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UYKUDA ISITSEL UYARILMA POTANSIYELLERI

Sibel KOCAASLAN', Adile ONIZ', Murat OZGOREN'

OZET

AMAC: Bu ¢alismanin amact uykunun farkli evrelerinde uygulanan isitsel uyaranlara kars1 verilen yanitlarin
degisimini irdelemektir.

GEREC ve YONTEM: Calismaya 12 géniillii birey alinmustir (18-32 yas, ort: 24.5+4.1; 2 kadm). Kayztlar,
NuAmps 40 kanalli [Elektroensefalografi (EEG), Elektrookiilografi (EOG), ¢cene Elektromyografisi (EMG)]
kayit sistemi, ses uyari modiilii, video ve Bispektral indeks (BIS) monitorizasyonu kullanilarak
gergeklestirilmistir. Uyku kayitlart sirasinda (1500 Hz, 80 dB, 500 ms) isitsel uyaranlar kulak igine (etimotik)
uygulanmustir. Siirekli EEG, EOG ve EMG verileri, Rechtschaffen ve Kales (R&K) skorlama sistemine gore
uyku evrelerine ayrilmistir. Herbir evrede [Non-REM (N1, N2, N3 ve N4) ve REM] isitsel uyarilma
potansiyelleri (IUP) incelenmistir. Cz elektrotundan kayitli N100, P200, N300, P450, N550 ve P900 yamtlarmin
uyku evrelerine gore degisimi arastirilmustir. Istatistiksel analizlerde uyku evreleri ile IUP bilesenlerinin genlik
ve latans iligkileri tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile incelenmistir. ikili karsilastirmalarda Bonferroni post
hoc testi uygulanmistir.

BULGULAR: Uykunun derinlesmesi ile N100 bileseninin kii¢iildiigii, N300 ve P900 bileseninin ise biiylidigii
gosterilmistir. Dalga formlarinda bulunan degisiklikler uykunun farkli evrelerinde (ve mikro evrelerde) dinamik
bilgi islemleme siirecleri oldugunu gostermektedir.

SONUC: Isitsel uyarilma potansiyelleri, erken duyusal potansiyellerden geg islemleme siireclerine kadar beyin
fonksiyonlarinin ¢alisilmasinda yararli bir yontemdir. Bu elektrofizyolojik ipuclart gelecekte uyku
arastirmalarina ve klinik uygulamalara yararli olabilirler.

Anahtar sozciikler: Uyku, isitsel uyarilma potansiyelleri, elektroensefalografi, biligsel bilgi islemleme, P900

Auditory Evoked Potentials in Sleep

SUMMARY

OBJECTIVE: The aim of the present study is to investigate the responses to auditory stimulations during
different sleep stages.

MATERIALS and METHODS: Twelve subjects (mean age: 24.5+4.1; 2 female) participated in the study. Data
collection was performed with 40 channel NuAmps [Electroencephalography (EEG), electrooculography
(EOQG), chin electromyography (EMG)] recording system, auditory stimulation unit, video and Bispectral Index
(BIS) monitorization. The records were scored according to Rechtschaffen and Kales (R&K) scoring system.
Auditory evoked potentials (AEP) were analyzed in each sleep stage [Non-REM (N1, N2, N3 and N4) and REM].
N100, P200, N300, P450, N550 and P900 (P750) components were examined in Cz electrode. One-way ANOVA
was applied to compare amplitudes and latencies of AEP components in different sleep stages. Post-hoc
comparisons were conducted with Bonferroni method.

RESULTS: The results showed that by deepening of sleep N100 decreased, N300 and P900 increased. The
changes and interactions in the waveforms pointed at a dynamic information processing in the brain throughout
different stages (and also microstates) of sleep.

CONCLUSION: The auditory stimulations serve as a plausible study method providing a scope for brain
functioning from early sensory potentials to very late processes (as late as 900 ms post-stimulus). These
electrophysiological hints may be utilized for future sleep research studies as well as clinical applications.

Key words: Sleep, auditory evoked potentials, electroencephalography, cognitive information processing, P900

Deneysel Arastirma

Uykuda bilgi islemleme hala gizemini koruyan
bir aragtirma konusudur. Baslangicta uyku, beynin
dinlendigi, bu nedenle yavagladigi ve hatta durdugu
bir siire¢ olarak yorumlaniyordu. Daha sonra yapilan
gozlemler ve arastirmalar uyku sirasinda beyinde
islevlerin durmadigini fakat uyaniklik durumuna gére
dis uyaranlarin daha zayif veya farkli olarak islendigi
bir biling durumu oldugunu ortaya koymustur .

Uyku; klasik tanimlamada REM -Hizli Goz
Hareketleri- (Rapid Eye Movement) ve Non-REM
(NREM) olmak iizere iki ana donemden olugmaktadir.
Uyku sirasinda bu donemler doniisimli olarak
birbirlerini izlerler. Yetiskin bir insan uykusunda

NREM REM uyku periyodu yaklagik olarak 90-100
dakikadir. NREM uykusu dort farkli alt evreden
olugsmaktadir (N1,N2, N3 ve N4). Bu evrelerden ilk
ikisi, yani birinci (N1) ve ikinci evreler (N2) hafif
uyku, diger iki evre -ligiincii ve dordiincii evreler (N3
ve N4) ise derin uyku, yavas dalga uykusu ya da delta
uykusu olarak adlandirilmaktadir **. Amerikan Uyku
Tibb1 Akademisi tarafindan gelistirilen yeni kurallara
gore liciincli ve dordiincii evreler birlikte N3 olarak
degerlendirilmektedir .

Uyku elektrofizyolojisi caligmalarinda
polisomnografi sistemleri kullanilmaktadir.
Polisomnografi uyku sirasinda birgok fizyolojik
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verinin kaydedilmesi islemidir. Elektroensefalografi
(EEQG), elektrookiilografi (EOG) ve elektromiyografi
(EMG) uyku evrelerinin belirlenmesi igin gerekli
temel kayit birimleridir. Bunun disinda, uyku
fizyolojisinin ve bozukluklarinin tanimlanmasinda
kullanilan diger parametreler ise; ventilasyon ve
solunum eforu, elektrokardiyografi (EKG),
ekstremitelerde kas aktivitesi, siirekli kan basinci,
horlama, viicut pozisyonu vb. olarak siralanabilir .
Uyku evrelerinin belirlenmesinde klasik olarak
Rechtschaffen ve Kales Skorlama Sistemi (R&K)
kullanilmaktadir . Uyku skorlama islemleri yaygin
olarak 30 saniyelik zaman pencerelerinde (epok)
yapilmaktadir. Uyku evreleri skorlanirken her bir epok
i¢in tek bir evre skoru belirlenmektedir. Eger bir epok
birden fazla evreye ait ozellik tasiyorsa en bilyiik
zaman penceresinde goriilen evre ile skorlanmaktadir.
Son yillarda R&K skorlama sisteminin diisiik
zaman ¢Oziiniirliliigl, yorum farkliliklar1 gibi bazi

sinirliliklart nedeniyle yeni sistemler nerilmektedir *
12

Uvkuda Bilissel Islevler

Uykuda biligsel siiregler c¢esitli deneysel
modeller ile ele alinmaktadir. Tim uyku ya da belli
bazi uyku evrelerinin yoksunlugu sonucu bilissel
siireglerdeki degisim incelenmis ve uyku evrelerinin
bilissel siirecleri tanimlanmaya ¢ahgilmistir .
Bundan bagska, davranigsal yanit ve farkindalik
gerektirmedigi i¢in Uyarilma Potansiyel (UP), Olay-
Iliskili Potansiyel (OIP) analizleri uyku esnasinda
bilissel siireglerin arastirilmasinda kullanilmustir
Farkli uyku evrelerinde dis uyaranlara karsi beynin
verdigi yanitlar “uyarilma potansiyelleri” ile
incelenebilmektedir’. UP, duyusal uyaranlara
periferik, subkortikal ve kortikal yapilarin verdigi
noral elektrofizyolojik yanitlardir. Kafa tizerinden
kaydedildiklerinde genlikleri taban (baseline)
elektroensefalografi aktivitesinden daha diigiik oldugu
icin spontan EEG {izerinde goriilemezler. UP'leri
spontan EEG aktivitesi i¢inden se¢ip ¢ikartmak icin
ardisik yanitlarin ortalamasi alinir. Boylece uyaranla
iliskili olmayan beyin aktiviteleri diglanirken, uyarana
zaman kilitli olan aktiviteler ortaya ¢ikariimaktadir .

Duyusal ve bilissel olmak iizere iki farkli tiir UP

Tablo 1. Uyku Evreleri.

tanimlanmistir. Duyusal potansiyeller, periferik ve
subkortikal afferent yollarda ve kortikal alanlardaki
aktiviteyi icerir. Bu nedenle duyusal uyarandan kisa
bir siire sonra (1-50 ms) ortaya ¢ikarlar ve uyaranin
fiziksel 6zelliklerinden (siddet, konum, modalite) ¢ok
etkilenirler. Normal bireylerde sistematik olarak
goriiliirler ve eksiklikleri, asir1 gecikmeleri veya
bozulmalar1 duyusal iletimde ya da kortikal algida
organik bozulmalara igaret eder. Biligsel ya da endojen
UP'ler uyaranin kendisinden ziyade uyaranin
islemlenmesi siirecleri ile iligkilidir. Dikkat, bellek ve
yanit verme hazirligr gibi biligssel siiregleri
yansitirlar’®. Bu ¢aligma kapsaminda erken duyusal
UP'ler yaninda geg yanitli bahsi gegen biligsel UP'ler
de ele alinmaktadir.

Saglikli bireylerle uyku ¢calismalarinda UP, uyku
sirasinda bilissel siireglere erisimi saglayan giigli,
invazif olmayan bir aragtir. Duyusal ve bilissel UP'ler
biittin duyusal uyaranlarla (gorsel, isitsel, dokunsal,
koku, agri vb.) elde edilebilmelerine karsin uyku
calismalarinda teknik sebeplerden dolayr en ¢ok
kullanilanlar1 isitsel uyaranlardir.

Literatiire baktigimizda UP ile yapilan uyku
calismalarinin sadece uykunun bazi evrelerinde
gerceklestirildigi goriilmektedir. Bu ¢alismada ise
uykunun tim NREM ve REM evlerinde isitsel
uyarilma potansiyel (IUP) bilesenleri ayri ayr
irdelenmis ve bu bilesenlerin altinda yatan bilissel
siiregler aydinlatilmaya galigilmistir.

GEREC ve YONTEM

Katihmcilar

“DEU Tip Fakiiltesi Klinik ve Laboratuvar
Arastirmalart Etik Kurulu”ndan onay alinmig olan
calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Biyofizik Anabilim
Dali Uyku Dinamigi Arastirma Laboratuvarlarinda
yapilmistir. Goniilli bireylere kayit oncesinde ¢alisma
hakkinda gerekli aciklamalar yapilmis ve “Onam
Formu” alindiktan sonra dl¢limlere gegilmistir. Bu
calismada goniillii bireylerin ilk gece uyku kayitlart
kullanilmistir.

Calismaya, yaslar1 18-32 arasinda (ort: 24.5 +
4.1) olan 12 goniilli birey (2 kadm) alinmistir.
Kayitlara baslamadan once bireylere el tercihlerini

Uyku Evresi R&K tanimlama ozellikleri

Uyanikliktan uykuya gegiste goriilen evredir. Bu evrede EEG aktivitesinin frekansinda ve genliginde

N1 azalma goriiliir. EEG’ye karigik frekansh aktivite hakimdir ve EOG’de yavas goz hareketleri, EMG’de
tonik kas aktivitesi izlenir. Bu evre olduk¢a kisa siirelidir ve son boliimlerinde keskin verteks dalgalar
g0ze carpar.

N2 12-16 Hz frekansli uyku igcikleri ve K kompleksleri ile karakterizedir. K kompleksleri bir negatif ve
takip eden bir pozitif bilesenden olusan keskin dalgalardir.

N3 0,5-2 Hz frekansl delta aktivitesinin goriildiigii evredir. Bir epogun evr e 3 olarak skorlanabilmesi i¢in
o epogun en az %20’sine delta dalgalarmin hakim olmas1 ancak %50 sini gegmemesi gereklidir.

N4 0,5-2 Hz frekansli delta aktivitesinin epogun en az %50’sinde gozlenmesi gereklidir.
Evre 1’e benzer sekilde karisik frekansli EEG aktivitesi gozlenir. Ayrica EEG aktivitesinde testere disli

REM diye tanimlanan dalgalar gdzlemlenir. EOG’de belirgin hizli g6z hareketleri ve EMG’de kas tonusunun

zayifladigi goriiliir.
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belirlemek amaciyla “Edinburg El Kullanim Testi”;
isitme sorunu olmadigini gostermek amaci ile isitme
esigi Olglimii; ruh sagligi acisindan ¢alismaya
katilmasma engel olacak saglik sorunu olmadigini
gosterebilmek amaciyla STAI Form TX-1 (Anlik
Anksiyete Olgegi) ve SCL-90-R (Belirti Tarama)
testleri uygulanmistir.

Olgiimlere, kay1t yapilan zamana kadar herhangi
bir norolojik, psikiyatrik, kronik hastalik tanisi
almamis ve siirekli kullandig1 ila¢ olmayan kisiler
alinmigtir. Bireylerden biri hari¢ hepsi sag el
baskindir. Bireylerin uykusuzluk durumu, kahve ve
diger uyaricilarin kayd: etkileyebilecek siire i¢inde
alinip alimmadig1 gibi olumsuz etkenler incelenmis,
etkileyen durum varliginda denemeler ertelenmistir.

Kayit odasi 6zellikleri ve kayit asamalari

Deney siiresince, arastirmaci kayit sistemlerinin
bulundugu bir laboratuvardadir. Deneye katilan
bireyler ise izole odada bulunan yatakta rahat bir
pozisyonda yatmaktadirlar. izole oda elektromanyetik
giiriiltiinlin iceriye geg¢mesini engelleyen Faraday
kafesi ile ortlidir. Ayrica dis ortamdaki seslerden
arindirmak amaci ile duvarlar1 akustik malzeme ile
yalitilmigtir. Kayitlar esnasinda oda los 151k ile
aydinlatilmistir. Deneye katilan kisi ile haberlesme,
iki oda arasinda varolan ses sistemi ile saglanmistir ve
deney siiresince -birey onayr alinarak- kamera ile
izlenmigtir.

Arac ve gerec

Kayitlar, NuAmps 40 kanalli kayit sistemi,
Embedded Microcontroller Stimulation Unit
(EMISU), ses uyar1 modiilii, video kayit sistemi ve ek
teknik ekipman (EEG-Cap, analiz bilgisayarlar1 vb.)
kullanilarak gergeklestirilmistir. EEG kaydi, 40
kanall1 bone araciligiyla (Jasper 1010 sistemine gore)
yapilmistir. Bone ile sacli deri arasindaki iletkenligi
saglamak amaciyla elektrojel (ECI Electro-Gel),
elektrotlarin baglanacagi yeri temizlemek {izere
alkolli pamuk ve abraziv krem (NuPrep)
uygulanmistir. EOG sag goz dis kantusa ve sol goz
supraorbital alana yerlestirilen elektrotlar ile
kaydedilmigtir. EMG aktivitesi ise ¢ene alt ve {ist
bolgelerine yerlestirilen elektrotlar araciligi ile
incelenmistir. Kayit sirasinda elektrotlarin
empedanslar1 yaklasik olarak 5 kOhm degerinde
tutulmustur. EEG kanallar1 kulak memesine takilan iki
elektrot ile referanslanmistir (A1+A2). Siirekli EEG
kaydi 1 kHz'lik 6rnekleme hizi ile alinmustir.

Uyaranlar

MATLAB yazilim ortaminda hazirlanan isitsel
uyaranlar, EMISU uyar {initesi araciligiyla izole
odaya gonderilmistir. Ses uyaranlari, dis kulak yoluna
yerlestirilen etimotik siinger kulakliklar araciligi ile
uygulanmistir. Kayitlar sirasinda 1500 Hz, 80 dB, 500
ms siireli ve uyaranlar arasi siire (IST) 2.5 s-3.5 s aras1
rastgele degisken, isitsel uyaran uygulanmistir.

Kocaaslan ve Ark.

Goniillii bireyler, normal uyku saatlerinden iki
saat once laboratuvara gelmisler ve kayitlar yaklasik
olarak 23:0008:00 saatleri arasinda
gerceklestirilmigtir.

Analizler

EEG, EOG ve EMG kayitlar1 30 saniyelik
epoklar i¢inde degerlendirilmis ve Rechtschaffen ve
Kales (R&K) skorlama sistemi kullanilarak Non-
REM (N1, N2, N3 ve N4) ve REM uyku evreleri
skorlanmistir. Standart bir uyku ¢aligmasindan farkl
olarak evreleme isleminden sonra evrelere denk gelen
UP'ler ayrimlanmistir. Bdylelikle, herbir uyku
evresindeki EEG verileri i¢in uyaran 6ncesi 500 ms ve
uyaran sonrast 1500 ms'lik kismi igine alan
stiptirimler olusturulmustur. Bu siiptirimlerde EOG
kanalinda genligi+=100 pV'dan yiliksek olarak
gozlenen sinyaller ile giiriiltii icerenler ayiklanmigtir.
Her birey i¢in elde edilen kayitlar yatay eksen temel
alinarak diizeltilmis (baseline corrected) ve dijital
olarak 0.5-48 Hz bant geciren filtre ile filtrelenmistir
(12 dB/oct ve sifir faz kaymasi, Neuroscan 4.3). Bu
islemin ardindan her birey igin ortalama (averaj) ve
tim bireylerin grup ortalamasi (grandaveraj, GA)
olusturulmustur. Yaklagik olarak herbir averaj
dosyasinda 200 dolayinda siipiiriimiin ortalamast
kullanilmugtir.

Kayitlar kafa {izerinde 40 kanaldan alinmistir.
Ancak, bu makalede isitsel uyarilma potansiyellerin
tamami Cz elektroduna iliskin sunulmustur.
Analizlerde, en biiyiik yanitlarin olugtugu zamansal
deger (latans) ve yanitlarin genligi kullanilmistir.

[statistiksel analizlerde SPSS 16.0 programi ile
tanimlayici analizlerde grup ortalamalar1 ve merkezi
limitten sapmalar degerlendirilmistir. Tiim verinin her
grup i¢in varyans homojenligi Levene testi ile kontrol
edilmistir ve homojen oldugu saptanmistir. Analitik
olarak birbirinden bagimsiz olan bu 0&l¢liim
ortalamalart ANOVA ile karsilagtirilmistir. Bu
analizlerde faktor olarak uyku evreleri belirlenmistir.
Bu analizlerin ardindan Bonferroni post hoc ikili
karsilastirma testi uygulanmistir.

BULGULAR

Bu caligmada tiim gece uyku kayitlar1 analiz
edilmistir. En kisa uyku siiresi yedi saat iken en uzun
uyku siiresi 10 saattir.

N1, N2, N3, N4 ve REM evrelerinde Cz
elektrodunda iki pozitif, i¢ negatif ve bir de ge¢ pozitif
olmak iizere calisilan zaman penceresinde alt1 ITUP
bileseni dikkat ¢ekmektedir (Sekil 1). Bu dalga
bilesenleri sirasiyla (literatiirde en sik kullanilan
isimleri ile) N100, P200, N300, P450, N550 ve
P950'dir. Sekil 1'de R&K uyku evrelerindeki IUP'leri
Cz (santral alan) elektrodunda sunulmaktadir. Burada
yukaridan asagiya dogru derinlesen Non-REM uyku
evreleri ve REM evrede analiz edilen IUP'lerinin
uyarandan dnce 500 ms ve uyarandan sonra 1500 ms
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zaman araligindaki degisimleri gosterilmektedir.

Bu makale uyku esnasinda isitsel uyaranlara
karst uyarilma potansiyellerini inceleyen oncii bir
calismanin sonuglarint igermektedir. ANOVA
sonuglar1 gii¢ analizi ile kontrol edilmigtir. NCSS-
PASS 2008 programi kullanilarak %95 giiven
araliginda, her sonu¢ i¢in power analizi yapilmistir.
N100, P450 ve P900 genlikleri i¢in gozlenen giiclin
%85-99 oldugu saptanmustir.

N100 bilesenti, birinci evre olan N1'de en yiiksek
genlik degerini alirken, N4 uykusuna dogru genliginin
azaldigi ve REM uykuda tekrar hafifce yiikseldigi
gozlenmektedir. Tek yonliit ANOVA analizinde, uyku
evreleri arasinda N100 bilegsen genliginin anlamli
farkliliklar1 gosterilmistir (F=7.53, p<0.001). N100
bileseninin uykunun farkli evreleri arasindaki
degisimi sekil 1 ve sekil 2a'da goriilmektedir.
Bonferroni ikili karsilastirma test sonuglarina gore ise;
N100 genliginin N1 uyku ile derin uyku evreleri N3 ve
N4 arasinda (herbir 6l¢iim igin, p<0.005) anlaml
farkliliklar bulunmustur. N2 uyku ile N3 ve N4 uyku
evreleri arasinda anlamli fark bulunurken (p<0.05),
diger uyku evreleri arasinda yapilan ikili
kargilagtirmalarda N100 genligi agisindan anlamli
sonuglara ulasilmamastir.

P200 bilesen genliginin tek yonlii ANOVA
analizine gore, uyku evreleri arasinda anlamli degisim
gostermedigi bulunmustur .

N300 bileseninde ise N100 bileseninin tersine
derin uykuya dogru genligin yiikseldigi goriilmektedir
(Sekil 1). Ancak, tek yonliit ANOVA analizine gore,
uyku evreleri arasinda N300 bilesen genligi anlaml
farklilik gostermemektedir.

P450 bileseninde uyku derinlestikge genligin
azaldig1 goriilmektedir (Sekil 1). Tek yonlit ANOVA
analizine gore, uyku evreleri arasinda P450 bilesen
genliginin anlamli farkliliklar gosterdigi bulundu
(F=5.18, p<0.005). P450 bileseninin uykunun farkl
evreleri arasindaki degisimi sekil 1 ve sekil 2d'de
goriilmektedir. Bonferroni ikili karsilagtirma test
sonuglarma gore ise; P450 genliginin N1 uyku ile N4
evre arasinda (p<0.005) anlamlt farkliliklar
bulunmustur. Diger uyku evreleri arasinda yapilan
P450 genligi ikili karsilagtirmalarinda anlamh
farkliliklar bulunmamustir.

IUP bilesenleri arasinda en belirgin degisim
gosteren P900 yaniti ise ylizeyel uykuda ¢cok zayifiken
derin uykuda olduk¢a dikkat cekicidir. Tek yonli
ANOVA analizine gore, uyku evreleri arasinda P900
bilesen genliginin anlamli farkliliklar gosterdigi
bulundu (F=6.60, p<0.001). P900 bileseninin
uykunun farkli evreleri arasindaki degisimi sekil 1 ve
sekil 2f'de gosterilmektedir. Bonferroni ikili
karsilastirma test sonuglarina gore ise; P900
genliginin N1 uyku ile N4 uyku evresi arasinda
(p<0.05) anlaml1 fark bulunmustur. Bunun disinda N2
uyku ile N4 uyku evresi arasinda P900 genligi
acisindan (p<0.05) anlamli fark bulunmustur. Yine
P900 genliginin N4 uyku evresindeki degeri ile REM
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evredeki degeri arasinda (p<0.005) anlamli farklilik
bulunmustur.

=RITETAL ARLLE ne =l

Sekil 1. Oniki bireyin isitsel uyarilma potansiyellerinin grup
ortalamasi. Diisey eksende yukaridan asagiya dogru
derinlesen Non-REM uyku evrelerine (N1, N2, N3 ve N4) ve
en altta REM evresine ait UIP siralanmustir. Yatay eksende
ise zaman skalas1 goriilmektedir. Yatay eksende “0” noktasi
uyaranin uygulandig an1 gosterirken burada uyarandan dnce
500 ms ve uyarandan sonra 1500 ms olan zaman penceresi
kullanilmistir. Sonuglar Cz elektroduna iligkindir.

= |
P -..-I I |

Sekil 2. TUP bilesen genlik.lerinin uyku evrelerine gore
degisimi.

A)N100; B)P200; C)N300; D)P450; E)N550; F)P900
bilesen genliklerinin uyku evrelerine gore degisimi.

Herbir dalga bileseninin uykunun farkli
evrelerindeki genlik ve latans ortalama degerleri tablo
2'de verilmistir. Sekil 1'de goriilen IUP N100, P200,
N300, P450, N550 ve P900 bilesenlerinin latanslari
tek yonli ANOVA ile test edildiginde uyku evreleri
(N1, N2, N3, N4 ve REM) arasinda anlaml1 farklilik
bulunmamustir.



Kocaaslan ve Ark.

Tablo 2. Uyku evrelerinde IUP bilesenlerinin genlik ve latans degerleri (ortalama + standart hata) ortalamalarinin kargilastiriimast.

NREM 1 NREM 11

NREM IIT

NREM IV REM Toplam

*
ortalama P

N100

genlik (V) -5.9+1.2 -4.2+1.0 -0.6+0.58 -0.29+0.7 -2.540.8 -2.3+0.4 0.483
latans (ms) 142.0+£10.6 153.549.3 134.8+8.3 142.0+£7.7 152.5+8.1 144.6+27.5 0.000
P200

genlik (LV) 7.8+2.1 6.4+1.3 6.4+1.7 6.6+1.6 3.2+1.1 6.0+5.1 0.059
latans (ms) 214.3+10.8 248.0+5.9 215.7+8.9 231.74£5.2 234.4+10.8 229.0+4.0 0.356
N300

genlik (uV)  -8.0£1.5 -7.0+£1.7 -7.0£1.2 -8.44+0.6 -4.3+1.0 -6.9+£3.9 0.177
latans (ms) 370.0+23.6 368.0+17.8 385.7+12.9 408.5+15.1 363.4+7.8 381.0+6.9 0.117
P450

genlik (uV)  4.3£1.3 1.0£0.6 0.5+0.7 -1.8+1.2 0.6+0.4 0.6+0.4 0.215
latans (ms) 476.9+16.3 489.3+15.7 510.7£13.0 512.0+£9.0 480.2+14.9 496.0+6.2 0.002
N550

genlik (uV)  -2.5£1.3 -3.1+0.8 -2.6+0.7 -4.0+0.8 -1.5+0.6 -2.8+£2.7 0.088
latans (ms) 543.7+15.4 556.74+9.5 597.0+11.3 565.3+10.9 560.7+18.2 567.3+6.3 0.262
P900

genlik (uV)  3.0£1.0 3.6+0.5 6.1+0.9 8.2+1.1 3.0+0.6 5.0+0.5 0.142
latans (ms) 740.9+38.7 764.9+28.8 816.0+30.3 763.0+25.6 719.4+18.4 763.4+12.9 0.000

* ANOVA

Incelenen veri gruplarinin azaltilmasi ve
farklarin belirgin hale gelmesi agisindan NREM uyku
evrelerini yiizeyel ve derin uyku olarak
gruplandirabiliriz. Bu durumda, NI ve N2 uyku
evreleri ayn1 havuzda “yiizeyel uyku” olarak ve N3 ve
N4 evreleri birlikte “derin uyku” olarak
degerlendirilebilir. Bu sekilde incelendiginde, sekil
2'de goriilen (Cz elektrodunda) TUP'ler daha belirgin
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu gruplamanin yapilan
istatistiksel incelemesinde de ayni anlamliliklar
gosterilmistir.

N100 bileseni yiizeyel uykuda en yiiksek genlik
degerini alirken, derin uykuda azaldigt ve REM
uykuda ise hafifce yiikseldigi gozlenmektedir. N100
genliginin yiizeyel, derin ve REM uyku arasindaki
degisimi tek yonli ANOVA testi ile
degerlendirildiginde anlamli farklilik elde edildi
(F=8.59, p<0.005). Yapilan Bonferroni ikili
kargilagtirmalarinda ise yiizeyel uyku ile derin uyku
N100 bilesen genlikleri arasinda anlamli farklilik
oldugu (p=0.001) goriliirken, ne ylizeyel uyku ile
REM uyku arasinda ne de derin uyku ile REM uyku
arasinda N100 genligi yoniinde anlamli farklilik
bulunamamugtir .

N300 bilesen genligi ise ylizeyel uykudan derin
uykuya dogru yiikseldigi goriilmektedir. Ancak, tek
yonlii ANOVA testi ile yapilan incelemelerde farkli
uyku diizeyleri arasinda anlaml:t farklilik
bulunamamustir.

P450 bilesen genliginin, tek yonli ANOVA
analizine gore yiizeyel, derin ve REM uykulari
arasinda (F=3,49, p<0.05) anlaml1 degisim gosterdigi
bulunmustur. P450 genliginin bu uyku diizeyleri
arasinda ikili karsilastirmalar1 yapildiginda
(Bonferroni) sadece ylizeyel ve derin uyku arasinda

anlamli farklilik oldugu (p<0.05), genligin derin uyku
sirasinda zayifladigi goriilmiistiir. Bunun disinda,
REM uykusu ile yiizeyel ve derin uyku arasinda P450
yanitinin genligine iliskin farklilik goriilmemistir.

N550 yanitmin genliginde yiizeyel uykudan,
derin uykuya dogru kiigiik bir azalma goézleniyor
olmasina karsin, tek yonli ANOVA testi ile yapilan
incelemelerde farkli uyku diizeyleri arasinda anlamli
farklilik bulunamamustir.

Sekil 3 incelendiginde en dikkat ¢eken degisim,
P900 yanitinin genliginde olan degisimdir. P900
genligi bu gruplamada da yiizeyel uykuda ¢ok zayif

GEUPORTALASLAS] s M1

Sekil 3. Oniki bireyin isitsel uyarilma potansiyellerinin
ylizeyel, derin ve REM uykuda grup ortalamasi. Diisey
eksende yukaridan asagiya dogru derinlesen yiizeyel uyku,
derin uyku ve REM uykusuna ait [UP siralanmustir. Yatay
eksende ise zaman skalasi goriilmektedir. Yatay eksende “0”
noktast uyaranin uygulandigi ani gosterirken burada
uyarandan 6nce 500 ms ve uyarandan sonra 1500 ms olan
zaman penceresi kullanilmistir. Sonuglar Cz elektroduna
iligkindir.
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iken derin uykuda oldukga belirgin bir form almistir.
Tek yonli ANOVA analizine gore, uyku diizeyleri
arasinda P900 bilesen genliginin anlaml1 farkliliklar
gosterdigi bulundu (F=4.15, p<0.05). Bonferroni ikili
karsilastirma testlerinin uygulanmasi sonucu sadece
derin ve REM uykusu arasinda P900 genligi agisindan
anlamli farklilik (p<0.05) bulunmus olmasina karsilik,
yiizeyel uyku ile derin uyku ve REM uykusu arasinda
anlamli bir degisim bulunmamastir.

Herbir dalga bileseninin uykunun farkli
diizeylerindeki genlik ve latans ortalama degerleri
tablo 2'de verilmistir. Sekil 3'de gériilen IUP N100,
P200, N300, P450, N550 ve P900 bilesenlerinin
latanslar1 tek yonlit ANOVA ile test edildiginde uyku
diizeyleri (yiizeyel, derin ve REM) arasinda anlamli
farklilik bulunmamuistir.

TARTISMA

Sunulan c¢alismada uyku siireclerinde [UP
yanitlarindan N100, P200, N300, P450, N550, P900
yanitlar1 incelenmis ve uykunun degisik evrelerinde
farkli yanitlar elde edilmistir. Genellikle N100
genliginde uykunun derinlesmesi ile kiigiilme
goriilirken, P900 dalga formunun uykunun
derinlesmesi ile belirginlestigi ve latansinin kisaldigi
gosterilmistir.

Literatiirde uyku f{izerine yapilan calismalar
giiniimiizde daha da ilgi ¢ekici hale gelmis ve daha gok
elektrofizyolojik yontemlerle yapilan ¢alisma
sayisinda artis goriilmektedir **"°. Buna ek olarak da
Uyumsuzluk Negativitesi (MMN) ve Seyrek uyaran
paradigmalar1 (oddball) ile yapilan yayinlara
rastlanmaktadir >+,

Saglikli grup ¢aligmalarina ek olarak literatiirde
uyku bozuklugu ile ilgili bir¢ok arastirmalar

bulunmaktadir **. Ancak, tiim bu calismalar halen

uykunun tam olarak aydinlatilmasindan uzaktir. Uyku
siireclerinin anlasilabilmesi i¢in, aslinda uyaniklik
stireglerinin de gdzardi edilmemesi gerekir. Uyaniklik
durumunda yapilan ¢aligmalarda (somato ve dikotik)
isitsel ve somatosensoriyel uyaranlara karst
uyarandan yaklagsik olarak 100-150 ms sonra iki fazli
negatif ve pozitif tepe noktast olan (N100 ve P200
bilesenlerini kapsayan) ve genellikle “N1P2” olarak
isimlendirilen bir dalga formu goriiliir *. N1P2 dalga
formunun isitsel uyarilma potansiyelleri i¢in ndral
jeneratdrlerinin ikincil kortikal alanda planum
temporale oldugu &ne siiriilmektedir . Bu dalga
formuna uykunun belirgin etkileri oldugu
goriilmiistiir’®. Bircok arastirmaci, uyku baslangicinda
N100 yanitinda ani bir latans uzamast ve genlik
diismesi saptadiklarmi bildirmislerdir ™. Buna
karsilik P200 dalga bileseninin biylidigi
gosterilmistir. N1P2 dalga formlarindaki bu degisimin
uyku baslangicina zaman kilitli ve ¢ok hizli olmasi
nedeniyle uyku baslangicinin giivenilir isareti oldugu
ileri siiriilmiistiir *.

N100 yanitinin uyaranin fiziksel 6zelliklerine
karsi duyarli oldugu belirtilmistir *. Ayn1 uyaranin
defalarca tekrarlanmasi1 ile N100 genliginin
kiigiildiigii gosterilmistir ™. Bastuji ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada N100 genliginin REM evrede
hafifce yiikseldigi gosterilmistir *. Uyku sirasinda
bilgi islemlemenin baskilanmasi ile ilgili oldugu 6ne
stirtilen uyku igciklerinin bulundugu N2 evrede, N100
genliginin zayifladig: bildirilmistir. Atienza ve ark.,
(2001) uykunun derinlesmesi ile N100 bileseninde
dikkat ¢eken genlik kii¢iilmesinin asagidan yukariya
dogru duyusal islemlemenin subkortikal seviyede
zayifladigi yorumunu yapmiglardir *. Bizim

Tablo 3. Yiizeyel, derin ve REM uykusuna ait TUP bilesenlerinin genlik ve latans degerleri (ortalama = standart hata)

ortalamalarinin karsilastirilmasi.

Yiizeyel Uyku Derin Uyku REM Uyku Toplam p*
(NREM I ve II) (NREM III ve 1V) ortalama
N100
Genlik (1V) -4.3+0.9 -0.4+0.5 -2.5+0.8 -2.3+0.5 0.001
Latans (ms) 145.6+8.8 141.3+8.9 152.5+8.1 146.4+4.9 0.594
P200
Genlik  (uV) 6.3+1.4 5.9+1.6 3.2+1.1 5.1+0.8 0.175
Latans (ms) 237.4+9.2 222.0+4.8 234.4+10.8 230.8+4.9 0.366
N300
Genlik (uV) -6.9+1.1 -6.5+0.9 -4.3£1.0 -5.940.6 0.098
Latans  (ms) 376.4+14.1 396.7+12.1 363.4+7.8 379.4+6.9 0.088
P450
Genlik  (uV) 1.5+£0.9 -0.8+0.6 0.6+0.4 0.3+0.4 0.042
Latans  (ms) 481.2+13.6 495.8+10.2 480.2+14.9 486.2+7.3 0.508
NS550
Genlik  (uV) -2.4+0.5 -2.7+0.6 -1.5+0.6 -2.2+0.3 0.232
Latans  (ms) 555.6+14.5 552.2+11.3 560.7+18.2 556.1+8.3 0.904
P900
Genlik  (uV) 3.6+1.1 5.7+0.5 3.0+0.6 4.2+0.5 0.025
Latans  (ms) 733.7+£27.0 800.8+33.5 719.4+18.4 753.4+16.7 0.057
*ANOVA

54



calismamizda da gozledigimiz N100 bilesenindeki
kiicilme uykunun sirdiriilebilmesi igin isitsel
uyaranin baskilanmasi hipoteziyle agiklanabilir.

Yang ve ark. tarafindan gerceklestirilen bir uyku
arastirmasinda seyrek uyaran paradigmasi
uygulanmistir ve P200 yanitinin, uykunun ilk
yarisinda ikinci yarisina gore daha yiiksek genlikli
oldugu bulunmustur ve bu dalga formunun uykunun
derinlesmesi ile ilgili siirecleri yansitiyor olabilecegi
one siirilmiistiir’. Bastuji ve arkadaglari P200
yanitinin yavas dalga uykusunda, diger uyku
evrelerine gore daha yiiksek genlikli oldugu
belirtilmistir’™. P200 olusumunun altindaki
mekanizmanin uykunun derinlesmesi ile giliglendigi
ileri siiriilmiistiir’*. Peszka ve Harsh, uyku
yoksunlugunun P200 yaniti {izerinde hicbir etkisi
olmadigin1 bildirmislerdir "“. Bu nedenle, P200
yanitinin uykunun homeostatik diizenlemesi ile degil
uykunun derinlesmesi ile ilgili oldugu belirtilmistir.
Bizim ¢aligmamizda, P200 genliginin derin uykuda
hafifge biyldigli gozlenmektedir. Bu siirecin
uykunun derinlesmesi ile iliskili oldugu
desteklenmektedir.

Evre I'de uyarandan 300 ms sonra goriilen
negatif dalga formu N300 olarak adlandirilir ve evre
[I'den evre IV'e kadar ardisik ytliksek genlikli dalga
formlari olusturur. Bu dalga formlari iki negatif (N300
ve N550) ve iki pozitif (P450, P900) dalga bileseni
icermektedir. Fakat bu dalga bilesenleri REM evrede
belirgin degildirler . Uykunun evre II ile evre IV
asamalarinda goriilen bu dalga formlarmimn duyusal
uyaranlar tarafindan uyarilmis K-komplekslerinin
toplanmasi sonucu ortaya ¢iktig1 ileri siiriilmiistiir .
Bastien ve ark., ardigik uyaranlarla uyarilmis K-
komplekslerini kaydetmis ve N300 ve NS550
bileseninin uyaranlarin tekrarlar1 ile zayifladigim
fakat P900'de degisim olmadigini gozlemlemistir *
K-kompleks alt bilesenlerinin birbirlerinden farkli
degisimler gdstermesi nedeniyle uyku sirasinda bilgi
islemlemenin farkli asamalarint yansittiklari
diisiiniilmiistiir. Ozellikle N550 yanitinin uyanma ile
iligkili oldugu belirtilmistir. Uyku yoksunlugu ile
N300, N550 ve P900 bilesenlerin genliklerinin arttig1
gosterilmistir " ve bu dalga bilesenlerinin, bilgi
islemlemenin baskilanmasi sonucu ortaya ¢iktiklarini
belirtilmistir. Colrain ve Campbell, N300 bileseninin
duyusal islemlemenin inhibisyonunu, N550
bileseninin ise delta dalgalarmin 6nciisii oldugunu
bildirmislerdir®. Bizim ¢alismamizda N300 ve N550
genliklerinin uykunun farkli evrelerinden
etkilenmedigi gorillmistiir.

Bu calismada P900 genliginin uykunun derin
evrelerinde belirgin oldugu ve latansinin kisaldigi
g6zlenmistir. Benzer olarak literatiirde bazi
calismalarda P900 yanmitinin uyku derinliginden
etkilendigi gosterilmistir™. P900 yanitinin uykunun
derinlesmesi ile genliginin arttigi ve latansinin
kisaldigi belirtilmistir’. P900 bileseninin duyusal
girdinin inhibisyonunu ve bdylece uykunun
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derinlesmesi ve siirdiiriilmesi ile ilgili siiregleri
yansittig1 bildirilmistir.

SONUC

Uyku sirasinda duyusal bilgi islemlemenin
arastirilmasinda, isitsel uyarilma potansiyellerinin
faydali bir arastirma teknigi oldugu ortaya konmustur.
Bu c¢alismada ve literatiirdeki bircok uyku
calismasinda, uykunun uyarilma potansiyel
bilesenleri iizerinde belirgin etkileri oldugu
gdzlenmistir. Isitsel uyarilma potansiyellerinin bazi
bilesenleri sadece uyku baslangicinda goriiliirken
bazilar1 derin uykuda ortaya ¢ikmaktadirlar. Buradan,
uykuda ¢evresel kosullarin siirekli izlendigi bir
bilissel islemleme siirecine yonelik ipuglart ortaya
cikmaktadir. Bu siireclerin gerek evreler gerek ise
REM/NREM ayrim: ile irdelenmesi bilissel
calismalara ve uyku patolojilerine uygun arastirma
platformu olusturmaktadir. Uyku siireclerinde
olusturulan igitsel bir batarya kullanimi ile
elektrofizyolojik incelemelerin, uyku sorunlarinin
tanisal incelenmesinde ve hastalik izlemlerinde etkin
ve giivenilir bir yontem haline getirebilmesi uzun
siireli hedeflerimiz arasinda sayilabilir.
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