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Giris ve Amag: Bu calismada 6timik dénemdeki, Tip 1 bipolar bozuklugu
(BB) olan hastalarda komorbid madde kullanim bozukluklari (MKB) varliginin
(uyku kalitesi ve sirkadiyen ritme etkisini degerlendirmek amaglanmistir.

Yontem: Bipolar bozukluk tanili toplam 100 hasta, tek tanisi BB olan
grup (Grup 1) ve MKB ikincil tanisi olan grup (Grup 2) olmak tzere 50'ser
kisiden olusan iki gruba ayrilmistir. Bipolar bozukluk tanili ve remisyon
dénemindeki 100 hasta ile DSM-5 icin Yapilandiriimis Klinik Gortisme
yapilarak tanisal netlik saglanmis ve MKB komorbiditesi ile ilgili 6zellikleri
belirlenmistir. Sosyodemografik Veri Formu, Young Mani Derecelendirme
Olcegi (YMDO), Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAMD),
Biyolojik Ritim Degerlendirme Gérismesi (BRDG), Pittsburgh Uyku Kalitesi
Olgegi (PUKI), Epworth Uykululuk Skalasi (EUS), Sabahlilik Aksamlilik Olcegi
(SAO) kullanilmistir.

Bulgular: Gruplar uyku kalitesi ve sirkadiyen ritim &zellikleri bakimindan
karsilastirilmis; uyku kalitesi ve giindiz uykululugunu degerlendirmek icin
PUKI ve EUS; kronotip ve biyolojik ritim ozelliklerini belirlemek igin ise
SAO ve BRDG kullanilmistir. Grup 2'de uyku kalitesinde azalmayi gosteren
PUKI, artmis uykululugu gosteren EUS ve biyolojik ritim dizensizligini
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gosteren BRDG puanlari anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0,05).
Kronotip tercihini belirleyen SAO'de her iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Ayrica Grup 2 baskin madde kullanimina gére alkol, kannabis
ve diger (amfetamin, opiyat) olmak tzere ayristinilarak ileri karsilagtirmalar
yapilmistir. Grup 1'in BRDG alt 6lceklerinden uyku (p=0,011) ve toplumsal alt
Slcek degerleri (p<0,001), Kannabis kullanim bozuklugu olan grubuna gére
daha dustk saptanmistir. Grup 1'in PUKI degeri, Kannabis ve Diger madde
kullanim bozuklugu olan gruplarina gére daha disiik saptanmistir (p<0,001).
Ayrica Grup 1'in SAO degeri Alkol grubuna gére daha dustik bulunmustur
(p=0,007).

Sonug: Bipolar bozukluk hastalarinda MKB ikincil tanisinin uyku kalitesini
olumsuz etkiledigi, glindiiz uykululugu artirdigi ve sirkadiyen ritimde
bozulmaya sebep oldugu, kronotip tercihinde anlamli bir degisiklik olmadig
belirlenmistir. Ayrica kannabis kullanimi eslik eden hastalarda; biyolojik
ritimde ve uyku kalitesinde bozulmanin daha fazla oldugu saptanmistir.

Anahtar Sozciikler: Alkol kullanim bozuklugu, bipolar bozukluk, kronotip,
madde ile iliskili bozukluklar, uyku kalitesi

Introduction: In this study, it was aimed to evaluate the effect of comorbid
substance use disorders (SUD), sleep quality and circadian rhythm in patients
with type 1 bipolar disorder (BD) in the euthymic period.

Method: A total of 100 patients with a diagnosis of BD were divided into two
groups of 50 patients each: the group with the sole diagnosis of BD (Group
1) and the group with the secondary diagnosis of SUD (Group 2). Structured
Clinical Interview for DSM-5 (R) Disorders - Clinician Version (SCID-5-CV)
conducted with 100 patients in the remission period for diagnostic clarity
and identification of the SUD comorbidity. Sociodemographic Data Form,
Young Mania Rating Scale (YMRS), Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS), Biological Rhythms Interview of Assessment in Neuropsychiatry
(BRIAN), Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Epworth Sleepiness Scale
(ESS), Morningness Eveningness Questionnaire (MEQ) were used.

Results: Groups were compared in terms of sleep quality and circadian
rhythm characteristics; PSQI and ESS to evaluate sleep quality and daytime
sleepiness; MEQ and BRIAN were used to determine chronotype and
biological rhythm characteristics. Pittsburgh sleep quality index showing
decreased sleep quality in group 2, ESS showing increased sleepiness and
BRIAN showing biological rhythm irregularity were significantly higher

(p<0.05). There was no significant difference between both groups in
MEQ, which determined the chronotype preference. In addition, further
comparisons were made by dividing Group 2 according to dominant
substance use as alcohol, cannabis and other (amphetamine, opiate) Sleep
(p=0.011) and social subscale values (p<0.001) from the BRIAN subscales of
Group 1 were lower than in the cannabis group. The PSQI value of Group
1 was lower than that of Cannabis and other groups (p<0.001). In addition,
the MEQ value of Group 1 was found to be lower than in the alcohol group
(p=0.007). The evening chronotype was more prevalent in Group 1 and the
morning chronotype was more prevalent in the patients with comorbid
alcohol use disorder.

Conclusion: It was determined that dual diagnosis of SUD negatively
affected sleep quality, increased daytime sleepiness and caused deterioration
in circadian rhythm, and there was no significant change in chronotype
preference in patients with BD. In addition, in patients accompanied by
cannabis use; it was determined that there was a greater deterioration in
biological rhythm and sleep quality.

Keywords: Alcohol use disorder, bipolar disorder, chronotype, dual
diagnosis, sleep quality, substance-related disorders
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Yigitbay ve izci. Bipolar Bozuklukta Uyku Kalitesinin Degerlendirilmesi

One Cikan Noktalar

+ MKB komorbiditesinde biyolojik ritimde bozulma
fazladir.

* MKB komorbiditesi olmayan BB tanili hastalarda aksam
kronotipi baskindir.

+ Alkol kullanim bozuklugu olan BB tanil hastalarda sabah
kronotipi baskindir.

GiRi$

Dinya nifusunun yaklasik %1-4'tnu etkiledigi bilinen bipolar bozuklukta
(BB), madde kullanimi ve iliskili bozukluklar (MKB) tanisinin oldukga
sik oldugu bilinmektedir (1). BB'ye eslik eden MKB gorilme sikligi
yaklasik %60 olup, MKB'nin en sik eslik ettigi I. eksen tanisinin BB oldugu
bildirilmistir (2). iki farkli calismada Bipolar Bozukluk Tip T'e eslik eden
MKB'nin hayat boyu prevalansinin %60 civarinda oldugu bulunmustur
(3,4). Yazinda BB tanili hastalarinin %41,8'inde MKB bildirilmistir (5).

Sirkadiyen tercih (kronotip); glndelik faaliyetlerini yurttmek igin
insanlarin kendilerini en iyi hissetikleri zamani 6znel olarak ifade
eden kavramdir (6,7). Sirkadiyen tercihlerin BB ile iligkisi &nemlidir ve
halen arastiriimaktadir. Yapilan calismalarda BB hastalarinda remisyon
déneminde uyku dizeni ve sirkadiyen ritimde bozulmalar oldugu
gorilmustir. Bu bozulmalar 6timik ddnemdeki BB hastalarinda sirkadiyen
tercihlerde aksam kronotipi yéniinde kayma seklinde olmustur (8). MKB,
uyku bozuklugu da dahil olmak tizere ¢ok sayida zihinsel ve fiziksel saglik
sorunuyla baglantilidir. MKB, ile uyku bozuklugu arasinda cift yonlu
iliski oldugu dustintilmektedir. Artan kanitlar sirkadiyen ritim ile madde
kullanimini da iliskilendirmekte; ancak sirkadiyen bozuklugun MKB
tzerine etkileri konusunda kisith ¢alisma bulunmaktadir. Ayrica, gelisen
bir arastirma tabani, sirkadiyen sistemin 6dil islemeyi dizenlemedeki
rolint desteklemektedir. Sirkadiyen mekanizmalarin uyku yollarindan
bagimsiz olarak madde koétuye kullanimiyla dogrudan baglantih
olabilecegini gostermektedir. Bu alanda, ozellikle uyku ve sirkadiyen
bozuklugun madde kullaniminin baslamasina ve/veya niiksetmesine nasil
katkida bulunabilecegini aydinlatmak icin daha fazla calismaya ihtiyac
vardir. Uyku ve sirkadiyen ritim temelli mudahaleler, madde kullanim
bozukluklarinin énlenmesi ve tedavisinde kritik bir rol oynayabilmektedir

(9).

Bipolar bozukluk tanili hastalarda komorbid MKB goériilmesi durumunda
uyku kalitesi ve sirkadiyen ritim tzerine etkilerini gdsteren arastirmalarin
kisith oldugu, BB tanili hastalarda sadece alkol kullaniminin uyku kalitesi
ve sirkadiyen ritim Uzerine etkilerini gosteren az sayida arastirmanin
oldugu gorulmistir. Bipolar bozukluk hastalarinda aksam kronotipinin
daha sik goruldugu, eslik eden alkol kullanimi durumunda sirkadiyen
ritmin sabah saatlerine kaydig gosterilmistir (10).

Bu calismada 6timik donemdeki BB hastalarinda komorbid MKB'nin uyku
kalitesi ve sirkadiyen ritim degisiklikleri ile iliskisinin degerlendirilmesi
amaclanmustir.

YONTEM

Calisma deseni ve 6rneklem

Calismaya 30 Kasim 2021-31 Mayis 2022 tarihleri arasinda Erenkdy Ruh
ve Sinir Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde, BB tanisiyla takip
edilen, 18 yasindan biyuk, remisyon déneminde, calismaya katiimayi
kabul ederek gonulli olup formunu imzalamigs 100 hasta alinmistir.
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Hastalar Alkol ve Madde Kullanim Bozuklugu olan ve olmayanlar olarak
iki gruba ayrilmistir. Arastirma icin yapilan etik kurul basvurusu 01.11.2021
tarih ve 36 karar numarasi ile Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Hastalarin timu
ile DSM-5 tani Olcutlerine dayali psikiyatrik gérisme yapilmis ve tanilari
kesinlestirilmistir. DSM-5 Bozukluklar icin Yapilandiriimis Klinik Goriisme
(SCID-5 CV) uygulanarak BB Tip 2, remisyon déneminde olmayan BB,
sizoaffektif bozukluk, psikotik bozukluk, aktif alkol ve madde kullanimi
olmayan, alkol madde kullaniminin yol a¢tigi duygulanim bozuklugu
olan ve MKB estanili grupta iletisimi ve degerlendirmeyi bozacak
derecede intoksikasyon ve yoksunluk durumu olan hastalar calisma
disinda birakilmistir. Hastalarin Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olcegi'nden &'in altinda puan alinmasi ve Young Mani Derecelendirme
Olcegi'nden 6'nin altinda puan almasi ve son epizodun en az dért ay dnce
olmasi ile remisyon déneminde olduklari belirlenmistir. Calismaya uygun
olan 100 hastaya sosyodemografik ve klinik veri formu doldurulmus ve
klinik 6lgekler uygulanmistir.

Degerlendirme araclari

Biyolojik Ritim Degerlendirme Gériismesi (BRDG): Giglio ve ark.
tarafindan gelistirilmis, dortlu likert tipi degerlendirme saglayan ve 21
maddeden olusan bir degerlendirme aracidir. Goérlismeci tarafindan
uygulanmakta olup iceriginde uyku, aktivite, yeme aliskanliklari, baskin
ritim 6runtist (kronotip) boyutu, sosyal-toplumsal boyut bulunmaktadir.
Turkge gecerlilik ve guvenilirlik calismasi Aydemir ve ark. tarafindan
yapilmistir (11).

Pittsburgh Uyku Kalitesi Olcegi (PUKI): Uyku bozuklugunun varligi ve
siddetinin belirlenmesini saglayan, son bir aylik uyku kalitesini arastiran 24
sorudan olusan bir ankettir. Toplam PUKI puani, 0-4 arasinda ise iyi uyku
kalitesini, 5-21 arasinda ise kotu uyku kalitesini ifade etmektedir. Turkce
gecerlilik guivenilirlik calismasi Agargun ve ark. tarafindan yapilmistir (12).

Epworth Uykululuk Skalasi (EUS): Uyku bozukluklari arastirmalarinda
giin boyu uykululugu degerlendirmek icin kullanilan bir testtir. Toplam
puan 0-10 arasinda ise normal kabul edilirken, yiiksek puanlar giin boyu
uykululugu gésterir. Buna gére 10°'dan biyiik degerler patolojik uykululuk
belirtecidir. Artmig uykululuk; ihmh (11-12 puan), orta (13-15 puan) ve
siddetli (16-24 puan) gtin ici uykululuk olarak tige ayriimistir (13).

Sabahlilik Aksamlilik Olcegi (SAO): Kisileri yasam bigimi, uyku-uyaniklik
duzenleri ve gosterdikleri performanslarin zamani bakimindan elde
edilen degere gore puanlandirilan, 19 sorudan olusmus Likert tipi bir
olcektir. Hasta ve saglikh kisilerde kronobiyolojik &zellikleri arastirmak
amacityla 1976 yilinda Horne ve Ostberg tarafindan gelistirilmistir. Bu
olgekten alinan puana gore kisilerin kronotipleri siniflandirilir. Olcekten
alinan yiiksek puan sabah tipi, distik puan aksam tipi kronotip seklinde
belirlenmistir. Buna gére 59-86 puan sabah tipi, 16-41 puan aksam
tipi ve 42-58 puan ara tip seklinde siniflandirilmistir. Tirkce gecerlik ve
glvenirlik calismasi Pinduk ve ark. tarafindan yapilmistir (14).

istatiksel analizler

istatistiksel analizler Sosyal Bilimler icin istatistik Programi versiyon
25,0 programi yardimiyla gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi
ile incelenmistir. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart
sapma, ortanca, min-max degerler kullanilmistir. Kategorik degiskenler
Pearson ki-kare testi ile karsilastinimisti. Normal dagilim géstermeyen
(nonparametrik) degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken Mann-
Whitney U Testi, ikiden fazla grup arasinda degerlendirilirken Kruskal-
Wallis Testi kullanilmistir. Olciimsel verilerin birbirleri ile analizinde
Spearman Korelasyon Testi'nden faydalanilmistir. P-degerinin 0,05'in
altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde
degerlendirilmistir.
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BULGULAR 100 hasta alinmistir. Ornekleme ait sosyodemografik ve klinik ézellikler
Calismaya yaslari 18-65 arasinda degisen, BB tanisi ile takip edilen ve  (aile dykist, hastalik baslangic yasi, epizot sayisi, yatis sayisi, hastalik

calismaya katilmayi kabul etmis 45 kadin ve 55 erkek olmak tizere toplam  seyri) Tablo 1 ve 2'de de sunulmustur.

Tablo 1. Ornekleme ait sosyodemografik ézellikler ve klinik tedavi ézellikleri

n=100 N
Cinsiyet Kadin 45
Erkek 55
Dogum yeri Wilce >2
Kasaba/Koy 48
N I/llge 97
Yasadigt yer Kasaba/Koy 3
Bekar 36
Medeni hal Evli 43
Dul/Bosanmis 21
Yok 48
Gocuk Var 52
Dusuik 44
Ekonomik durum* Orta 42
Yiiksek 14
Yalniz 13
. . Anne ve/veya baba 47
Kiminle yasadig
Es ve/veya ocuklar 36
Diger 4
Calismiyor 46
Calisma durumu Duzenli calistyor 23
Diizensiz calisiyor 31
. e Yok 49
Ailede psikiyatrik hastalik Var =
Mani/hipomani 36
ilk epizotun polaritesi Mikst 11
Depresyon 53
Mani/hipomani 36
Baskin polarite Mikst 27
Depresyon 37
. . Yok 37
Mevsimsellik
Var 63
Hizh dongiiliilak Yok 63
Var 37
Psikotik ozellik Yok >3
Var 47
EKT oykiisii Yok 68
Var 32
Epizotlar arasi tam diizelme olan 29
Hastalik seyri Epizotlar arasi kismi diizelme olan 39
Epizotlar arasi diizelme olmayan 32
Duzenli ilag kullanimi 46
Tedavi uyumu Kismen duzenli ilag kullanimi 35
Dugzensiz ilag kullanimi 19
- . A Yok** 21
Duygudurum dengeleyici disinda ek tedavi gereksinimi
Var 79
Lityum 9
Duygudurum dengeleyici Valproik asit 8
Lityum ve valproik asit 4
ikinci kusak antipsikotik 52
Antipsikotik ve antidepresan 23
Ek tedavi bigimi Antidepresan 2
Birinci kusak antipsikotik 1
ikili (birinci ve ikinci kusak) antipsikotik 1
* Ekonomik durum Tirkiye istatistik Kurumu 2020 verilerine gére dusik, orta ve yiiksek sosyoekonomik diizey olarak gruplandinlmistir (5600-7999 TL orta sosyoekonomik diizey);
** Duygudurum dengeleyici olarak lityum ve/veya valproik asit disinda ek tedavisi olmayan hasta grubu.
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Tablo 2. Orneklemin yas ve egitim durumu verileri ile epizot ézellikleri

n=100 Ortalama * standart sapma Medyan (minimum-maksimum)
Yas 41,110,52 41,5 (19-65)

Ogrenim durumu (yil) 10,3+3,81 11 (2-18)

Hastaligin baslama yasi 23,046,71 20 (14-50)

Toplam epizot sayisi 8,6%5,63 7(1-28)

Son epizodun sturesi (hafta) 6,7+18,44 4(1-180)

Son epizottan beri gegen siire (ay) 30,4+38,83 12 (5-216)

ilk yatis yas 25,0£7,57 23 (3-50)

Toplam yatis sayisi 3,1£2,19 2,5(1-11)

Son yatistan beri gecen siire (ay) 70,7+73,17 48 (2-540)

Tablo 3. Madde kullanimi ve iliskili bozukluklar ikincil tanilari olan ve olmayan bipolar bozukluk hastalarinin uyku kalitesi ve sirkadyen

ritim 6zellikleri bakimindan karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2
n=100 = Medyan = Medyan P
Ortts.s. (Min-xllax) Ortts.s. (Min-xllax)
BRDG Toplam 38,9+11,94 38 (17-67) 46,6£11,13 44,5 (21-68) 0,001
BRDG Uyku 12,2+3,29 12,5 (5-18) 14,1£3,56 14 (6-20) 0,009
BRDG Aktivite 11,7+4,57 11 (5-20) 13,744,15 13,5 (5-20) 0,019
BRDG Toplumsal 8,4+3,50 7.5 (4-16) 11,243,333 11 (4-20) <0,001
BRDG Yeme aligkanliklari 6,2+2,80 6(3-12) 7,3+2,40 7 (3-13) 0,042
BRDG Kronotip 5,2+1,89 5(3-8) 7,4+2,60 7(3-12) 0,045
EUS 7,7+6,65 7 (0-24) 11,3+6,60 12 (1-24) 0,004
Normal 19 (38,00) 12 (24,00)
Normal ama artmis giin igi uykululuk 18 (36,00) 10 (20,00)
EUS Artmis ama iliml giin ici uykululuk 2 (4,00) 8 (16,00) 0,014*
Artmis, orta derecede giin igi uykululuk 6 (12,00) 5 (10,00)
Artmus, siddetli giin ici uykululuk 5 (10,00) 15 (30,00)
PUKI 7,1£4,75 6 (0-18) 11,2¢6,00 10,5 (0-21) <0,001
SAO 49,7+13,47 50,5 (24-75) 55,5+14,28 55,5 (22-81) 0,040
Aksam kronotipi 14 (28,00) 7 (14,00)
SAO | Arakronotip 22 (44,00) 21 (42,00) -
Sabah kronotipi 14 (28,00) 22 (44,00)

BRDG: biyolojik ritim degerlendirme gériismesi; EUS: Epworth uykululuk skalasi; PUKI: Pittsburgh uyku kalitesi 6lcegi; SAO: sabahlilik aksamlilik élgegi.
*Mann-Whitney U Testi, **Ki-kare testi (Ort * s. s. yerine n, Medyan (Min-Max yerine % verildi)).

Hastalar 50 kisiden olusan iki grup halinde incelenmistir. MKB'nin eglik
etmedigi BB hasta grubu Grup 1; MKB'nin eslik ettigi BB hasta grubu Grup 2
olarak isimlendirilmistir. Ayrica Grup 2 baskin madde kullanimina gére
alkol, kannabis ve diger (amfetamin, opiyat) olmak tizere tige ayriimistir.

Grup 1 ve 2 uyku kalitesi ve sirkadiyen ritim o6zellikleri bakimindan
karsilastirilmis; uyku kalitesi ve glindliz uykululugunu degerlendirmek icin
PUKI ve EUS; kronotip ve biyolojik ritim ézelliklerini belirlemek icin ise SAO
ve BRDG kullanilmistir. Buna gére Grup 2'de BRDG alt 6lgeklerinden Uyku
(p=0,009), Aktivite (p=0,019), Toplumsal (p<0,001), Yeme aliskanliklari
(p=0,042), Kronotip (p=0,045); EUS (p=0,004) ve PUKI (p<0,001) degerleri
daha yuiksektir. Biyolojik ritim degerlendirme goriismesi ortalama toplam
puani Grup 1'de 38,92 (+11,94), Grup 2'de 46,6 (+11,13) bulunmus olup
BRDG igin toplam puan (p<0,001) ve tiim at puanlar karsilastirildiginda
Grup 2'de anlaml olarak daha ytksek puanlar bulunmustur. Epworth
uykululuk skalasi puan ortalamasi Grup 1'de 7,78 (+6,65), Grup 2'de 11,34
(+6,60) bulunmustur. Grup 2'de toplam puan anlamli olarak daha ytksektir
(p=0,004). Grup 1'de 19 kiside normal, 18 kiside normal ama artmis giin
ici uykululuk tespit edilirken; kalan 13 kiside artmis gun igi uykululuk

saptanmistir. Grup 2'de ise toplam 15 kisiyle cogunluk artmis, siddetli gin
ici uykululuk &zelligi gostermektedir. Orneklem PUKI uyku kalitesinden
bes puan ve lzeri alanlar kéti uyku kalitesi, 5 puan altinda alanlar iyi
uyku kalitesi seklinde ve SAQ ile sabah kronotipi, ara kronotip ve aksam
kronotipi seklinde kategorize edilerek alkol-madde kullanim bozuklugu
varligina gore karsilastinlmistir. Pittsburgh uyku kalitesi 6lcegi puan
ortalamasi her iki grup icin de 5'in Uzerindedir; Grup 1'de 7,14 (+4,75),
Grup 2'de 11,22 (£6,00) bulunmustur. Grup 2'de puaninin daha yiiksek
olmasi daha kotu uyku kalitesi ile iliskilendirilmistir (p<0,001). Grup 1'in
SAO puanlari 24-75 arasinda degismis olup puan ortalamasi 49,74
(13,47) bulunmustur, Grup 2'nin puan dagilimi 22-81 olup ortalamasi
55,58 (+14,28) bulunmustur. Grup 1'de en ¢ok ara tip gorultrken,
Grup 2'de 22 kiside sabah, 21 kiside ara tip gorulmustur. Sabahlilik
aksamlilik o6lgegi toplam puan karsilastirlmasinda Grup 2'nin daha
yuksek puan ortalamasina sahip olmasi anlamli bulunurken (p=0,040),
gruplarin kronotip 6zelligi bakimindan karsilastirimasinda anlamli fark
bulunamamistir. Madde kullanimi ve iliskili bozukluklar ikincil tanilari
olan ve olmayan gruplarin 6lgek puanlarinin karsilastirilmasi Tablo 3'te
sunulmustur.
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Tablo 4. Madde kullanimi ve iliskili bozukluklar ikincil tanilari olan hasta grubunun alt gruplara ayrilarak ikincil tanilari olmayan bipolar

bozukluk hastalariyla 6lgekler bakimindan karsilastirilmasi*

Grup 1 Grup 2
MKB yok n=50 Alkol n=20 Kannabis n=27 Diger n=3 p
n=100 Medyan Medyan Medyan Medyan
Ortts.s. | (Min-Max) | Ortis.s. | (Min-Max) | Ortts.s. | (Min-Max) Ortts.s.  (Min- Max)

HAMD 1,8+2,07 1 (0-6) 1,0£1,64 0(0-6) 151,62 2(0-5) 3,3+1,53 3(2-5) 0,150
YMDO 1,1£1,50 0 (0-5) 0+1,41 0(0-4) 1,0+1,47 0(0-4) 0,6+0,58 1(0-1) 0,972
BRDG Toplam 389+11,94 | 38(17-67) | 42,0+1078 | 41(27-68) = 4831091 | 45(21-67) | 56,0%8,54 | 55(48-65) & 0,002
BRDG Uyku 122329 | 12,5(5-18) | 13,0¢375 | 125(6-20) & 147337 | 15(7-20) | 16,0%265 | 17(13-18) | 0,011
BRDG Aktivite 11,7+4,57 11 (5-20) 12,4+3,80 12,5(5-20) 14,3418 14 (5-20) 18,0£2,00 18 (16-20) 0,017
BRDG Toplumsal 8,4+3,50 7,5(4-16) | 10,4%3,25 9(7-20) 11,7¢.338 | 13(4-16) = 12,6¢3,00 = 12(10-16) | <0,001
BRDG Yeme aliskanliklari | 6,2£2,80 6 (3-12) 6,8+2,58 6(3-12) 7,542,19 7(3-13) 932,52 9(7-12) | 0,082
BRDG Kronotip 5,9+1,89 5(3-8) 7,0£3,78 7,5(4-12) 6,9+2,78 7(3-11) 5,8+2,56 6(3-8) 0,089
EUS 7,7+6,65 7 (0-24) 11,8+6,13 12 (2-24) 10,1+6,60 10 (1-24) 18,6+6,10 20 (12-24) 0,009
PUKI 7,1£4,75 6(0-18) 9,8+5,69 75(0-20) = 11,3595 | 11(1-20) | 19,0200 | 19(17-21) | 0,001
SAO 49,7+13,47 | 50,5(24-75) | 62,7+13,68 | 63,5(32-81) | 51,7+11,60 53(22-72) 42,6+£22,50 35 (25-68) 0,007

BRDG: biyolojik ritim degerlendirme gériismesi; EUS: Epworth uykululuk skalasi; HAMD: Hamilton depresyon derecelendirme 6lcegi; MKB: madde kullanim bozuklugu; PUKI:
Pittsburgh uyku kalitesi 8lcegi; SAO: sabahlilik aksamlilik 8lcegi; YMDO: Young mani derecelendirme 6lcegi.

*Kruskal-Wallis Testi.

Grup 2, alkol ve kullanilan madde cesitlerine ayrilarak Grup 1 ile
karsilastirilmis, BRDG 6lgeginin yeme aliskanligl ve kronotip alt grubu
disinda tum Olgek ve alt gruplarinda anlaml sonuglar bulunmustur.
Buna goére Grup 1'in uyku (p=0,011) ve toplumsal degerleri (p<0,001),
kannabis grubuna gére daha disiktir. Grup 1'in PUKI degeri, Kannabis
ve Diger gruplarina gore daha diisiik saptamistir (p<0,001). Grup 1'in SAO
degeri alkol grubuna gore daha dustktir (p=0,007). Aktivite alt olcegi
ve EUS degerleri icin ise anlamli sonuglar oldugu goériilse de yapilan
posthoc analizde anlamli iliski bulunamamustir. Alkol ve madde kullanim
cesitlerine gore 6lgek puanlarinin karsilastirilmasi Tablo 4'te sunulmustur.

TARTISMA

Bipolar bozukluk tanisi olan hastalari madde kullanimini ikincil
tanisi yoklugu (Grup 1) ve varligina gore (Grup 2) iki gruba ayirarak
karsilastirdigimiz calismamizda, gruplar arasinda sirkadiyen ritim ve uyku
kalitesi ozellikleri ile ilgili farkliliklar oldugu gorilmustir. Artmis giin ici
uykululugu degerlendirmek icin EUS, sirkadiyen ritimde bozulmayi
belirlemek icin BRDG, uyku kalitesindeki kotllesmeyi belirlemek icin
PUKI ve kronotip tercihini belirlemek icin SAO kullanilmigtir. Grup 2'de
baskin olarak artmis giin i¢i uykululuk, sirkadiyen ritimde bozulma ve
daha kot uyku kalitesi oldugu 6lcek puanlarinin daha yiiksek olmasiyla
belirlenmistir. Kronotip belirlemekte kullanilan SAO puanlarinda ise
anlamli farklilik bulunamamustir.

Grup 2 madde kullanim &zelliklerine gore alt gruplara ayrilarak Grup 1
ile karsilastinlmistir. Alkol kullanim  bozuklugunun eslik ettigi BB
hastalarinda kronotipin sabaha kaydig; kannabis kullaniminin eslik ettigi
BB hastalarinda uyku kalitesi ve sirkadiyen ritimde bozulmanin daha fazla
oldugu belirlenmistir.

Bipolar bozukluk hastalari ataklar sirasinda oldugu kadar 6timik
donemlerde de uyku problemleri (yaklasik %70'inde insomnia, %25'inde
hipersomnia) yasamaktadir (15). Saglikli kontrol ve BB 6timik donemdeki
hastalarin karsilastirildigi calismada BB grubunda uykuya dalmada giicliik,
glinduiz uyku ihtiyaci ve uyku ilaci kullanimi daha fazla saptanmustir (16).
Bipolar bozukluk hastalarinda uyku sorunlarinin varhigi; eslik eden alkol
madde kullanimi, artan dirtisellik, intihar girisimleri, hizh déngululik ve
reziduel belirtilerde artisa yol acarak k&tl prognoza neden olmaktadir

(17). Bir calismada remisyon dénemindeki BB hastalarinda sirkadiyen
ritimde kayma (aksam kronotipi) ve bozulma (daha az esnek ve genis
ritimler) oldugu belirtilmistir (18). BB'de sirkadiyen ritim degisikliklerini
arastiran benzer calismalarda aksam kronotipin tercih edildigi ve hizli
dongulalukle iliskili oldugu bildirilmistir (19).

Uyku ile iliskili rahatsizliklar ve sirkadiyen duzensizlikler alkol madde
kullaniminin  veya yoksunlugunun cesitli asamalarinda ortaya
cikabilmektedir. . Sirkadiyen ritim bozukluklari ve bagimliliga yatkinlik
iliskilidir. Madde kullanimindan etkilenen nérotransmitter sistemlerinin
bircogu uyku uyaniklik sistemlerinin diizenlenmesinde de rol almaktadir
(20). Alkol ve maddelere kronik maruziyet depresme déngusiine katkida
bulunan kalici sirkadiyen ritim degisikliklerine neden olmaktadir.
Sirkadiyen ritimleri kontrol eden genlerin dopaminerjik 6dul devrelerini
duzenlemede yer aldigini ve bu dizenlemenin bagimliliga yatkinhg
artirdigini bildiren ¢alismalar vardir (21). Son dénemde vyapilan
arastirmalarda oreksin (hipokretin)adlinéropeptidin MKB gelisiminderolt
oldugu, uyku uyaniklk diizenlenmesi, beslenme ve 6dil davranislaryla
iliskili oldugu gosterilmistir (22). Uyku bozukluklari yasayan ve aksam
kronotipine sahip olan kisilerde daha fazla madde kullanimi ve bagimlilik
davranislarinin goruldugi saptanmistir (23). Alkol kullanimiyla ilgili iki
yaygin biyolojik ritim bozuklugu tird; gecikmis uyku fazi bozuklugu ve
vardiyali calisma bozuklugu oldugu saptanmistir. Ayrica Alkol kullanim
bozuklugu icin aksam kronotipi olmanin bir risk faktérii oldugu ve uyku
saatinin 6 saatten az oldugu saptanmistir. Coklu madde kullanimi olan
kisilerde de ayni sekilde klinik olarak uyku kalitesi belirgin derecede
dusuk saptanmistir (24). Bipolar bozukluga eslik eden MKB'de ise uyku
ve sirkadiyen 6zelliklerin yeterince arastiriimadig); BB'ye eslik eden alkol
kullanim bozuklugunun arastirildig1 az sayida ¢alisma oldugu anlasiimistir.
Alkol kullanim bozuklugunun eslik ettigi BB hastalarinda sabah kronotipi;
estanili olmayan BB'li hastalarda aksam kronotipi baskindir (25).
Calismamizda da benzer sekilde alkol kullanim bozuklugunun eslik ettigi
BB grubunda sabah kronotipi baskin bulunmustur. Baska bir arastirmada
BB hastalarinin aksam kronotipini tercih ettigi, eslik eden alkol kullanimi
durumunda sirkadiyen ritmin sabah saatlerine kaydigi gosterilmistir
(10). Kannabis kullanimi ile BB iliskisinin arastirildigi bir calismada
otimik dénemlerde dahi uyku kalitesinin olumsuz yoénde etkilendigi
gosterilmis, kronik kannabis kullaniminin, uyku bozuklugu veya daha
dusiik uyku kalitesi ile iligkili oldugunu belirtmistir (26). Kannabis kullanim
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bozuklugu es tanisinda uyku kalitesinin daha bozuk oldugu sonucu bizim
calismamizda da PUKI puaninin daha yiiksek bulunmasiyla belirlenmistir.

Calismamizda bazi kisithiliklar mevcuttur. Hastalarin  kullandiklar
tedavilerden bazilarinin sedasyon yapici olabilmesi nedeniyle uyku
uyaniklik ritmini etkileyebilmekte ve karistirici bir faktér olabilmektedir.
BB'nin kronik, tekrarlayan bir bozukluk olmasi ve uzun streli tedavi
gerektirmesi  bakimindan zorlayici olsa da ileride shayapilacak
calismalarda remisyon déneminde ve sedasyon yapici ilag kullanmayan
hastalarin arastiriimasi degerli olacaktir. Aktigrafi, polisomnografi gibi
hastalarin uyku ozelliklerini arastiran daha somut verilerle 6lceklerin
desteklenmemis olmasi baska bir kisithlik olabilmektedir. Benzer
arastirmalarda kronotipin daha ¢ok aksam ve sabah olarak ikiye ayriimig
olmasi, bizim calismamizda ise tg farkl kronotipin olmasi, érneklem
yetersizligi nedeniyle Grup 1 ve 2 arasinda kronotip tercihinde belirgin
farklilik olusturmayabilecegini dustindurmastur.

Bipolar bozuklukta komorbid alkol kullanimi (%42), esrar kullanimi (%20)
ve diger yasadigi uyusturucu kullanimi (%17) oldukca sik gorulmektedir
(27). Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gére MKB ikincil tanili
BB hastalarinda koétl uyku kaltesi, biyolojik ritimde bozulma, glindiiz
uykululuk artisi tespit edilmistir. Otimik ddnemde dahi hastaligin gidisatini
ve islevselligini etkileyebilecek uyku &zelliklerinin detayli sorgulanarak
klinik izlem yapilmasi hastaligin gidisatini belirlemede 6nemli yere
sahiptir. Bu anlamda yapilacak olan benzer calismalarda 6rneklemin
daha buyuk tutulmasi, tedavi bakimindan benzer/ayni ilaglari kullanan
hastalarin karsilastirmaya alinmasi ve mumkinse kullanilan 6lgeklere
ek olarak aktigrafi ile hastalarin uyku o6zelliklerinin belirlenmesini
Onermekteyiz.

Etik Komite Onayi: Arastirma 01.11.2021 tarih ve 36 karar numarasi ile Erenkdy Ruh
ve Sinir Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
Hasta Onami: Gondillilerden yazili olarak aydinlatiimis onam alinmustir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilar: Fikir- BOY, Fi; Tasarim- BOY, Fi ; Denetleme- BOY, Fi; Kaynaklar- BOY, Fi;
Malzemeler- BOY, Fi; Veri Toplanmasi ve/veya islemesi- BOY, Fi; Analiz ve/veya Yorum-
BOY, Fi; Literatiir Taramasi- BOY, Fi; Yaziyi Yazan- BOY, Fi; Elestirel inceleme- BOY, Fi.
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