimin planlamasi ve baglangicindan itibaren, yazimi da dahil olmak {izere tiim
safhalarinda etik dis1 bir davranista bulunmadigimi, ¢alismamdaki verileri etik
degerler cercevesinde analiz ettigimi, analiz sonu¢larimin yorumlanmasi amaciyla
destek aldigim biitiin kaynaklarin kaynaklar listesinde yer aldigini, tezimin ¢aligiimasi
ve yazilmasi siiresince patent ve telif haklarini ihlal edici higbir davranigimin
olmadigini beyan ederim.

Dr. Ece CULHACI
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OZET

Amac: Bu calismada BB-1 tanili hastalar, saglikli birinci derece yakinlari ve
kontrol grubu arasinda, biyolojik ritimdeki bozulma ile psikososyal islevsellik
arasindaki iliskiyi incelemek amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma 64 BB hastasi, hastalarin 64 saglikli birinci derece
yakin1 ve 64 saglikli kontrolden olusan kesitsel bir aragtirmadir. Hasta grubuna;
Biyolojik Ritim Degerlendirme Goriismesi (BRDG), Sabahg¢il Aksamcil Anketi
(SAA), Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi (KIDO), Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olgegi (HDDO), Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO);
saglikli birinci derece yakinlara ve saglikli géniilliilere ise BRDG, SAA ve KIDO
uygulanmistir.

Bulgular: Arastirmamizda BB hastalarinin BRDG toplam 6l¢ek puanlarinin
kontrol gruplarindan daha yiiksek oldugu, yani BB hastalarinin kontrol grubuna gore
biyolojik ritimlerinin daha bozuk oldugu goriilmiistiir. Gruplar arasinda kronotipler
karsilagtirildiginda BB grubunun, hasta yakini ve saglikli kontrollerden daha yiiksek
oranda sabah tipi (%39,1) ve aksam tipi (%3 1,3) kronotip 6zellikleri gosterdigi ve daha
diistik oranda ara tipi (%29,7) kronotip 6zellikleri gosterdigi tespit edilmistir. Hasta
grubunda kronotipler arasinda biyolojik ritim diizensizligi karsilagtirildiginda, aksam
kronotipine sahip bireylerin BRDG toplam puanlar1 daha yiiksek saptanmis oldugu,
yani aksam kronotipli bireylerin biyolojik ritimlerinin daha bozuk oldugu saptanmustir.
Hasta grubumuzda kronotipler arasi islevsellik diizeyi karsilastirildiginda, toplam
islevsellikte aksam tipinde, ara tipe oranla daha yliksek oranda islevsellikte bozulma
oldugu goriilmiistiir. Hasta grubumuzda islevsellik ile biyolojik ritim diizensizliginin
iliskisi incelendiginde, toplam diizensizlik ile toplam islevsellikte bozulma arasinda
iliski oldugu gozlenmistir. Bipolar bozukluk hasta yakini grubunda kronotipler arasi
islevsellik diizeyleri karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
olmadig1 tespit edilmistir. Hasta grubunda biyolojik ritim diizensizligine etki eden
sosyodemografik ve klinik 6zellikler lineer regresyon analizi ile degerlendirilmis;
analiz sonucunda biyolojik ritim bozuklugunun olmasmin hastaligin tam yatisma
gostermemesi ile iliskili oldugu saptanmustir.

Sonug¢: Arastirmamiz, BB hastalarinda biyolojik ritim diizensizligi ile psikososyal
islevsellik arasindaki iligki ile ilgili degerli bilgiler sunmaktadir. Arastirma verileri

1s18inda, BB hastalarinda tespit edilen biyolojik ritim diizensizliginin, disiik

il



psikososyal islevselligin bagimsiz bir ongoriiciisii olabilecegini diistindiirmektedir.
Arastirmamiz sirkadiyen ritim stabilitesini hedefleyen terapotik miidahalelerin, BB’un

akut ve uzun vadeli yonetiminde 6nemli bir yere sahip oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, biyolojik ritim, psikososyal islevsellik,
kronotip
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ABSTRACT

Aim: In this study, it is aimed to examine the relationship between the deterioration
of biological rhythm and psychosocial functionality among patients with Bipolar

Disorder-1, their healthy first-degree relatives, and the control group.

Materials and Methods: This is a cross-sectional study consisting of 64 BD
patients, 64 healthy first-degree relatives and 64 healthy controls. Sociodemographic
and clinic information form, Biological Rhythms Interview of Assessment in
Neuropsychiatry (BRIAN), Morning-Evening Questionnaire (MEQ), Functioning
Assessment Short Test (FAST), Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) and
Young Mania Rating Scale (YMRS) were applied to the BB group. Sociodemographic
information form, BRIAN, MEQ and FAST were applied to the healthy control group.

Results: In our study, it was observed that the BRIAN total scale scores of the BD
patients were higher than the control groups, that is, the biological rhythms of the BD
patients were more disturbed than the control group. When the chronotypes were
compared between the groups, the BD group showed a higher rate of morning type
(39.1%) and evening type (31.3%) chronotype features and a lower rate of intermediate
type (29.7%) than the patient relatives and healthy controls. When the biological
rhythm irregularity was compared between the chronotypes in the patient group, it was
determined that the BRIAN total scores of the individuals with the evening chronotype
were higher, that is, the biological rhythms of the individuals with the evening
chronotype were found to be more disturbed. When the functionality between
chronotypes was compared in our patient group, it was observed that there was a higher
rate of impairment in total functionality in the evening type than in the intermediate
type. When the relationship between functionality and biological rhythm irregularity
was examined in our patient group, it was observed that there was a relationship
between total disorder and total impairment in functionality. When the functionality
between chronotypes was compared in the relatives of patients with bipolar disorder,
no statistically significant difference was found between the groups.
Sociodemographic and clinical features affecting biological rhythm irregularity in the
patient group were evaluated by linear regression analysis; As a result of the analysis,
it was determined that the presence of a biological rhythm disorder was associated with

the lack of complete remission of the disease.



Discussion: Our research provides valuable information about the relationship
between biological irregularity and psychosocial functioning in BD patients. In the
light of the research data, it suggests that the biological rhythm irregularity detected in
BD patients may be an independent predictor of low psychosocial functionality. Our
research supports that therapeutic interventions targeting circadian rhythm stability

have an important place in the acute and long-term management of BD.

Keywords: Bipolar disorder, biological rhythm, psychosocial functionality,

chronotype
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KISALTMALAR DIiZiNi

BB : Bipolar Bozukluk

BRDG : Biyolojik Ritim Degerlendirme Gorligmesi
DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1)

HDDO : Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
HPA  : Hipotalamik-pituiter-adrenal

ICD : International Classification of Disease
KiDO : Kisa Islevsellik Derecelendirme Olgegi

SAA  : Sabahg¢il Aksamcil Anketi

SKN  : Suprakiazmatik Niikleus

YMDO : Young Mani Derecelendirme Olgegi

vii



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 1. Gruplar arasinda sosyodemografik verilerin karsilastirilmasi

Tablo 2. Bipolar bozukluk grubunun klinik 6zellikleri

Tablo 3. Gruplar arasinda biyolojik ritim diizensizliginin karsilastiriimasi

Tablo 4. Gruplar arasinda kronotiplerin karsilagtirilmasi

Tablo 5. Bipolar bozukluk grubunda kronotipler arasinda biyolojik ritim
diizensizliginin karsilagtirilmasi

Tablo 6. Bipolar Bozukluk grubunda kronotipler arasindaki klinik 6zelliklerin
karsilastirilmast

Tablo 7. Bipolar bozukluk grubunda Kronotipler arasinda islevsellik diizeylerinin

karsilastirilmast

Tablo 8. Bipolar bozukluk grubunda islevsellik ile biyolojik ritim diizensizliginin
iligkisi

Tablo 9. Bipolar bozukluk hasta yakini grubunda islevsellik ile biyolojik ritim
diizensizliginin iligkisi

Tablo 10. Kontrol grubunda islevsellik ile biyolojik ritim diizensizliginin iligkisi
Tablo 11. Bipolar bozukluk hasta yakini1 grubunda Kronotipler arasinda islevsellik
diizeylerinin karsilastirilmast

Tablo 12. Kontrol grubunda Kronotipler arasinda islevsellik diizeylerinin
karsilastirilmast

Tablo 13. Bipolar bozukluk grubunda biyolojik ritim diizensizligine etki eden
sosyodemografik ve klinik 6zelliklerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lineer

regresyon analizi

viii



SEKILLER DiZINi

Sekil 1. Memelilerde molekiiler saat

Sekil 2. Sirkadiyen ritim degisiklikleri ile duygudurum epizotlar arasindaki iliski

X



ICINDEKILER

TESEKKUR I
BEYAN ii
OZET Iii
ABSTRACT \%
KISALTMALAR DIZINi vii
TABLOLAR DIZINi viii
SEKILLER DiZiNi X
1. GIRIS VE AMAC 1
1.1, CalISMANIN AINACI....ccuviiitiieiieeciie ettt eete e et et e eetee et e eeteeeeveeeeveseteeetaeeteeeearesenreeereean 2
1.2. Calismanin HIPOtEZIETT ......eecviecvieiieiiiiierieeit ettt et seeaeeste e teeseeseensees 2

2. GENEL BILGILER 4
2.1, Bipolar BOZUKIUK ........cocviiiiiiiiieiiece ettt sttt es 4
2.1.1. Bipolar Bozukluk Tanim ...........cccccevcieriieniinienienie et 4
2.1.2. Bipolar Bozukluk TarinGesi.........cccuevverierierieiieiiesiesiesieseesee e siee e 4
2.1.3. Bipolar Bozukluk EpidemiyolojiSi........cccccverieriieriierienienienieseeseeseesieesieesseenenas 5
2.1.4. Bipolar Bozukluk EtiyOlojisi.....c.ccceevierierierieiienienienieriesieeneeseesieesieesseeseeeseeas 6
2.1.5. Bipolar Bozuklukta Tan1 ve Smiflama..........ccccccevvveriieniiniinienienieseeeeeeeeenn 8
2.1.6. Bipolar Bozukluk Klinik Ozellikler ve Hastalik S€yTi............cocovvvereruerererrerernennns 9
2.1.7. Bipolar BozuKIuk ve ISIEVSELIK .............cocoevevevreeeeeieeeeceeeeeeeeecseeseve e 11

2.2, BiyOlojik RItIM ..cocuiiiiiieiieiieiecie ettt ettt et esse et e estessbeesseenseenseenseans 12
2.2.1. Sirkadiyen RItIM........ccccivciiriiiiiieiiecieeieeie ettt ete e e eesse e enseenseens 12
2.2.2. KIONODIYOLOJT 1vevvreirieerieeiieieeieeieeteete et eteeteesteeteenseenseesseessessseensesnseensesssesssenns 15
2.2.3. Kronotip ve PSiKOPatoloji......ccecveciieciieeiieiieieeie et eieeie et eieeae e esve e enne e 19
2.2.4. Sirkadiyen Ritim ve Bipolar Bozukluk ............cccccooeiiiiininnnin, cosasessisasississietas 21
2.2.5. Bipolar Bozuklugun Klinik Seyri Sirasinda Sirkadiyen Ritmin Onemi.............. 23

2.3, ENAOTENOLIP ... .eceiiiiieieeieeie ettt et ettt et e et e e te et e e b e esseesseesseesseenseanseenseensenns 24
2.3.1. Bipolar Bozuklukta Endofenotip YakIagimi ........c..cocceveveririeninenienineneeene 25

3. YONTEM 27
3.1. Calismanin Deseni ve Katilimceilar..........ccoocveevieciiniiiiiiiieeccceceeeee e 27
3.1.1. Calismaya Dabhil Edilme Kriterleri...........ccecvreiirciiniinienieeiecieeie e 27
3.1.2. Calismadan Diglanma Kriterleri.......cccocveeiirciirciiiiiniiiie e 28

3.2. Veri Toplama ATACIArT .......c.cuvvcvieeiieiiiieiiesee ettt sae s e seaeseaesaneseneeens 28
3.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri FOrmu..........ccccccovevvviinciinciiiiiiecie e 28
3.2.2. Biyolojik Ritim Degerlendirme Goriismesi (BRDG).......c.cccvevvvvcveriencvenrennnnne, 29
3.2.3. Sabahgil-Aksamcil Anketi (SAA) ................. SRS 29
3.2.4. Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi (KIDO)...... s 30
3.2.5. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO) .......ccoccvvvevvvvvnreniennnnnee, 30
3.2.6. Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO)........ccoovevveeeieeeeeeeeeeeeeeenne. 30

3.3, IStatiStiKSEl ANANIZ: ....o.ovvvieeceeeceeeeee ettt neneeees 31
3.3.1. Orneklem BUylKITZT .......c.ovvveverereeceieeeeeeeeeeeeeeeeesescee e 31

4. BULGULAR 32
5. TARTISMA 42




6.
7.
8.
9.

5.1. S0syodemografik VETiler.........ccoecuiviiriiiiiiieeieeiecie e 42

5.2  KHNIK VETILET ..o 42
5.3. Gruplarin Biyolojik Ritim Diizensizligi A¢isindan Karsilastirilmast.............cc.c...... 43
5.4. Gruplarin Kronotipler Acisindan Karsilastirtlmast..........ccoeeveeevveeiinciincienceninecieenne, 45
5.5. Bipolar Bozukluk Tamli Hastalarda Kronotipler Ile Biyolojik Ritim Diizensizligi
Arasindaki Tliskinin Karsilagtirtlmast ............c..cooeveveveeiueeeeeeceeeesesesesseeeeseseeeeseseeeseenes 46
5.6. Bipolar Bozukluk Tamli Hastalarda Kronotipler Arasinda Klinik Ozelliklerin
KarS1lastirmlmast .....cc.viieuiiiiiiccie ettt et et et et et e ereeeans 46
5.7. Bipolar Bozukluk Tanili Hastalarda Kronotipler ile Islevsellik Arasindaki iligkinin
KarStlastirlmast .....ccuviiiuiiiiiiccie ettt ettt et et ereeeans 48
5.8. Islevsellikte Bozulma Ile Biyolojik Ritim Diizensizligi Arasindaki Iliski ................. 49
5.9. Bipolar Bozukluk Tanili Hastalarin Saglikli Birinci Derece Yakinlarinda Kronotipler
Arasinda Islevsellik Diizeylerinin Karsilastirtlmas ...............cooevevevveeeeeenereceeeeeereeenenne. 51

5.10. Kontrol Grubunda Kronotipler Arasinda Islevsellik Diizeylerinin Karsilastirilmasi 51
5.11. Bipolar Bozukluk Tanili Hastalarda Biyolojik Ritim Diizensizliginin Belirleyicileri

........................................................................................................................................... 52
KISITLILIK VE GUCLULUK 54
SONUC VE ONERILER 55
KAYNAKLAR 56
EKLER 71
EK-1: ETIK KURUL ONAY FORMU .......cocooeiiiiiiiiieeeeeeieeeeeeeseeee s 71
EK-2: BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU.......c.cooooimiieeiieeeeeeeeeene. 72
EK-3: SOSYADEMOGRAFIK VE KLINIK VERI FORMU .......ccccoiimiieiiiiieeenn 76
EK-4: BIYOLOJIK RITIM DEGERLENDIRME GORUSMESI .......covvoveiieeeeeeeene. 79
EK-5: SABAHCIL-AKSAMCIL ANKETI ......ooviieiieeeeeeeeeeeeeeee e 82
EK-6: KISA ISLEVSELLIK DEGERLENDIRME OLCEGI ......coovuevivieeiieeeeeeee. 87
EK-7: HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI........c.ccccovvvevnnn.. 88
EK-8: YOUNG MANI DERECELENDIRME OLCEG .....c.vovivieeieeeeeeeeeeeeeee. 91
EK-9: TURNITIN ORIJTINALLIK RAPORU ..ot 93

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Bipolar Bozukluk (BB) tekrarlayan manik, hipomanik ve depresif donemlerle
karakterize, kronik gidisli bir duygudurum bozuklugudur (1). Diinya niifusunun
yaklasik %]1’ini etkilemekte ve yeti yitiminin 6nde gelen nedenlerinden biri olarak
goriilmektedir (2). Hastaligin biligsel ve islevsel bozulmaya, yasam kalitesinde
azalmaya neden oldugu disiiniilmektedir (3). Hizli dongiiliilik, madde kullanim
bozuklugu ek tanisi, esik alt1 depresif belirtiler ve ndrobiligsel bozulmalar islevselligi
etkileyen onemli etmenlerdendir (4, 5). Bununla beraber, islevsel bozulmanin
ongoriiciileri konusunda halen bilgi eksikligi mevcuttur (6).

BB tanili hastalarin birinci derece yakinlarinda, BB gelisme riskinin toplum
geneline gore daha yiiksek oranda oldugu bilinmektedir (7). BB i¢in iyi tanimlanmus,
hastalik ile iligkili biyolojik belirteclerin tespiti, bu risk gruplari i¢in miidahale
stratejilerinin gelistirilmesi a¢isindan 6nem tagimaktadir.

Insanlarda uyku-uyamklik déngiisii, hormon seviyeleri, viicut 1s1s1, duygulanim ve
biligsel fonksiyonlar sirkadiyen ritim olarak adlandirilan, yaklasik 24 saatlik bir ritme
sahiptir ve 6n hipotalamustaki suprakiazmatik ¢ekirdekte (SKN) yer alan merkezi bir
saat tarafindan diizenlenir (8, 9). SKN, kendi kendine yaklagik 24 saatlik ritim
diizenlerken, cevresel ipuglar tarafindan da senkronize edilir (10). Sirkadiyen ritmi
etkileyen ¢evresel uyaranlarin tamamai ritim verici anlamina gelen ‘zeitgeber’ terimi
ile adlandirilmaktadir (11). En giiclii zeitgeber 1siktir (12). Bunun yaninda giinliik
aktiviteler, yemek saatleri ve sosyal faaliyetler de biyolojik saatin ayarlanmasina
katkida bulunmakta ve ‘sosyal zeitgeber’ olarak adlandirilmaktadir (11).

Endojen sirkadiyen ritmin zamanlamasina bagl olarak, bireylerin tercih ettikleri
aktivite ve uyku zamanlarinin farklilik géstermesi kronotip (sirkadiyen tercih)
kavramiyla agiklanmaktadir (13). Otimik bipolar hastalarinin saglikli bireylere gore
aksamcil kronotipi gdsterme olasiliginin daha yiiksek oldugunu saptayan ¢alismalar
mevcuttur (14).

Sirkadiyen ritim diizensizliginin BB patofizyolojisinde merkezi bir mekanizma
oldugu diisiiniilmektedir (15). BB patofizyolojisinde; hem merkezi saat olan SKN’deki
endojen anormallikler hem de sirkadiyen ritimlerin fiziksel ve sosyal ipuglariyla digsal
olarak diizenlenmesindeki bozukluklar yer alir (16).

Yapilan c¢aligmalar, uyku ve sirkadiyen ritim bozukluklarinin BB klinik seyri

tizerinde etkili oldugunu ve sirkadiyen ritim bozukluklarmin duygudurum



epizotlarimin ilk baglangicini tetikleyebilecegini gostermektedir (17). Sirkadiyen ritim
bozuklugunun, niiksii tetikleyebilecegi ve hastaligin seyri sirasinda, uyku ve
sirkadiyen ritim bozuklugunun duygudurum degisikliklerinden once ortaya ¢ikma
olasiliginin yiiksek oldugunu ileri siiren ¢aligmalar da mevcuttur (18).

Yapilan pek cok calismada, BB hastalarinda biyolojik ritimle iliskili genlerde
polimorfizm saptanmig olup, bu durum biyolojik ritim diizensizliginin ailesel 6zellik
gosterebilecegini diislindiirmiistiir (19). BB icin risk altindaki kisilerde biyolojik ritim
bozuklugu tespit eden ¢aligmalar mevcut olup bu kisilerde biyolojik ritim
diizensizliklerine kars1 artmig bir hassasiyet saptanmistir (20, 21)

Biyolojik ritim bozuklugunun remisyon dénemlerinde de saptanmasina ek olarak,
hastalarin saglikli akrabalarinda da bulunmasi, bu durumun BB i¢in bir endofenotip
aday1 olabilecegini glindeme getirmistir (20).

Literatiir incelendiginde, BB tanili hastalarda, biyolojik ritim diizensizligi ile
psikososyal islevsellikte bozulma arasinda iliski oldugunu tespit eden caligsmalar
olmakla beraber, bu alanda literatiirde yeterli veri olmadig1 saptanmistir (22). Ayrica,
kronotip ile islevsellik arasindaki iligkinin incelendigi az sayida calisma mevcut olup,
aksam kronotipinin daha kotii islevsellikle iliskili oldugu tespit edilmistir (23).
Calismamiz sonucunda, biyolojik ritim bozuklugu ile psikososyal islevsellik
arasindaki iligkinin ortaya konulmasi, hastalik patogenezinin aydinlatilmasina katki

saglamanin yaninda, tedavi yaklagimlar1 konusunda da yol gosterici olabilir.

1.1. Calismanin Amaci

Bu ¢aligmada BB-1 tanili hastalar, saglikl1 birinci derece yakinlar1 ve kontrol
grubu arasinda, biyolojik ritimdeki bozulma ile psikososyal islevsellik arasindaki

iligkiyi incelemek amaglanmaktadir.

1.2. Calismanin Hipotezleri

1) BB-1 tanili hastalarda ve hasta yakinlarinda biyolojik ritim bozuklugu saglikli

kontrollerden daha fazla goriiliir.



2) BB-1 tanili hastalarda, biyolojik ritimdeki bozulmanin siddeti epizot sayisi,
hastaneye yatis sayisi, hastalik siiresi gibi klinik degiskenler ile pozitif yonde
iliskilidir.

3) BB-1 tanili hastalar ve saglikl birinci derece yakinlarinda, aksameil kronotip daha

sik goriilmekte ve psikososyal islevselligi olumsuz yonde etkilemektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bipolar Bozukluk
2.1.1. Bipolar Bozukluk Tamim

BB belirli bir diizen olmaksizin tekrar eden, manik, hipomanik ve depresif
donemler ile karakterize, ataklar arasinda tam ya da tama yakin iyilesme donemlerinin
oldugu, sosyal ya da mesleki islevsellik kaybina yol agabilen, kronik gidisli bir
duygudurum bozuklugudur (24). Duygudurum ataklar1 arasindaki dénemlerde de
duygu diizenleme giicliigli, uyku ve sirkadiyen ritimde bozulmalar ve bilissel

bozukluklar goriilebilir (25).

2.1.2. Bipolar Bozukluk Tarihcesi

Duygudurum degisiklikleri ¢ok eski caglardan beri, dikkat ¢ekici bir konu olup,
giinimiize kadar cesitli sekillerde tanimlanmaya c¢alisilmistir. Mani ve melankoli
terimleri, ilk olarak Hipokrat tarafindan MO 5. yiizyilda tanimlanmustir. Yunan hekimi
Kapodokyali Aretacus, MS 1. ylizyilda bu iki terim arasindaki iligskiyi aciklamaya

caligmis, mani ve melankolinin ayni hastaligin pargalart oldugunu vurgulamistir (26).

Jean Pierre Falret 1851 senesinde, mani ve depresyonun diger akil hastaliklarindan
farkli olarak, dongiisel bir seyir izledigini ve arada tam iyilik hali donemlerinin
oldugunu belirtmistir ve bu durumu ‘folie circulaire’ (dongiisel ruh hastalig1) olarak
tanimlamigtir. Jules Baillarger ise 1854 yilinda, ayni durum i¢in ‘folie a double forme’
(cifte bicimli ruh hastalig1) terimini kullanmis ve hastalik seyrindeki iyilik donemlerini

g6z ard1 ederek tanimlamaya dahil etmemistir (26).

Kraepelin 19. ylizyilda psikozlar1 ‘demantia preacox’ ve ‘manik depresif delilik’
olarak ikiye ayirmis ve bu hastaligin manik, depresif, karma, psikotik dénemler iceren
genis bir yelpazede yer aldigim1 belirtmis, hastaligin seyrini ayrintili bir sekilde
aciklamistir (27).

Bleuler 1930’larda ilk kez, manik ve depresif belirtiler icin ‘affektif bozukluklar’
terimini kullanmistir (28). Leonhard 1959 yilinda, hastaligi ‘bipolar bozukluk’ ve
‘monopolar bozukluk’ olarak ikiye ayirmis ve yeni bir siniflandirma Onerisinde
bulunmustur. Mani ve depresif donemlerle giden durumu ‘bipolar bozukluk’, sadece

mani ya da sadece depresyon donemlerinin oldugu durumu ise ‘monopolar bozukluk’



olarak adlandirmistir (29). Dunner 1976 yilinda depresyon ve hipomani dénemlerini
yasayan hastalar i¢in bipolar II tanimin1 yapmis ve hastalig1 bipolar I ve bipolar 11

olarak ikiye ayirmay1 onermistir (26).

Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan 1952 yilinda gelistirilen Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders-I (DSM-I)’de ilk olarak ‘manik depresif
reaksiyon’ tanimi kullanilmistir. DSM-IIde ‘manik depresif hastalik’ olarak
adlandirilmis olup; 1980 yilinda DSM- III'{in yayimlanmasiyla ‘ Affektif Bozukluklar’
tanimi1 kabul edilmis ve major depresif bozukluk ve bipolar bozukluk iki farkli hastalik
olarak siiflandirma sistemine girmistir (30, 31). DSM III-R’de ‘Affektif Bozukluklar’
terimi degistirilerek ‘Duygudurum Bozukluklar1’ tanimi kullanilmigtir. DSM-1V ile
birlikte ‘Bipolar Bozukluklar’; Bipolar Bozukluk Tip 1, Bipolar Bozukluk Tip 2,
Siklotimi ve Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Bipolar Bozukluk olmak iizere dort alt
gruba ayrilmistir (32). DSM-IV TR’de madde kullanimina bagli Bipolar Bozukluk ve
genel tibbi duruma bagli Bipolar Bozukluk alt tanilar1 da siniflandirma sistemine
eklenmistir. DSM-IV’e kadar tek baslik altinda yer alan depresif ve bipolar bozukluk
gruplar, DSM-5 ile birlikte ‘Bipolar Bozukluk ve iliskili Bozukluklar’ ve ‘Depresif

Bozukluklar’ olarak iki ana grup olarak siniflandirilmistir (33).

2.1.3. Bipolar Bozukluk Epidemiyolojisi

Epidemiyolojik calismalar, BB’un genel popiilasyonda yasam boyu yayginligini
yaklasik %1 olarak tespit etmislerdir (34). 2011 yilinda yapilan biiylik 6lgekli bir
caligmada, yasam boyu prevalans BB 1 i¢in %0,6, BB 2 i¢in %0,4, esik alt1 belirtiler
gosteren BB icin %1,4, bozukluk bir spektrum olarak ele alindiginda ise %24
bulunmustur (35). 2017 yilinda ABD’de yayinlanan bir ¢aligmada, BB 1 i¢in yasam
boyu prevalans %2.1, 12 aylik prevalans ise %1,5 olarak bulunmustur (36). 2012
yilinda lilkemizde yapilan bir ¢aligmada ise BB 1 yasam boyu yayginligi %0.37 olarak
tespit edilmistir (37).

BB’nun ¢ocuk ve ergenlerdeki yasam boyu yaygmligr %0,1°den %1,8’e kadar
degisim gostermektedir (38). BB’un baslangic1 yaklasik 20 yas civarindadir ve
erkeklerde kadinlardan yaklasik 4-5 yil 6nce baglamaktadir (39). BB belirtileri
basladiktan genellikle 5 ila 10 yil sonra tani1 konulabilmektedir (40). Ayrica
komorbiditesi ve ilk epizodu depresif atak seklinde olan hastalarda taniya kadar gecen

stire daha uzundur (41). Tedavi edilmemis hastalik siiresi, prognozu etkiler ve daha



uzun tedavi edilmemis hastalik siiresi, artan sayida intihar girisimi ve daha uzun bir
hastalik siireci ile iliskilendirilmistir (42). Bununla beraber, hastaliga neden olan
patofizyolojik siireclerin, ilk belirtiler ortaya ¢ikmadan ¢ok daha Once basladigi
distintiilmektedir (43).

BB kadin ve erkeklerde benzer oranda goriilmekle beraber, hastalifin seyri
sirasinda cinsler arasinda birtakim farkliliklar goriilmektedir. Kadinlarda baskin olarak
depresif epizotlar goriilmekte, karma 6zellikli epizotlar daha sik olmakta ve siklikla
anksiyete bozuklugu ve yeme bozuklugu komorbiditesine rastlanmakta iken;
erkeklerde manik epizot baskin olup, alkol madde kullanim bozuklugu komorbiditesi
daha sik goriilmektedir (44). Ayrica kadinlarda intihar girisimi ve ailede intihar

oykiisti, erkeklerde ise ciddi intihar girisimi yayginligi daha yiiksektir (45).

BB 1’in yayginlig1 erkeklerde ve kadinlarda benzerken, BB 2 kadinlarda daha sik
goriilmektedir (45). BB kirsal bolgelere oranla kentsel bolgelerde daha fazla
goriilmektedir (46).

2.1.4. Bipolar Bozukluk Etiyolojisi

BB’un biyolojik ve psikososyal etkenlerin etkilesimi ile ortaya ¢iktig

diistiniilmektedir.

BB’un kalitim 6zellikleri, birden ¢ok yatkinlik yaratan genin ve gevresel faktorlerin
bir arada bulundugu, komplike bir genetik gecise uymaktadir (47). Aile, ikiz ve evlat
edinme c¢aligmalari, genlerin BB etiyolojisinde giiglii bir sekilde rol aldigim
desteklemektedir (7). Monozigot ikiz ¢aligmalarinda, es hastalanma oran1 %40-70
arasindadir (48). Bu oranin %100°den diisiik olmasi, etiyolojinin sadece genlerle
aciklanamayacagini gostermekte ve epigenetik faktorlere de dikkat ¢ekmektedir.
Epigenetik mekanizmalar, DNA metilasyonu ve kromatin yapisindaki degisiklikler
vasitasiyla, genomik DNA dizilimini degistirmeden, gen ekspresyonundaki kalitsal,
ancak geri doniisiimlii degisikliklere yol acarlar. Yapilan epigenetik ¢caligmalarda BB
olan ve olmayan monozigot ikizlerde DNA metilasyonunda farkliliklar tespit

edilmistir (49).

Bir¢ok genetik ¢alismanin sonuglari birbiri ile tutarli ¢gikmasa da, BB riski ile en

cok iligkilendirilen genler CACNAI1C (L tipi kalsiyum kanalinin alfa alt {initesini



kodlayan gen) ve ANK3 (Ankrin3) olarak tespit edilmistir (50). Bu genler kalsiyum
baglayan proteinlerle iligkilidir (51).

Genom c¢apinda iliskilendirme ¢aligmalarinda; BB 1’in sizofreni ile, BB 2’nin ise
major depresif bozukluk ile yiiksek oranda genetik iligkili oldugu bulunmustur (50).
Ayrica sizofreni ile yiiksek genetik iligkisi bulunan BB hastalarinin, lityum tedavisine

daha diistik yanit verdigi goriilmiistiir (52).

BB etiyolojisini aydinlatmaya yonelik norobiyolojik c¢aligmalarda en fazla
monoaminerjik sistem iizerinde durulmustur. Serotonerjik, noradrenerjik ve
dopaminerjik ndrotransmitterlerin  olusturdugu monoaminerjik ndrotransmitter
sistemi; beynin limbik, striatal ve prefrontal kortikal bolgelerini etkilemekte ve BB’un
pek cok klinik yansimasint meydana getirmektedir. Ancak herhangi tek bir
norotransmitter sisteminde belirgin bir dejenerasyon ya da islev bozuklugu

tanimlanamamustir (53).

Son ¢aligmalarda monoaminerjik ndrotransmitterlerin BB etiyolojisinin temelinde
yer almadigi; bu molekiillerdeki degisikliklerin, iyon kanallarindaki ya da gen
ifadesindeki degisikliklerin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Bu degisikliklerin bir
sonucu olarak da endokrin sistemde, sirkadiyen ritimde ve enerji metabolizmasinda

cesitli dengesizlikler meydana gelmektedir (54).

Hiicre i¢i sinyal iletimlerindeki bozulmalarin da BB etiyolojisinde yeri oldugu
bilinmektedir. Lityum ve valproat gibi duygudurum dengeleyicilerinin, hiicre i¢i sinyal
iletimlerini diizenlemeleri ve hiicre yiizey reseptorleri ile etkilesimlerinin olmamasi bu
goriisii desteklemektedir. Ayrica tiroid ve steroid hormonlar1 hiicre i¢i sinyal

iletimlerini diizenleyip, uzun donem noroplastisiteyi saglarlar (53).

Hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) ekseni hiperaktivitesinin, BB hastalarinda hem
norobiyolojik hem de klinik diizeyde stresin olumsuz etkilerine aracilik eden énemli
bir patofizyolojik mekanizmay1 temsil ettigi digiiniilmektedir. HPA eksen
hiperaktivitesinin 6zellikle manik dénemde belirgin olmakla beraber, remisyonda da
devam ettigi, hastaligin tekrarlama riski ve biligsel bozulmayla iligkili oldugu
belirtilmektedir (55). BB hastalarinin strese karsi direng¢lerinin azaldigi, bu durumun

hastalik ilerledikce yeni duygudurum ataklarina karsi daha savunmasiz olmalarina yol



actig1, buna da hiperaktif HPA ekseninin neden oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica hem
BB hastalarinda hem de saglikli birinci derece akrabalarinda deksametazon supresyon

testinde bozulma ve hiperkortizolemi tespit edilmistir (56).

2.1.5. Bipolar Bozuklukta Tani ve Siniflama

2013 yilinda Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan yayinlanan DSM-5’te BB ile
ilgili birtakim degisiklikler yapilmistir. ‘Duygudurum Bozuklugu’ basliginin yerini,
‘Bipolar ve iliskili Bozukluklar’ ve ‘Depresyon Bozukluklar1® adi altinda iki ana baglhk
almustir. ‘Bipolar ve Iliskili Bozukluklar’ basligi altinda Bipolar Bozukluk 1, Bipolar
Bozukluk 2, Siklotimik Bozukluk, Madde veya Ilacin Yol Agtig1 Bipolar ve iliskili
Bozukluklar, Diger Tibbi Durumlara Bagli Bipolar ve iliskili Bozukluklar,
Tanimlanmis Diger Bipolar ve iliskili Bozukluklar, Tanimlanmamis Bipolar ve liskili
Bozukluklar bulunmaktadir. DSM-5’te BB 1 tanis1 koyabilmek i¢in, kiginin en az bir
manik donem gecirmesi gerekmekte iken, BB 2 tanis1 koyabilmek i¢in manik dénemin
olmamasi ve en az bir hipomanik déonemin bulunmasi gerekmektedir. Ayrica BB 2
tanis1 koyabilmek i¢cin BB 1’den farkli olarak en az bir depresif donem bulunmalidir.
BB 1°de mani donemini takiben, hastaligin seyri boyunca hipomani veya depresyon

donemleri goriilebilir (57).

DSM-IV’ten DSM-5’e gecerken bipolar bozukluk tanimlamasinda g¢esitli
farkliliklar olmustur. DSM-5’te yer alan bipolar bozukluk major depresif donemi
DSM-IV ile benzerdir. DSM-5te yer alan karma belirtiler ise hem major depresyon
hem de mani donemleri i¢in belirleyici olarak bulunmaktadir. Mani ve hipomani
donemlerinin tanimlanmasinda DSM-IV’teki c¢ekirdek belirtiler, amaca yoOnelik
etkinlikte ve enerjide olagandis1 ve stlirekli bir artist kapsayacak sekilde
duygudurumun temel OSlgiitii genisletilmistir. DSM-1V’te antidepresan kullanimina
bagli goriilen manik donem , bipolar bozukluk tanis1 koymak i¢in bir diglama ol¢iitii
iken, DSM-5 ile antidepresan tedavi kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan ve mevcut
tedavinin fizyolojik etkilerinin 6tesinde sendrom diizeyinde goriilen bir manik donem,

bipolar 1 bozukluk olarak degerlendirilmektedir (58).

ICD-11 (International Classification of Diseases) ile birlikte BB siniflandirmasinda
bir takim degisiklikler yapilmustir. ki uclu bozukluk II, duygudurum
gruplandirmalarinda ayr1 bir tan1 6gesi olarak yer almistir. DSM-5’te oldugu gibi 6znel

enerji artist hissi ve aktivite artisi mani tanis1 koyabilmek i¢in zorunlu kosul olarak



belirlenip, antidepresan kullanimi esnasinda ortaya cikan ve tedavinin fizyolojik
etkilerinin 6tesinde manik ya da hipomanik semptomlarin varligt mani/hipomani
donemi tanis1 koyabilmek i¢in yeterli kabul edilmistir. DSM-5’in aksine ICD-11"de,

karma donem kategorisi halen bulunmaktadir (59).

2.1.6. Bipolar Bozukluk Klinik Ozellikler ve Hastahk Seyri

BB yineleyen manik, hipomanik ve depresif donemlerle karakterize, yeti yitimine
neden olabilen, kronik seyirli bir hastaliktir. Hastaligin remisyon dénemlerinde tama
yakin bir iyilik hali olabilmekle beraber, hastalarin c¢ogunlugunda remisyon
donemlerinde de cesitli rezidiiel belirtiler devam edebilmektedir. Biligsel islevlerde
bozukluklar, subsendromal depresif belirtiler, uyku bozukluklari, sirkadiyen ritim
bozukluklari, duygu diizenleme bozukluklar1 ve cinsel islev bozukluklar1 6nde gelen
rezidliel belirtilerdir ve bu belirtiler hastalarin psikososyal islevselligindeki

bozulmanin temel yordayicilar: arasinda tanimlanmaktadir (60).

BB hastalarmin yaklasik yarisinda, hastalik siireci depresif donem ile baglamakta
ve bu durum hastalarin uzun siire depresif bozukluk tanisi ile takip edilmelerine ve
tanisal gecikmeye neden olmaktadir (41). Yapilan bir meta-analiz ¢aligmasinda, major
depresif bozukluk tanisi ile takip edilen hastalarin %22,5’inin tanisinin 12-18 yillik
takip siireci sonucunda BB olarak degistigi ve tan1 degisikliginin, en sik ilk 5 yilda
oldugu gorilmiistiir (61). Bu nedenle depresif bozukluk tanisi ile takip edilen
hastalarin klinik izlemlerinde bu acidan dikkatli olmak gerekmektedir. Psikomotor
yavaglama ve hipersomni ile seyreden depresyonlarin BB’a isaret ettigi uzun yillardir
diisiiniilmektedir (62). Mitchell ve arkadaslari, BB’u 6ngérmede etkili olan klinik
ozellikleri tanimlamislardir. Bunlar psikomotor yavaglama, zevk veren uyaranlara
kars1 tepkisiz kalma ve anhedoniyi iceren melankolik belirtiler; duygudurumda
tepkisellik, kursun paralizisi ve hipersominiyi i¢eren atipik belirtiler; psikotik bulgular
ve geng yasta baglayan depresyonlardir (63). Ayrica major depresif bozuklugun
seyrinde ortaya cikan karma belirtiler, tekrarlayici ¢okkiinliikkler ve ailede BB
oykiisiiniin bulunmas:1 da BB’u isaret eden belirleyicilerdendir (64). Ote yandan,
antidepresan tedavi baslanan bir kiside disfori, anksiyete ve hizli duygudurum

degisikliklerinin olmas1 durumunda, klinisyenler BB agisindan dikkatli olmalidir (65).



Hastalik seyri sirasinda depresif donemler manik donemlere gore daha uzun
stirmekte ve uzun siireli depresif donemler kotii prognoz ile iliskilendirilmektedir (66).
Ayrica ileri yas, erken baslangi¢, ruhsal hastalik ek tanisinin varligi, ailede duygu
disavurumunun yiiksek olmasi, rezidiiel belirti varligi, hizli dongiiliiliik, karma
belirtilerin varligi, ondan fazla manik donem geg¢irilmesi, alkol madde kullanim
bozuklugunun varlig1 ve kisilik bozuklugu ek tanisinin olmasi olumsuz prognostik

faktorler olarak siralanabilir (47).

Anksiyete bozukluklari, BB tanili hastalara en sik eslik eden psikiyatrik ek tanidir
(67). Diger ek tanilar ise alkol-madde kullanim bozukluklari, obsesif kompulsif
bozukluk, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, kisilik bozukluklar1 ve yeme
bozukluklaridir (68). Psikiyatrik ek tanilarin varligi hastaligin daha erken baglamasi

ve daha sik gegirilen hastalik donemleri ile iligkili bulunmustur (69).

BB tanist olan hastalar, genel popiilasyona gore yaklagik 20-30 kat daha fazla
intihar riski altindadir (70). Yaklasik iicte biri ile yaris1 yasamlart boyunca en az bir
kez intihar girisiminde bulunmus olur ve bu girisimlerin kabaca %15-20’si tamamlanir
(71). Ozellikle hastaligin baslangicinda ve ilk depresif dénemde intihar girisimleri
daha fazla goriilmektedir (72). Ayrica hizli dongiiliiliik, karma belirtilerin varligi,
ailede intihar girisimi Oykiisti, bekar olmak, 35 yasindan kiiciik ya da 75 yasindan
biiylik olmak, alkol madde kullanim bozuklugunun bulunmasi, ¢ocukluk ¢agi travma
oykiisti, anksiyete bozuklugu ek tanisinin bulunmasi, sosyal destegin zayif olmasi ve
tedavisiz gegirilen hastalik siliresinin uzun olmast da intihar girisimi riskini arttiran

faktorlerdir (73).

BB hastalarinda, beklenen yasam siiresi genel popiilasyona gore yaklasik 9-14 yil
daha kisa tespit edilmistir (74). Mortaliteye neden olan risk faktorleri olarak
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetes mellitus, kronik obstruktif akciger hastaliklari,
pnomoni, kanser gibi ek tibbi hastaliklarin varligi ve intihar davranislar
siralanmaktadir (75). Hastalardaki tibbi ek tanilarin yiiksek prevelansi, bu gruptaki
bireylerin degerlendirilmesi ve izleminde daha biitiinciil bir yaklasimin gerekli

oldugunun altin1 ¢izmektedir.
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2.1.7. Bipolar Bozukluk ve Islevsellik

Islevsellik, egitim alma ve ¢alisabilme, dzerk davranabilme, kisiler arasi iliskiler
gelistirebilme ve bos zamanlarda yaratici olabilme gibi hayatin farkli alanlarinda
kisinin devam edebilme becerisi olarak tanimlanabilir (76). BB ailevi, mesleki ve
sosyal alanlarda islevselligin belirgin derecede bozuldugu bir duygudurum
bozuklugudur (29). Ik manik epizoddan sonra bile, bir senelik takipte ii¢c hastadan

sadece birinin eski psikososyal islevselligini geri kazandig1 bilinmektedir (77).

BB tanili hastalarin incelendigi bir ¢aligmada, hastalarin sadece %18’i mesleki
islevsellikte kayip yasamadigini belirtmekte iken, hastalarin %62’si orta, belirgin ya
da siddetli derecede mesleki islevsellik kaybi yasadiklarini bildirmiglerdir (78). Ek
olarak katilimcilarin yalnizca %25°1 niteliklerine ve yeterliliklerine uygun islerde
calistiklarin1 belirtmisler; kalani ise niteliklerinin altindaki islerde ¢aligtiklarini, yari
zamanli ¢alistiklarim1 ya da calismadiklarini belirtmiglerdir (78). Ayrica, remisyon
donemindeki BB tanili hastalarda eslik eden subsendromal depresif belirtiler, mesleki

islevsellikte daha fazla kayba yol agmaktadir (79).

Hastalarda mesleki islevsellik kaybinin yaninda biligsel, duygusal ve cinsel
islevsellikte, ailesel ve toplumsal iliskilerde da zorluk yasandigi saptanmistir (80).
Ornegin; genel popiilasyona kiyasla BB tanili hastalarda bosanma oraninin ii¢ kat daha

yiiksek olmasi, sosyal iglevsellikte de bozulma oldugunu diisiindiirmektedir (81).

Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi (KIDO) kullanilarak yapilan bir calismada
da, BB tanili hasta grubu saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede, tiim islevsellik alanlarinda daha fazla bozulma gostermistir (82).

BB tanili hastalarin 6nemli bir kisminda, atak donemleri sonras1 islevsellik kaybi
saptanmistir (83). Klinik belirtilerin diizelmesi ile, hastanin islevselliginin diizelmesi
arasinda onemli bir fark oldugu bilinmektedir. Calismalarda sendromal diizelmenin
yaninda islevsel diizelmenin de Onemine vurgu yapilmakta; BB’un toplumsal
maliyetinin %79’unun hastane yatis1 gibi dogrudan tedavi maliyetlerinin aksine
mesleki islevsellik kayb1 ile iliskili dolayli maliyetlerden kaynaklandigi
belirtilmektedir (84).
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Hizli dongiiliiliik, madde kullanim bozuklugu ek tanisi, esik alt1 depresif belirtiler
ve norobiligsel bozulmalar uzun vadede islevselligi etkileyen 6nemli etkenlerdir (4, 5,

85).
2.2. Biyolojik Ritim

Canlilarda fizyolojik, hormonal, biyolojik, davranissal ve psikolojik olaylarin cogu
belirli bir ritimde olusur (9). Melatonin, diisiik bir giindiiz seviyesinin ardindan
karanligin baslamasi ile yiikselmeye baglar ve gece giindiiz seviyesinin 30 katina
cikarak, gecenin ikinci yarisinda keskin bir sekilde diisiis gosterir (86). Kortizol
seviyeleri, sabahin erken saatlerinde zirve yapan bir ritme sahiptir (87). Viicut 1s1s1,
sabah saat 5 civarinda en diisiikken, 6gleden sonra en yiiksek degerine ulasir (88). Giin
icerisinde artan viicut 1sis1 ile beraber biligsel performansin da arttigi ileri
siiriilmektedir (89). Insanlarda uyku-uyaniklik dongiisii, hormon seviyeleri, viicut
1s1s1, duygulanim ve bilissel fonksiyonlar sirkadiyen ritim olarak adlandirilan, yaklasik
24 saatlik bir ritme sahiptir (9). En iyi anlasilan ve iizerinde en ¢ok calisilan ritim
sirkadiyen ritim olmakla beraber, sirkadiyen ritim disinda da gesitli biyolojik ritimler
bulunmaktadir. Bunlar; 24 saatten kisa siiren ve giinde bir kereden daha ¢ok dongiisii
olan ultradiyen ritim, bir giinden uzun siiren infradiyen ritim ve gece-giindiiz
dongiistiyle senkronize olan diurnal ritimdir (9, 90, 91). Bu ritmik degisimlerin timii,
dogru zamanda dogru faaliyeti yapmak i¢in gerekli olan organizasyonu saglamay1

hedeflemektedir (13).

2.2.1. Sirkadiyen Ritim

Tiim canlilar, diinyanin kendi ekseni etrafinda 24 saatlik doniisiine baglh olarak
ortaya cikan degisikliklere adapte olabilmek i¢in, evrimsel siiregte biyolojik saat
benzeri mekanizmalar gelistirmiglerdir. Bu mekanizmalar araciligiyla, diinyadaki en
sabit degigskenlerden biri olan aydinlik-karanlik dongiisiine evrimsel bir uyum
saglanmgtir (92). Insanlarda en belirgin sirkadiyen ritim uyku-uyamklik déngiisiidiir
(13). Memelilerde sirkadiyen zamanlama, suprakiazmatik ¢ekirdekte bulunan merkezi
bir saat tarafindan kontrol edilen, farkli sirkadiyen osilatorlerin hiyerarsik bir
organizasyonundan olusur (93). Suprakiazmatik ¢ekirdek, kendisinden baska bobrek,
kalp ve karaciger gibi ¢ok sayida periferik dokuda bulunan diger biyolojik saatlerin
faaliyetlerini de diizenler (94).
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Biyolojik ritimler ¢cevresel dongiiler tarafindan da baglatilabildigi gibi, endojen bir
zamanlama sistemi tarafindan da {retilebilir. Deney hayvanlarinin, c¢evresel
uyaranlardan yoksun birakildiklarinda dahi saglikli biyolojik ritimlerinin devam

etmesi endojen bir zamanlama sisteminin varliginin gostergesidir (13).

Hipotalamusta yer alan ana biyolojik saat olan suprakiazmatik g¢ekirdegin i¢
cekirdegi ritmik uyart olusturan néronlardan, dis kismi ise 1s18a duyarli néronlardan
olusmustur. Suprakiazmatik cekirdekteki noronlar, ritmik uyari olusturarak kendi
kendilerinin ~ salmimmi  diizenlemekte ve yaklasitk 24 saatlik ritimler
olusturmaktadirlar. Periferik saatler de farkli dokularda bulunur ve merkezi saat
tarafindan diizenlenebilir veya bagimsiz olarak senkronize edilebilir (93). Biyolojik
saat, olusturulan giinliik dongiiniin yaninda, giindliz uyaniklig1 ve gece uykunun
yogunlagmasini saglamaktadir (95). Biyolojik ritimler ¢evresel faktorlerin de katkisi
ile devamli olarak 24 saatlik gilines giiniine ayarlanmaktadir. Ancak endojen olan
dongii, giines gilinlinden daha uzun siirmekte olup yaklasik 24,2 saattir. Bu sebeple,
organizma siirekli olarak 24 saatlik giines giiniine senkronize olmaya ¢alismaktadir
(96). Bu endojen zamanlama sisteminin, organizmanin ¢evresine uyumunu saglamasi
icin 151k, nem, 1s1 gibi giinliik ¢evresel degisiklikler ile eszamanli olarak ¢aligmasi
gerekmektedir. Organizmalar, bu cevresel degisiklikleri endojen sirkadiyen saati
yeniden diizenlemek i¢in kullanmaktadir (12). Sirkadiyen ritmi etkileyen, ¢evresel
uyaranlarin  tamami, ritim verici anlamimna gelen ‘zeitgeber’ terimi ile
adlandirilmaktadir (Almanca zeit zaman, geber ise verici anlamina gelmektedir.) (11).
En 6nemli zeitgeber, biyolojik saatin en giiclii ayarlayicisi olan 1siktir. Isik retinada
ozellesmis ganglion hiicreleri tarafindan alinarak, dogrudan retinohipotalamik bir
yolak vasitastyla suprakiazmatik niicleusa iletilir ve senkronizasyon saglanmis olur
(12). Bunun yaninda giinliik aktiviteler, yemek saatleri ve sosyal faaliyetler de
biyolojik saatin ayarlanmasina katkida bulunmaktadir. Bunlar da ‘sosyal zeitgeber’

olarak adlandirilmaktadir (11).

Isik uyarisi, retinada yer alan ve gérmeden sorumlu koni ve gomak hiicreleri diginda
melanopsin bulunan ganglion hiicrelerinin yardimi ile retinohipotalamik yol tizerinden
suprakiazmatik cekirdege iletilir. Isik siddeti ve uygulandigi dénem, biyolojik saatin
diizenlenmesinde temel unsurdur (97). Sabah her zamanki saatten daha erken 151k

uygulanmasi, biyolojik saati 6ne alirken; gece 151k uygulamasi saati ileri almaktadir.
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Pineal bezden salgilanan bir hormon olan melatoninin de biyolojik saati diizenledigi
bilinmektedir. Melatonin suprakiazmatik ¢ekirdegi etkileyerek ateslemesini inhibe
etmekte ve uykuyu kolaylastiric1 etki gostermektedir. Ote yandan suprakiazmatik
cekirdek tarafindan olusturulan ritmik wuyarilar da melatonin salgilanmasim
diizenlemektedir (98). Insanlarda melatonin salgis1, karanligin baslamasindan hemen
sonra artar; plazma konsantrasyonlar1 gece saatlerinde giindiiz degerlerinden yaklasik
30 kat yiiksek olur ve gecenin ikinci yarisinda diiser (99). Endojen melatonin salinimi
alacakaranliga dogru baslar (100). Melatonin sekresyonunun baslangici, ¢ekirdek
sicaklig1 diisiiren vazodilator etkiler yoluyla uykuyu tesvik ettiginden, uyku baglangici

icin 1yi bir 6ngdriicli olarak kabul edilmektedir (101).

Sabah 9’da 6l¢iilen serum melatonin diizeyleri sabah ve aksam kronotiplerini ayirt
etmek amaciyla kullanilabilmektedir. Aksam kronotipleri sabah kronotiplerine gore
sabah 9’da daha yliksek melatonin diizeyine sahiptir. Bu yiiksek deger, hipnotik etki
icin yeterli olmamanin yaninda, aksam tiplerinin sabah saatlerinde yasadiklar1 uykulu

hali agiklayabilmektedir (13).

Hiicresel diizeyde sirkadiyen saat, 24 saat boyunca kendi transkripsiyonunu ve
translasyonunu diizenleyen ¢ok sayida ¢ekirdek gen grubu igerir (102). 24 saatlik bir
dongiide, kendi ekspresyon seviyelerini diizenlemeye ek olarak, bir dizi fonksiyonda
gorev alan cok sayida gen icin de transkripsiyon faktorii olarak calisir (103).
Sirkadiyen genler bagisiklik fonksiyonunun, monoamin iletiminin, ndrogenezin ve
metabolizmanin diizenlenmesinde yogun bir sekilde gorev alir (104). Sirkadiyen saat;
CLOCK (Circadian locomotor output cycles kaput), BMALI (Brain and muscle aryl
hydrocarbon receptor nuclear translocator-like 1) , Cry (Cyrptochrome) ve Per
(Period) adindaki genlerin, transkripsiyon ve translasyon feedback dongiisiinden
olusmaktadir (102). BMALI ve CLOCK transkripsiyon faktorii olup; Cry ve Per de
transkripsiyon faktorlerinin hedefidir (105). Saat genlerinin ifadesi ve ritmik
diizenlenmeleri, birbirine bagli transkripsiyon-translasyon feedback dongiileri
araciligi ile saglanir: i1k pozitif feedback dongiisii BMAL1 ve CLOCK proteinlerinden
olusur. Ikinci negatif feedback dongiisii ise, sitoplazmada Per ve CRY birikimi ve
kompleks olusumunu izler, olusan kompleks daha sonra ¢ekirdege gider ve burada
BMAL1 ve CLOCK transkripsiyonel kompleksinin bozulmasi yoluyla kendi
transkripsiyonunu inhibe eder (8, 106).
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sitoplazma

Sekil 1: Memelilerde molekiiler saat.

2.2.2. Kronobiyoloji
2.2.2.1. Kronobiyolojiye Tarihsel Bakis

Kronobiyoloji alanindaki incelemeler yaklasik son 50 yildir hiz kazanmistir (107).
1950'lerde Colin Pittendrigh tarafindan meyve sineklerinde ve Jirgen Aschoff
tarafindan insanlarda sirkadiyen ritim alaninda yiiriitiilen ¢alismalar, kronobiyoloji
alanimnin temeli olarak kabul edilebilir (107). Bununla beraber, biyolojik ritim
caligmalari, 1700'li yillarda Fransiz bilim insan1 De Mairan’in, bir bitkinin giinliik
yaprak hareketlerini anlatan ¢alismasina kadar dayanmaktadir. De Mairan, gilines
1s181na maruz kalmayacak sekilde bir odaya yerlestirilen bir bitkinin, giin 15181na maruz
kalmasa bile yaprak hareketlerinin devam ettigini gozlemis ve yaprak hareketlerinin
giin 15181na verilen basit bir tepkiden ¢cok daha fazlasini temsil ettigini ve i¢sel bir saat
tarafindan kontrol edildigini ileri stirmiistiir (108). Halberg ‘sirkadiyen’ terimini alana
kazandirarak, Aschoff ise gelistirdigi ‘zeitgeber’ kavramui ile kronobiyoloji alaninda
onemli bir yer edinmislerdir (109). Psikiyatrik bozukluklar ile biyolojik ritimler
arasindaki iligskiyi arastiran ilk caligmalar ise Geiger’in 17. yiizyilda melankoli
belirtilerinin uyku dongiisii ile iliskisini inceleyen c¢aligmalarina ve Medicus’un 18.

yiizyilda mevsimsel 06zellikli depresyona benzeyen bir tabloyu tariflemesine
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dayanmaktadir (110). Michael Young, Michael Roshbash ve Jeffrey Hall sirke
sineginde sirkadiyen ritmi kontrol eden genleri bulmuslar ve bu genler tarafindan gece
boyunca iiretilen proteinlerin hiicrede biriktiklerini ve gilin igerisinde azalarak
kaybolduklarin1 saptamiglardir. Bu sayede hiicrelerin gen ifadelerinin sirkadiyen
zamana bagli olarak diizenlendigi ortaya konulmustur. Michael Young, Michael
Roshbash ve Jeffrey Hall’a sirkadiyen ritmin molekiiler temelini kesfetmelerinden
dolay1 2017 yilinda Nobel Tip Odiilii’niin verilmesi, kronobiyoloji alanma verilen

onemin giderek arttiginin bir gostergesi niteligindedir (111).
2.2.2.2. Kronotiplerin Tanimlanmasi

Endojen sirkadiyen ritmin zamanlamasina bagli olarak, bireylerin tercih ettikleri
aktivite ve uyku zamanlarmin farklilik gostermesi kronotip (sirkadiyen tercih)
kavramiyla aciklanmaktadir (13). Kronotip, bireylerin giindelik faaliyetlerini
yiirtitmek i¢in kendilerini en iyi hissettikleri zamani, 6znel olarak ifade eden bir
kavramdir ve sirkadiyen sistemin fizyolojik diizenini yansitir (112).  Jeofizik ve
sosyal cevrenin 24 saatlik periyodikligine uyum saglamada bireysel farkliliklarin,
bilimsel olarak kabul edilen ilk boyutu uyku, uyanma ve ¢alisma zamanlamasi tercihi
olmustur (113). Insanlar i¢in morningness (sabahlilik ya da sabahgil) ve eveningness
(aksamlilik ya da aksamcil) olmak iizere farkli kronotipler tanimlanmistir. Bu
smiflama uyku uyaniklik dongiisii, biyolojik, psikolojik ve davranigsal degigkenlere
dayanmaktadir. Bu degiskenler yemek yeme zamani, bilissel islevler, kortizol ve
melatonin sekresyonunu icermektedir (9). Her iki kronotip 6zelliklerini de gdsteren
sirkadiyen tercihler ise ara tip olarak siniflandirilmigtir (114). Yetiskin popiilasyonun
yaklasik %601 ara tip olarak siiflandirilirken, %40°1 sabahgil veya aksamcil tiptir
(115). Ayrica, bu boyutun kutuplarinda yer alan iki u¢ kronotipe genellikle ‘tarla
kuslar1’ ve ‘baykuslar’ lakabi takilmistir (113). Baykuslar ge¢ yatmayi, gec¢ kalkmayz,
is ve diger aktiviteleri gilinilin ilerleyen saatlerinde planlamayi tercih ederken; tarla
kuslar1 erken yatmay1, erken kalkmay1 ve giiniin erken saatleri i¢in aktivite planlamay1
tercih ederler (116). Tarla kuslar1 genellikle uyandiktan hemen sonra tazelenmis
hissederler ve sabahlar1 en yiiksek biligsel performansa sahip olurlar. Ancak baykuslar,
uyandiktan sonra yenilenmek i¢in daha fazla zamana ihtiya¢ duyarlar ve en yiiksek
performanslarin1 6gleden sonra ya da gece geg saatlerde gosterirler (117).

Kronotipler arasindaki endojen sirkadiyen periyot farkliliklart mevcuttur (118).

Saat genlerindeki tek bir mutasyonun bile endojen sirkadiyen saatte Onemli
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varyasyonlara neden olabilecegi saptanmistir (119). Endojen periyot tam olarak 24
saat olmayip, her giin zeitgeberler tarafindan diizenlenmektedir. Bu sebeple kisa bir
endojen periyot, hizli bir biyolojik saat ile iligkilidir ve bu da ge¢en zamanla birlikte
faz ilerlemesi veya sabah kronotipi ile sonuglanir. Tersine, uzun bir endojen periyot
ise aksam kronotipine yol agar (120). Endojen periyot uzunluklari, aksam kronotipinde
24,3 saat iken sabah kronotipinde 24,1 saat olarak saptanmistir (121).

Yapilan c¢alismalar, kronotipin yaklasik %50 oran ile kalitilabilir oldugunu
saptamistir (13). CLOCK genlerindeki polimorfizmler sonucu sabahgil ve aksamcil
tercihin degisebildigi bildirilmistir (122).

Kisilerin sirkadiyen ritimlerini 6lgmek i¢in objektif ve subjektif yontemler
kullanilmaktadir. Objektif yontemler arasinda viicut sicakliginin ya da kortizol ve
melatonin hormon diizeylerinin 6l¢iilmesi, uyku-uyaniklik dongiilerini dlgen aktigrafi
yer alirken; subjektif yontemler arasinda ise 6z bildirim anketleri, dlgekler ve uyku

giinliikleri yer almaktadir (13).
2.2.2.3.Kronotipi Etkileyen Faktorler

Kronotip uyku-uyaniklik davranisini, en yiiksek bilissel ve fiziksel performans igin
tercih edilen saatleri ve duygulanim (6rnegin, uyandiktan sonraki duygu ) gibi
psikolojik yonleri ifade eder (123). Bu tercihler, giinliik yasamimizda pek ¢ok alani
etkiler ve ¢ok sayida faktor tarafindan belirlenir. Spesifik genler gibi biyolojik; yas ve
cinsiyet gibi bireysel; yasanilan enlem ve aydinlik-karanlik gibi ¢evresel ve vardiyali
calisma ve yasam tarzi gibi sosyal faktorler sirkadiyen tercihlerin belirlenmesi
etkilerler (124).

Kronotip, bu alanda yapilan c¢aligmalarda genellikle 6z bildirim olgekleri ile
degerlendirilmektedir (125). Oz bildirim dlgeklerinden elde edilen sonuglar ile los
1sikta melatonin baslangici, sabah kortizol seviyeleri ve sirkadiyen genler korele
bulunmus ve nesnel olarak dlgiilen uyku-uyaniklik davranisi ile iligkili oldugu ortaya
konmustur (126-129). Bu yiizden, bu 6z bildirim 6l¢ekleri kronotipleri degerlendirmek
icin glivenilir ve gecerli bir arag¢ olarak kullanabilmektedir (123).

Kronotipler yas ile beraber 6nemli degisiklige ugrar (129). Yapilan biiyiik 6lgekli
bir ¢alismada, cocuklarin siklikla sabahgil tipe sahip oldugu, ergenlikle beraber
aksamcil tipin 6ne ¢iktig1 ve 20 yasindan itibaren eriskinlerde tekrar sabahgil tipin artig
gosterdigi tespit edilmistir (130, 131). Sabahgil tipin 6ne ¢ikmasinin, ergenligin sonu
icin biyolojik bir belirte¢ olarak degerlendirilebilecegi goriisii de mevcuttur (130).
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Cinsiyetin sirkadiyen tercihlere etkisi ile ilgili ¢aligmalarin bir¢ogu; erkeklerde daha
biiyiik oranda aksamcil tipin, kadinlarda ise sabahgil tipin sik goriildiiglinii bildirmistir
(132-134). Cesitli caligmalarda, kadinlarda sabahgil tipin daha sik goriilmesi,
kadinlarda endojen sirkadiyen periyodun daha kisa olmasi ile agiklanmaya calisilmis
ve bu durum dolagimdaki yiiksek Ostrojen seviyelerine atfedilmistir (135, 136).
Bununla beraber, baz1 ¢alismalarda herhangi bir cinsiyet farki bulunmazken; bazi
caligmalarda ise kadinlarda aksamcil tipin daha yaygin oldugu bulunmustur (117, 137,
138).

Yasamin ilk aylarinda bireyin maruz kaldig1 15181n etkisi ile ilgili olarak; kisa siireli
1518a maruz kalinan sonbahar ve kis aylarinda dogan bireyler daha fazla sabahgil olma
egilimindeyken, uzun siireli 1513a maruz kalinan ilkbahar ve yaz aylarinda doganlar
daha fazla aksamcil olma egilimindedirler. Bu durum, erken gelisim sirasinda diisiik
1518a maruz kalmanin 151k duyarliligmi arttirdigi, bunun zeitgeberlerin giiciinii
arttirdig1 ve sirkadiyen fazi ilerlettigi ve erken 1s18a maruz kalmanin suprakiazmatik
niikleusu yapisal ve islevsel olarak degistirebildigi seklinde varsayimlarla

aciklanmaya calisilmistir (139).
2.2.2.4. Kronotipin Etkileri

Aksamcil tipler daha disa doniik, diirtiisel, yenilik arayan mizaca sahipken; sabahgil
tipler daha i¢ce doniik, duygusal olarak istikrarli ve inat¢1 olma egilimindedirler (117).
Bir¢ok uyku 6zelligi sabah ve aksam kronotipleri arasinda farklilik gosterir. Aksam
kronotipleri daha fazla uykuya ihtiya¢ duyma egiliminde olup, daha diisiik uyku
verimliligine sahiptir ve daha diizensiz uyku-uyaniklik dongiileri vardir (140-142).
Jet lag, bireyin birka¢ zaman dilimini gectikten sonra (yaklasik ii¢ ya da daha fazla)
endojen saati ile cevresel zaman ipuclar1 arasindaki senkronizasyonunun kaybi
anlamina gelmektedir ve sabahgil kronotipli kisilerin aksamcil kronotiplilere kiyasla
ritimlerini daha hizli senkronize edebildikleri gbzlenmistir (143). Sosyal jet lag ise,
caligma giinleri ile dinlenme giinleri arasindaki uyku zamanlamalarindaki farkliliklar
ifade etmektedir ve sosyal jet lag’in de ergenlik doneminde ve aksamcil kronotipte
daha fazla goriildiigii saptanmistir (144). Kisiler sirkadiyen saatlerinin 6nemsenmedigi
caligma giinlerinde ilaglardan ya da alarmlardan destek alirken; bos giinlerinde uykuya
dalma ve uyanma zamanlar1 endojen sirkadiyen saatlerinin kontrolii altindadir (145).
Calisma ve dinlenme zamanlarinin toplumsal olarak belirlenmesi, bireysel uyku

tercihlerine miidahale eder ve aksam kronotiplerinde ¢alisma hayati nedeni ile erken
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kalkma zorunlulugu, hafta sonlari telafi edilen, hafta boyunca artan bir uyku borcuna
yol agar (146). 2006 yilinda yapilan bir caligmada sosyal jet lag yasayan kisiler, cuma
aksami birka¢ saat diliminde batiya uguyor, pazartesi sabahi ise geri doniiyor gibi
degerlendirilmislerdir (146).

Aksamcil kronotiplerin sabahgillara kiyasla sirkadiyen sicaklik fazinin yaklagik 2
saat daha ge¢ oldugu bulunmustur (147). Ayrica aksamcil kronotiptekilerin viicut
sicakliklarindaki sirkadiyen dalgalarmin genligi daha fazla olup, bu durumun aksam
kronotiplerinin vardiyali ¢alismay1 daha rahat tolere edebilmelerine neden oldugu
diisiiniilmektedir (117, 147). 65000 katilimcinin dahil edildigi genis 6lgekli bir
caligmada, katilimcilarin yaklasik {icte birinin 2 saatten fazla, %70’inin ise 1 saatten
fazla sosyal jet lag yasadig tespit edilmistir (148).

Sabah kronotiplerinin, sabah salgilanan kortizol diizeylerinin daha yiiksek oldugu
ve serum kortizol zirve zamanmin yaklagik 55 dakika daha erken oldugu tespit
edilmistir (149), (150).

Aksam kronotipi, sabah kronotipi ile karsilastirildiginda, sagliksiz beslenme,
diyabet ve metabolik sendrom ile 6nemli dl¢iide daha fazla iligkili bulunmustur (151,
152). Ayrica kafein tliketimi, sigara ve alkol kullanimi aksam kronotipinde daha
yiiksektir (146, 153). Tiim bunlarin yaninda, aksam kronotipine sahip bireyler gece
vardiyali ¢aligma sistemlerine daha kolay uyum saglarlar (154).

Ozet olarak, bireylerdeki kronotipler; cinsiyet, yas gibi biyolojik faktdrlerden
etkilendigi gibi, bir takim g¢evresel faktorlerin de etkisi altindadir. Kronotip bireyin
yasam tarzini, tutumunu, sportif performansini, kisilik Ozelliklerini ve biligsel

islevlerini de etkileyebilmektedir (13).
2.2.3. Kronotip ve Psikopatoloji

Kronobiyoloji alaninda son 20 yilda hiz kazanan aragtirmalar, kronotiplerin fiziksel
ve ruhsal hastaliklarin gelismesi ile iliskili oldugunu bulmuslardir (155). Ozellikle
duygudurum bozukluklari, madde kullanim bozukluklar1 ve uyku bozukluklari olan
hastalarda aksamcil kronotip prevelansinin artis gosterdigi tespit edilmistir (23, 156-
158).

Cocuk ve ergenlerde yapilan pek ¢ok caligma aksamcil kronotipin depresif
semptomlarla iligkili oldugunu bulmustur (159-161). Avusturalyali lise 6grencilerinde
yapilan bir ¢calisma, aksamcil kronotipi, uyku bozuklugundan bagimsiz olarak depresif

yakinmalarla iligkilendirmistir (162). Yetigkinlerde yapilan biiyiik 6l¢cek ¢alismalarda
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aksam kronotipi, depresif bozukluk gelisme riskinde artisla iliskilendirmistir (163).
Depresif bireyler arasinda, aksamcil kronotiplerin; depresif semptomlar: daha siddetli
bulunmustur (164). Ayrica bu bireylerin daha fazla anksiyete belirtilerine sahip
oldugu, daha yiiksek intihar egilimlerinin oldugu ve islevselliklerinin daha bozuk
oldugu tespit edilmistir (165-167).

Aksamcil kronotipli bireyler ile depresyon arasindaki iliskiyi agiklamaya calisan
temel mekanizmalardan biri davranigsal aktivasyon sistemidir (168). Aksamecil
kronotip, daha diisiik davranigsal aktivasyon sistemi ile iliskilendirilmis; bu durumun
da daha diistiik 6diil tepkisi, daha diisiik pozitif duygulanim ve sonug olarak daha fazla
depresif semptomla iligkili oldugu diistintilmiistiir (168). Ek olarak aksamcil kronotipi
olanlarin daha fazla duygu diizenlemede giicliik yasadigi, daha fazla kendini su¢lama
egiliminde oldugu ve daha fazla ruminasyona basvurdugu bulunmustur (169-171).
Uyku bozukluklarinin da depresif semptomlarin gelismesinde araci bir rol oynadigi
diistintilmektedir (172). Aksamcil kronotipli bireyler daha kisa uyku siiresi, daha
diisiik uyku kalitesi ve yetersiz uyku dahil olmak {izere daha fazla uyku sorunu
yasamaktadirlar (173). Aksamcil tiplerde sosyal yiikiimliilikler ile uyku zamani
arasindaki uyusmazlik diisiik uyku kalitesine yol agmaktadir (174). Yetersiz uyku ise,
ruh halinin kétlilesmesine ve duygular1 diizenleme yeteneginin azalmasina yol agar
(175). Bir¢ok ¢alismada aksamcil kronotipin depresyonla daha fazla iligkili oldugu
bulunmasina ragmen, sabahcil kronotipin depresyon riskini arttirdigini tespit eden
caligmalar da mevcuttur (176).

Aksamcil kronotipli bireylerin kaygiya karst daha savunmasiz oldugu
diistinilmektedir (157). Kore’de yapilan bir ¢aligmada aksamcil tip kaygili mizagla
iligkilendirilmistir (177). Aksamcil kronotipli bireylerin, artmis kalp hizi ve kan
basincinin oldugu, bununla baglantili olarak hem dinlenme hem de stres kosullarinda
artmig bir fizyolojik uyarilma sergiledikleri diistiniilmektedir (178). Aksamcil
kronotipli itfaiyecilerin ve askerlerin diger kronotiplere kiyasla daha fazla travma
sonrast stres bozuklugu gelistirdigi bulunmustur (179, 180).

Kronotip ve psikotik bozukluklar arasindaki iliski, diger ruhsal hastaliklara kiyasla
daha az ilgi gérmiistiir ve kronotip ile psikotik bozukluklar arasinda dogrudan bir
baglantt bulunamamistir (155). Yatan hastalarda yapilan biiyiikk O6rneklemli bir
caligmada, psikotik bozuklugu olan hastalarda sabahg¢il kronotipin daha sik goriildigi
tespit edilmistir (176). Ancak geng eriskinlerde yapilan bagka bir ¢alismada, psikotik

bozuklugu olan hasta grubunun kontrol grubuna gore daha ytiksek diizeyde aksamcil
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kronotipi tercih ettigi bulunmustur (164). Aksamecil kronotip, duygudurum bozuklugu
olan bireylerde psikotik bozuklugu olanlara gore daha belirgindir (181).

Aksamcil kronotip, gengler arasinda madde kullanimi i¢in 6nemli bir risk faktorii
olarak kabul edilir (182). Yetiskinler arasinda da sigara, alkol ve diger madde
kullanimlar1 aksamcil kronotiplerde daha yiiksek bulunmustur (155). Geg saatlerde
daha fazla uyarilma yasayan aksamcil kronotiplerin, sakinlestirici 6zelliginden dolay1
aksamlar1 alkol kullandiklar1 6ne siiriilmiistiir (183). Bagimlilik tedavisi altindaki
hastalarda yapilan bir c¢alismada, aksam kronotipinin esrar bagimliligi, kumar
bagimlilig1 gibi davranigsal bagimliliklar ve ¢coklu madde kullanimu ile iligkili oldugu,
ancak bagimliligin siddeti ile bir iligkisi bulunmadig: tespit edilmistir (184). Aksamcil
kronotip ayni zamanda daha fazla disinhibisyon, diirtiisellik ve heyecan arama
davranisi ile karakterize edilen bir kisilik Oriintiisiiyle de iligkilendirilmistir ve bu
durumun da kisilerin sagliksiz davranislarda bulunma egilimlerini arttirabilecegi
belirtilmistir (185).

Aksam tipi sirkadiyen ritme sahip bireyler tarafindan bildirilen yaygin uyku
sikayetleri; 6znel uyku kalitesinde azalma, yetersiz uyku, glindiiz asir1 uyku hali ve
uykuyu baslatmada gii¢liiktiir (142, 186). Ayrica aksamcil kronotipe sahip kisiler daha
siddetli uykusuzluk semptomlar1 bildirmektedirler(187). Hipersomni de daha sik
olarak aksamcil kronotiplerde goriilmektedir (188).

Sabah¢il bireyler aksamcillara kiyasla, daha saglikli ve diizenli yeme
aliskanliklarina sahiptir ve yeme davraniglar1 iizerinde daha yiiksek bir kontrol
sergilemektedir (152, 189, 190). Bazi ¢alismalar aksamcil kronotipin artmis BMI ile
iliskili oldugunu belirtse de; kronotip obezite i¢in bir risk faktorii olarak
goriilmemektedir (191, 192). Kronotip ile belirli yeme bozukluklar1 arasindaki iliski
stirhidir. Universite 6grencilerinde yapilan bir ¢aligmada, aksamcil kronotipin
bulimik davranisglarla iliskili oldugu bulunmustur (193). Tikinircasina yeme bozuklugu
olan bireylerin de aksamcil kronotipte olma olasiliklar1 daha yiiksek tespit edilmistir

(194).
2.2.4. Sirkadiyen Ritim ve Bipolar Bozukluk

BB ve sirkadiyen ritim arasinda karmasgik ve ¢ift yonlii bir iliski vardir (195). BB
ile sirkadiyen ritim degisiklikleri, uyku bozukluklari, kronotip tercihi, kalinti
duygudurum belirtileri ve duygudurum epizotlarinin tekrarlamas: arasinda bir iliski

oldugu oOne siirlilmektedir (196). Genellikle sirkadiyen ritim bozukluklari,
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duygudurum epizotlarini hizlandirma veya siddetlendirme egilimindedir (159). Ayrica
hayvan modellerinde, uyku yoksunlugunun manik epizotlar: indiikledigi bulunmustur
(197).

Yasam olaylari; sosyal aktiviteleri, yeme davranislart gibi giinliik faaliyetlerin
ritminin degigmesine neden olarak duygudurum bozukluklarinin ortaya ¢ikmasini
tetikleyebilir. Yasam olaylarinin duygudurum ataklarinin ortaya ¢ikmasina neden olan
bir etmen oldugu bu hipoteze ‘sosyal ritim teorisi’ denir. Sosyal ritim teorisine gore;
yasam olaylar1 mani, hipomani veya depresyon donemlerini tetikleyebilecek, uyku ve
melatonin basta olmak tiizere ¢esitli degisikliklere neden olabilmektedir (9). Tersine,
sirkadiyen ritim ve uyku uyamklik dongiisiindeki bozukluklarin, duygudurum
bozuklugunun bir sonucu olabilecegi de ileri siiriilmektedir (198). BB’ta uyku-
uyaniklik dongiisti ve sosyal ritimde bozulmalar oldugu gibi viicut 1sis1, kortizol,
tirotropin, prolaktin, biiyiime hormonu ve melatonin salgilanmasi gibi biyolojik
ritimlerde de bozulmalar oldugu gosterilmistir (199).

Genetik kanitlar sirkadiyen genler ile BB’a yatkinlik arasinda gii¢lii bir iligki
oldugunu gostermektedir (200). CLOCK geninin yan bdlgesindeki tek niikleotid
polimorfizminin, duygudurum epizotlarinin tekrarlamasi ile iliskili oldugu One
siiriilmiistiir (201). Ayrica ARNTL, NR1D1, PER1, PER3, CRY2 ve TIMELESS
genlerinin de BB ile iliskili oldugu diistintilmektedir (17). Birka¢ ¢alisma da, saat gen
iriinlerinin fosforilasyonunda yer alan glikojen sentaz kinaz 3 beta (GSK3- f) lizerine
odaklanmis ve GSK3- B’nin BB’un baslangi¢ yasi ile iliskili oldugunu bulmustur
(202).

Sirkadiyen gen mutasyonlari, bireyi ruh hali degisimlerine kars1 daha savunmasiz
hale getirebilir ve bunlar giinliik programdaki ¢evresel sapmalarla daha da kétiilesir
(104). Ayrica sirkadiyen ritim genleri, duygudurum dengeleyicilere verilen yaniti
etkileyebilir. Per2, Cryl ve Rev-Erb a gibi baz1 sirkadiyen saat genlerinin, lityumun
terapotik etkilerine karsi bireysel duyarliligi arttirdigi gosterilmistir (203, 204).
Lityumun etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamis olsa da, terapotik etkisi
sirkadiyen ritimleri degistirme yetenegi ile iligkilendirilmistir (205). Pek c¢ok
caligmada, lityum tedavisinin, hem hasta hem de kontrol grubunda davranigsal
ritimlerin sirkadiyen periyodunu hafifce uzattigi, viicut 1sis1 ve uyku-uyaniklik gibi
fizyolojik sirkadiyen ritimlerin fazim1 geciktirdigi gosterilmistir (205, 206). Ayrica

kronik lityum tedavisi, doza bagli gibi goriinen etkilerle aktivitenin giinliik ritmini
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degistirerek serbest calisan aktivite ritimlerini stabilize ediyor gibi gdriinmektedir

(207).

Cevresel ipuglarinda ve sosyal
zeitgeberlerde bozulma

4

Biyolojik ve klinik
Endojen molekiler sirkadiyen ritim
saat degisiklikleri :> anormallikleri
Saat g.enlermdekl :> Uyku bozukluklari |:> Duygudurum

genetik duyarlilik Epizodlan

Isik sinyalindeki Norotransmitter
degisiklikler :> sistemlerindeki

degisiklikler

i}

Diger duyarlilik
etmenleri

Sekil 2: Sirkadiyen ritim degisiklikleri ile duygudurum epizotlar1 arasindaki iliski

BB’ta kronoterapotik yaklasimlar basarili bir sekilde kullanilmaktadir (195). Parlak
151k terapisi ve uyku yoksunlugu, depresif donemler icin uygun bir ek tedavi
yontemidir (208). Ayrica kisiler arasi sosyal ritim terapisi, duygudurum semptomlarini
tyilestirir ve epizotlarin tekrarlamasini 6nleyebilir (209).

Birka¢ calisma, Otimik bipolar hastalarinin saglikli bireylere gore aksamcil
kronotipi gdsterme olasiligint daha yiiksek bulmustur (14). Ayrica, aksamcil
kronotipin duygudurum bozukluklarinda gecikmis sirkadiyen faz ile iliskili oldugu

bildirilmistir (117).
2.2.5. Bipolar Bozuklugun Klinik Seyri Sirasinda Sirkadiyen Ritmin Onemi

Yapilan ¢aligmalar, uyku ve sirkadiyen ritim bozukluklarimin BB’un klinik seyri
tizerinde etkili oldugunu ve sirkadiyen ritim bozukluklarmin duygudurum
epizotlarmin ilk baslangicim tetikleyebilecegini bulmustur (17). Ug yillik bir izlem
caligmasinda, sosyal ritim diizensizliginin, BB i¢in risk altindaki bireylerde ilk
duygudurum epizodlarinin baslangicini dngorebilecegi tespit edilmistir (210). Baska

bir calismada da, uyku ve sirkadiyen ritim bozuklugunun, niiksii tetikleyebilecegi ve
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hastaligin seyri sirasinda, uyku ve sirkadiyen ritim bozuklugunun duygudurum
degisikliklerinden once ortaya ¢ikma olasiliginin yiliksek oldugu ileri siirtilmiistiir
(211). Otimi dénemlerinde de uyku bozukluklar1 yaygindir; bu da duygudurum
stabilize olduktan sonra da uykunun hala etkilendigini gdstermektedir (212).
Uzunlamasina c¢aligmalarin sonuglarindan elde edilen verilere dayanarak, uyku ve
sirkadiyen ritim bozuklugunun BB’ta hastaligin niiksiinii 6nlemede, hedef olarak

odaklanilmasi gereken mekanizmalardan oldugu diistinilmektedir (17).
2.3. Endofenotip

Genetik hastaliklarin biiyiik kisminda, etiyolojiyi agiklayan sorumlu tek bir gen
mutasyonunu bulmak miimkiin olamamakta, her biri kii¢lik etki biiyiikliigiine sahip
farkli genlerin etkilesimi s6z konusu olmaktadir (213). Cok etkenli genetik
hastaliklarda genlerin saptanmasinda siklikla kullanilan 2 ana molekiiler yaklagim
mevcut olup; bunlar aday gen ve pozisyon yaklasimlaridir (213). Her iki yaklasim da
bu zamana kadar, psikiyatrik hastaliklarin genetik temelini agiklifa kavusturmakta
basarisiz olmustur. Bu basarisizligin 6nde gelen nedenleri; fenotipi tanimlama ile ilgili
sorunlar ve hastalik aktarimi ile iligkili farkli kalittmsal mekanizmalardir (214).
Psikiyatrik hastaliklarda, fenotipin sadece klinik degerlendirmelere gore belirlenmesi
ve psikiyatrik hastaliklariin klinik gidislerinin degisken olmasi, hastalikla iliskili
genlerin belirlenmesini zorlastirmaktadir (213).

Son yillarda, hastaligin meydana gelmesinde etkisi olan genlerin tespit edilmesi
icin farkli yaklagimlarin gerekli oldugu diistiniilmektedir (215). Bu noktada
endofenotip yaklasimi glindeme gelmis ve ruhsal hastaliklarin genetik temellerini
anlamay1 kolaylastiracagi one siiriilmistiir (216). Genetik bir hastalifin yogun olarak
goriildiigii bir ailenin, hem hasta hem de yatkinlik genlerine sahip oldugu halde
hastalanmamis bireylerinde, ortak bir takim o&zelliklerin oldugu ve bunlarin
arastirilmasi gerektigi vurgulanmistir (217). Hastalik genleri ile iliskisi olan fakat, acik
klinik bir goriinlime neden olmayan bu 6zelliklere endofenotip denilmektedir (213).

Endofenotip terimi ilk olarak 1973 senesinde Gottesman ve Shields tarafindan
sizofreni ile iligkili genetik kuramlar agiklanmaya calisilirken tanimlanmis ve bir
biyokimyasal test ya da mikroskobik inceleme ile saptanabilecek i¢ fenotipler oldugu
sOylenmistir (216). Endofenotiplerin, genlerden klinige dogru giden yoldaki ara

ozellikler oldugu one siirlilmiis ve ‘ara fenotip’, ‘biyolojik belirte¢’, ‘subklinik
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ozellik’, ‘yatkinlik belirteci’ gibi terimler endofenotip terimi ile es anlamli olarak
kullantlmistir (216).

Endofenotiplerin saptanmasi genetik baglanti ¢alismalarmin kolaylasarak hiz
kazanmasina, kimlerde hastalik gelisebileceginin ongoriilebilmesine, erken tani ve
tedavi saglanmasina yardimci olur (218). Psikiyatrik makro fenotipleri biyolojik
olarak gecerli bilesenlere ayirmak, taniy1 daha kesin, spesifik ve kisiye 6zel tedaviye
daha uygun hale getirir (219).

Bir fenotipin endofenotip olarak degerlendirilebilmesi icin bazi kriterleri
kargilamas1 gerekmektedir. Genel toplumdaki dagiliminin hastalikla iligkili olmasi,
genetik kalitim yoluyla aktarilabiliyor olmasi, aile igerisinde hastalikla beraber
aktarilmasi, kisilerde hastalik aktifken ya da degilken saptanabilmesi yani hastalik
durumundan bagimsiz olmasi, hasta olmayan aile fertlerinde genel popiilasyondan
daha sik saptanmasi gerekmektedir (216). Ek olarak endofenotiplerin hastaligin
belirtilerinin baglangicindan 6nce mevcut olmasi, siireklilik gostermesi, Olciilebilir
olmas1 da gerekmektedir (220). Noroanatomik, noérofizyolojik, endokrin,
biyokimyasal, biligsel veya ndropsikolojik ozellikler endofenotip olabilmektedir.
Cogu kez acik bir klinik belirti ya da bulgu olusturmadiklart i¢in disaridan
gozlenemezler, kesin olarak tespit edilebilmeleri i¢in 6zel yontemler gerekmektedir
(217).

Endofenotip caligmalarinda ilk olarak siireklilik gosteren, Olgiilebilen biyolojik
gostergelerin tespit edilmesi gerekmektedir. Daha sonraki asamada ise, hasta ile
genetik baglantis1 olan fakat hasta olmayan aile bireylerinde, genel toplumdan daha

yiiksek siklikla ortaya ¢iktigini saptamak gerekir (221).
2.3.1. Bipolar Bozuklukta Endofenotip Yaklasimi

BB’un olus nedeninin halen net bir sekilde aydinlatilamamis olmasinin yaninda,
genetik etmenlerin dnemli bir roliinlin oldugu diisiiniilmektedir. Ancak hastaliga yol
acan tek bir gen halen tespit edilememistir. Bunun nedeni olarak, BB etiyolojisinde
birden ¢ok genin ¢evresel faktorlerle etkilesmesinin hastaliga yol a¢tig fikri vardir
(20). Fenotipik heterojenlik, BB un ndrobiyolojisi ve genetiginin aydinlatilmasinda
onemli bir engeldir (18). BB’un genetik temelinin tam olarak aydinlatilamamasinin
ana nedenlerinden biri de, genetik arastirmalarda geleneksel psikiyatrik tam
siiflandirmalarinin kullanilmasidir. Bu yontem araciligiyla hasta olan ve olmayan

kisiler belirlendiginde, ag¢ik bir klinik tablo ortaya koymayan fakat yatkinlik genlerine
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sahip kisiler atlanmis olur. Halbuki bu kisiler, hastalikla iligkili spektrumdaki baska
bozukluklar1 veya klinik olarak farkedilemeyebilecek ara fenotipleri sergiliyor
olabilirler. Bu noktada endofenotip yaklagimi giindeme gelmektedir (20).

BB icin oOnerilen endofenotipler; sirkadiyen ritim diizensizlikleri ve uyku
yoksunlugu, P300 latans uzamasi ve genlik azalmasi, beyin serotonin diizeyindeki
degisiklikler, beyaz cevher hiperintesiteleri, ventrikiil hacim artis1 ve serebellar atrofi
gibi yapisal endofenotipler ve kolinerjik uyartya hassasiyettir (213).

Sirkadiyen ritimdeki bozulmalar ile duygudurum bozukluklar1 arasinda giiglii bir
iliski mevcuttur. Yatkinli1 olan bireylerde, sirkadiyen ritim bozukluklari, ¢evresel
etmenlerle beraber, yeni duygudurum donemlerine yol agabilmektedir (222). Yapilan
pek ¢ok calismada, BB hastalarinda biyolojik ritimle iligkili genlerde polimorfizm
saptanmig olup, bu durum biyolojik ritim diizensizliginin ailesel &zellik
gosterebilecegini diisiindiirmiistiir (223). 2015 yilinda yapilan bir ¢aligmada, BB i¢in
risk altindaki kisilerde biyolojik ritim bozukluklari tespit edilmistir (210). Risk
altindaki bireylerle yapilan bagka bir ¢calismada da, sirkadiyen ritim diizensizliklerine
kars1 artmig bir hassasiyet tespit edilmistir (224). Bu ¢aligmalarin yaninda, BB i¢in
yiiksek risk gruplarinin incelendigi bir calismada ise, BB tanili bireylerin ¢ocuklarinda
saglikli kontrol grubundan daha fazla biyolojik ritim bozuklugu tespit edilememistir
(225). Literatiir yorumlandiginda, bozulmus sirkadiyen ritmin BB i¢in yatkinlik
olusturan bir endofenotip olup olmadigi sorusunun netlik kazanmadigi sonucuna
varilabilir.

BB’ta akut ataklar esnasinda duygudurum belirtileri ve psikotik belirtiler o
donemdeki islevsel bozuklugun biiylik bir kismini agiklamaya yardimci olmakla
beraber 6timik donemlerde devam eden islevsellik kaybi ile ilgili daha fazla ¢alismaya
ihtiyag vardir (226). BB’u olan bireylerin rutinlerindeki degisiklikler, viicudun uyuyup
uyanma, yemek yeme, enerji kullanimi gibi faaliyetlerini diizenli bir sekilde
siirdiirmelerini engelleyebilir. Bu durum, uyku ve ritim bozukluklarinin BB’ta
islevsellik bozuklugu ile iligkili oldugu seklinde yorumlanabilir (226). Ayrica yakin
tarihli bir calismada, sirkadiyen ritim bozuklugu olan BB hastalarinin telomerlerinin
daha kisa oldugu saptanmistir ve biyolojik ritim diizenliligini saglayan miidahalelerin
hastalik prognozunu ve islevselligini iyilestirmekle kalmayip, ayn1 zamanda erken
hiicresel yaslanma riskini de 6nleyerek yasam siiresini uzatabilecegi one stiriilmiistiir

(227).
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3. YONTEM

3.1. Cahismanin Deseni ve Katihmcilar

Calismamiz kesitsel arastirma modeline gore tasarlanmistir. Calismamizda,
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Psikiyatri poliklinigine bagvuran ve Psikiyatri servisinde yatarak tedavi géren, DSM-
5’e gore BB tanist konulan 64 adet BB-1 tanili hasta, dahil edilme ve diglanma
kriterleri acisindan degerlendirilerek ¢calismamizin hasta grubunu olusturmustur. Bir
sene icerisinde 64 hasta calismaya dahil edilmistir. Hasta grubunun 64 saglikli birinci
derece yakini ve 64 saglikli goniillii birey, dahil edilme ve dislanma kriterleri agisindan
degerlendirildikten sonra, kontrol grubunu olusturmustur. Saglikli birinci derece yakin
olarak 24 ebeveyn, 24 kardes, 16 cocuk ¢aligmaya dahil edilmistir. Cinsiyet agisindan
hasta grubu ile eslestirilmis kontrol grubu alinmistir. Arastirmaya dahil olan bireyler
arastirma hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onamlar1 alinmistir. Arastirmaya
katilanlarin tamamu ile klinik goriisme yapilarak psikiyatrik bozukluklar agisindan
degerlendirilmis ve tlimiiyle sosyodemografik veri formu psikiyatrik goriisme
sirasinda doldurulmustur. Hasta grubuna; Biyolojik Ritim Degerlendirme Goriismesi
(BRDG), Sabahg¢il Aksamcil Anketi (SAA), Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi
(KiDO), Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO), Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMDO); saglikli birinci derece yakinlara ve saglikh
goniilliilere ise BRDG, SAA ve KIiDO uygulanmistir.

Arastirma igin, Ondokuz May1s Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
2021/257 karar numarast ile onam alinmistir. Aragtirma verisi Haziran 2021- Mayis

2022 tarihleri arasinda toplanmaigtir.
3.1.1. Caliymaya Dahil Edilme Kriterleri

BB-1 tanil1 hasta grubu i¢in:

-18-65 yas araliginda olmak

- DSM-5 kriterlerine gére BB-1 tanist almig olmak

- Bilgilendirme sonrasi ¢alismaya katilmay1 kabul ediyor olmak

- Okuma yazma biliyor olmak

- Calismada uygulanacak ol¢ekler, yapilacak klinik goriigme ve degerlendirmelere

katilim konusunda istekli olmak
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- Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgeginden 7 veya daha az puan almis
olmak

- Young Mani Degerlendirme Olgeginden 5 veya daha az puan almis olmak

Saglikli kontrol grubu i¢in:

- 18-65 yas araliginda olmak

- Bilgilendirme sonrasi ¢alismaya katilmay1 kabul etmis olmak

- Okuma yazma biliyor olmak.

Hasta yakin1 grubu i¢in:

- BB tanil1 hasta grubunun birinci derece yakini olmak

- 18-65 yas araliginda olmak

- Bilgilendirme sonrasi ¢alismaya katilmay1 kabul etmis olmak

- Okuma yazma biliyor olmak.
3.1.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri

BB-1 tanili hasta grubu i¢in:

- Alkol ya da madde bagimlis1 olmak

- Norolojik ve organik mental bozukluga sahip olmak

- Tanisal amagl psikiyatrik goriisme ve yapilacak testlere engel olacak diizeyde
egitim ve zeka problemine sahip olmak

Saglikli kontrol grubu i¢in:

- Psikiyatrik veya norolojik bir taniya sahip olmak

- Herhangi bir psikotrop ilag kullantyor olmak

- Verilen olgekleri anlamaya engel bir tibbi hastaliga sahip olmak

Hasta yakin1 grubu i¢in:

- Psikiyatrik veya norolojik bir taniya sahip olmak

- Herhangi bir psikotrop ilag kullantyor olmak

- Verilen olgekleri anlamaya engel bir tibbi hastaliga sahip olmak
3.2. Veri Toplama Araglar

3.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu
Bu form, bu c¢alismada kullanilmak iizere, tarafimizca 6zel olarak hazirlanmistir.
Hastalarin yas, egitim durumu, medeni hali, ¢alisma durumu, sosyoekonomik diizeyi,

hastaliginin seyri, kullandig1 ilaglar hakkinda bilgi toplamay1 amaclamaktadir. Bu

form, gorlisme esnasinda, goriigmeci tarafindan doldurulmustur. Tedavi uyumu
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degerlendirilirken, recete edilen ilaglarin %20 veya daha fazlasinin eksik kullanimi
tedavi uyumsuzlugu olarak kabul edilmistir. DSM-5’e gore, son iki ay icerisinde,
BB’un belirgin belirti ve bulgularinin olmamasi tam yatigma gosteren belirteci ile
tanimlanirken; bir onceki mani, hipomani veya depresyon doneminin belirtilerinin
olmasi ancak tani OSlgiitlerinin tam karsilanmamasi durumu tam olmayan yatisma
gosteren belirteci ile tanimlanmaktadir (33). Calismamizda da hasta grubumunuz

hastalik seyri agisindan bu belirtece gore degerlendirilmistir.

3.2.2. Biyolojik Ritim Degerlendirme Goriismesi (BRDG)

2009 yilinda, Giglio ve arkadaslar1 tarafindan, kisilerin biyolojik ritimlerindeki
diizensizligi degerlendirebilmek amaciyla gelistirilmistir (222). Ozellikle BB
hastalarinda biyolojik ritmin degerlendirilmesi agisindan gegerliligi ve giivenilirligi
gosterilmistir. Dortlii likert tipi olan 21 maddeden olusan, goriismeci tarafindan
uygulanan bir degerlendirme aracidir (222). Bes alt 6l¢ekten olusmakta olup bunlar
uyku, aktivite, toplumsal, yeme aliskanliklari ve baskin ritim driintiisiidiir. Olgegin son
iic maddesi giinliikk dongiisel ritim hakkinda bilgi vermekten ¢ok baskin ritim tipini
degerlendirmektedir. Olgegin toplam puani hesaplanirken, baskin ritim driintiisiinden
alinan puanlar toplam puana dahil edilmemektedir. Olgegin herhangi bir kesme puan
olmayi1p, yiiksek puanlar biyolojik ritimde diizensizligi gostermektedir.

Olgegin Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik calismasi, 2012 yilinda Aydemir ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Olgegin i¢ tutarlilik ¢dziimlemesinde Cronbach alfa

katsayist 0.899 olarak hesaplanmistir (228).
3.2.3. Sabahcil-Aksamcil Anketi (SAA)

1976 senesinde, Morningness And Eveningness Questionnaire (MEQ) Horne ve
Ostberg tarafindan, sirkadiyen ritimdeki bireysel farkliliklar1 degerlendirmek amaciyla
gelistirilmis bir 6z bildirim 6lgegidir (229). Bu 6l¢ek kisileri uyku-uyaniklik diizenleri,
yasam big¢imleri ve gosterdikleri performansin zamani bakimindan ‘sabah tipi’, ‘aksam
tipi’ ve ‘ara tip’ olarak 3 gruba aymrmustir. Olgek, 6z bildirim dlgegi olup, 19 sorudan
olusmakta, Olgek sorularina verilen yanitlar temel olarak bir cetvel {izerine
isaretlenmektedir. Cetvelde isaretlenen veya likert tipi sorulara verilen yanitlar
toplanarak; yiiksek puanlar sabah tipi, diisiik puanlar ise aksam tipi olarak
degerlendirilir. Olgekten elde edilen toplam puan 70-86 arasinda ise ‘kesinlikle sabah
tipi’, 59-69 arasinda ise ‘sabah tipine yakin’, 42-58 arasinda ‘ara tip’, 31-41 arasinda
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‘aksam tipine yakin’ ve 16-30 arasinda ‘kesinlikle aksam tipi’ olarak adlandirilir.
Literatiirde bu o6l¢egin kullanildigi caligmalarin ¢ogunlugunda kronotipin sabah,
aksam ve ara tip seklinde degerlendirildigi goriilmiistiir (229-233). Tiirkge gecerlilik
ve glivenilirlik caligmasi Piindiik ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis olup, Cronbach a

i¢ tutarlilik katsayis1 0,84 olarak hesaplanmistir (234).
3.2.4. Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi (KIDO)

2007 senesinde, Rosa ve arkadaslar tarafindan gelistirilen, goriismeci tarafindan
doldurulan 24 maddeli, dortlii likert tipi bir &lgektir (235). Ozerklik, mesleki
islevsellik, biligsel islevsellik, mali konular, kisiler arasi iligskiler ve bos zaman
etkinlikleri seklinde 6 belirti alan1 degerlendirilir. Degerlendirme i¢in bireyin son 15
giinii dikkate alinir. Olgekte yer alan maddeler ‘hi¢ zorlanma yok’ (0 puan), ‘cok az
zorlanma’ (1 puan), ‘orta derecede zorlanma’ (2 puan), ‘asirt derecede zorlanma’ (3
puan) seklinde puanlanir. Olgegin bir kesme puani bulunmazken, puanlarin toplanmasi
ile toplam skor elde edilir ve yiiksek puanlar islevselligin kotii diizeyde oldugunun
gostergesidir. BB un izleminde, islevselligi degerlendirmek amaciyla iilkemizde ve
yurtdisinda siklikla kullanilmaktadir (236). Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi
Aydemir ve Uykur tarafindan 2012 yilinda yapilmis olup, i¢ tutarlilik ¢dziimlemesinde
Cronbach a katsayisi 0,960 olarak bulunmustur (236).

3.2.5. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO)

1960 senesinde, Hamilton tarafindan, depresyon tanili hastalarda depresyonun
siddetini degerlendirmek icin gelistirilen, gériismeci tarafindan doldurulan bir dlgektir
(237). Tan1 koymaktan ziyade, depresyonun seyrini takip etmek amaciyla uygulanir.
17 sorudan olusan Ol¢ek son 1 haftadaki depresif semptomlar1 sorgulamaktadir.
Olgekten alinabilecek en diisiik puan ‘0’ iken, en yiiksek puan ise ‘53’tiir. 0-7 puan
depresyonun olmadigini, 8-15 puan hafif derecede depresyonu, 16-28 puan orta
derecede depresyonu, 29 ve iizeri puan ise agir derecede depresyonu gosterir. Olgegin
Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasini Akdemir ve arkadaglart 1996 senesinde

yapmislar ve Cronbach a i¢ tutarlilik katsayisini 0.75 olarak bulmuslardir (238).
3.2.6. Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO)

1978 senesinde, Young ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen, manik durumun
siddetini ve degisimini degerlendirmeyi amaglayan bir dlgektir (239). Goriismeci

tarafindan doldurulan 6lgek 11 maddeden olusmakta ve her bir madde 5 siddet derecesi
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icermektedir. Tiirk¢ce gecerlilik ve gilivenilirlik ¢aligmasi, 2001 senesinde Karadag ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis olup, i¢ tutarlilik ¢oziimlemesinde Cronbach «o

katsayis1 0,79 olarak bulunmustur (240).
3.3. istatistiksel Analiz:

Aragtirma verisi SPSS for Windows 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) araciligiyla
bilgisayar ortamina yiiklenerek degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama (+)
standart sapma, ortanca (Q1-Q4), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testleri) kullanilarak
incelendi. Normal dagilima uymayan grup karsilastirmalarinda Krukal-Wallis, ki-kare
testleri kullanildi. Normal dagilima uyan grup karsilagtirmalarinda ise Tek Yonlii
Anova testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Testi‘yle
incelendi. Spearman r katsayist icin 0-0,3 arasindaysa ¢ok diisiik diizeyde, 0,3-0,5
arasindaysa diistik diizeyde, 0,5-0,7 arasindaysa orta diizeyde, 0,7-0,9 arasindaysa
yiiksek diizeyde, 0,9-1,0 arasindaysa ¢ok yiiksek diizeyde iliski olarak degerlendirildi
(241). Modelleme i¢in tek degiskenli ve ¢cok degiskenli dogrusal regresyon analizleri
kullanild1. p<0.050 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak belirlendi.

3.3.1. Orneklem Biiyiikliigii

‘Bipolar bozukluk hastalar1 ve birinci derece yakinlarinda silik nérolojik belirtiler,
sirkadiyen tercihler ve duygu regiilasyonundaki giigliikler arasindaki iligki’
caligmasindan elde edilen ortalama ve standart sapma degerleri kullanilarak Minitab
programi ile yapilan hesaplamalarda Tip I hata ve %5 ve calismanin giicii %80

alindiginda her gruba alinmasi gerekli kisi sayis1 en az 36 olarak hesaplanmistir (19).
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4. BULGULAR

Calismamizda 64 BB-1 tanili hasta, 64 BB-1 hastalarinin 1. derece yakini ve
64 saglikli goniilliinlin verileri incelenmistir. Gruplarin yaglar1 incelendiginde, hasta
yakini grubunun (39,6+13,3) saglikli kontrollerden (33,3+6,8) istatistiksel anlamli
derecede daha yiiksek yasta oldugu gozlenmistir. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel anlamli fark yoktu. Ogrenim durumu incelendiginde saglikli kontrol
grubunun, BB ve hasta yakini grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek yil egitim gordiigli gézlendi. Medeni durum agisindan BB grubunun (%45,3)
diger iki gruptan (%71,9 ve %75,0) daha diisiik oranda evli oldugu gozlendi. Saglikli
kontrol grubu diger iki gruptan istatistiksel olarak daha yiiksek oranda yiiksek
sosyoekonomik diizeye ve diizenli caligsma oranina sahipti. Tablo 1’de gruplar arasinda

sosyodemografik verilerin karsilagtirilmasi gosterilmistir.

Tablo 1. Gruplar arasinda sosyodemografik verilerin karsilagtirilmasi

Bipolar Hasta Saghkh istatistik p Post-
Bozukluk (1) yakim kontrol hoc
(n:64) 2 3)
(n:64) (n:64)
Yag 36,2+10,7 39,6+13,3 33,646,8 F:5,089 0,007*  2>3
Cinsiyet Kadin %53,1 %53,1 %50,0 x*0,167 0,167
(n:34) (n:34) (n:32)
Erkek %46,9 %46,9 %50,0
(n:30) (n:30) (n:32)
Ogrenim durumu (y1l) Medyan 12 Medyan 12 Medyan 16 ~ KW:39,18 0,001* 3>1=
(Q1:8-Q4:14) (Q1:8- (Q1:8- 9 2
Q4:14) Q4:18)
Medeni Bekar %54,7 %28,1 %25,0 ¥*14,795  0,001* 1>2=
hal (n:35) (n:18) (n:16) 3
Evli %45,3 %71,9 %75,0
(n:29) (n:46) (n:48)
Sosyoeko  Diisiik %32,8 %15,6 %0,0 ¥%37,030  0,001* 3>1=
nomik (n:21) (n:10) (n:0) 2
diizey Orta %56,3 %67,2 %57,6
(n:36) (n:43) (n:37)
Yiiksek %10,9 %17,2 %42,2
(n:7) (n:11) (n:27)
Calisma Caligmiyor %50,0 %40,6 %9,4 x*:41,771 0,001* 3>1=
durumu (n:32) (n:26) (n:6) 2
Diizenli %39,1 %46,9 %90,6
ig/0grenci (n:25) (n:30) (n:58)
Aralikli/Diizens  %10,9 %12,5 %0,0
iz i (n:7) (n:8) (n:%0)
Vardiyali ¢alisma %0,0 %17,2 %20,3 x*2,154 0,340
(n:0) (n:11) (n:13)

Note: Tek yonlii ANOVA testi, Ki-kare testi ve Kruskal-Wallis Test kullanilmigtir. ANOVA i¢in Post-hoc Tukey
testi kullanilmustir. Uglii ki-kare karsilastirmalarinda Bonferoni diizeltmesi kullanilmustir. ¥p<0,017

BB hasta grubu (n:64) incelendiginde hastalarin %50’sinin ailesinde psikiyatrik
bozukluk ve %35,9’unda BB 0Oykiisii vardi. Ortalama bozukluk baslangi¢ yasi
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22,4+6,6’1yd1. i1k epizot i¢in stresor tanimlayan hasta oram %57,8’di. Son epizod igin
ise bu oran %28,1°di. Hasta grubunda ilk epizot tanimlayicis1 olarak mani/hipomani
%351,6 iken, depresyon %48,4’dii. Hayat boyu medyan depresyon sayisi 3, mani sayisi
4’tii. Hasta grubunda mevsimsel 6zellik gdsteren %23,4, hizli dongiili %10,9 ve
psikotik Ozellik belirtecini gosterenler %73,4’dli. Antidepresan ile kayma oykiisii
%12,5 olarak tespit edildi. Ilk yatis yas1 23,9 yil ve toplam yatis sayis1 medyani 3
olarak bulundu. Hastalarin %18,8 EKT uygulanmist1 ve %70,3 tam remisyondaydi.
Tablo 2°de BB grubunun klinik 6zellikleri gdsterilmistir.

Tablo 2. Bipolar bozukluk grubunun klinik 6zellikleri

Bipolar Bozukluk
(n:64)
Ailede bipolar bozukluk &ykiisii Var %35,9 (n:23)
Yok %64,1 (n:41)
Ailede psikiyatrik bozukluk oykiisii  Var %50,0 (n:32
Yok %50,0 (n:32)
Bipolar Bozukluk baslangi¢ yas1 22,4+6,6
Ilk epizot i¢in stresor Var %57,8 (n:37)
Yok %42,2 (n:27)
Son epizot igin stresor Var %28,1 (n:18)
Yok %71,9 (n:46)
1lk epizot tanimlayicist Mani/hipomani %51,6 (n:33)
Depresyon %48,4 (n:31)
Depresyon sayis1 Medyan 3 (Q1:2-Q4:5)
Mani sayist Medyan 4 (Q1:2-Q4:8)
Toplam epizot say1st 10,8 £ 8,0
Mevsimsel Oriintii gésteren %23,4 (n:15)
Hizli dongiilii %10,9 (n:7)
Psikotik 6zellik gosteren %73,4 (n:47)
Antidepresan ile manik kayma Oykiisii %12,5 (n:8)
Tk yatis yast 23,9+6,5
Toplam yatig sayist Medyan 3 (Q1:2-Q4:5)
EKT oykiisii Var %18,8 (n:12)
Yok %81,3 (n:52)
Hastalik seyri Tam yatisma gosteren  %70,3 (n:45)
Tam yatisma %29,7 (n:19)
gostermeyen
Tedavi uyumu Tam %82,8 (n:53)
Kismi %17,2 (n:11)

Not: EKT:Elektrokonvulsif tedavi

BB grubunda hastalarin tamami psikofarmakolojik tedavi altindaydi. Kullanilan
tedaviler incelendiginde %87,5°1 (n:56) antipsikotik grubu, %54,7’si (n:35) lityum,
%45,3 (n:29) sodyum valproat, %14,1°1 (n:9), antidepresan grubu, %4,7’si (n:3)
benzodiazapin, %3,1’i (n:2) lamotrijin kullanmaktaydi. Hastalarin %92,2’si (n:59)

kombinasyon tedavileri kullanmaktaydi.
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Gruplar arasinda biyolojik ritim diizensizligi karsilastirildiginda, uyku alt 6l¢ceginde
BB grubunun istatistiksel anlamli olarak hasta yakini ve saglikli kontrollerden daha
fazla bozulma gosterdigi ve saglikli kontrollerin hasta yakinlarinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha fazla bozulma gosterdigi gozlenmistir. Aktivite, toplumsal,
yeme aligkanliklar1 ve toplam bozulma puanlart BB grubunda diger iki gruba gore
istatistiksel anlamli olarak fazlaydi. Tablo 3’te gruplar arasinda biyolojik ritim

diizensizliginin karsilagtirilmasi gosterilmistir.

Tablo 3. Gruplar arasinda biyolojik ritim diizensizliginin karsilagtiritlmasi

Bipolar Hasta yakim Saglikli kontrol  listatistik  p Post-
Bozukluk (1) 2) (&)} hoc
(n:64) (n:64) (n:64)

Uyku 10 (Q1:8- 7 (Q1:5- Q4:8) 8 (Q1:8- Q4:9) KWw: 0,001*  1>3>2
Q4:13) 44,085

Aktivite 11 (Q1:8- 5(Q1:5- Q4:8) 6 (Q1:6- Q4:7) KWw: 0,001*  1>2=3
Q4:13) 58,536

Toplumsal 8 (Q1:6- Q4:9) 5(Q1:5-Q4:7) 5(Q1:4- Q4:6) KWw: 0,001*  1>2=3

42,332

Yeme 9 (Q1:8-Q4:10) 6 (Q1:4- Q4:8) 6 (Q1:5- Q4:7) KWw: 0,001*  1>2=3

aligkanliklari 65,976

Toplam 38 (Q1:32- 23 (Q1:20- 26 (Q1:25- KWw: 0,001*  1>2=3
Q4:44) Q4:34) Q4:28) 67,551

Not: Medyan ve Kantil degerleri sunulmustur. Kruskal wallis tek yonlii anova testi ile post-hoc analizler
yapilmistir ve Bonferroni diizeltmesi kullanilmistir. *p<0,017.

Gruplar arasinda kronotipler karsilastirildiginda BB grubunun, hasta yakinmi ve
saglikli kontrollerden daha yiiksek oranda sabah tipi (%39,1) ve aksam tipi (%31,3)
kronotip 0Ozellikleri gosterdigi ve daha diisiik oranda ara tipi (%29,7) kronotip
ozellikleri gosterdigi tespit edilmistir. Tablo 4’te gruplar arasi kronotiplerin

karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo 4. Gruplar arasinda kronotiplerin karsilagtirilmasi

Bipolar Hasta yakini Saglikli kontrol ~ Istatisti p Post-
Bozukluk (1) 2) 3) k hoc
(n:64) (n:64) (n:64)
Sabah Tipi %39,1 (n:25) %25,0 (n:16) %15,6 (n:10) 24,6 0,001 1>2=3
Ara Tip %29,7 (n:19) %53,1 (n:34) %73,4 (n:47) 81 2=3>1
Aksam Tipi %31,3 (n:20) %21,9 (n:14) %10,9 (n:7) 1>2=3

Not: Yiizde degerleri gosterilmistir. Uclii ki-kare karsilastirmalarinda Post-hoc Bonferoni diizeltmesi
kullanilmigtir.

Hasta grubunda kronotipler arasinda biyolojik ritim diizensizliginin

karsilagtirildiginda, aksam tipi kronotipine sahip hastalar istatistiksel anlamli olarak
uyku puanlar1 sabah ve ara tip kronotiplerine sahip olanlardan yiiksek oldugu

gozlenmistir. Benzer sekilde aksam tipi kronotipine sahip hastalarin toplumsal
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puanlar ara tip kronotipine sahip hastalarin toplumsal puanlarindan daha yiiksekti.

Toplam puanlarda ise istatistiksel anlamli olarak aksam tipi en yiiksek ara tip en diigiik

puana sahipti. Tablo 5’te BB grubunda kronotipler arasinda biyolojik ritim

diizensizliginin karsilagtirilmasi gosterilmistir.

Tablo 5. Bipolar bozukluk grubunda kronotipler arasinda biyolojik ritim
diizensizliginin karsilagtirilmasi

Sabah Tipi Ara Tip Aksam Tipi istatistik p Post-
@ 2 3 hoc
(n:25) (n:19) (n:20)
Uyku 9 (Q1:8- Q4:10) 10 (Q1:8- 13 (Q1:12- KWw: 0,00 3>1=
Q4:11) Q4:14) 23,331 1* 2
Aktivite 10 (Q1:9- Q4:13) 8 (Q1:6-Q4:12) 12 (Q1:11- KWw: 0,05
Q4:14) 5,999 0
Toplumsal 7 (Q1:6- Q4:9) 7 (Q1:5- Q4:8) 8 (Q1:8- KWw: 0,00 3>2
Q4:10) 9,997 7*
Yeme aligkanliklart 8 (Q1:7 Q4:10) 9 (Q1:7-Q4:10) 10 (Q1:10- KWw: 0,05
Q4:11) 5,981 0
Toplam 35 (Q1:31- Q4:40) 34 (Q1:28- 44 (Q1:44- KWw: 0,00 3>1>
Q4:39) Q4:48) 16,379 1* 2

Not: Medyan ve Kantil degerleri sunulmustur. Kruskal wallis testi ve Bonferroni diizeltmesi yapilmigtir. Tek

yonlit ANOVA testi ile post-hoc analizler yapilmistir. *p<0,017.

BB grubunda kronotipler arasinda klinik ozellikler karsilastirildiginda, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi goézlenmistir. Tablo 6’da BB

grubunda kronotipler arasindaki klinik 6zelliklerin karsilastirilmast gdsterilmistir.

35



Tablo 6. Bipolar bozukluk grubunda kronotipler arasindaki klinik 6zelliklerin

karsilastirilmast
Sabahail Ara tip Aksamcil Istatistik p
(n:25) (n:19) (n:20)
Ailede Var %20,0 (n:5) %352,6 (n:10) %40,0 (n:8) ¥%:5,202 0,074
bipolar Yok %80,0 (n:20) %47,4 (n:9) %60,0 (n:12)
bozukluk
Oykiisii
Ailede Var %40,0 (n:10) %63,2 (n:12) %350,0 (n:10) 2,316 0,314
psikiyatrik Yok %60,0 (n:15)  %36,8(n:7)  %50,0 (n:10)
bozukluk
Oykiisii
Bipolar Bozukluk baslangi¢ Medyan 22 Medyan 20 Medyan 19 KW:4,523 0,104
yast (Q1:18-Q4:30)  (Q1:18-Q4:23)  (Q1:17-Q4:23)
Tk epizod Var %52,0 (n:13) %57,9 (n:11) %65,0 (n:13) ¥%:0,770 0,680
igin stresor Yok %48,0 (n:12) %42,1 (n:8) %32,0 (n:7)
Son epizod Var %25,0 (n:6) %31,6 (n:6) %30,0 (n:6) ¥%:0,357 0,836
igin stresor Yok %76,0 (n:19) %68,4 (n:13) %70,0 (n:14)
flk epizod ~ Mani/hipomani ~ %44,0 (n:11) %52,6 (n:10) %60,0 (n:12) 1,151 0,562
tammlayicist Depresyon %56,0 (n:14) %47,4 (n:9) %40,0 (n:8)
Depresyon sayisi Medyan 4 Medyan 2 Medyan 3 KW:4,599 0,100
(Q1:2-Q4:7) (Q1:2-Q4:3) (Q1:2-Q4:5)
Mani sayist Medyan 5 Medyan 3 Medyan 4 KW:3,127 0,209
(Q1:2-Q4:8) (Q1:2-Q4:4) (Q1:2-Q4:7)
Toplam epizod sayis1 Medyan 10 Medyan 6 Medyan 9 KW:2,978 0,226
(Q1:5-Q4:16) (Q1:5-Q4:9) (Q1:6-Q4:15)
Mevsimsel Oriintii gdsteren %12,0* (n:3) %10,5% (n:2) %50,0° (n:10) ¥%:6,380 0,041
Hizli dongiilii %38,0 (n:2) %10,5 (n:2) %15,0 (n:3) ¥%:0,564 0,754
Psikotik 6zellik gosteren %60,0 (n:15) %89,5 (n:17) %75,0 (n:15) 4,844 0,089
Antidepresan ile manik kayma %38,0 (n:2) %10,5 (n:2) %20,0 (n:4) 1,559 0,459
Oykiisii
1lk yatis yast Medyan 26 Medyan 21 Medyan 22 KW:4,821 0,090
(Q1:20-Q4:33) (Q1:18-Q4:24)  (Q1:17-Q4:25)
Toplam yatis sayis1 Medyan 3 Medyan 2 Medyan 3 KW:2,016 0,365
(Q1:2-Q4:8) (Q1:1-Q4:3) (Q1:2-Q4:5)
EKT 6ykdisii Var %20,0 (n:5) %15,8 (n:3) %20,0 (n:4) ¥%0,155 0,925
Yok %80,0 (n:20) %84,2 (n:16) %80,0 (n:16)
Hastalik Tam yatisma %64,0 (n:16) %73,7 (n:14) %75,0 (n:15) ¥*:0,791 0,673
seyri gosteren
Tam yatisma %36,0 (n:9) %26,3 (n:5) %25,0 (n:5)
gostermeyen
Tedavi Tam %84,0 (n:21) %94,7 (n:18) %70,0 (n:14) ¥*:4,230 0,121
uyumu Kismi %16,0 (n:4) %5,3 (n:1) %30,0 (n:6)

Not: Ki kare ve krukal-wallis testleri kullamlmistir. Uclii ki-kare karsilastirmalarmda Post-hoc

Bonferoni diizeltmesi kullanilmistir. *p<0,017.

BB grubunda kronotipler arasi islevsellik diizeyleri karsilastirildiginda, 6zerlik alt

olgeginde aksam tipinin sabah tipinden istatistiksel anlamli olarak daha fazla bozulma
gosterdigi gozlenmistir. Mesleki iglevsellik bakimindan ara tipte diger kronotiplere
gore daha az bozulma oldugu gozlenmistir. Toplam islevsellikte aksam tipinde, ara
tipe oranla daha yiiksek oranda islevsellikte bozulma oldugu goriilmiistiir. Tablo 7°de

BB grubunda islevsellik diizeylerinin karsilastirilmasi

kronotipler arasinda

gosterilmistir.
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Tablo 7. Bipolar bozukluk grubunda kronotipler arasinda islevsellik diizeylerinin

karsilastirilmast
Sabah Tipi Ara Tip Aksam Tipi Istatistik p Post
@ 2 3 -hoc
(n:25) (n:19) (n:20)
Ozerklik 1(Q1:0- Q4:2) 2 (Q1:1- Q4:2) 3 (Q1:1- KW: 0,006 3>1
Q4:4) 10,376 *
Mesleki islevsellik 13 (Q1:5- Q4:15) 3 (Q1:1- Q4:9) 14 (Q1:5- KWwW:9,788 0,007 1=3
Q4:15) * >2
Biligsel islevsellik 2 (Q1:1- Q4:5) 2 (Q1:1- Q4:3) 4 (Q1:8- KW:3,795 0,150
Q4:10)
Mali konular 0(Q1:0 Q4:2) 0(Q1:0- Q4:2) 1 (Q1:0- KW:2,608 0,272
Q4:2)
Kisilerarasi iliskiler 3 (Q1:2- Q4:5) 4 (Q1:3- Q4:6) 5(Q1:3- KW: 3,669 0,150
Q4:8)
Bos zaman etkinligi 3 (Q1:2- Q4:4) 2 (Q1:2- Q4:3) 3 (Q1:2- KW:3,901 0,142
Q4:4)
Toplam 22 (Q1:12- 16 (Q1:9- Q4:22) 30 (Q1:20- KW: 8,669 0,013 3>2
Q4:31) Q4:36) *

Not: Medyan ve Kantil degerleri sunulmustur. Kruskal wallis testi ve Bonferroni diizeltmesi yapilmigtir. Tek
yonliit ANOVA testi ile post-hoc analizler yapilmistir. *p<0,017.

BB grubunda islevsellik ile biyolojik ritim diizensizliginin iligkisi incelendiginde

toplam diizensizlik ile toplam islevsellikte bozulma arasinda iligki oldugu gozlenmistir

(r:0,485, p:0,001). Islevsellik alt &lgekleri ile biyolojik ritim diizensizligi alt

Olceklerinin iligkisi tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Bipolar bozukluk grubunda islevsellik ile biyolojik ritim diizensizliginin

iliskisi
Uyku Aktivite Toplumsal Yeme Toplam
alhskanhklarn  diizensizlik

Ozerklik r 0,457 0301 0370 0,258 0,437

P 0,001% 0,016% 0,003 0,039 0,001%
Mesleki r 0,137 0,297 0,330 0,247 0,301
iglevsellik P 0279 0,017 0,008* 0,049* 0,016*
Biligsel r 0,252 0,145 0,221 0,216 0,255
iglevsellik P 0,045% 0,254 0,079 0,087 0,042%
Mali konular _ t 0,451 0,486 0,356 0,395 0,546

P 0,001% 0,001% 0,004% 0,001% 0,001%
Kisilerarast 1 0,367 0,376 0,389 0,247 0,425
iligkiler o 0,003* 0,002* 0,001 0,049* 0,001
Bos zaman r 0,145 0,433 0,353 0,331 0,395
etkinligi o 0,254 0,001% 0,004% 0,007% 0,001%
Toplam r 0351 0,427 0,453 0351 0,485
iglevsellik b 0,004* 0,001* 0,001* 0,004* 0,001*

Not: Spearmen korelasyon analizi kullanilmugtir.

BB hasta yakini grubunda islevsellik ile biyolojik ritim diizensizliginin iligkisi

incelendiginde toplam diizensizlik ile toplam islevsellikte bozulma arasinda iliski
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oldugu gozlenmistir (1:0,635, p:0,001). Islevsellik alt dlgekleri ile biyolojik ritim

diizensizligi alt 6l¢eklerinin iligkisi tablo 9°da gdsterilmistir.

Tablo 9. Bipolar bozukluk hasta yakini1 grubunda islevsellik ile biyolojik ritim
diizensizliginin iligkisi

Uyku Aktivite Toplumsal  Yeme Toplam
aligkanlikla  diizensizlik
r1

Ozerklik r 0,359 0,276 0,337 0,296 0,368
p 0,004* 0,027* 0,006* 0,017* 0,003*
Mesleki r 0,507 0,480 0,383 0,436 0,548
islevsellik p 0,001* 0,001* 0,002* 0,001* 0,001*
Biligsel r 0,361 0,338 0,206 0,311 0,333
islevsellik p 0,003 0,006* 0,102 0,012 0,007
Mali r 0,065 0,057 -0,045 0,109 0,095
konular p 0,611 0,657 0,726 0,393 0,455
Kisilerarasi r 0,603 0,450 0,436 0,487 0,568
iligkiler p 0,001* 0,001* 0,001* 0,001* 0,001*
Bos zaman r 0,355 0,103 0,196 0,315 0,350
etkinligi p 0,004* 0,420 0,121 0,011* 0,005*
Toplam r 0,635 0,484 0,448 0,509 0,635
islevsellik p 0,001* 0,001* 0,001* 0,001* 0,001*

Not: Spearmen korelasyon analizi kullanilmistir.

Kontrol grubunda islevsellik ile biyolojik ritim diizensizliginin iligkisi
incelendiginde biyolojik ritim toplumsal alt dl¢ekleri ile mesleki islevsellik (r:0,280,
p:0,025) ve toplam islevsellik (1:0,314, p:0,011) arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir. Islevsellik alt dlgekleri ile biyolojik ritim diizensizligi alt &lgeklerinin

iliskisi tablo 10’da gosterilmistir.
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Tablo 10. Kontrol grubunda islevsellik ile biyolojik ritim diizensizliginin

iliskisi

Uyku Aktivite Toplumsal  Yeme Toplam

aligkanlikla  diizensizlik

I1
Ozerklik r -0,028 -0,076 0,075 -0,059 0,030
P 0,825 0,552 0,556 0,646 0,815
Mesleki r -0,017 0,122 0,280 0,046 0,186
islevsellik p 0,892 0,338 0,025%* 0,717 0,141
Bilissel r 0,118 -0,104 0,380 -0,030 0,215
islevsellik p 0,352 0,414 0,002 0,815 0,088
Mali T 0,122 -0,042 -0,110 -0,203 -0,141
konular p 0,337 0,741 0,388 0,107 0,265
Kisilerarasi r -0,043 -0,213 0,050 -0,136 -0,073
iligkiler P 0,739 0,091 0,693 0,282 0,569
Bos zaman r -0,028 -0,058 0,189 0,027 0,081
etkinligi p 0,825 0,651 0,135 0,832 0,527
Toplam r 0,023 -0,107 0,314 -0,027 0,132
islevsellik p 0,858 0,401 0,011% 0,830 0,300
Not: Spearmen korelasyon analizi kullanilmistir.
BB hasta yakini grubunda kronotipler arasi islevsellik  diizeyleri

karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigi tespit
edilmigtir. Tablo 11°de BB hasta yakin1 grubunda kronotipler arasinda islevsellik

diizeylerinin karsilastirilmasit gdsterilmistir.

Tablo 11. Bipolar bozukluk hasta yakini grubunda kronotipler arasinda islevsellik
diizeylerinin karsilastirilmast

Sabah Tipi Ara Tip Aksam Tipi Istatistik p

)] @ 3

(n:16) (n:34) (n:14)
Ozerklik 0 (Q1:0- Q4:2) 0 (Q1:0- Q4:1) 0 (Q1:0- Q4:1) KWw:3,273 0,195
Mesleki islevsellik 4 (Q1:0- Q4:13) 1 (Q1:0- Q4:4) 2 (Q1:0- Q4:12) KW:5,918 0,052
Bilissel islevsellik 2 (QI:1- Q4:4) 2 (Q1:0- Q4:2) 1 (Q1:0- Q4:2) KW: 4,956 0,084
Mali konular 0 (Q1:0 Q4:0) 0 (Q1:0- Q4:0) 0 (Q1:0- Q4:0) KW: 1,297 0,523
Kisileraras iliskiler 1 (Q1:0- Q4:3) 2 (Q1:0- Q4:2) 2 (QI:1- Q4:2) Kw: 0,214 0,899
Bos zaman etkinligi 2 (Q1:0- Q4:2) 1 (Q1:0- Q4:2) 2 (Q1:1-Q4:2) KW:4,299 0,117
Toplam 12 (Q1:4- Q4:22) 6 (Q1:3- Q4:9) 8 (Q1:4-Q4:17) KW:5,579 0,061

Not: Medyan ve Kantil degerleri sunulmustur. Kruskal wallis tek yonlii anova testi ile post-hoc analizler

yapilmstir.

Kontrol grubunda kronotipler arasi islevsellik diizeyleri karsilastirildiginda, gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark olmadig tespit edilmistir. Tablo 12’de Kontrol

grubunda kronotipler arasinda islevsellik diizeylerinin karsilagtirilmasi gosterilmistir.
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Tablo 12. Kontrol grubunda kronotipler arasinda islevsellik diizeylerinin

karsilagtirilmast
Sabah Tipi Ara Tip Aksam Tipi Istatistik p
(1 @) 3)
(n:25) (n:19) (n:20)

Ozerklik 0 (Q1:0- Q4:2) 0 (Q1:0- Q4:1) 0(Q1:0-Q4:1) KW:0,130 0,937
Mesleki islevsellik 2 (QL:0- Q4:2) 1 (Q1:0- Q4:3) 0(Q1:0-Q4:2) KW:0,920 0,631
Biligsel islevsellik 2 (Ql:1- Q4:4) 2 (Q1:0- Q4:2) 0(Q1:0-Q4:2) KW:3,18 0,203

Mali konular 0 (Q1:0 Q4:0) 0 (Q1:0- Q4:0) 0(Q1:0-Q4:0) KW:1,519 0,468
Kisilerarasi iligkiler 1 (Q1:0- Q4:3) 2 (Q1:0- Q4:2) 2(Q1:1-Q4:3)  KW:0,426 0,808
Bos zaman etkinligi 2 (Q1:0- Q4:2) 2 (Q1:0- Q4:2) 2 (Q1:1-Q4:2) KW:0,924 0,630

Toplam 7 (Q1:3- Q4:12) 6 (Q1:4- Q4:9) 5(Q1:2-Q4:10) KW:0,386 0,824

Not: Medyan ve Kantil degerleri sunulmustur. Kruskal wallis tek yonlii anova testi ile post-hoc

analizler yapilmstir.

BB grubunda biyolojik ritim diizensizligine etki eden sosyodemografik ve klinik

ozelliklerin tek degiskenli lineer regresyon analizi yapildiginda, tek degiskenli
analizlerde toplam epizot say1s1 (R2:0,076, F:5,120, p:0,027, beta:0,276) ve klinik seyir
(R%:0,091, F:6,176, p:0,016, beta:0,301) istatistiksel anlamli tekil modeller olarak

bulunmustur. Bu iki degisken ile ¢ok degisken lineer regresyon analizi yapildiginda

model istatistiksel anlamli bulunmustur (R%:0,144, F:5,144, p:0,009) ve tam yatisma

gostermeme degiskeninin modele istatistiksel anlamli (p:0,031, beta:0,264) katki

yaptig1 gorlilmistiir. Tablo 13°te Bipolar bozukluk grubunda biyolojik ritim

diizensizligine etki eden sosyodemografik ve klinik 6zelliklerin tek degiskenli ve ¢cok

degiskenli lineer regresyon analizi gosterilmistir.
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Tablo 13. Bipolar bozukluk grubunda biyolojik ritim diizensizligine etki eden
sosyodemografik ve klinik ozelliklerin tek degiskenli ve c¢ok degiskenli lineer
regresyon analizi

Cahisma parametresi Tek degiskenli lineer regresyon Cok degiskenli lineer regresyon
modeli modeli
Standardizep p Standardize f P
Yas -0,061 0,632
Bipolar Bozukluk baslangi¢ yasi -0,164 0,196
Cinsiyet Kadin Referans Kategori
Erkek 0,075 0,556
Medeni Durum Bekar Referans Kategori
Evli -0,123 0,976
Ailede bipolar Yok Referans Kategori
bozukluk Sykiisti —-- 0,221 0,826
Tlk epizod i¢in Yok Referans Kategori
stresor Var 0,308 0.759
Son epizod igin Yok Referans Kategori
stresor Var 20,169 0.181
Tlk epizod Mani/hipomani Referans Kategori
tanimlayicist Depresyon 0,119 0,350
Toplam epizod sayist 0,279 0,027* 0,235 0,055
Mevsimsel Yok Referans Kategori
Oriintii gosteren Var 0.057 0.654
Hizli dongiilii Yok Referans Kategori
Var 0,059 0,642
Psikotik 6zellik Yok Referans Kategori
gosteren Var 20,133 0.293
Antidepresanile Yok Referans Kategori
b‘?’yﬁfﬁkayma Var 20,066 0,607
Hastalik Seyri Tam yatisma Referans Kategori
gosteren
Tam yatisma 0,301 0,016* 0,264 0,031*
gostermeyen

Not: Cok degiskenli lineer regresyon analizi, tek degiskenli lineer regresyon modelinde anlamli olan iki
degisken ile yapilmistir. *p<0.050.
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5. TARTISMA

Caligmamizda BB-1 tanili hastalar, saglikli birinci derece yakinlar1 ve kontrol
grubu arasinda, biyolojik ritimdeki bozulma ile psikososyal islevsellik arasindaki
iliskiyi incelemek amaglanmistir. Ek olarak biyolojik ritimdeki bozulmanin siddeti ile
epizot sayisi, hastanede yatis sayisi, hastalik siiresi gibi klinik degiskenlerin iligkili
olup olmadigi, BB-1 tanili hastalar ve saglikli birinci derece yakinlarinda aksamcil
kronotipin daha sik goriiliip goriilmediginin incelenmesi hedeflenmistir. Calismamiz
64 BB-1 tanili hasta, 64 saglikli birinci derece yakin ve 64 saglikli goniillii birey ile

tamamlanmustir.

5.1. Sosyodemografik Veriler

Calismamizda gruplarin yaslari incelendiginde, hasta yakin1 grubunun (39,6+13,3)
saglikli kontrollerden (33,3+6,8) istatistiksel anlamli derecede daha yiiksek yasta
oldugu goézlenmistir. Egitim durumlar1 karsilastirildiginda, saglikli kontrol grubunun
hasta ve hasta yakini grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
egitim yilina sahip oldugu bulunmustur. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. BB-1 tanili hasta grubunun, hasta
yakini ve saglikli goniilliilere gore evli olma orani daha diisiik olarak tespit edilmistir.
BB hasta grubundan sosyoekonomik diizeylerini tanimlamalari istendiginde; %32,8’1
diisiik, %56,3’1i orta ve %10,9’u yiiksek sosyoekonomik diizeyde oldugunu
belirtmistir. Saglikli goniillii grubu, istatistiksel olarak anlamli derecede hasta ve hasta
yakini grubundan daha fazla ¢aligma oranina sahip olup, hasta grubunun %39,1°1, hasta

yakini grubunun ise %46,9’u diizenli ¢aligmaktadir.

5.2. Klinik Veriler

Calismamizda BB tanili hasta grubunun %50’sinin ailesinde psikiyatrik bozukluk
Oykiisii olup, hasta grubunun %35,9’unun yakinlarinda BB 0ykiisii bulunmaktadir. BB
baslangic yas1 22,4+6,6 olarak saptanmustir. ilk epizot igin stresdr tanimlayan hasta
orani %57;8 iken son epizot icin bu oran %28,1 olarak tespit edilmistir. Hasta
grubunda ilk epizot tanimlayicisinin %51,6 oraninda mani/hipomani, %48,4 oraninda
depresyon oldugu saptanmistir. Hayat boyu medyan depresyon sayisi 3, mani sayis1 4
olarak bulunmustur. Hasta grubumuzun %23,4’tinde (n:14) DSM-5 kriterlerine gore

belirlenen mevsimsel 6zellik belirteci, %10,9’unda (n:7) hizli dongiili belirteci
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bulunmaktadir. Hasta grubumuzun %73,4’linde (n: 47), hastalik siiresinde en az bir
epizotta psikotik 6zellik saptanmig, hasta grubunun %12,5’inde (n:8) antidepresan ile
manik kayma 6ykiisii tespit edilmistir. Calismamizda hastalarin %82,8°1 (n: 53) tedavi
uyumlarinin tam oldugunu bildirmektedir. Hastalarin tamami psikofarmakolojik
tedavi altinda olup; %92,2°si (n:59) kombinasyon tedavileri kullanmaktadir.
Kullanilan tedaviler incelendiginde %87,5°1 (n:56) antipsikotik grubu, %54,7’si (n:35)
lityum, %45,3 (n:29) sodyum valproat, %14,1°1 (n:9) antidepresan grubu, %4,7’si
(n:3) benzodiazapin, %3,1°1 (n:2) lamotrijin kullanmaktadir. Hastalarin %18,8’inde
EKT oykiisii mevcuttur. Caligmamizda hasta grubumuzun %70,3’iiniin tam

remisyonda oldugu tespit edilmistir.

5.3. Gruplarin Biyolojik Ritim Diizensizligi A¢isindan Karsilastirilmasi

Calismamizda BB-1 tanili hastalar, hastalarin saglikli birinci derece yakinlart ve
saglikli goniillillerdeki biyolojik ritimdeki bozulmanin degerlendirilmesi igin

Biyolojik Ritim Degerlendirme Goriismesi (BRDG) kullanilmaistir.

Gruplar arasinda karsilagtirma yapildiginda, BB-1 tanili hastalarda, hasta yakini ve
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak, BRDG’nin tiim alt
6lcek puanlari ve toplam puani daha fazla bulunmustur. Bu yiiksek puanlar, BB-1 tanili
hasta grubunun, diger iki gruba gore tiim alt boyutlarda daha fazla biyolojik ritim
diizensizligine sahip oldugunu gdstermektedir. Artan sayida kanit, BB’ta sosyal ritim
hipotezini desteklemektedir (210). BB-1 tanili 6rneklemin incelendigi bir ¢alismada,
manik donemin baslangicindan Onceki donemde, remisyon donemleri ile
karsilagtirildiginda, daha fazla sosyal ritmi bozan olayin meydana geldigi bildirilmistir
(242). Ek olarak BB tanili hastalarin, yasam olaylarinin yol actig1 sosyal ritim
bozulmalarina daha duyarli oldugu ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda benzer
yogunlukta bir yasam olaymi deneyimlemenin ardindan BB grubunun daha fazla
sosyal ritim bozuklugu yasadigi tespit edilmistir (210). Sosyal zeitgeberlerin biyolojik
ritmi diizenlemedeki rolii goz Oniine alindiginda, sosyal ritim diizenliligi diigiik olan
bireyler, sirkadiyen ritimlerin senkronizasyonunun bozulmasi ve buna bagli olarak
duygudurum epizodunun baglamasi agisindan yiiksek risk altinda olabilmektedir

(210).
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Literatiir incelendiginde, BB hastalar1 ve saglikli goniilliilerin biyolojik ritim
diizensizligini karsilagtiran bir¢cok calisma oldugu goriilmiistiir. BB hastalarinda
diizensiz uyku-uyaniklik dongiisii, hekimler tarafindan yeni bir epizot baglangic1 igin
onemli bir ipucu olarak degerlendirilmektedir (13). Ayrica bozulmus sirkadiyen
ritimlerin, duygudurum dengeleyici ya da antidepresan tedaviden sonra yeniden
senkronize edildigi diisiiniilmektedir (243). BB tanil1 kisilerde aktivite, sosyal, yeme
ve uyku ritmi kaliplarindaki diizensizlikler, remisyon doneminde dahi kalint1
semptomlar olarak devam edebilmektedir (244). Medikal tedavilerin biyolojik ritme
olan etkisini diglayabilmek amaciyla, tedavi almamis geng eriskin grubun secildigi bir
caligmada, BB tanili kisilerde biyolojik ritim diizensizligi, major depresyon tanili hasta
grubu ve saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (245).
18-24 yas arasi geng¢ erigkin popililasyondan olusan niifus temelli bir kohort
caligmasinda da, BB hasta grubu saglikli kontrol ve major depresif bozukluk grubuna
gore biyolojik ritim degerlendirme goriismesi tiim alt 6lgeklerinde, istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek puan almistir (246). Bulgularimiz literatiirle uyumlu olarak
degerlendirilmis olup, hastaligin patogenezi ile sirkadiyen ritim diizensizligi arasinda
iliski oldugunu isaret etmektedir. Gilincel tedavi kilavuzlarinda da, BB idame
evresinde, kisiler aras1 ve sosyal ritim terapisi gibi sirkadiyen ritimleri stabilize eden

miidahaleler kanit diizeyi 2 olarak 6nerilmektedir (247).

Calismamizin basinda varsaydigimiz BB hastalarinin saglikli birinci derece
yakinlarinda biyolojik ritmin, saglikli kontrol grubuna goére daha bozuk olmasi
hipotezimiz desteklenememis olup iki grup arasinda biyolojik ritim diizensizligi
toplam puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir. Ek olarak
saglikli kontrol grubumuzda biyolojik ritim uyku alt 6l¢egi, hasta yakini grubuna gore
daha bozuk olarak saptanmistir. 2015 yilinda yayinlanan bir meta-analiz ¢alismasinda
BB acisindan yiiksek risk grubu ile kontrol grubu arasinda, biyolojik ritim diizensizligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir (248). 2016
yilinda, BB i¢in yiiksek risk grubunda yer alan kisileri i¢eren bir derlemede de, saglikli
kontrollere gére BB hastalarinin ebeveynlerinde daha fazla uyku bozuklugu oldugu
saptanmigtir (23). Hasta yakii ve saglikli goniillii grubundaki biyolojik ritim
diizensizligi ile ilgili literatiir ¢eligkili sonuglara sahiptir. Calismalarda, sirkadiyen

ritmi degerlendirmek i¢in uyku-uyaniklik dongiilerini dlgen aktigrafi; viicut sicakligi,
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tikiirik ve kan hormon diizeylerinin Ol¢imii gibi daha objektif ydntemlerin

kullanilmamasi, bu ¢eligkili sonuglara neden olmus olabilir.

5.4. Gruplarin Kronotipler A¢isindan Karsilastirilmasi

Calismamizda, hasta grubumuzda aksam kronotipi istatistiksel olarak anlamli
derece hasta yakini ve kontrol grubundan yiiksek tespit edilmistir. BB hasta
grubumuzda sabah, aksam ve ara kronotip goriilme oranlar1 birbirine yakin
saptanmistir. Yetiskin popiilasyonunda, ara kronotipin en sik goriilen tip oldugu
bilinmektedir ve popiilasyonun yaklasik %60’1 bu kronotipe sahiptir (115). 15
caligmay1 iceren yakin tarihli bir meta-analiz ¢aligmasinda, BB hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha sik olarak aksam kronotipi goriilmiis ve aksam kronotipinin,
remisyon donemlerini igerecek sekilde uzun siire goriilebilecegi icin, endofenotip
aday1 olabilecegi vurgulanmigtir (23). Literatiirii inceledigimizde, remisyondaki BB
hastalar ile yapilan ¢alismalarda, siklikla aksam kronotipi ile BB arasinda iliski
oldugu bulunmustur (249, 250). Yakin tarihli prospektif bir ¢aligmada ise, bipolar
hasta grubunda %61,3 ile en fazla sabah kronotipi tespit edilmistir (251). Bizim
calismamizda da, BB tanili hasta grubumuzda sabah kronotipi, kontrol gruplarimiza
gore istatistiksel olarak anlamli derece fazla tespit edilmistir. BB hasta grubunda
kontrol gruplarimiza kiyasla sabahgil ve aksamcil kronotiplerin yiiksek oranda
goriilmesi, BB hastalarinin sirkadiyen ritimlerinde normalden sapmanin daha fazla
oldugu ve sirkadiyen ritimlerini diizenleme konusunda zorluk yasayabilecekleri

seklinde yorumlanabilir.

BB i¢in ytiksek risk altindaki bireyleri kapsayan bir ¢alismada, bizim bulgularimiza
benzer sekilde hasta yakini grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda aksam kronotipi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (252). Calismamizin
basinda aksam kronotipinin, BB i¢in bir yatkinlik belirteci olup olmadigini arastirmak
amaciyla calismamiza BB i¢in yiiksek riskli olarak tanimlanan hasta yakinlarini dahil
ettik. Ancak calismamizda hasta yakinlari ile saglikli kontroller arasinda aksam
kronotipi agisindan fark bulamadik. Calismamizin bulgularina goére aksam
kronotipinin BB hastalik i¢in endofenotipik bir 6zellik oldugu hipotezi

desteklenmemektedir.
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5.5. Bipolar Bozukluk Tamili Hastalarda Kronotipler ile Biyolojik Ritim

Diizensizligi Arasindaki Iliskinin Karsilastirilmasi

Hasta  grubunda  kronotipler arasinda  biyolojik  ritim  diizensizligi
karsilagtirildiginda, aksam kronotipine sahip hastalarin istatistiksel anlamli olarak
uyku puanlar1 sabah ve ara kronotipine sahip olanlardan yiiksek bulunmus olup hasta
grubunun biyolojik ritimlerinin uyku parametresinin diger iki gruba gore daha bozuk
oldugu tespit edilmistir. Toplam puanlarda ise istatistiksel anlamli olarak aksam tipi
en yiiksek, ara tip en diisiik puana sahiptir. Otimik bipolar hastalar ile yapilan bir
caligmada, sabah kronotipine sahip hastalarin daha az bozulan uyku ritmine ve daha
yeterli uyku kalitesine sahip olduklar1 goriilmiistiir (253). Ayrica, dis mekan 15181na
maruz kalmanin biyolojik ritmin siiriiklenme agamasini etkiledigi ve toplumumuzun
cogunlukla sabah kronotipine gore senkronize edilmis programlari oldugu i¢in aksam
kronotiplerinin uyku kayb1 ve diisiik uyku kalitesi acisindan dezavantajli oldugu
sOylenebilir (140). Ek olarak, endojen bir ritim diizenleyici gibi davranan ve viicut
sicakliginda diistise neden olan vazodilator etkisi ile uykuyu destekleyen melatoninin
salimim ritminde, sabah ve aksam kronotipleri arasinda farkliliklar tespit edilmistir
(101, 117, 254). Melatonin saliniminin baslangici ve sonlanimi sabahgillara kiyasla
aksamcillarda yaklagik 3 saat sonra meydana gelmektedir (117). Bu sekilde melatonin
sirkadiyen ritim siiriikklenmesi de aksam kronotipli hasta grubumuzda biyolojik ritmin

uyku parametresindeki bozulmaya katki sagliyor olabilir.

Aksam kronotipine sahip bireylerin, aliskanliklarini igsel sirkadiyen ritimleriyle
uyumlu olmayan toplumsal taleplere gore ayarlamalar1 gerektiginden, sosyal
jetlag’den muzdarip olma olasiliklarinin daha yiiksek oldugu gdsterilmistir (146).
Calismamizda da benzer sekilde aksam kronotipindeki hastalarin toplumsal puanlar
ara kronotipine sahip olanlardan yiiksek bulunmus olup aksam kronotipinde toplumsal

boyutta biyolojik ritim bozuklugunun daha fazla olduguna isaret etmektedir.

5.6. Bipolar Bozukluk Tamh Hastalarda Kronotipler Arasinda Klinik

Ozelliklerin Karsilastiriimasi

BB grubunda kronotipler arasinda klinik 6zellikler karsilastirildiginda, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig1 gozlenmistir. BB’ta ayr1 bir klinik

fenotip olarak aksam kronotipi ile ilgili literatiir yetersizdir ve hastaligin seyri ile
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iligkisi agiklanamamistir (255). Literatiir incelendiginde sadece iki ¢alisma, kronotipin
duygudurum bozuklugunun klinik seyri iizerindeki etkisini degerlendirmistir (256).
104 6timik BB tanili hastadan olusan bir calismada, aksam kronotipine sahip olan
bireylerin, bir sonraki yil bir duygudurum dénemi gegirme olasiliginin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (257). 80 o6timik hastanin dahil edildigi 18 aylik izlem
caligmasinda ise, aksam kronotipinin daha kotii islevsellik, daha yiiksek kaygi diizeyi,

daha fazla epizot sayisin1 dngordiigii saptanmistir (251).

Calisgmamizda kronotipler arasinda hastaligin baslangig¢ yasi, ilk epizot
tamimlayicist ve baskin duygudurum epizodu agisindan anlamli  bir fark
bulunamamuistir. Major depresif bozukluk tanili hasta grubu ile yapilan ¢alismalarda,
aksamcil kronotip sabahgil kronotipe kiyasla daha fazla depresif donem ile
iligkilendirilmis ve aksamcil kronotipli bireylerin hastalik baslangi¢ yaslarinin daha
diisiik oldugu saptanmistir (116, 258). BB tanili hasta grubu ile yapilan ¢aligmalarda
da benzer sekilde aksamcil kronotip daha ¢ok depresif epizotlar ile iliskilendirilmis
olup, manik epizodlar ile iligkisi saptanamamistir (118, 155). Baskin duygudurum
epizodu ve ilk epizot tanimlayicisi ile kronotip iliskisini arastiran bir g¢alisma
bulunamamistir. Onceki verilerin 15181nda aksamcil kronotipin, baskin duygudurum
epizodu olarak ve ilk epizot tamimlayicis1 olarak depresyonla iliskili olmasi
beklenebilir. Ancak bizim ¢alismamizda bdyle bir iliski saptanamamaistir. Bu durum
calismamizda baskin duygudurum epizodu ve ilk epizot tanimlayicisinin mani oldugu

hastalarin yiiksek oranda bulunmasi ile iliskili olabilir.

Calismamizda kronotip ile psikotik belirti varligi, mevsimsel 6zellik, antideprasana
bagl kayma arasinda iligki saptanmamistir. Caligmamiza benzer sekilde, kronotip ile
psikotik belirti varligi arasinda iliski bulamayan caligmalar mevcuttur (23). BB
hastalarinda kronotip ile mevsimsellik arasindaki iliskiyi inceleyen az sayida ¢alisma
mevcut olup, aksamcil kronotipin mevsimsellikle iligkisini ortaya koyan ¢aligmalarin
oldugu da goriilmiistiir. Calismamizda kronotip ile mevsimsellik arasinda iliski
bulunmamasi, hasta grubumuzda gorece az sayida mevsimsel 6zellik belirtecine sahip
bireyin olmas1 ve mevsimsel 6zelligi belirlerken nesnel bir 6l¢iit kullanmamamiz ile

iliskili olabilir.

Calismamizda hastaneye yatis sayisi, manik, depresif ve toplam epizot sayist ile

kronotip arasinda iligki saptanamamustir. Brezilya’da yapilan 18 aylik bir izlem

47



caligmasinda, aksamcil kronotip ile toplam epizot sayis1 arasinda iligki tespit edilirken,
manik epizot ve yatis sayisi ile kronotip arasinda iligki saptanamamistir (251). BB
hastalarinda duygudurum epizodu ile kronotip iligkisini inceleyen ¢aligmalarin
cogunlugunda manik epizot ile kronotip arasinda bir iligki tespit edilememistir (155,

259).

Kronotip ile klinik 6zellikler arasindaki iligkinin degerlendirilebilmesi i¢in, kesitsel
dizaynda olan calismamiz yerine, uzunlamasina ¢aligmalarin gerekli oldugu

diistinilmektedir.

5.7. Bipolar Bozukluk Tanih Hastalarda Kronotipler ile islevsellik Arasindaki

Iliskinin Karsilastirilmasi

Calismamizda toplam islevsellik puanlarinda aksam kronotipi, ara kronotipinden
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek puanlar almis olup daha koti
islevsellige sahip oldugu bulunmustur. BB ile ilgili yakin tarihli prospektif bir
caligmada, aksam kronotipine sahip bireylerin sabah kronotipine sahip bireylerden
istatistiksel olarak anlamli derecede daha kotii islevsellige sahip oldugu tespit
edilmistir (251). Aksam kronotipinin diislik epifiz bezi hacmi, gece diisiik melatonin
salinimi, uyku-uyaniklik dongiisii bozuklugu, diizensiz yeme aliskanliklari, diisiik
yasam kalitest, kisiler arast iligkilerde daha fazla bozulma ile iliskili oldugunu saptayan

caligmalar da mevcuttur (260, 261).

BB grubunda kronotipler arasi islevsellik diizeyleri karsilastirildiginda,
ozerklik alt 6l¢eginde aksam tipinin sabah tipinden istatistiksel anlamli olarak daha
fazla bozulma gosterdigi gozlenmistir. Mesleki islevsellik bakimindan ara tipte diger
kronotiplere gore daha az bozulma oldugu goriilmiistiir. BB’ta kronotip ile islevsellik
arasindaki iliskinin incelendigi az sayida ¢aligma bulunmaktadir. BB hastalari ile
yapilan 18 aylik prospektif bir calismada, aksamcil kronotiplerin sabahgil
kronotiplerden daha kotii islevsellige sahip olduklar1 saptanmistir (251).

Remisyondaki BB tanili hastalarin dahil edildigi bir ¢aligmada, aksamcil
kronotipli bireylerin kisiler arasi iligkilerinin daha kotii ve bos zaman etkinliklerinin
daha az oldugu saptanmistir (260). Bu durum, aksamlar1 daha fazla zaman harcayan
bireylerin yiiz yiize sosyal faaliyetlerde bulunma firsatinin daha az olabilecegi ve bu
durumun kisiler arasi iligkileri bozabilecegi seklinde yorumlanabilir. Ayrica yalniz

olan ve kisiler arasi iligkileri zayif olan insanlar, daha az giindiiz aktivitesine sahip
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olabilir ve bu durum sirkadiyen ritimde kaymaya yol acabilir. Ek olarak bozulmus
kisiler arasi iligkiler, daha az bos zaman etkinligine yol a¢gmis olabilir. Aksamcil
kronotipli bireylerin daha diirtiisel oldugu ve finansal agidan riskli davraniglarda
bulunabilecegini ileri siiren ¢aligsmalar, aksamcil kronotipli bireylerin mali konular
acisindan diisiik bir iglevsellige sahip olabilecegini diislindiiriir (262). Caligmamizda
ise, islevselligin kisiler arasi iligkiler, mali konular ve bos zaman etkinligi alt
Olgeklerinde kronotipler arasinda anlamli bir fark tespit edilememis olup bu konu ile
ilgili boylamsal ¢aligmalarin daha yararli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Mevcut veriler, kronotip ile biligsel islevler arasindaki iligkiyi
netlestirememektedir (118). BB’ta 6timik donemlerde dahi uyku bozukluklarinin
oldugu ve bilissel islevleri olumsuz etkiledigi bilinmektedir (263). Aksamecil
kronotipin daha kétii bir uyku kalitesine sahip oldugunu gosteren ¢alismalar, aksamcil
kronotipin biligsel islevlerinin daha bozuk olabilecegi diisiindiirmektedir. Bununla
beraber, aksam kronotiplerinin diisik akademik performansa ragmen, sabah
saatlerinde degerlendirildiklerinde bile daha yiiksek psikometrik zeka ve g¢alisma
bellegi kapasitesi gibi daha yiiksek biligsel yeteneklere sahip olduklar1 saptanmistir
(264). Ancak calismamizda biligsel islevsellik agisindan kronotipler arasinda anlamli
bir fark bulunamamistir. Bu durum biligsel islevlerin daha ayrintilh 6lcekler ile

degerlendirilmemesinden kaynaklaniyor olabilir.

5.8. Islevsellikte Bozulma ile Biyolojik Ritim Diizensizligi Arasindaki iliski

Calismamizda BB hasta grubunda biyolojik ritimde diizensizlik ile islevsellikte
bozulma toplam puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu tespit
edilmistir. Bos zaman etkinligi ve mesleki islevsellik bozuklugu ile biyolojik ritim
uyku parametresinin diizensizligi arasinda iliski saptanmamistir. Ayrica biligsel
islevsellikte bozulma ile biyolojik ritim diizensizliginin aktivite, toplumsal ve yeme
aliskanliklar1 alt 6l¢ekleri arasinda iligki bulunamamustir. Biyolojik ritim diizensizligi
toplam puanlar1 ile mali konular ile ilgili islevsellik bozuklugu arasinda orta derecede
giiclii bir iligki saptanmistir. BB’ta hastalik yiikiinlin incelendigi bir c¢aligmada,
hastalarin yliksek igsizlik oranina sahip oldugu ve mesleki zorluklar yasadig: tespit
edilmistir (265). Bu durum hastalarin mali konularla ilgili zorluk yasamalarina neden
olmus olabilir. Calismamizda saptamis oldugumuz bu veriler, biyolojik ritim

diizenliligine yonelik miidahalelerin, hastaligin remisyona girmesine yardimci olarak,
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hastalarin mali konularda yasadiklar1 zorlanmalarin azaltilmasi1 konusunda yarar

saglayacagi seklinde yorumlanabilir.

BB tanili hastalarda islevselligin incelendigi ¢cok merkezli bir ¢alismada da,
calisgmamizla benzer sekilde, biyolojik ritim diizensizligi ile islevsellikteki bozulma
arasinda iliski oldugu saptanmistir (22). BB’ta hem manik hem de depresif donemler,
genel islevsellik, mesleki durum ve is performansi {izerinde zararli ve uzun siireli
etkilere sahip olup; 6te yandan igsiz olmanin getirdigi giinliik rutin bir yapinin
olmamasi, bir duygudurum epizodunun yineleme riskini arttirabilmektedir (266).
Ayrica sosyal ritim teorisi ile tutarli olarak, yasam olaylar1 BB tanili hastalarda
subsendromal depresif belirtileri tetikleyerek islevselligi bozabilir. Bu, giinliik ve
sosyal ritimlerin diizenliligi, BB hastalarinda yinelemeyi azalttigini ve mesleki
islevselligi iyilestirdigini gosteren kisiler arasi ve sosyal ritim {iizerine yapilan
aragtirmalar ile de uyumludur (267). Akut tedavi sirasinda sosyal ritim
diizenliligindeki iyilesme, idame asamasinda uygulanan tedaviye bakilmaksizin
rekiirrens riskinin azalmasiyla iligkili bulunmustur. Rekiirrens sayisinin azalmasinin,

psikososyal islevselligin artmasina katki sagladig: ileri stirtilmustiir (267).

Y akin zamanda bir duygudurum bozuklugu baslangici olan, geng eriskinlerin dahil
edildigi, aktigrafi ile sirkadiyen ritimlerin degerlendirildigi bir ¢alismada, daha
diizensiz sirkadiyen ritmin daha uzun hastalik siiresi ve artan semptom siddeti ile
iligkili oldugu tespit edilmistir (268). Bu bulgular da, calismamizda elde etmis
oldugumuz biyolojik ritim diizensizligi olan BB hastalarda daha diisiik psikososyal

islevsellik verilerini destekler niteliktedir.

Calismamizda BB hasta yakini ve kontrol grubunda da biyolojik ritim
diizensizligi ile islevsellik arasindaki iliski degerlendirilmistir. Hasta yakini grubunda
islevsellik ile biyolojik ritim diizensizliginin iligkisi incelendiginde toplam diizensizlik
ile toplam islevsellikte bozulma arasinda orta derecede giiglii bir iliski oldugu
gozlenmistir. Kontrol grubunda ise biyolojik ritim diizensizligi toplam puanlari ile
toplam islevsellik bozuklugu arasinda bir iliski tespit edilememistir. Literatiir
incelendiginde hasta yakini grubunda bu iligkinin arastirilldigi bir calismaya
rastlanmamis olup, verilerimizin bu ag¢idan kiymetli oldugunu diisiinmekteyiz.
Bulgularimizdan yola ¢ikarak, BB tanili hastalarin saglikli birinci derece yakinlarinin

biyolojik ritim diizensizligine kars1 daha hassas oldugu, bu hassasiyet ile iliskili olarak
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psikososyal iglevselliklerinin bozulabilecegi ve BB agisindan risk altindaki bu grup

icin biyolojik ritim diizenliligi konusunda dikkatli olunmasi gerektigi diistiniilebilir.

5.9. Bipolar Bozukluk Tamili Hastalarin Saghkh Birinci Derece Yakinlarinda

Kronotipler Arasinda Islevsellik Diizeylerinin Karsilastirilmasi

BB hasta yakim1 grubunda kronotipler arasi islevsellik diizeyleri
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigi tespit
edilmigtir. Literatiir incelendiginde, BB hasta yakin1 grubunda kronotipler ile
psikososyal islevsellik diizeyinin iliskisini inceleyen bir ¢alisma bulunmamistir. BB
hasta yakini grubunun islevsellik diizeyinin incelendigi calismalardan elden edilen
sonuclar da tutarli degildir. BB tanili ebeveynlerin ¢ocuklari ile saglikli kontrol grubu
arasinda, islevsellik diizeyleri acisindan anlamli bir fark olmadigin1 bildiren
caligmalarin yani sira; BB tanili ebeveynlerin ¢ocuklarinda daha kétii islevsellik
diizeyi tespit eden ¢aligmalar da bulunmaktadir ve bu c¢alismalara 18 yasin altindaki
cocuklar da dahil edilmis olup yas ortalamalar1 sirastyla 18 ve 13’tiir (269, 270).
Calismamizda her ne kadar 16 tane BB tanili ebeveyn ¢ocugu dahil edilse bile, bu
cocuklar 18 yasin {istlinde olup yas ortalamalar1 23 olarak saptanmigtir. Calismamiza
dahil edilen hasta yakin1 grubunun genel yas ortalamasi ise 39,6+13,3 olup saglikli
hasta yakini kriterlerini daha iyi karsilamaktadir. Ciinkii, BB’un 20’li yaslarda
baslayan bir hastalik olmasi nedeni ile cocuklarin dahil edildigi caligmalarda, ilerleyen

stirecte bu kisilerin BB tanisina sahip olma olasiliklar1 yiiksektir.

Ek olarak, calismamizda kullanmis oldugumuz KiDO 6lgegi, BB tanili hastalarin
islevsellikle ilgili yasadiklar1 en yaygin zorluklart degerlendirebilmek amaciyla
gelistirilmis olup, saglikli kontrol grubunu degerlendirme konusunda yetersiz kalmis

olabilir (5).

5.10. Kontrol Grubunda Kronotipler Arasinda Islevsellik Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Kontrol grubunda kronotipler arasi islevsellik diizeyleri karsilastirildiginda, gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark olmadig: tespit edilmistir. Aksamcil kronotiplerin
daha diirtiisel iken, sabahgil kronotiplerin daha istikrarli iligkilere sahip oldugunu
saptayan calismalardan yola ¢ikarak aksamcil kronotiplerin kisiler arasi iligkiler

konusunda sorun yagayabilecegi diistiniilebilir (117). Diirtiisellik ve bununla baglantili
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olarak finansal konularda riski davranislarda bulunma egilimi, aksamcil kronotiplerin
daha mali konularda islevselliklerinin bozuk olmasina yol acabilir (262). Ayrica
kronotipin biligsel iglevleri etkileyebilecegini belirten ¢caligsmalar mevcuttur (271). Ek
olarak aksam kronotiplerinin yasamis oldugu sosyal jet lag, bu kisilerin bos zaman
etkinlikleri acisindan islevselliklerinde bozulmaya neden olabilir (145). Ancak
calismamizda kontrol grubunda kronotipler ile islevsellik arasinda bir iliski
saptanamanustir. Islevselligi degerlendirmek amaciyla kullanmis oldugumuz KIiDO
Olgegi, BB hastalarinin islevselliklerindeki bozulmayi1 degerlendirmek amaciyla
gelistirildigi icin, saglikli kontrol grubumuzun islevsellik diizeyini 6l¢gmek amaciyla
farkli bir degerlendirme aracinin kullanilmasi uygun olabilir. Bu durum, kronotipler
arasinda islevsellik diizeyleri acisindan bir iligkinin bulunamamasina sebep olmus
olabilir. Ek olarak kontrol grubumuza dahil ettigimiz kisiler, herhangi bir psikiyatrik
bozukluga sahip olmadiklar1 i¢in psikososyal islevsellik diizeylerinde bozulmanin
diistik olmasi1 beklenmektedir ve bu durum korelasyon analizimizin anlamli ¢ikmasini

engellemis olabilir.

5.11. Bipolar Bozukluk Tanihh Hastalarda Biyolojik Ritim Diizensizliginin

Belirleyicileri

Calismamizda biyolojik ritim iizerine sosyodemografik ve klinik degiskenlerin de
etkisi olabilecegini ongordiik ve lineer regresyon analizi ile bu etkiyi ortaya koymay1
hedefledik. Tek degiskenli analiz sonuglarimizda toplam epizot sayisi ve hastalik
seyrinin anlamli etkisi oldugunu saptadik. Cok degiskenli lineer regresyon ile analiz

stirdiigiinde toplam epizot sayisinin anlamliligini yitirdigini tespit ettik.

Lineer regresyon analizimizin sonucunda, hastaligin tam yatisma gostermemesi ile

biyolojik ritim diizensizligi arasinda iliski oldugunu saptadik.

Uyku zamanlamasinin ve yapisinin belirlenmesine, sirkadiyen ve homeostatik
stiregler katki saglar (272). Bu model Borbely tarafindan ‘iki siire¢li model’ olarak
adlandirilmistir. Sirkadiyen siire¢, uyku ve uyanikliktan bagimsiz olarak calisir ve
uyku egilimini diizenleyen 24 saatlik salinim ritmi siirecidir. Homeostatik siireg ise,
uyaniklik doneminde artip uyku sirasinda azalir. Sirkadiyen ve homeostatik siire¢ uyku
olusumu ve diizenlenmesi i¢in siirekli karsilikli etkilesim igerisindedir. Uyku i¢in

homeostatik diirtli uyku ile azaldigi i¢in, sirkadiyen diirtii uykunun konsolidasyonunu
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kolaylasgtirmak amaciyla telafi edici bir bicimde artip gecenin sonunda en yiiksek,
giiniin sonunda ise en diisiik seviyeye gelir. Glin boyunca ise, uyaniklik ile beraber
homeostatik diirtii arttigindan sirkadiyen diirtli azalir ve uyanikligin konsolidasyonuna

yardim eder (120).

Depresif bozukluk hastalarinda biyolojik ritim diizensizliginin anlamli derecede
yiiksek goriildiigii ve aksam kronotipinin hastaligin tam yatisma gdstermemesi ile
iligkili oldugunu saptayan caligmalar, sirkadiyen ritim odakli tedavilerin depresyon
hastalarinda remisyonu arttirmada umut verici oldugunu belirtmektedir (166, 172). Ek
olarak, BB hastalarinda remisyon donemlerinde goriilen subsendromal depresif
belirtiler ve uyku bozukluklarmin hastaligin klinik seyrini olumsuz etkiledigi
bilinmektedir (60). Bu verilerden yola ¢ikarak, biyolojik ritim diizenliligine yonelik
miidahalelerin hastaligin klinik seyrini olumlu yonde etkileyebilecegi yorumunda
bulunabiliriz. Ayrica tam olmayan yatigmalarda karsimiza ¢ikan, subsendromal
belirtiler ile iliskili olarak da psikososyal islevselligin bozulmasina da katki saglamis

olabilir.
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6. KISITLILIK VE GUCLULUK

Calismamizin birtakim kisithiliklart mevcuttur. Calismamizda, hasta grubumuzu
olusturan tiim katilimecilar, sirkadiyen ritimlerini, 6zellikle de uyku diizenlerini
etkileme potansiyeline sahip farmakolojik tedavi almaktaydi. BB tanili hastalarin
biiyiik bir kism1 6miir boyu koruyucu tedavi altindadir. Bu nedenle, ilaglarin etki ve
yan etkilerini diglayabilmek amaciyla, ilag kullanmayan hasta grubundan olusan bir

orneklem elde edebilmek oldukg¢a zor goriinmektedir.

Calismamizin kesitsel tasarimi nedenselligi ortaya koymakta yetersiz kalmakta

olup, boylamsal ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamiz tek merkezli bir ¢aligma olarak yiiriitiildiiglinden, 6rneklemimiz tiim
evreni temsil etmekte yetersiz kalabilir. Bulgularimizi dogrulayabilmek i¢in daha

biiyiik bir 6rneklem biiyiikliigiine sahip, ¢ok merkezli bir ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Calisgmamizin  giliglii  yonleri incelendiginde; BB tanili hasta yakinlarinda
kronotipler arasinda islevsellik diizeylerinin incelendigi ilk c¢aligmadir. Ayrica
literatiire bakildiginda hasta yakini grubunda biyolojik ritim diizensizliginin
incelendigi de az sayida caligma vardir. Ayrica hasta yakini grubumuzun, gorece
yiiksek yas diizeyine sahip olmasi; BB hastalarinin ¢ocuklarimin dahil edildigi
caligmalarin aksine, hastalikla iligkili genlere sahip olan ancak hastaligin klinik
goriiniimiine sahip olmayan bireylerin hedeflendigi kontrol grubumuzun daha objektif

olmasin1 saglamistir.

54



7. SONUC VE ONERILER

Caligmamiz 6ncesinde, BB hastalarinda biyolojik ritim diizensizligi ile psikososyal
islevsellik arasindaki iliskiyi incelen kisith sayida calisma oldugunu fark ettik ve
remisyon doneminde de devam eden biyolojik ritim bozuklugunun, BB i¢in bir
biyolojik belirteg aday1 olabilecegini ve psikososyal islevselligi olumsuz
etkileyebilecegini Ongordiikk. BB-1 tanili hastalar ve saglikli birinci derece
yakinlarinda biyolojik ritim diizensizligi ile psikososyal iglevsellik arasindaki iliskiyi
incelemeyi amagladik. Calismamiz neticesinde remisyon donemindeki BB
hastalarinin, saglikli kontrol grubuna gore biyolojik ritimlerinin daha bozuk oldugunu;
sabah ve aksam kronotiplerinin de BB hastalarinda saglikli kontrol gruplarina gore
daha sik goriildiginii gozlemledik. BB hastalarinda aksam kronotipine sahip
olanlarin, biyolojik ritimlerinin daha bozuk oldugunu ve ara kronotipli hastalara gore
islevselliklerinin daha kotii oldugunu saptadik. BB hastalarinda biyolojik ritim
diizensizligi ile islevsellikte bozulma arasinda iliski oldugunu tespit ettik. Ayrica
biyolojik ritim bozuklugunun olmasinin hastaligin tam yatisma gostermemesi ile

baglantili oldugunu saptadik.

Sonuglarimiz, BB hastalarinda tespit edilen biyolojik ritim diizensizliginin, diigiik
psikososyal islevselligin bagimsiz bir 6ngdriiciisii olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
iliskinin nedenselligini test edebilmek icin boylamsal calismalar gerekli olmakla
beraber, ¢caligmamiz sirkadiyen ritim stabilitesini hedefleyen terap6tik miidahalelerin,
BB’un akut ve wuzun vadeli yonetimde Onemli bir yere sahip oldugunu

desteklemektedir.

fleride daha biiyiikk ve cok merkezli 6rneklem grubuyla, boylamsal yapilacak
caligmalar da bu konuda yol gosterici olacaktir. Ayrica, medikal tedavi altinda
olmayan hasta grubu ile yapilan calismalar, medikal tedavilerin biyolojik ritim

tizerindeki etkisi ortadan kaldirarak verilerin giivenilirligini arttirabilir.
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9. EKLER

EK-1: ETIK KURUL ONAY FORMU
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EK-2: BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

HASTA BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

ARASTIRMANIN ADI ( CALISMANIN ACIK ADI ):

Bipolar Bozukluk 1 Tanili1 Hastalar ve Saglikli Birinci Derece Yakinlarinda Biyolojik
Ritim ve Psikososyal islevsellik Arasindaki iliski

Goniilliiniin Bas Harfleri <<>>

Bir arastirma c¢aligmasina katilmaniz istenmektedir. Bu ¢aligma, Bipolar
Bozukluk 1 tanili hastalar, saglikli birinci derece yakinlari ve kontrol grubu arasinda,
biyolojik ritimdeki bozulma ile psikososyal islevsellik arasindaki iliskiyi incelenmeyi
amaclamaktadir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden 6nce arastirmanin
neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacagimin ¢alismanin neleri icerdigini ve
olas1 yararlarini risklerini ve rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz 6nemlidir

Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz.

BU CALISMAYA KATILMAK ZORUNDA MIYIM?

Calismaya katilip katilmama karari tamamen size aittir. Eger caligmaya
katilmaya karar verirseniz imzalamaniz i¢in size bu Bilgilendirilmis Goniilli Olur
Formu verilecektir. Katilmaya karar verirseniz, ¢alismadan herhangi bir zamanda
ayrilmakta Ozgiirsiiniiz. Bu  durum = sizin  aldigimiz  tedavinin  standardim
etkilemeyecektir. Eger isterseniz, bu klinik calismaya katiliminizla ilgili olarak
hekiminiz / aile doktorunuz bilgilendirilecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI NEDIR? Aciklayiniz

Bipolar Bozukluk (BB), duygudurumda dalgalanmalar ile karakterize, tekrarlayan,
kronik bir hastaliktir. BB'un atak donemlerinde psikososyal islevsellikte kayip
goriilmekle beraber, iyilesme olarak degerlendirilen ataklar arasindaki donemlerde de
islevsellik kaybinin devam ettigi diigiiniilmekte ve bu donemlerin ayrica
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Biyolojik ritim ve uyku uyamiklik
dongiisiindeki bozukluklarin BB'un etiyolojisinde ©nemli bir rol oynadig
diisiiniilmektedir. Ayrica BB i¢in yiiksek risk altinda olan kisilerde de uyku
bozukluklar1 ve sirkadiyen ritim bozulmalarinin yaygin oldugu bildirilmistir.
Calismamiz BB hastalarinin saglikli birinci derece yakinlarinda biyolojik ritim
ozelliklerinin inceleyerek, biyolojik ritim bozuklugunun bir endofenotipik belirteg
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aday1 olabilecegini arastirip, hastalifin etiyolojisinin aydinlatilmasma katki
saglayabilir.

CALISMA iSLEMLERI:

Calismamiz Bipolar Bozukluk 1 tanili hastalar ve saglikli birinci derece yakinlarinda
biyolojik ritim ve psikososyal islevsellik arasindaki iliskiyi inceleyerek, biyolojik ritim
bozuklugunun bir endofenotipik belirte¢ aday1 olabilecegini arastirip, hastaligin
etiyolojisinin aydinlatilmasinda literatiire katki saglayabilir.

BENIM NE YAPMAM GEREKiYOR?

Anketi okuyup uygun sekilde doldurmaniz yeterlidir.

CALISMAYA KATILMAMIN NE GiBi OLASI YAN ETKIiLERI, RISKLERI
VE RAHATSIZLIKLARI VARDIR?

Yapilacak olan anketin size ve sagligimiza herhangi bir zaran
bulunmamaktadir.

GEBELIK VE DOGUM KONTROLU

Eger denek / hasta dogurganlik déneminde / emziren bir kadin ise, calismamiz
bir anket ¢aligmasi oldugu i¢in, bu durumlara herhangi bir zarar1 bulunmamaktadir.

CALISMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDIR? (Varsa
aciklayiniz)

Bipolar bozuklugun etiyolojisinin aydinlatilmasi i¢in yapilabilecek ¢aligmalara
yon vermek agisindan alinabilecek bilgiler faydali olacaktir.

GONULLU KATILIM

Bu arastirmaya katilma kararimi tamamen goniillii olarak veriyorum. Bu
caligmaya katilmay1 reddedebilecegimin veya katildiktan sonra istedigim zaman, bu
tedavi kurumunda gdrecegim bakim ve tedaviler etkilenmeksizin ve hi¢bir sorumluluk
almadan ayrilabilecegimin bilincindeyim.

CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETi NEDIR?
Arastirmaya katilmaniz nedeniyle size para ddenmeyecek ya da sizden para
talep edilmeyecektir.

KiSIiSEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?
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Calismanin yiiriitiilmesi ve yaymlanmasi asamasi dahil, hi¢cbir asamada sizin
isminiz ve kisisel bilgileriniz kullanilmayacaktir. Calismanin sonuglar1 tibbi
yayinlarda yaymlanabilir, ancak sizin kimlik bilgileriniz bu yayinlarda
aciklanmayacaktir.

Eger onayinizda vazgecerseniz, ¢alisma verilerinizi artik kullanilmayacak ya
da diger kisilerle paylasilmayacaktir. Bu formu imzalayarak, calisma verilerinizin bu
formda tanimlandig1 sekilde kullanimina onay vermekteyim.

ARASTIRMA SURESINCE 24 SAAT ULASILABILECEK KiSiLER:
Ad, soyad ve telefon numaralari

Dr. Ece CULHACI o GSM: 0 555 828 63 00
Dog. Dr. Aytiil KARABEKIROGLU Tel: 0362 31219 19

CALISMADAN AYRILMAMI _GEREKTIRECEK DURUMLAR: Varsa
aciklaymiz

Calismaya katilmay1 kabul etmemeniz durumunda veya herhangi bir nedenle
calismadan ¢ikmaniz halinde bu tedavi kurumunda goreceginiz bakim ve tedaviler
etkilenmeyecek, herhangi bir aksama olmayacaktir.

YENI BILGILER CALISMADAKI ROLUMU NASIL ETKIiLEYEBILIiR

Calisma siirerken ortaya c¢ikmis olan biitlin yeni bilgiler bana derhal
iletilecektir.

Calismaya Katilma Onayl

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve s6zlii agiklama agagida
adr belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve
kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi
biliyorum.

S6z konusu aragtirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum. Saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasini ¢alisma sirasinda dikkat
edecegim noktalar1 da icerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniilliiniin Adi1 / Soyad1 / Imzas1 / Tarih
Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1 / Soyadi / Imzas1 / Tarih
Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyad: / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1 / Soyadi / Imzasi / Tarih
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* Aciklamalar hastanin anlavabilecegi aciklikta ve teknik terimlerden uzak bir
sekilde belirtilmelidir.

75



EK-3: SOSYADEMOGRAFIK VE KLiNIiK VERIi FORMU

HASTA GRUBU iCIN:
1. Adi Soyadt:
2. Protokol No:
3. Tarih:
4. Adres:
5. Telefon No:
6. Dogum tarihi:
7. Yast:
8. Cinsiyet:
9. Yasadigiyer: 1. 1l/ilce

2. Kasaba /koy
10. Ogrenim diizeyi (Okudugu y1l )
11. Medeni hali : 1.Bekar
2. Evli
3. Bosanmug/ dul
12. Kardes say1:
13. Sosyo-ekonomik diizeyi: 1. Diisiik
2. Orta
3. Yiiksek
14. Kiminle yasadig: : 1. Yalniz
2. Anne ve/ veya baba
3. Es ve /veya cocuklar
4.Diger (ceoevvnnnnnnnn belirtiniz)
15. Calisma durumu: 1. Calismiyor
2. Ogrenci
3. Diizenli ¢alistyor
4. Ara sira- diizensiz calistyor
16. Calisma zamani : 1. Vardiyali
2. Vardiyasiz
17. Ailede psikiyatrik hastalik olup olmadigi: 1. Yok
2.Var
P belirtiniz.)
18. Duygudurum bozuklugunun baslangi¢ yasi:
19. 11k hastalik epizotunun ortaya ¢ikmasina neden olan yasam olay1 : 1. Var
2.
Yok
20. Son epizotun/son 3 epizotun ortaya ¢ikmasina neden olan yasam olay1 : 1.
Var

2. Yok
21. i1k hastalik epizotunun tipi: 1. Mani/ hipomani
2. Mikst ozellikli
3. Depresyon
22. Hastalik epizotu sayist: 1. Depresif
2. Manik
3. Karma
23. Mevsimsel 6zellik gosteriyor mu ? 1. Hayir
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24.

25.

26.

27

28.
29.

30.

2. Evet

Hizli dongiilii 6zellik gosteriyor mu? 1. Hayir
2. Evet
Epizotlarda psikotik 6zellik dykiisii var m1? 1. Yok
2. Var
Antidepresan tedaviye bagli manik kayma varligi: 1. Yok
2. Var
. 11k yatis yast:
Toplam yatis sayisi:

EKT o6ykiisiiniin olup olmadigi: 1. Yok
2. Var
Hastalik seyri: 1. Epizotlar arasi tam diizelme
2. Tam diizelme olmayan (kismi islevsellik)
3. Epizotlar arasi islevsellik koti

31. Tedavi uyumu: 1. Diizenli ilag kullanimi1
2. Kismen diizenli ila¢ kullanimi
3. Diizensiz ilag¢ kullanim1
32. Giincel tedavi: 1.Lityum
2.Valproat
3.Lamotrijin
4.Antipsikotik
5.Antidepresan
6.Diger (coovvviiiiiinnnn. belirtiniz)
KONTROL GRUBU iCiN:
1. Adi Soyadt:
2. Protokol No:
3. Tarih:
4. Adres:
5. Telefon No:
6. Dogum tarihi:
7. Yast:
8. Cinsiyet:
9. Yasadigiyer: 1.1lilge
2. Kasaba /koy
10. Ogrenim diizeyi (Okudugu y1l ):
11. Medeni hali : 1.Bekar
2. Evli
3. Bosanmig/ dul
12. Kardes say1:
13. Sosyo-ekonomik diizeyi: 1. Diisiik
2. Orta
3. Yiiksek
14. Kiminle yagadig: : 1. Yalniz
2. Anne ve/ veya baba
3. Es ve /veya cocuklar
4.Diger (coovvnnnnnnn belirtiniz)
15. Calisma durumu: 1. Calismiyor
2. Ogrenci
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3. Diizenli ¢alistyor
4. Ara sira- diizensiz calistyor
16. Calisma zamani : 1. Vardiyali
2. Vardiyasiz
17. Ailede psikiyatrik hastalik olup olmadigi: 1. Yok
2.Var
T belirtiniz.)
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EK-4: BIiYOLOJIK RiTiM DEGERLENDIRME GORUSMESI

BIYOLOJIK RiTIM DEGERLENDIRME GORUSMESI
Asagidaki segeneklerden, son 15 giin i¢in hastanin davranislarini en iyi tanimlayan
secenegi isaretleyiniz.

UYKU

1) Her zamanki saatinizde uykuya dalmakta giigliik ceker misiniz? Ne kadar siklikla
olur?

1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢ogunlukla

2) Her zamanki saatinizde uyanmakta giicliik ceker misiniz? Ne kadar siklikla olur?
1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢cogunlukla

3) Uyandiktan sonra yataktan kalkmakta giicliik ceker misiniz? Ne kadar siklikla
olur?

1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢ogunlukla

4) Her zaman uyudugunuz miktarda uykuyla dinlenmis hisseder misiniz (kendinizi
dinlenmis hissetmek ve araba kullanmak, isinizi yapmak gibi giindelik
etkinliklerinizi gergeklestirebilmeniz dahil)? Ne kadar siklikla olur?

1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢cogunlukla

5) Dinlenirken zihninizi tamamen durdurmakta gii¢liik ¢eker misiniz? Ne kadar
siklikla olur?

1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢cogunlukla

AKTIVITE

6) Isteki faaliyetlerinizi bitirmekte giicliik ¢eker misiniz? Ne kadar siklikla olur?
1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢cogunlukla

7) Evdeki faaliyetlerinizi bitirmekte giigliikk ¢eker misiniz? Ne kadar siklikla olur?
1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢cogunlukla

8) Bedensel faaliyetlerinizi alistiginiz saatlerde (otobiise, metroya binmek veya spor
yapmak gibi) siirdliirmekte giigliik ¢ceker misiniz? Ne kadar siklikla olur?

1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢cogunlukla
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9) Giindelik faaliyetlerinizi zamaninda yerine getirmekte gii¢liik ¢ceker misiniz? Ne
kadar siklikla olur?

1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢ogunlukla

10) Her zamanki diizeyde cinsel isteginizi veya cinsel faaliyetlerinizi stirdiirmekte
giicliik ceker misiniz? Ne kadar siklikla olur?

1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢cogunlukla
TOPLUMSAL

11) Cevrenizdeki yakinlarinizla iletisim ve iligski kurmakta giicliik ¢eker misiniz? Ne
kadar siklikla olur?

1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢ogunlukla

12) Elektronik aletleri (televizyon, internet gibi) baska insanlarla iligkilerinizi
bozacak kadar asir1 kullanir misiniz? Ne kadar siklikla olur?

1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢ogunlukla

13) Giindelik faaliyetlerinizi ve uyku saatlerinizi ¢evrenizdeki yakinlarimizla
eszamanli yapmakta gii¢liik ceker misiniz? Ne kadar siklikla olur?

1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢cogunlukla

14) Cevrenizdeki yakinlariniza (aile, arkadas, es) ilgi gostermekte glicliik ¢eker
misiniz? Ne kadar siklikla olur?

1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢cogunlukla
YEME ALISKANLIKLARI

15) Yemeklerinizi 6giin zamanlarinda yemekte giicliik ¢eker misiniz? Ne kadar
siklikla olur?

1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢cogunlukla
16) Ogiin atladiginiz olur mu? Ne kadar siklikla olur?
1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢cogunlukla

17) Ogiinlerde olagan miktarda yemek yemekte giicliik ceker misiniz? Ne kadar
siklikla olur?

1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢cogunlukla

18) Uyaricilar1 (kahve, kolali igecekler, ¢ikolata gibi) dl¢iili/makul miktarda
kullanmakta giicliik ¢eker misiniz? Ne kadar siklikla olur?

1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.bazen 4.¢ogunlukla
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BASKIN RITIM ORUNTUSU (KRONOTIP)
Asagidaki sorular1 yanitlarken son 12 ay1 goz oniine aliniz.

19) Calismak ve bagka insanlarla birlikte olmak i¢in geceleri kendini daha enerjik
hissetme egilimindedir.

1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.¢ogunlukla 4.her zaman

20) Sabahlar1 daha iiretken hisseder.

L.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.¢ogunlukla 4.her zaman

21) Gece/gilindiiz dongiisiinii tersine donmiis bi¢imde yasar misiniz?

1.hi¢bir zaman 2.nadiren 3.¢ogunlukla 4.her zaman
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EK-5: SABAHCIL-AKSAMCIL ANKETI

INSAN SIRKADYAN RiTMINDE SABAHCI- AKSAMCI TiPLERi BELIRLEMEDE
KI_E_NDi KENDiNi_DEGERLENDiRME FORMU
TURKGE VERSIYONU (Piindiik et al. 2005)

(Horne and Ostberg 1976)

Uyulmasi gereken kurallar:

1. Her soruyu cevaplamadan once dikkatli okuyunuz.

2. Butdn sorulari cevaplayiniz.

3. Sorulari numara sirasina gore cevaplayiniz.

4. Her soru digerlerinden bagimsiz olarak cevaplandiriimalidir.
Geri donlp cevaplarinizi kontrol etmeyiniz.

5. Butdn sorularin bir cevap segenegi vardir. Her soru i¢in disiindiguniz sadece
bir kutucugu isaretleyiniz. Bazi sorularin cevap segenekleri yerine bir cetveli vardir.
Lutfen sizin igin uygun arahgi isaretleyiniz.

6. Her sorunun altinda birakilan bogluga yorumlarinizi yazabilirsiniz.

Sorulardaki her secenek alt veya yan boliimde puanlandirilimistir.

1. Kendinizi "en iyi" hissettiginiz ritmi g6z énune alarak, guntndzi planlamak igin tamamen
6zglr olsaydiniz sabah saat kagta kalkardiniz ?

5 6 7 8 9 10 11 12

2. Kendinizi "en iyi" hissettiginiz ritmi g6z énune alarak, gecenizi planlamada tamamen 6zgur
olsaydiniz, saat kagta yatmaya giderdiniz ?

8 9 10 11 12 1 2 3
Aksam Gece yarisi
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Sabah belli bir saatte kalkmak zorunda
olsaniz uyanmak icin ¢alar saat
sizin i¢in ne kadar gereklidir ?

Normal kosullar altinda sabahlari
uyanmak sizin igin ne kadar kolaydir ?

Sabah kalktiginizda ilk birkag saat
icinde kendinizi ne kadar uyanik
hissedersiniz ?

Sabah kalktiktan sonra ilk bir saat
icinde istahiniz nasildir ?

Sabah kalktiginizda ilk birkag saat
icinde kendinizi ne kadar yorgun
hissedersini ?

Bir glin sonrasi igin yapilacak bir seyiniz
yoksa, her zamanki ile karsilastirildiginda
saat kagta yatmaya giderdiniz ?

Fiziksel bir egzersiz yapmaya karar verdiniz.
Bir arkadasiniz kendisi i¢in en iyi zamanin
sabah 7.00-8.00 arasi oldugunu ve haftada
2 defa 1 saat uygulamanizi éneriyor.

Hicbir sey dusiinmeksizin sadece kendinizi
en iyi hissettiginiz ritmi géz énidne alarak

bu zaman diliminde nasil bir performans
gOstereceginizi distinlrsiniz ?
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Kesinlikle gerekli degil

Az derecede gerekli olabilir
Oldukga gereklidir

son derece gereklidir

Kesinlikle kolay degildir
Cok kolay degildir
Oldukga kolaydir

Son derece kolaydir

Tamamen uyanik hissetmem
Cok az uyanik hissederim
Oldukga uyanik hissederim
Cok uyanik hissederim

Cok kotidur
Oldukca kétudar
Oldukga iyidir
Cok iyidir

Cok yorgun
Oldukga yorgun
Oldukga iyi
Cok iyi

Nadiren veya kesinlikle ge¢ degildir
Bir saatten az gecikmeyle

1-2 saat gecikmeyle

2 saatten daha fazla gecikmeyle

lyi diizeyde olabilir

idare eder diizeyde olabilir
Yapmak zor olabilir

Cok zorlanirim
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10. Aksamlari uykuya ihtiyaciniz olacak kadar kendinizi yorgun hissettiginiz saat kagtir ?

11.

12.

13.

12 1 2
Gece yarisi

Asirl beyin yorgunluguna neden olan ve

2 saat surecegini bildiginiz bir test icin
performansinizin en-lst diizeyde olmasini
diliyorsunuz. Giinliniizt planlamada
serbestsiniz ve "en iyi" hissettiginiz

ritmi g6z dnune alarak, yandaki

test zamanindan hangisini segerdiniz?

Gece saat 11.00'da yataga gitseydiniz,
hangi yorgunluk diizeyinde olurdunuz ?

Bazi nedenlerden dolayi alismis oldugunuz
saatten birka¢ saat daha ge¢ yataga gittiniz,
fakat sabah belirli bir saatte kalkma
zorunlulugunuz yok. Asagidaki olaylardan
hangisi sizin igin uygundur ?
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Sabah saat 8.00-10.00 arasi
Sabah saat 11.00-6glen 1.00 arasi
Aksam saat 3.00-5.00 arasi
Aksam saat 7.00-9.00 arasi

Kesinlikle yorgun olmazdim
Biraz yorgun olurdum
Oldukga yorgun olurdum
Cok yorgun olurdum

Her zaman uyandi§im saatte uyanirim
ve tekrar uyumam

Her zaman uyandi§im saatte uyanirim
ve sonra biraz sekerleme yaparim

Her zaman uyandigim saatte uyanirim
ve tekrar uykuya devam ederim

Her zaman uyandidim saatte uyanmam
ve uykuya devam ederim
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14. Bir gecenin sabahinda saat 4.00-6.00
arasinda ndbete kalmak zorunda kaldiniz.
O guin iginde yapacak bir seyiniz yok,
asag@idakilerden hangisi sizin i¢in en uygundur ?

15. Iki saat agir fiziksel calisma yapmak
zorundasiniz. Giniiniizi planlamada tamamen
Ozgirsiniz. Sadece "en iyi" hissettiginiz
zamani g0z Onine alarak, agagidaki
zamanlardan hangisini segerdiniz ?

16. Agir bir fiziksel aktivite yapmaya karar verdinzi.
Bir arkadasiniz kendisi i¢in en iyi zamanin
6dlen 10.00-11.00 saatleri arasi oldugunu ve
haftada 2 defa 1 saat uygulamanizi 6neriyor.
Hic birsey disunmeksizin kendinizi "en iyi"
hissettiginiz ritmi g6z 6niline alarak fiziksel
aktiviteyi ne kadar iyi yapabileceginizi
dislniyorsunuz ?

Nobet bitene kadar hic uyumam

Nobet Oncesi biraz kestiririm sonra
uyurum

Nobet 6ncesi uyurdum ve sonra hafif
kestirirdim

No6bet 6ncesi tamamen uyurdum

Sabah saat 8.00-10.00 arasi
Sabah saat 10.00- 6glen 1.00 arasi
Aksam saat 3.00-5.00 arasi

Aksam saat 7.00-9.00 arasi

lyi diizeyde olabilir

idare eder diizeyde olabilir
Yapmak zor olabilir

Cok zorlanirim

17. Calisma saatlerinizi istediginiz gibi segebildiginizi varsayarak (aralarla birlikte), isinizin ilging
oldugunu ve karsiligini da aldiginizi disunun. Araliksiz olarak giinin hangi 5 saatlik periyodunu

secerdiniz ?
HEEEEEEE .
12 1 23456 789 10 11 1212 3456 789 10 11 12
Gece yarisi Oglen Gece yarisi
1 5 4 3 2 1

18. Kendinizi "en iyi" hissettiginiz zaman dilimi gliniin hangi saatine denk gelmektedir ?

12 1
Gece yarisi

23456 789 10 N1

Oglen

121 2

3456 789 10 11 12
Gece yarisi
2 1
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19. Cesitli sekillerde "sabahci" ve "aksamci”

insan tiplerinin olduguna dair duyumlar aldiniz.

Bu tiplerden hangisinin size uygun oldugunu
dustnursinaz ?
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Kesinlikle "sabahci tip"
Daha cok sabahci tip
Daha ¢ok aksamci tip
Kesinlikle "aksamci tip"
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EK-6: KISA ISLEVSELLiK DEGERLENDIRME OLCEGI

KISA iSLEVSELLIK DEGERLENDIRME OLGEGI

Asagidaki alanlar dikkate alindiginda, hasta ne diizeyde zorluk yagamaktadir?
Hastaya islevsellik acisindan zorluk ¢ekebilecegi alanlarla ilgili sorular sorun ve
asagidaki yanit 6lgegine gore puan verin: (0): hig zorlanma yok (1): ¢ok az

zorlanma, (2): orta derecede zorlanma, (3): asir derecede zorlanma

OZERKLIK

1. Evde sorumluluk Ustlenme o 1) @ @3
2. Kendi bagina yasayabilme o 1 @ @O
3. Aligveris yapabilme o 1 @ @O
4. Kendine bakabilme (bedensel bakim, kisisel temizlik) o 1 @ @3
MESLEKI ISLEVSELLIK

5. Maagli bir igte caligabilme o 1 @ @O
6. Verilen gorevleri gerektigi kadar ¢abuk yerine getirme o 1 @ @O
7. Egitim aldigi meslek alaninda galisabilme o 1) @ @3
8. Mesleki kazanimlar elde etme o 1 @ @O
9. Kendisinden beklenen is yukinu kaldirabilme o 1 @ @O
BILISSEL ISLEVSELLIK

10. Bir kitaba veya filme kendini verebilme o 1 @ @3
11. Akildan hesap yapabilme o 1 @ @O
12. Bir problemi hakkiyla ¢6zebilme o 1 2 @O
13. Yeni 6grenilen isimleri hatirlayabilme o 1 @ @O
14. Yeni bilgiler 6grenebilme o 1 @ @O
MALI KONULAR

15. Kendi parasini idare edebilme o 1) @ @3
16. Parasini dengeli bir sekilde harcayabilme o 1 @ @O
KISILERARASI ILISKILER

17. Dostluk ve arkadasliklari strdirebilme o 1) 2@ @O
18. Sosyal faaliyetlere katilabilme o 1 @ @O
19. Yakinlariyla iyi iligkiler kurabilme o 1 @ @O
20. Ailesiyle birlikte yasama o 1 @ @O
21. Tatmin edici cinsel iligkilerinin olmasi o 1) @ @3
22. ilgi duydugu zevklerini siirdiirebilme o 1 2 @O
BOS ZAMAN ETKINLIKLERI

23. Egzersiz veya spor yapma o 1) @ @3
24. Hobilere veya kisisel ilgilere sahip olma o 1 @ @O
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EK-7: HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIiRME OLCEGI

HAMILTON DEPRESYON OLCEGI

isim: Tarih:

1) Depresif ruh hali (Keder, iimitsizlik, caresizlik, degersizlik)

0- Yok

1-  Yalnizca sorular1 cevaplarken anlagiliyor.

2- Hasta bu durumlar1 kendiliginden soyliiyor.

3- Hastada bunlarin bulundugu yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve
aglamasindan anlasiliyor.

4- Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konusma sirasinda sozlii ve
sOzsiiz olarak belirtiyor.

2) Sucluluk duygular:
0- Yok
1-  Kendi kendini kintyor, insanlar1 {izdiigiinii saniyor.
2- Eski yaptiklarindan dolay1 sugluluk hissediyor.
3- Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.
4- Kendisini su¢layan ya da itham eden sesler isitiyor ve/ veya kendisini tehdit eden
gorsel halliisinasyonlar goriiyor.

3) intihar
0- Yok
1- Hayat: yasamaya deger bulmuyor.
2-  Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzeri diisiinceler besliyor.
3- Intihan diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davramslar sergiliyor.
4- Intihar girisiminde bulunmus. (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla degerlendirilir.)

4) Uykuya dalamamak
0- Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.
1- Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.
2- Her gece uyuma giicliigii ¢ekiyor, gece boyunca goziinii bile kirpmadigindan sikayet
ediyor.

5) Geceyarisi uyanmak
0- Herhangi bir sorunu yok.
1-  Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetei.
2-  Gece yaris1 uyantyor. (Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak 2 punla
degerlendirilir.)

6) Sabah erken uyanmak
0- Herhangi bir sorunu yok.
1- Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.
2- Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7) Calisma ve aktiviteler

0- Herhangi bir sorunu yok.

1-  Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlarindaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
kendini yetersiz hissediyor.

2-  Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlarindaki mesguliyetlerine kars1 olan ilgisini
kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da
baskalar1 onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor. (Isinden ve
aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini diigiiniiyor.)

3- Aktivitelerinde harcadig: siire veya iiretim azalryor. (Hastanede yatarken her giin en
az 3 saat, servisteki islerinin disinda aktivite gdstermeyenlere 3 puan verilir.)
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4- Hastaligindan dolay1 ¢caligmay1 tamamen birakmis. (Yatan hastalarda servisteki
islerin diginda higbir aktivite gdstermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz
yapamayanlara 4 puan verilir.)

8) Reterdasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede azalma)
0- Disiinceleri ve konusmasi normal.
1-  Goriisme sirasinda hafif reterdasyon hissediliyor.
2- Gortigme sirasinda agikga reterdasyon hissediliyor.
3- Goriigmeyi yapabilmek ¢ok zor.
4- Tam stuporda.

9) Ajitasyon
0- Yok
1-  Elleriyle oynuyor, saglarini ¢ekistiriyor.
2-  Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1sirtyor.

10) Psisik anksiyete
0- Herhangi bir sorunu yok.
1-  Subjektif gerilim ve irritabilite.
2- Kiigiik seylerden kaygi duyuyor.
3-  Yiiziinden veya konusmasindan endigeli oldugu anlasiliyor.
4- Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

11) Somatik anksiyete

0- Yok

1- Hafif
2- Ilmh
3-  Siddetli

4-  Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fiziksel belirtiler:

Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme, sik idrara ¢ikma, terleme.

12) Somatik semptomlar- Gastrointestinal
0- Yok
1- Istahsiz, ancak personelin 1srartyla yiyor. Karnmin sis oldugunu sdyliiyor.
2- Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklar1 ya da gastrointestinal semptomlar1
i¢in ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.

13) Somatik semptomlar- Genel
0- Yok
1- Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi, kaslarda
sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.
2- Herhangi bir kesin sikayet 2 punla degerlendirilir.

14) Genital semptomlar (Libido kaybi, menstriiel bozukluklar vb.)

0- Yok

1- Hafif

2-  Siddetli
15) Hipokondriakhk

0- Yok

1- Kuruntulu.

2-  Aklini saglik konularina takmis durumda.
3- Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4- Hipokondriak deliizyonlar.
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16) Zayiflama (A ya da B’yi isaretleyiniz)
A- Tedavi dncesinde (anamnez bulgular)
0- Kilo kayb1 yok.
1-  Onceki hastaligina bagh olarak kilo kaybu.
2- Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.
B- Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildig1 kontrollerde
0- Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama.
1- Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama.

17) Durumu hakkinda goriisii
0- Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.
1- Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, virtislere, asir1 ¢calismaya,
istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor.
2- Hasta oldugunu kabul etmiyor.

Toplam HAM-D skoru:
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EK-8: YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGI

Young Mani Derecelendirme Olgegi

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok ¢aligmada son bir hafta
degerlendirmeye alinmaktadir. Hastanin sdylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati
onemlidir. Bu calismada uygulanmadi ama katilinan bir gecerlik giivenilirlik
caligmasinda 0-4 puanli maddelerde klinisyen karar veremiyorsa (6rnegin 2 mi, 3 mii
gibi) daha biiyiik olan puan1 vermesi, 0-8 puanli maddelerde ise aradaki degeri almasi
(yani 2 mi, 4 mii karar verilemiyorsa 3 puan verilmesi gibi) dnerilmistir. Tan1 koymak
amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini belirlemek i¢in kullanilir. Olcekteki
her bir iist basamagin kendinden dnceki alt basamaklar1 kapsadig: kabul edilir. 15- 30
dakikalik bir gdriisme ile uygulanir. Hastanin kendi ifadelerine izin verilir. Goriisme
anindaki degerlendirme diginda servis personeli ya da hasta ailesinden bilgi alinabilir.

YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGI

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifce yiiksek veya gorlisme sirasinda ylikselebilen

2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali

3. Yiikselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme

2) Hareket ve enerji artis

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artig

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; siirekli ve yatigtirllamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olas1 artig

2. Soruldugunda kisinin belirgin artis tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular iizerinde ayrintili durma, kisinin artmis
cinselligini kendiliginden

belirtmesi

4. Hastalara tedavi ekibine ya da goriismeciye yonelik aleni cinsel eylem
4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmistir

3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

5) iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigini belirtiyor

4. Gorligme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittik¢e
artan 6fke veya kizginlik

ataklari

6. Gorligme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor
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8. Diismanca. isbirligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz

6) Konusma hiz1 ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konuskan hissediyor

4. Ara ara konusma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabaligi

6. Baskili; durdurulmasi gii¢, miktar1 ve hizi artmis konusma

8. Basingli. durdurulamayan, stirekli konugma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diislince tiretimi artmig

2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; diisiincelerin yarismasi
3. Fikir ugusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konugsma; ekolali

4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar

6. Biiytikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranis

0. Yok, isbirligine yatkin

2. Alayci, kiigiimseyici; savunmaci tutum i¢inde, zaman zaman sesini yiikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Gorligmeciyi tehdit ediyor; bagiriyor; goriismeyi stirdiirmek giic

8. Saldirgan; yikici; goriisme olanaksiz

10) D1s goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede dagimiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede daginiklik, gereginden fazla
giysilerin olmasi

3. Dagimiklik; acik sagik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadaginiklik; siisli, tuhaf giysiler

11) icgorii

0. i¢goriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor

2. Davranislarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi oldugunu
reddediyor

3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastalig
reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor

92



EK-9: TURNITIN ORiIJINALLIK RAPORU

tez

ORIJINALLIK RAPORU
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