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Bipolar Bozuklukta Uyku
Sleep in Bipolar Disorder
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Bipolar bozuklukta hastaligin kendisiyle, kullanilan ilaglarla, ek tibbi durumlarla iliskili olarak ortaya
¢tkan ya da birincil olarak goriilen uyku bozukluklar, yineleme ve depresmelere yol agmakta, artmis
tedavi direndi ile iliskilendirilmektedir. Bipolar bozuklukta uyku kalitesi dtimik donemler de dahil
hastaligin her doneminde etkilenmistir. Bipolar bozuklukta yapilan uyku calismalarinda, diger
ruhsal bozukluklarda oldugu gibi 6zgiil bir bulgu saptanmamistir. Bipolar hastalarda uyku bozuk-
luklar koti hastalik gidisi, azalmis islevsellik ve yasam kalitesi ile iliskilendirilmigtir

Anahtar sozciikler: Bipolar bozukluk, uyku, islevsellik.

Abstract

Sleep disorders can be seen in bipolar disorder primarily or due to bipolar disorder itself, medica-
tions used in treatment, comorbid medical illnesses. They cause relapses and recurrences and also
are related with treatment resistance. Sleep quality is affected in bipolar disorder even in euthymic
episodes. There are no specific findings in sleep studies in bipolar disorder as in other psychiatric
disorders. Sleep disorders is associated with poor prognosis, decreased functionality and life quality
in bipolar patients.
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BiPOLAR BOZUKLUK (BPB) belli bir diizen olmaksizin yineleyen mani, depres-
yon ya da karma gériinimli ataklarla giden, bu ataklar arasinda kisinin oldukea saglikl
duygudurum haline (6timi) donebildigi, kronik seyirli ve ciddi sagaltim gerektiren bir
hastaliktir (Isik ve Isik 2013). Gegmiste %1.2 oldugu diistinilen yayginlik oran: yapilan
yeni calismalarda daha yiiksek saptanmistir (Kaplan ve ark. 1994). Bipolar spektrum
bozukluklar1 dahil edildiginde yayginlik orani ¢aligmalara gére degismekle birlikte
%2.8-6.5 diizeyine ulagmaktadir (Bauer ve Pfennig 2005). Giinimizde olduk¢a sik
gorildugi bilinen ve yagamboyu siren bu bozuklugun, teorikte asemptomatik olarak
kabul edilen 6timik dénemleri de dahil, islevsellikte ciddi bozulmaya ve yasam kalite-
sinde diismeye, 6zkiyim riski nedeniyle de dliime yol a¢tif1 bilinmektedir (Isik ve Igtk
2013).

BPB’nin hem manik hem depresif ataklarinda uykunun nicelik ve niteligi ile ilgili
degisiklikler siklikla goriliir. DSM-5’te major depresyon atad icin “neredeyse her giin
uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma”, mani ya da hipomani ataklar i¢in ise “uyku gerek-
siniminde azalma” temel tam Slgitlerindendir (APA 2013). Bipolar hastalarda, uyku
oriintsi sagliklilardan farkli olmakla birlikte herhangi bir bozukluk i¢in ayirt edici bir
ozellik gosterilememigtir. Gece sik uyanma, uyku kalitesinde diisme, toplam uyku stre-
sinde azalma ya da artma, giindiiz agir1 uykululuk ve kabus siklikla bildirilen yakinma-
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lardandir (Giglio ve ark. 2009). Duygudurumun diizenlenmesinde temel 6neme sahip
oldugu bilinen uykunun bipolar 6timik hastalarda bile bozulmus oldugu bilinmektedir
(Ritter ve ark. 2015). BPB’de goriilen uyku sorunlar: tam 8lgiitlerinde de belirtildigi gibi
hastaligin belirtisi, prodromal bulgusu, ek uyku bozukluklarinin, tibbi hastaliklarin
sonucu olarak gorilebilir ya da kullanilan ilaglarin etkisi ile ortaya ¢ikabilir (Saunders ve
ark. 2013, Ritter ve ark. 2015). Nedeni her ne olursa olsun kétii uyku kalitesi, bipolar
hastalarda kétii hastalik gidisi, azalmus islevsellik ve yasam kalitesi ile iligkilidir.

Bu yazida, BPB’de uyku yapisinda meydana gelen degisimler, goriilen uyku bozuk-
luklari, sik kullanilan ilaglarin uyku tzerine etkisi ve uyku kalitesindeki bozulmanin yol
act131 sonuglar ayri ayri ele alinmugtir.

Bipolar Bozuklukta Uykunun Yapis:

Upyku ile ilgili yakinmalarin bipolar ve unipolar depresyonda benzer oldugu bilinmekte-
dir (Cuellar ve ark. 2005). Bipolar ve unipolar depresyonda uyku yapisinda meydana
gelen degisimler ise bazi ¢alismalarda benzer, bazilarinda ise farkh bulunmustur.

Ruhsal bozukluklarda uyku degiskenleri en ¢ok depresif bozuklugu olan hastalarda
aragtirilmigtir. Depressif hastalarin %80-85't uykusuzluktan yakinmaktadir (Aydin
2007). Depresyonda, uyku latans: uzun, REM (Rapid eye movements, hizli géz hare-
ketleri) latans: kisa, ilk REM dénemi uzun ve yogun, ilk NREM (non- rapid eye mo-
vements, NREM) donemi ise kisadir ve yavas dalga uykusu azalmistir. Yani depres-
yonda normalde ilk saatlerde fazla olan NREM uykusu azalmig, REM uykusu ise art-
mistir (Riemann ve ark. 1994). Uyku yapisindaki bu degisimler kendini, uykuya dalma
gucligi, ylzeyel uyuma, gece sik ve uzun sireli, sabah ise dinlenmemis uyanma ve
gundiz uykululuk ile gésterir. Psikotik ézellikli depresyonda, 6zkiyim egilimi olan ve
yatan hastalarda uyku ¢aligmalarindan elde edilen bulgularin (REM latansinda kisalma,
REM yogunlugunda artma gibi) daha belirgin oldugu bildiren ¢aligmalar oldugu gibi
klinik siddetin belirti ve bulgulari etkilemedigini gosteren caligmalar da mevcuttur
(Goetz ve ark. 1991, Hubain ve ark. 1996, Aydin ve Ozgen 2001). Psikotik ozelliklli
olan ve olmayan depresyonun karsilasgtirildig: bir caligmada, uyanikligin psikotik 6zellik-
ler gosteren depresyonda klinik siddete bagl olarak artmus oldugu, ancak REM latan-
sindaki kisalmanin klinik siddetten etkilenmedigi bildirilmistir (Stefos ve ark. 1998).
Depresyonda REM uykusunda meydana gelen degisimler, nérotransmitter anomalileri
ve bozulan sirkadiyen ritmin uykunun i¢ ritmini bozmasyla iligkilendirilmigtir (Aydin
ve Ozgen 2001).

REM dénemlerinde bélinme gibi degisimlerin bipolar depresyonda unipolar dep-
resyona gore daha belirgin oldugu, tam tersine unipolarlarda, bipolar depresiflere gore
uykunun daha fazla bozulmus oldugu ya da bipolar depresyon ile unipolar depresyon
arasinda uyku degiskenleri arasinda fark olmadifi farkhi caligmalarda gosterilmigtir
(Duncan ve ark. 1979, Feinberg ve ark. 1982, Lauer ve ark. 1992). Bipolar I, bipolar II
ve unipolar bozukluk tanili ve depresyon doneminde olan 14’er hastanin uyku elektro-
ensefalografilerinin (EEG) kargilagtirildigy bir ¢aligmada, uyku EEGlerinin benzer
oldugu, bipolar I bozuklugu olanlarda gece uyanma sayisinin daha fazla ve REM latans:
dagiliminin farkli oldugu bulunmugtur (Fossion ve ark. 1998). Unipolar major depres-
yon tanili 28 ergen hasta ile 35 saglikli kontrolin alindig: 7 yillik bir izlem ¢aligmasinda,
izlem sonunda unipolar bozuklugu olanlarda, sonradan BPB tanis: alanlar ve saglikli
kontrollere gore REM latans: kisa, REM yogunlugu artmus, 6zellikle erken dénem
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REM uykusu uzun saptanmistir. BPB tanist almig olanlarin ise evre 1 uykusunun daha
uzun, evre 4 uykusunun ise kisalmig oldugu bildirilmistir (Rao ve ark. 2002). Gunii-
muzde bipolar depresyon ile unipolar depresyonda uyku ézelliklerinin benzer oldugu
gortsi agirlik kazanmigtir (Riemann ve ark. 2002).

Aile 6ykiisti bipolar bozukluk ya da major depresyon agisindan pozitif olan saglikli
kigilerin, aile 6ykiisti negatif olan saglikli bireyler ve major depresyon tanili hastalarla
kiyaslandig1 bir ¢alismada, bu kisilerin %18’inde depresyon benzeri uyku oriintiisi
(azalmig yavas dalga uykusu ve artmig REM yogunlugu) saptanmistir. Bu durum uyku
orintisindeki degismelerin, depresyon icin biyolojik gostergelerden biri olarak kabul
edilebilecegini digtindiirmistir (Lauer ve ark. 1995).

Mani ve hipomanide uykuyu baglatma giicligi 6n plandadir ve toplam uyku sire-
sindeki azalma belirgindir (Aydin 2007). Hudson ve arkadagslar1 (1988) manik atakta
olan ve ilag tedavisi almayan 9 hastada, saglikli kontrollere gore, uykuda gegirilen top-
lam siirenin belirgin olarak azaldigini, REM latansinin kisa, REM aktivitesi ve REM
yogunlugunun artmus oldugunu bildirmiglerdir. Bagka bir ¢alismada tedavi almayan 6
erkek manik hastada, uyku etkinliginin az, uyku latansinin uzun ve toplam uyku stiresi-
nin kisa oldugu, delta uykusu, REM latansi ve REM yogunlugunda normalden farkhlik
olmadi: bildirilmistir (Linkowski ve ark. 1986). Polisomnografik inceleme yapilan 19
manik hastada ise, depresiflerde benzer sekilde, uyku sirekliliginde bozulma, evre 1
uykusunda artma, REM latansinda kisalma ve REM yogunlugunda artma saptanmigtir
(Hudson ve ark. 1992). Ozetle manide uyku siirekliligi bozulmus, derin uyku ve toplam
uyku siiresi azalmigtir. REM latans: ile ilgili sonuglar celigkilidir. Farkli ¢alismalarda
normalden farkli olmadig1 da, depresyonda oldugu gibi kisaldig: da bildirilmistir (Lin-
kowski ve ark. 1986, Hudson ve ark. 1992). Sonug olarak maninin uyku yapist tizerinde
belirgin bozukluklara neden oldugu ileri stirilmiis, manide gérilen uyku sirekliliginde-
ki bozulma ve REM uykusu anomalilerinin depresyon ve psikotik depresyonda gériilen-
le benzer bulunmasi, duygudurum bozukluklarinin farkl tirlerinin ve psikotik bozuk-
luklarin ortak bir patofizyolojik mekanizma temelinde gelistigini distindirmustir
(Hudson ve ark. 1988).

REM uykusu ile birlikte riiyalarin duygudurum tizerinde 6nemli bir rol oynayabile-
cegi distinilmektedir. Manide gérilen riiyalarin garip ve olasi olmayan igerikte oldugu,
manik kayma oncesi 6lim ve yaralanma ile ilgili riiyalarin daha sik gorildagi, depres-
yon oncesi ise bildirilen riiya sayisiun azaldigy bildirilmigtir (Beauchemin ve Hays
1995).

Bipolar hastalarin manik, hipomanik ve depresif dénemlerinde oldugu gibi 6timik
dénemlerinde de, saglikli kontrollere gére uyku sorunlarinin devam ettii ¢ok sayida
caligmada gosterilmigtir (Salvatore ve ark. 2008, Brill ve ark. 2011). Bipolar 6timik
hastalarin, aktigrafik 6l¢timleri saglikl bireylerden farkli, gece uykular: ve uykuya dalma
stireleri daha uzun, giin icindeki etkinlik dizeyleri daha disiik bulunmugtur (Salvatore
ve ark. 2008).

Uyku yapisinda iyilesme dénemlerinde de devam eden degisimlerin taniy1 destek-
lemede ve objektif bir fenotip olarak genetik ve biyolojik ¢aligmalarda yarar saglayacag:
dustinilmektedir (Salvatore ve ark. 2008). 1986 yilinda yapilan bir ¢alismada, 10 bipolar
hasta depresyon déneminin diizelmesi sonrast uyku degiskenleri agisindan degerlendi-
rilmis, gece uyanma sayis1 diginda bu hastalarin uyku yapilar saglikhi kontrollerle benzer
bulunmustur. Buradan yola ¢ikan aragtirmacilar, uyku degiskenlerinin, unipolar depres-
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yondan farkli olarak bipolar depresyonda bir yatkinlik géstergesi olarak kullaniminin
yarar saglamayacagi sonucuna ulagmigtir (Knowles ve ark. 1986). Ote yandan major
depresyon ya da BPB agisindan ailesel yikluligi olup, saglikli olan bireylerde yapilan
bir ¢caligmada EEG anomalileri saptanmug, bu bulgularin hastalik gostergesi olarak yarar
saglayabilecegi bildirilmigtir (Fulton ve ark. 2000). Yine son yillarda yapilan bir ¢alig-
mada yiksek risk tagiyan saglikli bireyler, saglikli kontroller ve BPB tanili hastalarla
kargilagtirilmg, saglikl kontrollere gére diger iki grubun, yineleyen insomnia ve hiper-
somnia dénemleri yasadifi, sirkadiyen ritimdeki kaymalara duyarlilik gésterdigi, sabah
uyanma gugligtinden yakindif1 ve uzamig uyku latanslar oldugu gosterilmistir (Ritter
ve ark. 2012).

Uzamis gece uykusu, sabah uyanma giigligii ve giindiiz agir1 uykululuk ile kendini
gosteren hipersomnia psikiyatrik bozukluklardan en sik bipolar bozukluk ile birlikte
gortlmekte ve hastaligin iyilesme déneminde de siirmektedir. Hipesomnia depresyonun
anerji, avoliisyon ve psikomotor retardasyon gibi belirtilerini maskeleyebilir (Giglio ve
ark. 2009, Kaplan ve ark. 2015). Anerjik bipolar depresyonu olan hipersomniak hastala-
rin uyku EEG’sinde, evre 1 uykunun azaldigi, REM latansinda kisalma, uyku stireklili-
ginde bozulma ve evre 3-4 uykuda azalma olmadif saptanmistir (Thase ve ark. 1989).
Hipersomniast olan bipolar depresif hastalarin narkoleptiklerden farkli olarak giindiiz
REM uykusu almadiklari ve bu hastalardaki asir1 uykululugun, uyku ya da REM uyku-
suna meyilli olmaktan ziyade ilgi kaybi, sosyal geri ¢ekilme, azalmig enerji ve psikomo-
tor retardasyon gibi depresif belirtilerle iligkili oldugu bildirilmistir (Nofzinger ve ark.
1991).

Uyku ¢aligmalariyla, depresyonda tedavi modelinin erken dénemde belirlenebilecegi
ileri stiriilmugtiir. REM latans: kisa olanlarda, farmakoterapi ve EKT nin, orta olanlarda
antidepresanlarin, normal olanlarda da psikoterapinin yararli olacag goériisii agir bas-
maktadir. Tedavi sonrast REM latansinda uzama tedaviye iyi yanit alinacaginin goster-
gesi olarak kabul edilmektedir ve uyku 6riintiisii patolojileri fazla olan olgularin tedavi
yamitin kéti oldugu saptanmistir (Thase ve ark. 1997, Aydin ve Ozgen 2001, Aydin
2007). Tedavi ile ortaya ¢ikan degisimler uygulanan tedavinin ve/veya depresyondaki
dizelmenin sonucu olarak ortaya ¢ikiyor olabilir (Aydin ve Ozgen 2001, Aydin 2007).
Bu bilgiler 1s131nda, uyku ¢aligmalarindan elde edilen sonuglar ile dizenlenen tedaviye
alinacak yanitin daha iyi olmasi ve hastaliga bagli morbiditeyi azaltmas: beklenebilir.

Bipolar Bozuklukta Uyku Bozukluklar:

BPB’de uyku bozukluklar: siklikla goriilir. Uyku bozukluklarindan insomnia ile manik
atakta, hipersomnia ile ise depresif atakta daha sik kargilagilir. BPB, BPB’ye eslik eden
hastaliklar ve kullanilan ilaglarin etkisi ikincil uyku bozukluklarina yol acarken, bipolar
hastalarda uyku ile iligkili solunum bozukluklar1 gibi bazi uyku bozukluklar1 birincil
olarak da ortaya ¢ikabilir. Insomnia, siklikla yeni manik ataklarin 6nciil belirtisi olarak
ortaya ¢tkmaktadir. Manik hastalarin %69-99’u azalmis uyku ihtiyaci ve uykuyu baglat-
ma gi¢liginden yakinmaktadir (Harvey ve ark. 2009). Bipolar depresyonda insomnia-
nin goérilme sikligs icin degisken oranlar saptanmistir. Uyku sorunu manide %77 go-
riilme orani ile en sik, depresyonda ise %24 ile altinci stk prodromal belirti olarak bildi-
rilmistir (Jackson ve ark. 2003). Yapilan bir ¢aligmada 6timik bipolar hastalarda insom-
nia goriilme siklig %70 saptanmis ve bu hastalarin bipolar olmayan insomniaklara gore
uyku etkinligi az, uyku ile iligkili anksiyete duzeyleri fazla, giin ici etkinlik diizeyi dugiik
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bulunmustur. Hastaneye yatigta toplam uyku stresi daha uzun olan manik hastalarin
tedaviye daha erken yanit verdigi bildirilmigtir (Latalova ve ark. 2013).

Hipersomnia duygudurum bozukluklarinda siklikla goriilen ve koti hastalik gidisi,
artmig tedavi direnci ve yinelemelerle iligkilendirilen bir uyku bozuklugudur. Major
depresyonda %30, bipolar depresyonda %38-78, 6timik bipolarlarda ise %25 siklikta
hipersomnia goriildigi bildirilmigtir. (Giglio ve ark. 2009, Kaplan ve ark 2015). Bipo-
lar depresyonda birincil hipersomniadan farkli olarak giindiiz uykululugun sik gériilme-
digi bildirilmistir, hipersomnianin bu hastalarda daha ¢ok yorgunluk ve anerji ile iligkili
oldugu disintilmektedir (Latalova ve ark. 2013).

Sirkadiyen ritim BPB’nin hem akut alevlenme d6énemlerinde hem de remisyon dé-
nemlerinde siklikla bozulmugtur. BPB’nin temel bilegenlerinden biri olan biyolojik
ritimdeki bozulma hastalifin etiyolojisinde rol oynamakta, yineleme ve depresmelerle
iliskilendirilmektedir (Rosa ve ark. 2013). Bipolar hastalarda gecikmis uyku fazi bozuk-
lugunun siklikla gortldagi bildirilmistir (Robillard ve ark. 2013). Lityum sirkadiyen
ritimleri diizenler. Isik terapisi, uyku yoksunlugu ve psikososyal miidahalelerin sirkadi-
yen ritimleri etkileyecek sekilde diizenlenebilecegi ve hastalik dénemlerinin yinelemesi-
ni 6nlemede yarar saglayabilecegi diistinilmektedir (Bellivier ve ark. 2015).

BPB Obstriktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) birlikteligi de sik karsilagilan du-
rumlardandir. Obezitenin normal populasyona goére bipolar hastalarda iki kat yiiksek
olmast artmig OUAS sikhiginin nedenlerden biridir (Aggarval ve ark. 2013). Major
depresyonda oldugu gibi 6rtiisen belirtiler tani koymay giiglestirebilir. OUAS’h hasta-
larda depresyon ve mani dénemlerinin daha siddetli seyrettigi bildirilmis, OUAS bipo-
lar hastalarda tedaviye direng ile iligkilendirilmigtir (Yazla ve Bilici 2013). OUAS tanust
alan bipolar hastalarda CPAP tedavisi sonras1 manik atak gelistigi, OUAS nedeniyle
cerrahi uygulanan bir hastanin da duygudurumunda diizelme oldugu ve OUAS tanili,
psikotik ozellikli manisi olan tedaviye direncli bir hastada EKT nin etkili oldugu bildi-
rilmigtir (Fleming ve ark. 1985, Bastiampillai ve ark. 2011, Aggarval ve ark. 2013).

BPB'de parasomnialar ve diger uyku bozukluklari ¢alistimamugstir. Konflizyonel
uyanmalar, uyurgezerlik, uyku ter6ri ve izole uyku paralizisi gibi parasomnialar BPB
basta olmak tizere pek ¢ok ruhsal bozuklukla iliskilendirilmekte, ruhsal bozukluk olmasi
durumunda parasomnialarin gérilme sikliginin arttig1 bilinmektedir (Ohayon ve ark.
1999, Ohayon ve ark. 2000). Uyku ile iligkili hareket bozukluklarinin BPB tedavisinde
kullanilan pek ¢ok ilacin yan etkisi olarak ortaya ¢ikabildigi bilinmektedir.

Bipolar Bozuklukta Sik Kullanilan Ilaglarin Uykuya Etkisi

BPB'nin tedavisinde kullanilan ilaglar uykuyu farkli sekillerde etkilemektedir. Bu ilaglar
cesitli mekanizmalarla sedasyona yol agabilir, uykunun yapisini degistirebilir ve uykuyu
bozabilirler. Bipolar hastalarda duygudurum dengeleyicisi olarak siklikla kullanilan ve
ozellikle manik ataklardan koruyucu etkisi iyi bilinen lityum, gece uykusunda iyilesme
saglar ve giin icinde uykululuk halini arttirir. Cesitli ¢aligmalarda lityumun uyku yap:-
sinda ve sirkadiyen ritimde degisikliklere yol agtigi gésterilmistir. Tki hafta siireyle
lityum alan saglikli bireylerde toplam uyku siiresinin degismedigi, REM uykusunun
azaldigs ve REM latansinin arttif1, depresif hastalarda ise lityum kullaniminin evre 3 ve
4 uykusunu arttirdigt, REM uykusunu azalttigi ve REM latansini arttirdifi saptanmig-
tir. Uyku yapisinda meydana gelen degisimlerin plazma lityum diizeyi ile dogriu orantili
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olarak artti1 bulunmugtur. Bir ¢caligmada lityum tedavisinin uyku uyaniklik dongustinde
gecikmeye yol agtif1 gosterilmigtir (Billiard 1987, Agkan Parlakoglu ve ark. 2013).

Duygudurum dengeleyici olarak kullanilan bir diger ilag grubu olan antiepileptikler
bozulmus olan néronal uyarilmayi iyon kanallari, reseptorler ve hiicre i¢i uyarim arayol-
lar1 araciligiyla diizenleyerek etki gosterirler. Antiepileptik ilaglarda temel odak gabaer-
jik-glutamaterjik sistemdir ve bu ilaglar uyku tizerindeki etkileri agisindan kendi arala-
rinda farklhiliklar gostermektedir (Yiksel ve ark. 2010). En sik goriilen yan etkilerinden
biri sedasyon olan antiepileptik ilaclarin uyku yapisi tizerinde nasil ve ne etki gosterdik-
leri tam olarak bilinmemektedir. Tek antiepileptik ilag alan epilepsi hastalarinin kont-
rollerle kargilagtirldig bir ¢aligmada, valproik asit kullanan olgularda, uykunun NREM
evresinin uzadifi, karbamazepin ve lamotrijinin uyku yapisi tizerinde degisiklige yol
agmadig bildirilmistir (Legros ve ark. 2003). Baska bir ¢aligmada karbamazepinin uyku
strekliligini iyilestirdigi, yavas dalga uykusunu uzattigi ve REM yogunlugunu azalttif
saptanmugtir (Riemann ve ark. 1993). Karbamazepinin giin i¢i uyusuklugu arttirdig
bilinmektedir (Askan Parlakoglu ve ark 2013). Antiepileptik ilaglar uykuya dalma siire-
sini kisaltir ve toplam uyku stiresini uzatirlar. (Askan Parlakoglu ve ark. 2013).

BPB’de sik kullanilan ila¢ gruplarindan biri de antipsikotik ilaglardir. H1 reseptér-
leri, alfa-adrenerjik reseptorler veya SHT2 reseptorleri tizerine olan antagonistik etkileri
fazla olan antipsikotik ilaglar daha fazla sedasyona yol agarlar (Askan Parlakoglu ve ark.
2013). Sedasyon yapict etki tipik antipsikotik ilaglarda daha sik gézlenmekle birlikte
atipik antipsikotiklerin de cogunun sedasyon yaptigi bilinmektedir. Insomnia yaptig:
bilinen antipsikotik ajanlar da mevcuttur (Miller 2004, Askan Parlakoglu ve ark. 2013).
Tipik antipsikotiklerden diisiik potensli klorpromazin ve mezoridazinin sedasyon yapici
etkileri, yiksek potensli haloperidol ve flufenazine gore belirgindir. Yiiksek potensli bir
atipik antipsikotik ila¢ olan olanzapinin sedasyon yapici etkisi H1 reseptorlerine olan
yiksek afinitesi ile iligkilendirilmigtir. Ketiyapinin H1 reseptérlerine afinitesi digtiketir
ve antipsikotik etkinlik i¢in yiiksek dozlarda kullamilmalidir. Ketiyapinin sedasyon
yapici etkisi doz ile dogru orantili olarak artar (Miller 2004). Klozapin tiim antipsikotik
ilaglar arasinda en fazla, aripiprazol ise en az sedasyon yapan ilagtir (Miller 2004, Askan
Parlakoglu ve ark. 2013). Risperidon ve olanzapinin 5SHT?2 reseptor antagonizmas: ile
yavas dalga uykusunu ve uyku kalitesini arttirdig: bildirilmigtir (Miller 2004). Klozapin,
olanzapin ve risperidonun toplam uyku siiresi ile evre 2 uykusunu arttirdigs, tipik antip-
sikotiklerden haleperidol, tiyotiksen ve flupentiksoliin evre 2 uyku latansini azalttig1 ve
uyku etkinlifini arttirdigy bilinmektedir (Monti ve Monti 2004). Bipolar depresyonu
olan hastalarda ziprasidon kullaniminin plasebo ile kargilagtirildigs bir ¢alismada zipra-
sidonun REM latansinda, yavas dalga uykusunda, evre 2 uyku siiresinde, uyanma sayi-
sinda ve uyku etkinliginde dizelme sagladig: bildirilmistir (Baskaran ve ark. 2013).
Antipsikotik ilaglar, etki diizenegi tam bilinmemekle birlikte, insomniaya da yol agabi-
lir. Olanzapin, risperidon, ketiapin ve klozapin gibi ilaglarin 5-HT1A reseptor antago-
nizmasi ve dopamin antagonizmasina ikincil huzursuz bacak sendromu belirtilerini
ortaya ¢ikardig ve bu yolla insomnia yapabilecegi distinilmektedir (Askan Parlakoglu
ve ark. 2013).

BPB’de kullanilan bagka bir ilag grubu olan benzodiazepinlerin uyku ve uyaniklik
tizerine etkileri iyi bilinmektedir. Benzodiyazepinler, GABA tzerinden etki gosterir ve
sedasyona yol acarlar. Benzodiazepinler REM uykusu ve uykunun 3 ve 4. evrelerinin
stiresini kisaltir ve uyanma esigini yiikseltirler (Askan Parlakoglu ve ark. 2013).
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Bipolar depresyonda tartigmali olsa da kullanilan antidepresanlar, uyku tizerine etki-
leri iyi bilinen ilaglardir. Antidepresanlarin uyku tizerine etkisi kullanilan ilag sinifina ve
doza gére degigmektedir. Monoaminooksidaz inhibitérleri (MAOT), amitriptilin digin-
daki tim trisiklik antidepresanlar (TSA), serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI) ve
venlafaksin insomniaya, desipramin digindaki tiim TSA’lar, mirtazapin, nefazodon,
maprotilin, mianserin, trazodon ve MAOTler sedasyona yol agabilirler. SSRI'lar farkl
reseptorler tzerinden etki ederek hem uykusuzluga hem de gin icinde uyusukluga
neden olabilir. Tam MAOI, SSRTlar, trimipramin digindaki TSA’lar, venlafaksin,
trazodon ve bupropion REM uykusunu baskilarlar (Mayers ve Baldwin 2005). Bipolar
depresyonda en sik kullanilan ilag grubu olan SSRI'lar, uyku siirekliliginde bozulmaya,
uykuda periyodik ekstremite hareketlerinin sikhiginda artisa, huzursuz bacak sendromu
ve atonisiz REM uykusuna yol acar (Askan Parlakoglu ve ark. 2013). BPB’ta, uyku
tizerine etkileri SSRI'lar ile benzer olan serotonin noradrenalin geri alim inhibitérlerin-
den (SNRI) ézellikle venlafaksin ve TSA’larin manik kaymaya yol agma riskleri nede-
niyle kaginilmasi 6nerilmektedir.

BPB’un gerek depresyon gerekse de mani déneminde uygulanabilen elektrokonvul-
ziz terapinin (EKT) de uykuyu etkiledigi bilinmektedir. Major depresyon tanili 11
erkek hastada EKT sonrasi toplam uyku siiresi ve uyku etkinlifinde artma, uyanma
sayisinda azalma, evre 2 uyku ve REM uykusunda artma, REM latans: ve yogunlugun-
da normale donme oldugu bildirilmistir (Hoffmann ve ark. 1985). Sonug olarak bipolar
hastalarda uyku sorunlari degerlendirilirken kullanilan ilaglarin etkisi géz éniinde bu-
lundurulmali, uygulanacak tedavi de buna gore sekillendirilmelidir.

Bipolar Bozuklukta Uyku Kalitesi

BPB’nin her evresinde, hastalifin sebebi ya da sonucu olarak uyku kalitesinde bozulma
gorilebilmektedir. Kot uyku kalitesi, saglikls kisilerde biligsel bozulma, kardiyovaskiiler
ve metabolik hastalik riskinde artig ile iligkili bulunmusken, BPB’'de azalmis tedavi
yamiti, kot hastalik gidisi, artmig morbiditeye yol agmakta, islevsellik ve yasam kalitesi-
ni olumsuz etkilemektedir (Saunders ve ark. 2013).

Saglikli bireylerde uyku kalitesi, ileri yas, menopozda olma, yiiksek viicut kitle in-
deksi, tibbi ektanilar, anksiyete bozukluklari, stres, nikotin ve madde kullanimi ile
iligkili bulunmus, kisilik o6zelliklerinin uyku kalitesini etkileyebilecegi bildirilmigtir
(Saunders ve ark. 2013). Kronik uyku sorunu olan bireylerde psikolojik streslerin daha
sik gortildugi, giin ici etkinlik diizeylerinin disttigi, daha sik hasta olduklar: icin saglik
bakimi arayiglarinin daha fazla oldugu ve saglik hizmetlerini daha fazla kullandiklar:
tespit edilmistir (Harvey ve ark. 2009). BPB’de uyku kalitesini etkileyen sosyodemogra-
fik ve klinik 6zellikler aragtirilmig, ¢aligmalar arasinda farkliliklar olmakla birlikte 6timik
bipolar hastalarda uyku kalitesi, kalinti depresif belirtiler, anksiyete belirtileri, psikotik
ozellikler, ytiksek nérotiklik diizeyi, dirtisellik, 6zkiyim girigimi oykist, hizli dongili-
lik, karma ozellikli donemler, son 6 ay icinde yasanan stresler, ¢ocukluk ¢ag1 travma
maruziyeti ve antikonviilzan ila¢ kullanimu ile iligkili bulunmustur (Sylvia ve ark. 2012,
Saunders ve ark. 2013).

BPB’de uyku sorunlar: yeni hastalik déneminin bir belirtisi olabilir. Azalmig uyku
ihtiyact mani déneminin, uykusuzluk ¢ekme ya da asir1 uyuma depresyon déneminin
tipik belirtisidir (APA 2013). Otimik dénemde en sik bildirilen prodromal belirti uyku
bozukluklaridir, toplam uyku siiresi gelecek hastalik dénemleri agisindan 6ngdrdirticii-
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diir ve manik dénemde toplam uyku siresi arttik¢a tedavi yanitinin arttigs bildirilmistir
(Plante ve ark. 2008).

BPB’de uyku yoksunlugunun manik ya da hipomanik kaymaya yol a¢tig1 bilinmek-
tedir. Otimik bipolar hastalarda uyku yoksunlugunun manik kaymaya yol agma riski ile
ilgili caligma yapilmamigtir ancak depresif hastalar tizerinde yapilan ¢aligmalarda ma-
nik/hipomanik kayma riskinin sirasiyla %7 ve %12 oldugu tahmin edilmektedir (Plante
ve ark. 2008). Hizli dongiili bipolar bozuklugu olan bir hastanin karanhkta yatakta
kalma stiresi uzatilarak duygudurum belirtilerinde ve uyku diizeninde diizelme saglandi-
g1, karanlik terapisi uygulanan 16 manik hastanin da manik belirtilerinde daha hizlh
duzelme oldugu bildirilmigtir. Uyku sorunlarinin depresif ya da manik ataklarinb hangi-
si ile daha yakindan iligikili oldugu ¢aligmalar arasinda farklilik gosterse de uyku sorun-
lar1 ve duygudurum degisimleri arasindaki iligki oldukga agiktir. Saglikhi kisilerde uyku
yoksunlugunun yol a¢tifi duygudurum degisimleri, bipolar ya da bipolar olmayan kisi-
lerde uykunun diizenlenmesinin, duygudurumda iyilesme saglayacaginin diger gosterge-
lerindendir (Harvey ve ark. 2009).

Uykunun duygudurum dizenlenmesinin yanisira 6grenme ve bellek ile iligkili oldu-
gu bilinmektedir (Aydin 2007). Uyku yoksunlugunun iglemsel bellek, psikomotor viji-
lans gibi biligsel islevlerde bozulmaya yol a¢tif1 bildirilmigtir (Harvey ve ark. 2009).
Bipolar hastalarda uyku sorunlar ile arttig1 gosterilmis olan biligsel performans diistik-
ligi daha kotii yagam kalitesi ile iligkilendirilmigtir (Brissos ve ark. 2008).

BPB ile birlikte goriilen tibbi hastaliklar ve diger ruhsal bozukluklar uyku kalitesini
bozmakta, kotli uyku kalitesi de ek hastaliklarin ortaya ¢ikmasina yol agmakta ya da
ektan1 durumunda mevcut hastaliklarin gidisini olumsuz etkilemektedir. BPB kardiyo-
vaskiiler hastaliklar, diyabet ve tiroid hastaliklari bagta olmak tzere pek ¢ok fiziksel
hastalikla iligkili bulunmugtur. Obezite bipolar hastalarda kullanilan ilaglar, fiziksel
aktivite azlig1 gibi nedenlerle siklikla gortiliir ve diyabet, hipertansiyon ve artrit gibi
hastaliklarin goriilme sikligini arttirir. Uyku yoksunlugunun da hormonal degisiklikler
tizerinden istah, kilo ve insiilin direncinde artisa yol a¢tif1, yeme aligkanliklarini degis-
tirdigi, motivasyonu diistrerek giinlik etkinlikleri ve egzersiz toleransini azalttig bildi-
rilmigtir (Harvey ve ark. 2015). Bipolar hastalarda alkol-madde kullanim bozukluklari,
anksiyete bozukluklar1 ve OUAS gibi birincil uyku bozukluklar: gibi uyku kalitesini
etkileyen ruhsal bozukluklar da siklikla gérilmektedir. Uyku sorunlarinin durtisel ve

riskli davramglar ile 6zkiyim egilimini arttirdigs gosterilmisgtir.
Sonug

Bipolar hastalarda uyku sorunlari, yeni bir duygudurum doéneminin tetikleyicisi, erken
belirtisi ya da prodromal bulgusu olabilecegi gibi, iyilesmekte olan bir donemin kalint:
belirtisi, hastaligin karakteristik bir bulgusu ya da uyku bozuklugu ektanisinin gostergesi
olabilir. Yineleme ve depresmelerde biyolojik bir belirte¢ olabilecegi distiniilen uyku
degisikliklerinin ve uyku kalitesini etkileyen faktorlerin bilinmesi ve psikososyal miida-
haleler ya da ilaglarla tedavi edilmesi bipolar hastalarda klinik gidiste iyilesme saglayarak
morbidite ve mortaliteyi azaltacak, islevselligi dolayisi ile yagam kalitesini arttiracaktur.
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