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ÖZET 

REMİSYONDA BİPOLAR BOZUKLUĞU TANILI HASTALARDA DUYGUDURUM 

DENGELEYİCİLERİNİN UYKU KALİTESİ ÜZERİNE ETKİLERİ 

Dr. Hasan GÖKÇAY 

AMAÇ: Bu çalışmada remisyon dönemindeki bipolar bozukluğu olan hastalarda duygudurum 

dengeleyicilerin ve antipsikotiklerin monoterapi şeklinde kullanımı veya birlikte/ekleme 

şeklinde kullanımlarının; uyku kaliteleri, hastalık şiddeti ve işlevsellik düzeyindeki 

farklılaşmasına bakılması amaçlanmaktadır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

ayaktan tedavi ünitesinde takip edilen, DSM-5 tanı ölçütlerine göre bipolar bozukluk tanısı 

almış, Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği <8 ve Young Mani Derecelendirme 

Ölçeği <8 skoru ile tanımlandığı şekilde "tam remisyonda" olarak kabul edilen sadece 

duygudurum dengeleyici kullanan 44 hasta, sadece antipsikotik kullanan 48 hasta ve tekli 

duygudurum dengeleyici ile tekli antipsikotik kullanan 21 hasta dahil edildi. 

Sosyodemografik, klinik verileri için hastalara form doldurtulduktan sonra beden kitle 

indeksleri ölçülmüştür. Hastalara çalışmanın amaçları doğrultusunda Pittsburgh Uyku Kalitesi 

İndeksi (PUKİ), Global Değerlendirme Ölçeği (GAS), Uykusuzluk Şiddeti İndeksi (UŞİ) 

ölçekleri uygulanmıştır. 

BULGULAR: Yalnızca duygudurum dengeleyici kullananların yaşları yalnızca antipsikotik 

kullanan gruba göre anlamlı olarak yüksektir (p<0.05). Yalnızca duygudurum dengeleyici 

kullananlar ve yalnızca antipsikotik kullananların eğitim düzeyi duygudurum dengeleyici ile 

antipsikotik birlikte kullanan gruba göre anlamlı olarak yüksektir (p<0.05). Evli olmama 

durumu antipsikotik ve duygudurum dengeleyici kombine grupta, yalnızca duygudurum 

dengeleyici kullanan gruba göre anlamlı yüksek saptanmıştır (p<0.05). Tüm hastaların 

%51,3'ü sigara kullanmaktadır.  Hastaların %29.2’sinin olumsuz yaşantı öyküsü vardır. 

Yalnızca duygudurum dengeleyici kullananların hastalık süresi yalnızca antipsikotik kullanan 

gruba göre anlamlı olarak yüksektir (p<0.05). Yalnızca antipsikotik kullanan grubun tedavisiz 

ilk atak süresi yalnızca duygudurum dengeleyici kullanan ve duygudurum dengeleyici ile 

antipsikotik kombine kullanan gruptan anlamlı yüksek saptanmıştır (p<0.05). Duygudurum 

dengeleyici ile antipsikotik kombine kullanan grubun GAS puanı yalnızca antipsikotik ve 

yalnız duygudurum dengeleyici kullanan hastaların GAS puanlarından anlamlı olarak daha 

düşüktür (p<0.05). Duygudurum dengeleyici ile antipsikotik kombine kullanan grup yalnızca 

antipsikotik kullanan gruba göre EKT öyküsü anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.05). 

Regresyon analizinde; yaş, beden kitle indeksi, uykusuzluk şiddeti ölçeği ve global 

değerlendirme ölçeği parametrelerinin modelde etkisi değerlendirildi. Global değerlendirme 

ölçeği ve uykusuzluk şiddet ölçeği uyku kalitesini yordayıcı faktörler olarak saptandı 

(p<0.05). 

SONUÇ: Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlardan en önemlisi; bipolar bozukluğu olan 

hastalarda uyku kalitesinin pek çok durumla ilişkisi olsa da hastalık psikopatolojisini 

iyileştirici müdahalelerin öneminin büyük olduğunun anlaşılmasıdır. Bipolar bozukluklu 

hastalarda fonksiyonel iyileşmeyi sağlamak için duygudurum dengeleyici veya 

antipsikotiklerle müdahalenin yanında yeni tedavi yaklaşımları geliştirmeye gerekmektedir. 
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ABSTRACT 

Effects of mood stabilizers on sleep quality in patients with Bipolar Disorder in 

Remission  

Dr. Hasan GÖKÇAY 

OBJECTIVE: This study aims to examine the differences in sleep quality, disease severity, 

and functionality level in the use of mood stabilizers and antipsychotics as monotherapy or 

combination/additional therapy in bipolar patients in remission. 

METHODS: The study included 44 patients using only mood stabilizers, 48 patients using 

only antipsychotics, and 21 patients using single mood stabilizers and single antipsychotics, 

followed in the outpatient unit of Bağcılar Training and Research Hospital, and diagnosed 

with bipolar disorder according to DSM-5 diagnostic criteria. He was considered "in complete 

remission" as defined by a Hamilton Depression Rating Scale (Ham-D) score of <8 and a 

Young Mania Rating Scale (YMRS) score of <8. Body mass indexes were measured after 

patients filled out the sociodemographic and clinical data form. Pittsburgh Sleep Quality 

Index, Global Assessment Scale, and Insomnia Severity Index scales were applied to the 

patients for the purposes of the study. 

RESULTS: The age of those using only mood stabilizers was significantly higher than the 

group using only antipsychotics (p<0.05). The education level of those using only mood 

stabilizers and those using only antipsychotics were significantly higher than the group using 

mood stabilizers and antipsychotics together (p<0.05). The status of being unmarried was 

found to be significantly higher in the mood stabilizer and antipsychotic combined group 

compared to the group using only mood stabilizers (p<0.05). 51.3% of all patients smoke. 

29.2% of the patients have an adverse life history. The duration of illness of those using only 

mood stabilizers was significantly higher than the group using only antipsychotics (p<0.05). 

The duration of the first attack without treatment in the group using only antipsychotics was 

significantly higher than in the group using only mood stabilizers and combined mood 

stabilizers and antipsychotics (p<0.05). The GAS score of the group using a combination of 

mood stabilizers and antipsychotics was significantly lower than the GAS scores of the 

patients using only antipsychotics and mood stabilizers alone (p<0.05). The group using mood 

stabilizers and antipsychotics combined had a significantly higher ECT history than the group 

using only antipsychotics (p<0.05). In regression analysis; The effects of age, body mass 

index, insomnia severity scale, and global rating scale parameters on the model were 

evaluated. Global rating scale and insomnia severity scale were found to be predictive factors 

for sleep quality (p<0.05). 

CONCLUSION: The most important of the results we obtained in our study is; Although 

sleep quality in patients with bipolar disorder is associated with many conditions, it is 

understood that interventions to improve the psychopathology of the disease are important. In 

order to achieve functional recovery in patients with bipolar disorder, there is a need to 

develop new treatment approaches in addition to intervention with mood stabilizers or 

antipsychotics. 

Keywords: Bipolar Disorder, Sleep Quality, Mood Stabilizer, Antipsychotic. 

Correspondence: hasan35258@gmail.com 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Bipolar bozukluk (BB), hem en eski hem de en güncel psikiyatrik bozukluklarından biridir(1). 

Melankoli, kabarmış ve taşkın durum eski zamanlardan beri tanımlanmaktadır. Modern 

“manik-depresif hastalık” kavramı birkaç yüzyıldır ifade edilirken, 1890'larda Kraepelin 

tarafından net bir şekilde tanımlandı ve günümüze kadar bipolar bozukluk alt tipleri kavramı 

ve oluşumu tartışıla gelmiştir(2). Hatta BB'nin “majör depresif bozukluktan” biçimsel ayrımı 

1980 yılında yapıldı. Bunu, depresyon ve hipomani ile birlikteliğinin olduğu ‘Bipolar II 

Bozukluğu’’, bipolar bozuklukta ‘’Karma özellikler gösteren ‘’ ve hem majör depresyonda 

hem de manide zıt kutuplu "karma özellikler” in tanımlanması izledi(3). 

Bipolar bozukluklar tip 1’in %0.5 ve 2’nin %1 prevalansı vardır(4). BB aile çalışmaları ve 

gen ilişkilendirme analizlerine dayalı olarak yüksek oranda kalıtsal olduğu gösterilmiştir(5,6). 

BB'nin klinik belirtileri karmaşık, sayıca fazla ve zamanla belirgin değişiklik gösterir. Bu 

durum tedaviyi zorlaştırmaktadır. Tedavi altındayken dahi hastaların yaklaşık %37'si 1 yıl ve 

%60'ı 2 yıl içinde depresif ya da manik atak geçirmektedir(7). STEP-BD kohortunda 

(n=1469), bipolar bozukluk tip 1 ve 2 olan hastaların %58'inde iyileşme sağlandığı, ancak 

%49'unda 2 yıl içinde nüks ettiği görüldü. Bu nükslerin iki katı, manik kutuptan ziyade 

depresif kutupta görülmektedir(8).  Bipolar bozukluğun 2009'da doğrudan ve dolaylı 

maliyetlerinin 151 milyar ABD doları olduğu tahmin edilmektedir(9).  

Bipolar bozukluğun tedavisinde mani veya depresyonu olan bir hastanın akut 

stabilizasyonunun sağlanması ve ötimik (stabil) ruh halinin sürdürülmesine odaklanılır.Ancak 

hastalığın her iki evresinin tedavi karmaşık olabilir, çünkü depresyonu hafifleten tedaviler 

mani ya da hipomaniye veya maniyi azaltan tedaviler rebound depresif ataklara neden olabilir.  

Sonrasında tedavi amacı nüksetmeyi önleme, eşik altı semptomların azaltılması ve sosyal, 

mesleki işlevselliğin artırılmasına yöneliktir. Tedaviye rağmen hastalar psikotik belirtiler, 

işlevsellik ile yaşam kalitesinde bozulma, damgalanma ve uyku sorunlarını çok sık 

deneyimlerler(10,11). Özellikle uyku sorunları bipolar bozuklukta, hastalık epizodları içinde 

ve epizodlar arası dönemde yaygın ve kalıcıdır(12). 

Uyku; duygulanım, duygudurum düzenlenmesi ve öğrenmede kritik bir öneme sahiptir. Uyku 

problemleri birincil olarak bipolar bozukluğun kendisine, tedavide kullanılan ilaçlara ve eşlik 

eden tıbbi hastalıklara bağlı olarak görülebilir. Hatta uyku kalitesindeki değişiklikler manik, 

depresif ve hipomanik ataklar için ana tanı kriterlerinden biri ve ortak semptomlarındandır. 

Ayrıca uyku yoksunluğunun akut atakların başlangıcından önce geldiği bilinmektedir (12). 
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Uyku probleminin, maninin en yaygın prodromal semptomu ve bipolar depresyonun altıncı 

yaygın prodromal semptomu olduğu tespit edilmiştir. Uyku problemleri, bipolar bozukluğun 

ötimik dönemlerin de dahi meydana gelebilir. Bu nedenle uyku problemleri bipolar 

bozuklukla benzer bir etiyolojiyi veya örtüşen patofizyolojiyi paylaşabileceği 

düşünülmektedir(13,14). Bununla beraber uyku problemlerinin hastalığın prognozuna etkisi 

olduğu bilinmektedir.  Bu sebeplerden dolayı uyku problemlerinin bipolar bozukluğun baskın 

ve düzeltilmesi gereken semptomlarından biri olabileceği düşünülmektedir(15).  

Duygudurum dengeleyicilerin (DD) bipolar bozukluğun tüm dönemlerinde stabilizasyon 

ve koruyucu etkiye sahip olduğu bilgisinin kanıt düzeyi yüksek olsa da halen bu ilaçların 

uyku üzerine terapötik faydalarının mekanizmaları etki düzeneklerle netlik kazanmış değildir. 

Bu nedenle çalışmada, remisyon dönemindeki BB hastalarında DD ve antipsikotiklerin 

monoterapi şeklinde kullanımı veya birlikte/ekleme şeklinde kullanımlarının hastaların; uyku 

kaliteleri, hastalık şiddeti ve işlevsellik düzeyindeki farklılaşmasına bakılması 

amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. BİPOLAR BOZUKLUK 

2.1.1. Bipolar Bozukluğun Tanımı ve Klinik Özellikleri 

Bipolar Bozukluk; hipomanik, manik ve depresif epizodlarla karakterize; duygudurum ve 

davranışlarda tekrarlayan değişikliklerle giden duygu, davranışve düşünce bozukluklarını 

içeren 20'li yaşlarda başlayan kronik seyirli bir hastalıktır(16). Geleneksel olarak Bipolar 

bozukluk ya psikoz spektrumunun bir parçası olarak (spektrumun şiddetli tarafına karşılık 

gelen manik-depresif psikozla giden) ya da bir duygudurum bozukluğunun (bir duygulanım 

bozukluğu), potansiyel olarak tek kutuplu depresyondan iki kutuplu hastalığa kadar bir 

sürekliliğin, parçası olarak sınıflandırılmıştır(17). Ruhsal Bozukluklar Tanısal ve İstatistiksel 

El Kitabı, Beşinci Baskısında (DSM‑5), 'Bipolar ve İlişkili Bozukluklar' için ayrı bir kategori 

oluşturuldu; bu nedenle psikotik bozukluk veya afektif bozukluk kategorileri altında 

sınıflandırılmıyor(18).  DSM-5'te bipolar bozukluklar, bipolar bozukluk tip 1, bipolar 

bozukluk tip 2 ve siklotimik bozukluğu da kapsayan “bipolar ve ilişkili bozukluklar'' alt 

kategorilerini içerir. Bu alt sınıflandırma, depresif ve manik (hipomanik) epizodların şiddetine 

ve süresine bağlıdır. Bipolar bozukluk tip 1, maniden depresyona kadar şiddetli duygudurum 

dönemlerini içerir. Bipolar bozukluk tip 2, şiddetli depresyon dönemleriyle değişen şiddette 

hipomani ataklarını içeren duygudurum bozukluğudur(18). 

Bipolar bozuklukta, temel olarak manik ataklar sırasında hiperaktivite, artan benlik saygısı,  

büyüklenmecilik, uyku ihtiyacında azalma, kabarmış duygudurum, artmış davranış aktivitesi 

ve psikotik belirtiler sık görülürken, depresif ataklar sırasında azalan enerji, sosyal geri 

çekilme, üzüntü, hipersomnia ve düşük benlik saygısı görülür. Psikotik belirtiler, depresif 

epizod sırasında da görülebilir ancak manik atak sırasında çok daha sık ortaya çıkar ve 

hastaneye yatmayı gerektirecek kadar psikososyal işlevselliği bozabilir. Hipomani, maninin 

daha kısa süreli ve hafif şeklidir ve hipomanili bireyler nispeten sağlam bir yargılama 

yeteneğine sahiptir. Bunların yanında bipolar bozuklukta, duygudurum değişiklikleri 

çoğunlukla her iki kutuptan semptom içerir(19). 

Bipolar bozukluğu olan hastalar, uygun tedavi ile tam remisyona ulaşabilir. Bununla birlikte, 

çoğu durumda, eşik altı veya kalıntı semptomlar devam eder ve özellikle ileri dönemde 

yaşanan ataklardan sonra fonksiyonel iyileşmenin sağlanmasını zorlaştırır. Hastalığın 

yönetimi, manik (hipomanik) ve depresif atakların akut dönemlerini ve atak tekrarını önlemek 

için farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavileri içerir(19). 
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2.1.2. Epidemiyoloji 

Bipolar bozukluk dünya nüfusunun %1'inden fazlasını etkiyen(20) ve tüm hastalıklar arasında 

global hastalık yükünün 17. önde gelen nedenidir(21).Tahmini yaşam boyu yaygınlık bipolar 

bozukluk tip 1 için %0,6, bipolar bozukluk tip 2 için %0,4, bipolar bozuklukların tanı 

kriterlerini karşılamayan eşik altı semptomları için %1,4 ve bipolar spektrumu için %2,4'tür. 

Dünya Ruh Sağlığı Araştırması Girişimi, bipolar bozukluğun1 yıllık prevalans tahminini 

%1,5 olarak bildirmiştir(20).Bipolar bozujluk tip 1 prevalansı erkek ve kadınlarda benzerdir, 

ancak bipolar bozukluk tip 2 kadınlarda daha sıktır(22). Bipolar bozukluk etnik köken, 

sosyoekonomik durum ve milliyetten bağımsız olarak insanları etkiler. Bununla birlikte, 

hastaların ruh sağlığı sistemlerine erişimi ülkeler arasında büyük farklılık göstermekte ve bu 

bozukluğun yönetimini özellikle düşük gelirli ülkelerde zorlaşmaktadır(20).   

Bipolar bozukluk esas olarak genç erişkinlikte ve ortalama 20'li yaşlarda teşhis edildiğinden, 

ekonomik olarak aktif nüfusu etkilediği için topluma yüksek maliyetler getirir(23). Erken 

başlangıç yaşı, komorbid durum fazlalığı ve hastalarda depresif başlangıçlı polarite 

görülmesiyle ilişkilendirilmiştir. Tanı alma süreci ve tedavi genellikle genç erişkinlik 

döneminde başlar(24). Bununla birlikte, değişken veriler bildirilmiş olmasına rağmen, bazı 

çalışmalarda semptomların başlangıcından itibaren tanıda 5 yıllık bir gecikme olduğu 

gösterilmiştir(24). Ayrıca komorbid psikiyatrik bozukluğu olan ve depresif başlangıçlı 

polariteli hastalar daha geç tanı almaktadır(24). Daha da önemlisi, tedavisiz kalma süresi 

uzaması olumsuz prognoz (artan intihar girişimi-sayısı ve daha uzun hastalık süresi) ile 

ilişkilendirilmiştir(25). 

2.1.3. Komorbidite 

Bipolar bozukluk çocuklar ve ergenlerde ortaya çıktığından; gelişimsel, eğitimsel ve mesleki 

dönüm noktalarında ki başarıyı genellikle olumsuz yönde etkiler. Ayrıca atak veya remisyon 

döneminde ki bilişsel ve psikososyal işlev bozukluğu sorunu daha da artırır(26).  

Bipolar bozukluklar diğer psikiyatrik bozukluklara çok sık eşlik eder ve bu durum bipolar 

bozukluğun tanı ve tedavisini zorlaştırabilir; aynı zamanda bu komorbidite daha kötü 

sonuçlarla ilişkilidir. Bipolar bozukluğu olan kişilerde anksiyete (%71), madde kullanımı 

(%56), kişilik bozuklukları (%36) ve dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu (%10-20) 

birlikte bulunmaktadırlar(27). Bipolar bozukluğu olan kişilerin yaklaşık %6-7'si intihar eder; 

bipolar bozukluğu olan kişilerde intihar oranlarının genel popülasyondaki oranlardan 20 ila 30 

kat daha yüksek olduğuna dair kanıtlar vardır(28). 
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Psikiyatri dışı komorbiditeler bipolar bozukluk tanılı hastalarda psikiyatrik bozukluklara 

benzer şekilde oldukça yaygındır. Genel popülasyona göre daha yaygın olarak metabolik 

sendrom (bipolar bozukluğu olan hastaların %37'sini etkiler)(29),  migren (%35)(30), obezite 

(%21)(31) ve tip 2 diabetes mellitus (%14)(32) bipolar bozukluğa eşlik eder. Eşlik eden 

metabolik sendroma, hastalığın kendisinin dışında sağlıksız bir yaşam tarzı ve antipsikotik 

kullanımı başlıca sebeptir. Ayrıca ileri yaşta manik atak, altta yatan tıbbi bir komorbiditeyi 

düşündürebilir(33). Genel popülasyona kıyasla, bipolar bozukluğu olanlar da ölüm riski 

yaklaşık olarak iki kat daha fazladır(34). Bu durum bipolar bozukluk popülasyonundaki hem 

intihar hem de daha yüksek fiziksel hastalık oranlarıyla ilişkilendirilebilir(35). 

2.1.4. Etyopatogenez 

2.1.4.1.Genetik 

Bipolar bozukluk hem genetik faktörler hem de çevresel faktörlerin katkıda bulunduğu, çok 

faktörlü genetik olarak karmaşık bir bozukluktur(36,37). Bipolar bozukluk için kalıtsallığının 

%70 ila %90 arasında değiştiği tahmin edilmektedir ve bu psikiyatrik bozukluklar için en 

yüksek tahminlerden biridir. Etki büyüklüğü küçük birçok genin hastalık grubuna katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir(38). Bipolar bozuklukların altında yatan genetiğe ilişkin 

bulgular, genom çapında ilişkilendirme çalışmalarından türetilmiştir. Erken ilişkilendirme 

çalışmaları aday genlere odaklanmış olsa da genom çapında ilişkilendirme çalışmaları 

(GWAS), hastalıkla ilişkiler için tüm genom boyunca çok sayıda ortak varyantı (tek nükleotid 

polimorfizmleri) değerlendirmiştir. Şimdiye kadar, genomun tamamında, çoğu kopyalanmış 

olan 18 bölgede önemli genetik ilişkiler tespit edilmiştir ve ilişkili alellerin küçük etkileri 

olduğundan (ORs <1.3), bu bulguları teyit etmek için daha büyük vaka kontrol örneklerine 

ihtiyaç olduğu ifade edilmektedir(39). GWAS'ta saptanan yaygın varyantlara ek olarak, 

yüksek penetrasyona sahip olmaları ve hastalık riskini artırmaları durumunda, nadir varyantlar 

da hastalık gelişimi ile ilişkili olabilir. Nadir varyantlar genomik boyutlarına göre tek 

nükleotid varyantları, daha küçük insersiyon, delesyon ve daha büyük kopya sayısı varyantları 

(CNV'ler; genellikle birkaç geni etkileyen 1 kb ila 3 Mb arası büyük DNA dizilerinin 

silinmeleri veya kopyaları) şeklinde sınıflandırılır. Bir meta-analiz, daha önce tümü şizofreni 

ile ilişkili olan üç CNV ile bipolar bozukluk (1q21.1 ve 16p11.2'deki duplikasyonlar ve 

3q29'daki (REF. 33) delesyonlar) arasında bir ilişki olduğunu bildirdi. Bipolar bozukluğun 

poligenik riskine, şizofreni ile de kısmen örtüşen birçok küçük etki risk aleli (örn., 

CACNA1C, TENM4, vb.) ve NCAN) ve genom çapında ilişkilendirme çalışmaları katkıda 
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bulunur(40). Ancak bipolar bozuklukta bu ve benzeri çalışmalarda ya anlamlı sonuçlar 

çıkmamış ya da aynı sonuçlar çalışmalar da yeniden elde edilememiştir(41,42).  

Bipolar bozukluklarla ilgili genetik çalışmaların çoğu etiyolojiye odaklanmış olsa da başka bir 

araştırma alanı olan farmakogenetiktir ve giderek artan bir ilgi görmektedir. Farmakogenetik, 

prensipte hastaya özgü tıbbi tedaviye katkıda bulunabilir. Bipolar bozuklukta farmakogenetik 

çalışmalar, esas olarak aday gen çalışmalarını kapsıyor ve lityum yanıtına odaklanıyor. Bu 

çalışmalar da küçük örneklem büyüklüğü ve uygulanan farklı fenotipik tanımlar nedeniyle 

tekrarlanan bulgular üretilememiştir(43). 

Bipolar bozukluğa yönelik genom çapı ilişkilendirme ve gen kopya sayısı araştırmaları, yeni 

nesil dizileme yaklaşımlarıyla yeni nadir varyantların keşifleri ve farmakogenetik üzerine 

araştırmalarla mevcut literatüre katkılar sunulmalıdır. 

2.1.4.2. Çevresel ve tıbbi risk faktörleri 

Bipolar bozukluğun kalıtsallığı yüksek olmasına rağmen bozukluğun başlangıcı ve seyrini 

etkileyebilecek çevresel faktörlere de dikkate edilmelidir. Genel olarak, birkaç çevresel faktör 

tanımlanmıştır ve bipolar bozuklukta çevresel faktörlerin rolüne ilişkin literatür sınırlıdır. 

Sezaryen ile doğum(44), annenin hamilelik sırasında grip enfeksiyonu(45), annenin hamilelik 

sırasında sigara içmesi(46) ve yüksek baba yaşı(47) gibi durumlar, bipolar bozukluk riskinin 

artmasıyla ilişkilendirilmiştir. Yaşam olayları, özellikle çocukluk çağı olumsuz deneyimleri 

ve madde kötüye kullanımı bipolar bozuklukta hem risk faktörü hem de kötü gidişin 

öngörücülerindendir(44). Ayrıca, bipolar bozukluğu olan hastaların çoğunluk ilk başvurusu 

depresif bir dönemle olduğu için, hipomanik veya manik epizodları indükleyebilme ihtimali 

olan antidepresanlarla tedavi alırlar(48). Bu nedenle, antidepresanların kullanımı bipolar 

bozuklukların "maskesini kaldırabilir". Bipolar bozuklukla ile ilişkilendirilen diğer tedaviler 

elektrokonvülsif tedavi (EKT), androjenler, kortikosteroidler, izoniazid ve klorokindir(17). 

Bipolar bozukluk riski ile ilişkilendirilen tıbbi durumlar inme, multipl skleroz, endokrin 

bozukluklar ve sistemik lupus eritematozustur (Cushing sendromu ve Addison hastalığı 

vb.)(17).  Ek olarak, özellikle mevsim değişikliği(49) ve artan ışığa maruz kalma(50) bipolar 

bozukluğun tetikleyicisi ve aynı zamanda prognostik faktörü olarak tanımlanmıştır.  

Ayrıca çevresel koşullar, özellikle histon ve DNA metilasyonu başta olmak üzere, bipolar 

bozuklukta gen ifadesinin düzenlenmesini değiştirerek (epigenetik değişiklik) hem hastalığın 

başlangıcında hem de klinik gidişatı etkilemede önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir(51). 
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2.1.5. Fizyopatoloji 

Bipolar bozukluğun patofizyolojisi ve patogenezi hakkındaki bilgiler moleküler teknolojideki 

gelişmelerle birlikte hızla ilerlemiştir. Tarihsel olarak, duygudurum bozukluklarının 

noradrenerjik, serotonerjik ve özellikle dopaminerjik yollar dâhil olmak üzere monoaminerjik 

nörotransmitter sistemlerindeki düzensizlikten kaynaklandığı düşünülüyordu. Ancak, 

nörotransmitter sistemlerinde tekil bir işlev bozukluğu günümüzde hala tanımlanmamıştır(17). 

İdrar ve kanda hormon seviyesi analizi ve nöroendokrin sistemlerin, özellikle hipotalamik-

hipofiz-tiroid ekseni ve hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin değerlendirilmesi dâhil, 

duygudurum bozukluklarında değişen endokrin işlevler geniş çapta çalışılmıştır(17). Bipolar 

bozukluğun patofizyolojisinde ve ilerlemesinde değişen endokrin işlevlerin önemli rol 

oynadıkları düşünülmektedir(52). 

Güncel çalışmalarda, bipolar bozuklukta prefrontal korteks, amigdala, hipokampus ve diğer 

limbik sistem bölgeleri gibi beyin bölgelerindeki sinaptik plastisite ve nöral plastisitenin 

modülasyonu üzerine odaklanılmıştır(53). Sinaptik ve nöral plastisite modülasyonu, duygusal 

ve bilişsel işlevleri düzenleyen devrelerde önemli görünmektedir(54). Ayrıca, beyin kaynaklı 

nörotrofik faktör gibi nörotrofik moleküller, dendritik filizlenme ve nöral plastisite sinyal 

yollarında hayati bir role sahiptir ve nörotrofik faktör düzeylerindeki değişiklikler bipolar 

bozukluk patofizyolojisinde rol oynayabilir(53). Gerçekten de bipolar bozukluğu olan 

hastalardan alınan ölüm sonrası dokudaki prefrontal kortekste dendritik çıkıntı kaybı 

bildirilmiştir(40). Endoplazmik retikulum stresi ve mitokondriyal disfonksiyon 

nöroinflamasyon, oksidasyon, apoptoz ve epigenetik değişiklikler gibi nöronal ara bağlantıları 

etkileyebilen diğer yollar da bipolar bozukluğun etiyolojiyi aydınlatmak için 

incelenmektedir(51).  Bununla birlikte, bu çalışmalar erken aşama da olduğundan, bu yolların 

işlev bozukluğunun bipolar bozukluğun gelişimine katkıda bulunup bulunmadığı 

bilinmemektedir. 

Bu konuda ki diğer araştırma alanları, bipolar bozukluğu olan hastalardan elde edilen 

indüklenmiş pluripotent kök hücre (İPSC) kaynaklı nöronlarda, hipereksitabiliteyi incelemek 

için kullanılan İPSC'ler(55)  ve bağırsak-beyin ekseninin olası rolünü inceleyen 

çalışmalardır(51,56). Gerçekten de bağırsak mikrobiyota bileşimindeki veya konsantrasyonun 

da ki değişiklikler; immüno-inflamatuar süreçleri, nöronal membran geçirgenliğindeki 

değişiklikleri ve oksidatif stresi aktive edici etkileri nedeniyle bipolar bozukluk 

patolofizyolojisine katkıda bulunduğu düşünülmektedir(51). 
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Nörobiyolojik araştırmalar, ilk olarak Kraepelin(57) tarafından tanımlanan ve son dönemde 

nöroprogresyon kavramını da kapsayan, bipolar bozukluğun ilerleyici seyri kavramıyla 

uyumludur. Her epizod tekrarından sonra epizodlar arası aralığın kısalması ve tedaviye yanıt 

olasılığının azalması, beyinde birbiriyle ilişkili nörobiyolojik süreçlerden 

kaynaklanmaktadır(58).  

Beyin yapısında ve hücresel işlevlerde ilerleyici değişiklikler olarak adlandırılan 

nöroprogresyonun, tekrarlayan duygudurum ataklarıyla ilişkisi bazı çalışmalarda 

gözlemlenmiştir(51). Nöroprogresyon, bipolar bozuklukların seyri sırasında klinik ve 

nörobilişsel bozulmaya eş zamanlı ortaya çıkan beynin patolojik “yeniden yapılanmasını” 

kapsar. Uzun süreli bir hastalık, prefrontal korteks gibi beyin bölgelerinin kortikal kalınlığının 

azalmasıyla ilişkilendirilmiştir(59). Nöroprogresyonda; artmış nöronal apoptoz, 

nörodejenerasyon, nörotoksik duyarlılık ve kortikosteroidler, inflamatuar sitokinler, 

mitokondriyal enerji üretimi, oksidatif stres, nörotrofinler ve nörojenezdeki değişiklikler 

kaynaklı değişmiş nöroplastisite vardır(60). Ayrıca bipolar bozuklukta nörol yapılardeki 

değişiklikler ilerleyicidir ve sol pars opercularis, sol rostral orta frontal korteks, sol fusiform 

girus, hipokampusta gri madde kaybını içerir(59). Nüks sayısı ve fonksiyonel bozulmaya 

dayalı nöroprogresyon modeline göre evreleme sistemleri önerilmiştir, ancak bunlar şu anda 

klinik uygulamada kullanılmamaktadır(61). 

Bipolar bozukluğun temel fenotipi iki fazlı bir enerji kayması olduğundan, buna karşılık gelen 

ruh hali, uyku ve davranıştaki fazik düzensizliklerin nörobiyolojik temellerinin izlenmesi ilgi 

çekmektedir. Bipolar bozukluğun altında yatan moleküler temel, nörojik yapıların 

değişiklikleri, patogenezisi ve patofizyolojisi hakkında ki farkındalığımız; yeni ilaç hedefleri 

keşfetmek ve risk, prognoz, terapötik yanıtın biyobelirteçlerini geliştirmek için gereklidir. 

2.1.6. Sınıflandırma 

2.1.6.1.Bipolar Bozukluk Tip 1 

DSM-5'te, Bipolar bozukluk tip 1 tanısı, saha araştırmalarında değerlendiriciler arası en 

yüksek güvenirliğe sahip bozukluklar arasında yer almıştır(62). Bipolar bozukluk tip 1 için 

yalnızca mani öyküsü veya manik atak varlığı gerekir; majör depresyon epizodları gerekli 

değildir. Aslında, bipolar bozukluk tip 1 olan hastaların ~%5'inin yalnızca manik ataklar 

yaşadığı tahmin edilmektedir, bu hastalardan bazıları yaşamın ilerleyen dönemlerinde majör 

depresyon geliştirebilir veya subklinik depresyona sahip olabilir. Psikotik bulgular, bipolar 
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bozukluk tip 1'i olan kişilerde ortaya çıkabilir ve akut manik epizodlu hastaların %75'inde 

meydana geldiği tahmin edilmektedir(17).  

2.1.6.2.Bipolar Bozukluk Tip 2 

Bipolar bozukluk tip 2, en az bir hipomanik dönem ve bir majör depresif dönem ile 

karakterize edilir(18). Semptomlar madde veya ilaç kullanımına veya diğer psikiyatrik veya 

tıbbi durumlara bağlı olmamalıdır. Hastalığın seyri genellikle uzun süreli depresyon 

dönemleri ve periyodik hipomanik semptomlarla karakterizedir. Belki de depresyonun bu 

yükünden dolayı, bipolar bozukluk tip 2 olan hastalardaki işlevsel bozulma ve intihar riskinin 

genel derecesi, bipolar bozukluk tip 1 olan hastalarla yaklaşık olarak aynıdır(20). Bipolar  

bozukluk tip 2’nin ayırıcı tanısı genellikle depresif özelliklerin baskın olması nedeniyle 

karmaşıktır. Psikotik belirtiler bipolar tip 2 depresif epizodlar sırasında ortaya çıkabilir ve 

hastaların %50'ye varan kısmında bildirilmiştir(17).  

2.1.6.3.Siklotimik Bozukluk 

Siklotimi, depresif veya hipomanik epizod kriterlerini karşılamayan hipomanik veya depresif 

bulgularla birlikte 2 yıldan uzun süren duygudurum dengesizliği olarak tanımlanır. Bazı 

araştırmalar, siklotimi teşhisi konan kişilerin ≥%30'unun, ağırlıklı olarak bipolar bozukluk tip 

2 geliştiği tahmin etmektedir(63). 

2.1.6.4.Diğer Tanımlanmış Bipolar ve İlişkili Bozukluklar 

Belirtilen diğer bipolar ve ilişkili bozukluklar, kısa süreli hipomanik ataklar (2-3 gün) ve tanı 

kriterleri karşılamayan hipomanik veya majör depresif ataklar, kısa süreli siklotimi(<2 yıl), 

önceden majör depresif atak olmayan hipomanik ataklar ve kısa süreli hipomanik ataklardır.  

2.1.6.5.Tanımlanmamış Bipolar ve İlişkili Bozukluk 

Yetersiz kanıt ve bilginin mevcut olduğu ancak bireyin davranış ve öyküsünün bipolar ve 

ilişkili bozukluklar kategorisine giren bir tanı önerdiği gibi geçici kullanım içindir(18). 

2.1.6.6.Madde veya İlaca Bağlı Bipolar ve İlişkili Bozukluk 

Bu kategori, herhangi bir ilaç, madde veya tıbbi durumun nedeniyle meydana gelen 

duygudurum dengesizliği ve mani(hipo) gibi bipolar bozukluk belirtilerini içerir. Örnekler 

arasında kokaine bağlı manik dönem veya manik semptomlara sebep olan hipertiroidizm gibi 

tıbbi durumlar sayılabilir. Bu tanı grubu ile diğer kategoriler arasındaki fark, nedensel unsur 

ortadan kaldırıldığında bipolar semptomların tekrarlamaması gerektiğidir. 
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2.1.7. Bipolar Bozuklukta Duygudurum Epizotları 

2.1.7.1.Mani ve Hipomani 

Manik veya hipomanik dönemler, zamanla sınırlı, şiddeti ve uzunluğu farklı olan eleve ruh 

hali ve artan motor hareket durumlarıdır. Manik dönem sosyal veya mesleki işlevselliği 

bozmasına ve psikotik semptomları kapsamasına ve hatta hastaneye yatışa yol açmasına 

rağmen, hipomanik bir dönemde işlevsellikte bir bozukluk başkaları tarafından görülebilir, 

ancak tipik olarak ciddi bozulmaya neden olmaz veya hastaneye yatmayı gerektirmez. Bazı 

hipomani vakalarında, artan üretkenlik ve iyi mizah nedeniyle mesleki işlevsellik geçici 

olarak iyileşebilir. Akut manik epizodlu hastaların yaklaşık %75'i psikotik semptomlarla 

başvurur(17).Sanrılar, manideki bireylerde büyüklenme, megalomani veya mesih düşüncesi 

sergileyerek ruh hali ile uyumlu olabilir. Bununla birlikte tehlikede olma, kıskançlık ve 

düşmanları tarafından kötülüğe uğrama algılarının olduğu duygudurum uyumsuz psikotik 

bulgular nadir değildir(17). Bu nedenle, psikotik özellikler, duygudurum uyumsuz olsa bile, 

bipolar bozukluk tanısını dışlamaz. 

DSM-5'te bir hipomanik epizod, en az 4 ardışık gün boyunca devam eden olarak 

tanımlanırken, bir manik epizod en az 1 hafta sürer. 4 günlük zamansal kesme değeri, rapor 

edilen verilerde net bir kesme noktası ile yansıtılmamaktadır ve bazı araştırmacılar, unipolar 

depresyon kategorisine giren hastalara bipolar bozukluk tanısı konabilmesi için bu sürenin 2 

güne kısaltılması gerektiğini öne sürmüşlerdir(64). Özellikle, tanıyı çok yaygın ve spesifik 

olmayan sinirlilik durumlarına ve duygudurumdaki hızlı değişimlere dayandırmak, borderline 

kişilik bozukluğu ve uyum bozukluğu tanılarını göz ardı etme riski taşıyabilir(65). 

DSM-5'e göre manik veya hipomanik atak tanı kriterleri: 

• Mani, anormal ve sürekli olarak yükselmiş, taşkın veya irritabl ruh hali ile anormal ve 

amaca yönelik aktivite veya enerjinin sürekli olarak arttığı belirgin bir dönem olarak 

tanımlanır. Dönem ≥ 1 hafta sürer ve günün büyük bir bölümünde, hemen hemen her gün 

(hastaneye yatış olduysa süreye bakılmaz) mevcuttur. Duygudurum bozukluğu işlevsellikte 

belirgin bozulmaya ya da kendisi ya da başka insanlara zarar vermemek için yatarak 

tedavisini gerektirecek kadar şiddetli olmalı ya da psikotik özellikleri bulunmalıdır. Ek olarak, 

epizod, bir maddenin fizyolojik etkilerine veya başka bir tıbbi duruma bağlanamaz. Manik 

dönem boyunca, aşağıdaki belirtilerden en az 3’ü (irritabl duygudurum var ise en az 4 belirti) 

önemli derecede mevcuttur ve olağan davranışlarda gözle görülür bir değişikliği temsil eder: 

• Kabarmış benlik saygısı veya büyüklenmecilik 
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• Uyku ihtiyacınde azalma  

• Normalden daha  falza konuşmak veya konuşmayı sürdürmekiçin baskı hissetmek 

• Fikir uçuşması veya düşüncelerin 'yarıştığı' öznel deneyim 

• Bildirildiği veya gözlemlendiği gibi dikkat dağınıklığı (yani, dikkatin önemsiz veya alakasız 

dış uyaranlara çok kolay çekilmesi) 

• Hedefe yönelik aktivitede veya psikomotor ajitasyonda (yani amaçsız, amaca yönelik 

olmayan aktivite) artış 

• Acı verici sonuçlar doğurma potansiyeli yüksek faaliyetlere aşırı katılım (örneğin, sınırsız 

satın alma çılgınlığı, cinsel öngörüsüzlük veya uygunsuz iş yatırımları) 

Hipomani, semptomlar daha düşük şiddettedir; yani semptomlar mesleki veya sosyal 

işlevsellikte bozulmaya neden olmaz. 

Tanım olarak, semptomlar hastaneye yatmayı gerektirecek kadar şiddetli değildir ve doğası 

gereği psikotik değildir. Atak kriterlerini karşılamak için gereken süre, başkaları tarafından 

olağan işlevsellikten gözlemlenebilir bir değişiklikle ≥4 gündür. Hipomani sırasında psikotik 

semptomların ortaya çıkması (depresyon olmasa da) durumunda epizod mani olarak 

sınıflandırır. 

2.1.7.2.Depresyon 

Majör depresif epizod için DSM-5 ölçütleri bipolar ve unipolar depresyon için aynıdır. 

Unipolar ve bipolar depresyon arasındaki semptomatik farklılıklar ilk olarak 1950'lerde 

Leonhard(66) tarafından tanımlanmış ve on yıl sonra Angst(67), Perris(68) ve Winokur ve 

ark. tarafından doğrulanmıştır(69). Bipolar veya unipolar depresyonun patognomonik 

özellikleri olmamasına rağmen, bu araştırmacılar bipolar ve unipolar depresyonu ayırt etmek 

için yararlı olan bazı klinik özellikleri tanımladılar. Bipolar depresyon genellikle daha erken 

bir başlangıç yaşına sahiptir(70), daha sık ve daha kısa süreli ataklar ile gider(71), ani 

başlangıçlıdır(72), komorbid madde kötüye kullanımı ile bağlantılıdır(73), erken evrelerde 

stresörler tarafından tetiklenir ve doğum sonrası meydana gelme riski daha fazladır(74). 

Hipersomnia ve kilo dengesizliği gibi atipik semptomlar bipolar depresyonda yaygındır ve 

epizodların %90'ında rapor edilir, ancak bunlar unipolar depresif atakların sadece yarısında 

tanımlanır(75). Psikoz, psikomotor retardasyon ve katatoni bipolar depresyonun daha 
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karakteristik özelliğidir(76). Somatik şikayetler en sık unipolar depresyonda görülür(77). 

Ailede manik atak öyküsü de bipolar depresyonun ilgili bir göstergesidir(78). 

DSM-5'e göre majör depresif atak tanı kriterleri 

Tanımı gereği majör bir depresif dönem, insan davranışı ve düşüncesinin bir dizi farklı alanını 

etkiler. Belirtiler klinik olarak belirgin bir sıkıntıya ya da işlevsellik alanlarında bozulmaya 

neden olur ve bu dönem başka bir tıbbi durumun yada madde etkilesine bağlanamaz. Bir 

majör depresif dönem sırasında, belirtilerden biri depresif ruh hali yada anhedoni olmalıdır.  

Son 2 haftada aşağıdaki bulgulardan en az 5’i olmalıdır: 

• Günün çoğunda ve çoğu günde , kendi bildirimi (örneğin, boş, üzgün veya umutsuz 

hisseder) veya başkaları tarafından yapılan gözlemlerle (örneğin, ağlamaklı görünür) 

gösterilen depresif duygudurumu; genç yaşta sinirlilik olabilir 

• Günün çoğunda, hemen hemen her gün neredeyse tüm etkinliklere karşı ilgi veya zevkte 

belirgin azalma (subjektif açıklama veya gözlemle belirtildiği gibi) 

• Diyet yaptığı halde bile önemli kilo alımı, kilo kaybı veya neredeyse çoğu gün iştahta 

azalma veya artış; çocuklarda beklenen kilo alımının sağlanamaması düşünülebilir 

• Çoğu gün uykusuzluk veya aşırı uyku 

• Çoğu gün psikomotor retardasyon veya ajitasyon  

 • Çoğu gün yorgunluk veya enerji kaybı 

• Çoğu gün değersizlik veya suçluluk (sanrısal olabilir)  

• Çoğu gün konsantre olma yeteneğinde azalma veya kararsızlık (subjektif açıklama veya 

gözlemle belirtildiği gibi) 

• Tekrarlayan ölüm düşünceleri 

2.1.8. Klinik Gidiş 

Bipolar bozukluk doğal seyrinde genellikle remisyon ve nüks dönemleriyle ilerler. İndeks 

epizodunun polaritesi, sonraki atakların polaritesini öngörebilir(79). Depresif baskın 

polariteye sahip hastaların intihar girişiminde bulunma, depresif başlangıçlı olma ve 

mevsimsel bir patern izleyen bipolar II bozukluk tanısı anısı alma olasılıkları daha 

yüksektir(80). Bunun aksine, manik baskın polarite de madde kötüye kullanımı yaygındır, 
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hastalık genellikle erken yaşta manik epizod ile başlar ve bipolar I bozukluk tanısı alır(81). 15 

yıllık izlem çalışmasında, bipolar I ve bipolar II bozukluğu olan hastalar çalışma süresinin 

yaklaşık yarısında ötimikti ve sırasıyla %31 ve %52'sinde depresyon en yaygın duygudurum 

durumdu. Çalışma süresince %1,6 karma epizod ve %10 mani-hipomani kaydedilmiştir. 

Ayrıca subsendromal durumların, ataklardan üç kat daha yaygın olduğu gösterilmiş(82,83). 

Biliş, işlevsellik ve diğer tıbbi durumlarda ki sonuçlarıyla bipolar bozukluk ilerleyici seyir 

gösterir(60). Bipolar bozuklukta başlangıçta normal olan biliş, remisyon dönemi de dahil tüm 

duygudurum dönemlerinde ilk anda göze çarpmasa da önemli yeti yitimi ile 

ilişkilendirilmektedir(84). Yürütücü işlevler ve sözel hafızada ki düşük performans sadece 

hastalık şiddeti ile değil, psikotik semptomların varlığı, uzun hastalık süresi, sık manik atak ve 

subsendromal depresif semptomların varlığı ile ilişkilendirilmiştir(85). Fonksiyonel iyileşme, 

şaşırtıcı bir şekilde semptomatik veya sendromik iyileşmenin gerisinde kalmaktadır(86). 

Bipolar bozukluğu olan hastalarda biliş ve işlevselliğe ek olarak fiziksel sağlıkta etkilenir(87). 

Kardiyovasküler hastalıklar, diyabet ve obezite bipolar bozukluğa yüksek oranda eşlik eder ve 

genel popülasyona kıyasla daha erken yaşta ortaya çıkar (88). Tıbbi komorbiditeler, bipolar 

bozukluğu olan hastalar için daha kötü bir görünümün göstergeleridir. Bipolar bozuklukta 

kardiyovasküler hastalıklar ve intiharın başlıca ölüm nedenleridir(89). Bipolar bozukluk 

tedavi edilmediğinde intihar riski genel popülasyondan 20 kattan daha fazla olabilir(90). 

Bipolar bozukluğu olan hastaların yaklaşık üçte biri ile yarısı yaşamları boyunca en az bir kez 

intihar girişiminde bulunur ve girişimlerin kabaca %15-20'si tamamlanır(91). İntihar 

girişimleriyle anlamlı olarak ilişkili değişkenler arasında; kadın cinsiyet, erken başlangıç yaşı, 

ilk hastalık döneminin depresif polaritesi, mevcut veya en son dönemin depresif polaritesi, 

eşlik eden anksiyete bozukluğu, herhangi bir eşlik eden madde kötüye kullanımı bozukluğu, 

borderline kişilik bozukluğu ve birinci derece yakınlarında intihar öyküsü yer alır(91). Buna 

karşılık, intihar nedeniyle ölümle önemli ölçüde ilişkili değişkenler arasında erkek cinsiyet ve 

birinci derece akrabalarda intihar öyküsü vardır. Bu nedenle bipolar bozukluğu olan 

hastalarda intihar düşüncesinin hızlı ve kapsamlı değerlendirmesi ve yönetimi gereklidir. 

Bipolar bozukluklar, diğer duygudurum veya anksiyete bozukluklarında ortaya çıkandan daha 

şiddetli düşük yaşam kalitesi ile ilişkilidir. Kötü yaşam kalitesi, manik veya hipomanik 

belirtilerden çok depresif belirtilerle ilişkilidir(92). Yaşam kalitesi sadece klinik remisyona 

bağlı değil, aynı zamanda fonksiyonel iyileşmeye de bağlıdır(93). Buna göre, düşük yaşam 

kalitesi, azalan akademik başarı; günlük yaşam aktiviteleri, işgücü kapasitesi, istihdam 
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durumu ve kişisel ilişkilerle ilgili zorluklar dahil olmak üzere sosyo-mesleki engellerle 

yakından ilişkilidir(94,95). Gerçekten de bipolar bozukluğu olan hastalarda işsizlik oranı 

genel nüfusa göre 4-10 kat(96) ve boşanma, ayrılma oranı 2-3 kat daha yüksektir(97). Bipolar 

bozukluğun 20'li yaşlarda başlaması zayıf akademik başarı ve mesleki entegrasyonun önemli 

bir nedenidir(98). Yaşam kalitesine etki eden bir başka faktör de hafıza ve yürütme 

işlevindeki bozulmalar da dahil olmak üzere kalıcı bilişsel bozukluklardır. Remisyon dönemi 

sırasında dahi hastaların %50-70'inde önemli bilişsel bozulma bildirilmiştir(99). Hastalarda 

bilişsel işlev bozukluğu için klinik olarak mevcut tedavi yoktur, ancak ön kanıtlar lityumun 

alternatiflere kıyasla potansiyel üstünlüğüne işaret etmektedir(100). Subsendromal 

duygudurum semptomları, bilişsel ve işlevsel bozuklukları hedefleyen tedaviler, bipolar 

bozukluğu olan hastalarda akademik başarıyı, iş kapasitesini ve sosyal ilişkileri geliştirerek 

yaşam kalitesini artırabilir. 

2.1.9. Tedavi 

2.1.9.1.Genel İlkeler 

Bipolar bozukluk, doğru teşhis ve tedavi edildiğinde bile tekrarlayıcı nitelikte bir ruhsal 

bozukluktur. Akut depresif, manik/hipomanik dönem semptomlarının etkili tedavisi ile 

nükslerin önlenmesi, Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments(CANMAT), 

British Association for Psychopharmacology(BAP)vb. çeşitli uluslararası kuruluşların 

yönergelerine (tablo 1) göre gerekli olduğu bildirilmiştir(101,102).  Bu yönergelere göre, 

bipolar bozukluğu olan hastaların yönetimi; manik, hipomanik veya depresif atakların akut 

tedavisiyle, relapsları önlemek için idame tedaviyi içerir. 

Bipolar bozukluk yönetiminde ilk adım hastanın duygu durumunu tanımlamaktır, çünkü 

terapötik yaklaşım hipomani, mani, depresyon ve ötimi için önemli ölçüde farklılık gösterir. 

Ayrıca çeşitli faktörler farmakolojik ve psikolojik stratejileri etkileyebilir. Bunlar arasında 

tıbbi ve psikiyatrik komorbiditeler, önceki veya mevcut tedaviler, hasta ve yakınlarının 

hastaya olumsuz etkileri ve hastanın tedavi olma isteğidir. Örneğin, madde kullanım 

bozukluğu, psikotik bozukluk gibi epizodik komorbid psikiyatrik bozuklular bipolar 

bozukluğun ayırıcı tanısının bir parçasıdır ve bu durumlar için uygun tedaviler acil olarak 

karşılanmamış bir ihtiyacı temsil ederler. Ek olarak, frontotemporal demansın erken evreleri, 

nörosifiliz, hipotiroidizm, anemiden kaynaklanan yorgunluk ve konjestif kalp yetmezliğinin 

yanı sıra spesifik anti nöronal antikor sendromu özellikle ilk başvuruda bipolar bozuklukların 

ayırıcı tanısında değerlendirilmelidir. Klinisyenler tedavi etkinliğini optimize etmek, yan etki 
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ve tedaviye uyumsuzluk riskini en aza indirmek, sık ilaç değişikliklerinden kaçınmak için 

özellikle akut dönem tedavisinde bu faktörleri göz önünde bulundurmalıdır(103). Akut dönem 

yönetimde birincil hedefler, hasta ve yakınındaki kişilerin güvenliğini sağlamak, minimum 

yan etkiyle klinik ve fonksiyonel stabilizasyonu sağlamaktır. Ayrıca, uzun süreli uyum 

gerektiren yaşam boyu süren bir bozukluk olduğunda terapötik bir ittifakın kurulması ve 

geliştirilmesi önemlidir(104). Uzun süreli tedavide ana amaç, atakların tekrarını önlemek ve 

tedaviyi optimize ederken işlevsellik sağlamaktır. Kanıta dayalı farmakolojik ve farmakolojik 

olmayan müdahalelerin hastalarla tartışılması ve mümkün olduğu kadarıyla uyumun izlenmesi 

tavsiye edilir. 

2.1.9.2.Akut Mani Tedavisi 

Akut mani ve hipomani de antipsikotik ajanlar ve duygudurum düzenleyici farmakolojik 

ajanlar öncelikli tedavilerdir (tablo 1). Tedaviye dirençli veya şiddetli mani hastalarında 

farmakolojik olmayan stratejiler de kullanılabilir. Hipomaninin tedavisi için ilaç seçimine 

ilişkin çok az kanıt vardır ve mani tedavisi farmakolojik yaklaşımı sıklıkla hipomanik ataklar 

için de kullanılır. Yetişkinlerde mani tedavisi için bazı çoklu tedavi ağı meta analizleri, bazı 

tedavilerin daha güçlü bir etkinliği olduğunu öne sürer(105,106). Örneğin bazı analizlerde 

risperidonun aripiprazol ve valproattan daha etkili olduğu bildirilmiştir(105,106).   Hatta 

Cipriani ve arkadaşları; haloperidol, risperidon ve olanzapinin mani tedavisinde duygudurum 

dengeleyicilere göre önemli ölçüde daha etkili olduğunu bildirdiler(105). Ancak bu tedaviler 

arasında etkililik açısından anlamlı farklılıklar bire bir çalışmalarda 

gözlemlenmemiştir(105,106).   

Akut mani hastalarında 1-2 hafta ilaca yanıtsızlık durumunda farklı bir ilaca geçiş 

düşünülebilir. Özellikle şiddetli mani için bir antipsikotik ajan ve bir duygudurum dengeleyici 

kombinasyonu, her iki ilacın da tek başına verilmesinden daha etkili görünmektedir(107). 

Çocukların yer aldığı bir çalışmada, risperidon, lityum veya divalproeks sodyumdan daha 

etkili bulunmuştur. Ancak daha şiddetli metabolik yan etkiyle ilişkilendirilmiştir(108). Manik 

semptomları azaltmada haloperidol ve paliperidon monoterapisi plaseboya üstünlük gösterse 

de FDA tarafından bu endikasyon için onaylanmamışlardır(105). Özellikle haloperidol, ikinci 

kuşak antipsikotiklerle karşılaştırıldığında daha hızlı bir antimanik etkiye sahip gibi 

görünmektedir(109). Bununla birlikte, haloperidolün, depresyona geçiş ve ekstrapiramidal 

yan etkiler açısından daha büyük bir risk oluşturma gibi önemli bir dezavantajı vardır(110). 

Lamotrijin, eslikarbazepin ve topiramat monoterapisi veya gabapentin ve duygudurum 
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düzenleyici kombinasyonu plasebodan üstün değildir (105). NSAID'ler (selekoksib), dopamin 

agonistleri (bromokriptin), protein kinaz C inhibitörleri (tamoksifen) ve ksantin oksidaz 

inhibitörleri (allopurinol) dahil olmak üzere diğer ilaç sınıfları da akut manide monoterapi 

veya ek tedavi olarak incelenmiş ve çalışmaların örneklem büyüklükleri küçük ya da sonuçlar 

genellikle yetersiz çıkmıştır(107). Ayrıca, monoterapi veya ek tedavi olarak bifrontal 

elektrokonvülsif tedavinin (EKT) dirençli mani, agresif davranış veya psikotik semptomları 

olan hastalarda etkili olduğu bildirilmiştir(111). Yetişkinlerde akut maninin tedavisi için sağ 

prefrontal korteksin tekrarlayan transkraniyal manyetik stimülasyonunun etkinliğinin 

gösterildiği ve ergenlerde etkisiz olduğuna dair çalışmalar olsa da bu konuda yeni çalışmalara 

ihtiyaç vardır(112,113). Mavi ışığı (sirkadiyen sistemin işlevleri ile ilişkili) bloke eden 

gözlüklerin manik semptomları azaltmada ekleme tedavisinde etkinliği gösterilmiştir(114). 

Bilişsel-davranışçı terapinin (BDT) bir meta-analizde manik semptomların şiddetini azalttığı 

ifade edilmiştir(115). 

2.1.9.3. Akut Depresyon Tedavisi 

Duygudurum düzenleyiciler ve antipsikotikler, bipolar depresyonun akut yönetiminin de 

temel tedavidir(107). Bununla birlikte, depresyon tedavisinde antidepresan kullanımına ilişkin 

kanıtlar hala belirsizdir(116). Bipolar bozukluğu olan hastalar yaşamları boyunca 

depresyonda geçirdikleri süreler fazla olsa da bu popülasyonda depresyon tedavisine 

odaklanan az sayıda çalışma vardır ve akut depresif atakların tedavisi için FDA tarafından şu 

anda yalnızca dört ilaç onaylanmıştır (tablo 1). Depresyonu olan hastalar farmakolojik 

tedavilere, özellikle antipsikotiklere, mani sırasında olduğundan daha duyarlıdır ve daha az 

toleranslıdır(117). Buna nedenle, genellikle düşük bir başlangıç dozu ve daha yavaş titrasyon 

gereklidir.  

Bipolar depresyon için onaylanmış sınırlı sayıda ilaç olmasına rağmen, ilaçların endikasyon 

dışı kullanımı veya kombinasyonu yaygındır. Genellikle antipsikotik ajanlar ve duygudurum 

düzenleyiciler başta olmak üzere bazı kombinasyon tedavileri, klinik çalışmalardan elde 

edilen kanıtlarla desteklenmektedir. Örneğin, bir meta-analizde olanzapin ve fluoksetinin 

kombinasyonu tek başına olanzapine göre daha etkiliydi(118). Lamotrijin ile kombine edilen 

lityum, bipolar depresyon için plasebo artı lityumdan daha üstündü (yanıt oranı, %51,6'ya 

karşı %31,7)(119). Ayrıca, ketiapin ve lamotrijin kombinasyonunun tek başına ketiapine göre 

daha üstün olduğu gösterilmiştir(120).  
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Bipolar depresyon tedavisinde bir başka meta-analizde olanzapin artı fluoksetin ve ketiapin en 

etkili farmakolojik tedavilerden ikisiyken, lamotrijin, lityum ve paroksetin gibi ajanlar için 

sonuçlar değişkendi(121). Lamotrijinin uzun süreli tedavideki etkinliğinin aksine, akut 

tedavideki etkinliğine ilişkin kanıtlar daha az ikna edicidir. Lamotrijinin endüstri tarafından 

desteklenen beş klinik çalışmasının bağımsız bir meta-analizinde, şiddetli depresyonu olan 

hastalarda depresif semptomlar üzerinde orta derecede faydalı olduğu rapor edilmiştir(122). 

Ancak 8 haftalık çalışmada tam doza çıkmak için 6 haftalık doz titrasyon fazına ihtiyaç 

duyulması gibi metodolojik faktörlerde göz önüne alındığında lamotrijinin etkinliği hala 

belirsizliğini koruyor. Ayrıca dokuz küçük randomize klinik araştırmadan sekizinin bulguları, 

lityumun akut depresyonda etkinliğini göstermiştir(123).  

Bipolar depresyon için ek tedavi veya monoterapi olarak antikonvülzanların (levetirasetam, 

topiramat ve gabapentin gibi), tiroid hormonu, asetilkolinesteraz inhibitörleri, asetil‑l‑karnitin, 

pregnenolon, naltrekson veya lisdeksamfetaminin olası yararlarını destekleyen çok az kanıt 

vardır(124).  

Akut bipolar depresyonda; antidepresanların etkinliği, monoterapi ile duygudurumun 

hipomanik, manik ataklara kayması veya bunlar arasındaki döngünün hızlanması riski 

hakkındaki tartışmalar netlik kazanmamıştır(48). Bu belirsizliklere rağmen bipolar depresyon 

tedavisinde antidepresanlardan bireyselleştirilmiş tedavilerde yararlanabileceği ifade 

edilmektedir.  

Bipolar depresyon için farmakolojik olmayan tedaviler arasında EKT, tekrarlayan 

transkraniyal manyetik stimülasyon, derin beyin stimülasyonu, vagus siniri stimülasyonu, 

yaşam tarzı müdahaleleri ve psikoterapiler yer alır. EKT yaygın olarak tedaviye dirençli 

depresyon için kullanılır ve hem bipolar depresyon hem de unipolar depresyonun tedavisinde 

etkilidir(125). Psikoeğitim, BDT, aile odaklı terapi, diyalektik davranış terapisi, mindfulness 

temelli BDT ve kişilerarası ilişkiler ve sosyal ritim terapisi gibi psikoterapiler, bipolar 

depresyonu yönetmek için öncelikle yardımcı tedaviler olarak yararlı olabilir(126). Bununla 

birlikte, her bir müdahalenin faydası sadece bipolar bozukluğun spesifik semptomları olan 

belirli hastalarda incelenmiştir(127) ve bu tedaviler için etki boyutları küçük olmuştur(128). 

Çocuklarda ve ergenlerde beceri geliştirme ve BDT'ye ek olarak aile psikoeğitimi bipolar 

depresyon için etkili olabilir(129). Son olarak, akut bipolar depresyonun tedavisinde egzersiz 

faydalı olabilir; ancak, tek yaklaşım olarak egzersiz için kanıtlar sınırlıdır(130). 
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2.1.9.4.Sürdürüm Tedavisi 

Bipolar bozukluğun kronik ve tekrarlayan doğası, idame tedaviyi önemli kılmaktadır. 

Duygudurum epizodlarının ve afektif semptomların ortaya çıkmasını önlemeyi amaçlayan bu 

tür tedavi, sıklıkla farmakolojik (tablo 1), psikolojik ve yaşam tarzı müdahalelerinin bir 

kombinasyonunu içeren bir strateji gerektirir. İdeal olarak, idame tedavisine hastalığın 

başlangıcından kısa bir süre sonra başlamalıdır. Farmakoterapi (yaygın olarak tek başına 

duygudurum dengeleyici ya da bir antipsikotik veya bir antidepresan ile kombinasyon 

halinde(131) ve kişiye özel psikososyal müdahaleler, nüks riskini azaltabilir, tedaviye uyumu 

artırabilir ve hastaneye yatışların sayısını, süresini azaltabilir(132). 

İdame farmakolojik tedavi, hastanın diğer kutba göre en az iki kat daha fazla atak geçirdiği 

kutup olarak tanımlanan baskın polaritesi ile uyumlu olmalıdır. Polarite indeksi, idame 

tedavilerini bu perspektiften sınıflandırmak için bir ölçüdür ve ilaçları antimanik ve 

antidepresan profilaktik profilleri arasında ayırır. Örneğin, depresif baskın polariteye sahip 

hastalar (çoğunlukla bipolar II bozukluğu olanlar) lamotrijine daha iyi yanıt verebilir ve ek 

antidepresanlara ihtiyaç duyma olasılıkları daha yüksektir.  Aksine, çoğunlukla bipolar I 

bozukluklu olan, manik baskın kutuplu hastalar risperidon gibi atipik antipsikotiklere daha iyi 

yanıt verirler(81,133,134). Ketiapin ve lityum, 1'e yakın bir polarite indeksine sahiptir. Bu, 

manik ve depresif atakların önlenmesinde neredeyse eşit etkinliği gösterir. Baskın polaritenin 

prognostik değeri, klinik ve terapötik etkileri vardır(80). Ancak tüm hastalarda polarite 

görülmez.  

Farmakolojik olmayan tedaviler için de psikoeğitim, uzun süreli profilaktik etkiler 

göstermiştir(135). Hatta bir çalışmada, 5 yıllık takipte, psikoeğitim alan hastalarda nükse 

kadar geçen sürenin arttığı, nüks sayısının azaldığı, atakların daha kısa sürdüğü ve hastanede 

kalış sürelerinin azaldı görüldü(136). BDT136, kişilerarası ilişkiler ve sosyal ritim terapisi137 

ve aile odaklı terapi138 de bipolar idame tedavisinde etkinliği bildirmiştir(19). Genel olarak 

BDT, aile odaklı terapi ve psikoeğitim, daha fazla antidepresan profilaktik etkiye sahipken, 

bakım veren grup psikoeğitiminin daha fazla antimanik profilaktik etkisi vardır(137,138). 

İnternet tabanlı yaklaşımlar, uygulamalar ilgi kazanmakta ve kliniklerde kullanımı giderek 

artmaktadır(139). 

Bipolar bozukluğu tedavi etmek için kullanılan tüm ilaçlar potansiyel önemli yan etkilerle 

ilişkilidir ve tedavi boyunca hastaların izlenmesi tavsiye edilir. Örneğin, lityum tedavisi alan 

hastalarda tipik olarak serum tirotropin, kalsiyum ve lityum seviyeleri ile böbrek fonksiyonu 
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izlenir. Divalproex veya karbamazepin ile tedavi edilen hastalarda karaciğer toksisitesi riski 

nedeniyle karaciğer enzim seviyeleri düzenli olarak izlenir. Atipik bir antipsikotik ajan alan 

hastalar için kilo ve metabolik ölçümler izlenir. Ayrıca, divalproex ve karbamazepin 

teratojenlerdir ve bu nedenle doğurganlık çağındaki bipolar bozukluğu olan kadınlara, 

özellikle gebeliğin ilk üç ayında önerilmemektedir. Duygudurum düzenleyici ilaçların aniden 

kesilmesi, hamilelik sırasında ve doğum sonrası dönemde yüksek bir nüksetme riski taşır. Bu 

nedenle, ilaca devam etmeyle ilgili karar planlı bir hamilelikten çok önce alınmalıdır(140). 

Bunların yanında farmakoterapiye yanıt vermeyen bipolar bozukluğu olan hastalarda idame 

EKT düşünülebilir. 

 

2.1.9.4.1. Duygudurum Dengeleyiciler 

Duygudurum dengeleyiciler, bipolar bozukluğun yönetiminde ve tedavisinde kullanılan bir 

ilaç sınıfıdır. Antipsikotikler dahil çeşitli ajanların duygudurum dengeleyici olarak 

kullanımları olsa da şu anda duygudurum dengeleyiciler; karbamazepin, lityum, valproik asit 

ve lamotrijini içerir. Lityum, valproik asit/divalproeks ve karbamazepinin özellikleri hakkında 

keşfedilecek daha çok şey olmasına rağmen, bunların ruh halini stabilize etme yetenekleri için 

önerilen ortak bir mekanizma, inositol alımının inhibisyonu ve bunun sonucunda inositol 

tükenmesidir. Önerilen bu mekanizmada, miyo-inositol monofosfat taşıyıcısı ve ilgili 

mRNA'sı, yukarıda bahsedilen üç ana duygudurum dengeleyici ajan tarafından aşağı regüle 

edilir(141). 

Lityum hem manik hem de depresif epizodların önlenmesinde en etkili ilaçlardan biridir. Bir 

ağ meta-analizi, plaseboya kıyasla duygudurum nüksü veya yineleme için 0,62 (%95 CI 0,53-

0,72) bir risk oranı bildirmiştir(142). Ayrıca, BALANCE çalışmasında, hastalığın ciddiyeti ne 

olursa olsun, lityum monoterapisi ve kombine lityum-valproat tedavisinin bipolar I bozukluğu 

olan hastalarda valproat monoterapisine göre nüksleri önleme olasılığının daha yüksek olduğu 

bulunmuştur(143). Bununla birlikte, optimize kişiselleştirilmiş tedaviye (OPT, büyük ölçüde 

Texas İlaç Algoritmasının Uygulamasına dayanan ampirik olarak desteklenen bir stratejidir.) 

ek lityum, tek başına OPT'ye kıyasla ek bir fayda sağlamamış olmasına rağmen lityum artı 

OPT grubu, ikinci nesil antipsikotiklere ve ikinci nesil antipsikotikler sonrasında meydana 

gelişebilecek olumsuz etkilere daha az maruz kalmıştır(144). Lityumun etkinliğine rağmen 

böbrek yetmezliği, hipotiroidizm, polidipsi, poliüri, titreme, periferik kalsiyum ve paratiroid 

hormon düzeylerinde artış gibi yan etkiler ile ilişkilendirilmiştir(145). Ayrıca meta-
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analizlerden elde edilen verilere dayalı olarak idame tedavide; ketiapin, ketiapin-lityum ve 

ketiapin-divalproeks de önerilmiştir(142). Başka bir çalışmada, lityum tedavisiyle ketiapin, 

ketiapin ekleme tedavisi ve algoritmaya dayalı kişiselleştirilmiş tedavi karşılaştırıldığında 

klinik olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır(146). 

Karbamazepin, lamotrijin ve valproat BB'de mani veya depresyon nükslerinin önlenmesi için 

kullanılmaktadır(147). Bunlardan karbamazepin ve valproat, yalnızca akut mani veya karma 

özellikli manik epizodlarının kısa süreli tedavisi için onaya sahiptir ve sürdürüm tedavisinde 

endikasyon dışı kullanılmaktadır. Lamotrijin, sadece BB'de sürüdüm tedavisi için onaylanmış 

olmasına rağmen, BB'de depresyona karşı daha etkili görünmektedir. Bir çalışmada 

karbamazepin nükslere karşı önemli koruyucu etkileye sahip değildi (plaseboya göre 1.92 kat 

görünür üstünlüğe rağmen)(148) ve lityum ile karşılaştırıldığı iki çalışmada karbamazepin ile 

uzun süreli tedavi önemli ölçüde daha düşük etkinliğe sahip bulunmuştur(149,150). 

Karbamazepinin ana etkisi, seçici olarak mani nükslerini azaltmak gibi görünmektedir(147). 

Lamotrijin, orta derecede etkinliğe sahip görünse de BB'de nükslerin önlenmesi için FDA 

onaylıdır. Hem BB-I hem de BB-II'de depresyon nüksleri azaltsa da BB-II hastalarında 

depresif nüksleri azaltmada daha etkili olduğu düşünülmektedir(151). Lamotrijin, bir 

çalışmada plaseboya kıyasla BB'de nükslere karşı önemli ölçüde koruyucu ve nüks riskini 

plaseboya göre %22 daha fazla azalttığı ancak lityumdan ortalama %8 daha az etkili olduğu 

bulunmuştur(147). Valproat sınırlı araştırma desteğine ve endikasyonu olmamasına rağmen 

duygudurum dengeleyici olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır. Valproat iki uzunlamasına 

çalışmada BB'de nüks riskini önemli ölçüde azalttığı ancak beş uzunlamasına çalışmada 

lityumdan daha az etkili olduğu gösterilmiştir(147). Genel olarak antikonvülzanların üçünün 

de uzun vadede plasebodan daha iyi performans gösterdiğini; lityum ile karşılaştırıldığında, 

karbamazepin ve valproatın önemli ölçüde daha az etkili olduğu ve lamotrijinin de benzer 

şekilde etkili olduğu düşünülmektedir(147). 

2.1.9.4.2. Antipsikotikler 

Birinci kuşak antipsikotikler (nöroleptikler) akut maniyi tedavi etmek için hala 

kullanılmaktadır. Büyük ölçüde nörolojik yan etki riskleri nedeniyle nispeten düşük 

maliyetlerine rağmen nadiren uzun süreli tedavide tercih edilmektedir. Halihazırda ikinci 

kuşak antipsikotikler (İKA'lar), BB'de akut mani, miks epizod ve depresyon yanı sıra idame 

tedavi için de etkili birer ajan olarak ortaya çıkmaktadır(147). Ayrıca antipsikotiklerin 

dopamin reseptörleri üzerinden anti-manik etkileri ve serotonin reseptörleri aracılığıyla anti-
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depresan etkileri sayesinde bipolar bozuklukta terapötik fayda sağladığı 

düşünülmektedir(152). 

Baldessarini ve ark. tarafından altı İKA (aripiprazol, olanzapin, asenapin, ketiapin paliperidon 

ve risperidon) ile BB'nin idame tedavisine ilişkin, ortalama 1.38 yıl boyunca takip edilen 

toplam 3555 deneği içeren 11 randomize, plasebo kontrollü, uzunlamasına çalışma tespit 

edilmiştir(147). Bu çalışmada altı İKA'dan sadece olanzapin ve uzun etkili enjekte edilmiş 

risperidon, BB nükslerini önlemede oldukça etkili azalma göstermiştir (sırasıyla %44 ve 

%26)(147). Bununla beraber aripiprazol çok daha az denekle de olsa olanzapin ile benzer ve 

anlamlı düzeyde bir azalma sağladığı bildirildi(147). Aripirazol, olanzapin ve risperindon 

manik atakları önlemede depresif atakları önlemeden daha etkili bulunmuştur. Ketiapin 

nüksleri azaltmada depresyona karşı daha büyük bir etkiye sahip bir istisna olarak bilinirken 

genel anlamda diğer İKA'lardan daha az bir etki gücüne sahip olarak değerlendirilmiştir(147). 

Baldessarini ve ark. gözden geçirmesinde; aripiprazol, asenapin, olanzapin, paliperidon, 

ketiapin ve risperidonun yeni atak riskinde ortalama %35 azalma ile klinik faydaları sınırlı 

olarak değerlendirilmiştir(147). İKA'ların uzun süreli kullanımının da görülen yan etkileri 

(bildirilen çalışmalarda tipik olarak 6-18 aya kadar); özellikle olanzapin, ketiapin ve 

risperidon gibi bazı İKA'larla ilişkili kilo almayı ve metabolik sendrom riskini içerir(153). 

Orta derecede akatizi riski (özellikle lurasidon ve olanzapin ile) ve potansiyel olarak olumsuz 

duygusal aşırı uyarılma (özellikle aripiprazol, risperidon ve ziprasidon ile) dışında daha eski 

nöroleptik ilaçların geleneksel nörolojik yan etkilerinin çoğu, özellikle akut distoniler ve 

parkinsonian bradikinezi, İKA'larda çok daha az yaygındır(154). Ayrıca geç diskinezi ve 

distoni riski, çoğu İKA'da birinci kuşak antipsikotiklere göre çok daha düşük görünmektedir. 

Ancak bu risk özellikle İKA'ların uzun süreli kullanımlarının artmasıyla değişiklik 

gösterebilir(155). Klozapin, uzun süreli RKÇ'lerin desteği olmadan ve özellikle diğer 

tedavilerin yetersiz kaldığı durumlarda, büyük ölçüde ampirik temelde BB hastaları tedavi 

etmek için kullanılmıştır(156). Şizofrenideki intihar karşıtı etkilerinin BB için de geçerli olup 

olmadığı bilinmemektedir. Klozapinin güvenli kullanımı; agranülositoz, metabolik sendrom 

ve kardiyak toksisiteden kaçınmak için yeterli tıbbi izlemeyi gerektirir(157).         
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Tablo 1: Mani, depresyon ve idame evrelerinde bipolar bozukluğun farmakolojik yönetimi 

FDA Tarafından Onaylanan İlaçlar 

Duygudurum   

Dengeleyiciler 

Mani Depresyon İdame 

Tedavi 
Yorumlar Yan Etkiler 

Lityum Eveta Hayır Evet İntihar davranışını engelleyici etki Hipotiroidizm, Hiperkalsemi, azalmış böbrek 

fonksiyonu 

Karbamazepin (yavaş 

salınımlı) 

Evet Hayır Hayır Klasik olmayan özelliklere sahip bipolar 

bozuklukta etkilidir 

CYP450 indüksiyonu, karaciğer toksisitesi, 

agranülositoz, döküntü, teratojenik etkiler 

Divalproex (uzatılmış 

salınım) 

Evet Hayır Hayır 
 

Karma özelliklerin tedavisi için 

kullanışlıdır, doğurganlık çağındaki 

kadınlarda önerilmez 

 

CYP450 inhibitörü, teratojenik etkiler, 

karaciğer toksisitesi, titreme, trombositopeni,  

Divalproex 

(geciktirilmiş salınım) 

Evet Hayır Hayır 

Lamotrijin Hayır Hayır Evet Depresif baskın kutupluluk; yavaş titrasyon 

gerektirir 

Döküntü, Stevens-Johnson sendromu 

Antipsikotikler 

Aripiprazol Eveta Hayır Evetb Manik baskın polarite, iyi metabolik profil Akatizi 

Asenapin Evet Hayır Hayır Depresif belirtiler için etkili olabilir Akatizi, uykuya meyilli olma, orta derecede 

metabolik sendrom riski 

Kariprazin Evet Evet Hayır İyi metabolik profil Akatizi 

Klorpromazin Evet Hayır Hayır Hızlı etkinlik Depresyona kayma riski, sedasyon, 

ekstrapiramidal semptomlar 

Lurasidon Hayır Evetc Hayır Antikolinerjik etkinin olmaması, uygun 

metabolik profil, gıda ile alınmalı 

Akatizi, sedasyon 

Olanzapin Eveta,c Hayır Evet Hızlı etkinlik Uykuya meyilli olma, şiddetli metabolik sendrom 

Olanzapin-fluoksetin Hayır Evet Hayır  Uykuya meyilli olma, şiddetli metabolik sendrom 

Ketiapin (hızlı 

salınımlı) 

Eveta,c Evetd Evetd Akut manik, depresif ataklar ve idame 

tedavi için endikasyonu olan 

antipsikotik 
Sedasyon 

Ketiapin (uzatılmış 

salınım) 
Evet Evetd Hayır 

Risperidon Eveta,c Hayır Evet Her 2 haftada bir kas içi uygulama Ekstrapiramidal yan etkiler, kilo alımı, metabolik 

anormallikler, hiperprolaktinemi, depresyona 

kayma riski 

Ziprasidon Evet Hayır  Hayıre Manik baskın polarite, iyi metabolik profil, 

etkinlik beslenmeyle ilgilidir 

EKG'de uzamış QTc aralığı, akatizi, hipotansiyon 

FDA Tarafından Onay Almamış İlaçlar 

   Paliperidon Evet Hayır Evetb Aylık ve üç aylık formlarda intramüsküler 

olarak uygulanabilir 

Ekstrapiramidal semptomlar, taşikardi, somnolans 

   Haloperidol Evet Hayır Hayır Hızlı etkinlik Depresyona kayma riski, ekstrapiramidal 

semptomlar 

   Antidepresanlar Hayır Hayırc Hayıre Duygudurum düzenleyicilerle birlikte 

dirençli bipolar depresyonda uygulanabilir 

Maniye kayma riski 

CYP450, sitokrom p450, EKG elektrokardiyografi ve QTc düzeltilmiş QT. aÇocuk ve ergenler için onaylanmıştır. bOral veya aylık intramüsküler enjeksiyon için 

formülasyonu mevcuttur. clityum veya valproata alan hastalarda ekleme tedavi olarak onaylanmıştır. dAyrıca bipolar II bozukluğu olan hastalarda endikedir. eLityum 

veya valproat ile kombinasyon halinde idame tedavi için onaylanmıştır.  
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2.2.Uyku ve Bozuklukları 

2.2.1. Uykunun Tanımı 

Bir kişinin fiziksel olarak hareketsiz hale geldiği, çevresinden habersiz olduğu ve birçok 

bedensel işlevin (örneğin nefes alma gibi) yavaşladığı doğal, geçici dinlenme durumudur. 

Canlı türlerinin evrimsel bir işlevi olan uyku, insan yaşamının üçte birini kapsar(158). Uyku, 

fizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik süreçlerdeki değişikliklerin ritmik (sirkadiyen) bir 

kombinasyonundan oluşur. Uyku, tersine çevrilebilirliği ile komadan ayırt edilebilir. Ancak 

kötü veya yetersiz uyku; endokrin, metabolik, yüksek kortikal fonksiyon ve nörolojik 

bozukluklar dahil olmak üzere vücut sisteminde çok çeşitli işlev bozuklukları ile 

ilişkilendirilmiştir(158).  

2.2.2. Normal Uykunun Yapısı, Nöral Kontrolü ve Fizyolojisi 

Yetişkinler arasında farklılıklar olmasına rağmen, günlük 7 ila 8,5 saatlik uyku yeterli kabul 

edilir. Uyku genellikle yaşlılarda ve bazı kültürlerde, yaklaşık bir saatlik kısmı öğleden sonra 

şekerlemesi ve kalan süresi gece uykusu şeklinde bölünür(159). Uyku, hızlı göz hareketleri 

(REM) ve hızlı göz hareketlerinin olmadığı (NREM) olarak ikiye evreye ayrılır(160). Uyku 

döngüsü, bir NREM uyku periyodu ile başlar. Hızlı göz hareketi uykusu, kısa bir NREM uyku 

periyodundan sonra gerçekleşir. NREM ve REM arasındaki bu değişim, normal bir gece 

uykusu sırasında yaklaşık 4-5 kez gerçekleşir. REM periyodu süresi uyku sırasında giderek 

artar ve 60 dakikayı geçebilir. Tam bir gece uykusundan sonra uyanma genellikle REM 

uykusunda olur(159).  

Uyku beş aşamada gerçekleşir: uyanma, N1, N2, N3 ve REM. N1'den N3'e kadar olan evreler, 

NREM uykusu olarak kabul edilir ve N3, eski sınıflandırmadaki evre 3 ve 4’ü kapsar(160). 

Geleneksel olarak, uyku-uyanıklığın farklı aşamalarını değerlendirmek için üç temel ölçü 

kullanılır. Bu fizyolojik ölçümler elektroensefalografi (EEG), elektromiyelografi (EMG) ve 

elektrookülografidir (EOG). EEG uyku analizi için gerekli olan en önemli parametredir. Uyku 

ve uyanıklık sırasında bulunan farklı EEG dalgaları, frekans ve genliklerine göre delta (<4 

Hz, 150-250 µV), teta (4-8 Hz, 100-200µV), alfa (8-13 Hz, 50 -100 µV) ve beta (>13 Hz, <50 

µV) olarak sınıflandırılabilir(159). Uykunun yaklaşık %75'i NREM evresinde; çoğunluğu N2 

evresinde geçer. NREM uykusu sırasında, uyku evre N1'den N3'e ilerledikçe EEG'de artan 

amplitüd ve azalan frekans gösterir. Bu uykunun daha derin aşamalara doğru gidişini temsil 

eder. Uykunun daha derin evreleri, ağırlıklı olarak bir gece uykusunun ilk üçte birinde 

bulunur. Uykunun daha derin aşamalarında kaslar kademeli olarak gevşer ve bu aşamanın 
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dinlendiriciliği fazladır.  Kas aktivitesi azalsa da uyuyan kişi yaklaşık her 20 dakikada bir 

postüral ayarlamalar yapar. NREM uykusu sırasında kalp hızı ve kan basıncı düşer, ancak 

gastrointestinal motilite ve parasempatik aktivite artar(159). 

NREM uykusunu REM uykusu takip eder. Uyanıklık evresine benzer şekilde, REM evresinde 

EEG desenkronize olduğundan (yani düşük voltajlı hızlı aktivite) REM uykusuna “paradoksal 

uyku” da denir. Hızlı göz hareketleri görülür. 30 ila 90 dakikalık NREM uykusundan sonra 

ortaya çıkan REM uykusu, ciddi şekilde azalmış kas tonusu (göz, orta kulak ve solunum 

kasları hariç) ile karakterizedir. Kas seğirmeleri, solunum değişiklikleri, artan kalp hızı ve 

koroner kan akışı bu evrenin diğer özellikleridir. Kişi REM uykusundan uyandığında gördüğü 

rüyayı hatırlar. REM uykusu rüya görme ile ilişkili olsa da bazı zihinsel aktiviteler NREM 

uykusunda da görülebilir. Fakat, daha az canlıdır ve tam bir rüya anlatısına eşlik 

etmezler(160). REM uykusu ayrıca penil ereksiyon ve testosteron salınımı ile ilişkilidir. Tam 

bir gece uykusundan sonra kişi genellikle REM uykusundan uyanır. Uyanık evrede, EEG beta 

ve alfa aktivitesi arasında gidip gelir. Alfa aktivitesi, rahat ve gözler kapalıyken gözlenir. Beta 

etkinliği, gözler açık ve görsel ortamı tararken ortaya çıkar(159). 

Yaşam boyu uyku-uyanıklık döngüsü sürekli değişim halindedir. Doğumdan 1 yaşına kadar 

uyku evreleri daha az netlikte tanımlanmıştır. Bebekler tipik olarak yetişkin REM uykusuna 

en çok benzeyen “aktif uyku” ile uyurlar. Uyku periyodu tipik olarak 50 ila 60 dakikadır. 

Bebekler küçük çocuk olduklarında, uyku periyodunun üçte biri ile yarısını oluşturabilen daha 

fazla yavaş dalga uykusu geliştirirler. Yavaş dalga uykusu ikinci dekatta dramatik olarak 

azalır ve bu azalma yaşam boyu devam eder(161). Sonrasında yaşlanmayla birlikte, gece 

uyanmalarında artış, uyku başlangıcından sonra uzamış uyanıklık süresi, azalmış uyku 

etkinliği(162,163) ve azalmış yavaş dalga uykusu ortaya çıkar(164). Yaşlanmayla birlikte 

uyku ve uyanıklığın düzenlenmesinde homeostatik süreçlerde bir zayıflama olur. Hatta 

gündüz uyanık kalmakta zorlanıldıkça gece uykusunun pekişmesi zora girer. Bu vücudun 

sirkadiyen uyarılma sinyalinin (C süreci) yaşla birlikte azaldığını göstermektedir(165). Ayrıca 

faz kaymasında yaşa bağlı bir bozulma ve gündüz uyku-uyanıklık ritim amplitüdün de azalma 

vardır, bu da yaşlıların gündüz şekerlemelerinin artmasına katkı sağlar(160). 

Uyku yaşam için gerekli olsa da işlevlerini saymak zordur. Uykunun restorasyon ve iyileşme 

için gerekli olduğu bildirilmektedir. Enerjinin korunması, uyku için önerilen bir işlevdir. 

Uyku, rüya görme yoluyla duygusal rahatlamaya yardımcı olabilir. Bellek konsolidasyonu; 

beyin büyüme, gelişimi ve onarımı uyku için önerilen diğer işlevlerdir(159). 
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2.2.3. Uyku Bozuklukları 

100'den fazla tanımlanmış uyku/uyanıklık bozukluğu olmasına rağmen, çoğu uyku şikâyeti şu 

şekilde kategorize edilebilir: hipersomnia, insomnia, parasomniler, sirkadiyen ritim 

bozuklukları, uykuyla ilişkili hareket bozuklukları, uykuyla ilişkili solunum bozuklukları  ve 

diğer bozukluklarla ilişkili uyku sorunları. 

2.2.3.1.İnsomnia 

İnsomnia, genel popülasyonun en yaygın uyku şikayetidir. İnsomnia, ertesi gün dinlenmiş 

veya yenilenmiş hissi verecek kadar uzun süre uyuyamama durumu olarak tanımlanabilir. 

Uykusuzluklar doğası gereği yapısal olsa da tedavi edilmeyen uykusuzluğun depresyon veya 

madde kötüye kullanımı gibi psikiyatrik sorunların gelişimi için bir risk faktörü olduğuna dair 

kanıtlar vardır(166). Ayrıca vakaların yaklaşık %40'ında uykusuzluk daha kronik ve kalıcı bir 

duruma dönüşebilir(167). Uykusuzluğun etyolojisi henüz tanımlanmamıştır. Uykusuzluğa 

bilişsel, davranışsal, duygusal ve genetik faktörler katkıda bulunur(168). Bunlar genellikle 

kavramsal olarak predispozan, presipite eden ve devam ettirici faktörler olarak 

sınıflandırılır(169).  

2.2.3.2.Sirkadiyen Ritim Uyku Uyanıklık Bozuklukları 

Tüm canlıların dinlenme-aktivite döngülerinin günlük ritmi, jeofizik aydınlık-karanlık 

döngüsüyle bağlantılıdır. Sirkadiyen ritim bozukluklarının birincil semptomu, toplum 

tarafından belirlenen programlanmış uyku zamanı boyunca uyuyamamaktır. Sirkadiyen ritim 

bozukluklarının da bireyin biyolojik saati, jeofizik ortamın taleplerine uyum sağlamakta 

zorlanır. Sirkadiyen ritim uyku uyanıklık bozuklukları, biyolojik saatin kendi arızasına bağlı 

birincil olabilir veya biyolojik saat üzerindeki altta yatan çevresel etkilerden kaynaklanmaya 

bağlı ikincil olabilir. Gecikmiş uyku-uyanıklık fazı bozukluğu ve ileri uyku-uyanıklık fazı 

bozukluğu, yaygın birincil sirkadiyen ritim bozukluklarıdır. Gecikmiş uyku-uyanıklık fazı 

bozukluğunda uyku sistematik olarak ihtiyaç duyulandan daha sonra meydana gelirken, ileri 

uyku-uyanıklık fazı bozukluğunda uyku sistematik olarak ihtiyaç duyulandan daha erken 

gerçekleşir. Ancak her iki durumda da uyku süresi normaldir ve hastanın uyku etkinliği 

tamdır(158,159). 

2.2.3.3.Solunumla İlişkili Uyku Bozukluğu 

Uyku apnesi, uyku sırasında solunum duraklamaları ile karakterize birincil uyku 

bozukluğudur. Obstrüktif apne, hava akışının en az 10 saniye süreyle kesilmesi olarak 
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tanımlanır ve uyku sırasında üst solunum yolunun kollapsı sonucu oluşur. Buna karşılık 

merkezi uyku apnesi, uyku sırasında beyinde solunumunu kontrol eden merkezlerden yeterli 

sinyal gelmemesine bağlı nefes alma dürtüsünün olmaması ile karakterizedir. Bazı hastalar, 

kompleks uyku apnesi olarak adlandırılan hem obstrüktif hem de santral apnenin bir 

kombinasyonu ile başvurur(158). 

2.2.3.4.Hipersomnia (Santral Kaynaklı) 

Santral kaynaklı hipersomnia, birincil şikâyetin gündüz uykululuğu olduğu ve rahatsız edici 

gece uykusu veya sirkadiyen ritim bozukluğunun baskın klinik tablo olmadığı durumdur. 

Gündüz uykululuğu, uyanıklık dönemleri sırasında uyanık kalamama ve bunun sonucunda 

istenmeyen uyku atakları olarak tanımlanır. Santral kaynaklı hipersomnialarla birlikte başka 

uyku bozuklukları da bulunabilir, ancak hipersomnia tanısı konmadan önce bunların etkin bir 

şekilde tedavi edilmesi gerekir. Santral kaynaklı hipersomni sirkadiyen ritim uyku 

bozukluğuna, uykuyla ilişkili solunum bozukluğuna veya gece uykusunun bozulmasının diğer 

nedenlerine bağlı değildir. Santral hipersomniye neden olan bozukluklar nadirdir. Bunlar 

narkolepsi tip 1 (katapleksi ile), narkolepsi tip 2 (katapleksi yok), idiyopatik hipersomni (uzun 

uyku süresi olan veya uzun uyku süresi olmayan) ve tekrarlayan hipersomniyi (Kleine-Levin 

sendromu gibi) içerir(158).  

2.2.3.5.Parasomnialar 

Parasomnialar uykuya eşlik eden istenmeyen fiziksel veya deneyimsel olaylardır. Bu uyku 

bozuklukları, uyku ve uyanıklık durumlarından sorumlu süreçlerin anormallikleriyle alakalı 

değildir, ancak uyku sırasında meydana gelen istenmeyen fenomenlerdir. Parasomniler; uyku 

ile ilgili hareketler, davranışlar, duygular, algılar, rüya görme ve otonom sinir sistemi 

işleyişindeki anomalilerden oluşur. Parasomniler, görülen davranış tipine veya oluştukları 

uyku evresine göre gruplandırılabilir(170). 

2.2.3.6.Uyku ile İlişkili Hareket Bozuklukları 

Uyku ile ilişkili hareket bozuklukları genellikle uykuyu bozan basit ve stereotipik hareketlerle 

karakterizedir. Periyodik uzuv hareket bozukluğu ve huzursuz bacak sendromu gibi 

rahatsızlıklar bu bölümde sınıflandırılır.Huzursuz bacak sendromu, genellikle rahatsız edici 

veya ağrının eşlik ettiği güçlü, neredeyse karşı konulamaz bacakları hareket ettirme dürtüsü 

ile karakterizedir(171). Huzursuz bacak sendromu teşhisi konan hastaların %80 ila %90'ında 

uykuda periyodik uzuv hareketleri mevcuttur. Uykuda periyodik uzuv hareketlerinin varlığı 
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da huzursuz bacak sendromu tanısı için destekleyicidir. Uykunun periyodik uzuv hareketi 

klinik öykü ile teşhis edilebilir, ancak özellikle açıklanamayan uykusuzluk veya hipersomni 

semptomları olan hastalarda tanıyı doğrulamak için bir polisomnografi yararlı olabilir(158). 

2.3.Bipolar Bozukluk ve Uyku 

Uyku bozuklukları bipolar hastalarda oldukça yaygındır. Hastalığın seyri, yaşam kalitesi, 

işlevsellik, semptom yükü ve genel tedavi sonuçları üzerinde zararlı etkileri vardır(172). Uyku 

bozuklukları, doğrudan bir duygudurum epizodu öncesi ve akut duygudurum dönemi 

(depresif, manik veya karma dönem) sırasında olduğu gibi, hastalığın tüm aşamalarında 

ortaya çıkar ve akut duygudurum dönemlerine özgü değildir. Remisyonda bipolar hastalarda 

uyku sorunlarının varlığına dikkat çekilmiştir(173,174). Bipolar hastalığın tüm aşamalarında 

uykunun tedavi hedefi olarak önemini vurgulanmaktadır. 

Uyku bozuklukları, hastalığın çeşitli aşamalarında farklı şekillerde kendini gösterebilir. Uyku 

bozuklukları genellikle, bipolar bireylerin %69-99'unun bir manik/hipomanik dönem sırasında 

uyku ihtiyacının azalma, uykuya dalma veya uykuyu sürdürmede güçlük olarak kendini 

gösterir(175). Depresyon sırasında uyku bozuklukları genellikle hipersomnia şeklinde tezahür 

eder. Hipersomnia, bipolar hastalarda %38 ila %78 arasında değişen sıklıkta oldukça yaygın 

görülür(175,176). Bununla birlikte, bipolar depresyon sıklıkla şiddetli uykusuzluk ile 

karakterizedir(175). Uyku bozuklukları, hastalığın daha kötü seyri ile ilişkilidir. Ayrıca uyku 

bozukluları, manik dönemin en yaygın ön belirtisidir(177,178). Çalışmalar, bipolar bozukluğu 

karakterize eden afektif semptomları deneyimlemeden önce hastalar da uyku bozukluklarının 

başladığını bildirmiştir(179). 

Bipolar bozuklukta uyku bozuklukları için yaygın olarak kabul edilen açıklama, uyku 

sorunlarının düzensiz sirkadiyen ritimlerden kaynaklandığını yönündedir(180). Sirkadiyen 

ritimler, ~24 saatlik bir ritmi benimseyen biyolojik süreçlerdir(181). Bu tür biyolojik süreçler, 

vücut ısısının düzenlenmesini, beslenme aktivitesi, hormon salgılanmasını, uyku-uyanıklık 

ritmini ve genel ruh halini içerir(182). Sirkadiyen ritimler, optik kiazmanın üzerindeki ön 

hipotalamustaki suprakiazmatik çekirdek (SCN) aracılığıyla düzenlenir. Biyolojik ritim, 24 

saatlik aydınlık/karanlık döngüsüne girmek için gerekli uyarıyı sağlayan çevresel ipuçları 

aracılığıyla dış dünyayla senkronize edilir(181). Biyolojik ritim ve çevresel ipuçları arasındaki 

başarısız senkronizasyonun, sirkadiyen sistemi bozarak bipolar hastalarda duygudurum 

epizodlarına(182) ve uyku bozukluğuna yol açan kilit faktör olabileceği düşünülmüştür 

(180,181). Sosyal zeitgeber teorisi de bipolar bozuklukta sirkadiyen işlev bozukluğunun 
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önemini vurgular. Bu teoriye göre, biyolojik ritimlerdeki bozulmalar, bireyin sosyal 

rutinindeki ve depresyona yol açan davranış kalıplarındaki problemlerden kaynaklanabilir. Bu 

şekilde olan sirkadiyen ritim bozulmalarının uyku problemi ve duygudurum dönemlerini 

tetikleyebileceğine dair kanıtlar vardır(181). Uyku, bozulmuş sirkadiyen ritim sisteminin ruh 

hali üzerindeki etkisinin en sağlam göstergelerinden biri olabilir. 

Bunların yanında BB ve uyku mimarisi arasında ilişki de göze çarpmaktadır. REM 

uykusunun, duygudurum bozukluklarında duygudurum düzenleyici bir rolü olduğu öne 

sürülmüştür(183). BB'de REM, unipolar depresyondan daha az ilgi görmüştür ve kanıtlar 

karmaşıktır. Manik veya depresif olan BB hastalarının, sağlıklı kontrollere ve unipolar 

depresyon teşhisi konan hastalara göre azalmış, artmış veya eşdeğer REM gecikmeleri 

sergilediği bildirilmiştir(184). Ötimik dönemde BB hastaların REM aktivitesinin sağlıklı 

kontrollerden farklı olmadığı gösterilmiştir(185). Duygudurum bozukluğu teşhisi konan 

bireylerin sağlıklı akrabaları üzerinde yapılan araştırmalar, REM uykusundaki bozuklukların 

afektif bozukluğa yatkınlığın bir göstergesi olabileceği ihtimaline işaret etmektedir. Bu tür 

çalışmalar, unipolar depresyon veya bipolar bozukluk tanısı konan bireylerin akrabalarının 

uykusunun, kontrollere kıyasla artmış REM aktivitesi göze çarpmaktadır(186). 

NREM'de oluşan yavaş dalga uykusunun, sağlıklı bireylerde hafıza konsolidasyonu ve hücre 

yenilenmesini içeren onarıcı bir işlevi olduğu düşünülürken, unipolar depresyonda azaldığı 

tespit edilmiştir. Bipolar depresyonda ve BB hastalık seyrinde ergenlerde de yavaş dalga 

uykusuda azalma olduğu bildirilmiştir. Bununla birlikte, çoğu çalışma, mani ve bipolar 

depresyonda yavaş dalga uykusunun sağlıklı kontrollerinkine eşdeğer olduğunu 

bildirmektedir(187). NREM evre 2 uykunun da önemli bir onarıcı ve uyku koruyucu işlevi 

olduğu düşünülmektedir(188). Duygudurum bozukluklarında yeterince çalışılmamış olmasına 

rağmen hem unipolar hem de bipolar depresyonda azalmış Evre 2 uyku bulunmuştur(189). Ek 

olarak, klozapin çalışmalarında, BB'deki tedavi yanıtı, en çarpıcı biçimde Evre 2 uykunun 

artmasıyla ilişkilendirilmiştir(190). 

 

2.4.Bipolar Bozuklukta Sık Kullanılan İlaçların Uyku Üzerine Etkisi 

Uyku bozuklukları, bipolar bozuklukta duygudurum epizotları içinde ve arasında yaygındır. 

Her ne kadar uyku bozukluğu bipolar bozukluğun bir parçası olsa da bipolar bozukluk 

tedavisinde kullanılan ilaçlar farklı etki mekanizmaları aracılığıyla uykuyu doğrudan 

etkilemektedir. 
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Lityum ötimik hastalarda daha iyi uyku etkinliğine ve daha uzun uyku süresi sağlayarak uyku 

iyileşmesine katkı sağlar ancak gün içinde uykululuğa sebep olabilir. Lityum REM latansını 

ve depresif duygudurum da NREM evre 3 uykusunu artırdığı, REM uyku süresinde azalmaya 

neden olduğu bunlara rağmen toplam uyku süresinde belirgin bir değişiklik yapmadığı 

bildirilmiştir. Ayrıca lityumun gecikmiş uyku uyanıklık siklusuna neden olabileceği 

gösterilmiştir(191). Bipolar bozuklukta endikasyon almış bir başka duygudurum 

düzenleyiciler antiepileptiklerdir. Her ne kadar sedasyon gibi sık görülen yan etkileri olsa da 

henüz uyku üzerine etkileri bilinmemektedir. Bir çalışmada valproik asitin NREM'i uzattığı 

ancak lamotrijinin ile karbamazepinin uyku yapısına etki etmediği bulunmuştur(192). Bir 

başka çalışmada karbamazepinin uyku yoğunluğunu NREM lehine değiştirdiği 

saptanmıştır(193). Vaproik asit, lamotrijin ve karbamazepin uyku başlangıcını kolaylaştırıp 

uyku süresinde artış yapmaktadırlar(15).  

Klozapin, risperidon, olanzapin, ketiapin ve ziprasidon'un unipolar ve bipolar bozuklukta 

uyku değişkenleri üzerindeki etkileri, uyku laboratuvarında veya evde yapılan uyku kayıtları 

ile karakterize edilmiştir. İkinci kuşak antipsikotikler, uyku başlangıcından sonra uyanma 

süresinde azalma veya toplam uyku süresi ve uyku verimliliğinde artış üzerinden uyku 

devamlılığında iyileşmeyi indüklemektedir. Bu duruma esas olarak dopamin D2 reseptörü, 

nöradrenalin α1 reseptörü, histamin H1 reseptörü ve asetilkolin m1 reseptörlerünün orta ila 

güçlü blokajına bağlıdır(194–196). Ek olarak risperidon, olanzapin, ketiapin ve ziprasidon, S2 

uykusu veya yavaş dalga uykusunda artış yaparak uyku mimarisini iyileştirebilir. Bu 

iyileştirici etki esas olarak 5-HT2A ve 5-HT2C reseptörlerinin inhibisyonu ile ilgilidir(194). 

Kısacası unipolar ve bipolar bozukluk hastalarına güçlendirme tedavisi veya monoterapi 

olarak olanzapin, ketiapin ve ziprasidon uygulanmasının uyku sürekliliğini ve uyku yapısını 

iyileştirebileceği bazı çalışmalarda gösterilmiştir(197). 

Bipolar tip 2 tedavisinde kullanılan antidepresanların da uyku üzerine etkileri vardır. 

Antidepresanların bazılar; REM uykusunu baskılama (TCA, SSRI, SNRI, MAOİ, Trazodon 

ve Bupropion) huzursuz bacak sendromu (SSRI), uyku sürekliliğinde bozulma (SSRI) uyku 

bruksizmi (SSRI), REM uyku davranış bozukluğu (SSRI), kabuslar (SSRI) ve kilo alımı 

(SSRI, SNRI, TCA, MAOİ, Mirtazapin) kaynaklı uyku apnesi gibi birincil uyku 

bozukluklarını kötüleştirebilir veya tetikleyebilir(198). 
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EKT sonrası; uyku etkinliği, REM uykusu ve toplam uyku süresinde artış gerçekleşmesinin 

yanında REM latansı ve REM yoğunluğunun ilerleyen günlerde normal sınırlara döndüğü 

bildirilmiştir(199). 

2.5.Bipolar Bozukluk Hastalarında Uyku Kalitesi 

Bipolar bozukluğu olan birçok insan için uyku sürekli olarak bozuktur ve kötü uyku kalitesi 

hem ilk hem de tekrarlayan duygudurum epizodlarının başlangıcından önce geldiği sonrasında 

da devam ettiği bilinmektedir(200). Genel popülasyonda, uyku bozukluğu, kötü işlevsellik ile 

ilişkilidir ve uykusuzluk; zayıf bilişsel işlev, kardiyovasküler ve metabolik hastalık riski ile 

ilişkilidir(201). Bu nedenle, BB ile ilişkili bazı morbidite ve mortaliteler uyku kalitesi ile 

ilişkili olabilir. 

Uyku bozuklukları BH'nin hem nedeni hem de sonucu olabilir(202). Kanıta dayalı somatik 

tedaviler (örn. lityum, melatonin, parlak ışık tedavisi) ve yardımcı psikososyal tedaviler (örn. 

kişilerarası sosyal ritim tedavisi, davranışsal aktivasyon) terapötik etkilerini, kısmen uykunun 

yapısını kısmen de uyku-uyanıklık döngüsüyle ilişkili sistemleri doğrudan veya dolaylı olarak 

değiştirerek, yenileyerek veya stabilize ederek gösterdiği düşünülmektedir(203). 

Uyku bozukluğu bipolar bozukluğun remisyon(ötimik) döneminde bile ortaya çıkar. Hatta 

bipolar bozukluğu olan hastaların önemli bir bölümünün (yaklaşık %40) subjektif uyku 

kalitesinin bozulduğunu bulunmuştur. Bu nedenle uyku bozukluğu ve bipolar bozukluğun 

benzer bir etiyolojiyi veya örtüşen patofizyolojiyi paylaşabileceği düşünülmüştür(204). 

Genellikle kötü uyku kalitesi, uykuya dalma ve uykuyu sürdürmede güçlük, toplam uyku 

süresinde azalma veya artma, gündüz uykululuğu ve kabuslar şeklinde klinikte karşımıza 

çıkar ve bunlar bipolar hastalarda yaygın olarak bildirilen uyku şikayetleridir(205). Aslında 

bu bulgular, bipolar hastaların ötimik dönemlerde önemli uyku bozuklukları yaşayabileceğini 

gösteren önemli kanıtlardır(206). Kötü uyku kalitesi, genel popülasyonda ilerleyen yaş, 

yüksek vücut kitle indeksi, menopoz durumu, anksiyete bozuklukları, tıbbi komorbiditeler, 

nikotin, stres ve madde kullanımı ile ilişkilendirilmiştir. Saunders ve ark. Bipolar bozukluğu 

olan hastalarda uyku kalitesi ile kardiyovasküler hastalık arasında anlamlı ilişki olduğunu 

bildirmiş ve kötü uyku kalitesini kardiyovasküler hastalıklar için obeziteden daha güçlü bir 

yordayıcı olarak bulmuşlardır(207). Uyku kalitesi kötü olan bipolar hastalar daha çok intihar 

girişiminde bulundukları gösterilmiştir(208). Aynı zamanda kötü uyku kalitesi işlevsellik 

kaybına yol açabilir. Kronik uyku sorunları olan bireyler daha fazla psikolojik strese maruz 

kalma ve daha az gündüz aktivitesine dahil olma eğilimdedirler(209). 
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Ötimik dönem sırasında uyku kalitesinin belirleyicileri nadiren araştırılmış. Çalışmalarda 

örneklem ve metodoloji farklılıkları nedeniyle farklı sonuçlar elde edilmiştir. Kalıntı depresif 

belirtiler, psikotik özellikler, anksiyete, intihar girişimi öyküsü, dürtüsellik, hızlı döngü, 

karma dönemler, çocuklukta travmatik deneyimler, antiepileptik ilaçlar ve son 6 aydaki 

istenmeyen olaylar gibi klinik özellikler, bipolar hastalarda kötü uyku kalitesi ile 

ilişkilendirilmiştir(210). Remisyonda bipolar hastalarda uyku bozukluğunun yüksek 

prevalansı klinik sonuçlarda önemli bir rol oynayabilir ve daha şiddetli bir hastalık seyrine 

neden olabileceği düşünülmüştür(210). Bipolar hastalarda kötü uyku kalitesi nüksler, tedaviye 

direnç, kötü prognoz, azalmış işlevsellik ve bozulmuş yaşam kalitesi ile 

ilişkilendirilmiştir(210). Bipolar bozukluğa bağlı morbidite ve mortalitede önemli bir rol 

oynuyor gibi görünen uyku bozukluklarının erken tanınması, hasta eylem planı ile birlikte 

nükslerin önlenmesine yardımcı olabilir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.Çalışma Evreni 

Bu araştırma için 21/465 kayıt numaralı etik kurul onayı Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

Hamidiye Bilimsel Araştırmalar Etik Kurulu'nda 02 Temmuz 2021 tarihinde 2021/23 toplantı 

ve 23/24 karar sayısı ile alınmıştır. 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bağcılar Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları ayaktan tedavi ünitesinden takibi ve tedavisi ayaktan sürdürülen, araştırma içleme 

kriterlerini karşılayan ve dışlama kriterlerini karşılamayan, araştırma hakkında hem sözlü hem 

de yazılı olarak bilgilendirildikten sonra araştırmaya dâhil olmayı kabul eden, aydınlatılmış 

onam formu kendisi ve vasisi, yasal temsilcisi veya birinci derece yakını tarafından 

imzalanan, DSM-5'e göre Bipolar Bozukluk tanısı almış hastalar araştırmaya dâhil edilmiştir.  

3.2.Örneklem Seçimi, Prosedür ve Çalışılacak Veriler 

Çalışmaya 140 gönüllü dahil olmayı kabul etti. Gönüllülerden 8’i birden fazla duygudurum 

dengeleyici kullanımı, 12’si birden fazla antipsikotik kullanımı, 4’ü son 3 ay içinde 

antipsikotik tedavisini değiştirdiği ve 3’ü vasküler demans tanısı aldığı için çalışma dışı 

bırakıldı. 113 hasta ile çalışma tamamlandı. Araştırmaya katılan, bipolar bozukluğu bulunan 

hastalar mevcut ilaç rejimine göre; sadece duygudurum dengeleyici kullananlar, sadece 

antipsikotik kullananlar ve tekli duygudurum dengeleyici ile tekli antipsikotik kullananlar 

şeklinde üç ayrı grupta değerlendirildi. Duygudurum dengeleyiciler olarak lityum, valproik 

asit, lamotrijin veya karbamazepin kullanan hastalar dahil edildi. Antipsikotik ise, 

duygudurum dengeleyiciyi tolere edememeye veya duygudurum dengeleyici 

kontrendikasyonuna bağlı olarak kullanılan endikasyon dahilinde antipsikotik grup 

içerisinden herhangi bir tanesiydi. 18 ila 65 yaş arası, okuma yazma bilen, son üç aydır 

bipolar bozukluğa yönelik tedavisinde herhangi bir ilaç veya doz değişikliği olmayan, tam 

remisyondaki hastalar çalışmaya dahil edildi. Çalışmanın amaçları doğrultusunda, hastalar 

(Ham-D <8 ve YMRS <8 skoru ile tanımlandığı şekilde "tam remisyonda" olarak kabul 

edildi(13). Akut tıbbi ve nörolojik hastalıklardan veya herhangi bir DSM-5’e göre komorbid 

psikiyatrik bozukluktan mustarip hastalar hariç tutuldu.  

Çalışma süresince hastaneye başvuru yapıp çalışmaya dahil olmayı kabul eden hastalara yarı-

yapılandırılmış ruhsal durum muayenesinin yanı sıra çalışmanın amacı doğrultusunda 

kullanılması planlanan ölçekler ve formlar görüşme sırasında uygulanmıştır. Hastalardan, 
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araştırmacılar tarafından çalışmaya özgü şekilde oluşturulan sosyodemografik ve klinik veri 

formu aracılığıyla bilgiler toplanarak, boy, kilo, ölçümleri başvuru anında yapıldı. Çalışmaya 

katılan hastaların uyku kalitesi ve klinik özellikleri Pittsburgh Uyku Kalitesi İndeksi, Global 

Değerlendirme Ölçeği (GAS), Uykusuzluk Şiddeti İndeksi, YMRS ve Ham-D uygulanarak 

değerlendirildi. 

3.3. Çalışmada Kullanılan Gereçler 

1) Sosyodemografik ve Klinik Özellikler Veri Formu:  

Çalışmanın amacı doğrultusunda araştırmacıların hazırladığı; hastaların yaş, eğitim düzeyi, 

cinsiyet, medeni durum, vücut kitle indeksi, çalışma durumu vb. sosyodemografik özellikleri; 

hastalık başlangıcı yaşı, atak sayısı, atak türleri, hastalık süresi ve seyri, tedavide kullanılan 

ilaçlar ve dozları vb. hastalığa ait verileri içeren ayrıntılı bir görüşme formudur. 

2) Hamilton Depresyon ölçeği (HAM-D): 

Ham-D, depresyon semptomlarını değerlendirmek için kullanılan 17 maddelik klinisyen 

tarafından derecelendirilen bir araçtır(211). Depresyon hastalarında remisyon da olup 

olmadığını belirlemek için 8'lik bir kesme puanı kullanılır. Bu ölçek, depresif belirtileri 

değerlendirmek için araştırmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. Ölçeğin Türkçe 

versiyonunun geçerlilik ve güvenirliği Akdemir ve arkadaşları tarafından yapılmıştır(212). 

3) Young Mani Derecelendirme Ölçeği (YMRS): 

YMRS, manik semptomları değerlendirmek için 11 maddelik klinisyen tarafından 

derecelendirilen bir araçtır(213). Bu ölçekteki toplam puanlar 0 ile 60 arasında değişebilir ve 

≤7 puanlar remisyona işaret eder. Ölçek, değerlendiriciler arası güvenilirlik göstermiştir ve 

ölçekten alınan toplam puan hastalığın şiddeti ile pozitif korelasyon göstermektedir. Türkçe 

geçerlilik ve güvenirliği Karadağ ve arkadaşları tarafından yapılmıştır(214). 

4) Pittsburgh Uyku Kalitesi İndeksi (PUKİ): 

PSQI, uyku kalitesi ve bozukluğunun güvenilir ve standart bir ölçüsüdür. 7 alanda uyku 

kalitesini ve bozukluğunu değerlendirir(215). Bu alanlar: öznel uyku kalitesi, uyku latansı, 

uyku süresi, alışılmış uyku etkinliği, uyku bozuklukları, uyku ilacı kullanımı ve geçen ay 

boyunca gündüz işlev bozukluğudur. Kişinin kendi kendini değerlendirebildiği bir ölçektir. 

0'dan 3'e kadar Likert ölçeğinde puanlanır. Yüksek puan düşük uyku kalitesini yansıtır. Alan 

puanlarının toplamı, genel uyku kalitesini yansıtan bir puan üretir. Toplam puanlar 0 ile 21 
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arasında değişmekte olup, >5 puan “kötü uykuyu” yansıtmaktadır. Yüksek iç tutarlılık ve 

yüksek güvenilirlik katsayısı (Cronbach α=0.83) ile bu ölçek birçok çalışmada uyku kalitesini 

değerlendirmek için kullanılmıştır. Türkçe geçerlilik ve güvenirliği Ağargün ve arkadaşları 

tarafından yapılmıştır(216). 

5) Uykusuzluk Şiddeti İndeksi (UŞİ):  

Uykusuzluk Şiddet İndeksi (ISI), kişinin son 2 hafta içinde algılanan uykusuzluğun şiddetini 

ölçen öz bildirim anketidir. Uykuya başlama, uykuyu sürdürme, sabah erken uyanma, uyku 

memnuniyetsizliği, uykunun günlük aktivitelere müdahalesi, uyku problemlerinin başkaları 

tarafından fark edilebilirliği ve uyku problemlerinden kaynaklanan sıkıntıyı değerlendiren 7 

sorudan oluşmaktadır. Her madde 0'dan 4'e kadar 5'li Likert skalası üzerinde puanlanır ve 0 

ile 28 arasında bir toplam puan elde edilir. Yüksek puanlar, uykusuzluk şiddeti algısının daha 

yüksek olduğunu gösterir. Sağlıklı bireylerde (n=145 Cronbach's alpha=0.74) ve kronik 

hastalığı olanlarda (n=1634, Cronbach's alpha=0.90) güvenirlik ve geçerlilik 

sağlanmıştır(217). Türkçe geçerlik ve güvenirliği Boysan ve arkadaşları tarafından 

yapılmıştır(218). 

6) Global Değerlendirme Ölçeği (GAS): 

GAS, bir klinisyen tarafından yapılan genel işlevselliğin (psikolojik, sosyal ve mesleki) 

bileşik bir derecelendirmesidir(219). DSM-IV'ün Eksen V'ini oluşturur ve 1 (“kendine veya 

başkalarına ciddi şekilde zarar vermenin sürekli tehlikesi”) ile 100 (“üstün işlevsellik”) 

arasında değişir. Ölçekte 10 işlevsellik aralığı olmasına rağmen ara değerler de verilebilir. 

Ölçekten alınan yüksek puanlar işlevselliğin yüksek olduğuna işaret eder. 

3.4. İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiki analizi için IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for 

Mac OS, Version 23.0 software (Armonk, NY: IBM Corp.) paket programı kullanıldı. 

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, ortanca, en düşük ve en 

yüksek değerler, yüzdelik oran ve frekans değerleri kullanıldı. Değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğunu saptamak için Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. Tanımlayıcı analizler 

yapıldıktan sonra gruplar arası karşılaştırmalar için normal dağılıma uyan değişkenlerde 

Student t-testi ve tek yönlü varyans analizi (Oneway ANOVA), normal dağılıma uymayan 

değişkenler için ise Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi uygulandı. Parametrik 

değişkenlerin korelasyonu için Pearson testi, parametrik olmayan değişkenlerin korelasyonu 
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için Spearman testi kullanıldı. Bipolar bozukluk tanılı hastalarda uyku kalitesine etkileri 

öngören bağımsız değişkenleri saptamak için lineer regresyon analizi uygulandı. İstatistiksel 

anlamlılık değeri p<0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1.Sosyodemografik Verilerin Değerlendirilmesi ve Karşılaştırılması 

Hastaların sosyodemografik verilerinin gruplar arası değerlendirilmesi Tablo 2’de yapılmıştır. 

Hastaların mevcut ilaç rejimine göre gruplandırıldığında, 44 yalnızca duygudurum 

dengeleyici, 21’i yalnızca antipsikotik ve 48 duygudurum dengeleyici ile antipsikotiği 

kombine kullanmaktaydı. Çalışmaya katılan toplam 113 hastanın yaş ortalaması 43.41±11.39 

(min-max: 17-68) olmak üzere, yalnızca duygudurum dengeleyici kullanımı olan hastaların 

yaş ortalaması 46.84±10.88, duygudurum dengeleyici ile birlikte antipsikotik kullanımı 

olanların yaş ortalaması 42.54±10.72, yalnızca antipsikotik kullanımı olanların yaş ortalaması 

38.23±12.09 olarak saptanmıştır ve yalnızca duygudurum dengeleyici kullananların yaşları 

yalnızca antipsikotik kullanan gruba göre anlamlı olarak yüksektir (p=0.037). Tüm hastaların 

eğitim düzeyi ortalaması 10.93±4.31 yıl (min-max:0-18) olarak saptanmıştır. Eğitim düzeyi 

ortalaması yalnızca duygudurum dengeleyici kullanan grupta 11.5±4.31 yıl, duygudurum 

dengeleyici ve antipsikotik birlikte kullanan grupta 9.79±4.28 yıl, yalnızca antipsikotik 

kullanan grupta 12.38±3.89 yıldır. Yalnızca duygudurum dengeleyici kullananlar(p=0.012) ve 

yalnızca antipsikotik kullananların(p=0.006) eğitim düzeyi duygudurum dengeleyici ile 

antipsikotik birlikte kullanan gruba göre anlamlı olarak yüksektir. Tüm hastaların beden kitle 

indeksi ortalaması 29.24±5.10 (min-max 19.53-44.96) olup yalnızca duygudurum dengeleyici 

kullanan grupta 28.67±4.55, duygudurum dengeleyici ve antipsikotik birlikte kullanan grupta 

29.94±5.79, yalnızca antipsikotik kullanan grupta ise 28.80±4.48’dir. Grupların beden kitle 

indeksleri arasında anlamlı fark yoktur (df=2, p=0.454). 

Hastaların cinsiyet oranlarına bakıldığında 42(%37,2)’si erkek, 71(%62,8)’i kadındır. Hasta 

gruplarının cinsiyetler arasında anlamlı fark bulunmamıştır (χ2=0.306, p=0.858). Hastaların 

medeni durumları evli değil/evli olarak incelenmiştir ve evli olmama durumu duygudurum 

dengeleyici ve antipsikotik kombine grupta, yalnızca duygudurum dengeleyici kullanan gruba 

göre anlamlı yüksek saptanmıştır. (χ2=8.079, p=0.018). Hastalar çalışma durumları düzenli 

çalışma ve çalışmama-düzensiz çalışma şeklinde iki gruba ayrılarak değerlendirilmiştir. 

Yalnızca duygudurum dengeleyici kullananlar, duygudurum ile birlikte antipsikotik 

kullananlar ve yalnızca antipsikotik kullananlar arasında çalışma durumu kıyaslandığında 

anlamlı fark bulunmamıştır (χ2=3.590, p=0.166). Sigara kullanımlarına göre hastalar; sigara 

kullanımı var/yok olarak değerlendirildi. Yalnızca duygudurum dengeleyici kullanan grup, 

duygudurum dengeleyici ve antipsikotik birlikte kullanan grup ve yalnızca antipsikotik 

kullanan grup incelendiğinde sigara kullanımı açısından anlamlı fark saptanmadı (χ2=0.524, 
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p=0.770). Tüm hastaların 58 (%51.3)'i sigara kullanmaktadır. Tüm hastaların %94,7'si alkol 

ve %98,2'si madde kullanmamaktadır. Yalnızca duygudurum dengeleyici kullanan, 

duygudurum dengeleyici ile antipsikotik birlikte kullanan ve yalnızca antipsikotik kullanan 

hasta grupları değerlendirildiğinde hayatlarının herhangi bir döneminde alkol (χ2=0.336, 

p=0.845) ve madde (χ2=0.629, p=0.791) kullanımı açısında aralarında anlamlı fark 

saptanmamıştır. Tüm hastaların %28.3’ünün hayatların da en az bir kez intihar girişim öyküsü 

vardır. Yalnızca duygudurum dengeleyici kullanan, duygudurum dengeleyici ile antipsikotik 

birlikte kullanan ve yalnızca antipsikotik kullanan hasta grupları incelendiğinde intihar 

girişimi öyküsü açısında aralarında istatistiksel anlamlı fark görülmemiştir (χ2=2.319, 

p=0.314). Tüm hastaların %29.2’sinin olumsuz yaşantı öyküsü vardır ve 3 hasta grubu 

eşleştirildiğinde istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (χ2=0.776, p=0.678). Yalnızca 

duygudurum dengeleyici kullanan, duygudurum dengeleyici ile antipsikotik birlikte kullanan 

ve yalnızca antipsikotik kullanan hasta grupları arasında kendine zarar verici davranış öyküsü 

açısından anlamlı fark saptanmamıştır (χ2=1.943, p=0.379). Hastaların %37,2’sinin ailesinde 

bipolar hastalık öyküsü bulunmaktadır. Yalnızca duygudurum dengeleyici kullanan, 

duygudurum dengeleyici ile antipsikotik birlikte kullanan ve yalnızca antipsikotik kullanan 

hasta grupları incelendiğinde ailede bipolar hastalık öyküsü açısında arasında anlamlı fark 

izlenmemiştir (χ2=0.950, p=0.622). 
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Tablo 1: Sosyodemografik ve özgeçmiş verilerinin karşılaştırmalı değerlendirilmesi 

   Tüm Hastalar  

(N=113) 

      

   DD 

(n=44) 

DD+AP 

(n=48) 

AP 

(n=21) 

     

 Ort.±SS   Ort.±SS   Ort.±SS  df p1 p2 p3 p4 

aYaş (Aralık 18-65)  46.84±10.

88 

42.54±10.72 38.23±12.09 2 .012 .154 .011 .300 

bEğitim (Aralık 0-18 

yıl)  

11.5±4.31 9.79±4.28 12.38±3.89 2 .029 .012 .167 .006 

aBeden Kitle İndeksi  28.67±4.5

5 

29.94±5.79 28.80±4.48 2 .454 .464 .995 .673 

 n (%) n (%) n (%) χ2 df p Post-hoc 

Cinsiyet    .306 .2 .858  

Erkek 15 (34.1) 19 (39.6) 8 (38.1)    

Kadın 29 (65.9) 29 (60.4) 13 (61.9)    

Medeni durum    8.079 .2 .018  

Evli Değil 13 (29.5) 28 (58.3) 11 (52.4)    DD+AP>DD 

Evli 31 (70.5) 20 (41.7) 10 (47.6)    

Çalışma durumu    3.590 2 .166  

Düzensiz/çalışmıyor 28 (63.6) 36 (75) 11 (52.4)    

Düzenli 16 (36.4) 12 (25) 10 (47.6)    

Sigara Kullanımı    .524 2 .770  

Yok 23 (52.3) 23 (47.9) 9 (42.9)    

Var 21 (47.7) 25 (52.1) 12 (57.1)    

Alkol Kullanımı    .336 2 .845  

Yok 41 (93.2) 46 (95.8) 20 (95.2)    

Var 3 (6.8) 2 (4.7) 1 (4.8)    

Madde Kullanımı    .629 .469 .791  

Yok 43 (97.7) 47 (97.9) 21 (100)    

Var 1 (2.3) 1 (2.1) 0 (0)    

İntihar Öyküsü    2.319 2 .314  

Yok 33 (75) 31 (64.6) 17 (81)    

Var 11 (25) 17 (34.4) 4 (19)    

Self-mutilasyon    1.943 2 .379  

Yok 43 (97.7) 44 (91.7) 19 (90.5)    

Var 1 (2.3) 4 (8.3) 2 (9.5)    

Olumsuz Yaşantı 

Öyküsü 

   .776 2 .678  

Yok 33 (75) 32 (66.7) 15 (71.4)    

Var 11 (25) 16 (3.33) 6 (28.6)    

Ailede Bipolar 

Hastalık Öyküsü 

   .950 2 .622  

Yok 30 (68.2) 29 (60.4) 12 (62.8)    

Var 14 (31.8) 19 (39.6) 9 (37.2)    

Not: p1: Duygudurum Dengeleyici, Duygudurum Dengeleyici+Antipsikotik ve Antipsikotik kullananlar, p2: Duygudurum 

Dengeleyici ve Duygudurum Dengeleyici+Antipsikotik, p3: Duygudurum Dengeleyici ve Antipsikotik, p4: Duygudurum 

Dengeleyici+Antipsikotik ve Antipsikotik, p <0,05 istatistiksel olarak anlamlı (koyu değerler).                                           

Kısaltmalar: χ2: Ki-kare, Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, DD, Duygudurum dengeleyiciler; AP, Antipsikotikler.                                                                                                                                                                  
aANOVA ve post-hoc test olarak Tukey-HSD’ten yararlanıldı.                                                                                                                                                                          
bKruskal–Wallis ve post‐hoc test olarak Bonferroni düzeltmeli Mann‐Whitney U testinden yararlanılmıştır. 

 

 

 

 



39 
 

4.2.Klinik Özelliklerin Karşılaştırmalı Değerlendirilmesi 

Hastaların klinik özelliklerinin gruplar arası değerlendirilmesi Tablo 3’te yapılmıştır. 

Çalışmaya katılan tüm hastaların hastalık süresi ortalaması 18.75±9.31 yıl (min-max: 1-47) 

olmak üzere, yalnızca duygudurum dengeleyici kullanımı olan hastaların hastalık süresi 

ortalaması 20.43±9.73 yıl, duygudurum dengeleyici ile birlikte antipsikotik kullanımı 

olanların hastalık süresi ortalaması 19.12±8.79, yalnızca antipsikotik kullanımı olanların 

hastalık süresi ortalaması 14.38±8.57 olarak saptanmıştır. Yalnızca duygudurum dengeleyici 

kullananların hastalık süresi yalnızca antipsikotik kullanan gruba göre anlamlı olarak 

yüksektir (p=0.037). Yalnızca duygudurum dengeleyici kullanımı olan hastaların toplam atak 

sayısı ortalaması 7±5.33, duygudurum dengeleyici ile birlikte antipsikotik kullanımı olanların 

toplam atak sayısı ortalaması 8.33±5.49, yalnızca antipsikotik kullanımı olanların toplam atak 

sayısı ortalaması 5.61±3.47 olarak saptanmıştır. Gruplar arası kıyaslamada anlamlı farklılık 

bulunmamıştır (df:2, p=0.172). Tüm hastaların depresif atak sayısı ortalaması 3.47±3.60 (min-

max: 0-15)'tır ve üç hasta grubu karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunmamıştır (fd=2, 

p=0.741). Tüm hastaların ilk atak sonrası tedavisiz geçen süreleri ortalaması 5.15±12.55 

aydır. Yalnızca duygudurum dengeleyici kullanımı olan hastaların ilk atak sonrası tedavisiz 

geçen süreleri ortalaması 3.97±9.12 ay, duygudurum dengeleyici ile birlikte antipsikotik 

kullanımı olanların ilk atak sonrası tedavisiz geçen süreleri ortalaması 4.33±10.34 ay, 

yalnızca antipsikotik kullanımı olanların ilk atak sonrası tedavisiz geçen süreleri ortalaması 

11.57±19.91 aydır. Yalnızca antipsikotik kullanan grubun tedavisiz ilk atak süresi yalnızca 

duygudurum dengeleyici kullanan (p=0.000) ve duygudurum dengeleyici ile antipsikotik 

kombine kullanan (p=0.011) gruptan anlamlı yüksek saptanmıştır. Tüm hastaların ilk atak 

yaşları ortalama 25.90±17.60 yıldır ve üç grubun ilk atak yaşları kıyaslandığında istatistiksel 

anlamlı fark yoktur (df=22, p=0.254). Kullanılan tedavi klorpromazin eşdeğer dozu (mg/gün) 

tüm hastalarda ortalama 316.18±193.98 (min-max: 100-1000) olarak saptanmıştır. 

Duygudurum dengeleyici ile antipsikotik kombine kullananların günlük tedavilerinde 

klorpromazin eşdeğer doz kullanımı ortalama 324±204 mg/gün, yalnızca antipsikotik 

kullananların 297±171 mg/gündür ve günlük tedavi dozu iki grup arasında karşılaştırıldığında 

anlamlı fark bulunmamıştır (df=2, p=0.621). Uykusuzluk şiddet ölçeği toplam puanı; yalnızca 

duygudurum dengeleyici kullanan, duygudurum dengeleyici ile birlikte antipsikotik kullanan, 

yalnızca antipsikotik kullanan gruplar arasında karşılaştırılmış ve anlamlı fark saptanmamıştır 

(df=2, p=.510). Tüm hastaların global değerlendirme ölçeği puanları ortalaması 

75.62±13.21'dir. Duygudurum dengeleyici ile antipsikotik kombine kullanan grubun GAS 
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puanı yalnızca antipsikotik(p=0.022) ve yalnız duygudurum dengeleyici(p=0.000) kullanan 

hastaların GAS puanlarından anlamlı olarak daha düşüktür.  

Tüm hastaların %28.3'ünün EKT öyküsü vardır. Duygudurum dengeleyici ile antipsikotik 

kombine kullanan grup yalnızca antipsikotik kullanan gruptan anlamlı derecede fazla EKT 

öyküsü bulunmuştur (χ2=8.545, p=0,014). Hastalar ilk atak türü mani ve depresyon şeklinde 

iki gruba ayrılarak değerlendirilmiştir. Yalnızca duygudurum dengeleyici kullananlar, 

duygudurum ile antipsikotik birlikte kullananlar ve yalnızca antipsikotik kullananlar ilk atak 

türü açısında kıyaslandığında anlamlı fark bulunmamıştır (χ2=0.023, p=0.989). Tüm 

hastaların %77’sinde ataklarında psikotik özellik vardır ve üç hasta grubu eşleştirildiğinde 

istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (χ2=0.776, p=0.678). Hastalar ilk atak türü mani ve 

depresyon şeklinde iki gruba ayrılarak değerlendirilmiştir. Yalnızca duygudurum dengeleyici 

kullananlar, duygudurum ile antipsikotik birlikte kullananlar ve yalnızca antipsikotik 

kullananlar ilk atak türü açısında kıyaslandığında anlamlı fark yoktur (χ2=3.203, p=0.202). 

DSM 5'e göre 82(%72.6) hastada bipolar bozukluk tip 1 tanısı ve 31(%27.4) hastada bipolar 

bozukluk tip 2 tanısı vardır. Yalnızca duygudurum dengeleyici kullanan, duygudurum 

dengeleyici antipsikotik kombine kullanan ve yalnızca antipsikotik kullanan grup 

eşleştirildiğinde anlamlı fark saptanmamıştır (χ2=2.348, p=0.309). 
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Tablo 3: Klinik özelliklerin karşılaştırmalı değerlendirilmesi 

        Tüm Hastalar  

      (N=113) 

      

  DD 

(n=45)                

DD+AP 

(n=48) 

 AP 

  (n=20) 

     

 Ort.±SS   Ort.±SS   Ort.±SS  df p1 p2 p3 p4 
aToplam Hastalık 

Süresi (yıl) 

20.43±9.73 19.12±8.79 14.38±8.57 2 .045 .773 .037 .121 

bToplam Atak Sayısı 7±5.33 8.33±5.49 5.61±3.47 2 .172 .062 .162 .028 

bDepresif Atak Sayısı 3.70±3.98 3.64±3.70 2.61±2.31 2 .741 .298 .168 .154 

bTedavisiz İlk Atak 

Sonrası Süre (Ay) 

3.97±9.12 4.33±10.34 11.57±19.91 2 0.007 .085 .000 .011 

bİlk Atak Yaşı 26.54±8.97 26.68±25.04 22.76±8.69 2 .254 .055 .051 .298 
cKlorpromazin Eş 

Değer Doz 

------- 324±204 297±171 66 ----- ----- ----- .621 

bUŞİ 4.65±4.89 5.22±4.54 4.33±4.85 2 .510 .111 .320 .108 
bGAS 80.45±12.65 70.66±11.81 76.85±13.92 2 .001 .000 .107 .022 
aPUKİ Toplam 7.02±4.25 7.87±3.15 6.61±3.87 2 .361 .523 .913 .410 

 n (%) n (%) n (%) χ2 df p Post-hoc 

EKT Öyküsü    8.545 2 .014 DD+AP>AP 

 Yok 34 (77.3) 28 (58.3) 19 (90.5)    

Var 10 (22.7) 20 (41.7) 2 (9.5)     

İlk Atak Türü    .023 .2 .989  

Mani 25 (56.8) 28 (58.3) 12 (57.1)     

Depresyon 19 (43.2) 20 (41.7) 9 (42.9)    

Ataklarda Psikotik 

Özellik 

   3.203 2 .202  

Yok 30 (68.2) 40 (83.3) 17 (81)    

Var 14 (31.8) 8 (16.7) 4 (19)    

Tanı    2.348 2 .309  

Bipolar Tip 1 31 (70.5) 38 (79.2) 13 (61.9)    

Bipolar Tip 2 143(29.5) 10 (20.8) 8 (38.1)    

 

Not: p1: Duygudurum Dengeleyici, Duygudurum Dengeleyici+Antipsikotik ve Antipsikotik kullananlar, p2: Duygudurum 

Dengeleyici ve Duygudurum Dengeleyici+Antipsikotik, p3: Duygudurum Dengeleyici ve Antipsikotik, p4: Duygudurum 

Dengeleyici+Antipsikotik ve Antipsikotik, p <0,05 istatistiksel olarak anlamlı (koyu değerler).                                                                                                                                      

Kısaltmalar: χ2: Ki-kare, Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, DD: Duygudurum dengeleyiciler, AP: Antipsikotikler, GAS: 

Global Değerlendirme Ölçeği, UŞİ: Uykusuzluk Şiddeti İndeksi, PUKİ: Pittsburgh Uyku Kalitesi İndeksi.                                                                                                                                                                  
aANOVA ve post-hoc test olarak Tukey-HSD’ten yararlanıldı.                                                                                                                                                                          
bKruskal–Wallis ve post‐hoc test olarak Bonferroni düzeltmeli Mann‐Whitney U testinden yararlanıldı.                                     
c Student's t-testten yararlanıldı. 
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4.3.Hastaların İlaç Kullanımlarına Ait Özellikler 

Tüm hastaların 44'ü yalnızca duygudurum dengeleyici, 48'i duygudurum dengeleyici 

antipsikotik kombine ve 21 yalnızca antipsikotik kullanmaktadır. Tüm hastaların 

%43.4(49)'ünde lityum, %34.5(39)'inde valproat sürdürüm tedavisinde tercih edilmiştir. 

Duygudurum dengeleyici ile antipsikotik kombine grupta valproat kullanımı yalnızca 

duygudurum dengeleyici grubuna göre anlamlı yüksek saptanmıştır (χ2=8.686, p=0.034).  

Lityum ve valproat kullanan gruplar karşılaştırıldığın da PUKİ toplam puanı (p= 0.124), UŞİ 

toplam puanı(p=0.051) arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Lityum kullanan grupta GAS 

puanı valproat kullanan gruba göre anlamlı yüksektir(p=0.026). 2 hastada karbamazepin ve 2 

hastada lamotrijin sürdürüm tedavisinde tercih edilmiştir. 

Tüm hastaların %17.7'si ketiapin, %9.7'si olanzapin, %22.1'i aripiprazol, %3.5'u paliperidon, 

%3.5'u risperidon, %1.8'i klozapin, %1.8'i haloperidol ve %0.9'u amisülpirid kullanmaktadır. 

Her ne kadar aripiprazolün sürdürüm tedavisinde yeri olmasa da yalnızca antipsikotik 

kullanan grubun yarısından fazlasında tercih edilmiştir. Yalnızca antipsikotik kullanan ve 

duygudurum dengeleyici antipsikotik kombine kullananlar antipsikotik türü açısında 

kıyaslandığında anlamlı fark saptanmamıştır (χ2=7.401, p=0.388). 
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Tablo 4: Hastaların ilaç kullanımlarına ait özellikler 

 Duygudurum Dengeleyici  

(n=44) 

Duygudurum Dengeleyici + 

Antipsikotik 

(n=48) 

   

 n (yüzde) n (yüzde) χ2 df p 

Duygudurum 

Dengeleyici Tipi 

  8.686 3 0,034 

Lityum 27a (61.4) 22a (45.8)    

Valproat 13a (29.5) 26b (54.2)    

Karbamazepin 2a (4.5) 0a (0)    

Lamotrijin 2a (4.5) 0a (0)    

 Duygudurum  Dengeleyici + 

Antipsikotik 

(n=48) 

 

Antipsikotik 

 

(n=21) 

   

 n (yüzde) n (yüzde) χ2 df p 

Antipsikotik Tipi   7.401 7 0,388 

Ketiapin 14 (29.2) 6 (28.6)    

Olanzapin 8 (16.7) 3 (14.3)    

Aripiprazol 14 (29.2) 11 (52.4)    

Paliperidon 4(8.3) 0 (0)    

Risperdion 4 (8.3) 0 (0)    

Klozapin 1 (2.1) 1 (4.8)    

Amisülpirid 1 (2.1) 0 (0)    

Haloperidol 2 (4.2) 0 (0)    

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı, χ2: Ki-kare. 
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4.4.Tedavi Modalitesine Göre Uyku Kalitesinin Değerlendirilmesi 

Çalışmaya katılan tüm hastaların ilaç tercihine göre uyku kalitelerinin karşılaştırılması Tablo 

5’da gösterilmiştir. Öznel uyku kalitesi, uyku latansı, uyku süresi, alışılmış uyku etkinliği, 

uyku bozukluğu ve gündüz işlev bozukluğu açısından; yalnızca duygudurum dengeleyici 

kullanımı olan hastalar, duygudurum dengeleyici ile birlikte antipsikotik kullanımı olanların 

hastalar, yalnızca antipsikotik kullanımı olanların hastalar karşılaştırıldıklarında gruplar 

arasında anlamlı fark belirlenmemiştir(p>0.05). Uyku ilacı kullanımı her üç grup hasta 

karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmıştır ve duygudurum dengeleyici ile antipsikotik 

kombine kullananlarda uyku ilacı kullanımı yalnızca duygudurum dengeleyici kullananlardan 

anlamlı yüksektir (F=1.029, p=0,033). Çalışmaya katılan tüm hastaların pittsburgh uyku 

kalitesi indeksi toplam puan ortalaması 7.30±3.75 (min-max: 1-47) olmak üzere, yalnızca 

duygudurum dengeleyici kullanımı olan hastaların PUKİ ortalaması 7.02±4.25, duygudurum 

dengeleyici ile birlikte antipsikotik kullanımı olanların PUKİ ortalaması 7.87±3.15, yalnızca 

antipsikotik kullanımı olanların PUKİ ortalaması 6.61±3.87 olarak saptanmıştır. Üç grup 

arasında anlamlı fark yoktur (F=1.029, p=0.361). Ayrıca tüm hastaların 75(%66,4)’inin PUKİ 

toplam puanı >5'tür. 

Tüm hastaların 92'sinin tedavisinde duygudurum dengeleyici kullanımı mevcuttur. 

Duygudurum dengeleyici kullanımı olan ve olmayan grubun uyku kalitesi kıyaslandığında 

anlamlı fark saptanmamıştır (F=0.207, p=0.352). Hastaların 69'unun tedavisinde antipsikotik 

kullanımı vardır. Tedavisinde antipsikotik ilaç kullanımı olan ve olmayan hasta grupları uyku 

kalitesi açısında karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmamıştır (F=4.345, p=0.519). 
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Tablo 5: Tedavi Modalitesine Göre Uyku Kalitesinin Değerlendirilmesi 

 DD 

(n=44) 

DD+AP 

(n=48) 

AP 

(n=21) 

 

 Ort.±SS Ort.±SS Ort.±SS F p 

aPUKİ Alt Ölçekleri      

Öznel Uyku Kalitesi 1.02±0.96 0.83±0.55 0.85±0.47 1.230 .296 

Uyku Latansı 1.47±1.19 1.81±1.17 1.23±0.83 2.164 .120 

Uyku Süresi 0.43±0.75 0.33±0.72 0.38±0.86 .190 .827 

Alışılmış Uyku Etkinliği 0.59±0.75 0.66±0.75 0.38±0.66 1.092 .339 

Uyku Bozukluğu 1.45±0.69 1.35±0.78 1.23±0.62 .659 .519 

Uyku İlacı Kullanımı 1.22±1.46 2±1.42 1.85±1.42 1.029 .033(DD+AP>DD) 

Gündüz İşlev Bozukluğu 0.81±0.97 0.87±1.23 0.66±0.91 .272 .762 

PUKİ Toplam 7.02±4.25 7.87±3.15 6.61±3.87 1.029 .361 
bDuygudurum Dengeleyici 

Kullanımı 

Yok                                           

(n=21) 

Var                                           

(n=92) 
F p 

 Ort.±SS Ort.±SS   

PUKİ Toplam 6.61±3.87 7.46±3.72 .207 .352 

bAntipsikotik Kullanımı 
Yok                                           

(n=44) 

Var                                           

(n=69) 
F p 

 Ort.±SS Ort.±SS   

PUKİ Toplam 7.02±4.25 7.49±3.41 4.345 .519 

PUKİ Toplam Kesme Puanı 
>5                            

n (yüzde) 

≤5                            

n (yüzde) 
 

 75 (%66.4) 38(%33.6)  

Not: p <0,05 istatistiksel olarak anlamlı (koyu değerler).                                                                                                                                      

Kısaltmalar: Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, DD: Duygudurum dengeleyiciler, AP: Antipsikotikler, PUKİ: Pittsburgh 

Uyku Kalitesi İndeksi.                                                                                                                                                                                                  
a ANOVA ve post-hoc test olarak Tukey-HSD’ten yararlanıldı.                                                                                                                                                                          
b Student's t-testten yararlanıldı. 
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4.5.Uyku Kalitesi ile Sosyodemografik Veriler ve Klinik Özelliklerin İlişkisi 

Tüm hastalar arasında yaş, eğitim düzeyi(yıl), BKİ, hastalık süresi(yıl), toplam atak sayısı, 

depresif atak sayısı, klorpromazin eşdeğer dozu; UŞİ, GAS VE PUKİ toplam puanları 

arasındaki ilişki Tablo 6’daki korelasyon çizelgesinde gösterilmiştir. Hastaların yaşı ile eğitim 

düzeyi (r=-0.285, p<0.01) arasında negatif korelasyon, hastalık süresi (r= 0.692, p<0.01) ve 

PUKİ toplam puanı (r= 0.234, p<0.05) arasında pozitif korelasyon mevcuttur. Yaş ile BKİ, 

toplam atak sayısı, depresif atak sayısı, klorpromazin eşdeğer dozu, UŞİ ve GAS puanları 

arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır(p>0.05). Eğitim düzeyi BKİ (r=-0.187, p<0.05) ile 

negatif korelasyon ve hastalık süresi (r= 0.282, p<0.01) ile pozitif korelasyon gösterdi. BKİ 

ile hastalık süresi (r= 0.222, p<0.05), toplam atak sayısı (r= 0.211, p<0.05) ve PUKİ toplam 

puanı (r= 0.190, p<0.05) pozitif korelasyon göstermiştir. Hastalık süresi; toplam atak sayısı 

(r= 0.443, p<0.01), depresif atak sayısı (r= 0.272, p<0.01) ve UŞİ puanıyla (r= 0.19, p<0.05) 

pozitif koreledir. Hastalık süresi ile GAS ve PUKİ toplam puanları arasında anlamlı ilişki 

bulunmamıştır (p>0.05). Toplam atak sayısı ile depresif atak sayısı (r= 0.767, p<0.01), 

klorpromazin eşdeğer doz (r= 0.233, p<0.01), UŞİ puanı (r= 0.292, p<0.05) arasında pozitif 

korelasyon vardır. Depresif atak sayısı ile UŞİ puanı koreledir (r= 0.250, p<0.01). 

Klorpromazin eşdeğer dozu GAS ile ters koreledir (r=-0.215, p<0.05). Klorpromazin eşdeğer 

dozu UŞİ (r= 0.295, p<0.01) ve PUKİ toplam (r= 0.223, p<0.05) puanlarıyla pozitif 

korelasyon göstermektedir. UŞİ, GAS (r=-0.391, p<0.01) ile negatif korele ve PUKİ toplam 

(r= 0.743, p<0.01) ile pozitif korele bulunmuştur. GAS ile PUKİ toplam negatif korelasyon 

göstermiştir (r=-0.410, p<0.01). Diğer korelasyon analizler istatistiksel olarak anlamlı değildir 

(p>0.05) (Tablo 5). 
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Tablo 6: Sosyodemografik veriler ve klinik özelliklerin korelasyon analizi 

r 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1. Yaş 1         
 

2. Eğitim Düzeyi -,285** 1        
 

3. BKİ ,147 -,187* 1       
 

4. Hastalık 

Süresi 
,692** -,282** ,222* 1      

 

5. Toplam Atak 

Sayısı 
,178 -,069 ,211* ,443** 1     

 

6. Depresif Atak 

Sayısı 
,090 -,030 ,105 ,272** ,767** 1    

 

7. Klorpromazin 

Eşdeğer Doz 
,026 -,061 -,054 ,030 ,233* ,019 1   

 

8. UŞİ ,181 -,104 ,140 ,191* ,292** ,250** ,295** 1  
 

9. GAS -,070 ,131 -,049 -,033 -,150 -,103 -,215* -,391** 1 
 

10. PUKİ 

Toplam 
,234* -,128 ,190* ,125 ,111 ,121 ,223* ,743** -,410** 

1 

r: Pearson korelasyon testi katsayısı (coefficient)                                                                                                 

*Korelasyon 0.05 düzeyinde anlamlı (two-tailed).                                                                                                              

** Korelasyon 0.01 düzeyinde anlamlı (two-tailed).                                                                                                   
GAS: Global Değerlendirme Ölçeği, UŞİ: Uykusuzluk Şiddeti İndeksi, PUKİ: Pittsburgh Uyku Kalitesi İndeksi, 

BKİ: Beden Kitle İndeksi 
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4.6.Uyku Kalitesine Etki Eden Faktörlerin İncelenmesi 

Bipolar bozukluklu hastalarda uyku kalitesi üzerine etkisi olduğu düşünülen faktörler multiple 

lineer regresyon analizi ile değerlendirilmiştir. Yaş, beden kitle indeksi, uykusuzluk şiddeti 

ölçeği, global değerlendirme ölçeği modelde uyku kalitesi üzerine etkisi değerlendirilen 

etmenler olarak belirlendi. Oluşturulan regresyon modeline göre (χ2(38.050) =230.779, 

p<0.001), uykusuzluk şiddet ölçeğinin (B=0.626, p<0.001) ve global değerlendirme ölçeğinin 

(B=-0.156, p<0.05) uyku kalitesi üzerine anlamlı etkisi olduğu saptanmıştır.  Diğer bağımsız 

değişkenler ile, uyku kalitesi arasında, yordayıcılık açısından istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

(p>0.05) saptanmamıştır (Tablo 7). 

 

 

 

 

Tablo 7: Sosyodemografik ve klinik risk faktörlerinin uyku kalitesine etkisinin multiple lineer 

regresyon analizi ile değerlendirilmesi 

 

†Doğrusal regresyondan elde edilen sonuçlar, model özeti;χ2(38.050)=230.779, df = 4, R2 = 0.585,  p<0,001                                                                                                                                                      

Modele giren değişkenler: Yaş, Beden Kitle İndeksi(BKİ), Global Değerlendirme Ölçeği(GAS), Uykusuzluk Şiddeti 

İndeksi(UŞİ),                                                                                                                                                                                  

Bağımlı değişken: Pittsburgh Uyku Kalitesi İndeksi (PUKİ)                                                                                                                

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

 Unstandardized 

coefficients 

Standardized 

coefficients 

   

 B S.E. Beta t Sig. [95% CI] 

PUKİ†       

Constant 4.803 2,167  2.216 .029 [.507 - 9.099] 

Yaş .031 .021 .093 1.458 .148 [-.011 - .072] 

BKİ .057 .046 .077 1.220 .225 [-.035 - .072] 

UŞİ .526 .055 .661 9.608 .000 [.418 - .635] 

GAS -.040 .019 -.141 -2.089 .039 [-.078 - -.002] 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmaya, DSM-5 tanı kriterlerine göre “Bipolar bozukluk” tanısı almış, son 3 aydır 

tedavi değişikliği olmayan ve remisyonda 44 tekli duygudurum dengeleyici kullanan, 48 tekli 

duygudurum dengeleyici ve tekli antipsikotik birlikte kullanan, 21 tekli antipsikotik kullanan 

113 hasta dahil edilmiştir. Remisyon dönemindeki BB'li hastaların tedavisinde duygudurum 

dengeleyici ve/veya antipsikotik kullanımının hastaların; uyku kaliteleri, hastalık şiddeti ve 

işlevsellik düzeyindeki farklılaşmasının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Literatürü 

incelediğimiz uyku kalitesinin değerlendirildiği pek çok çalışma olmasına rağmen bizim 

çalışmamızda olduğu gibi remisyon dönemindeki BB hastalarında tedavi modalitesiyle uyku 

kalitesi ilişkisini doğrudan inceleyen çalışmaya rastlamadık. 

Uyku bozukluğu bipolar bozukluk spektrumda karakteristiktir. Hatta STEP-BD çalışmasında 

en iyi uygulama olarak değerlendirilen duygudurum dengeleyici ile tedavi edilen bireylerin 

%66'sının önemli uyku bozukluğu yaşadı gösterilmiştir(220). Uyku bozukluğunun hastalığın 

seyri, semptom yükü ve işlevselliği dahil pek çok durum üzerine zararlı etkileri vardır (172). 

Uyku bozukluğu; uyku kalitesini, zamanlamasını veya süresini etkileyen koşulları ifade eder. 

Çalışmamızda bipolar bozukluğu olan hastaların uyku kalitesini PUKİ’ye göre değerlendirdik. 

Tüm hastaların %66.4’ünün uyku kalitesini kötü olarak saptadık. Keskin ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada uyku kalitesi PUKİ ile değerlendirildiğinde %56.5’inin kötü olduğu 

bildirilmiştir(14). Ayrıca ilaç kullanım özeliklerine bağlı yaptığımız üçlü gruplama da uyku 

kaliteleri arasında anlamlı fark saptamadık. Aslında uyku kalitesi; uyku süresi, uyku etkinliği, 

uyanma sayısı vb. pek çok uyku özelliğini içerir. PUKİ alt ölçekleri bunları değerlendirmek 

için tasarlanmıştır. Çalışmamızda ilaç kullanım özelliklerine göre ayarlanmış üç grup arasında 

PUKİ alt ölçeklerinden yalnızca uyku ilacı kullanım açısında istatistiksel anlamlı fark 

saptadık. Duygudurum dengeleyici ile antipsikotik kombine kullanan grup tekli duygudurum 

dengeleyici kullanan gruptan istatistiksel anlamlı yüksekti. Bu durum antipsikotiklerin 

hipnotik özelliklerinden yararlanılmasıyla açıklanabilir. Tüm bunların yanında duygudurum 

dengeleyici ve antipsikotik kullanılıp kullanmama açısında ikili gruplara ayırarak hastaların 

uyku kalitelerini değerlendirdik. Hem antipsikotik hem de duygudurum dengeleyici kullanıp 

kullanmamanın uyku kalitesi açısında istatistiksel anlamlı farklılık göstermediği gördük. 

Keskin ve arkadaşları tek başına duygudurum dengeleyici kullanan hastaların, duygudurum 

dengeleyici artı antipsikotik kullananlara benzer düzeyde uyku bozukluğu olduğunu 

göstermişlerdir(14). Bulgularımız literatür ile uyumluydu. 
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Uyku kalitesi ileri yaş, yüksek BKİ, ilaç, tıbbi ve psikiyatrik komorbidite, stres vb. çok çeşitli 

durumla ilişkilendirilmiştir(221). Çalışmamızda yaş ve BKİ artışı literatürle uyumlu olarak 

kötü uyku kalitesiyle ilişkiliydi. Ayrıca hastalığın tedavisinde kullanılan duygudurum 

dengeleyici, antipsikotikler ve antidepresanlar da uyku kalitesini değiştirebilirler(222). Hatta 

Yetkin ve arkadaşları antipsikotiklerin uyku kalitesini bozabileceğini bildirmişlerdir(223). 

Bizde mevcut verilerle uyumlu bir şekilde antipsikotik kullanım dozu ile uyku kalitesinde 

kötüleşme arasında pozitif korelasyon bulduk.  

Çalışmamızda PUKİ toplam puanı ile UŞİ puanı arasında pozitif korelasyon vardı. Uyku 

kalitesinde kötüleşmenin bir göstergesi olan uykusuzlukla kurulan bu ilişki beklenen bir 

durumdur. Ayrıca çalışmamızda uykusuzluğun hastalık süresiyle zayıf düzeyde; toplam atak 

sayısı, depresif atak sayısı, antipsikotik dozu ile yüksek düzeyde anlamlı ilişkisi vardı. Bir 

çalışmada uykusuzluğu olan bipolar hastaların daha erken başlangıç yaşı, daha fazla atak ve 

daha uzun hastalık süresi gösterdiği bildirildi(224). Uyku bozuklukları ataklar sonrasında en 

son düzelen ya da düzelmeyip kalıcı olan bir semptomdur(225). Bipolar bozukluk ilerleyici 

doğası göz önüne alındığında atak sayısı ve hastalık süresi ile uykusuzluk arasındaki ilişki 

hastalık ilerledikçe etkilenen klinik durum ve nöronal yapılarla bağlantılı olabilir(60). 

Bunların yanında uykusuzluk şiddeti ile antipsikotik dozu arasında pozitif ilişkinin ilaçların 

tam bir iyilik hali sağlamak adına yüksek dozlarda(226) kullanılmasından 

kaynaklanabileceğini düşündürmektedir. 

GAS ölçeği, bir akıl hastalığının ne kadar ciddi olabileceğini değerlendirmek ve bir kişinin 

semptomlarının günlük yaşamını ne kadar etkilediğini ölçmek için kullanılır(219). 

Psikopatolojinin şiddetiyle bağlantılı olarak semptomların görülme sıklığı ve şiddeti artar(19). 

Bipolar bozukluğun temel semptomlarından birisi olan uyku bozukluğu da hastalık 

şiddetinden etkilenir(227). Kısa uyku süresi daha şiddetli semptomatoloji ile ilişkilendirilirken 

hem kısa hem de uzun uyku süresi BB'de daha kötü fonksiyon ve yaşam kalitesi ile 

ilişkilidir(227,228). Bu durumların sonucu olarak hastalık şiddetiyle bağlantılı olarak 

kullanılan antipsikotik dozu artacaktır(229). Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak GAS 

puanı ne kadar yüksekle uyku kalitesinin o kadar iyi olduğunu gördük. Ayrıca klorpromazin 

eş değer dozu, uykusuzluk şiddet ölçeği ve pittsburgh uyku kalitesi indeksi ile global 

değerlendirme ölçeği arasında negatif bir korelasyon saptadık.  

Hastaların klinik özelliklerinin uyku kalitesine etkisi multiple lineer regresyon analizi ile 

araştırıldığında uykusuzluk ve hastaların işlevselliğinde kötüleşmenin uyku kalitesinin bozuk 
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olma ihtimalini yordadığını saptadık. Ayrıca hastalar hangi ilaç gurubuyla remisyona girerse 

girsin uyku kaliteleri ilaç türünden bağımsız olarak birbirine benzerdi. Bizim amacımız uyku 

kalitesini artırmak için duygudurum dengeleyici ya da antipsikotik kullanmak yerine hastanın 

fonksiyonel iyileşmesine odaklanmak olmalıdır. 

Araştırmamızı oluşturan hasta gruplarından; yalnızca duygudurum dengeleyici kullanan 

hastalar, duygudurum dengeleyici antipsikotik kombine kullanan hastalar ve yalnızca 

antipsikotik kullanan hastaların sosyodemografik özellikleri incelendiğinde cinsiyet açısında 

istatistiksel anlamlılık bulunmamıştır. 

Eğitim seviyeleri gruplar arasında değerlendirildiğinde duygudurum dengeleyici antipsikotik 

kombine kullanan grubun eğitim seviyeleri yalnızca antipsikotik kullanan ve yalnızca 

duygudurum dengeleyici kullanan gruptan istatistiksel anlamlı düşüktür. Bipolar bozukluk 

hafıza ve yürütme işlevindeki bozulmalar da dahil olmak üzere kalıcı bilişsel bozukluklarla 

gider(99).  Ayrıca bipolar bozuklukta iyileşme sağlanması bilişsel performanslar ve beyin 

morfolojisi üzerinde daha iyi sonuçlarla ilişkilendirilmektedir. Bilişsel iyileşmeyi sağlamak, 

hastalığın ilerlemesini en aza indirmek, kalan semptomları azaltmak, işlevselliği ve yaşam 

kalitesini yeniden sağlamak için etkili bir idame tedavisine ihtiyaç vardır. Bu nedenle 

genellikler çoklu ilaç kullanımı monoterapiye yeteri kadar yanıt veremeyen hastalarda sık 

tercih edilmektedir(230). Ayrıca polifarmasinin bizzat kendisi bilişsel bozukluklarla 

ilişkilendirilmiştir. Çoklu ilaç kullanımı sonrası ve/veya hastalığa yeterli yanıt alınamamasıyla 

ilişkili bilişsel bozulmalar göz önüne alındığında bu hasta gurubunda eğitim düzeyi düşüklüğü 

ve çoklu tedavi rejimi tercihi ilişkili olabilir. 

Çalışmamızda yalnızca duygudurum dengeleyici kullananların yaşları yalnızca antipsikotik 

kullananlardan istatistiksel olarak anlamlı daha yüksekti. Bipolar bozukluk idame tedavisinde 

duygudurum dengeleyici kullanımı 20. yüzyılın son çeyreğinde yaygınlaşmaya başlarken 

antipsikotiklerin kullanımı 21. yüzyılın başlarına denk gelmektedir(231). Ayrıca 

antipsikotikler hızlı titrasyonu ve akut dönemde ajitasyon sırasında sedasyon yapıcı yan 

etkilerinden faydalanılması rağmen uzun dönem özellikle metabolik yan etkileri de göz önüne 

alındığında bipolar bozukluk tedavisinde merkezi rolü olan lityum gibi duygudurum 

dengeleyicilerin uzun dönemde kullanımı rağbet görmeye devam etmektedir(102,232). 

Çalışmamızda ileri yaşta duygudurum dengeleyicilerin tercihinde hem hekimlerin 

alışkanlıklarının hem de hastalığın ilerleyen dönemlerinde yan etki riskinin görece düşük ve 

literatür desteğinin fazla olmasının katkısı olabilir.  
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Beden kitle indeksinin üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı olmadığını gördük. Ayrıca 

hastaların beden kitle indeksi ortalamaları obezite sınırına çok yakın ve üst sınırda 

şişmanlardı. Bulgularımız literatür ile uyumluydu(233). Lamotrijin dışındaki duygudurum 

dengeleyiciler ve antipsikotikler, özellikle de İKA'ların kilo alma riskini arttırdığı 

bilinmektedir(153). Ayrıca bipolar bozukluğun belirtileri de kilo alımına neden olabilir(98). 

Tüm bu durumlar göz önüne alındığında bipolar bozuklukta gerek hastalığın doğası gerekse 

farmakoterapi nedeniyle hastalar obezite açısında yüksek risk grubunu temsil etmektedir. 

Bipolar bozuklukta hızlı bir sendromal iyileşme sağlanabilse de fonksiyonel iyileşmenin 

sağlanması daha zordur(234).Bu nedenle birçok hasta evlilikte başarısızlıklarda dâhil pek çok 

psikososyal, mesleki zorluk yaşar ve bu durumları düzeltebileceğine inanılarak polifarmasi 

çok sık tercih edilir(235). Ayrıca psikotropik ilaçlar yüksek oranda cinsel işlev bozukluğu 

ilişkilidir (236). Çalışmamızda kombine ilaç kullanan hastalar yalnızca duygudurum 

dengeleyici kullanan hastalardan istatistiksel anlamlı olarak daha fazla evli değildi. Bu durum 

gerek fonksiyonel iyileşme sağlamak için çoklu tedavi rejiminin tercih edilmesi gerekse 

hastalığın doğası ve ilaçların olası yan etkileriyle ilintili olabilir. Tüm bunların yanında 

şizofreni hastalarıyla karşılaştırıldığında, BB'li hastalar yüksek evlilik oranlarına 

sahiptir(237). Bir çalışmada bipolar bozukluklu hastaların %50’sinin evli olduğu 

bildirilmiştir(15). Bizim çalışma grubumuzdaki tüm hastaların yüzde 54’ü evliydi ve bu 

literatürle uyumluydu. Çalışmamızda gruplar arasında çalışma durumu açısında anlamlı 

farklılık yoktu ve tüm hastaların %54'sı düzenli çalışıyordu. Bipolar bozukluğu olan kişilerde 

istihdam oranının %40-60 değişmektedir(238) ve verilerimiz literatürle uyumluydu. 

Bipolar bozukluk, majör depresyon ve şizofreni arasında sigara içme prevalansını karşılaştıran 

bir çalışmada sigara içme oranı bipolar bozuklukta (%41,2) en yüksek tespit edilmiş. Bizim 

çalışmamızda da tüm hastaların %51.3'ü mevcut bilgilerle uyumlu bir şekilde yüksek sigara 

kullanım oranlarını sahiplerdi(239). Psikiyatrik hastalıklar içinde komorbid alkol-madde 

kullanım bozukluklarının en fazla bulunduğu durum bipolar bozukluktur(240). Ayrıca alkol-

madde kötüye kullanımının 10 kata kadar uyku bozukluğu görülme sıklığını artırdığı 

bilinmektedir(241). Bizim çalışmamızda %5.3 alkol ve %1.8 madde kullanım sıklığı literatür 

verileriyle uyuşmamaktaydı. Ancak uyku bozukluğunu direk etkileme ihtimali olan bu 

durumların sıklığının çalışmamızda az olması çalışmamızda verileri daha güvenilir kılabilir. 

Bu durumlara ek olarak alkol-madde kullanım sıklığı açısından üç hasta grubu arasında 

istatistiksel anlamlı fark yoktu. 
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Mevcut araştırmalar BB deneklerinin %20'ye kadarının yaşamlarını intiharla sonlandırdığını 

ve bunların %20-60'ının yaşamları boyunca en az bir kez intihar girişiminde bulunduğunu 

bildirmektedir(242).  Çalışmamızda tüm hastaların %28,3’ünün hayatların da en az bir kez 

intihar girişim öyküsü vardı ve bu bulgu literatürle uyumluydu. Ancak üç grup arasında 

intihar girişim öyküsü açısında istatistiksel anlamlı fark yoktu. Self-mutilasyonun bipolar 

bozuklukla güçlü bir ilişkisi bildirilmesine rağmen çalışmamızda ki hastaların yalnızca 

%6’sının self-mutilasyon öyküsü vardı(243). Ayrıca gruplar arasında self-mutilasyon 

açısından anlamlı fark yoktu. Bipolar bozukta olumsuz yaşantıya maruz kalma prevalansı 

genellikle yeterince bildirilmemiş olmasına rağmen %25-50 arasında olması 

muhtemeldir(244). Literatürle uyumlu olarak çalışmamızda tüm hastaların %29,2’sinin 

olumsuz yaşantı öyküsü vardı. Bipolar bozukluk, psikiyatrik hastalıklar arasında en yüksek 

kalıtım oranına sahip olanlardandır(245). Bipolar bozukluğu olan hastaların birinci derece 

akrabalarında prevalans riski normal topluma göre yaklaşık 10 kat artmış olup, prevalans 

oranı kardeşlerde %5-10, çift yumurta ikizlerinde %10 ve monozigotik ikizlerde %50'nin 

üzerindedir(246). Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak hastaların %37,2’sinin 

ailesinde bipolar hastalık öyküsü bulunmaktaydı. 

Bipolar bozukluk idame tedavisinde yaygın olarak duygudurum dengeleyici tek başına ya da 

bir antipsikotik ile kombinasyon halinde kullanılır(131). Duygudurum dengeleyiciler ötimik 

dönemde öncelikli tedavi olarak değerlendirilmesine rağmen antipsikotikler monoterapi 

olarak son dönemde onay almaya başlamışlardır. Ayrıca duygudurum dengeleyici ve 

antipsikotikler, yüksek oranda yan etki ile ilişkili olmasına rağmen uzun dönem kullanımda 

antipsikotikler spesifik olarak psişik yan etkilerle ilişkilendirilirken, duygudurum 

dengeleyiciler spesifik olarak nörolojik yan etkilerle ilişkilendirilmiştir(247). Uzman 

psikiyatristlerin psişik yan etkileri daha hızlı tanıyıp ilaç değişikliğine gitmeleri daha olasıdır. 

Bizim çalışmamızda yalnızca duygudurum dengeleyici kullananların hastalık süresi yalnızca 

antipsikotik kullananlara göre anlamlı daha yüksekti. Hastalık süresi ilerledikçe tercihin 

duygudurum dengeleyiciden yana olmasında gerek uzun dönemde duygudurum 

dengeleyicinin birinci basamak tedavi olarak değerlendirilmesi gerekse uzun dönem 

kullanımda ilaçların yan etki profili etkili olmuş olabilir.  

Bipolar bozuklukta hastalığın seyrini sıklıkla psikotik özellikler, depresif semptomlar varlığı, 

atak sayısı fazlalığı, erken hastalık yaşı, erkek olmak ve komorbid durumların varlığı olumsuz 

etkiler(248,249).  Ayrıca bipolar bozukluk tip 2, bipolar bozukluk tip 1'in hafif bir formu 

değil, ayrı bir tanıdır. Bipolar bozukluk tip 1’de hastaların manik dönemleri şiddetli ve 
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tehlikeli olabilirken, bipolar bozukluk tip 2’si olan kişiler daha uzun süre depresyonda 

kalabilirler ve bu da önemli sonuçlarla birlikte önemli bozulmalara neden olabilir(248). 

Sonuçta bipolar bozukluğun prognozu, hastalığın bireysel seyrine bağlıdır(249). Bizim 

çalışmamızda tüm gruplara bakıldığında cinsiyet, toplam atak sayısı, depresif atak sayısı, ilk 

atak yaşı, ilk atakların türü, ataklara psikotik özelliklerin eşlik etme durumu ve bipolar 

hastalık tipi istatistiksel anlamlı saptanmadı. Bu durum çalışma gruplarımızın hastalık şiddeti, 

klinik özellikleri ve prognozlarının birbiriyle benzer özellikler gösterdiğini düşündürmektedir. 

Bipolar bozukluk tanısından önce genellikle depresyonun ilk tanısı konur ve bu da BB'nin 

doğru tanı ve tedavisinde gecikmeye neden olur(250). Bir çalışmada bipolar bozukluk tanısı 

almak içi geçen süreyi 8,74 yıl olarak bildirildi(250). Bizim çalışmamızda hastaların ilk atak 

sonrası tedavisiz geçen süreleri ortalaması 5.15±12.55 aydı ve yalnızca antipsikotik kullanan 

grubun ilk atak sonrası tedavisiz geçen süresi diğer iki gruptan istatistiksel anlamlı daha 

yüksekti. Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz verilerin literatürle uyumlu değildi. Bu durum 

çalışmamızda bipolar bozukluk tanısı konması için geçen sürenin değil de ilk atak sonrası 

tedavi alımına kadar ki sürenin değerlendirilmesiyle bağlantılı olabilir. Ayrıca duygudurum 

dengeleyici kullanan grupların yalnızca antipsikotik kullanan gruptan daha kısa sürede tedavi 

almış olması hastaların ilk atak şiddetiyle ilişkili olabilir. 

Bipolar bozuklukta tedaviye yanıtsızlık oranının yüksek olması nedeniyle polifarmasinin 

kullanımı yıllar içinde çarpıcı biçimde artmıştır(251). Ancak farmakoterapinin sınırlamaları, 

BB'de EKT'nin rolünün daha iyi tanımlanmasına ihtiyaç olduğunu göstermektedir. Çünkü 

EKT, BB için terapötik silahlar arasında benzersiz bir yere sahiptir; şiddetli depresif, manik 

ve karma ataklarda, intihar eğilimi yüksek hastalarda, katatoni ile başvuran hastalarda ve ilaca 

dirençli hastalığı olanlarda akut bir tedavi olarak yararlı olduğu gösterilmiştir(252,253). 

Çalışmamızda kombine ilaç kullanımı olan hastaların EKT öyküsü varlığı yalnızca 

antipsikotik kullananlardan istatistiksel olarak ve yalnızca duygudurum dengeleyici kullanan 

hastalardan sayıca fazlaydı. Kombine ilaç kullanan grupta tedaviye yanıtsızlık nedeniyle hem 

polifarmasi hem de EKT bir tedavi aracı olarak tercih edilmiş olabilir. 

Onlarca yıldan beri, lityum ve valproat bipolar bozukluğu tedavi etmek için farmakolojik 

temel taşı olmaya devam ediyor. BB tedavisinde lityum kullanımının etkinliğini destekleyen 

geniş kanıtlara rağmen, çalışmalar bu farmakolojik aracın kullanımının lityuma en yaygın 

alternatif olan valproat lehine giderek azaldığını göstermektedir(254). Çalışmamızda tüm 

hastaların %43,4(49)'ünde lityum, %34,5(39)'inde valproat sürdürüm tedavisinde tercih 
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edilmiştir ve bu literatürle uyumluydu. Ayrıca bir çalışmada valproat ile monoterapiye göre 

kombinasyon tedavisinin nüksü önleme olasılığının daha yüksek olduğu bildirildi(255). 

Çalışmamızda valproat kombine kullanımı istatistiksel olarak anlamlı daha yüksekti. Tüm 

bunların yanında antipsikotik tercihi ve klorpromazin eş değer dozu açısından istatistiksel 

anlamlı farklılık yoktu. 

Klorpromazin eşdeğer dozu toplam atak sayısı ile koreleydi. Ayrıca beden kitle indeksiyle 

eğitim düzeyi arasında negatif; toplam atak sayısı ve hastalık süresiyle pozitif korelasyon 

saptadık. 

Özetle çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlardan en önemlisi; bipolar bozukluğu olan 

hastalarda uyku kalitesinin pek çok durumla ilişkisi olsa da hastalık psikopatolojisini 

iyileştirici müdahalelerin öneminin büyük olduğunun anlaşılmasıdır. Psikopatolojiyi 

iyileştirirsen uyku kalitesinin de iyileşeceğini düşünmekteyiz. Bu konuda daha fazla 

çalışmayla bulgularımızın sınanmaya ihtiyacı vardır. Ayrıca bipolar bozukluklu hastalarda 

fonksiyonel iyileşmeyi sağlamak için duygudurum dengeleyici veya antipsikotiklerle 

müdahalenin yanında yeni tedavi yaklaşımları geliştirmeye ihtiyaç vardır. 

5.1.Kısıtlılıklar 

Çalışmamızda çeşitli kısıtlılıklar bulunmaktadır. Remisyonda bipolar hastaları farklı sınıftan 

ilaçlar kullanım özelliklerine göre sınıflandırma yapıldı. Hem grup içi hem gruplar arası 

ilaçlarının doz ve kimyasal yapı farklılıkların etkileri dışlanamadı. Çalışma grupları yaş 

açısında eşit dağılmıyordu. Yaşa bağlı uyku kalitesinden değişiklikler göz önüne alındığında 

bu durum bir kısıtlılık sebebi olabilir. Uykuyu ölçekler aracılığıyla değerlendirmiş olsak da 

polisomnografi gibi daha objektif tetiklerden faydalanmamış olmamak bir kısıtlılık sebebi 

olabilir. Özellikle antipsikotik grubu başta olmak üzere grupların hasta sayılarının görece az 

olması verilerin genele atfedilmesini sınırlandırabileceği düşünülebilir. Çalışmaya hasta dahil 

edilirken son 3 aydır aynı tedaviyi alması şartı getirilse de çalışmamızın kesitsel olması 

bulgularımız arasında sebep sonuç ilişkisi kurmamızı kısıtlamış olabilir. Hastaların her ne 

kadar uyku kalitesini direk etkileme ihtimali olan olası tüm durumlar dışlanmış olsa da ek 

hastalıklar ve ilaç kullanım öyküsünün ayrıntılı olarak değerlendirilmemiş olması bir kısıtlılık 

olarak değerlendirilebilir. Alkol madde kullanımı var yok olarak değerlendirildi. Daha 

objektif olması adına DSM-5'e göre alkol-madde kullanım bozukluğunun halen ya da 

geçmişte varlığı sorgulanabilirdi. Her üç hasta grubunda demogrofik özellikler, hastalık 

şiddeti, yaşam kalitesi gibi durumların uyku kalitesine etkilerinin dışlanmamış olması 
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kısıtlılık sebebi olarak değerlendirildi. Çalışmamızda uyku parametrelerini kronotip 

olmaksızın değerlendirdik. Bu faktör gelecekte yapılacak çalışmalara dahil edilebilir. 
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6. SONUÇLAR 

Bipolar bozukluğun kronik ve ilerleyici bir doğası vardır (60).  Hastalığın ilerlemesiyle 

birlikte sosyal yaşam, iş ve aile hayatı, eğitim düzeyi, uyku ve hastalık şiddeti de dahil pek 

çok durum etkilenebilir (60). Bununla beraber bu durumlarda ki kötüleşme de hastalığın 

klinik gidişini etkileyebilmektedir. Bu etkileşimin en belirgin olduğu durumlardan birisi 

uykudur (221). Uyku bozukluları; bipolar bozukluk sürecinden önce, hastalık sırasında ve 

remisyon döneminde görülmektedir. Uyku bozuklukları da pek çok durumla bağlantılıdır. 

Çalışmamızda olduğu gibi uyku parametrelerini etkileyen bu durumlardan bazıları şunlardır; 

hastalık süresi ve şiddeti, işlevsellik, atak sayısı ve kullanılan ilaç ve dozlarıdır (202).  

Her ne kadar bipolar bozukluğu olan hastalarda farmakoterapi ile tam bir remisyon hali 

sağlanmaya çalışılsa da hastalık ilerledikçe fonksiyonel bir iyileşme ne yazık ki 

sağlanamamaktadır (86). Mevcut tedavi rejimleri ve farklı modalite ilaçların tekli ya da 

kombinasyon halinde ve farklı dozlarda kullanılması uyku bozukluğu dahil pek çok durumun 

düzelmesinde yeterli olmamaktadır. Bipolar bozukluk psikopatolojisini düzeltecek yeni tedavi 

yaklaşımlarına ihtiyaç vardır. Uyku bozukları dahil subsendromal semptomların tedavisi için 

yeni çalışmalar yapılmalı ve literatüre dahil edilmelidir. 
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