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OZET

REMIiSYONDA BiPOLAR BOZUKLUGU TANILI HASTALARDA DUYGUDURUM
DENGELEYICILERININ UYKU KALITESI UZERINE ETKIiLERI

Dr. Hasan GOKCAY

AMAC: Bu ¢alismada remisyon donemindeki bipolar bozuklugu olan hastalarda duygudurum
dengeleyicilerin ve antipsikotiklerin monoterapi seklinde kullanimi veya birlikte/ekleme
seklinde kullanimlarinin; uyku kaliteleri, hastalik siddeti ve islevsellik diizeyindeki
farklilagsmasina bakilmas1 amag¢lanmaktadir.

GEREC VE YONTEM: Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Ruh Saglhig1 ve Hastaliklari
ayaktan tedavi Unitesinde takip edilen, DSM-5 tani 6l¢iitlerine gore bipolar bozukluk tanisi
almis, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi <8 ve Young Mani Derecelendirme
Olgegi <8 skoru ile tamimlandig1 sekilde "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 i¢in hastalara form doldurtulduktan sonra beden Kkitle
indeksleri dl¢iilmiistiir. Hastalara ¢aligmanin amaclar1 dogrultusunda Pittsburgh Uyku Kalitesi
Indeksi (PUKI), Global Degerlendirme Olgegi (GAS), Uykusuzluk Siddeti Indeksi (USI)
Olcekleri uygulanmistir.

BULGULAR: Yalnizca duygudurum dengeleyici kullananlarin yaslar1 yalnizca antipsikotik
kullanan gruba gore anlamli olarak yiiksektir (p<0.05). Yalnizca duygudurum dengeleyici
kullananlar ve yalnizca antipsikotik kullananlarin egitim diizeyi duygudurum dengeleyici ile
antipsikotik birlikte kullanan gruba gore anlamli olarak yiksektir (p<0.05). Evli olmama
durumu antipsikotik ve duygudurum dengeleyici kombine grupta, yalnizca duygudurum
dengeleyici kullanan gruba goére anlamli yiliksek saptanmistir (p<0.05). Tiim hastalarin
%51,3"i sigara kullanmaktadir. Hastalarin %29.2’sinin olumsuz yasanti1 Oykiisii vardir.
Yalnizca duygudurum dengeleyici kullananlarin hastalik siiresi yalnizca antipsikotik kullanan
gruba gore anlamli olarak ytiiksektir (p<0.05). Yalnizca antipsikotik kullanan grubun tedavisiz
ilk atak siiresi yalnizca duygudurum dengeleyici kullanan ve duygudurum dengeleyici ile
antipsikotik kombine kullanan gruptan anlamli yiiksek saptanmistir (p<<0.05). Duygudurum
dengeleyici ile antipsikotik kombine kullanan grubun GAS puani yalnizca antipsikotik ve
yalniz duygudurum dengeleyici kullanan hastalarin GAS puanlarindan anlamli olarak daha
diistiktiir (p<0.05). Duygudurum dengeleyici ile antipsikotik kombine kullanan grup yalnizca
antipsikotik kullanan gruba gore EKT Oykiisii anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Regresyon analizinde; yas, beden kitle indeksi, uykusuzluk siddeti Olgegi ve global
degerlendirme Olgegi parametrelerinin modelde etkisi degerlendirildi. Global degerlendirme
Olgegi ve uykusuzluk siddet Olgegi uyku kalitesini yordayici faktdrler olarak saptandi
(p<0.05).

SONUC: Calismamizda elde ettigimiz sonuglardan en Onemlisi; bipolar bozuklugu olan
hastalarda uyku kalitesinin pek cok durumla iligkisi olsa da hastalik psikopatolojisini
tyilestirici miidahalelerin 6neminin biiylik oldugunun anlasilmasidir. Bipolar bozukluklu
hastalarda fonksiyonel iyilesmeyi saglamak i¢in duygudurum dengeleyici veya
antipsikotiklerle miidahalenin yaninda yeni tedavi yaklasimlari gelistirmeye gerekmektedir.

vii
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ABSTRACT

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

Dr. Hasan GOKCAY

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 Bagcilar 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



1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (BB), hem en eski hem de en giincel psikiyatrik bozukluklarmdan biridir(1).
Melankoli, kabarmis ve taskin durum eski zamanlardan beri tanimlanmaktadir. Modern
“manik-depresif hastalik” kavrami birkag yiizyildir ifade edilirken, 1890'larda Kraepelin
tarafindan net bir sekilde tanimlandi ve giiniimiize kadar bipolar bozukluk alt tipleri kavrami
ve olusumu tartisila gelmistir(2). Hatta BB'nin “major depresif bozukluktan” bigimsel ayrimi
1980 yilinda yapildi. Bunu, depresyon ve hipomani ile birlikteliginin oldugu ‘Bipolar II

[

Bozuklugu’’, bipolar bozuklukta ’Karma o6zellikler gosteren <* ve hem major depresyonda

hem de manide zit kutuplu "karma 6zellikler” in tanimlanmasi izledi(3).

Bipolar bozukluklar tip 1’in %0.5 ve 2’nin %1 prevalans: vardir(4). BB aile ¢alismalar1 ve
gen iliskilendirme analizlerine dayali olarak yiiksek oranda kalitsal oldugu gosterilmistir(5,6).
BB'nin klinik belirtileri karmasik, sayica fazla ve zamanla belirgin degisiklik gosterir. Bu
durum tedaviyi zorlagtirmaktadir. Tedavi altindayken dahi hastalarin yaklasik %37'si 1 yil ve
%601 2 yil i¢inde depresif ya da manik atak gegirmektedir(7). STEP-BD kohortunda
(n=1469), bipolar bozukluk tip 1 ve 2 olan hastalarin %58'inde iyilesme saglandigi, ancak
%49'unda 2 yil i¢inde niiks ettigi goriildii. Bu niikslerin iki kati, manik kutuptan ziyade
depresif kutupta goriilmektedir(8). Bipolar bozuklugun 2009'da dogrudan ve dolayl
maliyetlerinin 151 milyar ABD dolar1 oldugu tahmin edilmektedir(9).

Bipolar bozuklugun tedavisinde mani veya depresyonu olan bir hastanin akut
stabilizasyonunun saglanmasi ve 6timik (stabil) ruh halinin siirdiiriilmesine odaklanilir. Ancak
hastaligin her iki evresinin tedavi karmasik olabilir, ¢linkii depresyonu hafifleten tedaviler
mani ya da hipomaniye veya maniyi azaltan tedaviler rebound depresif ataklara neden olabilir.
Sonrasinda tedavi amact niiksetmeyi onleme, esik alti semptomlarin azaltilmasi ve sosyal,
mesleki islevselligin artirilmasina yoneliktir. Tedaviye ragmen hastalar psikotik belirtiler,
islevsellik ile yasam Kalitesinde bozulma, damgalanma ve uyku sorunlarmi ¢ok sik
deneyimlerler(10,11). Ozellikle uyku sorunlar1 bipolar bozuklukta, hastalik epizodlar iginde

ve epizodlar aras1 donemde yaygin ve kalicidir(12).

Uyku; duygulanim, duygudurum diizenlenmesi ve 6grenmede kritik bir dneme sahiptir. Uyku
problemleri birincil olarak bipolar bozuklugun kendisine, tedavide kullanilan ilaglara ve eslik
eden tibbi hastaliklara bagl olarak goriilebilir. Hatta uyku kalitesindeki degisiklikler manik,
depresif ve hipomanik ataklar i¢in ana tani kriterlerinden biri ve ortak semptomlarindandir.

Ayrica uyku yoksunlugunun akut ataklarin baslangicindan 6nce geldigi bilinmektedir (12).
1



Uyku probleminin, maninin en yaygin prodromal semptomu Ve bipolar depresyonun altinci
yaygin prodromal semptomu oldugu tespit edilmistir. Uyku problemleri, bipolar bozuklugun
otimik donemlerin de dahi meydana gelebilir. Bu nedenle uyku problemleri bipolar
bozuklukla benzer bir etiyolojiyi veya Ortiisen patofizyolojiyi paylasabilecegi
diistiniilmektedir(13,14). Bununla beraber uyku problemlerinin hastaligin prognozuna etkisi
oldugu bilinmektedir. Bu sebeplerden dolay1 uyku problemlerinin bipolar bozuklugun baskin

ve diizeltilmesi gereken semptomlarindan biri olabilecegi diisiiniilmektedir(15).

Duygudurum dengeleyicilerin (DD) bipolar bozuklugun tiim donemlerinde stabilizasyon
ve koruyucu etkiye sahip oldugu bilgisinin kanit diizeyi yiiksek olsa da halen bu ilaglarin
uyku tizerine terapdtik faydalarinin mekanizmalar etki diizeneklerle netlik kazanmig degildir.
Bu nedenle c¢alismada, remisyon donemindeki BB hastalarinda DD ve antipsikotiklerin
monoterapi seklinde kullanimi veya birlikte/ekleme seklinde kullanimlarinin hastalarin; uyku
kaliteleri, hastalik siddeti ve islevsellik diizeyindeki farklilasmasina bakilmasi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. BIPOLAR BOZUKLUK
2.1.1. Bipolar Bozuklugun Tanim ve Klinik Ozellikleri

Bipolar Bozukluk; hipomanik, manik ve depresif epizodlarla karakterize; duygudurum ve
davraniglarda tekrarlayan degisikliklerle giden duygu, davranigve diisiince bozukluklarin
iceren 20'li yaslarda baslayan kronik seyirli bir hastaliktir(16). Geleneksel olarak Bipolar
bozukluk ya psikoz spektrumunun bir parcasi olarak (spektrumun siddetli tarafina karsilik
gelen manik-depresif psikozla giden) ya da bir duygudurum bozuklugunun (bir duygulanim
bozuklugu), potansiyel olarak tek kutuplu depresyondan iki kutuplu hastaliga kadar bir
siirekliligin, pargasi olarak siniflandirilmistir(17). Ruhsal Bozukluklar Tanisal ve Istatistiksel
El Kitab1, Besinci Baskisinda (DSM-5), 'Bipolar ve iliskili Bozukluklar' i¢in ayr1 bir kategori
olusturuldu; bu nedenle psikotik bozukluk veya afektif bozukluk kategorileri altinda
siniflandirilmiyor(18). DSM-5'te bipolar bozukluklar, bipolar bozukluk tip 1, bipolar
bozukluk tip 2 ve siklotimik bozuklugu da kapsayan “bipolar ve iliskili bozukluklar" alt
kategorilerini igerir. Bu alt siniflandirma, depresif ve manik (hipomanik) epizodlarin siddetine
ve siiresine baglidir. Bipolar bozukluk tip 1, maniden depresyona kadar siddetli duygudurum
donemlerini icerir. Bipolar bozukluk tip 2, siddetli depresyon donemleriyle degisen siddette

hipomani ataklarini i¢eren duygudurum bozuklugudur(18).

Bipolar bozuklukta, temel olarak manik ataklar sirasinda hiperaktivite, artan benlik saygisi,
biiyiiklenmecilik, uyku ihtiyacinda azalma, kabarmis duygudurum, artmis davranis aktivitesi
ve psikotik belirtiler sik goriiliirken, depresif ataklar sirasinda azalan enerji, sosyal geri
cekilme, tiziintli, hipersomnia ve diisiik benlik saygist goriiliir. Psikotik belirtiler, depresif
epizod sirasinda da goriilebilir ancak manik atak sirasinda ¢ok daha sik ortaya cikar ve
hastaneye yatmay1 gerektirecek kadar psikososyal islevselligi bozabilir. Hipomani, maninin
daha kisa siireli ve hafif seklidir ve hipomanili bireyler nispeten saglam bir yargilama
yetenegine sahiptir. Bunlarin yaninda bipolar bozuklukta, duygudurum degisiklikleri
cogunlukla her iki kutuptan semptom igerir(19).

Bipolar bozuklugu olan hastalar, uygun tedavi ile tam remisyona ulasabilir. Bununla birlikte,
cogu durumda, esik alti veya kalinti semptomlar devam eder ve ozellikle ileri donemde
yasanan ataklardan sonra fonksiyonel iyilesmenin saglanmasin1 zorlastirir. Hastaligin
yonetimi, manik (hipomanik) ve depresif ataklarin akut donemlerini ve atak tekrarini 6nlemek

icin farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavileri igerir(19).
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2.1.2. Epidemiyoloji

Bipolar bozukluk diinya niifusunun %1'inden fazlasini etkiyen(20) ve tiim hastaliklar arasinda
global hastalik yiikiiniin 17. 6nde gelen nedenidir(21). Tahmini yasam boyu yayginlik bipolar
bozukluk tip 1 i¢in %0,6, bipolar bozukluk tip 2 i¢in %0,4, bipolar bozukluklarin tani
kriterlerini karsilamayan esik alt1 semptomlart i¢in %1,4 ve bipolar spektrumu i¢in %2,4'tiir.
Diinya Ruh Saghgi Arastirmasi Girisimi, bipolar bozuklugunl yillik prevalans tahminini
%1,5 olarak bildirmistir(20).Bipolar bozujluk tip 1 prevalansi erkek ve kadinlarda benzerdir,
ancak bipolar bozukluk tip 2 kadinlarda daha siktir(22). Bipolar bozukluk etnik koken,
sosyoekonomik durum ve milliyetten bagimsiz olarak insanlari etkiler. Bununla birlikte,
hastalarin ruh saglig1 sistemlerine erisimi tilkeler arasinda biiyiik farklilik gostermekte ve bu

bozuklugun yonetimini 6zellikle diistik gelirli tilkelerde zorlagsmaktadir(20).

Bipolar bozukluk esas olarak geng erigkinlikte ve ortalama 20'li yaslarda teshis edildiginden,
ekonomik olarak aktif niifusu etkiledigi igin topluma yiiksek maliyetler getirir(23). Erken
baglangic yasi, komorbid durum fazlaligi ve hastalarda depresif baslangichi polarite
goriilmesiyle iliskilendirilmistir. Tan1 alma stireci ve tedavi genellikle geng eriskinlik
doneminde baslar(24). Bununla birlikte, degisken veriler bildirilmis olmasina ragmen, bazi
caligmalarda semptomlarin baslangicindan itibaren tanida 5 yillik bir gecikme oldugu
gosterilmistir(24). Ayrica komorbid psikiyatrik bozuklugu olan ve depresif baslangigh
polariteli hastalar daha ge¢ tani almaktadir(24). Daha da Onemlisi, tedavisiz kalma siiresi
uzamasi olumsuz prognoz (artan intihar girisimi-sayist ve daha uzun hastalik siiresi) ile

iliskilendirilmistir(25).
2.1.3. Komorbidite

Bipolar bozukluk ¢ocuklar ve ergenlerde ortaya ¢iktigindan; gelisimsel, egitimsel ve mesleki
doniim noktalarinda ki basariy1 genellikle olumsuz yonde etkiler. Ayrica atak veya remisyon

doneminde ki biligsel ve psikososyal islev bozuklugu sorunu daha da artirir(26).

Bipolar bozukluklar diger psikiyatrik bozukluklara ¢ok sik eslik eder ve bu durum bipolar
bozuklugun tani1 ve tedavisini zorlastirabilir; aym1 zamanda bu komorbidite daha kot
sonuglarla iligkilidir. Bipolar bozuklugu olan kisilerde anksiyete (%71), madde kullanimi
(%56), kisilik bozukluklart (%36) ve dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (%10-20)
birlikte bulunmaktadirlar(27). Bipolar bozuklugu olan kisilerin yaklasik %6-7'si intihar eder;
bipolar bozuklugu olan kisilerde intihar oranlarinin genel popiilasyondaki oranlardan 20 ila 30

kat daha yiiksek olduguna dair kanitlar vardir(28).
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Psikiyatri dis1 komorbiditeler bipolar bozukluk tanili hastalarda psikiyatrik bozukluklara
benzer sekilde oldukg¢a yaygindir. Genel popiilasyona gore daha yaygin olarak metabolik
sendrom (bipolar bozuklugu olan hastalarin %37'sini etkiler)(29), migren (%35)(30), obezite
(%21)(31) ve tip 2 diabetes mellitus (%14)(32) bipolar bozukluga eslik eder. Eslik eden
metabolik sendroma, hastaligin kendisinin disinda sagliksiz bir yasam tarzi ve antipsikotik
kullanim1 baglica sebeptir. Ayrica ileri yasta manik atak, altta yatan tibbi bir komorbiditeyi
diistindiirebilir(33). Genel popiilasyona kiyasla, bipolar bozuklugu olanlar da 6liim riski
yaklasik olarak iki kat daha fazladir(34). Bu durum bipolar bozukluk popiilasyonundaki hem
intihar hem de daha yiiksek fiziksel hastalik oranlariyla iliskilendirilebilir(35).

2.1.4. Etyopatogenez
2.1.4.1.Genetik

Bipolar bozukluk hem genetik faktorler hem de gevresel faktorlerin katkida bulundugu, ¢ok
faktorlii genetik olarak karmasik bir bozukluktur(36,37). Bipolar bozukluk i¢in kalitsalliginin
%70 ila %90 arasinda degistigi tahmin edilmektedir ve bu psikiyatrik bozukluklar i¢in en
yliksek tahminlerden biridir. Etki biiytikliigii kiiciik birgok genin hastalik grubuna katkida
bulundugu diistiniilmektedir(38). Bipolar bozukluklarin altinda yatan genetige iliskin
bulgular, genom c¢apinda iligskilendirme c¢aligmalarindan tiiretilmistir. Erken iliskilendirme
caligmalar1 aday genlere odaklanmis olsa da genom ¢apinda iliskilendirme c¢alismalari
(GWAS), hastalikla iligkiler i¢in tiim genom boyunca ¢ok sayida ortak varyanti (tek niikleotid
polimorfizmleri) degerlendirmistir. Simdiye kadar, genomun tamaminda, ¢ogu kopyalanmis
olan 18 bolgede onemli genetik iliskiler tespit edilmistir ve iliskili alellerin kiigiik etkileri
oldugundan (ORs <1.3), bu bulgular1 teyit etmek i¢in daha biiyiik vaka kontrol 6rneklerine
ihtiya¢ oldugu ifade edilmektedir(39). GWAS'ta saptanan yaygin varyantlara ek olarak,
yiiksek penetrasyona sahip olmalari ve hastalik riskini artirmalar1 durumunda, nadir varyantlar
da hastalik gelisimi ile iliskili olabilir. Nadir varyantlar genomik boyutlarina gore tek
niikleotid varyantlari, daha kii¢iik insersiyon, delesyon ve daha biiyiik kopya sayis1 varyantlari
(CNV'ler; genellikle birka¢ geni etkileyen 1 kb ila 3 Mb aras1t biiyiikk DNA dizilerinin
silinmeleri veya kopyalar1) seklinde siniflandirilir. Bir meta-analiz, daha 6nce tiimii sizofreni
ile iligkili olan ti¢ CNV ile bipolar bozukluk (1g21.1 ve 16pl11.2'deki duplikasyonlar ve
3g29'daki (REF. 33) delesyonlar) arasinda bir iliski oldugunu bildirdi. Bipolar bozuklugun
poligenik riskine, sizofreni ile de kismen OoOrtiisen birgok kiiciik etki risk aleli (6rn.,
CACNAIC, TENM4, vb.) ve NCAN) ve genom capinda iligkilendirme calismalar1 katkida



bulunur(40). Ancak bipolar bozuklukta bu ve benzeri ¢alismalarda ya anlamli sonuglar

¢ikmamis ya da ayni sonuglar ¢alismalar da yeniden elde edilememistir(41,42).

Bipolar bozukluklarla ilgili genetik ¢alismalarin ¢ogu etiyolojiye odaklanmis olsa da baska bir
arastirma alani olan farmakogenetiktir ve giderek artan bir ilgi gormektedir. Farmakogenetik,
prensipte hastaya 6zgii tibbi tedaviye katkida bulunabilir. Bipolar bozuklukta farmakogenetik
caligmalar, esas olarak aday gen c¢alismalarini kapsiyor ve lityum yanitina odaklaniyor. Bu
calismalar da kii¢iik 6rneklem biiyiikliigii ve uygulanan farkli fenotipik tanimlar nedeniyle

tekrarlanan bulgular tiretilememistir(43).

Bipolar bozukluga yonelik genom c¢api iliskilendirme ve gen kopya sayisi aragtirmalari, yeni
nesil dizileme yaklasimlariyla yeni nadir varyantlarin kesifleri ve farmakogenetik {izerine

arastirmalarla mevcut literatiire katkilar sunulmalidir.
2.1.4.2. Cevresel ve tibbi risk faktorleri

Bipolar bozuklugun kalitsallig1 yiiksek olmasina ragmen bozuklugun baslangici ve seyrini
etkileyebilecek c¢evresel faktorlere de dikkate edilmelidir. Genel olarak, birkag ¢evresel faktor
tanimlanmistir ve bipolar bozuklukta g¢evresel faktorlerin roliine iliskin literatiir sinirhidir.
Sezaryen ile dogum(44), annenin hamilelik sirasinda grip enfeksiyonu(45), annenin hamilelik
sirasinda sigara igmesi(46) ve yiiksek baba yas1(47) gibi durumlar, bipolar bozukluk riskinin
artmastyla iligkilendirilmistir. Yasam olaylari, 6zellikle ¢cocukluk ¢agi olumsuz deneyimleri
ve madde kotilye kullanimi bipolar bozuklukta hem risk faktorii hem de kot gidisin
ongoriiciilerindendir(44). Ayrica, bipolar bozuklugu olan hastalarin ¢ogunluk ilk basvurusu
depresif bir donemle oldugu icin, hipomanik veya manik epizodlart indiikleyebilme ihtimali
olan antidepresanlarla tedavi alirlar(48). Bu nedenle, antidepresanlarin kullanimi bipolar
bozukluklarin "maskesini kaldirabilir". Bipolar bozuklukla ile iliskilendirilen diger tedaviler
elektrokonviilsif tedavi (EKT), androjenler, kortikosteroidler, izoniazid ve klorokindir(17).
Bipolar bozukluk riski ile iliskilendirilen tibbi durumlar inme, multipl skleroz, endokrin
bozukluklar ve sistemik lupus eritematozustur (Cushing sendromu ve Addison hastaligi
vb.)(17). Ek olarak, 6zellikle mevsim degisikligi(49) ve artan 1s18a maruz kalma(50) bipolar

bozuklugun tetikleyicisi ve ayn1 zamanda prognostik faktorii olarak tanimlanmustir.

Ayrica g¢evresel kosullar, 6zellikle histon ve DNA metilasyonu basta olmak tizere, bipolar
bozuklukta gen ifadesinin diizenlenmesini degistirerek (epigenetik degisiklik) hem hastaligin

baslangicinda hem de klinik gidisati etkilemede 6nemli bir rol oynadig: diistinilmektedir(51).



2.1.5. Fizyopatoloji

Bipolar bozuklugun patofizyolojisi ve patogenezi hakkindaki bilgiler molekiiler teknolojideki
gelismelerle birlikte hizla ilerlemistir. Tarihsel olarak, duygudurum bozukluklarmin
noradrenerjik, serotonerjik ve 6zellikle dopaminerjik yollar dahil olmak {izere monoaminerjik
norotransmitter sistemlerindeki diizensizlikten kaynaklandigi disiiniiliiyordu. Ancak,
norotransmitter sistemlerinde tekil bir islev bozuklugu giiniimiizde hala tanimlanmamuistir(17).
Idrar ve kanda hormon seviyesi analizi ve noroendokrin sistemlerin, dzellikle hipotalamik-
hipofiz-tiroid ekseni ve hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin degerlendirilmesi dahil,
duygudurum bozukluklarinda degisen endokrin islevler genis ¢apta ¢alisilmistir(17). Bipolar
bozuklugun patofizyolojisinde ve ilerlemesinde degisen endokrin islevlerin 6nemli rol

oynadiklari diisiiniilmektedir(52).

Giincel c¢aligmalarda, bipolar bozuklukta prefrontal korteks, amigdala, hipokampus ve diger
limbik sistem bolgeleri gibi beyin bdlgelerindeki sinaptik plastisite ve noral plastisitenin
modiilasyonu {izerine odaklanilmistir(53). Sinaptik ve noral plastisite modiilasyonu, duygusal
ve bilissel islevleri diizenleyen devrelerde 6nemli goriinmektedir(54). Ayrica, beyin kaynakli
norotrofik faktoér gibi norotrofik molekiiller, dendritik filizlenme ve noral plastisite sinyal
yollarinda hayati bir role sahiptir ve norotrofik faktor diizeylerindeki degisiklikler bipolar
bozukluk patofizyolojisinde rol oynayabilir(53). Gergekten de bipolar bozuklugu olan
hastalardan alman oOlim sonrast dokudaki prefrontal kortekste dendritik c¢ikinti kaybi
bildirilmistir(40). Endoplazmik retikulum stresi ve mitokondriyal disfonksiyon
noroinflamasyon, oksidasyon, apoptoz ve epigenetik degisiklikler gibi noronal ara baglantilari
etkileyebilen diger yollar da bipolar bozuklugun etiyolojiyi aydmlatmak igin
incelenmektedir(51). Bununla birlikte, bu ¢alismalar erken asama da oldugundan, bu yollarin
islev  bozuklugunun bipolar bozuklugun gelisimine katkida bulunup bulunmadigi

bilinmemektedir.

Bu konuda ki diger arastirma alanlari, bipolar bozuklugu olan hastalardan elde edilen
indiiklenmis pluripotent kok hiicre (IPSC) kaynakli néronlarda, hipereksitabiliteyi incelemek
icin kullanilan IPSC'ler(55) ve Dbagirsak-beyin ekseninin olast roliinii inceleyen
caligmalardir(51,56). Gergekten de bagirsak mikrobiyota bilesimindeki veya konsantrasyonun
da ki degisiklikler; immiino-inflamatuar siirecleri, noéronal membran gegirgenligindeki
degisiklikleri ve oksidatif stresi aktive edici etkileri nedeniyle bipolar bozukluk

patolofizyolojisine katkida bulundugu diisiiniilmektedir(51).



Norobiyolojik arastirmalar, ilk olarak Kraepelin(57) tarafindan tanimlanan ve son dénemde
noroprogresyon kavramini da kapsayan, bipolar bozuklugun ilerleyici seyri kavramiyla
uyumludur. Her epizod tekrarindan sonra epizodlar arasi araligin kisalmasi ve tedaviye yanit

olasiligmin  azalmasi, beyinde  birbiriyle  iliskili  norobiyolojik  siireglerden

kaynaklanmaktadir(58).

Beyin yapisinda ve  hiicresel islevlerde ilerleyici degisiklikler olarak adlandirilan
noroprogresyonun, tekrarlayan duygudurum ataklartyla iligskisi baz1 calismalarda
gozlemlenmistir(51). Noroprogresyon, bipolar bozukluklarin seyri sirasinda klinik ve
ndrobiligsel bozulmaya es zamanli ortaya ¢ikan beynin patolojik “yeniden yapilanmasini”
kapsar. Uzun siireli bir hastalik, prefrontal korteks gibi beyin bolgelerinin kortikal kalinliginin
azalmasiyla  iliskilendirilmistir(59).  Noroprogresyonda; artmis  ndronal — apoptoz,
norodejenerasyon, norotoksik duyarlilik ve kortikosteroidler, inflamatuar sitokinler,
mitokondriyal enerji iretimi, oksidatif stres, norotrofinler ve norojenezdeki degisiklikler
kaynakli degismis noroplastisite vardir(60). Ayrica bipolar bozuklukta nérol yapilardeki
degisiklikler ilerleyicidir ve sol pars opercularis, sol rostral orta frontal korteks, sol fusiform
girus, hipokampusta gri madde kaybini igerir(59). Niiks sayist ve fonksiyonel bozulmaya
dayali néroprogresyon modeline gore evreleme sistemleri onerilmistir, ancak bunlar su anda

klinik uygulamada kullanilmamaktadir(61).

Bipolar bozuklugun temel fenotipi iki fazli bir enerji kaymasi oldugundan, buna karsilik gelen
ruh hali, uyku ve davranistaki fazik diizensizliklerin norobiyolojik temellerinin izlenmesi 1lgi
cekmektedir. Bipolar bozuklugun altinda yatan molekiiler temel, nérojik yapilarin
degisiklikleri, patogenezisi ve patofizyolojisi hakkinda ki farkindaligimiz; yeni ila¢ hedefleri

kesfetmek ve risk, prognoz, terapétik yanitin biyobelirteglerini gelistirmek igin gereklidir.

2.1.6. Smiflandirma
2.1.6.1.Bipolar Bozukluk Tip 1

DSM-5'te, Bipolar bozukluk tip 1 tanisi, saha arastirmalarinda degerlendiriciler arasi en
yiiksek giivenirlige sahip bozukluklar arasinda yer almistir(62). Bipolar bozukluk tip 1 igin
yalnizca mani Oykiisii veya manik atak varligi gerekir; major depresyon epizodlar1 gerekli
degildir. Aslinda, bipolar bozukluk tip 1 olan hastalarin ~%5'inin yalnizca manik ataklar
yasadig1 tahmin edilmektedir, bu hastalardan bazilari yasamin ilerleyen donemlerinde major

depresyon gelistirebilir veya subklinik depresyona sahip olabilir. Psikotik bulgular, bipolar



bozukluk tip 1'i olan kisilerde ortaya ¢ikabilir ve akut manik epizodlu hastalarin %75'inde

meydana geldigi tahmin edilmektedir(17).
2.1.6.2.Bipolar Bozukluk Tip 2

Bipolar bozukluk tip 2, en az bir hipomanik dénem ve bir major depresif donem ile
karakterize edilir(18). Semptomlar madde veya ila¢ kullanimina veya diger psikiyatrik veya
tibbi durumlara bagli olmamalidir. Hastaligin seyri genellikle uzun siireli depresyon
donemleri ve periyodik hipomanik semptomlarla karakterizedir. Belki de depresyonun bu
yiikiinden dolay1, bipolar bozukluk tip 2 olan hastalardaki islevsel bozulma ve intihar riskinin
genel derecesi, bipolar bozukluk tip 1 olan hastalarla yaklasik olarak aynidir(20). Bipolar
bozukluk tip 2’nin ayirict tanist genellikle depresif 6zelliklerin baskin olmasi nedeniyle
karmagiktir. Psikotik belirtiler bipolar tip 2 depresif epizodlar sirasinda ortaya ¢ikabilir ve

hastalarin %50'ye varan kisminda bildirilmistir(17).
2.1.6.3.Siklotimik Bozukluk

Siklotimi, depresif veya hipomanik epizod kriterlerini karsilamayan hipomanik veya depresif
bulgularla birlikte 2 yildan uzun siiren duygudurum dengesizligi olarak tanimlanir. Bazi
arastirmalar, siklotimi teshisi konan kisilerin >%30'unun, agirlikli olarak bipolar bozukluk tip

2 gelistigi tahmin etmektedir(63).
2.1.6.4.Diger Tammlanmis Bipolar ve iliskili Bozukluklar

Belirtilen diger bipolar ve iliskili bozukluklar, kisa siireli hipomanik ataklar (2-3 giin) ve tani
kriterleri karsilamayan hipomanik veya major depresif ataklar, kisa siireli siklotimi(<2 yil),

onceden major depresif atak olmayan hipomanik ataklar ve kisa siireli hipomanik ataklardir.
2.1.6.5. Tamimlanmams Bipolar ve fliskili Bozukluk

Yetersiz kanit ve bilginin mevcut oldugu ancak bireyin davranig ve Oykiisiiniin bipolar ve

iliskili bozukluklar kategorisine giren bir tan1 onerdigi gibi gegici kullanim igindir(18).
2.1.6.6.Madde veya Ilaca Bagh Bipolar ve iliskili Bozukluk

Bu kategori, herhangi bir ilag, madde veya tibbi durumun nedeniyle meydana gelen
duygudurum dengesizligi ve mani(hipo) gibi bipolar bozukluk belirtilerini igerir. Ornekler
arasinda kokaine bagli manik donem veya manik semptomlara sebep olan hipertiroidizm gibi
tibbi durumlar sayilabilir. Bu tan1 grubu ile diger kategoriler arasindaki fark, nedensel unsur

ortadan kaldirildiginda bipolar semptomlarin tekrarlamamasi gerektigidir.
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2.1.7. Bipolar Bozuklukta Duygudurum Epizotlar
2.1.7.1.Mani ve Hipomani

Manik veya hipomanik donemler, zamanla sinirl, siddeti ve uzunlugu farkli olan eleve ruh
hali ve artan motor hareket durumlaridir. Manik donem sosyal veya mesleki islevselligi
bozmasina ve psikotik semptomlari kapsamasina ve hatta hastaneye yatisa yol agmasina
ragmen, hipomanik bir donemde islevsellikte bir bozukluk baskalar tarafindan goriilebilir,
ancak tipik olarak ciddi bozulmaya neden olmaz veya hastaneye yatmayi gerektirmez. Bazi
hipomani vakalarinda, artan iiretkenlik ve iyl mizah nedeniyle mesleki islevsellik gecici
olarak iyilesebilir. Akut manik epizodlu hastalarin yaklasik %75'1 psikotik semptomlarla
bagvurur(17).Sanrilar, manideki bireylerde biiyliklenme, megalomani veya mesih diisiincesi
sergileyerek ruh hali ile uyumlu olabilir. Bununla birlikte tehlikede olma, kiskanglik ve
diismanlart tarafindan kotiiliige ugrama algilarinin oldugu duygudurum uyumsuz psikotik
bulgular nadir degildir(17). Bu nedenle, psikotik &zellikler, duygudurum uyumsuz olsa bile,

bipolar bozukluk tanisini diglamaz.

DSM-5'te bir hipomanik epizod, en az 4 ardisik giin boyunca devam eden olarak
tanimlanirken, bir manik epizod en az 1 hafta siirer. 4 gilinliik zamansal kesme degeri, rapor
edilen verilerde net bir kesme noktasi ile yansitilmamaktadir ve baz1 arastirmacilar, unipolar
depresyon kategorisine giren hastalara bipolar bozukluk tanis1 konabilmesi igin bu siirenin 2
giine kisaltilmas1 gerektigini one siirmiislerdir(64). Ozellikle, taniy1 ¢ok yaygin ve spesifik
olmayan sinirlilik durumlarina ve duygudurumdaki hizli degisimlere dayandirmak, borderline

kisilik bozuklugu ve uyum bozuklugu tanilarini goz ardi etme riski tasiyabilir(65).
DSM-5'e gore manik veya hipomanik atak tam kriterleri:

* Mani, anormal ve siirekli olarak yiikselmis, taskin veya irritabl ruh hali ile anormal ve
amaca yonelik aktivite veya enerjinin siirekli olarak arttigi belirgin bir dénem olarak
tanimlanir. Donem > 1 hafta siirer ve giliniin biiyiik bir boliimiinde, hemen hemen her giin
(hastaneye yatis olduysa siireye bakilmaz) mevcuttur. Duygudurum bozuklugu islevsellikte
belirgin bozulmaya ya da kendisi ya da baska insanlara zarar vermemek igin yatarak
tedavisini gerektirecek kadar siddetli olmal1 ya da psikotik 6zellikleri bulunmalidir. Ek olarak,
epizod, bir maddenin fizyolojik etkilerine veya bagka bir tibbi duruma baglanamaz. Manik
doénem boyunca, asagidaki belirtilerden en az 3’4 (irritabl duygudurum var ise en az 4 belirti)
onemli derecede mevcuttur ve olagan davraniglarda gozle goriiliir bir degisikligi temsil eder:

 Kabarmis benlik saygis1 veya biiyliklenmecilik
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* Uyku ihtiyacinde azalma
* Normalden daha falza konusmak veya konusmay1 siirdiirmekigin baski hissetmek
» Fikir ugusmasi veya diisiincelerin 'yarigtig1' 6znel deneyim

* Bildirildigi veya gozlemlendigi gibi dikkat daginiklig1 (yani, dikkatin 6nemsiz veya alakasiz
dis uyaranlara ¢ok kolay ¢ekilmesi)

» Hedefe yonelik aktivitede veya psikomotor ajitasyonda (yani amagsiz, amaca yonelik

olmayan aktivite) artis

» Aci verici sonuglar dogurma potansiyeli yiiksek faaliyetlere asirt katilim (6rnegin, sinirsiz

satin alma ¢ilginligi, cinsel 6ngoriisiizliik veya uygunsuz is yatirimlar)

Hipomani, semptomlar daha diisiik siddettedir; yani semptomlar mesleki veya sosyal

islevsellikte bozulmaya neden olmaz.

Tanim olarak, semptomlar hastaneye yatmay1 gerektirecek kadar siddetli degildir ve dogasi
geregi psikotik degildir. Atak kriterlerini karsilamak i¢in gereken siire, baskalari tarafindan
olagan islevsellikten gozlemlenebilir bir degisiklikle >4 giindiir. Hipomani sirasinda psikotik
semptomlarin ortaya ¢ikmasi (depresyon olmasa da) durumunda epizod mani olarak

siniflandirir.
2.1.7.2.Depresyon

Major depresif epizod igin DSM-5 Olciitleri bipolar ve unipolar depresyon ig¢in aynidir.
Unipolar ve bipolar depresyon arasindaki semptomatik farkliliklar ilk olarak 1950'lerde
Leonhard(66) tarafindan tanimlanmis ve on yil sonra Angst(67), Perris(68) ve Winokur ve
ark. tarafindan dogrulanmistir(69). Bipolar veya unipolar depresyonun patognomonik
ozellikleri olmamasina ragmen, bu arastirmacilar bipolar ve unipolar depresyonu ayirt etmek
icin yararli olan baz1 klinik 6zellikleri tanimladilar. Bipolar depresyon genellikle daha erken
bir baglangi¢ yasina sahiptir(70), daha sik ve daha kisa siireli ataklar ile gider(71), ani
baslangi¢lidir(72), komorbid madde kotiiye kullanimi ile baglantilidir(73), erken evrelerde
stresorler tarafindan tetiklenir ve dogum sonrasi meydana gelme riski daha fazladir(74).
Hipersomnia ve kilo dengesizligi gibi atipik semptomlar bipolar depresyonda yaygindir ve
epizodlarin %90'inda rapor edilir, ancak bunlar unipolar depresif ataklarin sadece yarisinda

tamimlanir(75). Psikoz, psikomotor retardasyon ve katatoni bipolar depresyonun daha
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karakteristik ozelligidir(76). Somatik sikayetler en sik unipolar depresyonda goriiliir(77).
Ailede manik atak 6ykiisii de bipolar depresyonun ilgili bir gostergesidir(78).

DSM-5'e gore major depresif atak tam Kriterleri

Tanimi1 geregi major bir depresif donem, insan davranisi ve diigiincesinin bir dizi farkli alanini
etkiler. Belirtiler klinik olarak belirgin bir sikintiya ya da islevsellik alanlarinda bozulmaya
neden olur ve bu donem bagka bir tibbi durumun yada madde etkilesine baglanamaz. Bir
major depresif donem sirasinda, belirtilerden biri depresif ruh hali yada anhedoni olmalidir.

Son 2 haftada agagidaki bulgulardan en az 5’1 olmalidir:

* Giiniin ¢ogunda ve c¢ogu giinde , kendi bildirimi (6rnegin, bos, lizgiin veya umutsuz
hisseder) veya bagkalar1 tarafindan yapilan gozlemlerle (6rnegin, aglamakli goriiniir)

gosterilen depresif duygudurumu; geng yasta sinirlilik olabilir

* Gliniin ¢ogunda, hemen hemen her giin neredeyse tiim etkinliklere karsi ilgi veya zevkte

belirgin azalma (subjektif aciklama veya gozlemle belirtildigi gibi)

* Diyet yaptig1 halde bile 6nemli kilo alimi, kilo kaybi1 veya neredeyse ¢ogu giin istahta

azalma veya artis; cocuklarda beklenen kilo aliminin saglanamamasi diistiniilebilir
* Cogu giin uykusuzluk veya asir1 uyku

 Cogu giin psikomotor retardasyon veya ajitasyon

* Cogu giin yorgunluk veya enerji kayb1

* Cogu giin degersizlik veya su¢luluk (sanrisal olabilir)

* Cogu giin konsantre olma yeteneginde azalma veya kararsizlik (subjektif agiklama veya

gozlemle belirtildigi gibi)
* Tekrarlayan 6liim diistinceleri
2.1.8. Klinik Gidis

Bipolar bozukluk dogal seyrinde genellikle remisyon ve niiks dénemleriyle ilerler. indeks
epizodunun polaritesi, sonraki ataklarin polaritesini 6ngorebilir(79). Depresif baskin
polariteye sahip hastalarin intihar girisiminde bulunma, depresif baslangicli olma ve
mevsimsel bir patern izleyen bipolar II bozukluk tanist anist alma olasiliklar1 daha

yiiksektir(80). Bunun aksine, manik baskin polarite de madde kotiiye kullanimi1 yaygindir,
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hastalik genellikle erken yasta manik epizod ile baslar ve bipolar I bozukluk tanisi alir(81). 15
yillik izlem caligmasinda, bipolar I ve bipolar II bozuklugu olan hastalar ¢aligma siiresinin
yaklagik yarisinda otimikti ve sirasiyla %31 ve %52'sinde depresyon en yaygin duygudurum
durumdu. Calisma siiresince %1,6 karma epizod ve %10 mani-hipomani kaydedilmistir.

Ayrica subsendromal durumlarin, ataklardan {i¢ kat daha yaygin oldugu gosterilmis(82,83).

Bilis, islevsellik ve diger tibbi durumlarda ki sonuglariyla bipolar bozukluk ilerleyici seyir
gosterir(60). Bipolar bozuklukta baslangigta normal olan bilis, remisyon dénemi de dahil tiim
duygudurum donemlerinde ilk anda gboze c¢arpmasa da Onemli Yyeti yitimi ile
iligskilendirilmektedir(84). Yiriitiicii islevler ve sozel hafizada ki diisiik performans sadece
hastalik siddeti ile degil, psikotik semptomlarin varligi, uzun hastalik stiresi, stk manik atak ve
subsendromal depresif semptomlarin varligi ile iliskilendirilmistir(85). Fonksiyonel iyilesme,

sasirtict bir sekilde semptomatik veya sendromik iyilesmenin gerisinde kalmaktadir(86).

Bipolar bozuklugu olan hastalarda bilis ve islevsellige ek olarak fiziksel saglikta etkilenir(87).
Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve obezite bipolar bozukluga yiiksek oranda eslik eder ve
genel popiilasyona kiyasla daha erken yasta ortaya ¢ikar (88). Tibbi komorbiditeler, bipolar
bozuklugu olan hastalar icin daha koétii bir goriinlimiin gostergeleridir. Bipolar bozuklukta
kardiyovaskiiler hastaliklar ve intiharin baslica 6liim nedenleridir(89). Bipolar bozukluk
tedavi edilmediginde intihar riski genel popiilasyondan 20 kattan daha fazla olabilir(90).
Bipolar bozuklugu olan hastalarin yaklagik {igte biri ile yarist yagamlar1 boyunca en az bir kez
intihar girisiminde bulunur ve girisimlerin kabaca %15-20'si tamamlanir(91). Intihar
girisimleriyle anlamli olarak iliskili degiskenler arasinda; kadin cinsiyet, erken baslangi¢ yasi,
ilk hastalik doneminin depresif polaritesi, mevcut veya en son donemin depresif polaritesi,
eslik eden anksiyete bozuklugu, herhangi bir eslik eden madde koétiiye kullanimi bozuklugu,
borderline kisilik bozuklugu ve birinci derece yakinlarinda intihar 6ykiisii yer alir(91). Buna
karsilik, intihar nedeniyle 6liimle 6nemli 6lctide iliskili degiskenler arasinda erkek cinsiyet ve
birinci derece akrabalarda intihar Oykiisii vardir. Bu nedenle bipolar bozuklugu olan

hastalarda intihar diisiincesinin hizli ve kapsamli degerlendirmesi ve yonetimi gereklidir.

Bipolar bozukluklar, diger duygudurum veya anksiyete bozukluklarinda ortaya ¢ikandan daha
siddetli diisiik yasam kalitesi ile iligkilidir. Kotii yasam kalitesi, manik veya hipomanik
belirtilerden ¢ok depresif belirtilerle iliskilidir(92). Yasam kalitesi sadece klinik remisyona
bagli degil, aynm1 zamanda fonksiyonel iyilesmeye de baglidir(93). Buna gore, diisiik yasam

kalitesi, azalan akademik basar1; giinliik yasam aktiviteleri, isgiicii kapasitesi, istihdam

13



durumu ve kisisel iliskilerle ilgili zorluklar dahil olmak {izere sosyo-mesleki engellerle
yakindan iligkilidir(94,95). Gergekten de bipolar bozuklugu olan hastalarda issizlik orani
genel niifusa gore 4-10 kat(96) ve bosanma, ayrilma orani 2-3 kat daha yiiksektir(97). Bipolar
bozuklugun 20'li yaslarda baglamasi zayif akademik basar1 ve mesleki entegrasyonun énemli
bir nedenidir(98). Yasam Kkalitesine etki eden bir baska faktor de hafiza ve yiiriitme
islevindeki bozulmalar da dahil olmak {izere kalic1 biligsel bozukluklardir. Remisyon dénemi
sirasinda dahi hastalarin %50-70'inde 6nemli bilissel bozulma bildirilmistir(99). Hastalarda
bilissel islev bozuklugu icin klinik olarak mevcut tedavi yoktur, ancak 6n kanitlar lityumun
alternatiflere kiyasla potansiyel stiinliigiine isaret etmektedir(100). Subsendromal
duygudurum semptomlari, bilissel ve islevsel bozukluklari hedefleyen tedaviler, bipolar
bozuklugu olan hastalarda akademik basartyi, is kapasitesini ve sosyal iligkileri gelistirerek

yasam kalitesini artirabilir.

2.1.9. Tedavi
2.1.9.1.Genel ilkeler

Bipolar bozukluk, dogru teshis ve tedavi edildiginde bile tekrarlayici nitelikte bir ruhsal
bozukluktur. Akut depresif, manik/hipomanik dénem semptomlarinin etkili tedavisi ile
niikslerin onlenmesi, Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments(CANMAT),
British Association for Psychopharmacology(BAP)vb. ¢esitli uluslararast kuruluslarin
yonergelerine (tablo 1) gore gerekli oldugu bildirilmistir(101,102). Bu yonergelere gore,
bipolar bozuklugu olan hastalarin yonetimi; manik, hipomanik veya depresif ataklarin akut

tedavisiyle, relapslar1 6nlemek i¢in idame tedaviyi igerir.

Bipolar bozukluk yonetiminde ilk adim hastanin duygu durumunu tanimlamaktir, ¢iinkii
terapotik yaklasim hipomani, mani, depresyon ve 6timi i¢in 6nemli Slgiide farklilik gosterir.
Ayrica ¢esitli faktorler farmakolojik ve psikolojik stratejileri etkileyebilir. Bunlar arasinda
tibbi ve psikiyatrik komorbiditeler, dnceki veya mevcut tedaviler, hasta ve yakinlarinin
hastaya olumsuz etkileri ve hastanin tedavi olma istegidir. Ornegin, madde kullanim
bozuklugu, psikotik bozukluk gibi epizodik komorbid psikiyatrik bozuklular bipolar
bozuklugun ayirict tanisinin bir pargasidir ve bu durumlar i¢in uygun tedaviler acil olarak
kargilanmamis bir ihtiyaci temsil ederler. Ek olarak, frontotemporal demansin erken evreleri,
norosifiliz, hipotiroidizm, anemiden kaynaklanan yorgunluk ve konjestif kalp yetmezliginin
yani sira spesifik anti néronal antikor sendromu 6zellikle ilk bagvuruda bipolar bozukluklarin

ayirict tanisinda degerlendirilmelidir. Klinisyenler tedavi etkinligini optimize etmek, yan etki
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ve tedaviye uyumsuzluk riskini en aza indirmek, sik ilag¢ degisikliklerinden ka¢inmak igin
ozellikle akut donem tedavisinde bu faktorleri géz oniinde bulundurmalidir(103). Akut donem
yonetimde birincil hedefler, hasta ve yakinindaki kisilerin glivenligini saglamak, minimum
yan etkiyle klinik ve fonksiyonel stabilizasyonu saglamaktir. Ayrica, uzun siireli uyum
gerektiren yasam boyu siiren bir bozukluk oldugunda terapétik bir ittifakin kurulmasi ve
gelistirilmesi 6nemlidir(104). Uzun siireli tedavide ana amag, ataklarin tekrarini 6nlemek ve
tedaviyi optimize ederken islevsellik saglamaktir. Kanita dayali farmakolojik ve farmakolojik
olmayan miidahalelerin hastalarla tartisilmasi ve miimkiin oldugu kadariyla uyumun izlenmesi

tavsiye edilir.
2.1.9.2.Akut Mani Tedavisi

Akut mani ve hipomani de antipsikotik ajanlar ve duygudurum diizenleyici farmakolojik
ajanlar oOncelikli tedavilerdir (tablo 1). Tedaviye direngli veya siddetli mani hastalarinda
farmakolojik olmayan stratejiler de kullanilabilir. Hipomaninin tedavisi i¢in ilag¢ se¢imine
iliskin ¢ok az kanit vardir ve mani tedavisi farmakolojik yaklagimi siklikla hipomanik ataklar
icin de kullanilir. Yetiskinlerde mani tedavisi i¢in bazi ¢coklu tedavi ag1 meta analizleri, bazi
tedavilerin daha giiclii bir etkinligi oldugunu 6ne siirer(105,106). Ornegin bazi analizlerde
risperidonun aripiprazol ve valproattan daha etkili oldugu bildirilmistir(105,106).  Hatta
Cipriani ve arkadaslari; haloperidol, risperidon ve olanzapinin mani tedavisinde duygudurum
dengeleyicilere gore 6nemli 6lgiide daha etkili oldugunu bildirdiler(105). Ancak bu tedaviler
arasinda etkililik acisindan anlaml farkliliklar bire bir caligmalarda

gozlemlenmemistir(105,106).

Akut mani hastalarinda 1-2 hafta ilaca yantsizhik durumunda farkli bir ilaca gecis
diisiiniilebilir. Ozellikle siddetli mani i¢in bir antipsikotik ajan ve bir duygudurum dengeleyici
kombinasyonu, her iki ilacin da tek basina verilmesinden daha etkili goriinmektedir(107).
Cocuklarin yer aldig1 bir ¢aligmada, risperidon, lityum veya divalproeks sodyumdan daha
etkili bulunmustur. Ancak daha siddetli metabolik yan etkiyle iliskilendirilmistir(108). Manik
semptomlar1 azaltmada haloperidol ve paliperidon monoterapisi plaseboya iistiinliik gosterse
de FDA tarafindan bu endikasyon i¢in onaylanmamislardir(105). Ozellikle haloperidol, ikinci
kusak antipsikotiklerle karsilagtirildiginda daha hizli bir antimanik etkiye sahip gibi
goriinmektedir(109). Bununla birlikte, haloperidoliin, depresyona gecis ve ekstrapiramidal
yan etkiler agisindan daha biiyiik bir risk olusturma gibi 6nemli bir dezavantaji vardir(110).

Lamotrijin, eslikarbazepin ve topiramat monoterapisi veya gabapentin ve duygudurum
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diizenleyici kombinasyonu plasebodan iistiin degildir (105). NSAID'ler (selekoksib), dopamin
agonistleri (bromokriptin), protein kinaz C inhibitorleri (tamoksifen) ve ksantin oksidaz
inhibitorleri (allopurinol) dahil olmak tizere diger ila¢ siniflar1 da akut manide monoterapi
veya ek tedavi olarak incelenmis ve ¢alismalarin 6rneklem biiyiikliikleri kiiciik ya da sonuglar
genellikle yetersiz ¢ikmistir(107). Ayrica, monoterapi veya ek tedavi olarak bifrontal
elektrokonviilsif tedavinin (EKT) direngli mani, agresif davranis veya psikotik semptomlar1
olan hastalarda etkili oldugu bildirilmistir(111). Yetiskinlerde akut maninin tedavisi i¢in sag
prefrontal korteksin tekrarlayan transkraniyal manyetik stimiilasyonunun etkinliginin
gosterildigi ve ergenlerde etkisiz olduguna dair ¢alismalar olsa da bu konuda yeni ¢alismalara
ihtiyag vardir(112,113). Mavi 15181 (sirkadiyen sistemin islevleri ile iliskili) bloke eden
gozliiklerin manik semptomlar1 azaltmada ekleme tedavisinde etkinligi gosterilmistir(114).
Bilissel-davranis¢i terapinin (BDT) bir meta-analizde manik semptomlarin siddetini azalttigi
ifade edilmistir(115).

2.1.9.3. Akut Depresyon Tedavisi

Duygudurum diizenleyiciler ve antipsikotikler, bipolar depresyonun akut yonetiminin de
temel tedavidir(107). Bununla birlikte, depresyon tedavisinde antidepresan kullanimina iliskin
kanitlar hala belirsizdir(116). Bipolar bozuklugu olan hastalar yasamlar1 boyunca
depresyonda gecirdikleri siireler fazla olsa da bu popiilasyonda depresyon tedavisine
odaklanan az sayida c¢alisma vardir ve akut depresif ataklarin tedavisi i¢in FDA tarafindan su
anda yalnizca dort ilag onaylanmigtir (tablo 1). Depresyonu olan hastalar farmakolojik
tedavilere, ozellikle antipsikotiklere, mani sirasinda oldugundan daha duyarlidir ve daha az
toleranshidir(117). Buna nedenle, genellikle diisiik bir baglangi¢c dozu ve daha yavas titrasyon
gereklidir.

Bipolar depresyon i¢in onaylanmis sinirli sayida ilag olmasina ragmen, ilaglarin endikasyon
dis1 kullanimi veya kombinasyonu yaygindir. Genellikle antipsikotik ajanlar ve duygudurum
diizenleyiciler basta olmak tiizere bazi kombinasyon tedavileri, klinik ¢aligmalardan elde
edilen kanitlarla desteklenmektedir. Ornegin, bir meta-analizde olanzapin ve fluoksetinin
kombinasyonu tek basina olanzapine gore daha etkiliydi(118). Lamotrijin ile kombine edilen
lityum, bipolar depresyon i¢in plasebo art1 lityumdan daha istiindii (yanit orani, %51,6'ya
karst %31,7)(119). Ayrica, ketiapin ve lamotrijin kombinasyonunun tek basina ketiapine gore

daha tistiin oldugu gosterilmistir(120).
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Bipolar depresyon tedavisinde bir baska meta-analizde olanzapin art1 fluoksetin ve ketiapin en
etkili farmakolojik tedavilerden ikisiyken, lamotrijin, lityum ve paroksetin gibi ajanlar i¢in
sonuglar degiskendi(121). Lamotrijinin uzun siireli tedavideki etkinliginin aksine, akut
tedavideki etkinligine iliskin kanitlar daha az ikna edicidir. Lamotrijinin endiistri tarafindan
desteklenen bes klinik ¢alismasimin bagimsiz bir meta-analizinde, siddetli depresyonu olan
hastalarda depresif semptomlar iizerinde orta derecede faydali oldugu rapor edilmistir(122).
Ancak 8 haftalik ¢aligmada tam doza ¢ikmak i¢in 6 haftalik doz titrasyon fazina ihtiyag
duyulmasi gibi metodolojik faktorlerde gdz Oniine alindiginda lamotrijinin etkinligi hala
belirsizligini koruyor. Ayrica dokuz kiigiik randomize klinik arastirmadan sekizinin bulgulari,

lityumun akut depresyonda etkinligini gostermistir(123).

Bipolar depresyon i¢in ek tedavi veya monoterapi olarak antikonviilzanlarin (levetirasetam,
topiramat ve gabapentin gibi), tiroid hormonu, asetilkolinesteraz inhibitorleri, asetil-1-karnitin,
pregnenolon, naltrekson veya lisdeksamfetaminin olasi yararlarini destekleyen ¢ok az kanit

vardir(124).

Akut bipolar depresyonda; antidepresanlarin etkinligi, monoterapi ile duygudurumun
hipomanik, manik ataklara kaymasi veya bunlar arasindaki dongiiniin hizlanmasi riski
hakkindaki tartismalar netlik kazanmamistir(48). Bu belirsizliklere ragmen bipolar depresyon
tedavisinde antidepresanlardan bireysellestirilmis tedavilerde yararlanabilecegi ifade

edilmektedir.

Bipolar depresyon icin farmakolojik olmayan tedaviler arasinda EKT, tekrarlayan
transkraniyal manyetik stimiilasyon, derin beyin stimiilasyonu, vagus siniri stimiilasyonu,
yasam tarzi miidahaleleri ve psikoterapiler yer alir. EKT yaygin olarak tedaviye direncli
depresyon icin kullanilir ve hem bipolar depresyon hem de unipolar depresyonun tedavisinde
etkilidir(125). Psikoegitim, BDT, aile odakl: terapi, diyalektik davranis terapisi, mindfulness
temelli BDT ve kisileraras: iliskiler ve sosyal ritim terapisi gibi psikoterapiler, bipolar
depresyonu yonetmek igin oncelikle yardimci tedaviler olarak yararli olabilir(126). Bununla
birlikte, her bir miidahalenin faydasi sadece bipolar bozuklugun spesifik semptomlar1 olan
belirli hastalarda incelenmistir(127) ve bu tedaviler i¢in etki boyutlart kiiciik olmustur(128).
Cocuklarda ve ergenlerde beceri gelistirme ve BDT'ye ek olarak aile psikoegitimi bipolar
depresyon igin etkili olabilir(129). Son olarak, akut bipolar depresyonun tedavisinde egzersiz

faydali olabilir; ancak, tek yaklasim olarak egzersiz i¢in kanitlar sinirlidir(130).
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2.1.9.4 . Siirdiiriim Tedavisi

Bipolar bozuklugun kronik ve tekrarlayan dogasi, idame tedaviyi 6nemli kilmaktadir.
Duygudurum epizodlarinin ve afektif semptomlarin ortaya ¢ikmasini 6nlemeyi amaclayan bu
tir tedavi, siklikla farmakolojik (tablo 1), psikolojik ve yasam tarzi miidahalelerinin bir
kombinasyonunu igeren bir strateji gerektirir. Ideal olarak, idame tedavisine hastaligin
baslangicindan kisa bir siire sonra baslamalidir. Farmakoterapi (yaygin olarak tek basina
duygudurum dengeleyici ya da bir antipsikotik veya bir antidepresan ile kombinasyon
halinde(131) ve kisiye 6zel psikososyal miidahaleler, niiks riskini azaltabilir, tedaviye uyumu

artirabilir ve hastaneye yatislarin sayisini, siiresini azaltabilir(132).

Idame farmakolojik tedavi, hastanin diger kutba gére en az iki kat daha fazla atak gecirdigi
kutup olarak tanimlanan baskin polaritesi ile uyumlu olmalidir. Polarite indeksi, idame
tedavilerini bu perspektiften smiflandirmak igin bir Olgiidiir ve ilaglar1 antimanik ve
antidepresan profilaktik profilleri arasinda ayirir. Ornegin, depresif baskin polariteye sahip
hastalar (¢ogunlukla bipolar II bozuklugu olanlar) lamotrijine daha iyi yanit verebilir ve ek
antidepresanlara ihtiya¢g duyma olasiliklar1 daha yiiksektir. Aksine, ¢ogunlukla bipolar I
bozukluklu olan, manik baskin kutuplu hastalar risperidon gibi atipik antipsikotiklere daha iyi
yanit verirler(81,133,134). Ketiapin ve lityum, 1'e yakin bir polarite indeksine sahiptir. Bu,
manik ve depresif ataklarin 6nlenmesinde neredeyse esit etkinligi gosterir. Baskin polaritenin
prognostik degeri, klinik ve terapotik etkileri vardir(80). Ancak tiim hastalarda polarite

goriilmez.

Farmakolojik olmayan tedaviler i¢in de psikoegitim, uzun siireli profilaktik etkiler
gostermistir(135). Hatta bir ¢alismada, 5 yillik takipte, psikoegitim alan hastalarda niikse
kadar gegen siirenin arttig1, niiks sayisinin azaldigi, ataklarin daha kisa siirdiigli ve hastanede
kalis siirelerinin azaldi goriildii(136). BDT136, kisilerarasi iligkiler ve sosyal ritim terapisil37
ve aile odakli terapil38 de bipolar idame tedavisinde etkinligi bildirmistir(19). Genel olarak
BDT, aile odakli terapi ve psikoegitim, daha fazla antidepresan profilaktik etkiye sahipken,
bakim veren grup psikoegitiminin daha fazla antimanik profilaktik etkisi vardir(137,138).
Internet tabanli yaklagimlar, uygulamalar ilgi kazanmakta ve kliniklerde kullanimi giderek

artmaktadir(139).

Bipolar bozuklugu tedavi etmek icin kullanilan tiim ilaglar potansiyel énemli yan etkilerle
iliskilidir ve tedavi boyunca hastalarin izlenmesi tavsiye edilir. Ornegin, lityum tedavisi alan
hastalarda tipik olarak serum tirotropin, kalsiyum ve lityum seviyeleri ile bobrek fonksiyonu
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izlenir. Divalproex veya karbamazepin ile tedavi edilen hastalarda karaciger toksisitesi riski
nedeniyle karaciger enzim seviyeleri diizenli olarak izlenir. Atipik bir antipsikotik ajan alan
hastalar icin kilo ve metabolik Olglimler izlenir. Ayrica, divalproex ve karbamazepin
teratojenlerdir ve bu nedenle dogurganlik ¢agindaki bipolar bozuklugu olan kadinlara,
ozellikle gebeligin ilk li¢ ayinda onerilmemektedir. Duygudurum diizenleyici ilaglarin aniden
kesilmesi, hamilelik sirasinda ve dogum sonrasi donemde yiiksek bir niiksetme riski tasir. Bu
nedenle, ilaca devam etmeyle ilgili karar planli bir hamilelikten ¢ok 6nce alinmalidir(140).
Bunlarin yaninda farmakoterapiye yanit vermeyen bipolar bozuklugu olan hastalarda idame

EKT diisiiniilebilir.

2.1.9.4.1. Duygudurum Dengeleyiciler

Duygudurum dengeleyiciler, bipolar bozuklugun yonetiminde ve tedavisinde kullanilan bir
ilag simifidir. Antipsikotikler dahil ¢esitli ajanlarin duygudurum dengeleyici olarak
kullanimlar1 olsa da su anda duygudurum dengeleyiciler; karbamazepin, lityum, valproik asit
ve lamotrijini igerir. Lityum, valproik asit/divalproeks ve karbamazepinin 6zellikleri hakkinda
kesfedilecek daha ¢ok sey olmasina ragmen, bunlarin ruh halini stabilize etme yetenekleri i¢in
Onerilen ortak bir mekanizma, inositol aliminin inhibisyonu ve bunun sonucunda inositol
tikenmesidir. Onerilen bu mekanizmada, miyo-inositol monofosfat tasiyicist ve ilgili
mRNA's1, yukarida bahsedilen ii¢ ana duygudurum dengeleyici ajan tarafindan asagi regiile

edilir(141).

Lityum hem manik hem de depresif epizodlarin 6nlenmesinde en etkili ilaglardan biridir. Bir
ag meta-analizi, plaseboya kiyasla duygudurum niiksii veya yineleme i¢in 0,62 (%95 CI 0,53-
0,72) bir risk oran1 bildirmistir(142). Ayrica, BALANCE c¢alismasinda, hastaligin ciddiyeti ne
olursa olsun, lityum monoterapisi ve kombine lityum-valproat tedavisinin bipolar I bozuklugu
olan hastalarda valproat monoterapisine gore niiksleri 6nleme olasiliginin daha yiiksek oldugu
bulunmustur(143). Bununla birlikte, optimize kisisellestirilmis tedaviye (OPT, biiyiik olgiide
Texas Ilag Algoritmasmin Uygulamasima dayanan ampirik olarak desteklenen bir stratejidir.)
ek lityum, tek basina OPT'ye kiyasla ek bir fayda saglamamis olmasina ragmen lityum arti
OPT grubu, ikinci nesil antipsikotiklere ve ikinci nesil antipsikotikler sonrasinda meydana
gelisebilecek olumsuz etkilere daha az maruz kalmistir(144). Lityumun etkinligine ragmen
bobrek yetmezligi, hipotiroidizm, polidipsi, poliiiri, titreme, periferik kalsiyum ve paratiroid
hormon diizeylerinde artis gibi yan etkiler ile iliskilendirilmistir(145). Ayrica meta-
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analizlerden elde edilen verilere dayali olarak idame tedavide; ketiapin, ketiapin-lityum ve
ketiapin-divalproeks de onerilmistir(142). Baska bir ¢alismada, lityum tedavisiyle ketiapin,
ketiapin ekleme tedavisi ve algoritmaya dayali kisisellestirilmis tedavi karsilastirildiginda

klinik olarak anlamli bir fark bulunmamistir(146).

Karbamazepin, lamotrijin ve valproat BB'de mani veya depresyon niikslerinin dnlenmesi i¢in
kullanilmaktadir(147). Bunlardan karbamazepin ve valproat, yalnizca akut mani veya karma
ozellikli manik epizodlarinin kisa siireli tedavisi i¢in onaya sahiptir ve siirdiiriim tedavisinde
endikasyon dis1 kullanilmaktadir. Lamotrijin, sadece BB'de siiriidiim tedavisi i¢in onaylanmis
olmasina ragmen, BB'de depresyona karsi daha etkili goriinmektedir. Bir caligmada
karbamazepin niikslere kars1 6nemli koruyucu etkileye sahip degildi (plaseboya gore 1.92 kat
goriiniir Gstiinliige ragmen)(148) ve lityum ile karsilastirildigr iki caligmada karbamazepin ile
uzun sireli tedavi 6nemli Ol¢iide daha diisiik etkinlige sahip bulunmustur(149,150).
Karbamazepinin ana etkisi, secici olarak mani niikslerini azaltmak gibi goriinmektedir(147).
Lamotrijin, orta derecede etkinlige sahip goriinse de BB'de niikslerin 6nlenmesi i¢in FDA
onaylidir. Hem BB-I hem de BB-II'de depresyon niiksleri azaltsa da BB-Il hastalarinda
depresif niiksleri azaltmada daha etkili oldugu diistiniilmektedir(151). Lamotrijin, bir
caligmada plaseboya kiyasla BB'de niikslere karsi dnemli Ol¢lide koruyucu ve niiks riskini
plaseboya gore %22 daha fazla azalttig1 ancak lityumdan ortalama %8 daha az etkili oldugu
bulunmugtur(147). Valproat simirh arastirma destegine ve endikasyonu olmamasina ragmen
duygudurum dengeleyici olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Valproat iki uzunlamasina
calismada BB'de niiks riskini 6nemli Olgiide azalttigi ancak bes uzunlamasmma calismada
lityumdan daha az etkili oldugu gosterilmistir(147). Genel olarak antikonviilzanlarin {igiiniin
de uzun vadede plasebodan daha iyi performans gosterdigini; lityum ile karsilastirildiginda,
karbamazepin ve valproatin 6nemli 6l¢iide daha az etkili oldugu ve lamotrijinin de benzer

sekilde etkili oldugu diistiniilmektedir(147).
2.1.9.4.2. Antipsikotikler

Birinci kusak antipsikotikler (noroleptikler) akut maniyi tedavi etmek icin hala
kullanilmaktadir. Biiyiik o6l¢iide norolojik yan etki riskleri nedeniyle nispeten diigiik
maliyetlerine ragmen nadiren uzun siireli tedavide tercih edilmektedir. Halihazirda ikinci
kusak antipsikotikler (IKA'lar), BB'de akut mani, miks epizod ve depresyon yan1 sira idame
tedavi igin de etkili birer ajan olarak ortaya c¢ikmaktadir(147). Ayrica antipsikotiklerin

dopamin reseptorleri {izerinden anti-manik etkileri ve serotonin reseptorleri araciligiyla anti-
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depresan  etkileri  sayesinde  bipolar  bozuklukta  terapotik  fayda  sagladigi
diistiniilmektedir(152).

Baldessarini ve ark. tarafindan alt: IKA (aripiprazol, olanzapin, asenapin, ketiapin paliperidon
ve risperidon) ile BB'nin idame tedavisine iliskin, ortalama 1.38 yil boyunca takip edilen
toplam 3555 denegi iceren 11 randomize, plasebo kontrollii, uzunlamasina calisma tespit
edilmistir(147). Bu calismada alt1 IKA'dan sadece olanzapin ve uzun etkili enjekte edilmis
risperidon, BB niikslerini 6nlemede oldukca etkili azalma gostermistir (sirasiyla %44 ve
%26)(147). Bununla beraber aripiprazol ¢ok daha az denekle de olsa olanzapin ile benzer ve
anlamli diizeyde bir azalma sagladigi bildirildi(147). Aripirazol, olanzapin ve risperindon
manik ataklar1 Oonlemede depresif ataklari onlemeden daha etkili bulunmustur. Ketiapin
niiksleri azaltmada depresyona kars1 daha biiyiik bir etkiye sahip bir istisna olarak bilinirken
genel anlamda diger IKA'lardan daha az bir etki giiciine sahip olarak degerlendirilmistir(147).
Baldessarini ve ark. gozden gecirmesinde; aripiprazol, asenapin, olanzapin, paliperidon,
ketiapin ve risperidonun yeni atak riskinde ortalama %35 azalma ile klinik faydalar1 sinirh
olarak degerlendirilmistir(147). iIKA'larin uzun siireli kullanimmin da goriilen yan etkileri
(bildirilen c¢alismalarda tipik olarak 6-18 aya kadar); oOzellikle olanzapin, ketiapin ve
risperidon gibi baz1 IKA'larla iliskili kilo almay1 ve metabolik sendrom riskini igerir(153).
Orta derecede akatizi riski (6zellikle lurasidon ve olanzapin ile) ve potansiyel olarak olumsuz
duygusal asir1 uyarilma (6zellikle aripiprazol, risperidon ve ziprasidon ile) disinda daha eski
noroleptik ilaglarin geleneksel norolojik yan etkilerinin ¢ogu, 6zellikle akut distoniler ve
parkinsonian bradikinezi, IKA'larda ¢ok daha az yaygindir(154). Ayrica ge¢ diskinezi ve
distoni riski, ¢ogu IKA'da birinci kusak antipsikotiklere gore ¢ok daha diisiik gdriinmektedir.
Ancak bu risk ozellikle IKA'larin uzun siireli kullamimlarmin artmasiyla degisiklik
gosterebilir(155). Klozapin, uzun siireli RKC'lerin destegi olmadan ve oOzellikle diger
tedavilerin yetersiz kaldig1 durumlarda, biiylik 6l¢lide ampirik temelde BB hastalar1 tedavi
etmek i¢in kullanilmistir(156). Sizofrenideki intihar karsit1 etkilerinin BB igin de gegerli olup
olmadig1 bilinmemektedir. Klozapinin gilivenli kullanimi; agraniilositoz, metabolik sendrom

ve kardiyak toksisiteden kacinmak igin yeterli tibbi izlemeyi gerektirir(157).

21



Tablo 1: Mani, depresyon ve idame evrelerinde bipolar bozuklugun farmakolojik yonetimi

FDA Tarafindan Onaylanan Tlaglar

Duygudurum Mani Depresyon ?Zme_ Yorumlar Yan Etkiler

Dengeleyiciler ecavi

Lityum Evet? Hayir Evet intihar davranigim engelleyici etki Hipotiroidizm, Hiperkalsemi, azalmig bobrek
fonksiyonu

Karbamazepin (yavas Evet Hayir Hayir Klasik olmayan ozelliklere sahip bipolar CYP450 indiiksiyonu, karaciger toksisitesi,

salimmlr) bozuklukta etkilidir agraniilositoz, dokiintii, teratojenik etkiler

Divalproex (uzatilmis Evet Hayir Hayir

salinim) Karma ozelliklerin tedavisi igin CYP450 inhibitéri, teratojenik etkiler,

kullanighdir, dogurganlik ¢agindaki karaciger toksisitesi, titreme, trombositopeni,
i kadinlarda 6nerilmez

Divalproex Evet Hayir Hayir

(geciktirilmis salinim)

Lamotrijin Hayir Hayir Evet Depresif baskin kutupluluk; yavas titrasyon Dékiintii, Stevens-Johnson sendromu

gerektirir

Antipsikotikler

Aripiprazol Evet? Hayir Evet® Manik baskin polarite, iyi metabolik profil Akatizi

Asenapin Evet Hayir Hayir Depresif belirtiler i¢in etkili olabilir Akatizi, uykuya meyilli olma, orta derecede
metabolik sendrom riski

Kariprazin Evet Evet Hayir Iyi metabolik profil Akatizi

Klorpromazin Evet Hayir Hayir Hizli etkinlik Depresyona kayma riski, sedasyon,
ekstrapiramidal semptomlar

Lurasidon Hayir Evet® Hayir Antikolinerjik etkinin olmamasi, uygun Akatizi, sedasyon

metabolik profil, gida ile alinmali

Olanzapin Evett© Hayir Evet Hizli etkinlik Uykuya meyilli olma, siddetli metabolik sendrom

Olanzapin-fluoksetin Hayir Evet Hayir Uykuya meyilli olma, siddetli metabolik sendrom

Ketiapin (hizli Evet* | Evetd Evet? Akut manik, depresif ataklar ve idame

salmimli) tedavi i¢in endikasyonu olan

antipsikotik
Sedasyon

Ketiapin (uzatilmig Evet Evetd Hayir

salinim)

Risperidon Evet?c Hayir Evet Her 2 haftada bir kas i¢i uygulama Ekstrapiramidal yan etkiler, kilo alimi, metabolik
anormallikler, hiperprolaktinemi, depresyona
kayma riski

Ziprasidon Evet Hayir Hayir® Manik baskin polarite, iyi metabolik profil, EKG'de uzamig QTc aralig, akatizi, hipotansiyon

etkinlik beslenmeyle ilgilidir

FDA Tarafindan Onay Almamus flaglar

Paliperidon Evet Hayir Evet® Aylik ve tig aylik formlarda intramiiskiiler Ekstrapiramidal semptomlar, tasikardi, somnolans
olarak uygulanabilir
Haloperidol Evet Hayir Hayir Hizli etkinlik Depresyona kayma riski, ekstrapiramidal
semptomlar
Antidepresanlar Hayir Hayir® Hayir® Duygudurum diizenleyicilerle birlikte Maniye kayma riski
direngli bipolar depresyonda uygulanabilir

CYP450, sitokrom p450, EKG elektrokardiyografi ve QTc diizeltilmis QT. Cocuk ve ergenler igin onaylanmistir. ®Oral veya ayhk intramiiskiiler enjeksiyon igin
formiilasyonu mevcuttur. ®lityum veya valproata alan hastalarda ekleme tedavi olarak onaylanmistir. ¢Ayrica bipolar Il bozuklugu olan hastalarda endikedir. eLityum
veya valproat ile kombinasyon halinde idame tedavi i¢in onaylanmistir.
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2.2.Uyku ve Bozukluklari
2.2.1. Uykunun Tammi

Bir kisinin fiziksel olarak hareketsiz hale geldigi, ¢evresinden habersiz oldugu ve birgok
bedensel islevin (6rnegin nefes alma gibi) yavasladigi dogal, gecici dinlenme durumudur.
Canli tiirlerinin evrimsel bir islevi olan uyku, insan yasaminin tigte birini kapsar(158). Uyku,
fizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik siireclerdeki degisikliklerin ritmik (sirkadiyen) bir
kombinasyonundan olusur. Uyku, tersine gevrilebilirligi ile komadan ayirt edilebilir. Ancak
kotii veya yetersiz uyku; endokrin, metabolik, yiiksek kortikal fonksiyon ve nérolojik
bozukluklar dahil olmak iizere viicut sisteminde ¢ok c¢esitli islev bozukluklar1 ile

iliskilendirilmistir(158).
2.2.2. Normal Uykunun Yapisi, Noral Kontrolii ve Fizyolojisi

Yetiskinler arasinda farkliliklar olmasina ragmen, giinliik 7 ila 8,5 saatlik uyku yeterli kabul
edilir. Uyku genellikle yaslilarda ve bazi kiiltiirlerde, yaklasik bir saatlik kismi 6gleden sonra
sekerlemesi ve kalan siiresi gece uykusu seklinde boliiniir(159). Uyku, hizli goz hareketleri
(REM) ve hizli g6z hareketlerinin olmadigi (NREM) olarak ikiye evreye ayrilir(160). Uyku
dongiisti, bir NREM uyku periyodu ile baslar. Hizl1 géz hareketi uykusu, kisa bir NREM uyku
periyodundan sonra gerceklesir. NREM ve REM arasindaki bu degisim, normal bir gece
uykusu sirasinda yaklagik 4-5 kez gergeklesir. REM periyodu siiresi uyku sirasinda giderek
artar ve 60 dakikay1 gecebilir. Tam bir gece uykusundan sonra uyanma genellikle REM
uykusunda olur(159).

Uyku bes asamada gerceklesir: uyanma, N1, N2, N3 ve REM. N1'den N3'e kadar olan evreler,
NREM uykusu olarak kabul edilir ve N3, eski siiflandirmadaki evre 3 ve 4’i kapsar(160).
Geleneksel olarak, uyku-uyanikligin farkli asamalarin1 degerlendirmek igin ii¢ temel Ol¢i
kullanilir. Bu fizyolojik olgimler elektroensefalografi (EEG), elektromiyelografi (EMG) ve
elektrookiilografidir (EOG). EEG uyku analizi i¢in gerekli olan en 6nemli parametredir. Uyku
ve uyaniklik sirasinda bulunan farkli EEG dalgalari, frekans ve genliklerine gore delta (<4
Hz, 150-250 uV), teta (4-8 Hz, 100-200uV), alfa (8-13 Hz, 50 -100 pV) ve beta (>13 Hz, <50
uV) olarak siniflandirilabilir(159). Uykunun yaklagik %75'1 NREM evresinde; ¢ogunlugu N2
evresinde gecer. NREM uykusu sirasinda, uyku evre N1'den N3'e ilerledikce EEG'de artan
amplitiid ve azalan frekans gosterir. Bu uykunun daha derin asamalara dogru gidisini temsil
eder. Uykunun daha derin evreleri, agirlikli olarak bir gece uykusunun ilk {icte birinde

bulunur. Uykunun daha derin asamalarinda kaslar kademeli olarak gevser ve bu agamanin
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dinlendiriciligi fazladir. Kas aktivitesi azalsa da uyuyan kisi yaklasik her 20 dakikada bir
postiiral ayarlamalar yapar. NREM uykusu sirasinda kalp hiz1 ve kan basinci diiser, ancak

gastrointestinal motilite ve parasempatik aktivite artar(159).

NREM uykusunu REM uykusu takip eder. Uyaniklik evresine benzer sekilde, REM evresinde
EEG desenkronize oldugundan (yani diistik voltajli hizli aktivite) REM uykusuna “paradoksal
uyku” da denir. Hizli g6z hareketleri goriiliir. 30 ila 90 dakikalik NREM uykusundan sonra
ortaya ¢ikan REM uykusu, ciddi sekilde azalmis kas tonusu (goz, orta kulak ve solunum
kaslar1 hari¢) ile karakterizedir. Kas segirmeleri, solunum degisiklikleri, artan kalp hiz1 ve
koroner kan akis1 bu evrenin diger 6zellikleridir. Kisi REM uykusundan uyandiginda gordiigii
riiyay1 hatirlar. REM uykusu riiya gorme ile iligkili olsa da bazi zihinsel aktiviteler NREM
uykusunda da goriilebilir. Fakat, daha az canlidir ve tam bir riiya anlatisina eslik
etmezler(160). REM uykusu ayrica penil ereksiyon ve testosteron salinimi ile iliskilidir. Tam
bir gece uykusundan sonra kisi genellikle REM uykusundan uyanir. Uyanik evrede, EEG beta
ve alfa aktivitesi arasinda gidip gelir. Alfa aktivitesi, rahat ve gozler kapaliyken gozlenir. Beta

etkinligi, gozler agik ve gorsel ortami tararken ortaya ¢ikar(159).

Yasam boyu uyku-uyaniklik dongiisii stirekli degisim halindedir. Dogumdan 1 yasina kadar
uyku evreleri daha az netlikte tanimlanmistir. Bebekler tipik olarak yetiskin REM uykusuna
en ¢ok benzeyen “aktif uyku” ile uyurlar. Uyku periyodu tipik olarak 50 ila 60 dakikadir.
Bebekler kii¢lik cocuk olduklarinda, uyku periyodunun {igte biri ile yarisini olusturabilen daha
fazla yavas dalga uykusu gelistirirler. Yavas dalga uykusu ikinci dekatta dramatik olarak
azalir ve bu azalma yasam boyu devam eder(161). Sonrasinda yaslanmayla birlikte, gece
uyanmalarinda artig, uyku baslangicindan sonra uzamis uyamklik siiresi, azalmis uyku
etkinligi(162,163) ve azalmis yavas dalga uykusu ortaya cikar(164). Yaslanmayla birlikte
uyku ve uyanikligin diizenlenmesinde homeostatik siireglerde bir zayiflama olur. Hatta
giindiiz uyanik kalmakta zorlanildik¢a gece uykusunun pekismesi zora girer. Bu viicudun
sirkadiyen uyarilma sinyalinin (C siireci) yasla birlikte azaldigin1 gostermektedir(165). Ayrica
faz kaymasinda yasa bagli bir bozulma ve giindiiz uyku-uyaniklik ritim amplitiidiin de azalma

vardir, bu da yaslilarin giindiiz sekerlemelerinin artmasina katki saglar(160).

Uyku yasam icin gerekli olsa da islevlerini saymak zordur. Uykunun restorasyon ve iyilesme
icin gerekli oldugu bildirilmektedir. Enerjinin korunmasi, uyku i¢in Onerilen bir islevdir.
Uyku, riiya gérme yoluyla duygusal rahatlamaya yardimci olabilir. Bellek konsolidasyonu;

beyin biiyiime, gelisimi ve onarimi uyku igin onerilen diger islevlerdir(159).
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2.2.3. Uyku Bozukluklari

100'den fazla tanimlanmis uyku/uyaniklik bozuklugu olmasina ragmen, ¢ogu uyku sikayeti su
sekilde Kkategorize edilebilir: hipersomnia, insomnia, parasomniler, sirkadiyen ritim
bozukluklari, uykuyla iliskili hareket bozukluklari, uykuyla iliskili solunum bozukluklar1 ve

diger bozukluklarla iligkili uyku sorunlari.
2.2.3.1.insomnia

Insomnia, genel popiilasyonun en yaygin uyku sikayetidir. Insomnia, ertesi giin dinlenmis
veya yenilenmis hissi verecek kadar uzun siire uyuyamama durumu olarak tanimlanabilir.
Uykusuzluklar dogasi geregi yapisal olsa da tedavi edilmeyen uykusuzlugun depresyon veya
madde kotiiye kullanimi gibi psikiyatrik sorunlarin gelisimi i¢in bir risk faktorii olduguna dair
kanitlar vardir(166). Ayrica vakalarin yaklasik %40'inda uykusuzluk daha kronik ve kalici bir
duruma doniisebilir(167). Uykusuzlugun etyolojisi heniiz tanimlanmamistir. Uykusuzluga
biligsel, davranigsal, duygusal ve genetik faktorler katkida bulunur(168). Bunlar genellikle
kavramsal olarak predispozan, presipite eden ve devam ettirici faktorler olarak
siniflandirilir(169).

2.2.3.2.Sirkadiyen Ritim Uyku Uyamkhik Bozukluklar:

Tiim canhilarin dinlenme-aktivite dongiilerinin giinliik ritmi, jeofizik aydinlik-karanlik
dongiisiiyle baglantilidir. Sirkadiyen ritim bozukluklarinin birincil semptomu, toplum
tarafindan belirlenen programlanmis uyku zamani boyunca uyuyamamaktir. Sirkadiyen ritim
bozukluklarinin da bireyin biyolojik saati, jeofizik ortamin taleplerine uyum saglamakta
zorlanir. Sirkadiyen ritim uyku uyaniklik bozukluklari, biyolojik saatin kendi arizasina baglh
birincil olabilir veya biyolojik saat tizerindeki altta yatan ¢evresel etkilerden kaynaklanmaya
bagli ikincil olabilir. Gecikmis uyku-uyaniklik fazi bozuklugu ve ileri uyku-uyaniklik fazi
bozuklugu, yaygin birincil sirkadiyen ritim bozukluklaridir. Gecikmis uyku-uyanmiklik fazi
bozuklugunda uyku sistematik olarak ihtiya¢ duyulandan daha sonra meydana gelirken, ileri
uyku-uyaniklik fazi bozuklugunda uyku sistematik olarak ihtiya¢ duyulandan daha erken
gerceklesir. Ancak her iki durumda da uyku siiresi normaldir ve hastanin uyku etkinligi

tamdir(158,159).
2.2.3.3.Solunumla fliskili Uyku Bozuklugu

Uyku apnesi, uyku sirasinda solunum duraklamalar1 ile karakterize birincil uyku

bozuklugudur. Obstriiktif apne, hava akisinin en az 10 saniye siireyle kesilmesi olarak
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tanimlanir ve uyku sirasinda st solunum yolunun kollapsi sonucu olusur. Buna karsilik
merkezi uyku apnesi, uyku sirasinda beyinde solunumunu kontrol eden merkezlerden yeterli
sinyal gelmemesine bagli nefes alma diirtiisiiniin olmamasi ile karakterizedir. Baz1 hastalar,
kompleks uyku apnesi olarak adlandirilan hem obstriiktif hem de santral apnenin bir

kombinasyonu ile bagvurur(158).
2.2.3.4.Hipersomnia (Santral Kaynakli)

Santral kaynakli hipersomnia, birincil sikayetin giindiiz uykululugu oldugu ve rahatsiz edici
gece uykusu veya sirkadiyen ritim bozuklugunun baskin klinik tablo olmadigi durumdur.
Giindiiz uykululugu, uyaniklik dénemleri sirasinda uyanik kalamama ve bunun sonucunda
istenmeyen uyku ataklart olarak tanimlanir. Santral kaynakli hipersomnialarla birlikte baska
uyku bozukluklar1 da bulunabilir, ancak hipersomnia tanist konmadan 6nce bunlarin etkin bir
sekilde tedavi edilmesi gerekir. Santral kaynakli hipersomni sirkadiyen ritim uyku
bozukluguna, uykuyla iliskili solunum bozukluguna veya gece uykusunun bozulmasinin diger
nedenlerine bagli degildir. Santral hipersomniye neden olan bozukluklar nadirdir. Bunlar
narkolepsi tip 1 (katapleksi ile), narkolepsi tip 2 (katapleksi yok), idiyopatik hipersomni (uzun
uyku siiresi olan veya uzun uyku siiresi olmayan) ve tekrarlayan hipersomniyi (Kleine-Levin

sendromu gibi) igerir(158).
2.2.3.5.Parasomnialar

Parasomnialar uykuya eslik eden istenmeyen fiziksel veya deneyimsel olaylardir. Bu uyku
bozukluklari, uyku ve uyaniklik durumlarindan sorumlu siireglerin anormallikleriyle alakali
degildir, ancak uyku sirasinda meydana gelen istenmeyen fenomenlerdir. Parasomniler; uyku
ile ilgili hareketler, davranislar, duygular, algilar, riiya gérme ve otonom sinir sistemi
isleyisindeki anomalilerden olusur. Parasomniler, goriilen davranig tipine veya olustuklar

uyku evresine gore gruplandirilabilir(170).
2.2.3.6.Uyku ile Iliskili Hareket Bozukluklari

Uyku ile iligkili hareket bozukluklari genellikle uykuyu bozan basit ve stereotipik hareketlerle
karakterizedir. Periyodik uzuv hareket bozuklugu ve huzursuz bacak sendromu gibi
rahatsizliklar bu boliimde siniflandirilir. Huzursuz bacak sendromu, genellikle rahatsiz edici
veya agrinin eslik ettigi giiclli, neredeyse kars1 konulamaz bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii
ile karakterizedir(171). Huzursuz bacak sendromu teshisi konan hastalarin %80 ila %90'inda

uykuda periyodik uzuv hareketleri mevcuttur. Uykuda periyodik uzuv hareketlerinin varligi
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da huzursuz bacak sendromu tanisi i¢in destekleyicidir. Uykunun periyodik uzuv hareketi
klinik 6yki ile teshis edilebilir, ancak 6zellikle agiklanamayan uykusuzluk veya hipersomni

semptomlari olan hastalarda tanty1 dogrulamak i¢in bir polisomnografi yararli olabilir(158).
2.3.Bipolar Bozukluk ve Uyku

Uyku bozukluklart bipolar hastalarda olduk¢a yaygindir. Hastaligin seyri, yasam Kkalitesi,
islevsellik, semptom yiikii ve genel tedavi sonuglari tizerinde zararl etkileri vardir(172). Uyku
bozukluklari, dogrudan bir duygudurum epizodu oncesi ve akut duygudurum donemi
(depresif, manik veya karma donem) sirasinda oldugu gibi, hastalifin tiim asamalarinda
ortaya ¢ikar ve akut duygudurum donemlerine 6zgii degildir. Remisyonda bipolar hastalarda
uyku sorunlarinin varligina dikkat ¢ekilmistir(173,174). Bipolar hastaligin tiim agamalarinda

uykunun tedavi hedefi olarak dnemini vurgulanmaktadir.

Uyku bozukluklari, hastaligin ¢esitli asamalarinda farkl sekillerde kendini gosterebilir. Uyku
bozukluklari genellikle, bipolar bireylerin %69-99'unun bir manik/hipomanik donem sirasinda
uyku ihtiyacinin azalma, uykuya dalma veya uykuyu siirdirmede giiglilk olarak kendini
gosterir(175). Depresyon sirasinda uyku bozukluklari genellikle hipersomnia seklinde tezahiir
eder. Hipersomnia, bipolar hastalarda %38 ila %78 arasinda degisen siklikta olduk¢a yaygin
gorilir(175,176). Bununla birlikte, bipolar depresyon siklikla siddetli uykusuzluk ile
karakterizedir(175). Uyku bozukluklari, hastaligin daha kotii seyri ile iligkilidir. Ayrica uyku
bozuklulart, manik dénemin en yaygin 6n belirtisidir(177,178). Calismalar, bipolar bozuklugu
karakterize eden afektif semptomlar1 deneyimlemeden once hastalar da uyku bozukluklarinin

bagladigini bildirmistir(179).

Bipolar bozuklukta uyku bozukluklari i¢in yaygin olarak kabul edilen agiklama, uyku
sorunlarmin diizensiz sirkadiyen ritimlerden kaynaklandigini yoniindedir(180). Sirkadiyen
ritimler, ~24 saatlik bir ritmi benimseyen biyolojik siireglerdir(181). Bu tiir biyolojik siiregler,
viicut 1s1sinin diizenlenmesini, beslenme aktivitesi, hormon salgilanmasini, uyku-uyaniklik
ritmini ve genel ruh halini icerir(182). Sirkadiyen ritimler, optik kiazmanin iizerindeki 6n
hipotalamustaki suprakiazmatik c¢ekirdek (SCN) araciligiyla diizenlenir. Biyolojik ritim, 24
saatlik aydinlik/karanlik dongiisiine girmek i¢in gerekli uyariyr saglayan cevresel ipuglari
aracili@iyla dis diinyayla senkronize edilir(181). Biyolojik ritim ve gevresel ipuglar1 arasindaki
basarisiz senkronizasyonun, sirkadiyen sistemi bozarak bipolar hastalarda duygudurum
epizodlarina(182) ve uyku bozukluguna yol acan kilit faktor olabilecegi diistiniilmiistiir
(180,181). Sosyal zeitgeber teorisi de bipolar bozuklukta sirkadiyen islev bozuklugunun
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onemini vurgular. Bu teoriye gore, biyolojik ritimlerdeki bozulmalar, bireyin sosyal
rutinindeki ve depresyona yol agan davranis kaliplarindaki problemlerden kaynaklanabilir. Bu
sekilde olan sirkadiyen ritim bozulmalarmin uyku problemi ve duygudurum doénemlerini
tetikleyebilecegine dair kanitlar vardir(181). Uyku, bozulmus sirkadiyen ritim sisteminin ruh

hali lizerindeki etkisinin en saglam gostergelerinden biri olabilir.

Bunlarin yaninda BB ve uyku mimarisi arasinda iliski de goze carpmaktadir. REM
uykusunun, duygudurum bozukluklarinda duygudurum diizenleyici bir rolii oldugu One
stirlilmiistiir(183). BB'de REM, unipolar depresyondan daha az ilgi gormiistiir ve kanitlar
karmagiktir. Manik veya depresif olan BB hastalarinin, saglikli kontrollere ve unipolar
depresyon teshisi konan hastalara gore azalmis, artmis veya esdeger REM gecikmeleri
sergiledigi bildirilmistir(184). Otimik donemde BB hastalarin REM aktivitesinin saglikl
kontrollerden farkli olmadigi gosterilmistir(185). Duygudurum bozuklugu teshisi konan
bireylerin saglikli akrabalari lizerinde yapilan arastirmalar, REM uykusundaki bozukluklarin
afektif bozukluga yatkinligin bir gdstergesi olabilecegi ihtimaline isaret etmektedir. Bu tiir
caligmalar, unipolar depresyon veya bipolar bozukluk tanisi konan bireylerin akrabalarinin

uykusunun, kontrollere kiyasla artmis REM aktivitesi goze ¢arpmaktadir(186).

NREM'de olusan yavas dalga uykusunun, saglikli bireylerde hafiza konsolidasyonu ve hiicre
yenilenmesini igeren onarict bir islevi oldugu diisiiniiliirken, unipolar depresyonda azaldig:
tespit edilmistir. Bipolar depresyonda ve BB hastalik seyrinde ergenlerde de yavas dalga
uykusuda azalma oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, ¢ogu ¢alisma, mani ve bipolar
depresyonda yavas dalga wuykusunun saglikli kontrollerinkine esdeger oldugunu
bildirmektedir(187). NREM evre 2 uykunun da onemli bir onarict ve uyku koruyucu islevi
oldugu diistiniilmektedir(188). Duygudurum bozukluklarinda yeterince ¢alisgilmamis olmasina
ragmen hem unipolar hem de bipolar depresyonda azalmis Evre 2 uyku bulunmustur(189). Ek
olarak, klozapin calismalarinda, BB'deki tedavi yaniti, en carpici bigimde Evre 2 uykunun

artmasiyla iliskilendirilmistir(190).

2.4 Bipolar Bozuklukta Sik Kullanilan flaclarin Uyku Uzerine Etkisi

Uyku bozukluklari, bipolar bozuklukta duygudurum epizotlar1 i¢inde ve arasinda yaygindir.
Her ne kadar uyku bozuklugu bipolar bozuklugun bir parcasi olsa da bipolar bozukluk
tedavisinde kullanilan ilaglar farkli etki mekanizmalar1 araciligiyla uykuyu dogrudan

etkilemektedir.
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Lityum 6timik hastalarda daha iyi uyku etkinligine ve daha uzun uyku siiresi saglayarak uyku
iyilesmesine katki saglar ancak giin i¢inde uykululuga sebep olabilir. Lityum REM latansini
ve depresif duygudurum da NREM evre 3 uykusunu artirdigi, REM uyku siiresinde azalmaya
neden oldugu bunlara ragmen toplam uyku siiresinde belirgin bir degisiklik yapmadigi
bildirilmistir. Ayrica lityumun gecikmis uyku uyaniklik siklusuna neden olabilecegi
gosterilmistir(191). Bipolar bozuklukta endikasyon almis bir bagka duygudurum
diizenleyiciler antiepileptiklerdir. Her ne kadar sedasyon gibi sik goriilen yan etkileri olsa da
heniiz uyku tizerine etkileri bilinmemektedir. Bir calismada valproik asitin NREM'i uzattigi
ancak lamotrijinin ile karbamazepinin uyku yapisina etki etmedigi bulunmustur(192). Bir
bagka c¢alisgmada karbamazepinin uyku yogunlugunu NREM lehine degistirdigi
saptanmistir(193). Vaproik asit, lamotrijin ve karbamazepin uyku baslangicini kolaylastirip

uyku siiresinde artis yapmaktadirlar(15).

Klozapin, risperidon, olanzapin, ketiapin ve ziprasidon'un unipolar ve bipolar bozuklukta
uyku degiskenleri iizerindeki etkileri, uyku laboratuvarinda veya evde yapilan uyku kayitlari
ile karakterize edilmistir. Ikinci kusak antipsikotikler, uyku baslangicindan sonra uyanma
stiresinde azalma veya toplam uyku siiresi ve uyku verimliliginde artis {izerinden uyku
devamliliginda iyilesmeyi indiiklemektedir. Bu duruma esas olarak dopamin D2 reseptdri,
noradrenalin ol reseptorii, histamin H1 reseptorii ve asetilkolin m1 reseptorleriiniin orta ila
giiclii blokajina baglidir(194-196). Ek olarak risperidon, olanzapin, ketiapin ve ziprasidon, S2
uykusu veya yavas dalga uykusunda artig yaparak uyku mimarisini iyilestirebilir. Bu
iyilestirici etki esas olarak 5-HT2A ve 5-HT2C reseptorlerinin inhibisyonu ile ilgilidir(194).
Kisacasi unipolar ve bipolar bozukluk hastalarina giiclendirme tedavisi veya monoterapi
olarak olanzapin, ketiapin ve ziprasidon uygulanmasinin uyku siirekliliini ve uyku yapisini

iyilestirebilecegi bazi ¢alismalarda gosterilmistir(197).

Bipolar tip 2 tedavisinde kullanilan antidepresanlarin da uyku iizerine etkileri vardir.
Antidepresanlarin bazilar; REM uykusunu baskilama (TCA, SSRI, SNRI, MAOI, Trazodon
ve Bupropion) huzursuz bacak sendromu (SSRI), uyku siirekliliginde bozulma (SSRI) uyku
bruksizmi (SSRI), REM uyku davranis bozuklugu (SSRI), kabuslar (SSRI) ve kilo alimi
(SSRI, SNRI, TCA, MAOI, Mirtazapin) kaynakli uyku apnesi gibi birincil uyku
bozukluklarini kétiilestirebilir veya tetikleyebilir(198).
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EKT sonrasi; uyku etkinligi, REM uykusu ve toplam uyku siiresinde artis gerceklesmesinin
yaninda REM latans1 ve REM yogunlugunun ilerleyen giinlerde normal sinirlara dondiigii

bildirilmistir(199).
2.5.Bipolar Bozukluk Hastalarinda Uyku Kalitesi

Bipolar bozuklugu olan bir¢ok insan i¢in uyku siirekli olarak bozuktur ve kotii uyku kalitesi
hem ilk hem de tekrarlayan duygudurum epizodlarinin baslangicindan 6nce geldigi sonrasinda
da devam ettigi bilinmektedir(200). Genel popiilasyonda, uyku bozuklugu, kotii islevsellik ile
iligkilidir ve uykusuzluk; zayif bilissel islev, kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik riski ile
iliskilidir(201). Bu nedenle, BB ile iliskili baz1 morbidite ve mortaliteler uyku kalitesi ile
iligkili olabilir.

Uyku bozukluklart BH'nin hem nedeni hem de sonucu olabilir(202). Kanita dayali somatik
tedaviler (6rn. lityum, melatonin, parlak 151k tedavisi) ve yardimci psikososyal tedaviler (6rn.
kisileraras1 sosyal ritim tedavisi, davranigsal aktivasyon) terapoétik etkilerini, kismen uykunun
yapisini kismen de uyku-uyaniklik dongiisiiyle iliskili sistemleri dogrudan veya dolayli olarak

degistirerek, yenileyerek veya stabilize ederek gosterdigi diisiiniilmektedir(203).

Uyku bozuklugu bipolar bozuklugun remisyon(6timik) doneminde bile ortaya ¢ikar. Hatta
bipolar bozuklugu olan hastalarin 6nemli bir boliimiiniin (yaklasik %40) subjektif uyku
kalitesinin bozuldugunu bulunmustur. Bu nedenle uyku bozuklugu ve bipolar bozuklugun
benzer bir etiyolojiyi veya Ortlisen patofizyolojiyi paylasabilecegi diistiniilmistiir(204).
Genellikle kotii uyku kalitesi, uykuya dalma ve uykuyu siirdiirmede giicliik, toplam uyku
siiresinde azalma veya artma, giindiiz uykululugu ve kabuslar seklinde klinikte karsimiza
¢ikar ve bunlar bipolar hastalarda yaygin olarak bildirilen uyku sikayetleridir(205). Aslinda
bu bulgular, bipolar hastalarin 6timik donemlerde 6nemli uyku bozukluklari yasayabilecegini
gosteren Onemli kanitlardir(206). Kotii uyku kalitesi, genel popiilasyonda ilerleyen yas,
yiiksek viicut Kitle indeksi, menopoz durumu, anksiyete bozukluklari, tibbi komorbiditeler,
nikotin, stres ve madde kullanimi ile iliskilendirilmistir. Saunders ve ark. Bipolar bozuklugu
olan hastalarda uyku kalitesi ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda anlamli iliski oldugunu
bildirmis ve kotii uyku kalitesini kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in obeziteden daha giiclii bir
yordayici olarak bulmuslardir(207). Uyku kalitesi kotii olan bipolar hastalar daha ¢ok intihar
girisiminde bulunduklar1 gosterilmistir(208). Ayni zamanda koti uyku kalitesi islevsellik
kaybina yol agabilir. Kronik uyku sorunlar1 olan bireyler daha fazla psikolojik strese maruz

kalma ve daha az giindiiz aktivitesine dahil olma egilimdedirler(209).
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Otimik dénem sirasinda uyku kalitesinin belirleyicileri nadiren arastirilmis. Calismalarda
orneklem ve metodoloji farkliliklart nedeniyle farkli sonuglar elde edilmistir. Kalinti depresif
belirtiler, psikotik ozellikler, anksiyete, intihar girisimi Oykiisti, diirtiisellik, hizli dongi,
karma donemler, ¢ocuklukta travmatik deneyimler, antiepileptik ilaglar ve son 6 aydaki
istenmeyen olaylar gibi klinik Ozellikler, bipolar hastalarda kotli uyku kalitesi ile
iligskilendirilmistir(210). Remisyonda bipolar hastalarda uyku bozuklugunun yiiksek
prevalansi klinik sonuglarda 6nemli bir rol oynayabilir ve daha siddetli bir hastalik seyrine
neden olabilecegi diistintilmistiir(210). Bipolar hastalarda kotii uyku kalitesi niiksler, tedaviye
direng, Kkotii prognoz, azalmis islevsellik ve Dbozulmus yasam kalitesi ile
iliskilendirilmistir(210). Bipolar bozukluga bagli morbidite ve mortalitede 6nemli bir rol
oynuyor gibi goriinen uyku bozukluklarinin erken taninmasi, hasta eylem plani ile birlikte

niikslerin dnlenmesine yardimci olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.Calisma Evreni

Bu arastirma icin 21/465 kayit numarali etik kurul onayr Saghk Bilimleri Universitesi
Hamidiye Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu'nda 02 Temmuz 2021 tarihinde 2021/23 toplant1

ve 23/24 karar sayisi ile alinmistir.

Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 ayaktan tedavi iinitesinden takibi ve tedavisi ayaktan siirdiiriilen, arastirma i¢leme
kriterlerini karsilayan ve diglama kriterlerini karsilamayan, arastirma hakkinda hem s6zlii hem
de yazili olarak bilgilendirildikten sonra aragtirmaya dahil olmay1 kabul eden, aydinlatilmis
onam formu kendisi ve vasisi, yasal temsilcisi veya birinci derece yakini tarafindan

imzalanan, DSM-5'e gore Bipolar Bozukluk tanisi almis hastalar arastirmaya dahil edilmistir.
3.2.0rneklem Secimi, Prosediir ve Cahsilacak Veriler

Calismaya 140 goniillii dahil olmay1 kabul etti. Goniilliilerden 8’1 birden fazla duygudurum
dengeleyici kullanimi, 12°si birden fazla antipsikotik kullanimi, 4’4 son 3 ay icinde
antipsikotik tedavisini degistirdigi ve 3’1 vaskiiler demans tanis1 aldigi ig¢in ¢alisma dis1
birakildi. 113 hasta ile ¢alisma tamamlandi. Arastirmaya katilan, bipolar bozuklugu bulunan
hastalar mevcut ilag rejimine gore; sadece duygudurum dengeleyici kullananlar, sadece
antipsikotik kullananlar ve tekli duygudurum dengeleyici ile tekli antipsikotik kullananlar
seklinde ii¢ ayr1 grupta degerlendirildi. Duygudurum dengeleyiciler olarak lityum, valproik
asit, lamotrijin veya karbamazepin kullanan hastalar dahil edildi. Antipsikotik ise,
duygudurum  dengeleyiciyi  tolere  edememeye veya duygudurum dengeleyici
kontrendikasyonuna bagli olarak kullanilan endikasyon dahilinde antipsikotik grup
icerisinden herhangi bir tanesiydi. 18 ila 65 yas arasi, okuma yazma bilen, son ii¢ aydir
bipolar bozukluga yonelik tedavisinde herhangi bir ilag veya doz degisikligi olmayan, tam
remisyondaki hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismanin amaglar1 dogrultusunda, hastalar
(Ham-D <8 ve YMRS <8 skoru ile tanimlandigi sekilde "tam remisyonda” olarak kabul
edildi(13). Akut tibbi ve norolojik hastaliklardan veya herhangi bir DSM-5’e gore komorbid
psikiyatrik bozukluktan mustarip hastalar hari¢ tutuldu.

Calisma stiresince hastaneye basvuru yapip ¢aligmaya dahil olmay1 kabul eden hastalara yari-
yapilandirilmis ruhsal durum muayenesinin yani sira calismanin amaci dogrultusunda

kullanilmas1 planlanan Olgekler ve formlar goériisme sirasinda uygulanmistir. Hastalardan,
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arastirmacilar tarafindan ¢alismaya 6zgii sekilde olusturulan sosyodemografik ve klinik veri
formu araciligiyla bilgiler toplanarak, boy, kilo, 6l¢iimleri bagvuru aninda yapildi. Calismaya
katilan hastalarin uyku kalitesi ve klinik 6zellikleri Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi, Global
Degerlendirme Olgegi (GAS), Uykusuzluk Siddeti Indeksi, YMRS ve Ham-D uygulanarak
degerlendirildi.

3.3. Calismada Kullanilan Gerecler
1) Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler Veri Formu:

Calismanin amaci dogrultusunda arastirmacilarin hazirladigi; hastalarin yas, egitim diizeyi,
cinsiyet, medeni durum, viicut kitle indeksi, ¢alisma durumu vb. sosyodemografik 6zellikleri;
hastalik baslangici yasi, atak sayisi, atak tilirleri, hastalik siiresi ve seyri, tedavide kullanilan

ilaglar ve dozlar1 vb. hastaliga ait verileri igeren ayrintili bir gériisme formudur.
2) Hamilton Depresyon ol¢egi (HAM-D):

Ham-D, depresyon semptomlarini degerlendirmek icin kullanilan 17 maddelik klinisyen
tarafindan derecelendirilen bir aractir(211). Depresyon hastalarinda remisyon da olup
olmadigint belirlemek icin 8'lik bir kesme puani kullanilir. Bu 6lgek, depresif belirtileri
degerlendirmek igin arastirmalarda yaygin olarak kullamlmaktadir. Olgegin Tiirkce

versiyonunun gegerlilik ve giivenirligi Akdemir ve arkadaslar tarafindan yapilmistir(212).
3) Young Mani Derecelendirme (“)lg:egi (YMRS):

YMRS, manik semptomlar1 degerlendirmek i¢in 11 maddelik klinisyen tarafindan
derecelendirilen bir aragtir(213). Bu dlgekteki toplam puanlar 0 ile 60 arasinda degisebilir ve
<7 puanlar remisyona isaret eder. Olcek, degerlendiriciler aras1 giivenilirlik gdstermistir ve
Olgekten alinan toplam puan hastaligin siddeti ile pozitif korelasyon gostermektedir. Tiirkge

gecerlilik ve giivenirligi Karadag ve arkadaslari tarafindan yapilmistir(214).
4) Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI):

PSQI, uyku kalitesi ve bozuklugunun giivenilir ve standart bir Olgiisiidiir. 7 alanda uyku
kalitesini ve bozuklugunu degerlendirir(215). Bu alanlar: 6znel uyku kalitesi, uyku latansi,
uyku siiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku bozukluklari, uyku ilaci kullanimi ve gecen ay
boyunca giindiiz islev bozuklugudur. Kisinin kendi kendini degerlendirebildigi bir olgektir.
0'dan 3'e kadar Likert dlgeginde puanlanir. Yiiksek puan diisiik uyku kalitesini yansitir. Alan

puanlarinin toplami, genel uyku kalitesini yansitan bir puan iiretir. Toplam puanlar 0 ile 21
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arasinda degismekte olup, >5 puan “kotii uykuyu” yansitmaktadir. Yiiksek i¢ tutarlilik ve
yiiksek giivenilirlik katsayisi (Cronbach 0=0.83) ile bu 6l¢ek birgok ¢alismada uyku kalitesini
degerlendirmek i¢in kullanilmigtir. Tiirk¢e gecerlilik ve giivenirligi Agargiin ve arkadaslar

tarafindan yapilmistir(216).
5) Uykusuzluk Siddeti indeksi (USI):

Uykusuzluk Siddet indeksi (ISI), kisinin son 2 hafta icinde algilanan uykusuzlugun siddetini
Olcen 6z bildirim anketidir. Uykuya baslama, uykuyu siirdiirme, sabah erken uyanma, uyku
memnuniyetsizligi, uykunun giinliik aktivitelere miidahalesi, uyku problemlerinin bagkalar
tarafindan fark edilebilirligi ve uyku problemlerinden kaynaklanan sikintiyr degerlendiren 7
sorudan olusmaktadir. Her madde 0'dan 4'e kadar 5'li Likert skalasi iizerinde puanlanir ve 0
ile 28 arasinda bir toplam puan elde edilir. Yiiksek puanlar, uykusuzluk siddeti algisinin daha
yliksek oldugunu gosterir. Saglikli bireylerde (n=145 Cronbach's alpha=0.74) ve kronik
hastaligit  olanlarda (n=1634, Cronbach's alpha=0.90) giivenirlik ve gecerlilik
saglanmigtir(217). Tirkce gegerlik ve giivenirligi Boysan ve arkadaglari tarafindan

yapilmistir(218).
6) Global Degerlendirme Olgegi (GAS):

GAS, bir klinisyen tarafindan yapilan genel islevselligin (psikolojik, sosyal ve mesleki)
bilesik bir derecelendirmesidir(219). DSM-IV'in Eksen V'ini olusturur ve 1 (“kendine veya
baskalarina ciddi sekilde zarar vermenin siirekli tehlikesi”) ile 100 (“iistiin islevsellik™)
arasinda degisir. Olgekte 10 islevsellik araligi olmasma ragmen ara degerler de verilebilir.

Olgekten alinan yiiksek puanlar islevselligin yiiksek olduguna isaret eder.
3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiki analizi i¢in IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for
Mac OS, Version 23.0 software (Armonk, NY: IBM Corp.) paket programi kullanildi.
Verilerin tanimlayic istatistiklerinde ortalama, standart sapma, ortanca, en diisiik ve en
yiksek degerler, ylizdelik oran ve frekans degerleri kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugunu saptamak i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Tanimlayict analizler
yapildiktan sonra gruplar arasi karsilagtirmalar i¢in normal dagilima uyan degiskenlerde
Student t-testi ve tek yonlii varyans analizi (Oneway ANOVA), normal dagilima uymayan
degiskenler i¢in ise Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi uygulandi. Parametrik

degiskenlerin korelasyonu i¢in Pearson testi, parametrik olmayan degiskenlerin korelasyonu
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icin Spearman testi kullanildi. Bipolar bozukluk tanili hastalarda uyku kalitesine etkileri
ongodren bagimsiz degiskenleri saptamak igin lineer regresyon analizi uyguland. Istatistiksel

anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Sosyodemografik Verilerin Degerlendirilmesi ve Karsilastirilmasi

Hastalarin sosyodemografik verilerinin gruplar arasi degerlendirilmesi Tablo 2°de yapilmistir.
Hastalarin mevcut ilag rejimine gore gruplandirildiginda, 44 yalnizca duygudurum
dengeleyici, 21’1 yalmzca antipsikotik ve 48 duygudurum dengeleyici ile antipsikotigi
kombine kullanmaktaydi. Calismaya katilan toplam 113 hastanin yas ortalamasi 43.41+11.39
(min-max: 17-68) olmak iizere, yalnizca duygudurum dengeleyici kullanimi olan hastalarin
yas ortalamasi 46.84+10.88, duygudurum dengeleyici ile birlikte antipsikotik kullanimi
olanlarin yas ortalamasi 42.54+10.72, yalnizca antipsikotik kullanimi1 olanlarin yas ortalamasi
38.23+£12.09 olarak saptanmistir ve yalnizca duygudurum dengeleyici kullananlarin yaslari
yalnizca antipsikotik kullanan gruba gore anlamli olarak yiiksektir (p=0.037). Ttiim hastalarin
egitim diizeyi ortalamasi 10.93+4.31 yil (min-max:0-18) olarak saptanmistir. Egitim diizeyi
ortalamasi yalnizca duygudurum dengeleyici kullanan grupta 11.5+4.31 yil, duygudurum
dengeleyici ve antipsikotik birlikte kullanan grupta 9.79+4.28 yil, yalnizca antipsikotik
kullanan grupta 12.38+3.89 yildir. Yalnizca duygudurum dengeleyici kullananlar(p=0.012) ve
yalnizca antipsikotik kullananlarin(p=0.006) egitim diizeyi duygudurum dengeleyici ile
antipsikotik birlikte kullanan gruba gore anlamli olarak yiiksektir. Tiim hastalarin beden kitle
indeksi ortalamasi 29.24+5.10 (min-max 19.53-44.96) olup yalnizca duygudurum dengeleyici
kullanan grupta 28.67+4.55, duygudurum dengeleyici ve antipsikotik birlikte kullanan grupta
29.94+5.79, yalnmizca antipsikotik kullanan grupta ise 28.804+4.48’dir. Gruplarin beden kitle
indeksleri arasinda anlamli fark yoktur (df=2, p=0.454).

Hastalarin cinsiyet oranlarina bakildiginda 42(%37,2)’si erkek, 71(%62,8)’1 kadindir. Hasta
gruplarinin cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmamistir (x2=0.306, p=0.858). Hastalarin
medeni durumlart evli degil/evli olarak incelenmistir ve evli olmama durumu duygudurum
dengeleyici ve antipsikotik kombine grupta, yalnizca duygudurum dengeleyici kullanan gruba
gore anlamli yiliksek saptanmustir. (¥2=8.079, p=0.018). Hastalar ¢alisma durumlar1 diizenli
caligma ve calismama-diizensiz c¢alisma seklinde iki gruba ayrilarak degerlendirilmistir.
Yalnizca duygudurum dengeleyici kullananlar, duygudurum ile birlikte antipsikotik
kullananlar ve yalnizca antipsikotik kullananlar arasinda g¢alisma durumu kiyaslandiginda
anlamh fark bulunmamustir (¥2=3.590, p=0.166). Sigara kullanimlarina gore hastalar; sigara
kullannm1 var/yok olarak degerlendirildi. Yalnizca duygudurum dengeleyici kullanan grup,
duygudurum dengeleyici ve antipsikotik birlikte kullanan grup ve yalnizca antipsikotik

kullanan grup incelendiginde sigara kullanim1 agisindan anlaml fark saptanmadi (%2=0.524,
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p=0.770). Tiim hastalarin 58 (%51.3)"i sigara kullanmaktadir. Tim hastalarin %94,7'si alkol
ve 9%098,2'si madde kullanmamaktadir. Yalnizca duygudurum dengeleyici kullanan,
duygudurum dengeleyici ile antipsikotik birlikte kullanan ve yalnizca antipsikotik kullanan
hasta gruplar1 degerlendirildiginde hayatlarinin herhangi bir déneminde alkol (x¥2=0.336,
p=0.845) ve madde (¥2=0.629, p=0.791) kullanimi agisinda aralarinda anlamli fark
saptanmamugtir. Tiim hastalarin %28.3’iiniin hayatlarin da en az bir kez intihar girisim oykdisii
vardir. Yalnizca duygudurum dengeleyici kullanan, duygudurum dengeleyici ile antipsikotik
birlikte kullanan ve yalnizca antipsikotik kullanan hasta gruplari incelendiginde intihar
girisimi  Oykiisii agisinda aralarinda istatistiksel anlamli fark gorilmemistir (}2=2.319,
p=0.314). Tim hastalarin %29.2’sinin olumsuz yasanti Oykiisii vardir ve 3 hasta grubu
eslestirildiginde istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (¥2=0.776, p=0.678). Yalnizca
duygudurum dengeleyici kullanan, duygudurum dengeleyici ile antipsikotik birlikte kullanan
ve yalnizca antipsikotik kullanan hasta gruplar1 arasinda kendine zarar verici davranig dykiisii
acisindan anlamli fark saptanmamustir (32=1.943, p=0.379). Hastalarin %37,2’sinin ailesinde
bipolar hastalik Oykiisii bulunmaktadir. Yalnizca duygudurum dengeleyici kullanan,
duygudurum dengeleyici ile antipsikotik birlikte kullanan ve yalnizca antipsikotik kullanan
hasta gruplar incelendiginde ailede bipolar hastalik Gykiisii agisinda arasinda anlamli fark

izlenmemistir (¥2=0.950, p=0.622).
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Tablo 1: Sosyodemografik ve 6zgeg¢mis verilerinin karsilastirmali degerlendirilmesi

Tiim Hastalar

(N=113)
DD DD+AP AP
(n=44) (n=48) (n=21)
Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS df pt p? pd p*
@Yas (Aralik 18-65) 46.84+10. 42.54+10.72 38.23+12.09 2 .012 154 011 .300
88
bEgitim (Aralik 0-18 11.5+4.31 9.79+4.28 12.38+3.89 2 .029 .012 167 .006
yil)
aBeden Kitle Indeksi  28.67+4.5  29.94+5.79  28.80+4.48 2 454 464 .995 .673
5
n (%) n (%) n (%) 12 df p Post-hoc
Cinsiyet .306 2 .858
Erkek  15(34.1) 19 (39.6) 8 (38.1)
Kadin 29 (65.9) 29 (60.4) 13 (61.9)
Medeni durum 8.079 2 .018
Evli Degil 13 (29.5) 28 (58.3) 11 (52.4) DD+AP>DD
Evli 31 (70.5) 20 (41.7) 10 (47.6)
Cahsma durumu 3.590 2 .166
Diizensiz/calismiyor 28 (63.6) 36 (75) 11 (52.4)
Diizenli 16 (36.4) 12 (25) 10 (47.6)
Sigara Kullanimi .524 2 770
Yok 23(52.3) 23 (47.9) 9 (42.9)
Var 21 (47.7) 25 (52.1) 12 (57.1)
Alkol Kullanimi .336 2 .845
Yok  41(93.2) 46 (95.8) 20 (95.2)
Var 3(6.8) 24.7) 1(4.8)
Madde Kullanim .629 469 791
Yok  43(97.7) 47 (97.9) 21 (100)
Var 1(2.3) 1(2.1) 0(0)
Intihar Oykiisii 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)
Qlumsuz Yasanti 776 2 .678
Oykiisii
Yok 33 (75) 32 (66.7) 15 (71.4)
Var 11 (25) 16 (3.33) 6 (28.6)
Ailede Bigolar .950 2 .622
Hastalik OyKkiisii
Yok  30(68.2) 29 (60.4) 12 (62.8)
Var 14 (31.8) 19 (39.6) 9 (37.2)

Not: p*: Duygudurum Dengeleyici, Duygudurum Dengeleyici+Antipsikotik ve Antipsikotik kullananlar, p2: Duygudurum
Dengeleyici ve Duygudurum Dengeleyici+Antipsikotik, p®: Duygudurum Dengeleyici ve Antipsikotik, p*: Duygudurum

Dengeleyici+Antipsikotik ve Antipsikotik, p <0,05 istatistiksel olarak anlamli (koyu degerler).

Kisaltmalar: y2: Ki-kare, Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, DD, Duygudurum dengeleyiciler; AP, Antipsikotikler.
2ANOVA ve post-hoc test olarak Tukey-HSD’ten yararlanildi.

bKruskal-Wallis ve post-hoc test olarak Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testinden yararlanilmistir.
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4.2 Klinik Ozelliklerin Karsilastirmah Degerlendirilmesi

Hastalarin klinik 6zelliklerinin gruplar aras1 degerlendirilmesi Tablo 3’te yapilmustir.
Calismaya katilan tiim hastalarin hastalik siiresi ortalamasi 18.754+9.31 yil (min-max: 1-47)
olmak {iizere, yalnizca duygudurum dengeleyici kullanimi olan hastalarin hastalik siiresi
ortalamast 20.43+9.73 yil, duygudurum dengeleyici ile birlikte antipsikotik kullanimi1
olanlarin hastalik siiresi ortalamasi 19.124+8.79, yalnizca antipsikotik kullanimi olanlarin
hastalik siiresi ortalamasi 14.38+8.57 olarak saptanmistir. Yalnizca duygudurum dengeleyici
kullananlarin hastalik siiresi yalnizca antipsikotik kullanan gruba gore anlamli olarak
yiiksektir (p=0.037). Yalnizca duygudurum dengeleyici kullanim1 olan hastalarin toplam atak
sayis1 ortalamasi 7+5.33, duygudurum dengeleyici ile birlikte antipsikotik kullanim1 olanlarin
toplam atak sayis1 ortalamasi 8.33+5.49, yalnizca antipsikotik kullanimi olanlarin toplam atak
say1s1 ortalamasi 5.6143.47 olarak saptanmistir. Gruplar arasi kiyaslamada anlamli farklilik
bulunmamustir (df:2, p=0.172). Tiim hastalarin depresif atak sayisi ortalamasi 3.4743.60 (min-
max: 0-15)'tir ve li¢ hasta grubu karsilagtirlldiginda anlamli fark bulunmamistir (fd=2,
p=0.741). Tim hastalarin ilk atak sonrasi tedavisiz gegen siireleri ortalamasi 5.15+12.55
aydir. Yalnizca duygudurum dengeleyici kullanimi olan hastalarin ilk atak sonrasi tedavisiz
gegen siireleri ortalamast 3.97+9.12 ay, duygudurum dengeleyici ile birlikte antipsikotik
kullannm1 olanlarin ilk atak sonrasi tedavisiz gecen siireleri ortalamasi1 4.33+10.34 ay,
yalnizca antipsikotik kullanimi olanlarin ilk atak sonrasi tedavisiz gecen siireleri ortalamasi
11.57+19.91 aydir. Yalnizca antipsikotik kullanan grubun tedavisiz ilk atak siiresi yalnizca
duygudurum dengeleyici kullanan (p=0.000) ve duygudurum dengeleyici ile antipsikotik
kombine kullanan (p=0.011) gruptan anlamli yiiksek saptanmistir. Tiim hastalarin ilk atak
yaslar1 ortalama 25.90+17.60 yildir ve ti¢ grubun ilk atak yaslar1 kiyaslandiginda istatistiksel
anlaml fark yoktur (df=22, p=0.254). Kullanilan tedavi klorpromazin esdeger dozu (mg/giin)
tim hastalarda ortalama 316.18+193.98 (min-max: 100-1000) olarak saptanmuistir.
Duygudurum dengeleyici ile antipsikotik kombine kullananlarin giinliikk tedavilerinde
klorpromazin esdeger doz kullanimi ortalama 324+204 mg/giin, yalnizca antipsikotik
kullananlarin 297+171 mg/giindiir ve giinliik tedavi dozu iki grup arasinda karsilastirildiginda
anlaml fark bulunmamstir (df=2, p=0.621). Uykusuzluk siddet 6l¢egi toplam puani; yalnizca
duygudurum dengeleyici kullanan, duygudurum dengeleyici ile birlikte antipsikotik kullanan,
yalnizca antipsikotik kullanan gruplar arasinda karsilastirilmis ve anlamli fark saptanmamistir
(df=2, p=.510). Tim hastalarin global degerlendirme 6lgegi puanlart ortalamasi
75.62+13.21'dir. Duygudurum dengeleyici ile antipsikotik kombine kullanan grubun GAS
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puami yalnizca antipsikotik(p=0.022) ve yalmiz duygudurum dengeleyici(p=0.000) kullanan

hastalarin GAS puanlarindan anlamli olarak daha diistiktiir.

Tiim hastalarin %28.3'liniin EKT o6ykiisii vardir. Duygudurum dengeleyici ile antipsikotik
kombine kullanan grup yalnizca antipsikotik kullanan gruptan anlamli derecede fazla EKT
Oykiisii bulunmustur (¥2=8.545, p=0,014). Hastalar ilk atak tiirii mani ve depresyon seklinde
iki gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Yalmizca duygudurum dengeleyici kullananlar,
duygudurum ile antipsikotik birlikte kullananlar ve yalnizca antipsikotik kullananlar ilk atak
tirii acisinda kiryaslandiginda anlamhi fark bulunmamistir (2=0.023, p=0.989). Tim
hastalarin %77’sinde ataklarinda psikotik 6zellik vardir ve {i¢ hasta grubu eslestirildiginde
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (¥2=0.776, p=0.678). Hastalar ilk atak tiirii mani ve
depresyon seklinde iki gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Yalnizca duygudurum dengeleyici
kullananlar, duygudurum ile antipsikotik birlikte kullananlar ve yalmzca antipsikotik
kullananlar ilk atak tiirii agisinda kiyaslandiginda anlamli fark yoktur (¥2=3.203, p=0.202).
DSM 5'e gore 82(%72.6) hastada bipolar bozukluk tip 1 tanist ve 31(%27.4) hastada bipolar
bozukluk tip 2 tanist vardir. Yalnizca duygudurum dengeleyici kullanan, duygudurum
dengeleyici antipsikotik kombine kullanan ve yalnizca antipsikotik kullanan grup

eslestirildiginde anlamli fark saptanmamaistir (¥2=2.348, p=0.309).
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Tablo 3: Klinik dzelliklerin karsilastirmali degerlendirilmesi

Tiim Hastalar

(N=113)
DD DD+AP AP
(n=45) (n=48) (n=20)
Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS df p! p? p? p*
aToplam Hastalik 20.4349.73 19.12+8.79 14.3848.57 2 045 773 037 121
Siiresi (y1l)
bToplam Atak Sayisi 7+5.33 8.33+5.49 5.61+3.47 2 A72 062 162  .028
bDepresif Atak Sayisi 3.70+3.98 3.64+3.70 2.61+2.31 741 .298 .168 154
bTedavisiz i1k Atak 3.9749.12 4.33+£10.34 11.57£19.91 0.007 .085 .000 .011
Sonrasi Siire (Ay)
bilk Atak Yas1 26.54+8.97 26.68+25.04 22.76+8.69 2 254 .055 .051 .298
‘KlorpromazinEs  ------- 3244204 297+171 66 - - - .621
Deger Doz
bysi 4.65+4.89 5.22+4.54 4.33+4.85 2 510 A11 .320 .108
bGAS 80.45+12.65 70.66+11.81 76.85+£13.92 2 .001 .000 .107 .022
apUKI Toplam 7.02+4.25 7.87+3.15 6.61+3.87 2 361 .523 913 410
n (%) n (%) n (%) x2 df p Post-hoc
EKT Opykiisii 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)
ik Atak Tiirii .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 3.203 2 .202
Ozellik
Yok 30 (68.2) 40 (83.3) 17 (81)
Var 14 (31.8) 8 (16.7) 4 (19)
Tam 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: p': Duygudurum Dengeleyici, Duygudurum Dengeleyici+Antipsikotik ve Antipsikotik kullananlar, p% Duygudurum
Dengeleyici ve Duygudurum Dengeleyici+Antipsikotik, p®: Duygudurum Dengeleyici ve Antipsikotik, p*: Duygudurum

Dengeleyici+Antipsikotik ve Antipsikotik, p <0,05 istatistiksel olarak anlamli (koyu degerler).
Kisaltmalar: y2: Ki-kare, Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, DD: Duygudurum dengeleyiciler, AP: Antipsikotikler, GAS:
Global Degerlendirme Olgegi, USI: Uykusuzluk Siddeti indeksi, PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi.
BANOVA ve post-hoc test olarak Tukey-HSD’ten yararlanildi.
bKruskal-Wallis ve post-hoc test olarak Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testinden yararlanildi.
¢ Student's t-testten yararlanildi.
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4.3.Hastalarin Ila¢c Kullanimlarina Ait Ozellikler

Tim hastalarin 441 yalnizca duygudurum dengeleyici, 48'i duygudurum dengeleyici
antipsikotik kombine ve 21 yalmzca antipsikotik kullanmaktadir. Tim hastalarin
%43.4(49)"inde lityum, %34.5(39)'inde valproat siirdiiriim tedavisinde tercih edilmistir.
Duygudurum dengeleyici ile antipsikotik kombine grupta valproat kullanimi yalnizca
duygudurum dengeleyici grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir (x2=8.686, p=0.034).
Lityum ve valproat kullanan gruplar karsilastirildigin da PUKI toplam puan1 (p= 0.124), USI
toplam puani(p=0.051) arasinda anlamli fark saptanmamistir. Lityum kullanan grupta GAS
puani valproat kullanan gruba gore anlamli yiiksektir(p=0.026). 2 hastada karbamazepin ve 2

hastada lamotrijin siirdiiriim tedavisinde tercih edilmistir.

Tiim hastalarin %17.7'si ketiapin, %9.7'si olanzapin, %22.1'i aripiprazol, %3.5'u paliperidon,
%?3.5"a risperidon, %1.8'1 klozapin, %1.8'1 haloperidol ve %0.9'u amisiilpirid kullanmaktadir.
Her ne kadar aripiprazoliin siirdiiriim tedavisinde yeri olmasa da yalnizca antipsikotik
kullanan grubun yarisindan fazlasinda tercih edilmistir. Yalmizca antipsikotik kullanan ve
duygudurum dengeleyici antipsikotik kombine kullananlar antipsikotik tiirii agisinda

kiyaslandiginda anlamli fark saptanmamustir (y2=7.401, p=0.388).
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Tablo 4: Hastalarin ilag kullanimlarina ait 6zellikler

Duygudurum Dengeleyici

Duygudurum Dengeleyici +

(n=44) Antipsikotik
(n=48)
n (yiizde) n (yiizde) Va df p
Duygudurum 8.686 3 0,034
Dengeleyici Tipi
Lityum 27a(61.4) 224(45.8)
Valproat 132(29.5) 261 (54.2)
Karbamazepin 22 (4.5) 0a(0)
Lamotrijin 22 (4.5) 0a (0)
Duygudurum Dengeleyici + o
Antipsikotik Antipsikotik
(n=48)
(n=21)
n (yiizde) n (yiizde) Va df p
Antipsikotik Tipi 7401 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)
Amisiilpirid 1(2.1) 0 (0)
Haloperidol 2(4.2) 0 (0)

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli, y2: Ki-kare.
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4.4. Tedavi Modalitesine Gore Uyku Kalitesinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan tiim hastalarin ilag tercihine gore uyku kalitelerinin karsilastirilmasi Tablo
5°da gosterilmistir. Oznel uyku kalitesi, uyku latans1, uyku siiresi, alisitimis uyku etkinligi,
uyku bozuklugu ve giindiiz islev bozuklugu agisindan; yalnizca duygudurum dengeleyici
kullanim1 olan hastalar, duygudurum dengeleyici ile birlikte antipsikotik kullanim1 olanlarin
hastalar, yalnizca antipsikotik kullanimi olanlarin hastalar karsilastirildiklarinda gruplar
arasinda anlamli fark belirlenmemistir(p>0.05). Uyku ilact kullanimi her ii¢ grup hasta
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmistir ve duygudurum dengeleyici ile antipsikotik
kombine kullananlarda uyku ilaci kullanim1 yalnizca duygudurum dengeleyici kullananlardan
anlamli yiiksektir (F=1.029, p=0,033). Calismaya katilan tiim hastalarin pittsburgh uyku
kalitesi indeksi toplam puan ortalamasi 7.304+3.75 (min-max: 1-47) olmak iizere, yalnizca
duygudurum dengeleyici kullanimi olan hastalarin PUKI ortalamasi1 7.02+4.25, duygudurum
dengeleyici ile birlikte antipsikotik kullanimi olanlarin PUKI ortalamas1 7.87+3.15, yalnizca
antipsikotik kullanimi olanlarn PUKI ortalamasi 6.61+3.87 olarak saptanmustir. Ug grup
arasinda anlaml fark yoktur (F=1.029, p=0.361). Ayrica tiim hastalarin 75(%66,4)’inin PUKI

toplam puani >5'tir.

Tim hastalarin  92'sinin  tedavisinde duygudurum dengeleyici kullanimi mevcuttur.
Duygudurum dengeleyici kullanimi olan ve olmayan grubun uyku kalitesi kiyaslandiginda
anlamli fark saptanmamustir (F=0.207, p=0.352). Hastalarin 69'unun tedavisinde antipsikotik
kullanim1 vardir. Tedavisinde antipsikotik ila¢ kullanimi olan ve olmayan hasta gruplar1 uyku

kalitesi agisinda karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir (F=4.345, p=0.519).
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Tablo 5: Tedavi Modalitesine Gore Uyku Kalitesinin Degerlendirilmesi

DD DD+AP AP
(n=44) (n=48) (n=21)
Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS F p
apUKI Alt Olgekleri
Oznel Uyku Kalitesi 1.02+0.96 0.83+0.55 0.85+0.47 1.230 .296
Uyku Latansi 1.47+1.19 1.81+1.17 1.234+0.83 2.164 120
Uyku Siiresi 0.43+0.75 0.33+0.72 0.38+0.86 190 .827
Alisilmig Uyku Etkinligi 0.59+0.75 0.66+0.75 0.38+0.66 1.092 .339
Uyku Bozuklugu 1.45+0.69 1.35+0.78 1.23+0.62 .659 519
Uyku {lact Kullanimi 1.22+1.46 2+1.42 1.85+1.42 1.029  .033(DD+AP>DD)
Giindiiz Islev Bozuklugu 0.81£0.97 0.87+1.23 0.66+0.91 272 762
PUKI Toplam 7.02+4.25 7.87+3.15 6.61+3.87 1.029 361
bDuygudurum Dengeleyici Yok Var F
Kullanim (n=21) (n=92) P
Ort.£SS Ort.£SS
PUKI Toplam 6.61+£3.87 7.46+3.72 .207 .352
Yok Var
b . . .
Antipsikotik Kullanimi (n=44) (n=69) F p
Ort.£SS Ort.£SS
PUKI Toplam 7.02+4.25 7.49+£3.41 4.345 519
. >5 <5
PUKI Toplam Kesme Puam n (yiizde) n (yilzde)
75 (%66.4) 38(%33.6)

Not: p <0,05 istatistiksel olarak anlamli (koyu degerler).

Kisaltmalar: Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, DD: Duygudurum dengeleyiciler, AP: Antipsikotikler, PUKI: Pittsburgh

Uyku Kalitesi indeksi.

2 ANOVA ve post-hoc test olarak Tukey-HSD’ten yararlanildi.

b Student's t-testten yararlanildi.
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4.5.Uyku Kalitesi ile Sosyodemografik Veriler ve Klinik Ozelliklerin Iliskisi

Tiim hastalar arasinda yas, egitim diizeyi(yil), BKI, hastalik siiresi(y1l), toplam atak sayis1,
depresif atak sayisi, klorpromazin esdeger dozu; USI, GAS VE PUKI toplam puanlar
arasindaki iliski Tablo 6°daki korelasyon ¢izelgesinde gosterilmistir. Hastalarin yast ile egitim
diizeyi (r=-0.285, p<0.01) arasinda negatif korelasyon, hastalik siiresi (= 0.692, p<0.01) ve
PUKI toplam puani (r= 0.234, p<0.05) arasinda pozitif korelasyon mevcuttur. Yas ile BKI,
toplam atak sayis1, depresif atak sayisi, klorpromazin esdeger dozu, USI ve GAS puanlari
arasinda anlamli iliski bulunmamistir(p>0.05). Egitim diizeyi BKI (r=-0.187, p<0.05) ile
negatif korelasyon ve hastalik siiresi (r= 0.282, p<0.01) ile pozitif korelasyon gosterdi. BKi
ile hastalik siiresi (= 0.222, p<0.05), toplam atak sayis1 (r= 0.211, p<0.05) ve PUKI toplam
puant (r= 0.190, p<0.05) pozitif korelasyon gostermistir. Hastalik siiresi; toplam atak sayisi
(1= 0.443, p<0.01), depresif atak sayis1 (r= 0.272, p<0.01) ve USI puaniyla (r= 0.19, p<0.05)
pozitif koreledir. Hastalik siiresi ile GAS ve PUKI toplam puanlari arasinda anlamli iligki
bulunmamustir (p>0.05). Toplam atak sayisi ile depresif atak sayisi (r= 0.767, p<0.01),
klorpromazin esdeger doz (r= 0.233, p<0.01), USI puani (= 0.292, p<0.05) arasinda pozitif
korelasyon vardir. Depresif atak sayis1 ile USI puani koreledir (r= 0.250, p<0.01).
Klorpromazin esdeger dozu GAS ile ters koreledir (r=-0.215, p<0.05). Klorpromazin esdeger
dozu USI (r= 0.295, p<0.01) ve PUKI toplam (r= 0.223, p<0.05) puanlariyla pozitif
korelasyon gdstermektedir. USI, GAS (r=-0.391, p<0.01) ile negatif korele ve PUKI toplam
(r= 0.743, p<0.01) ile pozitif korele bulunmustur. GAS ile PUKI toplam negatif korelasyon
gostermistir (r=-0.410, p<0.01). Diger korelasyon analizler istatistiksel olarak anlamli degildir

(p>0.05) (Tablo 5).

46



Tablo 6: Sosyodemografik veriler ve klinik 6zelliklerin korelasyon analizi

r

1. Yas
2. Egitim Diizeyi

3. BKi
4. Hastalik
Siiresi

5. Toplam Atak
Sayisi

6. Depresif Atak
Sayisi

7. Klorpromazin
Esdeger Doz

8. USi

9. GAS

10. PUKI
Toplam

,692%*

,178

,090

,026

,181

-,070

,234*

-,187*

-,282*%*

-,069

-,030

-,061

-,104

,131

-,128

3

\222%

,211*

,105

-,054

,140

-,049

,190*

4

4435

272%*

,030

,191*

-,033

,125

r: Pearson korelasyon testi katsayisi (coefficient)
*Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamli (two-tailed).
** Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamli (two-tailed).
GAS: Global Degerlendirme Olgegi, USI: Uykusuzluk Siddeti Indeksi, PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi,

BKI: Beden Kitle indeksi

5

167>

,233*

,292%*

-,150

111

47

6 7

1
,019 1
,250** ,295**
-,103 -,215%
121 ,223*

-,391**

,143**

-,410%*
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4.6.Uyku Kalitesine Etki Eden Faktorlerin incelenmesi

Bipolar bozukluklu hastalarda uyku Kkalitesi {izerine etkisi oldugu diisiiniilen faktorler multiple

lineer regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Yas, beden kitle indeksi, uykusuzluk siddeti

Olgegi, global degerlendirme Olgegi modelde uyku kalitesi iizerine etkisi degerlendirilen

etmenler olarak belirlendi. Olusturulan regresyon modeline gore (x2(38.050) =230.779,

p<0.001), uykusuzluk siddet 6lgeginin (B=0.626, p<0.001) ve global degerlendirme 6l¢eginin

(B=-0.156, p<0.05) uyku kalitesi tizerine anlaml1 etkisi oldugu saptanmistir. Diger bagimsiz

degiskenler ile, uyku kalitesi arasinda, yordayicilik agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki

(p>0.05) saptanmamustir (Tablo 7).

Tablo 7: Sosyodemografik ve klinik risk faktorlerinin uyku kalitesine etkisinin multiple lineer

regresyon analizi ile degerlendirilmesi

Unstandardized Standardized
coefficients coefficients

B S.E. Beta t Sig.  [95% CI]
PUKI*
Constant 4.803 2,167 2.216 029  [.507 -9.099]
Yas .031 .021 .093 1.458 148  [-.011-.072]
BKi  .057 046 077 1.220 225  [-.035-.072]
UsSi 526 .055 661 9.608 .000 [.418-.635]
GAS -.040 .019 -.141 -2.089 039 [-.078--.002]

fDogrusal regresyondan elde edilen sonuglar, model dzeti,; x?(38.050)=230.779, df = 4, R? = 0.585, p<0,001

Modele giren degiskenler: Yas, Beden Kitle Iindeksi(BKI), Global Degerlendirme Olgegi(GAS), Uykusuzluk Siddeti

Indeksi(UST),
Bagiml degisken: Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKT)
p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
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5. TARTISMA

Bu c¢alismaya, DSM-5 tan1 kriterlerine gore “Bipolar bozukluk” tanis1 almis, son 3 aydir
tedavi degisikligi olmayan ve remisyonda 44 tekli duygudurum dengeleyici kullanan, 48 tekli
duygudurum dengeleyici ve tekli antipsikotik birlikte kullanan, 21 tekli antipsikotik kullanan
113 hasta dahil edilmistir. Remisyon donemindeki BB'li hastalarin tedavisinde duygudurum
dengeleyici ve/veya antipsikotik kullaniminin hastalarin; uyku kaliteleri, hastalik siddeti ve
islevsellik  diizeyindeki farklilasmasinin  degerlendirilmesi amaglanmistir.  Literatiirii
inceledigimiz uyku kalitesinin degerlendirildigi pek ¢ok caligma olmasina ragmen bizim
caligmamizda oldugu gibi remisyon donemindeki BB hastalarinda tedavi modalitesiyle uyku

kalitesi iligkisini dogrudan inceleyen ¢alismaya rastlamadik.

Uyku bozuklugu bipolar bozukluk spektrumda karakteristiktir. Hatta STEP-BD caligsmasinda
en iyi uygulama olarak degerlendirilen duygudurum dengeleyici ile tedavi edilen bireylerin
%066'smin 6nemli uyku bozuklugu yasadi gosterilmistir(220). Uyku bozuklugunun hastaligin
seyri, semptom yiikii ve islevselligi dahil pek ¢ok durum iizerine zararl etkileri vardir (172).
Uyku bozuklugu; uyku kalitesini, zamanlamasini veya siiresini etkileyen kosullar1 ifade eder.
Calismamizda bipolar bozuklugu olan hastalarin uyku kalitesini PUKI’ye gore degerlendirdik.
Tiim hastalarin %66.4’linlin uyku kalitesini kotii olarak saptadik. Keskin ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada uyku kalitesi PUKI ile degerlendirildiginde %356.5’inin kétii oldugu
bildirilmistir(14). Ayrica ilag kullanim &zeliklerine bagh yaptigimiz tiglii gruplama da uyku
kaliteleri arasinda anlamli fark saptamadik. Aslinda uyku kalitesi; uyku siiresi, uyku etkinligi,
uyanma sayist vb. pek cok uyku dzelligini igerir. PUKI alt dlgekleri bunlar1 degerlendirmek
i¢in tasarlanmistir. Calismamizda ilag¢ kullanim 6zelliklerine gore ayarlanmis {i¢ grup arasinda
PUKI alt &lceklerinden yalmzca uyku ilact kullanim acisinda istatistiksel anlamli fark
saptadik. Duygudurum dengeleyici ile antipsikotik kombine kullanan grup tekli duygudurum
dengeleyici kullanan gruptan istatistiksel anlamli yiiksekti. Bu durum antipsikotiklerin
hipnotik 6zelliklerinden yararlanilmasiyla agiklanabilir. Tiim bunlarin yaninda duygudurum
dengeleyici ve antipsikotik kullanilip kullanmama acisinda ikili gruplara ayirarak hastalarin
uyku kalitelerini degerlendirdik. Hem antipsikotik hem de duygudurum dengeleyici kullanip
kullanmamanin uyku kalitesi agisinda istatistiksel anlamli farklilik gostermedigi gordiik.
Keskin ve arkadaslar1 tek basina duygudurum dengeleyici kullanan hastalarin, duygudurum
dengeleyici arti antipsikotik kullananlara benzer diizeyde uyku bozuklugu oldugunu

gostermislerdir(14). Bulgularimiz literatiir ile uyumluydu.
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Uyku kalitesi ileri yas, yiiksek BKI, ilag, tibbi ve psikiyatrik komorbidite, stres vb. ¢ok cesitli
durumla iliskilendirilmistir(221). Calismamizda yas ve BKI artis1 literatiirle uyumlu olarak
kotli uyku kalitesiyle iliskiliydi. Ayrica hastaligin tedavisinde kullanilan duygudurum
dengeleyici, antipsikotikler ve antidepresanlar da uyku kalitesini degistirebilirler(222). Hatta
Yetkin ve arkadaslari antipsikotiklerin uyku kalitesini bozabilecegini bildirmislerdir(223).
Bizde mevcut verilerle uyumlu bir sekilde antipsikotik kullanim dozu ile uyku kalitesinde

kotiilesme arasinda pozitif korelasyon bulduk.

Calismamizda PUKI toplam puani ile USI puani arasinda pozitif korelasyon vardi. Uyku
kalitesinde kotlilesmenin bir gostergesi olan uykusuzlukla kurulan bu iligki beklenen bir
durumdur. Ayrica ¢aligmamizda uykusuzlugun hastalik siiresiyle zayif diizeyde; toplam atak
sayis1, depresif atak sayisi, antipsikotik dozu ile yiiksek diizeyde anlamli iliskisi vardi. Bir
calismada uykusuzlugu olan bipolar hastalarin daha erken baslangic yasi, daha fazla atak ve
daha uzun hastalik siiresi gosterdigi bildirildi(224). Uyku bozukluklar1 ataklar sonrasinda en
son diizelen ya da diizelmeyip kalici olan bir semptomdur(225). Bipolar bozukluk ilerleyici
dogas1 goz oOnline alindiginda atak sayis1 ve hastalik siiresi ile uykusuzluk arasindaki iliski
hastalik ilerledik¢e etkilenen klinik durum ve ndronal yapilarla baglantili olabilir(60).
Bunlarin yaninda uykusuzluk siddeti ile antipsikotik dozu arasinda pozitif iliskinin ilaclarin
tam bir iyilik hali saglamak adina yiikksek dozlarda(226) kullanilmasindan

kaynaklanabilecegini diislindiirmektedir.

GAS olgegi, bir akil hastaliginin ne kadar ciddi olabilecegini degerlendirmek ve bir kisinin
semptomlarinin ginliik yasammi ne kadar etkiledigini o6lgmek ig¢in kullanilir(219).
Psikopatolojinin siddetiyle baglantili olarak semptomlarin gériilme sikligi ve siddeti artar(19).
Bipolar bozuklugun temel semptomlarindan birisi olan uyku bozuklugu da hastalik
siddetinden etkilenir(227). Kisa uyku siiresi daha siddetli semptomatoloji ile iligskilendirilirken
hem kisa hem de uzun uyku siliresi BB'de daha kotii fonksiyon ve yasam kalitesi ile
iligkilidir(227,228). Bu durumlarin sonucu olarak hastalik siddetiyle baglantili olarak
kullanilan antipsikotik dozu artacaktir(229). Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak GAS
puani ne kadar yiiksekle uyku kalitesinin o kadar iyi oldugunu gordiik. Ayrica klorpromazin
es deger dozu, uykusuzluk siddet Slgegi ve pittsburgh uyku kalitesi indeksi ile global

degerlendirme Slgegi arasinda negatif bir korelasyon saptadik.

Hastalarin klinik 6zelliklerinin uyku kalitesine etkisi multiple lineer regresyon analizi ile

arastirildiginda uykusuzluk ve hastalarin islevselliginde kotiilesmenin uyku kalitesinin bozuk
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olma ihtimalini yordadigini1 saptadik. Ayrica hastalar hangi ila¢ gurubuyla remisyona girerse
girsin uyku kaliteleri ilag tiiriinden bagimsiz olarak birbirine benzerdi. Bizim amacimiz uyku
kalitesini artirmak i¢in duygudurum dengeleyici ya da antipsikotik kullanmak yerine hastanin

fonksiyonel iyilesmesine odaklanmak olmalidir.

Arastirmamizt olusturan hasta gruplarindan; yalnizca duygudurum dengeleyici kullanan
hastalar, duygudurum dengeleyici antipsikotik kombine kullanan hastalar ve yalnizca
antipsikotik kullanan hastalarin sosyodemografik o6zellikleri incelendiginde cinsiyet agisinda

istatistiksel anlamlilik bulunmamastir.

Egitim seviyeleri gruplar arasinda degerlendirildiginde duygudurum dengeleyici antipsikotik
kombine kullanan grubun egitim seviyeleri yalnizca antipsikotik kullanan ve yalnizca
duygudurum dengeleyici kullanan gruptan istatistiksel anlamli disiiktiir. Bipolar bozukluk
hafiza ve yiiriitme islevindeki bozulmalar da dahil olmak tizere kalict biligsel bozukluklarla
gider(99). Ayrica bipolar bozuklukta iyilesme saglanmasi biligsel performanslar ve beyin
morfolojisi lizerinde daha 1yi sonuclarla iligkilendirilmektedir. Biligsel iyilesmeyi saglamak,
hastaligin ilerlemesini en aza indirmek, kalan semptomlar1 azaltmak, islevselligi ve yasam
kalitesini yeniden saglamak igin etkili bir idame tedavisine ihtiyag vardir. Bu nedenle
genellikler ¢oklu ila¢ kullanimi monoterapiye yeteri kadar yanit veremeyen hastalarda sik
tercih edilmektedir(230). Ayrica polifarmasinin bizzat kendisi biligsel bozukluklarla
iliskilendirilmistir. Coklu ilag kullanimi1 sonrasi ve/veya hastaliga yeterli yanit alinamamasiyla
iliskili biligsel bozulmalar géz oniine alindiginda bu hasta gurubunda egitim diizeyi diisiikliigii

ve coklu tedavi rejimi tercihi iligkili olabilir.

Calismamizda yalnizca duygudurum dengeleyici kullananlarin yaslar1 yalnizca antipsikotik
kullananlardan istatistiksel olarak anlamli daha ytiksekti. Bipolar bozukluk idame tedavisinde
duygudurum dengeleyici kullanimi 20. ylizyilin son ¢eyreginde yayginlasmaya baslarken
antipsikotiklerin  kullanim1  21. ylizyihn baglarina denk gelmektedir(231). Ayrica
antipsikotikler hizli titrasyonu ve akut donemde ajitasyon sirasinda sedasyon yapici yan
etkilerinden faydalanilmasi ragmen uzun dénem 6zellikle metabolik yan etkileri de gbz oniine
alindiginda bipolar bozukluk tedavisinde merkezi rolii olan lityum gibi duygudurum
dengeleyicilerin uzun donemde kullanimi ragbet gormeye devam etmektedir(102,232).
Calismamizda ileri yasta duygudurum dengeleyicilerin tercihinde hem hekimlerin
aligkanliklarinin hem de hastaligin ilerleyen donemlerinde yan etki riskinin gorece diisiik ve

literatiir desteginin fazla olmasinin katkisi olabilir.

51



Beden kitle indeksinin {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 gérdiik. Ayrica
hastalarin beden kitle indeksi ortalamalari obezite sinirina ¢ok yakin ve iist smirda
sismanlardi. Bulgularimiz literatiir ile uyumluydu(233). Lamotrijin disindaki duygudurum
dengeleyiciler ve antipsikotikler, ozellikle de IKA'larmm kilo alma riskini arttirdig1
bilinmektedir(153). Ayrica bipolar bozuklugun belirtileri de kilo alimina neden olabilir(98).
Tiim bu durumlar goz 6niine alindiginda bipolar bozuklukta gerek hastaligin dogasi gerekse

farmakoterapi nedeniyle hastalar obezite agisinda yiiksek risk grubunu temsil etmektedir.

Bipolar bozuklukta hizli bir sendromal iyilesme saglanabilse de fonksiyonel iyilesmenin
saglanmasi daha zordur(234).Bu nedenle bir¢ok hasta evlilikte basarisizliklarda dahil pek gok
psikososyal, mesleki zorluk yasar ve bu durumlar1 diizeltebilecegine inanilarak polifarmasi
cok sik tercih edilir(235). Ayrica psikotropik ilaglar yiiksek oranda cinsel islev bozuklugu
iligkilidir (236). Calismamizda kombine ila¢ kullanan hastalar yalnizca duygudurum
dengeleyici kullanan hastalardan istatistiksel anlamli olarak daha fazla evli degildi. Bu durum
gerek fonksiyonel iyilesme saglamak igin ¢oklu tedavi rejiminin tercih edilmesi gerekse
hastaligin dogast ve ilaglarin olast yan etkileriyle ilintili olabilir. Tiim bunlarin yaninda
sizofreni hastalariyla karsilagtirildiginda, BB'li  hastalar yiiksek evlilik oranlarina
sahiptir(237). Bir c¢aligmada bipolar bozukluklu hastalarin  %50’sinin evli oldugu
bildirilmistir(15). Bizim g¢alisma grubumuzdaki tiim hastalarin yiizde 54’1 evliydi ve bu
literatiirle uyumluydu. Calismamizda gruplar arasinda calisma durumu agisinda anlamh
farklilik yoktu ve tiim hastalarin %54's1 diizenli ¢alistyordu. Bipolar bozuklugu olan kisilerde

istihdam oraninin %40-60 degismektedir(238) ve verilerimiz literatiirle uyumluydu.

Bipolar bozukluk, major depresyon ve sizofreni arasinda sigara igme prevalansini karsilastiran
bir ¢alismada sigara igme orani bipolar bozuklukta (%41,2) en yiiksek tespit edilmis. Bizim
calismamizda da tiim hastalarin %51.3'G mevcut bilgilerle uyumlu bir sekilde yiiksek sigara
kullanim oranlarin1 sahiplerdi(239). Psikiyatrik hastaliklar i¢inde komorbid alkol-madde
kullanim bozukluklarinin en fazla bulundugu durum bipolar bozukluktur(240). Ayrica alkol-
madde kotilye kullantminin 10 kata kadar uyku bozuklugu gorilme sikligini artirdigi
bilinmektedir(241). Bizim ¢alismamizda %5.3 alkol ve %1.8 madde kullanim siklig1 literatiir
verileriyle uyusmamaktaydi. Ancak uyku bozuklugunu direk etkileme ihtimali olan bu
durumlarin sikliginin ¢aligmamizda az olmasi ¢alismamizda verileri daha giivenilir kilabilir.
Bu durumlara ek olarak alkol-madde kullanim siklig1 agisindan ii¢ hasta grubu arasinda

istatistiksel anlamli fark yoktu.

52



Mevcut arastirmalar BB deneklerinin %20'ye kadarinin yasamlarini intiharla sonlandirdigini
ve bunlarin %20-60'mnin yasamlart boyunca en az bir kez intihar girisiminde bulundugunu
bildirmektedir(242). Calismamizda tiim hastalarin %28,3’{iniin hayatlarin da en az bir kez
intihar girisim Oykiisii vardi ve bu bulgu literatiirle uyumluydu. Ancak {i¢ grup arasinda
intihar girisim Oykiisii agisinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Self-mutilasyonun bipolar
bozuklukla giiglii bir iliskisi bildirilmesine ragmen c¢alismamizda ki hastalarin yalnizca
%6’sinin  self-mutilasyon Oykiisii vardi(243). Ayrica gruplar arasinda self-mutilasyon
acisindan anlamhi fark yoktu. Bipolar bozukta olumsuz yasantiya maruz kalma prevalansi
genellikle  yeterince  bildirilmemis olmasmna ragmen %?25-50 arasinda olmasi
muhtemeldir(244). Literatiirle uyumlu olarak c¢alismamizda tiim hastalarin %29,2’sinin
olumsuz yasant1 Oykiisii vardi. Bipolar bozukluk, psikiyatrik hastaliklar arasinda en yiiksek
kalittm oranina sahip olanlardandir(245). Bipolar bozuklugu olan hastalarin birinci derece
akrabalarinda prevalans riski normal topluma gore yaklasik 10 kat artmus olup, prevalans
orani kardeslerde %5-10, ¢ift yumurta ikizlerinde %10 ve monozigotik ikizlerde %50'nin
tizerindedir(246). Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin %37,2’sinin

ailesinde bipolar hastalik dykiisii bulunmaktaydi.

Bipolar bozukluk idame tedavisinde yaygin olarak duygudurum dengeleyici tek basina ya da
bir antipsikotik ile kombinasyon halinde kullanilir(131). Duygudurum dengeleyiciler 6timik
donemde oOncelikli tedavi olarak degerlendirilmesine ragmen antipsikotikler monoterapi
olarak son donemde onay almaya baslamislardir. Ayrica duygudurum dengeleyici ve
antipsikotikler, yliksek oranda yan etki ile iliskili olmasina ragmen uzun donem kullanimda
antipsikotikler spesifik olarak psisik yan etkilerle iliskilendirilirken, duygudurum
dengeleyiciler spesifik olarak norolojik yan etkilerle iliskilendirilmistir(247). Uzman
psikiyatristlerin psisik yan etkileri daha hizli tany1p ilag degisikligine gitmeleri daha olasidir.
Bizim c¢aligmamizda yalnizca duygudurum dengeleyici kullananlarin hastalik siiresi yalnizca
antipsikotik kullananlara gore anlamli daha yiiksekti. Hastalik siiresi ilerledikce tercihin
duygudurum dengeleyiciden yana olmasinda gerek uzun dénemde duygudurum
dengeleyicinin birinci basamak tedavi olarak degerlendirilmesi gerekse uzun donem

kullanimda ilaglarin yan etki profili etkili olmus olabilir.

Bipolar bozuklukta hastaligin seyrini siklikla psikotik 6zellikler, depresif semptomlar varligi,
atak sayis1 fazlaligi, erken hastalik yasi, erkek olmak ve komorbid durumlarin varligi olumsuz
etkiler(248,249). Ayrica bipolar bozukluk tip 2, bipolar bozukluk tip 1'in hafif bir formu

degil, ayr1 bir tanidir. Bipolar bozukluk tip 1°de hastalarin manik donemleri siddetli ve
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tehlikeli olabilirken, bipolar bozukluk tip 2’si olan kisiler daha uzun siire depresyonda
kalabilirler ve bu da 6nemli sonuglarla birlikte 6nemli bozulmalara neden olabilir(248).
Sonugta bipolar bozuklugun prognozu, hastaligin bireysel seyrine baghdir(249). Bizim
calismamizda tiim gruplara bakildiginda cinsiyet, toplam atak sayisi, depresif atak sayisi, ilk
atak yasi, ilk ataklarin tiirii, ataklara psikotik ozelliklerin eslik etme durumu ve bipolar
hastalik tipi istatistiksel anlamli saptanmadi. Bu durum ¢alisma gruplarimizin hastalik siddeti,

klinik 6zellikleri ve prognozlarinin birbiriyle benzer 6zellikler gosterdigini diistiindiirmektedir.

Bipolar bozukluk tanisindan 6nce genellikle depresyonun ilk tanisi konur ve bu da BB'nin
dogru tan1 ve tedavisinde gecikmeye neden olur(250). Bir ¢alismada bipolar bozukluk tanisi
almak i¢i gegen siireyi 8,74 yil olarak bildirildi(250). Bizim ¢alismamizda hastalarin ilk atak
sonrasi tedavisiz gegen siireleri ortalamasi 5.15+12.55 aydi ve yalnizca antipsikotik kullanan
grubun ilk atak sonrasi tedavisiz gecen siiresi diger iki gruptan istatistiksel anlamli daha
yiiksekti. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz verilerin literatiirle uyumlu degildi. Bu durum
calismamizda bipolar bozukluk tanisi konmasi igin gecen siirenin degil de ilk atak sonrasi
tedavi alimina kadar ki siirenin degerlendirilmesiyle baglantili olabilir. Ayrica duygudurum
dengeleyici kullanan gruplarin yalnizca antipsikotik kullanan gruptan daha kisa siirede tedavi

almis olmasi hastalarin ilk atak siddetiyle iligkili olabilir.

Bipolar bozuklukta tedaviye yanitsizlik oraninin yiiksek olmasi nedeniyle polifarmasinin
kullanimu1 yillar iginde garpici bigimde artmistir(251). Ancak farmakoterapinin sinirlamalari,
BB'de EKT'nin roliiniin daha iyi tanimlanmasina ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Ciinkii
EKT, BB i¢in terapdtik silahlar arasinda benzersiz bir yere sahiptir; siddetli depresif, manik
ve karma ataklarda, intihar egilimi yiiksek hastalarda, katatoni ile bagvuran hastalarda ve ilaca
direngli hastaligi olanlarda akut bir tedavi olarak yararli oldugu gosterilmistir(252,253).
Calismamizda kombine ilag kullanimi1 olan hastalarin  EKT oOykiisii varligi yalnizca
antipsikotik kullananlardan istatistiksel olarak ve yalnizca duygudurum dengeleyici kullanan
hastalardan sayica fazlaydi. Kombine ilag kullanan grupta tedaviye yanitsizlik nedeniyle hem

polifarmasi hem de EKT bir tedavi araci olarak tercih edilmis olabilir.

Onlarca yildan beri, lityum ve valproat bipolar bozuklugu tedavi etmek icin farmakolojik
temel tas1 olmaya devam ediyor. BB tedavisinde lityum kullaniminin etkinligini destekleyen
genis kanitlara ragmen, caligmalar bu farmakolojik aracin kullaniminin lityuma en yaygin
alternatif olan valproat lehine giderek azaldigini gostermektedir(254). Calismamizda tiim

hastalarin  %43,4(49)"linde lityum, %34,5(39)'inde valproat siirdiiriim tedavisinde tercih
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edilmistir ve bu literatiirle uyumluydu. Ayrica bir ¢alismada valproat ile monoterapiye gore
kombinasyon tedavisinin niiksii onleme olasiliginin daha yiiksek oldugu bildirildi(255).
Calismamizda valproat kombine kullanimi istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti. Tim
bunlarin yaninda antipsikotik tercihi ve klorpromazin es deger dozu agisindan istatistiksel

anlaml farklilik yoktu.

Klorpromazin esdeger dozu toplam atak sayisi ile koreleydi. Ayrica beden kitle indeksiyle
egitim diizeyi arasinda negatif; toplam atak sayis1 ve hastalik siiresiyle pozitif korelasyon

saptadik.

Ozetle calismamizda elde ettigimiz sonuglardan en ©&nemlisi; bipolar bozuklugu olan
hastalarda uyku kalitesinin pek cok durumla iligkisi olsa da hastalik psikopatolojisini
iyilestirici miidahalelerin O6neminin bilylik oldugunun anlasilmasidir. Psikopatolojiyi
iyilestirirsen uyku kalitesinin de iyilesecegini diisiinmekteyiz. Bu konuda daha fazla
calismayla bulgularimizin sinanmaya ihtiyact vardir. Ayrica bipolar bozukluklu hastalarda
fonksiyonel iyilesmeyi saglamak icin duygudurum dengeleyici veya antipsikotiklerle

miidahalenin yaninda yeni tedavi yaklagimlar1 gelistirmeye ihtiyag vardir.
5.1.Kisithhiklar

Calismamizda cesitli kisithiliklar bulunmaktadir. Remisyonda bipolar hastalar1 farkli siniftan
ilaglar kullanim 06zelliklerine goére siniflandirma yapildi. Hem grup i¢i hem gruplar arasi
ilaglariin doz ve kimyasal yapr farkliliklarin etkileri dislanamadi. Caligma gruplart yas
acisinda esit dagilmiyordu. Yasa bagl uyku kalitesinden degisiklikler gbz oniine alindiginda
bu durum bir kisithlik sebebi olabilir. Uykuyu 6lgekler araciliiyla degerlendirmis olsak da
polisomnografi gibi daha objektif tetiklerden faydalanmamis olmamak bir kisitlilik sebebi
olabilir. Ozellikle antipsikotik grubu basta olmak iizere gruplarin hasta sayilarmin gorece az
olmas1 verilerin genele atfedilmesini sinirlandirabilecegi diisiiniilebilir. Calismaya hasta dahil
edilirken son 3 aydir ayni tedaviyi almasi sarti getirilse de calismamizin kesitsel olmasi
bulgularimiz arasinda sebep sonug iliskisi kurmamizi kisitlamis olabilir. Hastalarin  her ne
kadar uyku kalitesini direk etkileme ihtimali olan olasi tim durumlar dislanmis olsa da ek
hastaliklar ve ila¢ kullanim Sykdsiiniin ayrintili olarak degerlendirilmemis olmas1 bir kisitlilik
olarak degerlendirilebilir. Alkol madde kullanimi var yok olarak degerlendirildi. Daha
objektif olmasi adina DSM-5'e gore alkol-madde kullanim bozuklugunun halen ya da
gegmiste varligi sorgulanabilirdi. Her ii¢ hasta grubunda demogrofik oOzellikler, hastalik

siddeti, yasam kalitesi gibi durumlarin uyku kalitesine etkilerinin diglanmamis olmasi
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kisitlilik  sebebi olarak degerlendirildi. Calismamizda uyku parametrelerini kronotip

olmaksizin degerlendirdik. Bu faktor gelecekte yapilacak ¢alismalara dahil edilebilir.
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6. SONUCLAR

Bipolar bozuklugun kronik ve ilerleyici bir dogasi vardir (60). Hastaligin ilerlemesiyle
birlikte sosyal yasam, is ve aile hayati, egitim diizeyi, uyku ve hastalik siddeti de dahil pek
¢ok durum etkilenebilir (60). Bununla beraber bu durumlarda ki koétiilesme de hastaligin
klinik gidisini etkileyebilmektedir. Bu etkilesimin en belirgin oldugu durumlardan birisi
uykudur (221). Uyku bozuklulari; bipolar bozukluk siirecinden 6nce, hastalik sirasinda ve
remisyon doneminde goriilmektedir. Uyku bozukluklari da pek ¢ok durumla baglantilidir.
Calismamizda oldugu gibi uyku parametrelerini etkileyen bu durumlardan bazilari sunlardir;

hastalik stiresi ve siddeti, islevsellik, atak sayisi1 ve kullanilan ilag ve dozlaridir (202).

Her ne kadar bipolar bozuklugu olan hastalarda farmakoterapi ile tam bir remisyon hali
saglanmaya c¢alisilsa da hastalik ilerledikce fonksiyonel bir iyilesme ne yazik ki
saglanamamaktadir (86). Mevcut tedavi rejimleri ve farkli modalite ilaglarin tekli ya da
kombinasyon halinde ve farkli dozlarda kullanilmasi uyku bozuklugu dahil pek ¢ok durumun
diizelmesinde yeterli olmamaktadir. Bipolar bozukluk psikopatolojisini diizeltecek yeni tedavi
yaklagimlarina ihtiya¢ vardir. Uyku bozuklar1 dahil subsendromal semptomlarin tedavisi igin

yeni ¢alismalar yapilmali ve literatiire dahil edilmelidir.
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sozlii olarak da anlatildi. Kigisel bilgilerimin 6zenle korunacag konusunda yeterli giiven verildi. Bu kosullarda s6z konusu

aragtirmaya kendi istegimle, hicbir baski ve telkinolmaksizin katilmayi kabul ediy orum.

Katthmanin: Riza Ehliveti Olmavanlar veva Vesavet Altinda Bulunanlar igin;
Adi-Soyadi: .......cocone Yakinmin veya Vasisinin Adi-Soyadt: .................
Imzast: ..o Imzast: .....ccooee......
Telefon: .. Telefon: ..
Arastirmacinmn; Sahidin;
Adi-Soyadt: ..o Adi-Soyadi: ...
Imzast: . Imzasi: .
Telefon: sevsnanzis Telefon’ s
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EK 4 — Sosyodemografik Ve Klinik Veri Formu

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU: No:
Ad Soyadx:

1. Yasu:

2. Cinsiyet: 1) Erkek 2)Kadmn

3. Egitim diizeyi(yil):

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Viicut kitle indeksi:

Calisma Durumu:  1)Calisiyor  2)Calismiy or/diizenli galigty or

Medeni hali: 1) Bekar/dul 2) Evli

Sigara kullanimi: 1) Kullanmryor 2) Kullaniyor
Alkol kullanimi: 1) Kullanmiy or 2) Kullaniyor
Uyusturucu madde kullanimi: 1) Kullanmiyor 3) Kullaniyor
Hic¢ intihar girisiminiz oldu mu? 1) Evet (..... sayida) 2)Hayir

Hic¢ intihar amaci olmayan kendinize zarar verici davramsimz oldu mu?
1) Evet (..... sayida) 2)Hayir

Hatirladigimz kadariyla ¢cocuklugunuz dahil yasaminiz boyunca size agir derecede zarar veren,
oliimle yiiz yiize getiren, cok sarsici, iiziicii bir olay basimza geldi mi?

1)Hayr 2) Evet
Ailenizde bipolar hastahk oykiisii var m? 1) Evet 2)Hayir
Hi¢ EKT aldimz m1? 1) Evet 2)Hayir

Toplam hastahk siireniz(yil):
Toplam atak sayisi:
Depresif atak sayisi:

Tedavisiz ilk atak sonrasi gecen siire(ay):

ilk atak yas::
ilk atagm tiirii: 1) Manik 2)Depresif
Ataklarda psikotik ozellik: 1)VAR 2)YOK

Tedavide Kullanilan ilac isimler ve dozlari: (tekli antipsikotik ve tekli duygudurum dengeleyiciler
kullanunlar dahil edilecek)

1)Antipsikotik+Duy dudurum dengeleyici (tekli dd+tekliap)=..............cooce coeiiiiiiininn
DANEIPIIKOLKS. «ovnsmmnsmmnaisammnsassis s

3)Duy gudurum dengeleyici=.....................ooue

Tam: 1)Bipolar tip 1 2)Bipolar tip 2
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EK 5 — Hamilton Depresyon Olgegi

HAMILTON DEPRESYON DERECELENDiRME OLCEGI
ICIN YAPILANDIRILMIS GORUSME KILAVUZU!

(Ceviren: Dr. T. Oral)
Bu gériisme kilavuzu Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi icin yapilmistir.

GORUSMECI: Her madde igcin hazirlanmis ilk soru aynen yazildi§i gibi sorulmalidir.
Siklikla bu ilk soruyla her maddedeki semptomun siklhik ve ciddiyetinin
derecelendirilmesi igin guvenilir ve vyeterli bilgi edinilebilir. Takip eden sorular
semptomlarin daha fazla agida cikarilmasi ya da netlestiriimesi gerektiginde
kullanilmak tzere hazirlanmigtir. Ozgiil sorular her maddeyi emin bir sekilde
derecelendirmeye yetecek bilgi edinilene kadar sorulmalidir. Bazi durumlarda gerekli
bilgiyi elde edebilmek igin kendi takip sorularinizi da ekleyebilirsiniz.

NOTLAR: Zaman dilimi. Gérlisme sorulari hastanin son bir hafta igindeki durumunu
derecelendirmek gerektigine isaret ediyorsa da, bazi arastirmacilar
derecelendirmelerini son iki ¢ gline dayandirmak isteyebilirler. Boyle ise, sorulara
"son bir kag glin iginde" seklinde baslanabilir.

Kilo _kaybi_maddesi. Bu maddenin hastanin simdiki depresyona girmeden &nceki
bazal adirhgina gére kilo kaybi oldugunda pozitif olarak dederlendirilmesi 6nerilir.
Hasta kaybettigi kilolarini geri almaya baslamis olursa, madde pozitif olarak
dederlendirilmemelidir. Bu, tekrar aldidi kilo ile birlikte hala bazal degerinin altinda
olsa bile, madde pozitif olarak derecelendirilmez.

"Genel" ya da "normal” sartlarin dederlendirilmesi. Go6riisme sorularinin birgogu
hastanin her zamanki ya da normal islevlerine iliskindir. Bazi vakalarda, érnegin;
hastanin distimi veya mevsimsel duygulanim bozuklugu oldugunda, kendilerini en az
bir kag hafta boyunca iyi hissettikleri (depresif ya da ylikselmis degil) son zaman
referans noktasi olmalidir.

! Bu metin asadida belirtilen 6lgedin Dr. T. Oral tarafindan yapilmis gevirisidir
Williams-JB A structured interview guide for the Hamilton Depression Rating Scale Arch-Gen-
Psychiatry. 1988 Aug; 45(8): 742-7
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GENEL GORUNUM: Size gecen hafta hakkinda bazi sorular sormak istiyorum. Gegen
(gtin/hafta)’dan beri kendinizi nasil hissediyorsunuz?

EGER HASTA HASTANEDE YATMIYOR ISE: Calistyor musunuz?

YANIT HAYIR ISE: Neden hayir?

Gegen hafta boyunca duygusal acidan
durumunuz nasildi?

e Kendinizi sikintili ve depresyonda hissettiniz
mi?

o Uzgin? Umitsiz?

e Gegen hafta iginde kendinizi ne kadar siklikta
her zamanki gibi hissettiniz? Her glin? Bitlin
gin?

¢ Hig agladiginiz oluyor mu?

1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI
(Uzintd, umitsizlik, caresizlik, kendini dedersiz
hissetme):

Yok.

Sadece soruldugunda belirtiliyor.
Kendiliginden s6zel olarak ifade edliliyor.
Davranislarla ifade ediliyor. Ornegdin; yiz
ifadesi, durus, ses, aglama edilimi.

HER HALIYLE; kendilifinden, s6z ve
davranislardan anlasiliyor.

RN

“n

1 - 4 ARASINDA PUANLANMIS ISE, SORUN: Ne zamandan beri duygulariniz béyle?

Gegen hafta siiresince zamaninizi nasil
gegirdiniz
(Iste olmadiginiz zamanlar)?

e Hayatinizda normal olarak yaptiginiz seyleri
yapmaya ilgi duyuyor musunuz, yoksa bunlari
yapmak igin kendinizi zorladidinizi hissediyor
musunuz?

e Daha 6nce yapmakta oldugunuz herhangi bir
seyi yapmayi biraktiniz mi? EVET ISE:
Neden?

e Yapmayi istedidiniz ya da beklediginiz bir sey
var mi?

¢ TAKIP SIRASINDA: ilginiz normale déndu
mu?

2. CALISMA VE ETKINLIKLER

1. Zorluk yok.

2. Yetersizlik duygu ve dustinceleri, yorgunluk
ya da is ve zevklere bagl olarak etkinliklerde
gugsuzlik.

3. Etkinlik, zevkler ya da ise karsi ilgi kaybi -
hastanin dogrudan séylemesi ya da dolayli
olarak duzensizlik, kararsizlik ve kendini is
veya etkinliklere zorlama duygusu ile ifade
edilmesi.

4. FEtkinliklere harcanan zamanda belirgin
azalma ve dreticiligin dusmesi. Hastanin
hastanede bélumde yapilmasi gereken
gunluk isler disinda hastane gérevi ya da
zevkler igin giinde Ug saatten az zaman
ayirmasi.

5. Simdiki hastaligi nedeniyle ¢alismayi
durdurmasi. Hastanede bélimde yapilmasi
gereken isler disinda higbir etkinlikte
bulunmamasi ya da yardim edilmeksizin
bélium islerini yapmakta basarisiz olmasi.

Sekse karsi olan ilginiz gecen hafta igcinde

nasildi?

e (Basarinizi sormuyorum, sekse karsi olan
ilginizi soruyorum. Seksi ne kadar
digtntrsiniz?)

e Depresyona girmeden énceki durumunuzdan
beri sekse karsi olan ilginizde herhangi bir
degdisim oldu mu?

» Seks Uzerinde fazla dustndigunuz bir sey
mi? HAYIR ISE: Bu sizin alismadidiniz bir
durum mu?

3. GENITAL SEMPTOMLAR
(libido kaybi, menstrual bozukluklar gibi)

1. Yok
2. Hafif
3. Siddetli

HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGE ICIN YAPILANDIRILMIS GORUSME KILAVUZU
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Istahiniz Gegen hafta icinde nasildi?

e (Her zamanki istahiniz ile karsilastirildiginda
nasil?)

e Yemek yemek igin kendinizi zorlamak
durumunda kaldiniz mi?

e Baska kimseler sizi yemeye zorlamak
durumunda kaldilar mi?

4. SOMATIK SEMPTOMLAR -
GASTROINTESTINAL

1. Hig biri yok.

2. lIstah kaybiyla birlikte baskalarinin israri
olmaksizin yeme.

3. Zorlanmadan yemek yemede glglik.

Bu depresyon basladigindan beri hig kilo
kaybettiniz mi?

o EVET ISE: Ne kadar?

o EMIN DEGILSE : Elbiselerinizin tzerinizde
daha bol durdugunu hig distindtintiz ma?

e TAKIP SIRASINDA : Kaybettiginiz
kilolardan hig geri aldidiniz oldu mu?

5. KILO KAYBI
(A ya da B'yi derecelendirin)
A - Ozgecmisini degerlendirirken:

1. Kilo kaybi yok

2. Simdiki rahatsizlik ile ilgili olasi kilo kaybi
3. Kesin kilo kaybi (hastaya gére)

4. Olculmedi

B - Gergek kilo degisimi béliim ¢calisanlari
tarafindan haftalik olarak
degerlendirildiginde:

1. Haftada 500 gramdan az kilo kaybi
2. Haftada 500 gramdan ¢ok kilo kaybi
3. Haftada 1 kg.'dan gok kilo kaybi

4. Olgulmedi

Gegen haftadan beri uykunuz nasil?

e Gegenin baslangicinda uykuya dalmakta
guicliik gektiginiz oldu mu? (Yataga girdikten
hemen sonra uykuya dalmaniz ne kadar
zamaninizi aliyor?)

¢ Bu hafta iginde kag gece uykuya dalmakta
guigliik cektiniz?

6. UYKUSUZLUK (Baslangig)

1. Uykuya dalmakta guclik cekmez

2. Siklikla uykuya dalma guglugd yakinmalari -
yani ¥ saatten fazla

3. Her gece uykuya dalma guglugi yakinmalari

Gegen hafta siiresince, Gegenin ortasinda

uyandiginiz oldu mu? EVET ISE :

o Yataktan kalkar misiniz? Kalkarsaniz ne
yaparsiniz? (Sadece tuvalete mi gidersiniz?)

e Yatada geri déndugliniizde hemen uykuya
dalabiliyor musunuz?

e Bazi geceler uykunuzun huzursuz ve rahatsiz
oldugunu hissediyor musunuz?

7. UYKUSUZLUK (Orta)

1. Zorluk yok

2. Gece suresince huzursuz ve rahatsiz
olmaktan yakinmalar

3. Gece boyunca uyanma (tuvalet haricinde
yataktan kalkma)

Gegctigimiz hafta icinde sabah uyandiginiz

son saat nedir?

« EGER ERKEN ISE: Bu bir galar saat ile mi
oldu yoksa kendiniz mi uyandiniz?
Depresyondan 6nce genellikle uyanis saatiniz
neydi?

8. UYKUSUZLUK (Geg)

1. Zorluk yok

2. Sabahin erken saatlerinde uyanir fakat
uykuya tekrar dénebilir

3. Yataktan kalkarsa tekrar uykuya dalmakta
basarili olamaz

HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGE ICIN YAPILANDIRILMIS GORUSME KILAVUZU
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Gegctigimiz hafta icinde enerjiniz nasildi?
o Kendinizi stirekli yorgun hissettiginiz oldu

9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL)

mu? 1. Hig biri yok
 Bu hafta iginde hig sirt agrisi, bas adrisi ya da | 2. Kaslarda, basta ya da sirtta agirlik. Bas, sirt
kas agrisi cektiniz mi? ve kas agn/ar{. Erller_u ((ayb/
e Bu hafta kaslarinizda, basinizda ya da 3. Herhangi kesin bir belirti
sirtinizda bir agirlik hissettiniz mi?
Gegen hafta icinde kendinizi 6zellikle 10. SUCLULUK DUYGULARI
elestirdiginiz oldu mu, bazi seyleri yanhs
yaptiginizi veya baskalarini iizdiigiiniizii 1. Yok.
hissettiniz mi? EVET ISE: 2. Kendini suglama, baska insanlari Uzdugu
o Disiinceleriniz nelerdi? dusuncesi. ) o
« Yaptifiniz ya da yapamadiginiz herhangi bir | > S;é’;’;?ffu.l;%ﬁz/av;’;‘; gjg-%’lzzhéffy;’fgl’:de
sey hakkinda sugluluk duygusuna kapildiginiz 4. Hastaligin bir ceza oldugu dustncesi. ’
oldu mu? Sugluluk hezeyanlari.
» Bu depresyona herhangi bir sekilde kendi 5. Suglayici veya yerici sesler isitme ve/veya
kendinize sebep oldugunuzu dusltndiniz ma? gérsel varsanilar.
o Hasta olmakla cezalandirildiginizi hissediyor
musunuz?
Gegen hafta "hayat yasamaya degmez" ya 11. INTIHAR
da "dlsem de kurtulsam” diye
diisiindiigiiniiz oldu mu? 1. Yok.
« Kendinize zarar vermeyi ya da yasaminiz 2. Hayatin yasamaya deger olmadigini
sonlandirmayi disiindiiniiz ma? dusunmesi. , o
EVET ISE: Ne hakkinda dusundunuz?Kendinize | 3 oolla'gj’iiflc',’;j}gu’s;g"ﬁ%);‘;da kendisi igin
gergekten zarar verecek bir sey yaptiniz mi? 4. Sulsidal dustince Vse davra}nslar,
5. Intihar girisimi

Gegen hafta icinde kendinizi 6zellikle

gergin ve huzursuz hissettiniz mi?

o Kiiglk,6nemsiz seyler; siradan bir zamanda
lizilmeyecegdiniz seyler hakkinda gok
dzuldagunuz oldu mu?

EVET ISE: Ornegin nasil?

12. PSISIK KAYGI

RN~

“n

Guglik gekmez

Nedensiz gerginlik ve asiri sinirlilik

Gok kuguk seylere uzilme

Konusmada veya yuzde belirgin endiseli
tutum

Sorulmadan korkularini agiklama

Gegen hafta icinde sizde az sonra

soyleyecegim fiziksel sikayetlerden biri

oldu mu?

e LISTEYI OKUYUN: CEVAP IiCIN HER
BIRINDEN SONRA 6 SANIYE ARA VERINIZ.

o Bu belirtilerden sizi gegen hafta rahatsiz
etmis olanin siddeti neydi?

(Ne kadar sturduler ve hangi siklikta duydunuz?)

e NOT: BU BELIRTILER AGIKGA BiR ILACIN
YAN ETKISi iSE MADDEYI . .
DERECEI;ENDiRMEYiN. (ORNEGIN; AGIZ
KURULUGU VE IMIPRAMIN)

13. SOMATIK KAYGI

(Kaygimin fizyolojik belirtileri)

GI - Adiz kurulugu, gaz, hazimsizlik, ishal,
kramplar, gedirme,

CV - Kalp garpintisi, bas agrisi,

Solunum - Hipervantilasyon, i gekme,
Sik sik tuvalete gitme, Terleme):

iR

Yok

Hafif

Orta

Siddetli

Hareketleri engelleyici derecede

HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGE ICIN YAPILANDIRILMIS GORUSME KILAVUZU
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Gegen hafta icinde diisiincelerinizi
viicudunuzun calismasi ve fiziksel

14. HIPOKONDRI

saghiginiz iizerine ne kadar 1. Mevcut dedil
yogunlastirdiniz? 2. Bedenine yénelme o
e (Normal dusinistnizle karsilastirldiginda) 3. Saglikla ilgili olarak ok dustinme
o Cok fazla fiziksel sikayetiniz olur mu? 4. Sik sikayetler,yardim isteme vs.
o Aslinda kendi kendinize yapabilece§iniz bir 5. Hipokondrik sanrilar

sey icin yardim istediginizi fark ettiniz mi?

EVET ISE: Ne gibi 6rnedin? Bu ne kadar

siklikta oldu?
GOZLEME DAYANAN DEGERLENDIRME 15. ICGORU

1. Depresyonda ve hasta oldugunu ya da su
anda depresyonda olmadigini kabul ediyor.

2. Hastaligr kabullenmekle birlikte nedenlerini
kotu yemeklere, iklime, ¢ok ¢alismaya,
virise, dinlenmeye olan gereksinime vs.ye
atfediyor.

3. Hasta oldugunu kesinlikle inkar ediyor.

GORUSME SIRASINDAKI GOZLEME
DAYANAN DEGERLENDIRME

16. YAVASLAMA

(Dustnce ve konusmanin yavaslamasi;
konsantre olma yetenedinde bozulma; motor
aktivitenin azalmasi):

1. Normal dusiinme ve konusma
2. Goérusmede hafif yavaslama
3. Goérusmede agik¢a yavaslama
4. Goérusmenin zorlukla yapiimasi
5. Tam stupor
GORUSME SII{ASINDAKI'[ GOZLEME 17. AJITASYON
DAYANAN DEGERLENDIRME
1. Yok
2. Yerinde duramama
3. El, sag vb. seylerle oynama
4. Yerinde duramayacak kadar hareketlilik
5. Elleri ovusturma, tirnak yeme, sag cekme,

dudak isirma.

TOPLAM 17 MADDE HAMILTON
DEPRESYON SKORU:

HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGE ICIN YAPILANDIRILMIS GORUSME KILAVUZU
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EK 6 — Young Mani Derecelendirme Olcegi

Ek 1: Young Mani Derecelendirme Olgegi

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok ¢aliymada son bir hafta degerlendirmeye alin-
maktadir. Hastanin soylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati énemlidir. Bu ¢calismada uygulanmadi ama katilinan
bir gecerlik giivenilirlik ¢alismasinda 0-4 puanh maddelerde klinisyen karar veremiyorsa (6rnegin 2 mi, 3 mii gi-
bi) daha biiyiik olan puani vermesi, 0-8 puanl maddelerde ise aradaki degeri almasi (yani 2 mi, 4 mii karar verile-
miyorsa 3 puan verilmesi gibi) 6nerilmistir. Tam koymak amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini belirle-
mek igin kullanilir. Olgekteki her bir iist basamagin kendinden 6nceki alt basamaklar kapsadigr kabul edilir. 15-
30 dakikalik bir goriisme ile uygulanir. Hastanin kendi ifadelerine izin verilir. Gériisme amindaki degerlendirme
disinda servis personeli ya da hasta ailesinden bilgi almabilir.

YOUNG MANI DERECELENDIRME OLCEGI

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifce yiiksek veya goriigme sirasinda yiikselebilen

2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali
3. Yiikselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki soyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artig

3. Artmug enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; siirekli ve yatistirilamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olasi artig

2. Soruldugunda kisinin belirgin arti§ tanimlamasi

3. Cinsel i¢erikli konugma, cinsel konular iizerinde ayrintili durma, kisinin artmig cinselligini kendiliginden
belirtmesi

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

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmigtir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmigtir

3. Uyku ihtiyacinin azaldigim belirtiyor

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

5) iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttifin belirtiyor

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

6. Goriigme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Diigmanca. igbirligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz
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6) Konusma hizi ve miktar:

0. Artma yok

2. Kendini konugkan hissediyor

4. Ara ara konugma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sdzler ve laf kalabahgi

6. Baskili; durdurulmas gii¢, miktart ve hizi artmig konusma

8. Basingli. durdurulamayan, siirekli konugsma

7) Diisiince yap: bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diisiince tiretimi artmig

2. Celinebilir; amaca yonelememe: sik sik konu degistirme; diisiincelerin yarigmasi
3. Fikir ugugmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali

4. Dikigsizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; agir1 dini ugraglar

6. Biiyiikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davrams

0. Yok, igbirligine yatkin

2. Alayci, kiiglimseyici; savunmaci tutum iginde, zaman zaman sesini yiikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Goriigmeciyi tehdit ediyor; bagiryor; goriigmeyi siirdiirmek gii¢

8. Saldirgan; yikicr; goriisme olanaksiz

10) Dig goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede dagimklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakim1 ve giyimde orta derecede daginiklik, gereginden fazla giysilerin olmasi
3. Dagimiklik; acik sagik giyim, gosterigli makyaj

4. Darmadagimikhk; siislii, tuhaf giysiler

11) icgorii

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

1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor

2. Davraniglarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastalig1 oldugunu reddediyor
3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastaligi reddediyor

4. Herhangi bir davranig degisikligi oldugunu inkar ediyor
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EK 7 — Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Hastanin Adi Soyadi: Tarih: ___ /__/ _______

Asagidaki sorulara vereceginiz cevaplar i¢in son bir ay1 g6z niinde bulundurun.
Liitfen tiim sorular cevaplandirin.

1 Gegen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz? _
2 Gecen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika)aldi?________________ dakika
3 Gegen ay sabahlan genellikle ne zaman kalktiniz?
4 Gegen ay geceleri kag saat uyudunuz (bu siire yatakta gecirdiginiz sireden farkh olabiliy ________________________ saat
5 Gegen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadiniz?
Haftada Hig 1'denaz 1-2kez 3'ten Cok
a 30 dakika icinde uykuya dalamadiniz ) =) . o
b Gece yansi veya sabah erkenden uyandimiz O, 0, O, O
¢ Tuvalete gittiniz Dl‘ o, Q. Qs
d Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz O, o O, O,
e Asin derecede isiidiiniiz oy o, [ (mR
f Asint derecede sicaklik hissettiniz Q, =3 o, O,
g Kt rityalar gordiiniiz ' O, O O,
h Agn duydunuz ) O O, O,
i Diger nedenler oy 3 ) o
j Oksiirdiiniiz veya qiiriltiilii hir sekilde horladiniz 4, O, o, O,
6 Gecen ay uyku kalitenizi bitiind ile nasil degerlendirirsiniz.
Q, Cokiyi Q, Oldukgca iy Q, Oldukea kétii Q, Cokkst
7 Gegen ay uyumaniza yardimci olmasi icin ne siklikta (receteli veya recetesiz) uyku ilaci aldiniz?
Q. Hic U Haftada 1'den az O, Haftada 1-2 kez U;Haftada 3'ten cok
8 Gecenay araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar siklikla uyanik kalmak icin zorlandiniz?
Wy Hig U, Haftada 1'den az O, Haftada 1-2 kez U:Haftada 3'ten ¢ok
9 Gegen ay bu durum iglerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olusturdu?
0, Hig problem clugturmad O, Birdereceye kadar problem clusturdu
0, Yalnizea cok az bir problem olusturdu O,  Cok biiyiik bir problem olusturdu
10 Biryatak partneriniz veya oda arkadasiniz var mi?
O, Biryatak partneri veya oda arkadasi yok 0, Partneri ayni odada fakat ayni yatakta degil
0,  Diderodada bir partneri veya oda arkadagi var O, Partner aymi yatakta
M Egerbir oda arkadasi veya yatak partneriniz varsa son bir ayda ona asagidaki durumlar ne siklikta yasadiginizi sorun.
] Haftada = Hig T'den az 1-2kez 3'ten cok
a Giriiltdlt horlama O, O O, Q.
b Uykuda nefes alip verme arasinda uzun araliklar h O [ Q
¢ Uyurken bacaklarda segirme veya sicrama O, O . Q.
d Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlik U, O, . o
e Diger huzursuzluklariniz: Du O . Q.

Buysse DJ, Reynolds CF 3rd, Monk TH {1989) Psychiatry Res. 1989 May;28(2).193-213
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EK 8 — Uykusuzluk Siddeti Indeksi

Uykusuzluk Siddeti indeksi

1-Liitfen su andaki (orn., son 2 hafta icinde)
uykusuzluk probleminizin / problemlerinizin
siddetini degerlendiriniz.

1a-Uykuya dalmakta gugliik

0- Hig

1- Hafif

2- Orta

3- Siddetli

4- Cok siddetli

1b-Uykuyu siirdiirmekte gigliik

0- Hig

1- Hafif

2- Orta

3- Siddetli

4- Cok siddetli

1c-Cok erken uyanma problemi

0- Hig

1- Hafif

2- Orta

3- Siddetli

4- Cok siddetli

2-Son zamanlardaki uyku diizeninizden ne
kadar memnunsunuz/ memnuniyetsizsiniz?

0- Cok memnun

1- Memnun

2- Notr

3- Memnun degil

4- Hi¢ memnun degil
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3-Uyku probleminizin giin igindeki
islevselliginizi (6rn., giin icinde tiikkenmislik,
iste/glinliik ugraslarda galigma potansiyeli,
konsantrasyon, hafiza, duygu durum, vb.) ne
olgiide engelledigini dusiinilyorsunuz?

0- Kesinlikle engelleyici degil
1- Biraz engelleyici

2- Oldukga engelleyici

3- Cok engelleyici

4- Cok fazla engelleyici

4-Yasam kalitenizin bozulmasi anlaminda
uyku probleminizin bagkalari tarafindan ne
kadar fark edilebildigini dusiiniiyorsunuz?

0- Kesinlikle fark edilemez
1- Biraz fark edilebilir

2- Oldukga fark edilebilir
3- Cok fark edilebilir

4- Cok fazla fark edilebilir

5-Son zamanlardaki uyku probleminiz sizi ne
kadar endiselendiriyor/strese sokuyor?

0- Kesinlikle endiselendirmiyor
1- Biraz endiselendiriyor

2- Oldukga endiselendiriyor
3-Cok endigelendiriyor

4- GCok fazla endiselendiriyor




EK 9 — Global Degerlendirme Olcegi

| Hastanin Adi, Soyadi: ” Tarih: |

| Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: " Degerlendirici: |

GLOBAL DEGERLENDIRME OLGEGI (GAS)

Mental sadlik-hastalik'in varsayimsal sirekliligi lGzerinde psikolojik, toplumsal ve mesleki islevselliji g6z
6nilinde bulundurunuz. Fiziksel (ya da gevresel) kisitlamalara bagl islevsellik bozulmalarini bu kapsam iginde

degerlendirmeyiniz.

Kod

(Not: Uygun distiginde ara kodlari da kullaniniz, 6rn. 45, 68, 72.)

91-100

Cok cesitli etkinlik alanlarinda iist diizeyde islevsellik, yasam sorunlar higbir
zaman denetim disi kalmiyor gibi goriinmektedir, bircok olumlu niteligi
oldugu icin baskalarinca aranan biridir. Herhangi bir semptomu yoktur.

81-90

Hic belirti olmamasi ya da ¢ok az belirti olmasi (6rn. sirnavdan 6nce hafif bir
anksiyete duyma), tiim alanlarda islevselligin iyi olmasi , c¢ok cesitli
etkinliklerle ilgilenme ve bunlara katilma, toplumsal ydnden etkindir,
genellikle yasami doyumludur, giinliik sorunlar ya da kaygilardan 6te sorun
ya da kaygilarin olmamasi (6rn. aile bireyleriyle ara sira olan tartismalar).

71-80

Semptomlar varsa bile bunlar gelip gecicidir ve psikososyal stres
kaynaklarina verilen beklenir tepkilerdir (6rn. aile tartismasindan sonra
dustncelerini belirli bir konu tzerinde yogunlastirmada zorluk gekme); toplumsal,
mesleki ya da okuldaki islevsellikte hafif bir bozulma olmasindan daha ileri
bir durum yoktur (6rn. gecici olarak okulda geri kalma)

61-70

Birtakim hafif semptomlar (6rn. depresif duygudurum ve hafif insomnia) YA DA
toplumsal, mesleki ya da okuldaki iglevsellikte birtakim zorluklarin olmasi (6rn. ara
sira okuldan kagmalar ya da ev iginde hirsizlik yapma), ancak genelde oldukga iyi
bir bicimde islevselligini siirdiiriir, anlamh kisiler arasi iliskileri vardir.

51-60

Orta derecede semptomlar (6rn. donuk duygulanim ve gevresel konusma, ara sira
gelen panik ataklari) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte orta
derecede bir zorlugu vardir (6rn. az sayida arkadasi vardir, galisma arkadaslari ile
catismalar vardir).

41-50

Agir semptomlar (6rn. intihar distlinceleri, agir obsesyonel térensel davraniglar, sik
stk madazalardan mal galma) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki
islevsellikte ciddi bir bozukluk vardir (6rn. hig arkadas! yoktur, isini koruyamaz).

31-40

Gergegi degerlendirmede ya da iletisimde bazi bozukluklar vardir (6rn.
konugmasi kimi zaman mantikdigi, capragik ya da konugulan konuyla ilgisizdir) YA DA
is/okul, aile iliskileri, yargilama, diisinme ya da duygudurum gibi birgok
alanda temel birtakim bozukluklar vardir (6rn. depresif bir kisi arkadaslarindan
kagar, ailesini ihmal eder ve galisamaz; gocuk yasta olan bir kisi kendinden daha
kigukleri déver, evde hep kargi gelir ve okulda basarisizdir).

21-30

Davranislari hezeyanlar ve varsanilardan oldukga etkilenir YA DA iletisim ya
da yargida ciddi bir bozukluk vardir (6rn. bazen enkoherandir, ileri derecede
uygunsuz bir bigimde davranir, intihar digstnceleriyle ugrasir durur) YA DA hemen
tiim alanlarda islevselligi kotiidiir (6rn. bitin glin yataktan gikmaz; isi, evi ya da
arkadaslari yoktur).

20-11

Kendisini ya da baskalarini yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman vardir
(6rn. agikga oluim beklentisi olmadan intihar girisimleri; siklikla siddete bagvurur;
manik eksitasyon) YA DA ara sira kisisel bakimin en temel gereklerini bile
yerine getiremez (6rn. digki stirer) YA DA iletisimde ileri derecede bir bozukluk
vardir (6rn. ileri derecede enkoherandir ya da mutizm icindedir ).

1-10

Kendisini ya da baskalarini agir bir bicimde yaralayacak olma tehlikesi siirekli
vardir (6rn. yineleyen siddet goésterileri) YA DA kisisel bakimin en temel
gereklerini siirekli olarak yerine getiremez YA DA acikca o&liim beklentisi
icinde ciddi intihar eylemi.

Bilgi yetersiz

PUAN

Global Degerlendirme Olgegi (GAS) Sayfal/1

87



