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OZET

SIZOFRENI TANILI HASTALARDA KRONOTIP VE UYKU KALITESININ
METABOLIK BELIRTECLERLE iLISKISI

Dr. Simge Seren KIRLIOGLU

AMAGC: Sizofreni tanili hastalarda uyku kalitesi ve kronotiple ilgili yapilmis
calismalar olsa da bu ¢alismalarda kardiyovaskiiler hastalik riski degerlendirilmemis
olup sizofreni tanil1 hastalarin kronotipi ile ilgili ¢eligkili sonuglar saptanmistir. Bu
caligmada sizofreni tanmili hastalarda kronotip ve uyku kalitesinin belirlenmesi
amaglanmistir. Ayrica uyku kalitesi ve kronotipler ile serum lipitlerinden elde edilen
kardiyovaskiiler hastaliklarin ve diabetes mellitus gelisme riskini dngéren indeksler
ve viicut kitle indeksi (VKI), bel cevresi ve kan basmci gibi verilerle iliskisinin
arastirilmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza DSM-5 tam dlgiitlerine gore sizofreni tanisi
almig, uygulanacak envanterin sonuglarinin giivenirligini etkileyebileceginden Pozitif
ve Negatif Sendrom Olgegi’nde 58 puan ve altinda puan alan, Klinik Global izlenim
Olgegi’nde 3 puan ve altinda degerlendirilen ve Epworth Uykululuk Olgegi’nden 5
ve altinda puan alan, Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi ayaktan tedavi {initesi ya da toplum ruh
saglig1 merkezlerinde tedavileri siirdiiriilen ve Adli Psikiyatri servislerinde koruma
ve tedavi amaciyla yatist devam eden toplam 100 hasta dahil edilmistir. Hastalardan,
calismaya 6zgii olusturulan sosyodemografik ve klinik veri formu araciligiyla bilgiler
toplanmis, boy, kilo, kan basinct ve bel ¢evresi Ol¢limleri yapilmistir. Caligmaya
katilan hastalara Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi, Epworth Uykululuk Olgegi ve
Sabahgil-Aksamcil Olgegi uygulanmustir. Son iki aylik siire icerisinde tedavi
degisikligi olmayan ve kontrol amaciyla istenmis plazma kan yaglar1 degerleri olan
hastalar dahil edilmistir.

BULGULAR: Aksamcil kronotipte uyku kalitesinin daha kotii oldugu belirlendi
(p=0,017). Uyku kalitesi kotii olan grupta total kolesterol (p=0,004) ve LDL
degerlerinin (p=0,041) daha yiiksek oldugu belirlendi. Kan basincinin aksamcillarda
daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,015). Yas, cinsiyet, VKI, bel ¢evresi ve kullanilan
tedavi klorpromazin esdeger dozu kontrol edilerek olusturulan regresyon modelinde
kan basicindaki ytiksekligin uyku kalitesinin bozuk olma riskini 4,65 kat arttirdig1
(p=0,023), total kolesterol seviyesindeki bir birimlik artisin ise uyku kalitesinin
bozuk olma riskini %10 oraninda arttirdig1 (p=0,004) saptandi. Sabahcil kronotip ile
karsilastirildiginda uyku kalitesinin bozuk olma riskini aksamcil kronotipte olmanin
18,79 kat arttirdign gosterildi (p=0,01). Aterojenik katsayidaki bir birimlik artisin
uyku kalitesinin bozuk olma ihtimalini 10,01 kat arttirdig1 saptandi (p=0,01).
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SONUC: Aksamcil kronotipte uyku kalitesinin daha koti oldugu, aksamecil
kronotipte olmanin uyku kalitesinde bozulma riskini arttirdig1 saptandi. Uyku kalitesi
kotii olan grupta total kolesterol ve LDL diizeylerinin daha yiiksek oldugu, kan
basinci, total kolesterol ve aterojenik katsayidaki yiiksekligin uyku kalitesinin kotii
olma olasiligin1 arttirdig1 saptandi. Hastalardaki uyku kalitesi ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riski arasindaki karsilikli iliskinin, gerek davranisgit yontemlerle
gerckse farmakolojik miidahalelerle uyku kalitesinde yapilacak iyilestirmelerden
olumlu yonde etkilenebilecegi sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Sizofreni; Uyku Kalitesi; Kronotip; Kardiyovaskiiler
Hastaliklar; Diabetes Mellitus

Tletisim adresi: simgekirlioglu@gmail.com



ABSTRACT

THE ASSOCIATION BETWEEN CHRONOTYPE AND SLEEP QUALITY,
AND METABOLIC MARKERS IN PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA

Dr. Simge Seren KIRLIOGLU

AIM: Studies about chronotype, sleep quality and their relationship with clinical
characteristics in schizophrenia are insufficient to correspond to whether they are
associated with cardiovascular diseases. In addition, chronotype studies have
contradictory results in schizophrenia. We aimed to determine chronotype and sleep
quality and compare serum lipids and indices that predict cardiovascular diseases and
diabetes mellitus between patients according to sleep quality and chronotype.

METHODS: A total of 100 patients diagnosed schizophrenia according to the DSM-5
from both inpatients or outpatient units at Bakirkoy Prof Mazhar Osman Training and
Research Hospital for Psychiatry, Neurology, and Neurosurgery were enrolled in the
study. The patients who have lower score than 58 in the Positive and Negative Syndrome
Scale and lower score than 3 in the Clinical Global Impression Scale and have not a
switch in the treatment within the last two included the study. The data form included
sociodemographic and clinical information and measurement of weight, height,
abdominal circumference and blood pressure. The patients were evaluated with the
Pittsburgh Sleep Quality Index, the Eppworth Sleepiness Scale and the Morningness-
Eveningness Questionaire, and serum lipid levels were obtained from the laboratory
values which were routinely checked within the last two month.

RESULTS: Patients with eveningness chronotype have poor sleep quality than
intermediate or morningness ones (p=0,017). Compared to the patients with good sleep
quality, the total cholesterol (p=0,004) and LDL (p=0,041) levels of the poor sleepers
are higher. Blood pressure are higher in the eveningness chronotype than intermediate or
morningness ones (p=0,015). According to the logistic regression model, higher blood
pressure, total cholesterol, atherogenic coefficient and being eveningness chronotype
levels significantly predicted poor sleep quality in schizophrenia.

CONCLUSION: Poor sleep quality and the risk of having poor sleep quality are higher
in the eveningness chronotype. Total cholesterol and LDL levels are determined higher
in the poor sleepers. Higher blood pressure, total and atherogenic coefficient levels
predict the sleep quality in the schizophrenia. Cardiovascular diseases and sleep quality
have a reciprocal influence to each other and this relationship could be better both with
pharmacological or behavioral interventions.

Keywords: Schizophrenia; Sleep Quality; Chronotype; Cardiovascular diseases;
Diabetes mellitus

Contact address: simgekirlioglu@gmail.com



1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni genetik ve g¢evresel faktorlerle meydana gelen kompleks ve yikict
bir hastaliktir. Hastali§in siddetine bagli olarak, sizofreni hastalarinin yaklasik %30-
80’inde uyku bozuklugu goriilmektedir (1). Sizofreni hastalarinda uyku bozukluklari,
icinde bulunduklar1 hastalik donemine gore degisiklik gosterebilmektedir.
Antipsikotik tedavi ile kismen diizeltilebilen uyku bozukluklarinin pozitif ve negatif
semptomlarin yani sira bilissel bozukluk, tedaviye azalmis yanit ve azalmis yasam
kalitesi gibi degiskenlerle iliskili oldugu—gosterilmistir (2-4).  Sizofreni tanili
hastalarda yapilan polisomnografi c¢aligmalarinda da toplam uyku siirelerinde
kisalma, uykuya dalma siirelerinde uzama, uyku baslangicindan sonra daha sik
uyanma, REM (Rapid Eye Movements/Hizli G6z Hareketleri) uyku latansinda ve
toplam REM uyku siiresinde azalma ile yavas dalga uykusunun dérdiincii evresinde
azalma oldugu saptanmistir (1). Polisomnografik oOlglimlerde daha oOnce ilag
kullanim1 olmayan hastalar ile tedaviyi birakmis olan hastalarin, antipsikotik
kullanimi devam eden hastalara gore azalmis toplam uyku siiresi, artmis toplam

uyaniklik siiresi ve daha kisa REM uyku latansina sahip olduklari gésterilmistir (1).

Uyku bozukluklariin kardiyovaskiiler hastalik ve 6liim riskini arttirdigi one
stiriilmiistiir (5-7). Kronik uyku azliginin ve diisiik uyku kalitesinin obezite, insiilin
direnci ve metabolik sendrom gelisim riskini artirdigi saptanmistir (8). Ayrica
yetersiz uyku siiresi ile birlikte uzun uyku siireleri de artmis Tip-2 Diabetes Mellitus
(DM) gelisme riskinde, mevcut Tip-2 DM semptom siddetinde ve kardiyovaskiiler
hastalik insidansinda artis ile iligkili bulunmustur (8). Kronotip kavrami, endojen
sirkadiyen ritmin kisiler arasindaki farkliliklarini ifade eder (9). Kronotip siklikla
sabahcillik (morningness) ve aksamcillik (eveningness) olarak da kategorize
edilmektedir ve giiniin farkli saatlerinde etkinliklerde bulunma tercihini yansitan bir

ozelliktir (10).



Sirkadiyen ritim bozukluklarinin artmis inflamatuar yanita, bozulmus glukoz
toleransina ve insiilin duyarliligina etki ederek obezite ve Tip-2 DM gelisimine katki
sagladig diisiiniilmektedir (11). Bununla birlikte, aksamcil kronotipe sahip kisilerin,
sabahgil olan kisilerle karsilastirildiginda daha yiiksek kan basinci degerleri ve viicut
agirhi@ina ve daha biiyiik bel ¢evresi degerlerine sahip olduklar1 gosterilmistir (12).
Ayrica Tip-2 DM tanili aksamcil tipte olan hastalarda daha yiiksek hemoglobinAlc

degerleri ile glisemik kontrollerinin daha kotii oldugu saptanmustir (13).

Metabolik sendrom; kardiyovaskiiler hastaliklara predispozisyon saglayan;
hipertansiyon, santral obezite, dislipidemi ve glukoz metabolizmasi bozuklugundan
olusan bir bulgu kiimesidir (14). Sizofreni vakalarinda normal popiilasyona goére
beklenen yasam stiresi %20 kisa olup bunun en énemli sebebi artmig kardiyovaskiiler
hastalik oranidir (15). Antipsikotik ilaglarin etkileri, negatif semptomlara bagh
yasam tarzi, sigara, alkol ve madde kullanimi, 6zbakimin azalmasi gibi etkenler
hastalik riskini artiran faktorler olarak sayilabilir (16). Bir metaanalizde sizofreni
hastalarinda metabolik sendrom goriilme orani psikiyatrik a¢idan saglikli kontrollere

kiyasla anlamli derecede yiliksek bulunmustur (17).

Kardiyovaskiiler hastaliklari 6ngérmek amaciyla belirlenen bazi Ol¢limler
plazma aterojenite indeksi (PAI), aterojenik katsay1 (atherogenic coefficient-AC) ve
Castelli indeksleridir. Plazma kan yaglar1 seviyelerinden kolaylikla hesaplanabilen
bu indekslerin, kardiyovaskiiler hastalik riskini kan yaglarinin tek bagsma
ongordiigiinden daha giiglii bir sekilde belirleyebildikleri gosterilmistir (18-21).
Yatkinlik indeksi (disposition index-DlI) ise Tip-2 DM gelisme riskini 6ngordiigii
gosterilen bir degerdir (22).

Mevcut literatiirde, sizofreni hastalarinda kronotip, uyku kalitesi ve metabolik
belirteglerin iliskisini inceleyen bir calismaya rastlanmamistir. Bu caligmada
sizofreni tanil1 hastalarda kronotip ve uyku kalitesinin belirlenmesi, hastalarda uyku
kalitesinin ve kronotiplerin plazma lipitlerinden elde edilen metabolik belirteclerle
iligkisinin arastirilmasi ve uyku kalitesi ile kronotiplerin klinik 6zelliklerle iliskisinin

incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. SiZOFRENI

Sizofreni varsani, sanri, dezorganize konusma ve davranislar gibi pozitif
psikotik belirtilerin yan1 sira negatif belirtilerin ve biligsel fonksiyonlarda
bozulmanin goriildiigii, erken beyin gelisimine etki eden genetik, epigenetik,
norobiyolojik ve gevresel faktorlerle ortaya gikan psikiyatrik bir bozukluktur (23).
Pozitif semptomlar gergek ile iliskinin kaybi ile beliren diisiince, davraniglar ve algi
bozukluklar1 seklinde goriiliirken, amotivasyonel sendrom olarak da adlandirilan
sosyal ige ¢ekilme, duygulanimda kiintlesme, anhedoni, eylemi baglatmada ve
enerjide azalma gibi negatif belirtiler goriilmektedir. Ayrica sizofreni belirti
kiimesinde dikkat, yiiriitiicii islevler, soyut diisiinme yetisi gibi biligsel
fonksiyonlarda bozukluk eslik etmektedir. Sizofreni baglangici, ilk psikoz atagindan
once belirginlesen ancak giiriiltiilii bir tablo olmadig1 i¢in genellikle fark edilmeyen,
ergenlik doneminde baslayan sosyal ve biligsel islevsellikte belirgin bozulma ile
giden bir prodromal doénemi igermektedir (23). Sizofreni tanili hastalar sosyal
iliskileri siirdiirme, is hayatin1 devam ettirme ve yasamini bagimsiz olarak idame
ettirebilme gibi gilinliik hayatlarini etkileyen pek ¢ok alanda bozulmalar yasamaktadir
(24). Yasam Kkalitesini etkileyen bu bozulmalarin bir kisminda antipsikotik tedaviye
eslik eden psikososyal destek ile birlikte diizelme saglanabilse de sosyal hayat ve is
yasamini etkileyen bozulmalara ¢ok az katki saglanabilmektedir. Islevsellikteki
bozulmanin ise biiyiik 6lciide hastalik baslangicindaki biligsel ve negatif belirtilerin
varhigr ve siddeti ile iligkili oldugu saptanmustir (25). Sizofreni tanili hastalarda
tedavi yaniti, tam iyilesmeden kronik bakim ihtiyacina dek genis bir yelpazede
gorilmektedir. Jadskeldinen ve arkadaslarinin yaptigi sistematik derlemede hastalarin
yalnizca %13,5’inin klinik ve sosyal iyilesme kriterlerini tam olarak karsiladigi
belirlenmistir (26). Diisiik tedavi yanitlarina ek olarak bu kisilerin yasam beklentisi
yaklagik 15 yil azalmig olarak belirtilmektedir (27). Ayrica sizofreni, yiiksek

komorbid hastalik oranlar1 ve koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, Tip-2



DM, akciger hastaliklar1 ve bazi kanserler gibi fiziksel hastaliklar nedeniyle meydana
gelen artmis 6liim oranlan ile iligkili bulunmustur (28). Antipsikotik tedavisinin
yanisira artmis sigara tliiketimi, kotii beslenme, hareketsiz yasam tarzi gibi sagliksiz
yasam tarzi da yiiksek oranda komorbidite goriilmesinde etkili olmaktadir (29).
Yasamin ilk yillarinda intihar ile 6liim oranlar1 yiiksek iken ilerleyen yillarda

kardiyovaskiiler hastaliklar ile 6liim oranlari artis gosterdigi saptanmistir (23).

2.1.1. Tam

Sizofreni tanisi i¢in glinlimiizde temel olarak kullanillan iki kilavuz
bulunmaktadir. Bunlar ~ Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan 2013 yilinda
yayimlanan Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fifth Edition
(DSM-5) ve Diinya Saglk Orgiitii tarafindan hazirlanan International Statistical
Classification of Diseases (ICD)-11’dir (30,31). Her iki siniflandirma sisteminde
bircok benzer ve farkli yaklasimlar bulunmakla birlikte her ikisinde de
etyopatogeneze yonelik bir kriter bulunmamakta, hastalik tanisi, 6ykii ve ruhsal
durum muayenesi ile konulabilmektedir. Sizofreni tanisinda giincel veriler dahilinde,
simiflama sistemlerine dahil edilebilecek giicte genetik ya da baska bir biyobelirteg

heniiz bulunmamaktadir (32).

Sizofreni tan1 kriterlert DSM-5’e gore asagidaki gibi belirlenmistir:

A. Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha ¢ogundan) her biri, bir aylik (ya
da basariyla tedavi edilmisse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde
bulunur. Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olmasi gerekir.

1) Sanrilar

2) Varsanilar

3) Darmadagin konusma (6rn; sik sik konudan sapma gosterme ya da
anlasilmaz konusma)

4) Tleri derecede daginik davranis ya da katatoni davranist

5) Silik (negatif) belirtiler (duygusal katilimda azalma ya da kalkisamama)

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri gegen zamanin dnemli bir kesiminde is,
kisilerarasi iligkiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda

islevsellik diizeyi, bu bozuklugun baslangicindan oOnce erisilen diizeyin



belirgin olarak altindadir (ya da g¢ocukluk ya da ergenlikte baslamissa,
kisilerarasi, okulda ya da isle ilgili islevsellik, erisilmesi gereken diizeye
erisemez).

Bu bozuklugun siiregiden bulgular1 en az alt1 ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A
tan1 Ol¢iitlinii karsilayan, en az bir aylik (ya da basariyla tedavi edilmisse daha
kisa siireli) belirtileri (agik evre belirtilerini) kapsamalidir ve 6n (prodromal)
ve artakalan (rezidiiel) belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk, 6n ya da
artakalan evreleri sirasinda, yalnizca silik (negatif) belirtilerle ya da bu
hastaligin A tani Olgiitiinde siralanan iki ya da daha c¢ok belirtinin esik alti
bicimleriyle (6rn. yadirganacak denli olagana aykiri inanglar, olagandisi
algisal yasantilar) kendini gosterebilir.

Sizoaffektif bozukluk ya da psikoz o6zellikleri gosteren depresyon ve bipolar
bozukluk dislanir, ¢iinkii ya 1) agik evre belirtileriyle eszamanli olarak major
depresyon ya da mani donemleri ortaya ¢ikmamistir ya da 2) agik evre
belirtilerinin oldugu sirada duygudurum donemleri ortaya g¢ikmigsa bile,
bunlar hastaligin acik ve artakalan donemlerinin toplam siiresinin az bir

kesiminde bulunmustur

E.Bu bozukluk, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili

etkilerine baglanamaz.

F.Otizm kapsaminda bir bozukluk ya da g¢ocuklukta bir iletisim bozuklugu

2.1.2.

Oykiisii varsa sizofreni tanis1 konulabilmesi i¢in gerekli diger belirtilerin yam
sira, belirgin sanrilar ya da varsanilar en az bir aylik bir siireyle varsa, ayrica

sizofreni tanisi da konur.

Epidemiyoloji

Sizofreni yasam boyu prevalansi %]1’in altinda, nokta prevalansi %0.30-0.66,

yillik insidans1 15.2/100 000 olarak saptanmis ve prevalans oranlarinin cografi olarak

bes kata kadar farklilik gosterebilecegi belirlenmistir (33). Ayrica yasam boyu

hastalik riski 7.2/1000 ve erkek:kadin oran1 1.4:1 olarak saptanmistir. Belirli gruplar

sizofreni i¢in bazi degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorlerine sahiptir. Bu risk

faktorleri fetal donemde annenin gegirdigi enfeksiyonlar, gebelikte yetersiz



beslenme, erken dogum ve hipoksi gibi dogumda yasanan komplikasyonlar, ileri
paternal yas, erkek cinsiyet, kentsel yasam, go¢ etmis olma, madde kullanimi ve
erken olumsuz yasam olaylari olarak siralanabilir (23). Sizofreni her iki cinsiyette de
genellikle 45 yasin altinda ortaya ¢ikar (33). Baslangi¢ yasinin tepe degeri erkeklerde
20-24 iken kadinlarda erkeklerden 5 yil ya da daha ge¢ ortaya ciktigi ve erkek
cinsiyette hastaligin daha agir seyrettigi belirlenmistir (23).

2.1.3. Etiyoloji

Sizofreninin etyolojisinde temel olarak genetik etkenler, 6zellikle dopamin
ekseninde yogunlasan biyokimyasal etkenler ve norogelisimsel degisiklikler yer

almaktadir (34).

2.1.3.1. Sizofreni ve Biyokimyasal Etkenler

Sizofreni etyolojisinde One ¢ikan norotransmitter dopamindir. Dopamin
hipotezine gore sizofreni, asirt dopaminerjik aktivitenin sonucunda ortaya ¢ikar. Bu
hipotez iki gozleme dayanmaktadir. Bunlar, dopamin D2 reseptorlerini bloke eden
antipsikotik ilaglar ile psikotik bulgularin gerilemesi ve kokain ve amfetamin gibi
dopaminerjik aktiviteyi arttiran maddelerin ise psikomimetik etki gostermesidir (34).
Ancak yapilan metaanalizlerde sizofreni tanili kisilerdeki D2 reseptorlerindeki
degisiklikler ya da farkliliklar tutarli bulunmamis, bununla birlikte dopamin sentez
kapasitesinde, dopamin saliniminda ve bazal sinaptik dopamin konsantrasyonlarinda
artts olduguna yonelik giiglii ve tutarli kanitlar bulunmustur (34). Bu galismalarda,
saglikli kontroller ile karsilastirildiginda sizofreni tanili kisilerde 6zellikle striatal
dopamin sentez ve salimim Kkapasitesinde artis oldugu ve amfetamin
uygulanmasindan sonra meydana gelen asirt dopamin saliniminin psikotik bulgulari
kotiilestirdigi gosterilmistir (35). Ayrica prodromal dénemde striatal dopamin sentez
kapasitesinin daha fazla oldugu ve bu artisin daha sonraki dénemde psikotik
bozukluk gelisen kisilerde daha da ilerledigini gosterilmistir (36). Dopamin
saliniminin, remisyon donemi ile karsilagtirildiginda psikotik donemde daha fazla

oldugu gosterilmistir (34). Tim bu bulgular artmis dopamin disfonksiyonu ile daha



siddetli psikotik bulgularin gelismesi arasinda bir iligki oldugunu ve bu dinamik

disfonksiyondaki artisin hastaligi kotiilestirdigini ortaya koymaktadir.

2.1.3.2. Sizofreni ve Norogelisimsel Hipotez

Norogelisimsel hipotez ii¢ ana bashik {iizerinden temellendirilmektedir.
Bunlardan ilki sizofrenide diisik dogum agirligi, dogum komplikasyonlar1 ve
intrauterin donemdeki maternal enfeksiyonlar gibi prenatal ve perinatal birtakim
risklerin tanimlanmasidir (37). ikincisi, sizofreni tanili kisilerde saptanan bozulmus
néromotor gelisim, mindr fiziksel anormallikler gibi bazi gelisimsel farkliliklardir.
Sonuncusu ise goriintiileme yontemleri ile gosterilmis olan yapisal beyin
bozukluklaridir (34). Akuadukt stenozu, araknoid ve septal Kistler, korpus kallozum
agenezisi, normal serebral asimetrinin tersine donmesi gibi morfolojik
anormalliklerin sizofreni hastalarinda daha sik goriilmesi ve sizofreni hastalarinda
kafa, el, ayak ve yiizde hafif anatomik bozukluklar1 gibi minér fiziksel
anormalliklerin sik¢a bildirilmesi, nérogelisimsel siirecte bozukluklar olmasi ile
iliskilendirilmistir (38). Erken norogelisim g¢ocukluk ¢agi boyunca devam eden
sinaps artist ile karakterizedir ve bu artis ergenlikte sinaptik budanma ile yer
degistirir. Bu nedenle eriskindeki sinaps sayist ¢ocuklardakinin yarist kadardir.
Bunun goriilebilir sonucu eriskinlikte gri madde hacmindeki azalmadir, ayrica
budanma doneminde yapisal ve fonksiyonel beyin devreleri de yeniden diizenlenir.
Norogelisimsel modele gore sizofreni, tiim bu siireclerin bozulmasi sonucunda
meydana gelir (35). Rat ¢aligmalarinda in utero stres maruziyeti ile striatal dopamin
konsantrasyonunun artti81, erigkilikte de dopamin sentez enzimlerinin artmis oldugu
saptanmistir (39). Bu c¢alismalar ile gelisimsel etkenlerin postnatal donemde ve
eriskinlikte dopaminerjik yolaklar: etkileyerek dopamin disfonksiyonuna yol actigini

gosterilmistir.

2.1.3.3. Sizofreni ve Genetik

Sizofreninin yapilan ikiz ¢alismalartyla kalitilabilirligi yiiksek bir bozukluk
oldugu gosterilmistir (40). Tek yumurta ikizlerinde sizofreni konkordansi yaklasik

olarak %50 saptanmistir. Bu oran ¢ift yumurta ikizlerinde ya da diger birinci derece
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akrabalarindaki hastaligin goriillme oranindan 4-5 kat daha fazladir (41). Genom
caligmalarinda sizofreni ile iliskilendirilen yaklasik 100 lokus tanimlanmistir (42).
Ayrica baz1 delesyon ve duplikasyon gibi genetik varyantlarin sizofreni gelisme
riskini arttirdig1 bilinmektedir. Bunlarin i¢inde en bilineni 22q11 kromozomundaki
delesyondur. Bu delesyona sahip kisilerde yasam boyu sizofreni gelisme riski %30-
40 olarak saptanmistir (35). Sizofrenide genetik gecisin bigimi bilinmemektedir
ancak bir¢ok genin kalitilabilirlige katkis1 oldugu bilinmektedir. Sizofreni
kalitilabilirliginde etkin olan genler DISC1, NRGN, COMT, NRGI1, TCF4 ve
NRXNT1 olarak siralanabilir (34). Bununla birlikte tek yumurta ikizlerinde yapilan
calismalar, genetik olarak sizofreni gelisme riski olan kisilerin hepsinde hastaligin
gelismedigini, cevresel faktorlerin de hastaligin ortaya ¢ikisinda 6neme sahip

oldugunu gostermektedir (41).

2.1.4. Tedavi

Sizofrenide tedavi hedefi pozitif ve negatif semptomlar, ajitasyon, agresyon,
biligsel disfonksiyon, duygudurum semptomlari, suisidalite, sosyal ve akademik
islevsellik gibi pek ¢ok alani kapsar. Ancak mevcut tedavi ajanlarinin temel etki
mekanizmasi antidopaminerjik etkiler sagladigindan tedavi hedefleri pozitif bulgulari
ve bununla ilgili agresyon ve ajitasyonu azaltmakla kalmaktadir. Yapilan pozitron
emisyon tomografisi ¢alismalarinda bir ajana klinik yanitin alinmasi i¢in D2 reseptor
baglanmast %60’ {izerinde olmalidir (43). Dopamin ayni zamanda sizofrenide rol
oynadig1 One siiriilen ve kortikal devrelerdeki eksitator ve inhibitdr stiregleri
diizenleyen interndronlardaki glutamat ve y-amino biitirat (GABA) transmisyonunu
da etkilemektedir. Bu norotransmitterlerin aktivetelerindeki islev bozukluklarinda ise
biligsel belirtilerin ortaya ¢iktig1 ileri siirlilmiistiir. Mezokortikal yolaktaki azalmis
dopaminerjik aktivite ise negatif belirtilerden sorumlu olup, D2 blokaj1 daha az olan,
serotonerjik aktivitesi sayesinde dopaminerjik norotransmisyonu dengeleme
ozelligine sahip ikinci kusak antipsikotikler ise negatif belirtileri iyilestirmeyi
amaclamaktadir. Klozapinin suisidaliteyi azalttigi saptanmistir (44). Ayrica
antipsikotik tedavi kullanan kisilerdeki mortalite orani, tedavisiz kisiler ile

karsilastirildiginda azalmig olarak saptanmistir (45). Bununla birlikte bu tedavi



stratejileri ile negatif belirti ve biligsel bozukluklarda iyilesme saglanamamaktadir
(46). Remisyon ve iyilesme hastalarin olduk¢a az bir kisminda saglanabilmektedir
(27). Tedavi uyumsuzlugu, yetersiz psikososyal destek, eslik eden madde kullanimi

gibi faktorler tedaviye yanit1 belirlemektedir (23).

2.2. BIYOLOJIK RITIM

Ritmisite, organizmalarin biyolojik gerekliliklerinde onem arz eden ve
herhangi bir canlinin yasaminda temeli olusturan bir kavramdir. Kronobiyoloji, tek
bir hiicreden bir insana, yaklasik 24 saatte meydana gelen yasamsal reaksiyonlarin
temel prensiplerini incelemeyi amaglar. “Sirkadiyen” terimi ilk kez 1959°da Franz
Halberg tarafindan kullanilmistir. Kelime anlami olarak “yaklasik bir giin” anlamina
gelir ve bir endojen giin 24 saatten daha uzun ya da kisa olabilmektedir (Latince;
circa: yaklasik diem: giin) (47). Sirkadiyen ritmin bilimsel anlamda ilk olarak kesfi
ise Fransiz gokbilimci Jean Jacques d'Ortous de Mairan, 1729°da Mimoza bitkisinde
yaptig1 gozlemlere dayanmaktadir (48). ilk kez 1971°de Konopka ve Benzer’in
mutant sineklerde sirkadiyen farkliliklar1 saptamasi ile sirkadiyen ritime ait gen
oldugu belirlenmis, 1984°de ise Drosophila Period geni izole edilmistir (49). Jeffery
C. Hall, Michael Rosbash ve Michael Young, Transcriptional Translational Feedback
Loop (TTFL) modeli ile sirkadiyen ritmin otonomik osilatér mekanizmasini

tanimlayarak 2017°de Nobel Fizyloji ve T1p 6diiliinii kazanmiglardir.

Sirkadiyen ritim, PER protein ve Period mRNA seviyelerinin bir giin i¢indeki
degisikliklerinin tanimlanmasi ile anlagilabilir hale gelmektedir. Buna gore, Period
mRNA seviyesi gece saatlerinden 6nce yani PER protein seviyesinin pikinden birkag
saat Once pik yapar (50). TTFL modeline gore PER ve TIM (period ve timeless
genlerinin kodladigi proteinler) proteini ¢ekirdege gegmek icin sitoplazmada
heterodimer hale gelir ve TIM proteini PER proteininin ¢ekirdege girmesine izin
verir. Bununla birlikte CLOCK ve CYCLE proteinleri de (Clock ve Bmal-1 genleri
tarafindan kodlanan proteinler), c¢ekirdekte period ve timeless genlerinin
transkripsiyonunu arttirmak amaciyla ¢ift haline gelirler (51). PER-TIM heterodimeri
ve CLOCK-CYCLE gifti baglandiginda, CLOCK-CYCLE ikilisi DNA’dan ayrilir ve
PER ve TIM proteinlerini kodlayan genlerin transkripsiyonu sonlanir. PER ve TIM



protein seviyesindeki diisiis ile period ve timeless genlerinin transkripsiyonu,
CLOCK-CYCLE ikilisi ile yeniden aktiflenir ve TTFL yeniden baslar. Tiim bu siireg
hizli transkripsiyon ve translasyon asamalarini igerir, ancak 24 saatlik bir periyod
icin bu asamalarda gecikme gerekmektedir. Bu gecikmeyi ise doubletime (Dbt)
geninin sagladigi saptanmistir (52). Dbt geninin {iriinii PER proteinini fosforile
ederek deaktive eder ve sirkadiyen ritime uygun olarak c¢aligmasini saglar. Bu
molekiiler mekanizma hem suprakiazmatik nukleus (SCN) hem de tiim periferik

hiicrelerde gergeklesmektedir.

Suprakiazmatik niikleus, viicut sicakligi, uyku-uyaniklik siklusu, motor
aktivite ve néroendokrin fonksiyonlar1 diizenleyen, hipotalamusta yerlesmis olan bir
gekirdektir (53). Hepatosit, adiposit ya da epidermal hiicreler gibi periferdeki tiim
hiicreler kendi ritmisitelerine sahiptirler, ancak SCN tiim organizmada gergeklesen
bu reaksiyonlar1 organize eder. SCN’de ndronal aktivite ¢evresel uyaranlara ihtiyag
duymadan, 15181n yoklugunda da giindiiz vaktinde, gece ile karsilastirildiginda daha
fazla olarak saptanmistir. PER ve TIM gece boyunca CLOCK-CYCLE ikilisini
inhibe ettikleri ¢ekirdege ge¢meden sitoplazmada toplanir ve bu sekilde kendi
aktivitelerini sonlandirirlar. Giindiiz ise PER-TIM heterodimeri CLOCK-CYCLE
ikilisini inhibe ederek siklusu baslatirlar (54).

Suprakiazmatik niikleus temel ¢evresel input olan 151k ile endojen ritim ve dis
diinyay1 senkronize eder. Burada retinal ganglion hiicrelerinden baslayip SCN’de
sonlanan ve melanopsin fotoreseptor pigmentini igeren retinohipotalamik yolak rol
alir. Bu yolagin aktivasyonu ile clock genleri aktive olur ve SCN’de ndronal aktivite
artar. Bununla birlikte SCN senkronizasyonu sadece 151k ile yapmaz, melatonin,
besin alimi, kan basinci ve fiziksel aktivite gibi pek ¢ok input bu senkronizasyonda
yer alir. Ayrica SCN, Raphe Nucleus’tan 151k temelli olmayan zamanlama inputlari
da almaktadir, ki bu da sirkadiyen ritimde seratonerjik sistemin de rol aldigini
gostermektedir. SCN, diger hipotalamik yapilarla etkileserek pek c¢ok
norotransmitterin salinimina yol agar. Bu da beyin ve periferik organlar arasindaki
senkronizasyonu saglayan SCN’nin organizmanin uyumunu, hormonal ritim,
otonomik sinir sistemi, besin alimi1 ve 151k gibi ¢evresel zaman ayarlayicilar gibi pek

cok girdi ve ¢ikt1 ile sagladigimi gostermektedir. SCN’nin bir orkestra sefi gibi
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yonettigi bu sistemlerde herhangi bir bozukluk olmasi obezite, DM, otoimmiin
hastaliklar ve mental bozukluklarin gelisimine katki saglamaktadir (55,56). Endojen
fizyoloji ve dis diinya arasindaki uyumsuzluk ya da bir clock gen polimorfizmi gibi
nedenlerden kaynaklanan aksakliklar bahsedilen hastaliklarin olusumuna, var olan

hastaligin ilerlemesine ya da kotii tedavi yanitina sebep olabilmektedir (57).

23. UYKU

Uyku, pek cok noral devre, norotransmitter ve hormonun etkilesiminin bir
triiniidiir (58). Emosyonel siiregler ve diizenlenme, Ogrenme, hafiza gibi
norobiyolojik islevsellik alanlarinin diizenli ¢aligmaya devam etmesinin bir Onsarti
olarak kabul edilir (59). Uykunun yoklugu biligsel siirecler, inflamatuar yanit,
endokrin ve metabolik fonksiyonlar gibi metabolizmadaki pek c¢ok aktiviteyi

etkilemektedir (58).

Melatonin, epifiz bezinden gece salgilanan bir hormondur. Melatonin salinimi
gecenin uzunluguna gore ayarlanmaktadir. Aslinda melatonin enerji metabolizmasini
mevsimsel olarak diizenlemekte ve foto-periyodik canlilarin {iremesinde rol
almaktadir. Melatonin uykudan birkag¢ saat 6nce pik yapar, uyanma zamanindan 6nce
azalir ve giin boyu diisiik seviyede kalir (60). Salgilamadaki bu diiirnal degiskenlik
epifiz bezini innerve eden postganglionik sempatik sinirlerden salinan noradrenalinle
saglanir. Noradrenalin [B-adrenerjik reseptorler ile epifiz noronlarindaki cAMP
seviyesini arttirir. cAMP artisi ise, N-asetiltransferaz etkinligini ve sonugta melatonin
sentez ve salmimi arttirir. Epifize gelen sempatik liflerin uyarimi, SCN’ye

retinohipotalamik traktustan gelen, ortamdaki aydinlik-karanlik dongiisii tarafindan

diizenlenir (61).

Hipotalamusta uyku ve uyaniklig1 agik-kapali anahtar gibi diizenleyen bir
devre mevcuttur. Bu devre uyku-uyaniklik anahtari olarak adlandirilir. Agik anahtar
“uayandiric1” olarak bilinir ve hipotalamusun tuberomamiller nukleusuna (TMN)
yerlesmistir. Kapali anahtar ise “uyutucu” olarak bilinir ve hipotalamusun
ventrolateral preoptik (VLPO) nukleusuna yerlesiktir. Bu uyku-uyaniklik anahtarinin

diizenleyicileri lateral hipotalamusun oreksin iceren ndronlar1 ve SCN’nin
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melatonine duyarli néronlaridir. Lateral hipotalamus uyaniklig1 oreksin (hipokretin)
adli noropeptid aracilifiyla diizenler. Oreksin, narkolepside kaybolur. SCN
melatonin aracilifiyla ritmisiteyi ayarlar. Iki temel norotransmitter uyku uyamklik
anahtarini diizenler, bunlar TMN’den salinan histamin ve VLPO’dan salinan
GABA’dir. Bu anahtar agikken TMN aktiftir ve histamin saliverilmistir. Hem
kortikal uyarilmay1 destekler hem de VLPO’dan GABA salinimini inhibe eder. Giin
ilerledik¢e sirkadiyen uyamiklhik diirtiisi azalir ve uyku dirtiisii giderek artar,

VLPO’da uyutucu etki tetiklenir, uyanikligr inhibe etmek tizere GABA salinir (62).

REM ve nonREM vya da yavas dalga uykusu olmak iizere iki ayr1 tiirde uyku
vardir. nonREM 4 evreye ayrilir. Uykuya dalan kisi 6nce evre 1’e girer ve bu evre
diistik genlik, karisik frekansh elektroensefalografi (EEG) aktivitesi ile karakterizedir
ve ayrica kas tonusunun diisiisii ile tanimlanir. Evre 2’de kas tonusu daha da
azalabilir. Bu donemde uyku igcikleri ve K-kompleksleri adi verilen EEG aktiviteleri
goriiliir. Bu igcikler alfa dalgasi benzeri patlamalar seklinde goriilen, yiiksek
frekansli, diisiikk genlikli en az 0.5 sn siireli dalgalardir. K-kompleksler ise yiiksek
genlikli iki fazli dalgalardir. Evre 3 ve Evre 4 yiiksek genlikli yavas dalga (delta)
aktivitesiyle belirginlesir. Evre 3’de yliksek genlikli diisiik siklikli EEG dalgalar
gozlenir. Genis dalgalarin eslik ettigi doruk yavaslama evre 4’de goriiliir. Uyku
igcikleri ve k-kompleksler Evre 4’te tamamen kaybolur. Bu donemlerde kas tonusu
daha da diiser. Yani derin uykunun niteligi senkronizasyon gdsteren ritmik, yavas
dalga kalibidir. Bundan sonra EEG’de gozlenen yiiksek genlikli yavas dalgalar
zaman zaman yerlerini hizli, diisik voltajli EEG etkinligine birakir, bu evrede
uyandirma esigi ylikselmistir ve gozlerde hizli donme hareketleri eslik eder. Bu
nedenle REM uykusu olarak adlandirilir. REM uykusunda gz ve solunum sistemi
kaslar1 hari¢ viicuttaki tiim kaslar atoniktir. Bu dongii gece boyunca 90 dakika kadar
araliklarla tekrarlar. Cocuklar erigkinlere gére daha uzun toplam uyku siiresine ve

evre 4 uykuya sahiptir (61).
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1.1. KRONOTIP

Kronotip uyku, beslenme ya da hormon salimmimi gibi kisisel fizyolojik
fonksiyonlarin ve aktivitelerin zamanimi belirleyen bir kavramdir.  Kronotip
genellikle bir kisinin glindliz ya da gece saatlerinde gergeklestirmeyi tercih ettigi
sirkadiyen fonksiyonlari ya da miidahale edilmediginde baslayan uyku zamani gibi
yasantilarla tanimlanir. Kronotip, gelistirilmis dlgekler ile “sabah¢il”, “aksamecil” ya
da ara tip” olarak belirlenir (63). Sabahgil tip, erken uyumak, erken kalkmak ve
zihinsel ya da fiziksel en iyi performansini giinlin erken saatlerinde gostermesi ile
karakterizedir. Aksamcil tipler ise ge¢ yatip gec kalkarlar ve en iyi performanslarini
giin bitimine yakin saatlerde gosterirler. Olgeklerdeki sorular dzneldir ve kisilerin
hayatinda uyku ve aktivite zamanlarinin kendilerine gére en uygun zamanlarini
belirlemeyi amaglar. Kronotipin gelisimle uyumlu stabil bir 6zellik oldugu
diistiniilmektedir (64). Yapilan genis orneklemli ¢aligsmalarla ¢ocuklarin ergenlik
doénemine girdiklerinde aksamcil kronotipe gegtiklerini saptanmistir (65). Sirkadiyen
tercihler temel olarak kalitsal faktorler, c¢evresel faktorler, yas ve cinsiyetten
etkilenirler (10). Eriskinlerin yaklagik %40’min bu iki kronotipten birine sahip
oldugu, ¢ogunlugunun ise ara tip Ozellikleri gosterdigi saptanmistir (10). Yapilan
calismalarla kronotipin hem fiziksel hastaliklarla hem de psikiyatrik bozukluklarla
iliskili oldugu saptanmistir (66).

2.4. UYKU KALITESI, KRONOTIP VE METABOLIK HASTALIKLAR

Epidemiyolojik ¢alismalarda vardiyali c¢alisan kisilerde kardiyovaskiiler
hastaliklar arttirdigina yonelik veriler saptanmistir (67). Ayn1 zamanda bu kisilerde
yapilan diger caligmalarda yliksek trigliserid ve diisiik HDL diizeyleri, bozulmus
glukoz toleransi, obezite insidanslarmin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (67).
Vardiyali c¢alisan kisilerde goriilen kardiyovaskiiler hastaliklar sirkadiyen
bozukluklarla iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, vardiyali g¢alismayan ancak
aksamcil kronotipe sahip kisilerin, sabahgil olan kisilerle karsilagtirildiginda daha
yiikksek kan basincit degerleri ve viicut agirhigina ve daha biiyiikk bel cevresi

degerlerine sahip olduklar1 gosterilmistir (12). Ayrica Tip-2 DM tanili aksamecil tipte
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olan hastalarda daha yiiksek hemoglobin Alc degerleri ile glisemik kontrollerinin

daha kétii oldugu saptanmistir (13).

Sirkadiyen ritim bozukluklarinin artmis inflamatuar yanita, bozulmus glukoz
toleransina ve insiilin duyarliligina etki ederek obezite ve Tip-2 DM gelisimine katk1
sagladigr  disiiniilmektedir (11). Bu birlikteligin olasi nedeni hormonal
disregiilasyonla aciklanabilmektedir. Cauter ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada 8
saatlik uyku ve 28 saatlik uzamig uyaniklik donemlerinin ardindan kisilerde gece
boyu artmis glukoz ve insiilin seviyeleri saptanmistir (68). Ayrica yapilan diger
calismalarda gece boyunca artmis leptin diizeyi gosterilmistir (67). Ayrica rat
caligmalarinda SCN’deki lezyonlarin insiilin ve leptin salinimlarinda bozukluga yol

actig1 belirlenmistir (67).

Uyku siirekliligi ve siiresi metabolik bozukluklarla iligkili bulunmustur.
Azalmis uyku siiresi ile tip-2 DM, obezite ve kardiyovaskiiler hastalik insidansi ile
pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (69). Azalmis uyku kalitesi ve zamansiz
uykularinda metabolik bozukluklara yol actigi bildirilmistir. Sirkadiyen ritim
bozukluklarinin besin alim zamanlarindaki degisiklikler, artmis inflamasyon,
bozulmus glukoz toleranst ve azalmis insiilin duyarliligi gibi mekanizmalarla kilo
alimi, obezite ve tip-2 DM olusumuna katki sagladigi belirlenmistir (11). Uyku
stiresinde hem kisalma hem de uzamanin her iki cinsiyette de kardiyovaskiiler

hastaliklar ve kanser dis1 hastaliklar yolu ile mortaliyeti arttirdigi saptanmistir (7).

2.5. PSIiKiYATRIK BOZUKLUKLARDA BiYOLOJIK RiTiM, UYKU
KALITESi VE KRONOTIP

Uyku bozukluklar1 ve uyku uyaniklik dongiisiindeki degisiklikler ile ruhsal
bozukluklar arasindaki iligki ilk kez 1883’te Kraepelin tarafindan tanimlanmigtir
(58). Sirkadiyen fizyolojideki bir bozukluk, psikiyatrik bozukluklara neden
olabilecek noral ve ndroendokrin fonksiyonlarda islev bozukluguna yol
acabilmektedir. Biyolojik ritim bozukluklar1 pek ¢ok psikiyatrik bozuklukta

gorilmektedir.
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Uyku ve duygudurum arasindaki iliski vardiyali islerde ¢alisan ya da jet lag
durumu yasayan saglikli kisilerde bile gozlenebilmektedir (70). Uyku diizeninde
bozulmanin irritabilite, negatif duygulanim ve yorgunluk gibi belirtilere neden
oldugu gosterilmistir. Major depresyon tanist olan kisilerin %90’inda uykuyu
baslatmada ve devam ettirmede giicliik ya da erken uyanma gibi sikayetler oldugu
belirlenmistir (71). Viicut sicakligi, kan basinci, nabiz ve plazma kortizol seviyeleri,
tiroid sitlimiilan hormon ve melatonin gibi hormonal degisiklikler gibi oldukca genis
yelpazedeki viicut fonksiyonlart hem bipolar bozuklukta hem de depresyonda saglikli
insanlar ile karsilastirildiginda bozulmus olarak saptanmistir (72,73). Ayrica
duygudurum ve diger semptomlarin da dilirnal varyasyon gosterdigi belirlenmistir
(74). Bununla birlikte antidepresan ya da duygudurum dengeleyici tedavisi ile
bozulmus ritmin diizeldigi saptanmistir (75). Parasomniler tedaviye yetersiz yanit,
artmis suisidalite ve yliksek relaps riski ile iligkili bulunmustur (76). Bir baska
onemli Ozellik ise duygudurum bozukluklarinin mevsimsel 6zellik gostermeleri ve
1s1k varligi ile duygudurumun iliskili bulunmasidir (77,78). Tiim bu bulgularin
duygudurum bozukluklarinda sirkadiyen ritim bozuklugunun da oldugunun fark
edilmesi ile ilk kez DSM-III-R smiflandirmasinda duygudurum bozukluklari

boliimiinde “mevsimsellik” bir belirleyici olarak yer almistir.

Uyku kalitesinde bozukluklar pek ¢ok psikiyatrik hastalikta goriilmektedir.
Bipolar bozukluk tanili hastalarin %50-70’inde klinik olarak belirgin sekilde uyku
kalitesinde bozukluk oldugu belirlenmistir (79). Ayrica yapilan bir metaanalizde
bipolar bozukluk tanili kisiler saglikli kontrollerle karsilastirildiginda toplam uyku
siiresinde, uyku latansinda ve uyku baglangicindan sonraki uyaniklikta artis, uyku

etkiliginde azalma oldugu saptanmustir (80).

Kronotip ise psikiyatrik bozukluklarda 6nemli olan bir baska kavramdir.
Kronotip ve g¢esitli psikiyatrik bozukluklarin iligkisi arastirilmistir ve aksamecil
kronotipin depresyona yatkinlik ve artmis alkol ve madde kullanim bozuklugu ile
iliskili oldugu saptanmustir (81). Ayrica aksamcil kronotip, duygudurum bozukluklari
disinda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, anksiyete bozukluklari, antisosyal
davranis ile iligkili bulunmustur, bu nedenle tanilardan bagimsiz olarak psikiyatrik

bozukluklarda bir risk faktorii olabilecegi 6ne siiriilmektedir (82).
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2.5.1. Sizofrenide Uyku Kalitesi ve Kronotip

Sizofrenide uyku ve sirkadiyen ritim bozukluklar1 prevalansi yaklagik %80
olarak belirlenmis ve hastaligin bir 6zelligi olarak tanimlanmistir (58). Sizofreni
tanil1 hastalarin oldukca genis bir yelpazede uyku ve sirkadiyen ritim bozukluklar
yasadiklar1 saptanmigtir. Bunlar artmis uyku latansi, azalmis uyku stirekliligi, uyku
fazinda gecikmeler, bidian ya da 48 saatlik siklus, diizensiz ve boliinmiis uyku
paterni olarak siralanabilir (83). Tiim bu bozukluklarin relaps, olumsuz tedavi yaniti,
azalmis basa ¢ikma, artmis depresyon komorbiditesi ve tamamlanmis suisid ile iliski

oldugu saptanmistir (58,84).

Sizofrenide polisomnografik bulgular1 belirlemek amaciyla yapilan bir
metaanalizde toplam uyku zamaninda azalma, uzamis uyku latansi, uyku
baslangicindan sonraki uyaniklikta artis ile birlikte uyku etkiligi, evre 4 uyku siiresi,
yavas dalga uykusu ve REM uyku siiresinde azalma oldugu belirlenmistir (1). Uyku
stirecinde goriilen yliksek amplitiidlii delta dalgalariin negatif semptomlarla negatif
korele olduguna yonelik bulgular olsa da (85), metaanalizde delta dalgalar1 ve uyku
igcikleri ile ilgili bulgular yetersiz olarak saptanmistir (1). Cosgrave ve
arkadaslarinin  2018’de  yayimlanan derlemesinde de uyku igciklerindeki
degisikliklerin yapilan calismalarda farkli saptandigin1 ancak uyku igciklerindeki bu
paternin sinaptik disfonksiyonla iligkili olabilecegini, ¢alismalarda saptanan farkli
sonuglarinsa hastalik seyrinin oldukca farkli olmasindan kaynaklanabilecegini ve
uyku igciklerindeki bulgularin bir endofenotip gdstergesi olabilecegini belirtmislerdir
(58). Ayrica saglikli kisilerde uyku bozukluklarinin muhtemelen duyusal ya da
algisal bozukluklara yol agmasi nedeniyle subklinik psikotik semptomlarla iligkili
oldugu saptanmistir (58). Uyku bozukluklari ve psikotik epizodlarin belli hasta
gruplarinda ndroinflamatuar ve immiin aktivasyon kokeninden kaynaklanabilecegi

One stirtilmistiir (58).

Kronotip ve psikotik bozukluklarin iliskisi hakkinda literatiirde kisith veri
mevcut olmakla birlikte duygudurum bozukluklar ile karsilastirildiginda kronotip ile
psikoz arasinda dogrudan bir iliski bulunamamistir (86). Lemoine ve arkadaslarinin
yaptig1 aragtirmada psikotik bozukluk tanili hastalarin sabahgil tipte oldugu sonucuna

ulagilmistir (87). Fares ve arkadaslarinin yiiriittiigii bir bagka ¢alismada ise psikotik
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bozukluk tanili hastalarin aksamcil tipte oldugu saptanmistir (88). Bununla birlikte
sizofrenide belirgin bir kronotipin olmadigini saptayan ¢aligmalar da mevcuttur

(89,90).

2.6. SIZOFRENI, KARDIYAK HASTALIKLAR VE METABOLIK
SENDROM

Sizofrenide kardiyovaskiiler hastaliklar artmis mortalite ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Metabolik sendrom; kardiyovaskiiler hastaliklara predispozisyon
saglayan; hipertansiyon, santral obezite, dislipidemi ve glukoz metabolizmasi
bozuklugundan olusan bir bulgu kiimesidir (14). 25692 kisinin dahil edildigi bir
metaanalizde sizofreni hastalarinda metabolik sendrom goriilme orami psikiyatrik
acidan saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur (%40,9 vs.
%23,7) (17). Metabolik sendrom tanisi i¢in siklikla Ulusal Kolesterol Eriskin Egitim
Paneli-I11l (NCEP-ATP III) tarafindan gelistirilen kriterler kullanilmaktadir. Buna

gore asagidakilerden en az {ligiiniin varlig1 metabolik sendrom tanis1 koyduracaktir:
-Abdominal obezite (bel ¢evresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm)
-Hipertrigliseridemi ( >150 mg/dl)

-Diistik HDL (erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl)

-Hipertansiyon (kan basinci > 130/85 mmHg)

-Hiperglisemi (aclik kan glukozu > 110 mg/dl)

2.7. KARDIYAK HASTALIK BiYOBELIRTECLERI

Kardiyovaskiiler  hastaliklar1  6ngérmek amaciyla belirlenen  bazi
biyobelirtegler tanimlanmistir. Bu Olgiimlerden bazilar1  aterojenik katsayi
(atherogenic coefficient-AC) ve Castelli indeksleridir. Son yillarda popiiler hale
gelen ve plazma kan yaglar seviyelerinden kolaylikla hesaplanabilen bu indekslerin,
kardiyovaskiiler hastalik riskini kan yaglarinin tek basia 6ngordiigiinden daha giiclii
bir sekilde belirleyebildikleri gosterilmistir (18-21). Aterojenik Kkatsay1 (total
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kolesterol-HDL)/HDL, Castelli risk indeksi-I total kolesterol/HDL ve Castelli risk
indeksi — Il LDL/HDL formiilleriyle hesaplanmaktadir. Yatkinlik indeksi (disposition
index-DI) ise Tip-2 DM gelisme riskini 6ngordiigii gosterilen, aglik glukoz diizeyi,
viicut kitle indeksi ve HDL seviyesini igeren log (DI) = 2.449-(0.113 X a¢lik glukoz
diizeyi) + (0.046 X viicut kitle indeksi) —(0.612 X plazma HDL) seklindeki formiille
hesaplanan bir degerdir (22). Plazma aterojenite indeksi (PAI), desilitrede miligram
olarak oOlgiilen plazma trigliserid (TG) diizeyinin yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) diizeyine oraninin 10 tabanindaki logaritmasi [log (TG/HDL)] olarak
hesaplanir. PAI, HDL ve disiik yogunluklu lipoprotein (LDL) partikiillerinin
biyiikliigii ile iligkilidir. Yiiksek PAI degerlerinin diisiik LDL partikiil biiytikliigi
anlamina geldigi, erkeklerde hiperinsiilinemiyi gosterdigi ve kadinlarda yiiksek C-
reaktif protein (CRP) seviyeleri ile iliskili oldugu saptanmistir (91). Ayrica diger
etkenlerden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik olasiligim
ongordigl ve metabolik sendromlu kisilerdeki inflamatuar yanit ile iligkili oldugu

gosterilmistir (91).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA EVRENI

Bu arastirma icin Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar
Osman Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Etik Kurulu‘ndan 3 Aralik 2019 tarihinde 381 protokol numarasi ile onay alinmistir.

Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar1 Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi poliklinikleri veya toplum ruh saghg
merkezlerinden (TRSM) takipli ve Adli Psikiyatri Klinigi’'nde koruma ve tedavi
amaciyla yatis1 devam eden, arastirma kriterlerini karsilayan, arastirma hakkinda
hem sozel hem de yazili aydinlatilmis onam vasitasiyla bilgilendirildikten sonra
katilmay1 kabul eden, aydinlatilmis onam formuna kendisi ve vasisi/ yasal temsilcisi
imza beyan eden, i¢cleme ve dislama kriterlerini karsilayan, DSM-5 tan1 6l¢iitlerine
gore sizofreni spektrum bozuklugu tanist almis kadin ve erkek hastalar ardisik olarak

calismaya alinmistir.

3.2. ORNEKLEM SECIMi

Calismaya ayaktan takip edilen hastalardan i¢leme Olgiitlerine uyanlar
segilerek alinmis olup, 6rneklem DSM-5 tani Olgiitlerine gore sizofreni spektrum

bozuklugu tanisi alan erkek ve kadinlardan olusmaktadir.

Bilgilendirme metni okutulmus, bilgilendirilmis onay1 alinan ve g¢aligmay1
kabul eden 120 goniillii arastirmaya katilmistir. Goniilliilerden 7 hasta son iki ay
icinde kullanilan antipsikotik tedavi rejiminde degisiklikler bulunmasi nedeniyle,
dort hasta alkol ve madde kullanim bozuklugu tanilarinin olmasi nedeniyle ve dokuz
hasta kardiyak indekslere etkili olabilecek olan DM, hipertansiyon gibi metabolik
hastaliklarinin olmasi nedeniyle aragtirmadan ¢ikarilmis olup, toplam 100 goniillii ile

caligma tamamlanmaistir.
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Calismaya ardisik olarak dahil edilmis sizofreni spektrum tanili hastalarin
VKI, kan basinci, boy, kilo ve bel gevresi dlgiimleri bagvuru aninda yapilmustir.
Asagida tanimlanmis dahil edilme ve digslama kriterleri gozetilerek belirlenmis

toplam 100 hasta bu klinik arastirmanin 6rneklemini olusturmustur.

3.2.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

- DSM-5 tam ol¢iitlerine gore sizofreni tanisi ile ayaktan tedavi iinitesinde ya da
hastanemize bagli toplum ruh sagligt merkezlerinde takip ve tedavisi
stirdiiriiliiyor olmasi, hastanemiz Adli Psikiyatri servislerinde koruma ve

tedavi amaciyla yatis1 devam ediyor olmast,

Uygulanacak envanterin sonuglarinin  giivenirligini etkileyebileceginden
hastaya uygulanacak Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)'nde 58
puan ve alt1, Klinik Global izlenim Olgegi’ne gore 3 puan ve alt1 ve Epworth

Uykululuk Olgegi’ne gore 5 puan ve altinda degerlendirilmesi,

18-65 yas arasinda olmasi,

- Okur ve yazar olmasi,

Eslik eden psikiyatrik hastaliginin bulunmamasi,

Arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra katilmayir kabul etmesi ve
aydinlatilmis onam formuna kendisi ve vasisi/ yasal temsilcisi imza beyan

etmesi

3.2.2. Arastirmadan Dislama Kriterleri

DSM-5 tanmi olgiitlerine gore “Sizofreni” disinda kalan psikotik bozukluklar

spekturumundan bir taniya sahip olmasi,

Duygudurum bozuklugu, alkol ve madde kullanim bozuklugu, zeka geriligi,
demans ve diger organik mental bozukluklar gibi baska ek bir psikiyatrik

bozuklugun olmasi,

18 yas altinda ve 65 yas iizerinde olmasi,

Son iki ay i¢inde kullamilan antipsikotik tedavi rejiminde degisikliklerin

bulunmasi,
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- Lipid profiline olas1 etkilerinden dolay1 son iki ay i¢inde kullandig1 antipsikotik
tedavi rejiminde degisikligin olmasi,

- Lipid profiline etki edebilecek ya da metabolik sendroma yol acgabilecek,
hipertansiyon, diabetes mellitus ve tiroid fonksiyon bozukluklari gibi sistemik
hastaliklarinin olmasi,

- Arastirmaya katilmaya yonelik onam vermeyen bireyler

3.3. YONTEM VE CALISILACAK VERILER

DSM-5 tani olgiitlerine gore sizofreni tanist almis, ayaktan tedavi iinitesinde
ya da hastanemize bagli toplum ruh saghigi merkezlerinde takip ve tedavisi
stirdiiriilen, hastanemiz Adli Psikiyatri servislerinde koruma ve tedavi amaciyla yatisi
devam eden, mevcut antipsikotik tedavilerinde son iki aydir degisiklik bulunmayan
hastalar arastirmaya dahil edilmistir. Hastalar ile yapilacak ruhsal durum
muayenesinin yani sira mevcut belirti siddetini degerlendirmek icin c¢alismaci
tarafindan PANSS uygulanmistir. PANSS’ta 58 puan ve altinda puan alan (92) ve
Klinik Global Izlenim Olgegi’ne gére 3 puan ve altinda degerlendirilen, Epworth
Uykululuk Olgegi’nden 5 puan ve altinda alan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Uyku kalitesini degerlendirmek amaciyla Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI),
uyku bozukluguna yol agabilecek durumlari degerlendirmek amaciyla bir 6zbildirim
olgegi olan Epworth Uykululuk Olgegi ile kronotipi belirlemede kullanilan ve yine
bir 6zbildirim 6lgegi olan Sabahcil-Aksamcil Olgegi (MEQ) uygulanmustir.
Uluslararasi kilavuzlarda belirtildigi sekilde sizofreni hastalarinin idame antipsikotik
tedavileri siirecinde periyodik araliklarla kontrol amacli bakilan, son 2 ay igerisinde
elde edilen plazma kan yaglar1 degerleri hasta dosyalarindan taranarak veri formuna
kaydedilmis ve bu veriler ile metabolik indeksler hesaplanmistir. Metabolik
sendromun varligin1 taramak amaciyla bagvuru aninda hastalarin antopomorfik
Olcimleri (kan basinci Olgiimii, bel g¢evresi Ol¢iimii) kaydedilmistir. Hastalarin
dosyalarindan mevcut tedavisinde tercih edilen antipsikotik ajanlar, hastalik siiresi,
yatis sayist gibi hastalik siireci ile ilgili bilgiler taranarak sosyodemografikve klinik

veri formuna kaydedilmistir.
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3.4. CALISMADA KULLANILAN GERECLER

1) Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler Veri Formu: Calismanin amacina
yonelik olarak arastirmacilar tarafinda hazirlanmis, hastalarin yas, cinsiyet, egitim
diizeyi, medeni durum, kiminle yasadig1 ve ¢alisma durumu gibi sosyodemografik
Ozellikleri; hastalik siiresi ve seyri, tedavi uyumu, kullanilan antipsikotikler ve
dozlar1 gibi hastaliga ait verileri degerlendiren ayrintili gériisme formudur. Ayrica
hastalarin kan yaglar1 degerleri, boy, kilo ve bel ¢evresi degerleri de bu veri formuna

kaydedilmistir.

2) Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANNS): Kay ve arkadaslar1 (1988)
tarafindan gelistirilen 30 maddelik ve yedi puanli siddet degerlendirilmesi igeren yari
yapilandirilmis bir goriigsme 6lgegidir (93). 30 psikiyatrik parametreden yedisi pozitif
belirtiler alt dl¢egine, yedisi negatif belirtiler alt 6lcegine ve geri kalan on altis1 genel
psikopatoloji alt dlgegine aittir. Olgegin Tiirkce giivenilirlik ve gegerlik calismasi
Kostakoglu ve arkadaslar1 (1999) tarafindan yapilmistir (94).

3) Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI): Buysse ve arkadaslar1 (1989)
tarafindan gelistirilen, geg¢mis bir aylik siirede uyku kalitesini ve bozuklugunu
degerlendiren, 19 maddelik bir 6zbildirim &lgegidir (95). Olgek 6znel uyku kalitesi,
uyku latansi, uyku siiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku bozukluklari, uyku ilaci
kullanim1 ve giindiiz islevsellik kaybii degerlendiren 7 alt 6lgekten olusur. Alt
dlgeklerin toplanmasi ile 0-21 arasinda degisen toplam puan elde edilir. Olgekte 5
puanin iizerinde almak uyku kalitesinin kotii oldugunu gosterir. Olgegin Tiirkce
gecerlik giivenilirlik ¢aligmasit Agargiin ve arkadaslar1 (1996) tarafindan yapilmistir
(96).

4) Epworth Uykululuk Olgegi: Giindiiz asir1 uykululuk hali gece alinan
yeterli uykuyu takiben giin icerisinde artmis yorgunluk ile uykuya egilimli olmay1
ifade eder. Giindiiz uykululuk halini saptamak amaciyla 1991 yilinda gelistirilen bir
subjektif dlgektir (97). Hastanin kendisi tarafindan cevaplandirilan 8 farkli soruyu
igerir. Test sonucunda toplam skor 0-24 arasindadir ve artan degerler artmis
uykululuk haline isaret eder. 5 ve altindaki degerler giin i¢i uykululuk olmadig
anlamina gelir. Testin Tiirk¢e formunun klinik yonetim ve arastirmalar i¢in degerli

bir yontem oldugu, Agargiin ve arkadaslar1 (1999) tarafindan ortaya konmustur (98).
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Primer horlama bozuklugu olan hastalarin uyku apne sendromu olan hastalardan
aymriminda etkili bir yontem oldugu ve uyku apne sendromunun siddeti ile testten

elde edilen skorun dogru orantili olarak yiikseldigi belirtilmistir (99).

5) Sabahcil-Aksameil Olgegi (MEQ): Horne ve Ostberg (1975) tarafindan
olusturulan MEQ sik kullanilan bir kronotip belirleme aracidir (100). Ulkemizde bu
Olcegin gilivenilirlik calismasi Piindiik ve arkadaslar1 (2005) tarafindan yapilmistir
(101). Bir bireyin kronotipi bu 6lgege gore ‘sabahgil’ ‘ara tip’ ya da ‘aksamcil’
olarak smiflandirilir. Olgekte hesaplanan puanlar 16-41 araliginda ise ‘aksamcil
kronotip’, 42-58 puanlar1 araliginda ise ‘ara tip kronotip’ ve 59-86 araliginda ise

‘sabahg¢il kronotip’i ifade eder.

6)Klinik Global izlenim Olgegi: Guy (1976) tarafindan gelistirilen, bir
hastanin tedavi baglanmadan Once ve baglandiktan sonra klinisyenin hastanin
islevselligi hakkindaki izlenimini kaydetmesini saglamak i¢in yapilan ve {i¢ boyutu
olan bir dlgektir (102). Olgegin ilk boyutunda hastaligm siddeti, ikinci boyutunda

tyilesme, li¢lincii boyutunda ise ilag¢ yan etkisinin siddeti degerlendirilir.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin istatistiki analizi ig¢in IBM Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Mac OS, Version 23.0 software (Armonk, NY: IBM Corp.)
paket programi kullanildi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, ortanca, en diisiik ve en yliksek degerler, yiizdelik oran ve frekans degerleri
kullanildi. Degigkenlerin normal dagilima uygunlugunu saptamak i¢in Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Tanimlayic1 analizler yapildiktan sonra gruplar arasi
karsilastirmalar i¢cin 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 icin Pearson testi, parametrik olmayan degiskenlerin korelasyonu i¢in
Spearman testi kullanildi. Sizofreni tanili hastalarda uyku kalitesini 6ngoren
bagimsiz degiskenleri saptamak igin lojistik regresyon analizi uygulandi. Istatistiksel

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

4.1. SOSYODEMOGRAFIiK VERILERIN DEGERLENDIRILMESI VE
KARSILASTIRILMASI

Calismaya katilan toplam 100 hastanin yas ortalamasi 40,59+9,89 (min-max:
21-61) olmak iizere, PUKI puan1 5’ten kiiciik yani uyku kalitesi iyi olan hastalarin
yas ortalamasi 41,55+9,7, PUKI puani 5’ten biiyiik olanlarin yas ortalamasi
40,04+10,03 olarak saptanmis, iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir
(t=0,730, p=0,467). Hastalar kronotip acisindan karsilastirildiklarinda yas ortalamasi
sabah¢il kronotipte 44,31+8,5, ara tipte 39,74+9,6 ve aksamcil kronotipte
34,35+£10,93 olarak saptanmistir ve gruplar arasindaki fark anlamlidir (F=5,992,
p=0,004). Verilerin post hoc analizinde anlamli farkliligin sabah¢il ve aksamcil
kronotipler arasinda oldugu saptanmistir (p=0,003). Calisma grubundaki cinsiyet
oranlarina bakildiginda 18(%18)’1 kadm, 82(%82)’si erkektir. Uyku kalitesi
cinsiyetler arasinda karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir (;(220,068,
p=0,154). Kronotipler gore cinsiyet incelendiginde anlamli fark bulunmamistir
(1*=2,502, p=0,286).

Tim hastalarin egitim yili ortalamasi 8,854+3,96 (min-max:0-20) olarak
saptanmistir. Egitim yili ortalamas1 uyku kalitesi iyi olan grupta 8,38+4,07, uyku
kalitesi kotii olan grupta 9,1+3,9’dur ve gruplar arasindaki fark anlamli degildir (t= -
0,872, p=0,385). Egitim yili ortalamasi sabahgil kronotipte 7,65+3,79, ara tipte
9,56+3,85 ve aksamcil kronotipte 9,21+4,29 saptanmis olup gruplar arasinda anlamli
fark yoktur (F=2,565, p=0,082).

Calismaya katilan hastalarin giincel medeni durumu dagilimlart Sekil 1°de
gosterilmistir. Hastalarin medeni durumlart evli ve evli degil olarak gruplandirilmig
ve gruplar arasinda karsilastirilmistir. Uyku kalitesi (iyi vs kotii) ve medeni durum
(evli vs evli degil) karsilastirildiginda anlamli bulunmamustir (°=1,316, p=0,251).

Olgular kronotipe gore karsilastirildiginda da medeni durum agisindan fark
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saptanmamigtir (;(2=4,758, p=0,093). Hastalar ¢alisma durumlar diizenli ¢alisma
hayati, ¢alismama ve diizensiz ¢alisma seklinde {ige ayrilarak degerlendirilmistir.
Tim hastalarin ¢alisma durumlart Sekil 2’de gosterilmistir. Hastalarin c¢alisma
durumlar1 uyku kalitesi (y*=0,871, p=0,351) ve kronotipe gore (°=3,176, p=0,168)
incelendiginde gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Hastalarin sigara
kullanim durumlart incelendiginde 60 (%60)’1 sigara kullanmaktaydi. Sigara
kullanim durumu uyku Kalitesi (5°=0,029, p=0,865) ve kronotipler (°=3,562,

p=0,168) arasinda incelendiginde anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin sosyodemodrafik verileri Tablo 1ve Tablo 2’de gosterilmistir.

81.0%

10.0%
70.0%

1.0%

19.0%
19.0%

14.0%

Sekil 1: Medeni durum grafigi Sekil 2: Calisma durumu grafigi
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Tablo 1: Sosyodemografik verilerin uyku kalitesine gore degerlendirilmesi

Toplam Hasta (N=100)

PUKI<5 PUKI>5
(Uyku (Uyku
kalitesi iyi) kalitesi
(n=36) kotii)
(n=64)
OrtalamatS OrtalamaxS t df p
S S
Yas 41,55+9,70  40,04+10,03 0,730 98 0,467
Egitim (y1l) 8,38+4,07 9,1£3.9 -0,872 98 0,385
n (yiizde) n (yiizde) ¥ df p OR (%95 CI)
Medeni Durum 131 1 0,25 0,556 (0,202 —1,529)
6 1
Evli 9 (%25) 10 (%15,6)
Diger 27 (%75) 54 (%84,4)
Cinsiyet 006 1 0,79 1,154(0,393-3,391)
8 5
Kadin 6 (%16,7) 12 (%18,8)
Erkek 30 (%83,3) 52 (%81,3)
Calisma Durumu 087 1 0,35 1,690 (0,557-5,122)
1 1
Calisiyor 7 (%19,4) 8 (%12,5)
Calismiyor/Diizensiz 29 (%80,6) 56 (%87,5)
Sigara Kullanimi 0,02 1 0,86 0,930 (0,403 —2,144)
9 5
Var 22 (%61,1) 38 (%59,4)
Yok 14 (%38,9) 26 (%40,6)

PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi

SS: Standart sapma, SO: Sira ortalamasi (mean rank), x2: Ki-kare, t: Student’s t-test, OR: Odds ratio

ClI: Confidence interval

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
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Tablo 2: Sosyodemografik verilerin kronotipe gore degerlendirilmesi

Sabahcqil
(n=35)

Aratip
(n=51)

Toplam Hasta (N=100)

Aksamcil
(n=14)

OrtalamatS Ortalama+S Ortalama+SS F df p
S S
Yas 44,31+8,50 39,7449,60 34,35+10,93 5,992 2 0,004
(S=I>A)
Egitim (y1l) 7,65+3,79 9,56+3,85 9,21+4,29 2,565 2 0,082
n (yiizde) n (yiizde) n (yiizde) Ve df p
Medeni Durum 4,758 2 0,093
Evli 6 (%17,1) 13 (%25,5) 0 (%0)
Diger 29 (%82,9) 38 (%74,5) 14 (%100)
Cinsiyet 2,502 2 0,286
Kadin  5(%14,3) 12 (%23,5) 1(%7,1)
Erkek 30 (%85,7) 39 (%76,5) 13 (%92,9)
Calisma Durumu 3,176 2 0,204
Calistyor 7 (%20) 8 (%15,7) 0 (%0)
Caligmiyor/Diizens 28 (%80) 43 (%84,3) 14 (%100)
1Z
Sigara Kullanimi 3,562 2 0,168
Var 24 (%68,6) 26 (%51) 10 (%71,4)
Yok 11 (%31,4) 25 (%49) 4 (%28,6)

SS: Standart sapma, SO: Sira ortalamasi (mean rank), x2: Ki-kare, F: One-way ANOVA

S: Sabahgil L:intermediate/ara tip A: Aksamcil

Verilerin post hoc analizinde Bonferroni testi uygulanmustir.

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
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4.2. KLINIK OZELLIiKLERIN KARSILASTIRILMASI

Calisma grubunun klinik 6zelliklerine ait istatistiksel veriler Tablo 3 ve Tablo
4’te Ozetlenmistir. Calismadaki tiim katilimcilarin hastalik stiresinin y1l olarak
ortalamas1 16,54+10,06 (min-max: 1-40) olarak saptanmistir. Uyku kalitesi iyi olan
hasta grubundaki hastalik siiresi 17,08+9,5, uyku kalitesi kotii olan hasta grubunda
hastalik siiresi 16,23+10,43 olarak saptanmistir ve gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir (t=0,403, p=0,688). Kronotipler arasinda hastalik siiresinin yil olarak
ortalamast karsilagtirlldiginda sabahgillarda 20,74+10,37, ara tipte 14,01+£8,8 ve
aksamcillarda 15,21+10,87 seklindedir ve aradaki fark anlamli bulunmustur
(F=5,170, p=0,007). Verilerin post hoc analizinde anlaml farkliligin sabahgil ve ara
tip kronotipler arasinda oldugu belirlenmistir (p=0,006).

PANSS olgegi toplam puani ve alt Olgek puanlar, uyku kalitesi ve
kronotiplere gore gruplar arasinda karsilagtirllmis ve anlamli fark bulunmamustir

(Tablo 3 ve Tablo 4).

Kullanilan tedavi klorpromazin esdeger dozu (mg/gilin) tiim hastalarda
ortalama 721,51+415,95 (min-max: 75-2310) olarak saptanmistir. Giinliik tedavi
dozu, uyku kalitesi (t= -0,790, p=0,432) ve kronotip (F=0,409, p=0,666) gruplari

arasinda karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamustir.

Hastalik baglangi¢ yasi tiim hasta grubunda ortalama 24,06+8 (min-max: 14-
54) olarak bulunmustur. Uyku kalitesine gore iki grup arasinda karsilastirildiginda
anlaml fark bulunmamistir (U=1079,5, p=0,602). Hastalik baslangi¢ yas1 kronotipler
arasinda karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmistir 0(2:8,995,
p=0,011). Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda sabah¢il (U=143,5, p=0,024)
ve ara tip (U=168,5, p=0,003) kronotiplerin aksamcil kronotipe gore daha geg
hastalik baslangi¢ yasina sahip oldugu saptanmistir.

Sigara kullanimi paket X yil olarak hesaplandiginda tiim hastalarda
28,04+19,13 olarak saptanmustir. Kronotip (y°=1,686, p=0,430) ve uyku kalitesine
(U=404,5, p=0,835) gore gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli fark

bulunmamustir.
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Hastalarin tedavi sayilart ve tiirleri Sekil 3 ve Sekil 4’te gosterilmistir.
Hastalar birden fazla ilag kullanimlarimim varligina gore kronotip (y°=1,228, p=0,541)
ve uyku Kalitesi (y°=2,734, p=0,098) acisindan incelendiginde anlamli fark
bulunmamustir. Uyku Kalitesi (;°=0,011, p=0,916) ve kronotip (,°=1,707, p=0,426)

gruplart arasinda uzun etkili antipsikotik kullanim1 agisindan fark saptanmamuistir.

Uyku kalitesine gore intihar girisiminde bulunmus olmak arasinda anlamli bir
bulgu saptanmamustir (°=3,316, p=0,069). intihar girisimi varhg kronotipler
arasinda karsilastirildiginda aksamcil tipte daha ¢ok intihar girisimi oldugu
saptanmustir (y°=10,366, p=0,006).

100

57.0%
80+

9.0%
60 -

40+

20
34.0%

1. kusak 1. ve 2. kusak 2. kusak

antipsikotik antipsikotik antipsikotik
kullanimi birlikte kullanimi kullanimi
Sekil 3: Kullanilan tedavi sayilarinin Sekil 4: Tedavi sayilarinin karsilastiriimasi

karsilastirilmasi
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Tablo 3: Klinik 6zelliklerin uyku kalitesine gore degerlendirilmesi

Toplam Hasta (N=100)

PUKI<5 PUKI>5S
(Uyku kalitesi  (Uyku kalitesi
iyi) Kkotii)
(n=36) (n=64)
Ortalama+SS Ortalama+SS t df p
Hastalik Siiresi (y1l) 17,08+9,5 16,23+£10,43 0,403 98 0,688
PANSS Toplam
Skoru 43 38+8,21 43,07+7,48 0,192 98 0,848
PANSS POZITAIL g 61056 8,04+1,93 1,243 %8 0217
Olgegi Skoru
PANSS Negatif Alt 13 662503 13,8944,69 0,220 98 0827
Olgegi Skoru
PANSS Genel
Psikopatoloji Alt 20,94+3,52 21,20+3,63 -0,348 74,423 0,729
Olgegi Skoru
Klorpromazin
Esdeger Dozu 677,63+£365,57 746,18+442,62 -0,790 98 0,432
(mg/giin)
Ortanca (SO) Ortanca (SO) U Z p
Hastalik Baslangi¢ 22 (52,51) 21 (49,37) 1079,500 -0,522 0,602
Yasi
Sigara Kullanimi 22,5 (31,11) 20 (30,14) 404,500 -0,208 0,835
(paket x y1l)
n (yiizde) n (yiizde) ¥ df  p OR (%95 CI)
Polifarmasi 2,734 1 0,098 2,044 (0,870 —
4,802)
Var 20 (%55,6) 46 (%71,9)
Yok 16 (%44,4) 18 (%28,1)
Uzun etkili 0,011 1 0,916 1,048 (0,442 —
antipsikotik 2,485)
kullanimi
Var 12 (%33,3) 22 (%34,4)
Yok 24 (%66,7) 42 (%65,6)
Intihar Girisimi 3,316 1 0,069 2,894 (0,891 -
9,400)

Var 4 (%11,1) 17 (%26,6)
Yok 32 (%88,9) 47 (%73,4)

PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgegi

PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi

SS: Standart sapma, SO: Sira ortalamasi (mean rank), U: Mann-Whitney U, y2: Ki-Kare,
t: Student’s t-test, OR: Odds ratio Cl: Confidence interval

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
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Tablo 4: Klinik 6zelliklerin kronotipe gore degerlendirilmesi

Toplam Hasta (N=100)

Sabahail Ara tip Aksamcil
(n=35) (n=51) (n=14)
Ortalama=SS Ortalama£SS Ortalama£SS F df p
Hastalik Siiresi (yil) ~ 20,7410,37 14,018,8 15.21£10,87 5,170 2 '2’:0&2)
f,ﬁa';'lfs Toplam 44.28+7,07 42,03+7,80 44.64+8 81 1,171 2 0,314
PANSS Pozitif Alt 8,5142,06 8,00£2,34 8,5+1,91 0677 2 0511
Olgegi Puani
PANSS Negatif Alt 14,11+431 13,37+4,72 14,64+6,65 0,423 2 0,624
Olgegi Puani
PANSS Genel
Psikopatoloji Alt 21,48+3,59 20,70+3,75 21,64+2,87 0,669 2 0,515
Olgegi Puam
Klorpromazin
Esdeger Dozu 713,28+295,79  750,21+490,47 637,5+£390,49 0,409 2 0,666
(mg/giin)
Ortanca (SO) Ortanca (SO) Ortanca (SO) P df p
Hastalik Baglangic 0,011
Yasi 22 (50,81) 23 (55,97) 16,5 (29,79) 8,995 2 (I>A, S>A)
Sigara Kullanim1
(paket x yil) 30 (34) 20 (27,73) 20 (29,3) 1,686 2 0,430
n (yiizde) n (yiizde) n (yiizde) P df p
Polifarmasi 1,228 2 0,541
Var 23 (%65,7) 32 (%62,7) 11 (%78,6)
Yok 12 (%34,3) 19 (%37,3) 3 (%21,4)
Uzun etkili 1,707
antipsikotik kullanimi 2 0,426
Var 9 (%25,7) 20 (%39,2) 5 (%35,7)
Yok 26 (%74,3) 31 (%60,8) 9 (%64,3)
Intihar Girisimi 10,366 2 0,006
Var 3 (%8,6) 11 (%21,6) 7 (%50)
Yok 32 (%91,4) 40 (%78,4) 7 (%50)

SS: Standart sapma, SO: Sira ortalamasi (mean rank), x2: Ki-kare, F: One-way ANOVA

S: Sabahgil I:intermediate/ara tip A: Aksamcil
PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi

Verilerin post hoc analizinde Bonferroni testi uygulanmistir.

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1
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4.3. METABOLIK VE BIYOKIMYASAL VERILERIN
KARSILASTIRILMASI

Calismaya katilan hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 28,87+5,31
olarak saptanmis ve dagilimlari Sekil 5’te gosterilmistir. VKI, uyku Kalitesi (t= -
0,443, p=0,659) ve kronotip (F=0,555, p=0,576) gruplar1 arasinda karsilastirildiginda
anlaml fark saptanmamaistir. Bel ¢evresi degerleri gruplar arasinda karsilastirilmis ve

anlamli fark bulunmamstir ((t=-0,160, p=0,873), (F=1,346, p=0,265)).

Total kolesterol uyku kalitesi kotli olan grupta anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (t= -2,982, p=0,004). Farkli kronotipler arasinda total kolesterol
acisindan fark bulunmamistir (F=0,146, p=0,864). LDL seviyesi uyku kalitesi kotii
olan grupta anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (t= -2,072, p=0,041). LDL
seviyeleri kronotipler arasinda karsilastirilmig, anlamli farkliik bulunmamuistir
(F=0,097, p=0,908). HDL, trigliserid ve aglik kan sekeri diizeyleri acisindan
karsilastirildiklarinda  gruplar arasinda anlamli fark bulunmanustir. Istatistiksel

veriler Tablo 5 ve Tablo 6’da sunulmustur.

Calismaya katilan hastalarin kardiyak indeksleri kronotipler ve uyku
kalitesine gore karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmamstir

(Tablo 5 ve Tablo 6).

Calismaya katilan hastalarin  kan basincina gére uyku kalitesi
degerlendirildiginde, kan basinci 130/85 mmHg’den yiiksek olan hastalarin
%382,6’s1n1n uyku kalitesinin de kotii oldugu saptanmis, kan basinct ve uyku kalitesi
arasindaki bu iliski anlamli bulunmustur ()(224,489, p=0,034). Kronotip a¢isindan
karsilagtirildiginda kan basmci  130/85 mmHg’den yiiksek olan hastalarin
%30,4’lniin aksamcil, %52,2’sinin ara tip ve %17,4’linlin sabahgil kronotipte
oldugu, aksamcil hastalarin kan basincinin sabahgillardan anlamli olarak daha

yiiksek oldugu saptanmistir ()(228,417, p=0,015).
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04 JQL

Zayif (<18,4) Normal

34.0%
25.0%
23.0% >
14.0%
Fazla 1. derece 2. derece
(18,5-24, kilolu obez obez
9) (25-29,4) (30-34,9 (35-44)

Sekil 5: VKI dagilimlar

Tablo 5: Metabolik ve biyokimyasal verilerin uyku kalitesine gore degerlendirilmesi

Toplam Hasta (N=100)

PUKIi<5 PUKI>5
(Uyku kalitesi iyi)  (Uyku kalitesi kotii)
(n=36) (n=64)

Ortalama+SS Ortalama+SS t df p
VKI (kg/m®) 28,56+5,85 29,05+5,01 -0,443 98 0,659
Bel Cevresi (cm) 106,86+12,91 107,28+12,45 -0,160 98 0,873
Total Kolesterol
(mg/dl) 190,3+38,89 216,98+45,04 -2,982 98 0,004
LDL (mg/dl) 114,32+33,66 130,34+42,57 -2,072 87,115 0,041
Plazma Aterojenite
Indeksi 0,56+0,29 0,56+0,35 0,026 98 0,979
Aterojenik Katsay1 3,73x1,17 4,07+1,57 -1,123 98 0,264
Castelli-I 4,73+1,17 5,07+1,57 -1,123 98 0,264
Castelli-11 2,84+0,94 3,01+£1,09 -0,790 98 0,432

Ortanca (SO) Ortanca (SO) U V4 p
Aclik Kan Sekeri 95 (45,68) 99 (53,21) 978,500 -1,246 0,213
(mg/dlI)
HDL (mg/dl) 40 (43,6) 43,5 (54,38) 903,500 -1,787 0,074
Trigliserid (mg/dl) 151 (49,28) 158 (51,19) 1108,000 -0,316 0,752
Yatkinlik indeksi 1,78 (57,56) 1,61 (46,53) 898,000 -1,824 0,068

n (yiizde) n (yiizde) Z df p OR (%95 CI)
Kan basinci 4489 1 0,034 3,378(1,049-10,879)
<130/85 mmHg 32 (%88,9) 45 (%70,3)
>130/85 mmHg 4 (%11,1) 19 (%29,7)

PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi
SS: Standart sapma, SO: Sira ortalamasi (mean rank), U: Mann-Whitney U, y2: Ki-Kkare,
t: Student’s t-test, OR: Odds ratio Cl: Confidence interval
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
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Tablo 6: Metabolik ve biyokimyasal verilerin kronotipe gore degerlendirilmesi

Toplam Hasta (N=100)

Sabahail Ara tip Aksamcail
(n=35) (n=51) (N=14)

Ortalama+SS  Ortalama+£SS Ortalama+SS F df p
VKI (kg/m°) 29,43+5,76 28,83+5,08 27,65+5,11 0,555 2 0,576
Bel gevresi (cm) 109,22+12,7  106,88+12,32 102,78+12,74 1,346 2 0,265
Total Kolesterol 208,34+45,52 208,37+47,63 201,35+31,23 0,146 2 0,864
LDL 122,52+37,96 126,30+45,34 123,41+24,21 0,097 2 0,908
Plazm_a _
ndckay 0,58+0,36 0,54+0,32 0,57+0,29 0.179 2 0,836
Aterojenik 3,91£1,0 0,009
Katsay1 3,93+1,5 3,97+1,52 2 0,991
Castelli- 4,93+1,5 4,97+1,52 4,91£1,0 0,009 2 0,991
Castelli-11 2,89+1,05 2,97+1,13 3,00+0,64 0,087 2 0,917

Ortanca (SO) Ortanca (SO) Ortanca (SO) P df p
Aclik Kan Sekeri 98 (52,97) 97 (51,51) 99 (40,64) 1,933 2 0,380
HDL 40 (49,93) 43 (51,38) 43 (48,71) 0,114 2 0,945
Trigliserid 170 (53,56) 143 (48,11) 158 (51,57) 0,755 2 0,686
Yatkmlik indeksi 1,68 (50,83) 1,66 (49,51) 1,73 (53,29) 0,193 2 0,908

n (yiizde) n (yiizde) n (yiizde) b df p
Kan basinci 8,417 2 0,015
<130/85 mmHg 31 (%88,6) 39 (%76,5) 7 (%50)
>130/85 mmHg 4 (%11,4) 12 (%23,5) 7 (%50)

SS: Standart sapma, SO: Sira ortalamasi (mean rank), x2: Ki-kare, F: One-way ANOVA S: Sabahgil

L:intermediate/ara tip A: Aksamcil

Verilerin post hoc analizinde Bonferroni testi uygulanmistir.

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
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4.4. UYKU KALITESI OLCEK ALT PUANLARI iLE KLINIK,
METABOLIK VE BIYOKIMYASAL VERILERIN ILiSKiSi

Tiim hastalarda yapilan PUKI alt 6lgeklerinin klinik ve metabolik veriler ile
iligkisi degerlendirildiginde 6znel uyku kalitesi ile hastalik siiresi (y1l) arasinda zayif
diizeyde anlamli negatif korelasyon saptanmistir (Rho= -0,246, p=0,014). Uyku
latans1 ile bel cevresi, VKI, hastalik siiresi, sigara kullanim1 ve giinliik tedavi dozu
arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir. Uyku siiresi ile kullanilan tedavi
Klorpromazin esdeger dozu arasinda zayif diizeyde anlamli negatif korelasyon
saptanmistir (Rho= -0,201, p=0,045). Alisilmis uyku etkinli ile klinik ve metabolik
Olctimler arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir. Uyku bozuklugu ile sigara
kullanimi arasinda zayif-orta derecede anlamli negatif korelasyon saptanmistir (Rho=
-0,257, p=0,048). Uyku ilac1 kullanimi1 ile kullanilan tedavi klorpromazin esdeger
dozu arasinda zayif-orta diizeyde anlamli negatif korelasyon saptanmigtir (Rho= -
0,255, p=0,01). Metabolik ve klinik verilerin uyku kalitesi 6lgegi ile iliskisine ait
bulgular Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Uyku kalitesi ile metabolik 6lgtimlerin ve klinik 6zelliklerin iligkisinin inclenemesi

. . Sigara Kull 1 Tedavi
: . Hastalik Siiresi ullaniian 1edavi
Spearman’s Rho Bel cevresi VKI kullanimi Klorpromazin
(cm) (y1l) Esdegeri (mg/giin)
(paketXyil) sdeg g/g
Oznel Uyku Kalitesi 0,006 -0,014 - 0,246* - 0,143 - 0,006
Uyku Latanst - 0,081 -0,126 -0,111 - 0,091 - 0,075
Uyku Siiresi 0,043 0,026 0,016 - 0,086 -0,201*
Aligtlmis Uyku 0,013 0,018 -0,001 -0,046 0,011
Etkinligi
Uyku Bozuklugu 0,123 -0,025 -0,113 -0,257* 0,096
Uyku llact Kullanimi 0,066 0,133 0,113 -0,108 0,255*
Giindiiz Islev 0,132 0,142 0,113 0,096 10,049
Bozuklugu
PUKI Toplam Puant 0,003 -0,021 -0,083 -0,117 0,089

Rho: Spearman korelasyon testi katsayisi (coefficient)
* Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamli (two-tailed).
PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi
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Kardiyak indeksler ve total kolesterol diizeyleri ile uyku kalitesi dlgek alt

puanlarinin iligkisi Tablo 8’de 6zetlenmistir. Uyku ilaci kullanimi ile total kolesterol

arasinda zayif-orta diizeyde anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (Rho= 0,267,

p=0,007). Giindiiz islev bozuklugu ile yatkinlik indeksi arasinda zayif-orta diizeyde

anlamli negatif korelasyon saptanmistir (Rho= -0,260, p=0,009). PAI, AC, Castelli-I

ve Castelli-II indeksleri ile uyku kalitesi arasinda anlamli iliski bulunmamustir.

Tablo 8: Uyku kalitesi ile kardiyak indekslerin iligkisinin incelenmesi

Spearman’s Rho PAI AC Castelli-1 Castelli-11
Oznel Uyku Kalitesi 0,009 -0,003 - 0,003 - 0,013
Uyku Latanst -0,47 -0,32 -0,32 -0,28
Uyku Siiresi -0, 104 - 0,106 - 0,106 -0,95
Alisilmis Uyku ) ) ) )
Etkinligi 0,92 0,49 0,49 0,39
Uyku Bozuklugu -0,001 0,007 0,007 -0,013
Uyku llact Kullanimi -0,024 0,130 0,130 0,126
Giindiiz Islev- | 4ag 0,107 0,107 0,042
Bozuklugu
PUKI Toplam Puani -0,083 0,024 0,024 0,037

Rho: Spearman korelasyon testi katsayisi (coefficient)
* Korelasyon 0.05 diizeyinde anlaml (two-tailed).

** Korelasyon 0.01 diizeyinde anlaml (two-tailed)
PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi
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0,005
-0,113
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4.5. KRONOTIPLER ARASINDA UYKU KALITESININ
KARSILASTIRILMASI

Calismaya katilan hastalarin  kronotiplerine gore uyku kalitelerinin
karsilastirilmast Tablo 9°da gosterilmistir. Oznel uyku kalitesi kronotipler arasinda
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmistir (F=4,861, p=0,010). Yapilan post
hoc analizde bu farkliligin sabahgil ve aksamcil kronotip arasinda oldugu, 6znel uyku
kalitesinin aksamcil grupta daha bozuk oldugu saptanmistir (p=0,008). Uyku latansi,
alisilmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, giindiiz islev bozuklugu ve uyku stiresi
acisindan karsilastirildiklarinda gruplar arasinda anlamli fark belirlenmemistir. Uyku
ilact1 kullanimi her {i¢ kronotipteki hastalar karsilastirildiklarinda anlamli fark
saptanmistir (F=3,262, p=0,043). Verilerin post hoc analizinde bu farkliligin sabahgil
ve aksamecil kronotipler arasinda oldugu, aksamcil kronotipteki hastalarin daha fazla
uyku ilact kullanimi oldugu belirlenmistir (p=0,046). PUKI toplam puan1 her ii¢ grup
arasinda karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmis (F=4,249,
p=0,017), post hoc analizde bu farkliligin sabah¢il ve aksamcil gruplar arasinda
oldugu belirlenmistir (p=0,014).

Tablo 9: Kronotipler arasinda uyku kalitesinin degerlendirilmesi

Toplam Hasta

(N=100)
Sabahail Aratip Aksamcil
(n=35) (n=51) (N=14)
Ortalama+SS Ortalama+SS  Ortalama+SS F df p

Oznel Uyku Kalitesi 0,71+0,62 140,82 1,4240,64 4861 2 0,010 (A>S)
Uyku Latanst 1,2+0,99 1,45+0,96 1,92+1,07 2729 2 0,07
Aligilmis Uyku 0,14+0,49 0,25+0,65 0,420,64 1,150 2 0,321
Etkinligi

Uyku Siiresi 0,8+0,28 0,13+0,52 0,14+0,53 0151 2 0,860
Uyku Tlac1 Kullanimi 1,4+1,49 1,52+1,41 2,5+1,09 3,262 2 0,043(A>S)
Uyku Bozuklugu 0,94+0,63 1,09+0,6 0,78+0,57 1646 2 0,198
SEESEEI gjev 0,5140,65 0,58+0,89 0.7120.61 0329 2 0,720
PUKI Toplam Puani 542,95 6,07+3,37 7,8542,56 4249 2 0,017(A>S)

PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi
SS: Standart sapma, F: One-way ANOVA

S: Sabahgil A: Aksamcil

Verilerin post hoc analizinde Bonferroni testi uygulanmustir.

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
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4.6. UYKU KALITESINE ETKi EDEN FAKTORLERIN iNCELENMESI

Sizofreni hastalarinda uyku kalitesini 6ngdren risk faktorleri binominal
lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Yas, cinsiyet, VKI, bel gevresi,
kullanilan tedavi klorpromazin esdeger dozu, kan basinci (</>130/85 mmHg) ve total
kolesterol seviyeleri dahil edilerek  olusturulan modelde kan basincindaki
yiiksekligin uyku kalitesinin bozuk olma riskini 4,65 kat arttirdigi (p=0,023), total
kolesterol seviyesindeki 1 birimlik artigin ise uyku kalitesinin bozuk olma riskini %10

oraninda arttirdig1 (p=0,004) saptanmistir (Tablo 10).

Kardiyak indekslerin uyku kalitesine etkisi binominal lojistik regresyon analizi
ile arastirilmistir. Yas, cinsiyet ve kardiyak indekslerin dahil edildigi modelde aterojenik
katsayidaki bir birimlik artisin uyku kalitesinin bozuk olma ihtimalini 10,01 kat arttirdig
saptanmistir (p=0,034). Ayrica bu modelde diisiik degerleri pankreatik [ hiicre
islevselliginde azalmayi ifade eden yatkinlik indeksindeki artisin uyku kalitesindeki
bozulma riskini azalttig1 saptanmistir (p=0,023) (Tablo 11).

Calismaya katilan hastalarin  kronotiplerinin  uyku kalitesine  etkisi
degerlendirildiginde, yas ve cinsiyet dahil edilerek olusturulan regresyon modelinde
sabahgil kronotip ile karsilastirildiginda uyku kalitesinin bozuk olma riskini aksamcil
kronotipte olmanin 18,79 kat arttirdig1 (p=0,01) ara tip kronotipe sahip olmanin ise 2,76
kat arttirdig1 (p=0,03) saptanmistir (Tablo 12).

Tablo 10: Klinik, metabolik ve biyokimyasal risk faktorlerinin uyku kalitesine etkisinin
Binominal Lojistik Regresyon Analizi ile degerlendirilmesi

Degiskenler B S.E Wald Sig Exp (B) (%95 CI)
Model 1* = (Constant) 0,456 2,360 0,37 0,847 1,577

Yas -0,028 0,023 1,404 0,236 0,973 (0,929 - 1,018)
Cinsiyet -0,282 0,623 0,205 0,650 0,754 (0,222 — 2,557)
VKI 0,009 0,08 0,012 0,914 1,009 (0,862 — 1,181)
Bel gevresi -0,24 0,034 0,522 0,470 0,976 (0,913 — 1,043)
Kullanilan tedavi 0,001 0,001 0,891 0,345 1,001 (0,999 - 1,002)
klorpromazin
esdegeri
Kan basinci 1,536 0,673 5,201 0,023 4,645 (1,241 - 17,382)
(>130/85 mmHg)
Total kolesterol 0,019 0,006 8,441 0,004 1,019 (1,006 - 1,032)
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Tablo 11: Kardiyak indekslerin uyku kalitesine etkisinin Binominal Lojistik Regresyon

Analizi ile degerlendirilmesi

Degiskenler

Model 12

(Constant)
Yas
Cinsiyet

Plazma
aterojenite indeksi

Aterojenik katsay1
Castelli-1I
Yatkinlik indeksi

B
2,841
-0,034
-0,061
-4,097

2,304
-1,581
-1,709

SE
1,459
0,024
0,641
2,445

1,086
0,997
0,752

Wald
3,794
2,115
0,009
2,808

4,502
2,516
5,161

Sig
0,051
0,146
0,924

0,94

0,034
0,113
0,023

Exp (B) (%95 Cl)
17,136

0,966 (0,923 — 1,012)

0,941 (0,268 — 3,307)

0,017 (0,00 — 2,005)

10,012 (1,192 — 84,087)
0,206 (0,029 —1,452)
0,181 (0,041 -0,791)

Tablo 12: Kronotipin uyku kalitesine etkisinin Binominal Lojistik Regresyon Analizi ile
degerlendirilmesi

Degiskenler

Model 12

(Constant)
Yas
Cinsiyet
VKI

Aksamcil kronotip
(sabahgila gore)

Ara kronotip
(sabahgila gore)

B
-0,228
0,011
-0,157
0,032
2,934

1,017

S.E
1,575
0,025
0,596
0,042
1,137

0,475
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Wald
0,021
0,184
0,070
0,587
6,659

4,593

Sig
0,885
0,668
0,792
0,444
0,010

0,032

Exp (B) (%695 CI)
0,796
1,011 (0,963 — 1,061)
0,854 (0,266 — 2,746)
1,033 (0,951 - 1,123)
18,799 (2,025 — 174,547)

2,765 (1,091 — 7,011)



5. TARTISMA

5.1. SOSYODEMOGRAFIiK VERILER

Calismanmizda uyku kalitesi PUKI’ye gére degerlendirildiginde hastalarin
%36’sinin uyku kalitesi iyi, %64’liniin uyku kalitesi kotii olarak saptanmistir.
Campos ve arkadaslarinin  yaptigi calismada ise uyku kalitesi PUKI ile
degerlendirildiginde %51,3 oraninda kot olarak belirlenmistir (103). Uyku
bozukluklarinin sizofreni tanili hastalarda %30-80 oraninda goriildiigii yapilan

caligmalarda gosterilmistir (104).

Hastalarin %35’inin sabahc¢il, %51’inin ara tip ve %14’ linlin aksamcil
kronotipte oldugu belirlenmistir. Ayrica hastalarin toplam MEQ puani ortalama
53,96+11,14 olarak saptanmistir. Saglikli eriskin popiilasyonunda kronotip oraninin
%060 ara tip ve kalan %40’nin ise aksamcil ve sabahgil oldugu gosterilmistir (105).
Bununla birlikte yine saglikli erigskin populasyonda yapilan toplum temelli bir
calismada sabahgil kronotip %47, aksamcil kronotip %11 ve ara tip %42 oraninda
saptanmigtir (106). Daha kiigiik 6rneklemli yas araligi 18-29 arasinda degisen geng
eriskin popiilasyonda yapilan ¢alismada ise %9 sabahcil tip, %26 aksamcil kronotip
ve %65 ara tipte oldugu saptanmustir (107). Kronotiplerin dagilimi galismalar
arasinda bliylik farkliliklar gostermektedir. Bunun nedeni secilen orneklemin yas
araliginin ve cinsiyet dagilimimin farklilik gostermesinden olarak degerlendirilmistir.
Psikiyatrik hastaliklarda kronotipi arastiran bir ¢alismada sabahgil olmanin psikotik
bozukluklar ile iliskili oldugu gosterilmistir (87). Calismamizda saptadigimiz
sonuglara benzer sekilde Fares ve arkadaslarinin 2015°te yaptiklari c¢alismada
psikiyatrik hastaliklar MEQ puanina gore degerlendirildiginde psikotik bozukluklarin
MEQ puani 48,05 olarak saptanmis ve diger hastaliklara gére bu grubun “daha
sabah¢il” oldugu saptanmistir (88). Bununla birlikte literatiirde kronotip ve psikotik
bozukluklar arasinda iligski saptamamis olan calismalar ya da aksamcil kronotipte

oldugunu saptamis olan ¢aligmalar da mevcuttur (89,90,108).
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Calismamizda uyku kalitesi kotii olan hastalarin yas ortalamasi, iyi uyku
kalitesine sahip hastalarla karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmamistir. Bizim
sonuglarimizla benzer sekilde sizofreni hastalarinda uyku kalitesini degerlendiren
daha 6nce yapilmis iki calismada da uyku kalitesi a¢isindan karsilastirildiginda
gruplar arasinda yas agisindan farklilik saptanmamistir (109,110). Ancak ileri yasin
bozulmus uyku kalitesi ile iliskili oldugu bilinmektedir (111). Bu sonucun
calismamiza dahil edilen hastalarin daha gen¢ yas ortalamasina (40,59+9,89) sahip

olmasi ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Yasin artmasiyla birlikte, 6zellikle yirmi yasindan sonra, kisilerde daha erken
uyuma ve daha erken kalkma davramisinin goriildiigii, yas artisiyla kisilerin daha
sabahg¢il oldugu bilinmektedir (105). Bipolar bozukluk tanili hastalarda yapilan bir
calismada da aksamcil kronotiplerin daha diisiik yas ortalamasina sahip oldugu
gosterilmistir (112). Bu verilerle benzer sekilde galismamizda sabahgil kronotipe
sahip kisilerin yas ortalamasi aksamcil kronotiplerden anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir. Ancak sizofreni ve sizoafektif bozukluk tanili toplam 24 hasta ile
yapitlmigs bir c¢alismada MEQ puanit ile yas ortalamast arasindaki iliski
degerlendirildiginde anlamli bulgu saptanmadigi goriilmustiir (108).

Uyku kalitesi cinsiyetler arasinda Kkarsilagtirlldiginda anlamli  fark
saptanmamistir. Bir calismada sizofreni tanili hastalarin uyku kalitesi cinsiyetler
arasinda karsilastirildiginda kadinlarin daha koti uyku kalitesine sahip oldugu
belirtilmistir (103). Bununla birlikte daha genis drnekleme sahip diger iki ¢alismada
uyku kalitesi agisindan cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmamistir (109,110). Bu
acidan verimiz literatiir ile uyumludur. Calismamizda kronotip agisindan da
cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunamamistir. Yapilan caligmalarda erkek
cinsiyetin daha aksamcil, kadinlarin daha sabahc¢il kronotipte olduklarina yonelik
bulgular vardir (105). Ancak cinsiyetler arasinda fark saptamayan ya da kadinlarda
aksamcil kronotipi daha yiiksek saptayan caligmalar da mevcuttur (106,113)
Calismamizda kronotip agisindan cinsiyetler arasinda fark bulunmamasinin nedeni

kadin cinsiyette hasta sayisinin goreceli olarak daha az olmasi olabilir.

Uyku kalitesine gore gruplar arasinda egitim yili  ortalamasi

karsilastinildiginda anlamli fark saptanmamistir. PUKI puanlarmin egitim yih
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ortalamasi ile ters orantili oldugu yani uyku kalitesinin iyilesmesi ile egitim yilinin
da arttig1 bilgisi literatiirde mevcuttur (103). Ayrica baska bir ¢alismada PUKI’ye
gore degerlendirildiklerinde uyku kalitesi kotli olan grubun anlamli diizeyde daha
diisiik egitim yili ortalamasina sahip oldugu gosterilmistir (110). Ancak baska bir
calismada bizim verilerimizle uyumlu sekilde egitim durumu ile uyku kalitesi

arasinda iliski saptanmamustir (109).

Farkl1 kronotipler arasinda egitim yili ortalamas1 karsilastirildiginda anlaml
fark goriilmemistir. Bu veri ile paralel sekilde sizofreni tanili hastalarin MEQ puani

ile egitim yil1 arasinda iliski olmadig1 saptanmustir (108).

Hastalar uyku kalitesine goére medeni durum agisindan karsilastirildiginda
literatiirle paralel sekilde anlamli bulgu saptanmamustir (110). Farkli kronotipler
arasinda da medeni durum agisindan fark bulunmamistir ancak psikiyatrik tanisi
olmayan grupta kronotipler medeni durum agisindan karsilastirildiginda sabahgil
kronotipin aksamcillara gére anlamli olarak daha siklikla evli oldugu, aksamcil
grubun ise daha siklikla bosanmis ya da yalniz yasiyor oldugu belirtilmistir
(106,114). Hastalarimizin ¢ogunlugunun (%70) evli olmamasiin bu sonuglart

etkilemis olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Hastalarin ¢alisma durumlar1 uyku kalitesi ve kronotipe gore incelendiginde
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bizim sonuglarimizla benzer sekilde
uyku kalitesine gore karsilastirildiginda c¢alisma durumlart arasinda fark
belirtilmemistir (109). Sizofreni tanili hastalarda kronotipler arasinda g¢alisma
durumunu karsilastiran ¢alismaya rastlanmamakla birlikte yapilan toplum temelli bir
caligmada sabahc¢il ve aksamcil kronotipler arasinda calisma durumu agisindan

anlamli fark saptanmamugtir (114).

Calismamizda daha 6nce saptanmis olan verilerle uyumlu olarak hastalarin
%60’ 1n1n sigara kullandig1 saptanmistir (115). Chung ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
calisma grubunun %21°nin sigara kullaniminin oldugu bir calisma grubunda sigara
kullanim1 diistik uyku kalitesi ile iliskili bulunmustur (104). Ma X-R ve
arkadaglarinin yaptig1, %25 sigara kullanim orani olan hasta grubundaki ¢alismada

ise bizim sonuglarimizla benzer sekilde sigara kullanim durumu ve uyku kalitesi
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arasinda anlamli iligki saptanmamuistir (110). Bu veri ¢alismamizdaki hasta grubunun
sigara kullanim oranmin yiiksek olmasi ile iligkilendirilmistir. Sizofreni tanili
hastalarda kronotip ve sigara kullanimi ile ilgili bir veriye rastlanmamuistir ancak
psikiyatrik tanis1 olmayan grupta yapilan bir ¢alismada kronotipler arasinda sigara
kullanim durumu agisindan farklilik olmadigina yonelik veri mevcuttur (114).
Bununla birlikte gilincel sigara kullaniminin aksamcil kronotiple iligkili oldugunu
belirten bir toplum temelli ¢alisma mevcuttur (116). Sigara kullanimi paket x yil
olarak uyku kalitesine gore ve kronotipler arasinda degerlendirildiginde de anlamhi

bulgu saptanmamustir.

5.2. KLINIiK OZELLIiKLER

Calismamizda daha o©nce gosterilmis sonuglarla uyumlu olarak, uyku
kalitesine gore hastalik siiresi incelendiginde gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir (109). Kronotipler arasinda hastalik siiresi karsilastirildiginda ise
sabahgillarda aksamcillara gore daha uzun hastalik siiresi oldugu saptanmistir. Bu
veri ile ilgili mevcut literatiirde veriye rastlanmamasiyla birlikte sabahc¢il kronotipte
hasta yasimnin da anlamli olarak daha yiiksek saptanmasi ile iligkili olabilecegi

distintiilmiistiir.

Afonso ve arkadaslarinin ¢alismasinda uyku kalitesine gore ayrilan iki grup
arasinda hastalik baslangi¢ yasi karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir
(109). 2016 yilinda Cin’de ilk atak psikoz tanili hastalar uyku kalitesini 6lgen
PUKI’ye gore iki gruba ayrildiginda, hastalik baslangic yaslar1 agisindan gruplar
arasinda fark bulunmamustir (110). Calismamizda da uyku kalitesine gére hastalik
baslangi¢c yaslar1 karsilastirildiginda anlamli  fark bulunmamustir. Kronotipler
arasinda karsilastirlldiginda ise sabahgil ve ara tip kronotipin aksamcil kronotipe
gore daha ge¢ hastalik baslangi¢ yasina sahip oldugu saptanmugtir. Literatiirde daha
Once arastirilmamis olan bu veri aksamcil kronotipte olan sizofreni tanili hastalarda,
erken baslangic yasi nedeniyle daha kotii hastalik seyri ve tedaviye yanitsizlik

goriilebilecegi ile iliskilendirilmistir.
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Afonso ve arkadaslarmin ¢alismasinda (2013) PUKI puanlari ile PANSS
pozitif alt 6lgeginin puanlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (117).
Hofstetter ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise PANSS puanlari ile MEQ ve PUKI
puanlariin korelasyonuna bakilmig ve PANSS eksitasyon alt dlgek puani yiiksek
olanlarin daha aksamcil olduklar1 belirlenmistir (108). Ancak bu g¢alismada bizim
sonuglarimizla benzer sekilde PANSS pozitif, negatif alt 6lgek puanlar1 ve PUKI
puanlar1 ile MEQ puanlar1 arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Calismamizda
PANSS puaninin >58 olmasi bir dislama kriteri olarak alinmistir. Sonuglarimiz daha

diisiik hastalik siddeti olan hastalarin dahil edilmesi ile iliskili olabilir.

Kullanilan tedavi klorpromazin esdeger dozu, uyku kalitesi ve kronotiplere
gore karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmamigtir. Artmis
antipsikotik dozlarinin uyku kalitesini kismen iyilestirdigini ancak tamamen
diizeltemedigine bu nedenle uyku kalitesini arttirmaya yonelik kullanimlarinin uygun
olmadigina yonelik veri mevcuttur (118). Chung ve arkadaslarmin ¢alismasinda
giinliik tedavi dozu daha diisiik olan hastalarda uyku kalitesinin daha kotii oldugu
saptanmustir (104). Ancak bu ¢alismada tiim hastalarin giinliik klorpromazin esdeger
dozu (405,14+278,26) bizim calismamizin (721,51+415,95) yaklasik yaris1 kadardir
ve polifarmasi oranlart (%24,24) bizim calismamiza gore (%66) oldukca diisiiktiir.
Calismamizla ilgili bu sonucun iilkemizde genel olarak klinik iyilesme halindeki
sizofreni hastalarmin yiiksek ila¢ dozlarindaki tedavilerinin devam ettirilme egilimi
ile ilgili olabilecegi ve her iki grubunda tedavi dozlarinin oldukga yiiksek olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Kronotipler ve giinliikk tedavi dozu farklarini
inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamis olmakla birlikte bizim sonuglarimizla uyumlu
olarak PUKI ve MEQ toplam puanlar ile korelasyonun saptanmadigina yonelik

bulgular mevcuttur (108).

Uyku kalitesi birden fazla ilag kullanimi ve uzun etkili antipsikotik
kullantminin varligina gore incelendiginde literatiir ile uyumlu olarak anlamli bulgu
saptanmamustir (104). Kronotipler arasinda incelendiginde ise gruplar arasinda
birden fazla ila¢ kullanimi1 ve uzun etkili antipsikotik kullanimi agisindan fark

saptanmamustir, literatiirde bu sonug ile ilgili bir veriye rastlanmamistir.
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Rumble ve arkadaslarinin derlemesinde (2018) aksamcil kronotipte olan
kisilerde daha ¢ok intihar davranisi gortildiigi belirtilmistir (119). Bu veri ile paralel
olarak caligmamizda da aksamcil kronotipte daha ¢ok intihar girisiminin oldugu
saptanmistir. Intihar girisiminin aksamcillarda daha fazla olmasi, bu kisilerin
depresyon goriilme sikliginin ve dirtiisel davraniglarin daha fazla olmasi ile

iliskilendirilmektedir (119,120).

5.3. METABOLIK VE BiYOKIMYASAL VERILER

Finlandiya’da yapilan bir toplum temelli calismada kisiler kronotiplerine gore
degerlendirildiklerinde kronotipler arasinda VKI ve bel ¢evresi ol¢iimleri
karsilagtiritlmis ve anlamli bulgu saptanmamistir (66). Bu c¢alismada kronotipler
arasinda DM riski acgisindan anlamli farklilik saptanmamakla birlikte aksamcil
kronotipte kardiyak yetmezlik riskinin 1,99 kat artmis oldugu saptanmistir. Sizofreni
hastalarinda kronotiplere gore bel cevresi ve VKI ortalamalarini karsilastiran
calismaya rastlanmamis olmakla birlikte c¢alismamizin verileri literatlir ile
uyumludur. Cahsmamizda VKI ve bel c¢evresi uyku kalitesine gore
degerlendirildiginde anlamli fark bulunmamistir. Sizofreni hastalarinda uyku
kalitesine gore bel cevresi Ol¢iimlerini karsilastiran g¢aligmaya rastlanmamakla
birlikte VKI’nin uyku bozuklugu ile iliskili olmadig1 saptanmistir (104). Literatiirde
psikiyatrik tanis1 bulunmayan hastalarda VKI ve bel gevresi olgiimleri ile uyku

kalitesine yonelik farkli ve geliskili sonuglara ulasan ¢alismalar mevcuttur (121,122)

Calismamizda uyku kalitesi kotii olan grupta total kolesterol ve LDL
seviyelerinin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmustir. PUKI puanlarina
gore total kolesterol ve LDL seviyelerini karsilastiran bir ¢caligmaya rastlanmamais
olmakla birlikte Van den Berg ve arkadaslarinin (2008) ¢alismasinda toplam uyku
stiresi uzun olan kisilerde daha yiiksek total kolesterol seviyesi oldugu saptanmistir
(123). Uyku siiresinin uzun ya da kisa olmasinin her ikisinin de metabolik sendrom
ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa yol a¢tig1 saptanmistir (124,125). Ayrica
PUKI puanlarmin  metabolik sendromlu kisilerde daha yiiksek saptandig
belirtilmistir (121). Uyku kalitesi ve kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlikla ilgili
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olabilecek c¢esitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Bunlar artmis insiilin direnci,
azalmis insiilin duyarliligt ve glukoz toleransi olarak siralanabilir (124). Uyku
kisitlamasi olan kisilerde diisiik kan leptin seviyeleri ve yiiksek ghrelin seviyeleri
nedeniyle daha fazla aglik hissi ve yeme davranist oldugu gosterilmistir (126). Bu
kisilerde VKi’nin de yiiksek oldugu saptanmis ve bu yeme davranisinin artmis
olmastyla iliskilendirilmistir. Ayrica uyku kalitesindeki siliregen bozulmanin
katekolaminlerde artisa yol agtigi gosterilmistir (127). Sempatik sinir sistemindeki
bu aktivasyonun glukoneogenezi arttirarak ve insiilin salimmi azaltarak
hiperglisemiye sebep oldugu saptanmistir (127). Ayrica sempatik tonus artisi lipolize
neden olarak dolasan ketoasitleri arttirir ve plazma kolesterol ve LDL seviyelerinde
artisa yol agmaktadir (61). Bizim ¢alismamizda da saptadigimiz bu bulgunun literatiir
ile benzer sekilde uyku kalitesinin kotii olmasinin, kardiyovaskiiler hastaliklara

neden olabilecegine yonelik verileri destekledigi diisiiniilmektedir.

Kronotipler arasinda total kolesterol seviyeleri karsilastirildiginda anlaml
fark bulunmamistir. Merikanto ve arkadaslarinin (2013) toplum temelli yiiritiilen,
Tip 2 DM ve arterial hipertansiyonun aksamcil kronotiplerde daha fazla goriildiiglinii
saptayan ¢alismalarinda ise aksamcil kronotip sabahgillar ile kiyaslandiginda sasirtict
bir sekilde daha diisiik total kolesterol ve LDL seviyeleri oldugu belirlenmistir (114).
Bu durum aksamcil kronotipte glukoz metabolizmasinda bozukluk ve Tip-2 DM’ye
daha yatkin olmasiyla iligkilendirilmistir (114). Bununla birlikte yine toplum temelli
yiirlitiilen bir ¢alismada aradaki sonuglar anlamli olmasa da sabahgillarda daha
yiiksek oranda artmis kolesterol seviyesinin oldugu saptanmistir (66). Sizofreni tanili
hastalarda ise bunu verilerle ilgili bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizda DM,
HT gibi hastaliklarin varliginin bir diglama kriteri olarak alinmasi bu sonuglar

tizerinde etkili olmus olabilir.

Trigliserid, HDL ve aglik kan sekeri diizeyleri hem uyku kalitesine hem de
kronotiplere gore karsilastirildiklarinda gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Jennings ve arkadaglarinin (2007) c¢alismasinda da HDL ve trigliserid diizeyleri ile
PUKI puanlar1 arasinda bir iliski bulunmadig belirtilmistir (122). Ancak diisiik HDL
seviyelerinin PUKI’de yiiksekligi yani uyku kalitesinde bozulmay1 &ngdrdiigiinii

saptayan bir calisma mevcuttur (121). Sizofreni tanili hastalarda bu ii¢ degiskeni
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uyku kalitesine gore degerlendiren c¢alismaya rastlanmamis olmakla birlikte bipolar
bozukluk tanili hastalarin uyku kalitesine gore gruplandirildigi bir ¢alismada bizim
calismamizla benzer sekilde HDL, trigliserid ve aglik kan sekeri acgisindan gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamustir (112). Aksamcil kronotipin sabahgillara gore
2,5 kat daha fazla Tip 2 DM riski oldugu belirleyen ¢alismada sasirtict bir sekilde
aksamcillarin daha diisiik aglik kan sekeri diizeylerine sahip oldugu saptanmistir
(114). Bu galismada HDL ve trigiserid diizeyleri agisindan kronotipler arasinda
anlamli fark bulunmamistir (114). Sizofreni tanili kisilerde bu degiskenleri
kronotiplere gore karsilagtiran ¢alismaya rastlanmamakla birlikte bipolar bozukluk
tanili hastalarda aksamcillarin daha yiiksek trigliserid diizeyine sahip olduklari, HDL
ve aglik kan sekeri diizeylerinin ise kronotipler arasinda farkli olmadig1 belirlenmistir
(112). Calismamizin desen olarak bu g¢alismadan farkliligt DM ve HT gibi estanili
hastalarin ¢alismamiza dahil edilmemesidir. Sonuglar aras1 farkliliklarin 6rneklem

secimindeki farkliliklarda kaynaklaniyor olabilecegi dusiiniilmiistiir.

Kardiyovaskiiler hastalik ve DM gelisme riskini ongdren indeksler uyku
kalitesi ve kronotiplere gore karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu
konuda sizofreni tanili hastalarda yapilmis bir calismaya rastlanmamistir. Ancak
bipolar bozukluk tanili hastalarda yapilan bir ¢alismada plazma aterojenite indeksi ve
yatkinlik indeksi ile uyku kalitesi arasinda iliski bulunamamistir, aksamcil kronotip
ise yiiksek plazma aterojenite indeksi ile iligkili bulunmustur (112). Literatiirde uyku
kalitesi ve kronotip ile ilgili yapilan ¢aligmalarda bu indeklerin uyku kalitesi kotii
olan grupta ve aksamcil kronotipte anlamli olarak farkli bulunmasi beklenmektedir.
Hem sizofreni hastalarinda yapilan bizim ¢alismamizda hem de Godin ve
arkadaglarinin (2017) bipolar bozukluk tanili hastalarda yiiriittiigii ¢alismada bu
indeksler ile ilgili belirgin bir fark saptanmamasi, uyku kalitesi ve kronotipten
bagimsiz olarak her iki hastalik grubunda da halihazirda artmis kardiyovaskiiler

hastalik riskinin olmasindan kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda kan basinci yiliksek (>130/85 mmHg) olan hastalarin uyku
kalitesinin kan basinci normal aralikta degerlendirilen hastalara kiyasla daha koti
oldugu saptanmistir. Uyku doneminde kan basincinin %10’dan fazla azalma

gostermemesi ile karakterize non-dipper hipertansiyonun hedef organ hasar riski,
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ozellikle sol ventrikiil hipertrofisi, konjestif kalp yetmezligi ve miyokardiyal infarkt,
inme ve bobrek hasari ile iliskilidir (128). PUKI puanlarimin ise bu grup
hipertansiyonlu kisilerde daha yiiksek saptandigi bildirilmistir (129,130). Sizofreni
tanil1 hastalarda kan basinci ve uyku kalitesini inceleyen arastirmaya rastlanmamakla
birlikte PUKI puanlari ile kan basinci arasinda anlamli bulgu saptamayan calismalar
mevcuttur (121,122). Uyku siiresi az olan kisilerde kan basmcinin yiiksekligi
sempatik sinir sistemi aktivitesinin ve katekolaminlerin artis1 ile iliskilendirilmistir
(127). Uyku siiresindeki degisikliklerin sempatovagal dengenin bozulmasina yol
acarak artmis istirahat kalp hizi ve kan basincina yol actig1 diistiniilmektedir (127).
Ayrica sempatovagal dengenin bozulmasi sadece kronik kalp yetmezligi ve akut
myokard enfarktiisii geciren hastalarda degil, tan1 konulmamis veya asikar
kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan, diyabetli genel popiilasyonda da kardiyovaskiiler
riskin belirteglerindendir (131). Calismamizda saptadigimiz bu veri literatiir ile

uyumludur.

Aksamcil kronotipte kan basincinin daha yiiksek oldugu saptanmuistir.
Sizofreni tanili hastalarda bu veriyi karsilastiran bir ¢alisma bulunmamakla birlikte
bipolar bozukluk tanili hastalarda yapilan calismalarda kronotip ile kan basinci
arasinda iliski bulunmamistir (112). Aksamcil kronotipte kardiyovaskiiler
hastaliklarin artmis oldugu goz oOniinde bulundirulursa verilerimiz bu artmis riski
desteklemektedir. Aksamcil kronotipte uyku bozukluklarinin daha sik oldugu
bilinmektedir. Calismamizda saptadigimiz bu verinin de uyku bozukluklarinin neden

oldugu kardiyovaskiiler hastalik riski artigindan kaynaklandig: diistiniilebilir.

54. UYKU KALITESI OLCEK ALT PUANLARI iLE KLIiNiK,
METABOLIK VE BIiYOKIMYASAL VERILERIN iLiSKiSi

Calismamizda PUKI alt dlgeklerin klinik ve metabolik veriler ile iliskisi
degerlendirildiginde hastalik siiresinin 6znel uyku kalitesi ile negatif yonde korele
oldugu saptanmistir. Oznel uyku kalitesi ile kardiyak indeksler ve total kolestrerol
diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunamamistir. PUKI alt 6lgekleri ile klinik
Ozellikler arasindaki iligkiyi degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bununla

birlikte sizofreni hastalarinda hastalik baslangic yaslar1 ve PUKI toplam puani
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arasindaki iligki degerlendirildiginde anlami bulgu saptanmamustir (110). Sizofreni
hastalarinda uyku bozukluklar1 ve hastalik siiresi arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calismada da anlamli bulgu saptanmamistir (104). Bizim g¢alismamizda saptanan
hastalik stiresinin artisiyla 6znel uyku kalitesinin azalmasi sonucu ileri yaslarda uyku

bozukluklarinin daha fazla goriilmesiyle agiklanabilir.

Uyku latansi ile klinik, metabolik ve kardiyak indeksler arasinda anlamli
iliski saptanmamistir. Sizofreni hastalarinda bu veriler arasindaki iliskiyi
degerlendiren calismaya rastlanmamistir. Ancak pozitif semptomlar ile uyku
latansinin pozitif yonde korele olduguna yonelik bulgular mevcuttur (132). Ayrica
sizofreni hastalarinda uyku latansinin arttigi  bilinmektedir (117,133). Bazi
antipsikotik ilaglar uyku latansinin kisalmasina yardimci olmaktadir (132).
Calismamizin bu sonucu 6rneklemimizi olustururken belirledigimiz diglama kriterleri

(PANSS<58 ve Klinik Global Izlenim Olgegi <3) ile ilgili olabilir.

Calismamizda uyku siiresi ile kullanilan tedavi klorpromazin esdeger dozlari
arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Sizofreni hastalarinda toplam uyku
stiresi ve yatakta gecirilen siirenin arttig1, ancak bu silirede uyku baslangi¢ latansinin
uzadig1 ve uykunun sik sik boliindiigii bilinmektedir (117,133). Antipsikotikler de
toplam uyku siiresini arttirmaktadirlar (132). Ayrica diisiik doz antipsikotik
kullanimin pozitif semptomlarin yetersiz tedavisinden dolay: sizofreni hastalarinda
uyku bozukluklarina yol ag¢tigi ileri siiriilmiistiir (104). Calismamizda antipsikotik
dozunun arttik¢a uyku siiresinin kisalmasi bulgusu mevcut literatiirden farkli bir
sonu¢ sunmaktadir. Yiiksek tedavi dozu ve polifarmasi tedaviye diren¢ gosteren
hastalarda siklikla uygulanan yontemlerdir. Bu sonuglar hastanemizin psikiyatri
alaninda ti¢lincii basamak bir tedavi kurulusu olmasi dolayisiyla tedaviye direncli bir
hasta popiilasyonuna hizmet vermesi ve ¢oklu ila¢ kullaniminin ve artik belirtilerin
daha fazla karsilasildig1 hastalarin ¢ogunlukta olmasi ile iliskili olabilir. Uyku siiresi
ile kardiyak indeksler ve total kolesterol seviyeleri arasinda anlamli iliski
bulunmamaistir. Sizofreni tanisi olmayan hasta gruplarinda yapilan ¢alismada uzun
uyku siiresinin artmig total kolesterol diizeyi ve artmis total kolesterol/HDL orani ile
iliskili oldugu saptanmustir (123). Ancak hem uzun hem de kisa uyku siirelerinin her

ikisinin de metabolik  ve kardiyak hastaliklar acgisindan risk olusturdugu
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bilinmektedir (134-136). Sizofreni tanili hastalarda kardiyak indeksler ile uyku
siiresini inceleyen bir arastirmaya rastlanmamistir. Calismamizin bu sonucunun
literatiirden farkli olmasmin sebebi orneklemimizin ¢ogunlugunun uyku siiresini
arttirict ve uykuyu diizenleyici etkiye sahip hipnotik 6zellikli psikofarmakolojik

tedavi altinda olmus olmalar1 olabilir.

Giindiiz islev bozuklugu ile diisiik degerlerin DM riskini 6ngordiigi yatkinlik
indeksi arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmigtir. Bu veri gilindiiz islev
bozuklugu arttikca DM riskinin de arttigin1 ifade etmektedir. Literatiirde sizofreni
tanil1 hastalarda ya da herhangi bir hastalik tanis1 bulunmayan kisilerde bu veri ile
ilgili bir sonuca rastlanmamistir. Bu sonug¢ giindiiz islev bozuklugunun sedanter
hayatla iliskili olmas1 ve sedanter hayatin metabolik hastaliklar i¢in bir risk faktorii

olmasi ile iliskili olabilir.

PUKI alt dlgeklerinde degerlendirilen 6znel uyku bozuklugunun siddetinin
sigara kullanim1 ile negatif yonde korele oldugu saptanmistir. Ancak sizofreni tanili
hastalarda artmis sigara kullaniminin uyku bozukluklaryla iligkili oldugu
belirlenmistir (104). Calismamizin bu sonucu literatiir ile uyumlu degildir. Bu durum
hastalarin sigara kullanimiyla azalan negatif belirtiler ve kismen artan kognitif
fonksiyonlarmin etkisi ile 06znel uyku bozuklugu siddetini daha olumlu
degerlendirmelerinden kaynaklanabilir. ~ Toplam PUKI puanlarma gére uyku
kalitesine gore degerlendirildiginde ise, bizim sonuglarimizla benzer sekilde bipolar
bozukluk tanili hasta grubunda yapilan bir ¢alismada uyku bozuklugu ile sigara
kullanimi arasinda bir iligki saptanmamugtir (112). Uyku bozuklugu alt puani ile

kardiak indeksler ve total kolesterol seviyeleri arasinda korelasyon saptanmamustir.

Uyku ilact kullanim ile total kolesterol arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmigtir. Antipsikotik ilaglarin kan yaglarint arttirdigi bilinmektedir (137).
Sonuglarimizin 6zellikle hipnotik 6zelligi olan antipsikotiklerin kan yaglarini arttirici
Ozelliklerinin daha fazla olmas ile iliskili olabilecegi diistiniilmistiir. Ancak uyku

ilact kullanim ile kardiyak indeksler arasinda anlamli iligki bulunmamaistir

PUKI toplam puani ile klinik, metabolik veriler ve kardiyak indeksler

arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Bu verilerle ilgili mevcut literatiirde baska bir
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calismaya rastlanmamustir. Ancak metabolik sendromu olan kisilerin PUKI
puanlarinin daha yiiksek saptandigi bilinmektedir (121). Calismamizda bir iliski
saptanmamis olmast DM ve HT gibi metabolik sendromla birlikteligi sik olan
hastaliklara sahip hastalarin c¢alisma dis1 birakilmas: ile iligkili olabilecegi
disiinilmistiir. Calismalar arasindaki sonug¢ farkliliklar1 Orneklem sec¢imindeKi
farkliliklar ile iligkili olabilir. Caligmamizla benzer olarak bipolar bozukluk tanili
hastalarda da kardiyak indeksler ve PUKI puanlari arasinda anlamli iliski

saptanmamustir (112).

5.5. KRONOTIPLER ARASINDA UYKU KALITESININ
KARSILASTIRILMASI

Calismamizda PUKI alt 6lgekleri kronotipler arasinda karsilastirildiginda
aksamcil kronotipte 6znel uyku kalitesinin daha kotli oldugu saptanmistir. Ayrica
uyku ilact kullaniminin aksamcil kronotipte daha fazla oldugu belirlenmistir.
Sizofreni hastalarmda PUKI alt 6lgeklerinin kronotipler arasindaki farkini inceleyen
aragtirmaya rastlanmamigs olmakla birlikte genel pupiilasyonda aksamcil
kronotiplerin uykuya dalmakta giicliik, dinlenmis olarak uyanamama ve giin i¢inde
yorgun hissetme oranlarinin sabahgillara gore daha fazla oldugu saptanmistir (107).
Bu sonuglarla birlikte degerlendirildiginde ¢aligmamz literatiir ile uyumludur. Uyku
latansi, aligilmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, giindiiz islev bozuklugu ve uyku
siiresi agisindan karsilastirildiklarinda gruplar arasinda anlamli fark belirlenmemistir.
Sizofreni tanili kisilerde bu verileri degerlendiren bagka bir caligmaya rastlanmasa da
genel popiilasyonda aksamcil kronotiplerde uzamis uykuya dalma siireleri nedeniyle
uyku latansinin uzun oldugu tahmin edilmektedir (107). Uyku siiresinin her iki
cinsiyette de aksamcil kronotipte daha uzun oldugu gosterilmistir (107).
Calismamizda toplam PUKI puanlarinin aksamcil kronotipte daha yiiksek oldugu
yani daha once elde edilmis sonuglarla paralel sekilde uyku kalitesinin aksamcil

kronotipte daha kotii oldugu belirlenmistir (106,107).
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56. UYKU KALITESINE ETKi EDEN FAKTORLERIN iNCELENMESI

Uyku kalitesinin iyi ya da kotii olmasini 6ngoren risk faktorleri binominal
regresyon analizi ile incelendiginde kan basincinin >130/85 mmHg olmasinin uyku
kalitesinin bozuk olma riskini 4,65 kat arttirdigi saptanmistir. Bu modelde uyku
kalitesine etkilerinin kontrol edilebilmesi i¢in yas, cinsiyet ve klorpromazin esdeger
dozu yer almistir. Hung ve arkadaslarinin (2013) ¢alismasinda yine PUKI puanlarina
gore degerlendirildiginde metabolik sendrom tani kriterlerinden sadece diisiik
HDL‘nin uyku kalitesindeki bozuklugu 0Ongordiigli  saptanmistir  (121).
Kardiyovaskiiler hastaliklar ve uyku siiresinin iligkisini inceleyen bir ¢alismada 5
saatten az ve 9 saatten uzun uykunun yiiksek kan basinciyla iliskili oldugu
belirlenmistir (6). Olusturulan bu regresyon modelinde total kolesterol seviyesindeki
bir birimlik artisin uyku kalitesinin bozuk olma riskini %10 oraninda arttirdig1
belirlenmistir. Jennings ve arkadaslarmin (2007) ¢alismasinda ise VKI, bel gevresi ve
insiilin direnci uyku kalitesi ile iligkili bulunmus, kan basinci ve kan yaglari uyku
kalitesi ile ilskilendirilmemistir (122). Literatiirde mevcut ¢alismalar sizofreni tanili
hastalarda yapilmamis oldugundan total kolesterol ve kan basincinin uyku kalitesinin

bozuk olmasini 6ngérdiigiine dair verilerimiz bu alandaki ilk verileri sunmaktadir.

Kardiyak indekslerin uyku kalitesine etkisi binominal lojistik regresyon
analizi ile arastirildiginda aterojenik katsaymin uyku kalitesinin bozuk olma
thtimalini 10,01 kat arttirdigi saptanmugtir. Sizofreni tamili hastalarda aterojenik
katsayryr kontrol grubu ile kiyaslayan bir ¢alismada sizofreni hastalarinda daha
yiiksek saptandigi gosterilmistir (138). Ancak uyku kalitesi ve indekslerin iligkisini
degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmamaistir. Bipolar bozukluk tanili hastalarda uyku
kalitesine gore degerlendirildiginde ise aterojenik katsaymnin anlamli iliskisi
bulunmamistir (112). Calismamizda ayn1 modele dahil edilen, disiik degerleri
pankreatik B hiicre islevselliginde azalmay1 ifade eden yatkinlik indeksindeki artigin
uyku kalitesindeki bozulma riskini azaltti§i saptanmistir. Sizofreni tanili hastalarda
yatkinlik indeksi ile ilgili bir ¢alismaya rastlanmamis olmakla birlikte bipolar
bozukluk hastalarinda yapilan ¢alismada yatkinlik indeksi ile uyku kalitesi arasinda

bir iliski bulunmamistir (112).
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Calismaya katilan hastalarin  kronotiplerinin uyku kalitesine etkisi
degerlendirildiginde, yas ve cinsiyetin etkileri kontrol edildiginde sabahgil kronotip
ile karsilastirildiginda uyku kalitesinin bozuk olma riskini aksamcil kronotipte
olmanin 18,79 kat arttirdig1 ara tip kronotipe sahip olmanin ise 2,76 kat arttirdig
saptanmistir. Aksamcil kronotipte uyku bozukluklarmin daha fazla oldugu
bilinmektedir (106,107). Bulgularimiz bu veriyi desteklemekle birlikte hem sizofreni
hastalarinda degerlendirilmesi hem de risk artisin1 saptamasi agisindan literatiire

katki saglamaktadir.

5.7. KISITLILIKLAR

Calismaya dahil ettigimiz hastalar cinsiyet agisindan esit dagilmamistir. Yas
ve cinsiyet gibi faktorlerden etkilenebilen uyku kalitesi ve kronotiplerin

degerlendirilmesi agisindan kisithilik yarattig: diisiiniilebilir.

Ayrica kadinlar ve erkekler arasinda kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski
menapoz Oncesi ve sonrasinda bazi farkliliklar gosterebilmektedir. Calismamizda
kadin hastalar yas grubuna ya da pre/post-menapozal seklinde gruplara ayrilmamis

olmasi bir kisithilik olarak degerlendirilebilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin kullandiklar: ilaglar klorpromazin esdeger
dozu ile degerlendirilip karsilagtirilmasiyla birlikte ayn1 doz ya da ayni tedavi ajanini
kullanmamalar1 nedeniyle, farkli antipsikotiklerin uyku kalitesine olan etkilerinin

dislanamamas1 nedeniyle kisitlilik olarak degerlendirilebilir.

Calismaya dahil edilen hastalar ayaktan tedavi iinitesine bagvuran, toplum ruh
sagligr merkezlerinde takip edilmekte olan ve adli psikiyatri servislerinde yatisi
devam etmekte olan klinik iyilesme halindeki hastalardi. Her tii¢ grubunda
demografik ozellik farkliliklari, tedaviye yanitlari ve islevsellikleri birbirinden
farklilik gosterebileceginden uyku kalitesi ve kronotipe etkilerinin dislanamamasi

nedeniyle kisithlik olarak degerlendirilebilir

Hastanemiz iiglincii basamak bir saglik kurulusudur. Bu nedenle hastanemiz

biinyesindeki merkezlerde daha cok tedaviye direngli ve tedavisinde zorluklar

53



yasanilan hastalar takip edilmektedir. Bu nedenle ¢calismamizin sonuglari bu grupta

yer alan tiim hastalara genellenemez.

Calismamizda DM ve HT gibi rinik metabolik hastaliklar1 olan hastalar
dislanmistir. Ancak genel sizofreni hasta popiilasyonunda bu tip hastalik es tanisinin

siklikla bulundugu bilinmektedir.
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6. SONUC

- Sabahgil ve ara tip kronotipteki sizofreni tanili hastalarin yas ortalamasi

aksamcil kronotipte olanlardan daha yiiksek saptanmaistir.

- Aksamcil ve ara tip kronotipteki sizofreni tanili hastalarin hastalik siiresi

sabahgil kronotipte olanlardan daha kisa olarak belirlenmistir.

- Sabah¢il ve ara tip kronotipte olan hastalar aksamcil kronotipte olanlara

kiyasla daha ge¢ hastalik baslangi¢ yasina sahiptirler.

- Aksamcil kronotipteki sizofreni tanili hastalarin ge¢mis Oykiisiinde daha

yiiksek oranda intihar girisimi oldugu belirlenmistir.

- Uyku kalitesi kotii olan grupta total kolesterol ve LDL degerlerinin daha
yiiksek oldugu saptanmustir.

- Kan basinciin 130/85 mmHg’den yiiksek olmasinin uyku kalitesinin kotii

olma riski 3,37 kat arttirdig1 belirlenmistir.
- Kan basincinin aksameil kronotipte daha ytiksek oldugu saptanmustir.
- Hastalik siiresi arttik¢a 6znel uyku kalitesinin azaldig1 belirlenmistir.

- Gilnliik tedavi klorpromazin esdeger dozunun arttikca uyku siiresinin

azaldig1 saptanmustir.

- Uyku ilact kullanimimin giinliik tedavi klorpromazin esdeger dozu ile pozitif

korele oldugu saptanmustir.

- Oznel uyku bozuklugu ile sigara kullanim miktarmin negatif yonde korele

oldugu belirlenmistir.

- Uyku ilact kullanimu ile total kolesterol miktarinin da arttig1 saptanmistir.
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- Gilindiiz islev bozuklugunun artisinin DM gelisme riskini arttirdigi

gosterilmistir.

- Aksamcil kronotipte PUKI alt 6lceklerinden degerlendirilen 6znel uyku

kalitesinin daha kotli oldugu saptanmistir

- Aksamcil kronotipte PUKI alt olgeklerinden degerlendirilen uyku ilac

kullaniminin daha fazla oldugu saptanmaistir.

- Aksamcil kronotipte toplam PUKI puanina gore degerlendirildiginde uyku

kalitesinin daha kotii oldugu gosterilmistir.

- Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, bel cevresi ve kullanilan tedavi
klorpromazin esdeger dozu kontrol edilerek olusturulan regresyon modelinde kan
basincindaki yiiksekligin uyku kalitesinin bozuk olma riskini 4,65 kat arttirdigi, total
kolesterol seviyesindeki 1 birimlik artisin ise uyku kalitesinin bozuk olma riskini

%10 oraninda arttirdig1 saptandi.

- Sabahg¢il kronotip ile karsilastirildiginda uyku kalitesinin bozuk olma riskini
aksamecil kronotipte olmanin 18,79 kat arttirdigi, ara tip kronotipe sahip olmanin ise

2,76 kat arttirdig1 saptanmustur.

- Aterojenik katsayidaki bir birimlik artisin uyku kalitesinin bozuk olma

thtimalini 10,01 kat arttirdig1 saptanmistir

- Diistik degerleri pankreatik [ hiicre islevselliginde azalmay1 ve DM gelisme
riskinin artisini ifade eden yatkinlik indeksindeki artisin uyku kalitesindeki bozulma

riskini azalttig1 saptanmistir.
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10. EKLER

EK 1 - BILGILENDIRME VE ONAM FORMU

Katilacaginiz bu ¢alismada sizofreni hastaligi bulunan kisilerde uyku uyanma
aligkanliklari, olast uyku bozukluklart ile bazi kan degerlerinin iligkisinin
incelenmesi planlanmaktadir. Dosyanizda bulunan kan degerlerinizin sonuglari
taranacaktir. Bununla birlikte, metabolik sendrom adi verilen, sizofreni hastalig
bulunan kisilerde sik¢a goriilen, kalp-damar hastalig1 riskini artirdigi bilinen bagka
bir rahatsizlig1 saptayabilmek adina bel cevrenizin ve kan basincinizin 6l¢iimii
yapilacak, kan degerleriyle birlikte metabolik sendrom rahatsizliginin var olup
olmadig1 degerlendirilecektir. Ayni1 zamanda yasiniz, hastali§inizin siiresi, medeni ve
egitim durumunuz gibi 6zge¢mis ve soygecmisinize ait, dosyanizda bulunan bazi
bilgiler de incelenecektir. Sizinle ilgili her tiirlii kisisel bilgi gizli kalacak, arastirma
icerisinde isminiz ge¢meyecek, katilmanmiz veya katilmamaniz tedavi siirecini
etkilemeyecek, size herhangi bir maddi yiik getirmeyecek, girisimsel veya act verici
hicbir islem uygulanmayacaktir.

Kan degerlerinizde veya diger dlgiimlerde saptanan anormal bulgular tarafiniza
bildirilecek ve ilgili bransin uzman hekimlerince degerlendirilmeniz istenecektir. Bu
aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum
herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Aragtirict gerekli gordiigli durumlarda sizi arastirmadan ¢ikarabilir.

Yiriitmekte oldugumuz bu ¢alisma ve sonuglari hakkinda As. Dr. Simge Seren
Kirlioglu’ndan (05067483085) bilgi alabilirsiniz.

Katilimcimin/Hastanin Beyani

As. Dr. Simge Seren Kirlioglu tarafindan tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
arastirmaya “katilimct” olarak davet edildim. Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim
ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da
bliylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim
ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacag:
konusunda bana yeterli giiven verildi.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir. Ister dogrudan ister dolayli olsun
aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir
saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda gerekli giivence verildi (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir
yiik altina girmeyecegim).

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilimer”
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(denek) olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzali bu form kagidmin bir
kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Aragtirma konusu hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hi¢bir baski ve zorlama
olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Gondilliiniin,
Adi-Soyadu:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Vesayet altinda bulunanlar i¢in vasinin,
Adi-Soyadz:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Agiklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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EK 2 - SOSYODEMOGRAFIK VERI VE KLIiNIiK TAKiP FORMU

1. Hasta no:
2.T.C. Kimlik No:
3.Yatis Tarihi:

4. Ad1- Soyadi:
5.Yas:

6. Medeni Durum: 1) Evli 2) Bekar  3) Bosanmis  4) Dul

7.Cocuk: 1)Yok 2) Var (sayist .... )
8. Egitim Durumu: 1) Yok  2) ilkokul 3)Ortaokul 4) Lise
5)Universite

9. Cahsma durumu: 1) Calismiyor 2) Diizensiz araliklarla 3)Diizenli
10. Sizofreni disinda bilinen ek psikiyatrik bozukluk éyKkiisii:
1) Yok 2) Var (belirtiniz...)

11. Asagida kodlanms hastaliklarin 1. derece akrabalarda varhk durumu:

1) Sizofreni 2) BPB 3) UP Depresyon 4) Distimi 5) Siklotimi
6) Alkol Kullanimi 7) PAM Kullanim1 8) Anksiyete bozuklugu

12. Suisid girisimi: 1) Yok 2) Varsa sayisi

13. Adli oykii: 1)Yok 2)Var

14. Sigara kullanimi: 1) Yok 2)Var (......pkt/glin), (.....y1l)
15. Psikiyatrik hastalik siiresi:

16. Baslangig yasi:

17. Tk tedavi yas::

18. Hastanede uygulanan tedavi
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) (mg/giin)-

kullanma siiresi(............ hafta)

2) (mg/giin)- kullanma siiresi(............ hafta)
3) (mg/giin)- kullanma stiresi(............ hafta)
4) i, (mg/giin)- kullanma stiresi(............ hafta)
5) e (mg/giin)- kullanma siiresi(............ hafta)
19. Boy: Kilo: Bel Cevresi: VKi:
20. PAI: DI: AC: Castelli-1: Castelli-
1:
21. Sistolik TA:  Diastolik TA:
22. Olgekler. 1)PANNS 2)EUO 3)MEQ 4)PUKI:
5)CGl:
TG A¢hk glukoz
seviyesi
HDL Lenfosit
LDL Monosit
Total RDW
Kolesterol
Hb MPV
Htc WBC
Notrofil Plt

72




EK 3 - SABAHCIL — AKSAMCIL OLCEGI

Insanlar yasam bicimleri, uyku-uyaniklik diizenleri ve gosterdikleri performanslarin
zamant bakimindan “sabah tipi” ve “aksam tipi” seklinde smiflandirilabilirler.
Asagida bununla ilgili sorular bulunmaktadir. Liitfen her bir soruyu
cevaplandirmadan 6nce dikkatli bir sekilde okuyun. Tiim sorular1 cevaplandirin. Her
bir soru i¢in cevabmiz digerlerinden bagimsiz olmalidir, geri donmeyin ve
cevaplarinizi kontrol etmeyin. Her bir soru i¢in bir tek cevap secin. Size dogru gelen
secenedi uygun sayiy1 dikkate alarak isaretleyin.

1. Eger giindiiz planlarimz1 baskalarindan bagimsiz olarak tek basiniza
yapabilmis olsaydiniz saat kac civarinda yataktan kalkmak sizin i¢cin en
uygunu olurdu?

- Sabah 05:00 - Sabah 06:30 () > 5
- Sabah 06:30 - Sabah 07:45 () —» 4
- Sabah 07:45 - Sabah 09:45 () —» 3
- Sabah 09:45 - Sabah 11:00 () —» 2
- Sabah 11:00 - Ogle 12:00 () —> 1
- Ogle 12:00 - Sabah 05:00 () - 0

2.Eger aksam planlarimiz1 baskalarindan bagimsiz olarak tek basiniza
yapabilmis olsaydiniz saat kac¢ civarinda yatmak sizin icin en uygunu
olurdu?
- Aksam 20:00 - Gece 21:00 () > 5
- Gece 21:00 - Gece 22:15() > 4
- Gece 22:15 - Gece yarisindan sonra 24:30 () — 3
- Gece yarisindan sonra 24:30 - Sabah 01:45 () —» 2
- Sabah 01:45 - Sabah 03:00 () > 1
- Sabah 03:00 - Sabah 08:00 () —» 0

3.Sabahlar belli bir saatte kalkmak zorunda oldugunuzda saat kurup zil
sesiyle uyanmaya ne derecede kendinizi bagimh hissedersiniz?
- Hi¢ bagimli hissetmem () — 4
- Cok az bagimli hissederim () — 3
- Oldukga bagimli hissederim ( ) — 2
- Cok bagimli hissederim () —» 1

4.Cevresel sartlar tam olarak uygun olsa sabahlar1 yataktan kalkmak size
ne denli kolay gelir?

- Asla kolay gelmez () »> 1
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- Cok kolay gelmez () — 2
- Oldukga kolay gelir () —» 3
- Cok kolay gelir () —> 4
5.Sabahlar: kalktiktan sonraki ilk bir saat icinde kendinizi ne denli canh ve
uyanik hissedersiniz?
- Asla canli hissetmem () — 1
- Hafif canli hissederim () — 2
- Oldukga canli hissederim () —3
- Cok canli hissederim () —> 4

6. Sabahlari kalktiktan sonraki ilk bir saat siiresince istahimiz nasildir?
-Cokkoti()—>1
- Oldukega kotii () > 2
- Olduk¢aiyi () —> 3
-Cokiyi()—4

7.Sabahlar: kalktiktan sonraki ilk bir saat icinde kendinizi ne denli yorgun
hissedersiniz?
-Cokyorgun () > 1
- Oldukga yorgun () — 2
- Oldukga dinlenmis ( ) - 3
- Cok dinlenmis () —> 4

8. Ertesi giine ait bir randevu ya da isiniz olmadiginda her zamanki yatma
vaktinize gore erken ya da ge¢c mi yatarsiniz?
- Asla ge¢ yatmam () — 4
- 1 saatten daha az ge¢ yatarim () —> 3
- 1-2 saat daha ge¢ yatarim () — 2
- 2 saatten daha fazla gecikirim () > 1

9. Biraz fiziksel egzersiz yapmaya karar verdiniz. Bir arkadasimizin da bunu
haftada iki kez ve birer saat yapmamzin uygun oldugunu belirterek
bunun icin en iyi zamanin sabah 07:00-08:00 arasi oldugunu soyledi. Bu
saatlerde en iyi performansini gosterebilir misin?

- Iyi bir sekilde gergeklesecegini diisiiniiriim ( ) — 4
- Orta derecede basarili olurum () — 3

- Giig olacaktir () —> 2

- Cok gii¢ olacaktir () > 1
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10. Saat kac civarinda kendinizi yorulmus hissediyorsunuz ve uykunuz

11.

12.

13.

14.

geliyor?

- Gece 8:00 - Gece 9:00() » 5

- Gece 9:00 - Gece 10:15() > 4

- Gece 10:15 - Gece yarisindan sonra 12:45 () —> 3
- Gece yarisindan sonra 12:45 - Sabah 02:00 () — 2
- Sabaha kars1 02:00 - Sabah 03:00 () > 1

Bir giine ait planlarimiz1 tam olarak kendinizin ayarladigim diisiiniin.
Size, iki saat siirecek ve sonunda zihinsel olarak yorgun diisiirecek bir
basar testi uygulanacak olsa en iyi performansi gosterebilmeniz icin bu
testin hangi saat diliminde uygulanmasi sizce uygun olur?

- Sabah 08:00 - 10:00 () > 4

- Sabah 11:00 - 13:00 () —»> 3

- Ogleden sonra 15:00 - 17:00 () — 2

- Aksam 19:00 - 21:00 () > 1

Gece saat 23.00°de yattiginiz: diisiiniin. Yataga yattigimizda kendinizi ne
diizeyde yorgun hissedersiniz?

- Hig yorgun hissetmem () —> 0

- Cok az yorgun hissederim () — 2

- Oldukga yorgun hissederim () — 3

- Cok fazla yorgun hissederim () — 5

Bir takim nedenlerden otiirii her zamankinden 3-4 saat daha ge¢
yattigimizi ancak ertesi sabah belli bir saatte kalkmamz gerekmedigini
diigiiniin. Asagidakilerden hangisi yatis ve kalkis zamaninizi en iyi
tamimlar?

- Her zamanki vakitte uyanirim ve tekrar uyumam () — 4

- Her zamanki vakitte uyanirim ama daha sonra hafif¢e uyuklarim () — 3
- Her zamanki vakitte uyanirim ama tekrar uykuya dalarim () — 2

- Her zamankinden ge¢ uyanirim () — 1

Sabah 04:00-06:00 arasi nobet tuttugunuzu ve uyanik durmak zorunda
oldugunuzu diisiiniin. Ertesi giine ait bir randevunuz da yok. Boyle bir
durumda asagidakilerden hangisini yaparsimz?

- Nobet bitene kadar yatmam () — 1
- Nobetten once hafif bir sekerleme yapar ve ndbetten sonra uyurum () — 2
- Nobetten 6nce uyur nobetten sonra da biraz kestiririm ( ) — 3
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15.

16.

17.

18.

19.

- Nobetten once iyice uyur ve uykumu almis olurum () — 4

Iki saat siireyle bedensel olarak siki bir sekilde calismak zorunda
oldugunuzu diisiiniin. Giinliik calisma planimiz1 ayarlamakta da
tamamyla serbest olsaniz asagidaki zaman dilimlerinden hangisi sizin
icin en iyi caliyma zamanmidir?

- Sabah 08:00 - 10:00 () —> 4

- Sabah 11:00 - Ogleden sonra 13:00 () — 3

- Ogleden sonra 15:00 - 17:00 () — 2

- Aksam 19:00 - 21:00 () > 1

Siki bir fiziksel egzersiz yapmaya karar verdiniz. Bir arkadasimiz da
bunu haftada iki kez ve birer saat yapmanizin uygun oldugunu
belirterek bunun i¢in en iyi zamanin gece 22:00 23:00 arasi oldugunu
soyledi. Bu saatlerde en iyi performansini gosterebilir misin?

- Iyi bir sekilde gergeklesecegini diisiiniiriim () — 1
- Orta derecede basarili olurum () — 2

- Gli¢ olacaktir () —> 3

- Cok gii¢ olacaktir () — 4

Calisma saatlerinizi kendinizin belirlediginizi diisiiniin. Giinde 5 saat
(yemek arasi dahil) calistiginiz, isinizin ilging bir is oldugunu, severek
calistigimiz1 ve elde ettiginiz basariya gore de iicret aldigimiz1 farz edin.
Boyle bir durumda 5 saatlik calisma siirenizi baslatmak i¢cin hangi
saatleri secerdiniz?

- Sabah 04:00 - Sabah 08:00 () —» 5
- Sabah 08:00 - Sabah 09:00 () —» 4
- Sabah 09:00 - Ogleden sonra 14:00 () — 3
- Ogleden sonra 14:00 - Ogleden sonra 17:00 ( ) — 2
- Ogleden sonra 17:00 - Sabah 04:00 () — 1

Giin icinde kendinizi en iyi hissettiginiz zaman dilimi hangisidir?
- Sabah 05:00 - Sabah 08:00 () —» 5

- Sabah 08:00 - Sabah 10:00 () —» 4

- Sabah 10:00 - Ogleden sonra 17:00 () — 3

- Ogleden sonra 17:00 - Gece 22:00 () — 2

- Gece 22:00 - Sabah 05:00 () > 1

Insanlar yasam bicimleri, uyku-uyamkhk diizenleri ve gosterdikleri
performanslarin zamam bakimindan “sabah tipi” ve “aksam tipi”
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seklinde siniflandirilabilirler. Asagidakilerden hangisi bu bakimdan sizi
en iyi sekilde tanimlar?

- Kesinlikle sabah tipiyim () — 6

- Aksam tipinden daha ¢ok sabah tipine uyuyorum () — 4

- Sabah tipinden daha ¢ok aksam tipine uyuyorum ( ) — 2

- Kesinlikle aksam tipiyim () — 0

77



EK 4 - EPWORTH UYKULULUK OLCEGI

Durum Uyuklama olasihigim
0 = higbir 1 =nadiren | 2 =zaman | 3 = biiyiik
zaman uyuklarim | zaman olasilikla
uyuklamam uyuklarim | uyuklarim

1.Oturmus birseyler okurken

2.Televizyon seyrederken

3.Toplum i¢inde hareketsizce otururken
(6rnegin: herhangi bir toplantida veya tiyatro
gibi yerlerde)

4.Ara vermeden en az bir saat siiren bir araba
yolculugunda yolcu olarak bulunurken

5.0gleden sonra kosullar uygun oldugunda,
dinlenmek i¢in uzanmigken

6.Birisiyle oturmus konusurken

7.Alkol almadigim bir 6gle yemeginden
sonra sessizce otururken

8.Icinde oldugum araba, trafikte birkac
dakika i¢in durdugunda
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EK 5 - PITTSBURG UYKU KALITESI INDEKSI

Asagidaki sorular yalnizca gecen ayki uyku aliskanliklarinizla ilgilidir. Cevaplariniz

gecen ay icindeki giin ve gecelerin ¢oguna uyan en dogru karsiligi belirtmelidir.
Liitfen tiim

sorular1 cevaplandiriniz.

1. Gegen ay geceleri genellikle ne zaman yattimiz?....................

2. Gegen ay geceleri uykuya dalmamz genellikle ne kadar zaman (dakika
olarak) aldi?

3. Gegen ay sabahlari genellikle ne zaman kalktimz? ...................
4. Gecen ay, geceleri ka¢ saat gercekten uyudunuz? (Bu siire yatakta gecirdiginiz

siireden farkli olabilir) ....................

Asagidaki sorularin her biri icin uygun cevab se¢iniz. Liitfen tiim sorular
cevaplandiriniz.

5. Gegen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne kadar
siklikla yasadimz?

. 30 dakika icinde uykuya dalamadimz.
. Gegen ay boyunca hig

. Haftada birden az

. Haftada bir veya iki kez

A 0N =D

. Haftada ii¢ veya daha fazla

. Gece yarisi veya sabah erkenden uyandiniz.
. Gegen ay boyunca hig

. Haftada birden az

. Haftada bir veya iki kez

~ o N = T

. Haftada ii¢ veya daha fazla

. Banyo yapmak iizere kalkmak zorunda kaldiniz.
. Gegen ay boyunca hig
. Haftada birden az

w NN - 6

. Haftada bir veya iki kez
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4. Haftada li¢ veya daha fazla

d. Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz.
1. Gegen ay boyunca hig

2. Haftada birden az

3. Haftada bir veya iki kez

4. Haftada li¢ veya daha fazla

e. Oksiirdiiniiz veya giiriiltiilii bir sekilde horladiniz.
1. Gegen ay boyunca hig

2. Haftada birden az

3. Haftada bir veya iki kez

4. Haftada ii¢ veya daha fazla

f. Asir1 derecede iisiidiiniiz.
1. Gegen ay boyunca hig

2. Haftada birden az

3. Haftada bir veya iki kez

4. Haftada ii¢ veya daha fazla

g. Asir1 derecede sicakhik hissettiniz.
1. Gegen ay boyunca hig

2. Haftada birden az

3. Haftada bir veya iki kez

4. Haftada li¢ veya daha fazla

h. Kotii riiyalar gordiiniiz.
1. Gegen ay boyunca hig

2. Haftada birden az

3. Haftada bir veya iki kez

4. Haftada ii¢ veya daha fazla

i. Agr1 duydunuz.
1. Gegen ay boyunca hig
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2. Haftada birden az
3. Haftada bir veya iki kez
4. Haftada {li¢ veya daha fazla

j- Diger neden(ler). Liitfen belirtiniz

Gecen ay bu neden(ler)den dolayr ne kadar sikhikla uyku problemi yasadiniz?
1. Gegen ay boyunca hig

2. Haftada birden az

3. Haftada bir veya iki kez

N

. Haftada {i¢ veya daha fazla

6. Gegen ay, uyku kalitenizi tiimiiyle nasil degerlendirebilirsiniz?
1. Cok iyi

2. Oldukga 1yi

3. Oldukga kotii

4. Cok kotii

7. Gegen ay, uyumaniza yardimeci olmasi i¢in ne kadar siklikla uyku ilaci
(receteli veya recetesiz) aldimiz?

1. Gegen ay boyunca hig

2. Haftada birden az

3. Haftada bir veya iki kez

4. Haftada li¢ veya daha fazla

8. Gegen ay, araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne
kadar

siklikla uyanmik kalmak i¢in zorlandiniz?
1. Gegen ay boyunca hig

2. Haftada birden az

3. Haftada bir veya iki kez

4. Haftada ii¢ veya daha fazla

9. Gegen ay, bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede
problem
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olusturdu?

1. Hig problem olusturmadi

2. Yalnizca ¢ok az problem olusturdu

3. Bir dereceye kadar problem olusturdu

4. Cok biiyiik bir problem olusturdu

10. Bir yatak partneriniz veya oda arkadasiniz var m?
1. Bir yatak partneri veya oda arkadas1 yok

2. Diger odada bur yatak partneri veya oda arkadasi var

3. Partner ayn1 odada fakat ayni yatakta degil

4. Partner ayn1 yatakta

11. Eger bir oda arkadasinmiz veya yatak partneriniz varsa ona gecen ay
asagidaki durumlar: ne kadar sikhikla yasadiginizi sorun.

. Giiriiltiilii horlama.

. Gegen ay boyunca hig

. Haftada birden az

. Haftada bir veya iki kez

A~ w0 NN = e

. Haftada {i¢ veya daha fazla

. Uykuda iken nefes alip vermeler arasinda uzun arahklar.
. Gegen ay boyunca hig

. Haftada birden az

. Haftada bir veya iki kez

A w NN = T

. Haftada ii¢ veya daha fazla

. Uyurken bacaklarda segirme veya sicrama.
. Gegen ay boyunca hig

. Haftada birden az

. Haftada bir veya iki kez

B~ w N = 6

. Haftada {i¢ veya daha fazla

d. Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinhk.
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. Gegen ay boyunca hig
. Haftada birden az
. Haftada bir veya iki kez

F GO S

. Haftada {i¢ veya daha fazla

. Uyurken olan diger huzursuzluklarimz, liitfen belirtiniz.

. Gegen ay boyunca hig

€

1

2. Haftadan birden az

3. Haftada bir veye iki kez
4

. Haftada {i¢ veya daha fazla
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EK 6 - POZITIF VE NEGATIF SENDROM OLCEGi

Pozitif Belirtiler Olcegi (P):

P1. Sanrilar

P2. Diislince daginikligi

P3. Varsanilar

P4. Tagkinlik

P5. Biiytikliik duygular

P6. Siiphecilik/Kotiilik gorme

P7. Diismanca tutum

Negatif Belirtiler Olcegi (N):

N1. Duygulanimda kiintlesme

N2. Duygusal igecekilme

N3. Iliski kurmada giicliik

N4. Pasif/Kayitsiz bigimde kendini toplumdan ¢ekme

NS. Soyut diigiinme gligliigii

N6. Konugmanin kendiliginden ve akici olmasinin kaybi

N7. Stereotipik diisiinme

Genel Psikopatoloji Olcegi (G):

G1. Bedensel kaygi

G2. Anksiyete

G3. Sugluluk duygulari

G4. Gerginlik

G5. Manyerizm ve viicut durusu

G6. Depresyon

G7. Motor yavaslama

G8. Isbirligi kuramama

(9. Olagandis diisiince igerigi

G10. Yonelim bozuklugu

G11. Dikkat azalmasi

G12. Yargilama ve i¢gorii eksikligi

G13. Irade bozuklugu

G14. Diirtti kontrolsiizligi

G15. Zihinsel asir1 ugrast

G16. Aktif bicimde sosyal kaginma
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EK 7 - KLINIK GLOBAL iZLENIiM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne kadar
hasta?

1. Normal, hasta degil

2. Hastalik sinirinda

3. Hafif diizeyde hasta

4. Orta diizeyde hasta

5. Belirgin diizeyde hasta
6. Agir hasta

7. Cok agir hasta

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu diisiiniirseniz, sizce bu hasta ne kadar
degisti?

1. Cok diizeldi

2. Oldukga diizeldi

3. Biraz diizeldi

4. Hig degisiklik yok

5. Biraz kotiilesti

6. Oldukea kotiilesti

7. Cok kotiilesti

YAN ETKI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini goziiniine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en iyi
ifade eden segenegi isaretleyiniz.

1. Hi¢ yok
2. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor
3. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor

4. Terapotik etkinin yararlarini gozard ettirecek diizeyde etkiliyor
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