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Yazim Kurallan

Uyku Bulteni; yilda doért sayi olarak Mart, Haziran, Eylul ve
Aralik aylarinda yayinlanir.

Uyku Bulteni; badimsiz, tarafsiz ve cift-kor degerlendirme
ilkelerine sahip uluslararasi, bilimsel, acik erisim, ¢cevrimici
bir dergidir.
Uyku Bulteni Dergisi'nde; uyku bozukluklari ile ilgili klinik
ve deneysel arastirmalar, derlemeler, vaka takdimleri, edi-
tore mektuplar, dergimizde yayinlanan yazilarla ilgili gorus-
ler ve tecrUbeleri iceren yazilar yayinlanabilir.
Uyku Bulteni Dergisi'nin dili Tarkce ve ingilizcedir.
Uyku Bulteni Dergisi'ne gdnderilen ve dergide yayinlanan
makalelerden hicbir Ucret talep edilmemektedir. Dergide
yayinlanan makaleler icin yazarlara telif Ucreti ddenme-
mektedir.
Yazarlarin kimlik bilgileri ve e-posta adresleri hicbir sekilde
baska amaclar icin kullaniimamaktadir.
Derginin yayin ve editdryal strecleri Uluslararasi Tip Der-
gileri Editorler Kurulu (ICMJE) ydnergesine gbre yurutal-
mektedir. Dergi, bilimsel streli yayinlarin seffaflik ve mu-
kemmellik ilkelerine uyar (doaj.org/bestpractice).
Bir yazinin yayin i¢cin kabul edilmesinde en &énemli kriter-
ler 6zgUnluk, ylUksek bilimsel kalite ve alinti potansiyelinin
varhgidir. Dergide yayinlanmak Uzere gdnderilen yazilar,
daha &nce baska bir yerde yayinlanmamis ve yayinlanmak
Uzere gbnderilmemis olmalidir. Bir kongrede teblig edilmis
ve Ozeti yayinlanmis ¢calismalar organizasyonun adl, yeri ve
tarihi belirtilmek sarti ile kabul edilebilir.
Deneysel, klinik, ila¢ calismalarinin ve bazi vaka raporlarinin
arastirma protokollerinin Etik Kurul tarafindan uluslararasi
sdzlesmelere uygun olarak onaylanmasi (Ekim 2013'te gun-
cellenen Diinya Tip Birligi Deklarasyonu ‘insan Denekleri ile
ilgili Tibbi Arastirmalar icin Etik ilkeler’ine gbre, www.wma.
net) gereklidir. Gerekli gértlmesi halinde yazarlardan etik
kurul raporu veya bu rapora esdeder olan resmi bir yazi
istenebilir.

+  Uzerinde deneysel calisma yapilan gonulld kisilere ve
hastalara uygulanan prosedurler ve sonuclari anlatil-
diktan sonra onaylarinin alindigini ifade eden bir acik-
lama yazinin icinde bulunmalidir.

* Hayvanlar Uzerinde yapilan arastirmalarda aci ve ra-
hatsizlik verilmemesi i¢in yapilan uygulamalar ve ali-
nan tedbirler acik olarak belirtilmelidir.

* Hasta onami, etik kurulun adl, etik kurul toplanti tarihi
ve onay numarasi ile ilgili bilgiler makalenin Gere¢ ve
Yontem boéluminde de belirtiimelidir.

* Hastalarin gizliligini korumak, yazarlarin sorumlulu-
gundadir. Hasta kimligini ortaya cikarabilecek fotog-
raflar icin, hasta ve/veya yasal temsilcileri tarafindan
imzalanan onaylarin alinmasi ve yazili onay alindiginin
metin icerisinde belirtiimesi gereklidir.

Dergimize gdbnderilen tUm yazilar intihal tespit etme prog-

rami (iThenticate) ile degerlendirilmektedir. Benzerlik ora-

ninin %25 ve alti olmasi énerilmektedir.

Derginin Yayin Kurulu, tim itirazlari Yayin Etik Komitesi
(COPE) kurallari cercevesinde ele alir. Bu gibi durumlarda,
yazarlar temyiz ve sikayetleriile ilgili olarak yayin kuruluyla
dogrudan iletisime gecmelidir. Gerektiginde, dahili olarak
codzUlemeyen sorunlari cozmek icin bir ombudsman atana-
bilir. Bas Editor, tium temyiz ve sikayetler icin karar verme
sUrecindeki nihai otoritedir.

Yazarlar, Uyku Bulteni Dergisi'ne bir makale gdnderirken
makalelerinin telif hakkini dergiye vermeyi kabul etmis sa-
yilir. E§er yazarin calismasinin basiimasi reddedilirse, yazi-
nin telif hakkl yazarlara geri verilir.

Uyku Bulteni Dergisi'ne gdbnderilen her makale, adi gecen
yazarlarin tumudndn imzaladigi yayin haklari devir formu
(erisim adresi: https:/dergipark.org.tr/en/pub/uykubulte-
ni) ile birlikte gdnderilmelidir.

Sekiller, tablolar veya hem basili hem de elektronik for-
matlardaki diger materyaller de dahil olmak Uzere baska
kaynaklardan alinan icerigi kullanan yazarlarin telif hakki
sahibinden izin almalari gerekir. Bu husustaki hukuki, mali
ve cezai sorumluluk yazarlara aittir.

Uyku Bulteni Dergisi'nde yayinlanan yazilarda belirtilen
ifadeler veya gorUsler yazarlara aittir. Editorler, editorler
kurulu ve yayinci, bu yazilar i¢cin herhangi bir sorumluluk
kabul etmemektedir. Yayinlanan icerikle ilgili nihai sorum-
luluk yazarlara aittir.

Makalenin yayina hazirligi

Makaleler yalnizca online olarak: https:/dergipark.ora.tr,
en/pub/uyvkubulteni adresinden gdnderilebilir. Baska bir
yolla gdnderilen yazilar dederlendirilmez.

Dergiye gdnderilen yazilar, dncelikle yazinin dergi kuralla-
rina uygun olarak hazirlanmasini ve sunulmasini saglaya-
caklari teknik degerlendirme sUrecinden gecer. Derginin
kurallarina uymayan yazilar, teknik dlzeltme talepleri ile
gbnderen yazara iade edilir. EJitdr, ana metni degistirme-
den duzeltme yapilabilir. EDitor, yukarida belirtilen sartlara
uymayan makaleleri reddetme hakkini sakli tutar.

Yazarlarin asagidaki belgeleri gbndermeleri gerekir:

*  Yayin Hakki Devir Formu

* Baslik Sayfasi (Makale Bashgi, kisa baslik, yazarin ad,
unvani ve kurumu, sorumlu yazarin iletisim bilgileri,
arastirmayi destekleyen kurulus varsa kurulusun adr)

* Ana belge (Tum makalelerde, ana metinden &nce de
Oz bdlumu yer almalidir)

e Sekiller (UPEG formati)

* Tablolar (en fazla 6 tablo)

Ana belgenin yayina hazirhgi

Yazilar bilgisayar ile cift aralikh olarak 12 punto bUyUklu-
Jdunde ve Times New Roman karakteri ile yaziimalidir. Her
sayfanin butdn kenarlarinda en az 2.5 cm bosluk birakil-

malidir. Ana metin, yazarlarin adlari ve kurullari hakkinda
hicbir bilgi icermemelidir. Ozgin makaleler yapilandiriimis
bir Oz (abstract) icermelidir. Olgu sunumlari icin yapilan-
dirlimis Oz gerekmez. Oz bdlimu 300 sézcuk ile sinirlan-
dirimalidir. Ozde kaynaklar, tablolar ve atiflar kullanilamaz.
OzUn bittigi satirin altinda sayisi 3-5 arasinda olmak Uzere
anahtar kelimeler verilmelidir. Tarkiye disindaki Ulkelerden
yazi gdnderen yazarlar icin Baslk, Oz, Anahtar Kelimeler
ve yaziyla ilgili diger bazi temel bélumlerin Turkce olarak
godbnderilmesi zorunlu degdildir. Bu bolumlerin cevirileri, ya-
zarlar tarafindan gdnderilen 6zgun ingilizce metinler dik-
kate alinarak dergi editorligu tarafindan yapilacaktir.
Makalede kullanilan tum kisaltmalar, ilk kullanimda tanim-
lanmaldir. Kisaltma, tanimi ardindan parantez i¢cinde veril-
melidir. Ana metinde bir ila¢, Urdn, donanim veya yazilim
programindan bahsedildiginde, Grindn adi, Urinun Uretici-
si, Uretim sehri ve Ureten sirketin Ulkesi de dahil olmak Gze-
re Urun bilgileri (ABD'de ise devlet dahil) parantez icinde
verilmelidir.

Tum kaynaklara, tablolara ve sekillere ana metinde atifta
bulunulmall ve kaynaklar, ana metinde gecen siraya gbdre
numaralandirilmalidir.  Kullanilan semboller, sembollerin
standart kullanimlarina uygun olmalidir.

Arastirma yazilari en fazla 4000 kelime olmali ve asagida-
ki basliklari icermelidir;

«  Baslk (hem Turkce hem ingilizce)

Oz (hem Turkce hem ingilizce)

«  Anahtar Kelimeler (hem Tirkce hem ingilizce)
« Giris

e Gerec ve ydntemler

*  Bulgular

« Tartisma

e Sonuclar

*  Sekillerin ve tablolarin basliklarl (gerekirse)

«  Kaynaklar

Olgu sunumlari en fazla 2000 kelime olmali ve asadidaki
basliklari icermelidir;

«  Baslk (hem Turkce hem ingilizce)

Oz (hem Turkce hem ingilizce)

«  Anahtar Kelimeler (hem Turkce hem ingilizce)

e Giris

e Olgu sunumu

¢ Tartisma ve Sonuc

*  Sekillerin ve tablolarin basliklarl (gerekirse)

*  Kaynaklar

Derleme yazilari en fazla 5000 kelime olmali ve asagdidaki
basliklari icermelidir;

«  Baslk (hem Turkce hem ingilizce)

« Oz (hem Turkce hem ingilizce)

+  Anahtar Kelimeler (hem Tirkce hem ingilizce)
* Ana metin

« Sonuc

*  Sekillerin ve tablolarin basliklari (gerekirse)

+  Kaynaklar

Editére Mektuplar en fazla 1000 kelime olmali ve asagdidaki
alt basliklari icermelidir;

* Baslk

* Anahtar kelimeler

* Ana metin

«  Sekillerin ve tablolarin basliklari (gerekirse)

+  Kaynaklar

Sekillerin ve tablolarin yayina hazirlhigi

*  Sekiller, grafikler ve fotograflar, makale yUkleme siste-
mi aracilhidgiyla ayri dosyalar (JPEG formatinda) halinde
sunulmalidir.

* Dosyalar bir Word belgesine veya ana belgeye gdomul-
memelidir.

*  Seklin alt birimleri oldugunda; alt birimler tek bir go-
rantd olusturmak icin birlestiriimemelidir. Her alt birim,
basvuru sistemi aracihdiyla ayri ayri sunulmalidir.

*  Sekil alt birimlerini belirtmek icin gérintuler Arabik ra-
kamlarla (1,2,3...) numaralandiriimalidir.

* Gonderilen her bir seklin en dustk ¢cdzunurlaga 300
DPI olmahdir.

*  Sekillerin basliklari ana belgenin sonunda listelenme-
lidir.

* Bilgi veya resimler hastalarin tanimlanmasina izin ver-
memelidir. Kullanilan herhangi bir fotograf icin hasta-
dan ve/veya yasal temsilcisinden yazili bilgilendiriimis
onam alinmahdir.

Tablolar ana belgeye gdmulmeli veya ayri dosyalar halin-
de sunulmalidir. Tablo sayisi alti adet ile sinirlandiriimahdir,
Tum tablolar, ana metinde kullanildigi sirayla art arda nu-
maralandiriimaldir. Tablo basliklari ve aciklamalari ana bel-
genin sonunda listelenmelidir.
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Information About Journal
Sleep Bulletin is a journal published quarterly in March, June, Sep-
tember and December.
Sleep Bulletin is an international, scientific, open access, online/
published journal in accordance with independent, unbiased, and
double-blinded peer-review principles.
Sleep Bulletin  publishes the researches in the fields of health
sciences including clinical and experimental studies, reviews on
current topics, case reports, editorial comments and letters to the
editor and aimed to contribute the dissemination and sharing the-
se articles with science world.
The journal’s publication language is Turkish and English.
There is no charge for publishing or no copyright fee is paid to
the authors.
Sleep Bulletin has adopted the policy of providing open access
with the publication.
Authors' credentials and e-mail addresses are in no way used for
other purposes.
The editorial and publication processes of the journal are shaped
in accordance with the guidelines of the International Council
of Medical Journal Editors (ICMJE). The journal conforms to the
Principles of Transparency and Best Practice in Scholarly Publis-
hing (doaj.org/bestpractice).
Originality, high scientific quality and citation potential are the
most important criteria for a manuscript to be accepted for pub-
lication. Manuscripts submitted for evaluation should not have
been previously presented or already published in an electronic or
printed medium. Manuscripts that have been presented in a mee-
ting should be submitted with detailed information on the organi-
zation, including the name, date, and location of the organization.
An approval of research protocols by the Ethics Committee in ac-
cordance with international agreements (World Medical Associa-
tion Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Medical Resear-
ch Involving Human Subjects,” amended in October 2013, www.
wma.net) is required for experimental, clinical, and drug studies
and for some case reports. If required, ethics committee reports
or an equivalent official document will be requested from the aut-
hors.

*« For manuscripts concerning experimental research on hu-
mans, a statement should be included that shows that written
informed consent of patients and volunteers was obtained
following a detailed explanation of the procedures that they
may undergo.

* For studies carried out on animals, the measures taken to pre-
vent pain and suffering of the animals should be stated clearly.

* Information on patient consent, the name of the ethics com-
mittee, and the ethics committee approval number should
also be stated in the Materials and Methods section of the
manuscript.

* It is the authors’ responsibility to carefully protect the pa-
tients’ anonymity. For photographs that may reveal the iden-
tity of the patients, releases signed by the patient or their legal
representative should be enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection software

(iThenticate) and the limitation without similarity is 25%.

The Editorial Board of the journal handles all appeal and comp-

laint cases within the scope of Committee on Publication Ethi-

cs (COPE) guidelines. In such cases, authors should get in dire-
ct contact with the editorial office regarding their appeals and
complaints. When needed, an ombudsperson may be assigned
to resolve cases that cannot be resolved internally. The Editor in

Chief is the final authority in the decision-making process for all

appeals and complaints.

I - e
Guidelines

When submitting a manuscript to Sleep Bulletin, authors accept
to assign the copyright of their manuscript to the journal. If rejec-
ted for publication, the copyright of the manuscript will be assig-
ned back to the authors. Sleep Bulletin requires each submission
to be accompanied by a Copyright Transfer Form (available for
download : https:/dergipark.org.tr/en/pub/uykubulteni). When
using previously published content, including figures, tables, or
any other material in both print and electronic formats, authors
must obtain permission from the copyright holder. Legal, financial
and criminal liabilities in this regard belong to the author(s).
Statements or opinions expressed in the manuscripts published in
Sleep Bulletin reflect the views of the author(s) and not the opini-
ons of the editors, the editorial board, or the publisher; the editors,
the editorial board, and the publisher disclaim any responsibility
or liability for such materials. The final responsibility in regard to
the published content rests with the authors.

Manuscript Preparation
Manuscripts can only be submitted through the journal’s online
manuscript submission and evaluation system, available at : htt-
ps://dergipark.org.tr/en/pub/uykubulteni. Manuscripts submitted
via any other medium will not be evaluated.
Manuscripts submitted to the journal will first go through a te-
chnical evaluation process where the editorial office staff will
ensure that the manuscript has been prepared and submitted in
accordance with the journal’s guidelines. Submissions that do not
conform to the journal’s guidelines will be returned to the submit-
ting author with technical correction requests. The editor reserves
the right to reject manuscripts that do not comply with the abo-
ve-mentioned requirements. Corrections may be done without
changing the main text.

Authors are required to submit the following:

* Copyright Transfer Form,

« Title Page (including Title of Manuscript, Running title, Aut-
hor(s)’s name, title and institution, corresponder authour’s
contact information, Name of the organization supporting the
research)

* Main document (All articles should have an abstract before
the main text).

*  Figures (Jpeg format)

+  Tables (max 6 table)

Preparation of the Main Document

The articles should be written with double-spaced in 12 pt, Times
New Roman character and at least 2.5 cm from all edges of each
page. The main text should not contain any information about the
authors’' names and affiliations.

Original articles should have a structured abstract. For case re-
ports, the structured abstract is not used. Limit the abstract to
300 words. References, tables and citations should not be used
in an abstract. Authors must include relevant keywords (3-5) on
the line following the end of the abstract. For the international
authors, submission of Turkish title, Turkish abstracts and Turkish
keywords are not required. These will be provided by editorial of-
fice.

All acronyms and abbreviations used in the manuscript should
be defined at first use, both in the abstract and in the main text.
The abbreviation should be provided in parentheses following the
definition.

When a drug, product, hardware, or software program is mentio-
ned within the main text, product information, including the name
of the product, the producer of the product, and city and the
country of the company (including the state if in USA), should be

provided in parentheses.

All references, tables, and figures should be referred to within the
main text, and they should be numbered consecutively in the or-
der they are referred to within the main text. The symbols used
must be nomenclature used standards.

Original Research Articles should be maximum 4000 words and

include subheadings below;

e Title (both in Turkish and English)

e Abstract (both in Turkish and English)

«  Keywords (both in Turkish and English)

* Introduction

* Material and Methods

*  Results

* Discussion

+ Conclusions

* Figures and Tables Legend (if necessary)

* References

Case Reports should be maximum 2000 words and include sub-

headings below;

. Title (both in Turkish and English)

. Abstract (both in Turkish and English)

. Keywords (both in Turkish and English)

. Introduction

. Case Presentation

. Discussion and Conclusion

. Figures and Tables Legend (if necessary)

. References

Literature Reviews should be maximum 5000 words and include

subheadings below;

. Title (both in Turkish and English)

. Abstract (both in Turkish and English)

. Keywords (both in Turkish and English)

. Main text

. Conclusion

. Figures and Tables Legend (if necessary)

. References

Letters to Editor should be maximum 1000 words and should

include subheadings below;

. Title

. Keywords

. Main text

. Figures and Tables Legend (if necessary)

. References

Preparation of the Figures and Tables

. Figures, graphics, and photographs should be submitted as
separate files (in JPEG format) through the submission sys-
tem.

. The files should not be embedded in a Word document or
the main document.

. When there are figure subunits, the subunits should not be
merged to form a single image. Each subunit should be sub-
mitted separately through the submission system.

. Images should be numbered by Arabic numbers to indicate
figure subunits.

. The minimum resolution of each submitted figure should be
300 DPI.

. Figure legends should be listed at the end of the main do-
cument.

. Information or illustrations must not permit identification of
patients, and written informed consent for publication must
be sought for any photograph.

Tables should embedded in main document or should be submit-
ted as separate files but if tables are submitted separately please
note in where it is suitable in main text. Tables are limited with six
tables. All tables should be numbered consecutively in the order
they are used to within the main text. Tables legends should be
listed at the end of the main document.

References

All references should be numbered consecutively in the order

they are referred to within the main text in Vancouver style. If

more than two consecutive resources are used, only the first and

last source numbers should be specified, such as “(2-6)".

Journal titles should be abbreviated in accordance with the jour-

nal abbreviations in Index Medicus. When there are 6 or fewer

authors, all authors should be listed. If there are 7 or more authors,

the first 6 authors should be listed followed by “et al.”

The reference styles for different types of publications are presen-

ted in the following examples;

For journals;

Neville K, Bromberg A, Bromberg S, Hanna BA,Rom WN. The third

epidemic multidrug resistant tuberculosis. Chest 1994;1(4):45-8.
For books;

Sweetman SC. Martindale the Complete Drug Reference. 34th ed.

London: Pharmaceutical Press; 2005.

For book section;

Collins P. Embryology and development, Neonatal anatomy and

growth. In: Williams PL, Bannister LH, Berry MM, Collins P, Dyson

M, Dussek JE, Ferguson MWJ. Gray's Anatomy (38th Ed) London,

Churchill Livingstone, 1995; 91-342.

For website;

Gaudin S. How moon landing changed technology history [In-

ternet]. Computerworld UK. 2009 [cited 15 June 2014]. Avai-

lable from: http://www.computerworlduk.com/in-depth/it-busi-

ness/2387/how-moon-landing-changed-technology-history/

For conference proceeding;

Proceedings of the Symposium on Robotics, Mechatronics and

Animatronics in the Creative and Entertainment Industries and

Arts. SSAISB 2005 Convention. University of Hertfordshire, Hat-

field, UK; 2005.

For Thesis;

Ercan S. Vendz yetmezlikli hastalarda kalf kasi egzersizlerinin ve-

ndz fonksiyona ve kas glictne etkisi. Suleyman Demirel University

Faculty of Medicine Sports Medicine Department Thesis. Isparta:

Suleyman Demirel University. 2016.

Retraction or Reject

Manuscipt Retraction: For any other reason authors may withd-
raw their manuscript from the journal with a written declaration.
Manusript Reject: The manusripts which are not accepted to be
published are rejected with explanations

AFTER ACCEPTANCE

If the manuscript is accepted, the acceptance letter is sentwithin
two weeks, the last version of manuscript is sent to author fort
the last corresponding. The journal owner and the editorial board
are authorized to decide in which volume of the accepted article
will be printed.

Authors may publish their articles on their personal or corporate
websites by linking them to the appropraite cite and library rules.
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Onsoéz

Efendim &ncelikle cok mutluyum ve sevincliyim. SDU Tip FakUltesi, Gégils Hastalikla-
rina uzman olarak aldigimiz ve su anda profesér olan kiymetli, caliskan, fedakar 6gre-
tim Uyemiz Prof. Dr. Onder Oztirk’iin Uyku Biilteni isimli dergiyi cikarmasindan cok
mUteessir oldum. Uyku Bulteni dergisi uzun ugrasilar ve titiz hazirliklar, calismalar so-
nucu yayin hayatina kazandiriimistir. Amaci uyku tibbina bilimsel katkilarda bulunmak-
dir. Sahsen bu derginin UGlkemize uyku tibbinda blylk katkilar saglayacagina yUrekten
inaniyorum. Basta Prof. Dr. Onder Oztlrk olmak Uzere emedi gecen herkese en kalbi

sUkranlarimi sunarim. Saygl ve sevgilerimle

Prof. Dr. Ahmet Akkaya
SDU Tip Fak. G6gUs Hast. AD Bask. ISPARTA

Editérden,

Uyku gecmis zamanlardan beri insanlarin merakini
cekmistir. Neden uyudugumuz, uykuda tam olarak
neler oldugu, uyku ile uyaniklik arasindaki farkin ne
oldugu sorularina cevap aramis, cevap bulamadigin
da “Nyx, Hipnoz, Thanatos, Morpheus, Phobetor,
Phantasos” adini verdigi tanrilardan medet ummus-
tur. Uykunun ne oldugunu kesfetmek icin girisilen
cabalarin tam olarak hangi tarihe, kime ya da hangi
olaya dayandigi kesin olarak bilinememektedir. Eski
caglardan baslayarak, 17. ylzyila kadar gecen do6-
nemde uykunun farkh kaltdr ve dénemlerde benzer
sekillerde algilandigi fark edilmektedir.

Geleneksel Cin tibbina gbére uyku, vlicutta ying ve
yang dengesini sagladigdi; ying azaldigi ve yang ¢o-
daldigi zaman insan uyaniklik durumuna gectidi,
Ozellikle de geceleri ying cogaldigi ve yang azal-
digr zaman uyku doéneminin basladigr anlatiimak-
tadir. Aristo, Hipokrat, Freud ve Pavlov gibi bircok
distndr uykunun fizyolojik temellerini atmak icin
calismistir. 1834’te iskoc¢ bilim adami Robert Ma-
cNish tarafindan yayinlanan “The Philosophy of
Sleep” isimli kitapta; “6lUm ile uyaniklik arasinda
bir dbnem” olarak tanimlanan uyku, uzun slre bu
gorlse dayanilarak pasif bir sGrec olarak degerlen-
dirilmistir. 17.ylzyilda yasamis Thomas Willis “Ce-
rebri anatome” adl eserinde ilk kez huzursuz bacak
sendromundan bahsetmis. 18. ylzyilda kronobiyoloji
alaninin gelistirilmesi ile sirkadiyen ritim hakkinda-
ki bilgimiz artmistir. Cevresel kronobiyoloji ile uyku
arasindaki iliski, belirli beyin dalgalarinin, belirli biyo-
lojik ritimlere ait olmasidir. Bu ait olma durumu, an-
cak 20. ylUzyila gelindiginde Hans Berger tarafindan
aydinlatilabilmistir. 1929 yilina gelindiginde, Alman
bir psikiyatrist olan Hans Berger, kafatasi derisinin
Ustlne yerlestirdigi elektrotlarla, oglunun beyninin
elektriksel aktivitesini kaydetmis ve bu sayede, uyku
ve uyaniklik durumlarindaki beyin dalgalarinin bir-
birinden farkh oldugu kesfedilmistir. 1937 yilinda, ilk
olarak Alfred Lee Loomis isimli arastirmaci, EEG‘de
uykunun 5 farkli asamasi oldugunu tanimlamis; bu
tanimlama ginimizde NREM (non-REM dénemi)

olarak adlandiriilmaktadir. 1952 yilinda Nathaniel Kle-
itman ve 63Jrencisi Eugene Aserinsky uykudaki REM
dénemini tanimlamislar. 1959 yilinda Dement ve
Kleitman ilk kez 33 denekte 126 tane spontan gece
uykusunu kaydederek, uykunun 90-120 dakikalik
sikluslardan olustugunu evre 1 ile baslayip REM uy-
kusu ile sonlandigini gdstermisler. 1963 yilinda Ric-
hard Wurtman ve ekibi ise sirkadiyen ritmi belirleyen
ve normal bir insanda yaklasik olarak saat 23:00 ile
05:00 arasi salgilanan bir hormon olan melatoninin
epifiz bezinde i1s1ga duyarl bir sekilde sentezlendigi-
ni bulmuslar.

1836°’da Charles Dickens tarafindan farkinda olmadan
tanimladigr uyku apne sendromu, bilimsel anlam-
da ilk kez 1956’da Burwell ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmis. 1966 yilinda ise, birbirinden habersiz
olarak Fransa’da Gastaut, Tassinari ve Duran, Al-
manya’da ise Jung ve Kuhlo uyku apne sendromunu
arastirmislar. 1967’de ilk olarak Gastaut ve Lugaressi
Bologna’da klinik uyku tibbi toplantisini dizenleye-
rek, apne, insomni, narkolepsi ve parasomni konula-
ri gindeme gelmeye baslamistir. Uyku kayitlarinda
solunumsal parametreler ilk kez Christian Guillemi-
nault tarafindan 1972'de Stanford Universitesi'nde
uyku calismalari sirasinda kullaniimistir. Bu kayitlarin
eklenmesiyle Uyku Apne Sendromunun ginimduz-
deki tanimlanmasi 1973 yilinda Christian Guillemina-
ult tarafindan yapilmistir. 1974 yilinda Jerome Hol-
land ilk kez tUm bir gece suUren uyku kaydini alarak
yaptiklari calismalarini “polysomnografi olarak isim-
lendirdi. 1975 yilinda polisomnografi ilk kez sigorta
kurumlari tarafindan 6denmeye baslamistir. Ayni yil
uyku ile ilgili ilk dernek olan “Assosication of Sleep
Disorder Center (ASDC)” kurulmustur. Sleep dergi-
si yayin hayatina baslamistir. 1979’ta ASDC ve APSS
(Assosication for the Psychophysiological Study of
Sleep) 3 yillik bir calisma ile ilk kez uyku bozukluklari
siniflamasi yapilmistir.

1980’li yillarda uyku ile ilgili yapilan ¢alismalar so-
nucu elde edilen bilgiler uyku ile ilgili ilk ders kitabi
olan “Principles and Practie of Sleep Medicine” adl
kitapta yayinlandi. Teknolojideki gelismeyle birlikte



uyku ileilgili calismalarin artmis ve glinimuzde uyku
bozukluklari ile ilgili 85 farkli hastalik tanimlanmistir.
Bu hastaliklarin tedavileri ile ilgili tibbi ydntemler ve
cihazlar gelistirilmistir.

1960 yillarinda Avrupa’daki uyku calismalarina Prof.
Dr. Esat Eskazan Lyon’da, Prof. Dr. Ayhan Arguner
de Montpellier'de katilan ilk Turk bilim insanlari ol-
mustur. Ancak Ulkemiz icin en degerli isimlerden biri
ABD’deki en 6nemli 5 merkezden birinin direktéri
olan Prof. Dr. ismet Karacan’dir. Prof. Dr. ismet Ka-
racan’in yaninda egitim goéren Prof. Dr. Erbil G6zU-
kirmizi 1985 yilinda Prof. Dr. Hayrlnnisa Denktas’in
destegdi ile Cerahpasa Tip Fakultesi’nde ve Prof. Dr.
Hamdullah Aydin ise GATA'da Ulkemizdeki ilk uyku
merkezlerini acmislardir. Uykuda solunum bozuk-
luklarinin énemli bir yer tutmasi nedeniyle G6gls
Hastaliklari uzmanlari uyku calismalari ile ilgilenme-
ye baslamis. ik laboratuvar 1994 yilinda Gazi Uni-
versitesi Tip FakuUltesi G6gus Hastaliklari Anabilim
Dalinda Prof. Dr. Oguz Kékturk ve SSK Ankara Egi-
tim Hastanesi G63Us Hastaliklari Kliniginde Dog. Dr.
Sadik Ardic tarafindan kurulmustur. Bunlari istanbul
Universitesi istanbul Tip Fakultesi Gogus Hastaliklari
ve TUberklloz Anabilim Dali ve digerleri izlemistir.
Stleyman Demirel Universitesi G&dUs Hastaliklari
Anabilim Dalinda uyku calismalari ilk olarak polig-
rafi calismalari ile Prof. Dr. Ahmet Akkaya tarafindan
baslatiimis. 2005 yilindan sonra kurulan uyku labo-
ratuvari ile uyku calismalari ivme kazanmistir.

Uyku biliminin (???) Ulkemizde hizlica gelismesi
sonucunda ilk mesleki dernek olan Turk Uyku Tib-
b1 Dernedi kuruldu. Turk Uyku Tibbi Dernegi’nin ilk
cekirdegi Cerrahpasa Tip FakUlltesi'nde Uyku Aras-
tirmalari Dernegdi adiyla olusturulmus. 1997 yilinda
Bakanlar Kurulu karari ile Tark Uyku Arastirmalari
Dernegdi adini almistir. Bundan sonraki dénemde,
Turk Uyku Arastirmalari Dernegi, bu tip dalinin Gl-
kemizdeki en dnemli ve katilimh meslek ve bilimsel
Orgutd halini almis. 2007 yilinda Turk Uyku Tibbi
Dernegdi olarak adi degistirilmistir. G&JUs hastaliklari
ve psikiyatri, néroloji, KBB ve dis hekimligine kadar

multidisipliner birlikteligin en yogun yasandigi, tlke-
mizde de bir bilim, hatta anabilim olmay! hak etmis
uyku biliminin Glkemizde hizlica ilerlemesi sonucu 10
Haziran 2006 yilinda UYKUDER’in kurulmasina se-
bep olmustur.

Bu baglamda; Glkemizde uyku biliminin gelismesine
katkl saglayan tUm bilim insanlarina minnettariz. Bi-
zim uyku bilimi ile ilgilenmemizi saglayan ve bu yol-
da ilerlememizi tesvik eden Prof. Dr. Ahmet AKKAYA
hocamiza da ayrica tesekklr etmek istiyoruz. Onla-
rin atmis oldugu tohumlarla uyku bilimi Glkemizde
gelismeye devam etmekte, bircok uyku teknisyeni
ve uzmani yetismektedir.

Ulkemizde uyku ile ilgili calismalarda bulunan tim
bilim insanlarina katki saglayacagini disindigimuz
“Uyku Bulteni” dergimiz deneysel ve klinik alanda
6zgun c¢alismalarin, olgularin ve denemelerin yer
alacagl hakemli bilimsel bir dergi olarak yayin haya-
tina baslamistir. Sizlerin katkilari ile Glkemizde uyku
biliminin gelismesine katkl saglayacagina inanmak-
tayiz.

Hayirli olsun..........

Prof. Dr. Onder Oztiirk
Dog¢. Dr. Mustafa Saygin

* Gbkcay B, Arda B. Tip Tarihi Acisindan Uyku
ve Uyku Arastirmalari. Lokman Hekim Journal,
2013;3(1):70-78 ve Karadagd M, Ursavas A. Dlnya-
da ve Turkiye’de Uyku Calisiimalari. Akciger Arsivi
2007; 8: 62-4 kaynaklarindan yararlaniimistir.
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Sicanlarda deneysel uyku yoksunlugunun kardiyovaskiiler sisteme
etkilerinin arastiriimasi

Investigations of the effects of sleep deprivation on the cardiovascular system in rats

Mustafa Saygin', Mehmet Fehmi Ozgiiner!, Onder Oztiirk?, Duygu Kumbul Dogug3, ilter ilhan3, i. Aydin Candan®.
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6z

Amac: Bu calismada, deneysel olarak uyku yoksunlugu olusturulan sicanlarda, uyku yoksunlugunun kardiyovaskUler sisteme olan etkileri aras-
tirld.

Materyal ve Metod: Sicanlar randomize olarak kontrol ve uyku yoksunlugu olarak 2 gruba ayrildi. Grup A: kontrol grubu; deney suresince yem ve
suya serbest ulasimlar saglanarak kafeslerinde fizyolojik uykuyu uyumalarina izin verildi. Grup B: uyku yoksunlugu grubu; normal kafes icerisin-
de su ve yeme her zaman ulasmalarina izin verilirken, 6zel bir duzenek ile 15 dakikada bir 5 dakika stresince uyaran verilip, gunde 8 saat uyanik
birakildilar. Yedi gun boyunca uyku yoksunlugu olusturuldu. Hayvanlarin gunluk agirlik tartimlar yapildi ve istatistiksel olarak bir fark bulunmadi
(p>0.05). Deney sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek, tam kan sayimi, kalp dokusundan histopatolojik inceleme ve malondialdehid (MDA), sU-
peroksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) duzeylerine bakild. Istatiksel degerlendirmeler, SPSS 170 programinda,
gruplarin homojenligine Kolmogorov Smirnov testi ile bakildi. Homojen dagilim godsteren gruplar, tekrarli dlcumler, Ki-kare, bagimsiz t testi ve
Mann Whitney U testleri ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Katalaz, GPx, SOD ve MDA trombosit sayisi ve ortalama trombosit hacmi (OTH), degerleri acisindan her iki grup arasinda farklilik yoktur
(p>0.05). Histopatolojik incelemede: her iki grup arasinda myokardit (0<0.012) ve myokardiyal liflerde dejenerasyon (p<0.028) &zelligi bakimin-
dan fark saptand.

Tartisma ve Sonuc: Bu bulgular cercevesinde, uyku yoksunlugu olusturulan sicanlarda oksidatif stres artmakta, badisiklik sistemi etkilenmekte ve
kardiyovaskUler sistemde enflamasyona dair bulgular olusmaktadir. Bu baglamda, uyku yoksunlugunun uzun donemde kardiyovaskuler riskleri
artirabilecegini ongdrmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Uyku yoksunlugu, oksidatif stres, OTH, kardiyovaskuler hastaliklar.
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Giris

Uyku; serebral aktivitenin minumum dizeylerde
oldudu, tersine cevrilebilir bir tepkisizlik halidir ve
herhangi bir uyaranla sona erebilen gecici bir suur
kapalihigidir (1). Amerikan Uyku Bozukluklari Birligi
(American Sleep Disorders Association-ASDA) ta-
rafindan Uluslararasi Uyku Bozukluklari Siniflamasi
(International Classification of Sleep Disorders-I-
CSD) ismi ile 1991 yilinda yayinlanmistir. 2014 yilin-
da yeniden siniflama yapilmistir. Uyku yoksunlugu
uykunun sirkadiyen ritm bozukluklari siniflandirmasi
icinde ele alinmaktadir. Uyku yoksunlugunda; total,
parsiyel ya da selektif olmasina gore farkli etkiler
ortaya cikmaktadir. Uyku yoksunlugunun en belirgin
etkisi, uykululuk halidir. Bu durum, MSLT (multiple
sleep latency test) testi ile EEG dedisikliklerinin kay-
di veya sadece kisinin fizyolojik durumundan anla-
silabilir. Uyku yoksunlugunun etkileri davranissal ve
fizyolojik olarak ele alinabilir (2). Uykusuzluk sUre-
since gorulen degisiklikler; nérolojik (EEG bulgulari
dahil), otonomik ve biyokimyasal dedisiklikler olarak
siniflandirilabilmektedir. Uykusuz bir kisiyi goérsel
olarak tanimlamak kolay olmasina ragmen, élcllebi-
lir nérolojik dedisiklikler nispeten az dizeydedir ve
cabuk geri déner. Uyaniklik EEG’sindeki delta ve teta
aktiviteleri de % 17 ve % 12’den sirasiyla % 38 ve %
26’ya ylUkselmis, beta aktivitesinde ise bir degisiklik
bulunamamistir (3).

Cesitli calismalarda uyku yoksunlugu sirasinda vi-
cut 1sisinda 0.3 ile 0.4°°C lik klGcuk dususler bulun-
mustur (4). Bunun yaninda uyku kaybinin hipoksi ve
hiperkapniye yanitta % 20’ lik bir azalmaya yol actidi
gosterilmistir (5-7). Bu dedisiklikler gelisen bir sis-
tem iflasinin erken bulgulari olmaktan cok, gecici bir
ayar noktasi dedisikligi olarak yorumlanabilir.

Total uyku zamaninda, uyku dénemlerine spesifik ol-
mayan azalmalara, parsiyel uyku yoksunlugu olarak
tanimlanmaktadir. Bu tip uykusuzluk, gercek hayatta
en sik karsilasilan uykusuzluk seklidir. Kisa ve uzun
sUreli olmak Uzere iki sekilde incelenmektedir. Bu
calismada “Kisa-Dénem” parsiyel uyku yoksunlugu
modeli olusturularak kalp Uzerine etkisi arastiriimis-

tir.

Materyal ve Metod

Sicanlar randomize olarak kontrol ve uyku yoksunlu-
gu olarak (n=12) 2 gruba ayrildi.

Grup A: Kontrol grubu; deney slUresince yem ve suya
serbest ulasimlari sadlanarak kafeslerinde fizyolojik
uykuyu uyumalarina izin verildi.

Grup B: Uyku yoksunlugu (UY) grubundaki hayvan-
lar normal kafes icerisinde tutulmus, su ve yeme her
zaman ulasmalarina izin verilmistir. Normal aydin-
lik-karanlik siklusunda totalde 12 saat uyuyan bu si-
canlara normal uykularindan %75 daha az uyumalari
saglanmistir (8). Yani total fizyolojik uykulari 12 saat
olan bu sicanlara 8 saat uyanik 4 saat uyku uyuma-
larina izin verilmistir. Uykuya dalma sUresi (Sleep
onset latans) 20.3 dakika olarak belirtilen (9), sican-
larda uyku yoksunlugunu olusturabilmek icin gece
00:00’dan itibaren 15 dakikada bir 5 dakika uyaran
verilerek sicanlarin uyumalari engellenmistir. Uyku
yoksunlugu 7 gln boyunca yapilmistir. 7 glnin so-
nunda % 10’luk ketamin (Alfamin, Alfasan IBV) - %
2’lik ksilazin (Alfazin, Alfasan IBV) anestezisi altinda
sicanlar sakrifiye edilerek kalp dokularr alinmistir.

Biyokimyasal Analizler

Hayvanlarin glinluk agirlik tartimlari yapildi. Kalp do-
kulari; 50 mM fosfat tamponu (pH 7.4) ile dolu epen-
dorf tUplere alinarak, tartiimistir ve fosfat tamponu
ile 9 kat sulandirilarak homojenize edildi. Homoje-
nizasyon doku parcalama (Janke & Kunkel Ultratur-
rax T-25, Almanya) ve sonikasyon islemi (UW-2070
Bandelin Electronic, Almanya) yapilmistir. Homoje-
natlar, +4 C’de, 10000 g’de, 10 dk. santriflj (Eppen-
dorf 5415-R, Almanya) edilmis ve sUpernatantlarin-
dan Bardford ydntemi ile protein tayini yapildi (10).
SUpernatantlar alinip, enzim aktivitelerinin dlcimu-
ne kadar -80 OC’de saklandi.

Malon Dialdehit (MDA) Olcimii

Lipid peroksidasyon Urlnlerinden olan malondial-
dehid (MDA) 6lcimU icin Draper ve Hadley’in cift
Isitma ydntemine gore yapildi (11). Metodun prensibi
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TCA ile ¢dktirme isleminden sonra MDA-TBA (Tio-
barbitlrik asit) kompleksinin 532 nm’de (Shimadzu
UV-1601, Almanya) verdigi absorbansin 6lcUlmesi
ile konsantrasyon hesaplanarak bulunur. Sonuclar
nmol/gr. protein olarak verildi.

Katalaz (KAT) Olcimii

KAT enzim aktivitesi Aebi yontemine goére calisildi.
Yontem, hidrojen peroksidin (H202) katalaz varli-
dinda su ve molekuller oksijene dénlsmesi sirasinda
harcanan H202'in absorbansinin 240 nm’de spekt-
rofotometrik olarak o6l¢cllmesi prensibine dayanir
(12). Karaciger dokusuna ait KAT aktivite degerleri,
U/mg protein olarak verildi.

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Olciimi

GSH-Px enzim aktivitesi, Olympus AU 2700 (Japon-
ya) marka otoanalizére aplike, Randox marka ticari
kit kullanilarak spektrofotometrik yontem ile élctlda.
Yontem, kimen hidroperoksit varliginda GSH-Px’in
glutatyonun oksidasyonunu katalizlemesi sonucun-
da okside olan glutatyonun tekrar redikte forma
dénlsmesi icin harcanan NADPH’In absorbansinin
340 nm’de spektrofotometrik olarak dlctlmesi pren-
sibine dayanir (13). Kalp dokusuna ait GSH-Px akti-
vite degerleri, U/mg protein cinsinden ifade edildi.

Siiperoksit Dismutaz (SOD) Olciimii

SOD enzim aktivitesi, Olympus AU 2700 (Japonya)
marka otoanalizére aplike, Randox marka ticari kit
kullanilarak spektrofotometrik yéontem ile élculda.
Yoéntemin prensibi, ksantin oksidazin katalizledigi re-
aksiyon sonucunda ksantinden Urik asit ve stperok-
sit radikali olusumuna ve bunu takiben olusan slpe-
roksit radikalinin de kirmizi renkli formazon bilesigi
olusturmak Uzere INT (2-(4-iodopheny)-3-(4-nit-
rophenol)-5 phenil tetrazolium chloride ile reaksiyo-
na girmesine dayanir. SOD aktivitesi bu reaksiyonun
inhibisyon derecesi ile élctltr (14). Karaciger doku-
suna ait SOD aktivite degerleri, U/mg protein seklin-
de ifade edildi.

Histopatolojik Calismalar
Kalp doku érnekleri %10’luk noétral formaldehit so-
lisyonunda fiske edildi. Dokulara rutin i1sik mikros-

kobik teknikler uygulandi. Parafin bloklara gémulen
dokular 3-5 mikrometre kalinliginda kesilerek hema-
toksilen eozinle boyandi. Elde edilen preparatlar isik
mikroskobunda degerlendirilerek fotograflandi. Ab-
del-Wahhab ve arkadaslarinin (15) yapmis oldugu
skorlamaya gére degerlendirilmistir (Tablo 1).

istatistiksel Analiz

Tum gruplara ait, histopatolojik dederlendirmeler
ve MDA, SOD, KAT ve GSH-Px enzim aktiviteleri-
nin istatistiksel analizi icin SPSS Ver 15.0 (SPSS Inc,,
Chicago, Amerika) programi kullanildi. Gruplarin
homojenligine Kolmogorov Smirnov testi ile bakildi.
Homojen dagilim gdsteren gruplar, tekrarl dlctimler,
Ki-kare, bagimsiz t testi ve Mann Whitney U testle-
ri ile dederlendirilmistir. Degerler ortalama * stan-
dart sapma olarak verildi. istatistiksel anlamhlik icin
p<0.05 olan degerler anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Histolojik Bulgular

Kalp dokulari histopatolojik olarak incelendi. ince-
lemeler sonucunda kontrol grubu ile UY grubu ara-
sinda bazi histopatolojik farkliliklar gézlenmistir. Her
iki gruptada vaskuler konjesyon, vaskuler proliferas-
yon ve mononikleer hlcre infiltrasyonuna rastlandi.
Ancak bu bulgular istatiksel olarak anlamli bir fark
olusturmadi. Kontrol grubu ile UY grubu arasinda
myoliflerde dejenerasyon ve myokardit gdzlemleri
degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamli
farklar tespit edildi (p<0.05).
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Tablo 1. Kontrol ve deney gruplarinda gozlenen yapisal dedisiklikler ve p degerleri.

Parametreler/skor

Myokardit 12 - - - 7 5 - - p=0.012

My_okard\al liflerde 10 2 i - 5 7 - - p=0.028
dejenerasyon

T R A
_" LA "= . q ") -'

Resim 2: SF grubuna ait kalp dokusu. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda myoliflerde dejenerasyon ve myokardit bulgularina rastlandi. (H-E)
(A10X) (B:40X) (Beyaz oklar myoliflerde dejenerasyonu, mavi oklar ise myokardit, damarlarda proliferasyon, konjesyon ve mononukleer

hucre infiltrasyonunu gosteriyor)
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Biyokimyasal bulgular
Katalaz, GPx, SOD ve MDA, trombosit sayisi ve orta-
lama trombosit hacmi (OTH) degerleri agisindan her

seklindedir (16). Uykuda &zellikle uridin ve glutatyon
yoluyla beyinde oksidatif detoksifikasyon oldugu
ileri sGrGlmUs ve bu detoksifikasyon GABAerjik ve
Glutamaterjik transmisyon ile iliskilendirilmistir (17).

Tablo 2. Tum Gruplarin Kalp Dokusuna ait Antioksidan Enzim Aktivite Degerleri

Grup A (n=12) 0,68+0,12 19,42+24,13

44644,18+16832,53 380,14+76,81

Veriler ortalama=SD olarak verilmistir.

Tablo 3: Tum Gruplann PLT, OTH ve Adirlik Degerleri

Grup A (n=12) 86/66+<13541 499+043

Veriler ortalama+SD olarak verilmistir.

Uyku deprivas-
yonunun  oksi-
dan-antioksidan
sistemle iliskisi
deney hayvan-
larinda arastiril-
mistir (18-20).

Deney baslangicr: 30391 +3379
Deney Sonu: 316,/5+37.26

iki grup arasinda farklilik yoktu (p>0.05).
Tartisma ve Sonug¢

Uyaniklik ile uyku ritmi ve dénemlerinin sistemler
Uzerine etkileri genel olarak insanlar Uzerinde calisil-
mistir. Deneysel olarak olusturulan uyku yoksunlugu
modeli ve kalp Uzerindeki etkisi ilk olarak bu c¢alis-
mada incelenmistir. Elde edilen bulgulara gére uyku
yoksunlugu kalp dokusu Uzerinde oksidatif strese
neden olmaktadir.

Calismamizda oksidan strese dair bulgulari deger-
lendirdigimizde; gruplar arasinda CAT, GSH-Px, SOD
ve MDA acisindan her iki grup arasinda farkhlik bu-
lunmamistir. Fakat MDA dederleri uyku yoksunlugu
grubunda kontrole yakin bir degerde cikmistir. Bu an-
lamda sUrenin uzamas! durumunda oksidan stresin
artacagl sonucuna varilabilir. Bu konuda ileri strulen
ilk hipotezlerden biri uyaniklikta beyinde serbest ra-
dikallerin biriktigi, bunun uyku sirasinda temizlendigi

Uyku deprivas-

yonun insan-
da oksidatif hasara yol actidi ve uykunun oksida-
tif strese karsi koruyucu rol oynadidi bilinmektedir
(21). Oksidatif stres kanser, ateroskleroz, diyabetes
mellitus ve noérodejeneratif hastaliklar gibi bircok
patolojik tablonun patogenezinde oldudu gibi bi-
yolojik yaslanmanin mekanizmasinda da rol almak-
tadir. Oksidatif stres oksidan Uretimi ile antioksidan
korunma arasindaki dengesizlik nedeniyle ortaya
cikmaktadir. Bu dengesiz oksidan Uretimi artisina
ve/veya antioksidan korunmadaki azalmaya bag-
I olabilir. HUcresel dizeyde ise bu imbalans prote-
in, lipid ve nUkleik asitlerin oksidatif modifikasyonu
nedeniyle yapisal hasarla sonuc¢lanabilir (22). Temel
hicresel oksidanlar reaktif oksijen tdrlerini (ROT,
02 ve H202 gibi) ve reaktif nitrojen tudrlerini (RNT,;
NO gibi) icerir. Her ne kadar ROT’lar bUyUk oranda
elektron transport zincirinin bir ara Grind ise de,
NADPH oksidazlar ve nitrik oksit sentazlar gibi mi-
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tokondri disi kaynaklar yoluyla da Uretilebilir (23).
Uyaniklikta beyinde oksidan etkinlikte artis oldu-
gu oksidanlarin uyku sirasinda temizlendigi teorik
olarak ileri strdlmus (24), fakat insanlarda yapilan
uyku ve uyaniklikta beyin metabolizmasindaki de-
gisimleri gosteren calismalar (25-27) ve hayvanlar-
da yapilan beyin ve perifer dokularin uyku ve uya-
nikliktaki oksidan antioksidan durumunu inceleyen
calismalar (18-20, 28) celiskili sonuclar vermistir.
Beyinde ve/veya periferal dokularda spontan uya-
niklikta, uyku deprivasyonunda uykunun NREM ve
REM dénemlerinde oksidan ve antioksidan sistemin
ne durumda oldugu ile iliskili hayvanlarda bircok c¢a-
lisma yapilmistir. Sicanlarda yapilan daha detayli bir
calismada ise ne kisa sUreli ne de uzun sdreli uyku
deprivasyonunun beyinde ya da periferal dokularda
oksidatif strese neden olmadigi gdsterilmistir. Uzun
sUreli uyku deprivasyonunda beyin metabolizma-
sindaki nisbi azalma ve noradrenerjik sistem etkinli-
gindeki degisikliklerin oksidatif Grlnlerin potansiyel
artisina karsi koruyucu rol oynayacaklari da ileri st-
ralmastar (29).

Kardiyovaskuler hastaliklar icin bir risk faktort ola-
rak degerlendirdigimiz trombosit sayisi ve OTH de-
Jerleri acisindan anlamli bir fark yoktur. Fakat PLT ve
OTH icin uyku yoksunlugu grubunda artis vardir. Pla-
telet aktivasyonunun artisi ve agregasyonu kardiyo-
vaskUler komplikasyonlarla yakin iliskilidir (30). OTH
degerinin agir tikayici uyku apnesi vakalarinda artti-
g1 gbsterilmistir (31). Uyku yoksunlugunda da kronik
dénemde NREM Evre-lll uykuda kan basinci %10-20,
kalp hizi % 5-10 oraninda fizyolojik olarak dismekte
(32), fakat REM doéneminde de % 5 daha fazla kan
basinci gézlemlenmektedir. Bu durumda miyokard
infarktls(, unstable angina, ventrikUler tasiartimiler,
pulmoner emboli, iskemik ve hemorajik serebrovas-
kuler olaylar, ani 6lum, trombosit agragasyonu, plak
rGptdrd ve koroner spazminin tetiklendigi REM do6-
neminde gerceklesen olaylari baslatiyor olabilecedi
disUnUlmektedir (33-37). Bu sikluslarin fizyolojik
olmaktan cikip, kisalmasi ve kronik hale gelerek de-
vam etmesi bu durumlari tetikliyor olabilir. Bu an-

lamda kalp dokusunda histopatolojik olarak anlamli
saptanan myoliflerde dejenerasyon ve myokardit
bulgulari, kronik hale gelen uyku yoksunlugu du-
rumlarinda gelisebilecek muhtemel patolojiler icin
bir yol gdstermektedir.

Calismamizin kisitliliklari arasinda, kalp dokusunda-
ki enflamasyonun dederlendiriimemesi, ayni sekilde
kandan da oksidatif stres ve enflamasyon belirtec-
lerinin degerlendirilmemesi ve bunun yaninda da
olusan stresi kortizol ile gdstermemek calismanin
kisitliliklarindan sayilabilir. Sonu¢ olarak; glnimuz
toplumunda en sik yasadigimiz uyku bozukluklarin-
dan biri olan parsiyel uyku yoksunlugunun sonucla-
rina kismen de olsa istk tutmaktadir. Uzun dénemde
gerekli 6nlem alinmadidi takdirde olasi kardiyovas-
kUler komplikasyonlari ginimuz toplumunda cok
godrilecek gibi durmaktadir.
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Fonksiyonel Lateralite ve Obstriiktif Uyku Apnesi Arasindaki lliskinin
Arastiriimasi

Investigations of relationship between functional laterality and OSA
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Amac: Bu calismada OUAS (obstruktif uyku apne sendromu) tanisi konulan hastalarin fonksiyonel lateralite dUzeyleri ile hastaligin siddeti ve
uyku parametreleri arasindaki iliski arastirimistrr.

Materyal Metod: Calismaya tek gece PSG (polisomnografi) yapilan ve OUAS tanisi konulan 88 hasta dahil edilmistir. Hastalar Geschwind sko-
runa gore gruplandirlarak, PSG verileri ile lateralite arasindaki farkliliklar Kruskal Wallis, Mann Whitney U, Pearson Korelasyon ve Ki-kare testleri
kullanilarak degerlendirildi

Bulgular: Yas ortalamalari 50,74+11.77 olan 69 erkek (%/84).19 kadin (%21,6) calismaya alindi. Hastalarin 42'si (%477) asirn sag elini kullanan, 111
(%12.5) yalnizca sag elini kullanan, 2'si (%2.3) sol elini kullanan, 33 kisi (%375) ise her iki elini kullanmaktaydi. Asiri sag elini kullananlar ile yal-
nizca sag elini kullananlar arasinda ortalama oksijen desattrasyonu (p:0,015), uykuya dalma suresinde (p:0,027) istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu. Asirn sag elini kullanan ve sol elini kullanan bireyler arasinda uykunun REM evresinde (p:0,040) anlamli fark bulundu. Asirt sag elini
kullanan ve her iki elini kullanan bireyler arasinda PLM (p:0,000) ve total apne indeksinde (0:0.027) anlamli fark saptandi. Sag ve sol elini kulla-
nan bireyler arasinda REM uykusu (0:0,048), VKI (0:0.048) anlamii fark mevcuttu. Sag elini ve her iki elini kullanan bireyler arasinda total apne
indeksi (0:0,010), AHI (0:0,014), bruksizm (p:0041), ODI (p:0,035) anlamli fark mevcuttu. Sol el ve her iki elini kullanan bireyler arasinda toplam
apne indeksi (p:0007), AHI (p:0003), toplam uyku stresi (p:0,030), PLM (p:0.040) parametrelerinde anlamii fark bulunmustur.

Sonug: Sag elini, sol elini kullanan kisilerle ile her iki elini kullanan kisiler arasinda AHIlerinin farkli olmasi fonksiyonel lateralite ile OUAS arasinda
peyinde bir iliski oldugunu dustundurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fonksiyonel lateralite, OUAS, Geschwind skoru, Uyku.
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Giris

Obstruktif uyku apne sendromu uyku sirasinda tek-
rarlayan tam (apne) veya kismi (hipopne) Ust solu-
num yollari obstriksiyon ndébetleri ve eslik eden kan
oksijen satUrasyonunda azalma ile iliskili bir send-
romdur (1). OUAS, her iki cinste, tUm irk, yas, sosyoe-
konomik dlzey ve etnik gruplarda gérllebilen ve en
sik karsilasilan uyku bozukluklarindan biridir. Yapilan
epidemiyolojik calismalarda OUAS goérilme sikhdi
%0,8 ile %4 arasinda olup; erkeklerde %4, kadinlarda
ise %2 oraninda izlenmektedir (2). Turk toplumunda
OUAS prevelansinin %0,9-1,9 arasinda saptanmistir
(3). OUAS konusundaki klinik énemi olan olgularin
belirlenmesi ve bu konudaki calismalarda ortak bir
dil kullanilabilmesi amaciyla bir siniflama yapilmasi
gerekmektedir. Bu amacla kullanilan kriter AHI (ap-
ne-hipopne indeksi)dir. AHi> 5 olan olgular OUAS
olarak kabul edilmekle birlikte klinik énemi olan ol-
gularda AHI>20’dir. Ciinkd bu olgularda mortalitenin
AHi< 20 olan gruba oranla anlamli derecede arttigi
goOsterilmistir (4).

Serebral lateralizasyon; beynin iki hemisferi arasin-
daki morfolojik ve fonksiyonel farkhliklar anlamina
gelmektedir (5). Hemisferlerden birinin digerine gbre
daha agir olmasi anatomik bir serebral lateralizas-
yon olmakla birlikte, el tercihi fonksiyonel bir sereb-
ral lateralizasyon olarak kabul edilmektedir. insanlar-
da verbal fonksiyonlar icin sol hemisfer, non-verbal
ve spatial fonksiyonlar icin ise sag hemisfer domi-
nanttir. Sol hemisfer konusma, edebiyat, hitabet gibi
yetenekler, sag hemisfer ise resim, mimari, geometri
gibi gdrsel yetenekler icin &zellesmistir. insanlarin
blyUk codunlugunda motor denetim alanlari, duyu-
sal konusma merkezi (Wernicke alani) ve motor ko-
nusma merkezi (Broca alani) genellikle bir serebral
hemisferde diger hemisfere goére daha iyi gelismistir.
Daha iyi gelismis olan bu hemisfere baskin hemisfer
denir. insanlarin yaklasik % 95’inde sol hemisfer sag
hemisfere goére daha baskindir (6).

El tercihi; yazi yazmak, resim yapmak, catal ve bicak
kullanmak gibi cesitli el islerini yapmak icin sagd ya
da sol elin tercih edilmesi olarak tarif edilir (7). Stan-

dart beyin dominansina sahip olanlarlarda konusma
ve el kullaniminda kuvvetli sol hemisfer dominan-
si bulunmaktadir. Anormal dominansta ise beyin
asimetrisinin yapisi daha rastgele dagilim goéster-
mektedir. Bu teoriye go6re ailesel solakhdi olmayan
saglaklarda standart, diger butin kisilerde (ailesel
solak olan saglaklar, batin ambideskterler ve solak-
lar) anormal dominans bulunur. Geschwind teorisi
midgestasyonel dénemde fetusta beyni etkileyen
cevresel (6zellikle hormonal) faktérlerin sol hemis-
ferdeki belirli alanlarin gelismesini yavaslattigini, bu
durumda sagd hemisferdeki homolog alanlarin kom-
pansatuvar olarak asiri gelistigini 6ne sUrmektedir.
Geschwinde gobre bu etkinin major sorumlusu testes-
terondur ve fetal testislerden salgilanan testesteron
ile bu etki erkeklerde daha belirgin olacaktir. Bu teo-
riye gbre anormal dominansi olan kisilerde testeste-
ron dlzeyleri yalniz intauterin hayatta dedil, eriskin
ddénemde de yuksek olacaktir. Geschwind teorisine
gobére, sag hemisferin kompansatuvar gelismesine
bagl olarak solaklik insidansi daha fazla olacaktir. (8,
9). Ayrica solaklarda sadece fetal gelisim esnasinda
degdil, eriskin hayatta da kan testosteron dlzeyleri
saglaklardan daha yuUksek olarak bulunmustur (10).
Tan da, bu teoriyi destekler sekilde anormal domi-
nansa (saglak olmayan solaklar ve iki elliler) sahip
kisilerde kan testosteron seviyelerinin standart do-
minansa (saglaklar) sahip kisilere gbére daha yUksek
oldugunu rapor etmistir (11). Bir beyin yarim kuresi-
nin tercihi; herhangi bir taraf beynin 6zellikle beceri
isteyen islerde daha maharetli olmasi seklinde acik-
lanabilir (12). Geschwind ve arkadaslari sol hemisfer
dominansi icin “standart” bu formdan kaymalara ise
“normal dominans” terimini kullanmislar ve solakli-
gin anormal dominans icin bir belirte¢c oldugu hipo-
tezini kurmuslar ve yine solakligin belirli immin bo-
zukluklar, 8grenme bozukluklari ve 6zel yeteneklerle
iliskili oldugunu da ileri sirmuslerdir (13-17). Yapilan
bir calismada bronsial astimli hastalarla sag el tercihi
yUksek olup, sol el tercihi ile bir iliski saptanmamistir
18).

Bu calisma ile serebral lateralizasyonun bir gdster-
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gesi olan el tercihi ile OUAS hastaliginin siddeti ve
uyku evreleri arasindaki iliski arastirildi.

Materyal-Metod

Calismaya, SuUleyman Demirel Universitesi (SDU)
Tip Fakultesi Bilimsel Arastirma Projeleri Etik Kurulu
(28.06.2012, sayl 76)’'ndan izin alindiktan sonra Hel-
sinki Deklerasyonu (2010) etik kurallarina uyularak
calisma gerceklestirildi. Calismaya katilmay! kabul
eden, tek gece PSG tetkiki icin basvuran ve OUAS
tanisi konulan 2012-2013 yilindaki toplam 88 hasta
dahil edildi. Hastalarin PSG kayitlari (Compumedics,
Abbotsford, VIC, Australia) uyku uzmanlari tarafin-
dan skorlanarak raporlandi (19). Hastalarin; Cinsiyet,
VKIi, Boyun Cevresi, Bel Cevresi, AHI (Olay/saat), AHI
grup, Epworth Puani, REM uyku sUresi (Dak.), Evre 1
Uyku (Dak.), Evre 2 Uyku (Dak.), Evre 3 Uyku (Dak.),
Total Apne sayisi, Hipopne, Santral apne Arousal in-
deksi, Ortalama desatu-

rasyon, Uyanik ortalama

yazl yazma, resim ¢izme, top atma, makas, dis firca-
sI, bicak kullanma, kibrit yakma ve kavanoz kapadi
acma gibi islemler sirasinda el tercihlerini sorgula-
yan 10 soruyu cevaplanmasi istenmistir. Aktiviteyi
yaparken kullandiklari el ile ilgili sGtlUna “+”’koymalari
istendi. Eger bir islevi yaparken bir ellerini cok kuv-
vetli tercih ediyorlarsa ilgili sGtuna “++”, tercih cok
kuvvetli degdilse ilgili sGtuna “+”, her iki ellerini esit
derecede kullaniyorlarsa her iki situna birer “+” koy-
malari séylendi. Sag el sGtunundaki “++” 10, puan,
“+” 5 puan, sol el sGtunundaki “++” -10 puan, “+” -5
puan olarak hesaplandi. Bu puanlarin toplami Ges-
chwind (lateralite) skoru (GS) olarak kaydedilmistir.
Sonrasinda toplam alinan puana goére siniflandirma
yapildi.-100=GS=+100 (+100’den -100’e dogru sag el
tercihi azalirken, sol el tercihinin derecesi artmakta-
dir).

Tablo T Geschwind Skoru

uyku zamani, Uyku etkini-

di, REM latansi, ODI 1, ODI Puanlama (10)
2, Uykuda kalp hizi, REM DU

kalp hizi, NREM kalp hizi

dlcimleri degerlendirildi. Resim yapma

AHI indeksine gdére; AHi
OUAS derecesi; 5 < Nor-
mal, 5-15 Hafif, 16-30 Orta,
>30 AJir olarak siniflandi-
rilmistir (20). Ayrica has-
talarin obezite dereceleri,
m?ye kilo dagdilimlarini
hesaplayan vilcut Kkitle

Top veya tas atma

Makas tutma

Dis fircalama

Bicak tutma
(ekmek keserken)

. Catal tutma

indeksi (VKI) kullanilarak (bicaksh)

bulundu. Cekic tutma

Anket degerlendirmesi Kibrit cakma

El tercihi ile lateraliteyi (il HUEILIGU E)
Bir kutunun

belirlemek icin Geschwind
kapadiniacma

-5) ) (+5) (+10)

ve Behan tarafindan mo-
difiye edilen Edinburgh
el tercihi anketi kullanildi (21) (Tablo 1). Bireylerden
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Grup 1: Asiri sol elli bireyler: -100
Grup 2: Asiri sag elli bireyler: +100
Grup 3: Sag elli bireyler: >70

Grup 4: Sol elli bireyler: <O

Grup 5: Karisik elli bireyler 0-70

Istatistiksel analiz

Tam verileri tanimlayici istatistikleri yapildi. Verilerin
normal dagilim gésterip gdstermedikleri Kolmogo-
rov-Simirgonov testi ile degerlendirildi. Daglim tit-
pine gore test secimi yapildi. PSG ile elde edilen ve-
riler ile lateralite skoru arasindaki farkliliklar ANOVA,
Post hoc, Bonferroni, Tukey ve LSD, Kruskal Wallis,
Mann Whitney U, Pearson Korelasyon ve Ki-kare
testleri kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya yas ortalamalari 50,74£11,77 olan 69 er-
kek (% 78,4) ve 19 kadin (% 21,6) alindi. Calismaya
katilanlara ait demografik veriler tablo 2’de verilmis-
tir. Hastalarin 42’si (% 47,7) asiri sag elini kullanan,
11 (% 12,5) yalnizca sag elini kullanan, 2’si (% 2,3)
sol elini kullanan, 33 kisi (% 37,5) ise her iki elini
kullanmaktaydi. Cinsiyete gére el tercihi dagilimina
baktigimizda, erkeklerde ve kadinlarda asiri sag elli
bireylerin sayilarinin yliksek oldugu géruldd (Tablo
3).

Geschwind skoruna gére yapilan gruplandirmaya
gdre; total apne (p=0,010), PLM (p=0,001), ODi
(p=0,030) ve AHI (p=0,012) arasinda istatiksel ola-
rak anlamli fark bulundu (Tablo 3, 4). Asiri sag elini
kullananlar ile yalnizca sag elini kullananlar arasinda
ortalama oksijen desatlrasyonu (p=0,015), uykuya
dalma slresinde (p=0,027) istatistiksel olarak an-
lamli fark mevcuttu. Sag elini ve her iki elini kulla-
nan bireyler arasinda total apne indeksi (p:0,010),
AHI (p=0,014), bruksizm (p=0,041), ODI1 (p=0,035)
anlamli fark mevcuttu. Sol el ve her iki elini kullanan
bireyler arasinda toplam apne indeksi (p=0,007),
AHI (p=0,003), toplam uyku siresi (p:0,030), PLM
(p:0,040) parametrelerinde anlamli fark bulundu
(Tablo 1).

Tablo 2: Demografik veriler

Geschwind Skoru 88 78,06+30,35
Yas 88 5004+1177
Cinsiyet 88 121+0.41
Boy 88 16779+9,05
Kilo 88 90,61+1852
VKI 88 3233704
Boyun Cevresi 84 484242392
Bel Cevresi 84 95882775
AHI (Olay/saat) 88 329642427
Epworth Puani 76 821+4.20
REM uyku suresi (Dak.) 88 1120+881
Evre 1 Uyku(Dak.) 88 13.92+12.76
Evre 2 Uyku (Dak) 88 5888+1741
Evre 3 Uyku (Dak.) 88 1321914
Total Apne 88 26,93+9714
Hipopne 88 195242016
Santral apne 87 1914591
Arousal indeksi 87 35,72+2895
Ortalama desaturasyon 87 1716+2729
Uyanik ortalama SO2 88 9322+404
Bruksizm 87 3182+104.38
PLM 88 14,46+2339
Total uyku zamani 87 25144+105,56
Uyku etkinigi 87 9316+7,60
REM latansi 80 129,39+8510
OoDI1 74 17701+124,84
ODI 2 13 6,91=0.72
Uykuda kalp hizi 87 £9,09+10.99
REM kalp Hizl 86 67151604
NREM kalp hizi 87 69161102

VKl Vacut kitle indeksi, AHI Apne hipopne indeksi, REM: Rapid eye
movement, NREM: Non-rapid eye movement sleep, PLM: Periyodik
limb movement, ODI: Ortalama desaturasyon indeksi.

Tablo 3: Cinsiyete gore el tercihi dagilimi

Erkek 34 493 8 16 1 14 26 377
Kadin 8 421 3 158 1 53 368

~J
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Lateralite arasindaki farklihgi belirleyen bir farkhlikta
cinsiyet olmasli nedeniyle cinsiyete gbére gruplandiri-
lip analizler tekrar edildi (Tablo 4).

Tablo 4: Cinsiyet ve Gecschwind skorlarina gore demografik verilerin siniflandirimasi

Erkek Kadin Erkek (n=8) Kadin (n=3) Erkek Kadin  Erkek (n=26) Kadin (n=7)
(n=34) (n=8) (n=1) (n=N

10000£000 10000000  8750+707 91664577  -4000 -7000  5596%12,96 5000+£00

Geschwind Skoru

Yas 46,/6+1198 56,75+544 461241057 58,66+6]1 4300 6300 5150+412.88 528541082
Boy 170,76%5]8 156,37+#597 17187+735 16033£929  1/500 14700  16973+990 15971713
Kilo 9420+2038  8800+1846 9012+12.42 82661750 11400 9050 8515+1417 9714+2805
BMI 3205+727 36,02+775 30,73£580 32564245 3720 4160 3011£4.87 375041120
Boyun cevresi 4043+6,5] 3742+299 583/+3158 34,66+2,51 4300 3800  6403£3395 3700+369
Bel cevresi 1045041551 10242+1301  86,00+29,70 98,33+152 1500 12800  7776+36,05 17571691
AHI (Olay/saat) 35802733 391142982 422641735 308041355 7360 7320 205041586 372042115
Epworth Puani 807£384 6,60+4.56 862+377 4,33+2.5] 2000 900 840+4,08 880+5./1
REM uyku suresi (Dak.) 1261+781 873+1107 850+59 1323+525 180 000 1216+10,58 880+ 737
Evre 1 Uyku(Dak.) 1112+8,00 2193+2508 14111453 1493+15,78 11,50 2410 139241309 16,55+873
Evre 2 Uyku (Dak) 63111117 4706+29.3] 6/731+1548 5313+577 7710 44,30 554541985 56,92+1507
Evre 3 Uyku (Dak.) 1312904 9.86+1123 1003+4]11 18,635+756 9,70 3160 1293+843 17681248
Total Apne 4811415375 155542609  3166+2396 720+783 4090 3180 753+718 950+1225
Hipopne 1515+9,61 27422280 34,66+5101 2360£/712 32,70 4140 155941363 2228+16)4
Santral apne 329+895 067112 231+4,30 63+0,65 090 000 094+199 0.58+101
Arousal indeksi 36,04+19,68 3105418 51 4108428 3] 7766£10212 8370 2930  2803+£2662  3738+2420
Ortalama desaturasyon 61/+357 6.00+365 2575+3422 6,00+100 12,00 6.00 36,92+3906 5574181
Uyanik ortalama PO2 92,52+5,60 93,50+2,67 94504169 91,661,527 9300 9400 93,53+3]1 94.28+179
Bruksizm 256245046  2662+24,60 316142525 1,60+928 11790 1080 4738+18152 900+957
PLM 22503133 2298+18,64 10,07£11.82 426544 7360 860 489+798 300371
Total uyku zamani 36495410120 31750413389  330,25+9340 39450+64,27 19650 18850  35234+11395  36764+8474
Uyku etkinigi 94.64+491 91,75+8,08 9240+4.46 92.63+4,77 9360 94,30 919841169 92,65+2,68
REM latansl N248+6417  18816+104,82 13892+12502  22450+7577 13550 11812+8768 15110+ 7772
ODIN 19989414652 186,28+12198 21950413583 2325016334 23600 21500  NM447+8389  22325+7932
OoDI2 562+0.296 714+046

Uykuda kalp hizi 70,26+1145 7185+796 63.57+6,58 8200+3328 7100 7200 6/11+8,68 68,28+/1
REM kalp Hizi 69,26+17.34 7585+10,57 6350+734 5300+3758 6800 7200 6380+15,72 69,57+834
NREM kalp hizi 70351147 72284805 63.37+6,38 81,66+32.38 7100 7200 6707879 6857+723

VK VOcut kitle indeksi, AHI Apne hipopne indeksi, REM: Rapid eye movement, NREM: Non-rapid eye movement sleep, PLM: Periyodik [imb
movement, ODI: Ortalama desattrasyon indeksi, SO2: Parsiyel Oksijen basinct.
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Grup 2 (Asiri sag elli bireyler: +100) ile Grup 5 (Ka-
risik elli denekler: 0-70 ) arasinda; Erkek cinsiyet
icin; Boyun cevresi (p=0,048), Bel cevresi (p=0,031),
AHI (p=0,023), Total apne sayisi (p=0,010), Arousal
indeksi (p=0,024), PLM (p=0,001), ODIi 1 (p=0,027)
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
du.

Kadin cinsiyet icin; Bel cevresi (p=0,035), PLM
(p=0,018), degerlerinde istatistiksel olarak anlaml
fark bulundu.

Grup 3 (Sag elli denekler: >70) ile Grup 5 (Karisik
elli denekler: 0-70 ) arasinda;

Erkek cinsiyet icin; AHI (p=0,004), Total apne sayisi
(p=0,002), ODI 2 (p=0,030) degerlerinde istatistik-
sel olarak anlamli fark bulundu. Kadin cinsiyet icin;
Bel cevresi (p=0,022), Uyanikken ortalama SaO2
(p=0,049) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (Tablo 5).

Tablo 5: AHI ye gore Geschwind skorlari

AHlgrup =normal  6/50+2524 61219 8333+2836
AHlgrup = hafif 7722¢24.20 7752408 -
AHlgrup = orta 7928+2506 80582517 7375275
AHlgrup = adir 79.30%35,75 8387+288 6754905
8] 0.862 0345 0848

Cinsiyet ve Geschwind Skoruna gére korelasyon
analizi yapildiginda;

Grup 5: Karisik elli denekler: 0-70 erkek cinsiyet icin
AHl ile; Geschwind skoru (p=0,050), Total apne sayI-
s1 (p=0,000), Hipopne (p=0,000), ODI 1 (p=0,000),
REM’deki kalp hizi (p=0,049) arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulundu.

+100 asiri sag elli bireyler ile <O sol elli bireyler ara-
sinda (p=0,029) istatistiksel olarak anlamli fark mev-
cut ve <0 sol elli bireylerde AHI artiyor. +100 asiri
sag elli bireyler ile 0-70 karisik elli bireyler arasinda
(p=0,023) istatistiksel olarak anlamli fark mevcut ve
0-70 karisik elli bireylerde AHI’nin azaldig bulundu.
<0 sol elli bireyler ile 0-70 karisik elli bireyler arasin-

da (p=0,004) istatistiksel olarak anlaml fark mevcut
ve 0-70 karisik elli bireylerde AHI’nin azaldig bulun-
du.

Cinsiyet gore farkliliklara baktigimizda;

Erkek cinsiyet icin; asiri sag elli bireyler: +100 ile ka-
risik elli bireyler arasinda 0-70 (p=0,023) istatistiksel
olarak anlamli fark mevcut ve 0-70 karisik elli birey-
lerde AHI azaliyordu.

Sag elli denekler: >70 ile karisik elli bireyler 0-70
arasinda (p=0,004) istatistiksel olarak anlamli fark
mevcut ve 0-70 karisik elli bireylerde AHI artti (Tab-
lo 6).

Tablo 6: Geschwind skorlarina gore AHI

Geschwind Grup =
+100 asiri sag elli
bireyler

3643+2747a

398022735 z91098p

GeswGrup =>/0539  z912,1660 422641735 308041355

elli bireyler

Ceschwind Grup =<0 22,0080 7360 7320
sol elli bireyler

SiseniiielCitio s 2404+1812¢  1586+311f  3720+2115

0-70 karisik elli bireyler
o 000/ 0008 0538

Farkl harfi tasiyan ortalamalar arasinda anlamli fark vardir.

Tartisma

Yapilan arastirmalara gére toplumda, sol el tercihi
prevalansinin % 5-12 arasinda degistigi bilinmektedir
(22). ingiltere’de % 11,6, Kanada’da % 10,4, Kalifor-
niya’da % 9,9, ABD’nin genelinde kadinlarda % 10,5,
erkeklerde %13 oraninda sol el tercihi oldugu bildiril-
mistir (23-26). Meksika’da sol el tercihi prevalansinin
% 6,75, Kolombiya’da sag el disindaki el tercihi sikli-
ginin % 9,5 oldugu saptanmistir (27, 28). Alman top-
lumunda ise sag el tercihi sikliginin % 91,4 (erkelerde
% 88,7, kadinlarda % 93,9) oldugu bildirilmistir (29).
Almanlar Gzerinde yapilan bir baska arastirmada sag
el tercihi % 86,8 (erkeklerde % 84,9, kadinlarda %
88,0) olarak saptanmistir (30). Uluslararasi bir ¢alis-
ma 12000 Kkisinin katilimiyla gerceklestirilmis ve or-
talama sol el tercihi oraninin % 9,5, ambidekstritenin
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% 0,9, sag el tercihinin ise % 89,6 oldugu saptanmis-
tir (31). Japonya’da sol el tercihi % 3,1, Tayvan’da okul
cocuklarinda % 1,5 oraninda saptandigi bilinmekte-
dir (32, 33). Kolombiya’'da sag el tercihinin erkekler-
de % 91, kadinlarda % 91,5, sag el disindaki el terci-
hinin ise erkelerde % 8,9, kadinlarda % 8,5 oraninda
oldugu saptanmistir. (34). italyanlarda sol el tercihi
insidansinin % 7,9 oldugu saptanmistir (35). Tan’in
Tuark toplumu Uzerinde yaptigi arastirmada sag el
tercihi % 66,1, karisik el tercihi % 30,5, sol el tercihi
ise % 3,4 olarak belirtilmistir (36). Barut ve arkadas-
larinin yaptigi; yaslari 18-42 yil arasinda degisen 633
bireyden (343 erkek, 290 kadin), % 17,85’i kuvvetli
saglak, % 61,3'0 zayif saglak, % 5,217i ambidekstroz,
% 10,74°0 zayIf solak ve % 4,9'u kuvvetli solak ola-
rak bulunmustur (37). Bltln bu yapilan dominansi
calismalarina baktigimizda sag el tercihinin toplum-
da daha yaygin oldugdu, sol el tercihinin genellikle
toplumlarda % 10’un altinda oldugu gértlmektedir.
Bizim calisma grubumuzda da dogal olarak sag el
tercihli bireyler daha fazla orandadir. Bunun yaninda
ikinci sirayl ambideskter erkek bireyler almaktadir.
El tercihini etkiledigi dlisUnllen bazi teoriler vardir.
Annett (38)’'in “Sagda Kayma Teorisi” (Right Shift
Theory) el tercihini sans dagilimi gdsteren boy, kilo
gibi sUrekli bir degisken olarak aciklamis ve saga
kaymay! saglayan Right Shift (RS+) geni oldugunu
ileri sUrmUstlr. Bu gen sol hemisfer avantajina ve
saglakliga sebep olmaktadir. Bu durumda RS+ ge-
nine sahip olan bireylerin sag el dominansina sahip
olacaklariniileri sirmektedir. Geschwind ve Galabur-
da ise (10), el tercihinin intrauterin testosteron sevi-
yeleri ile iliskili oldugunu ileri sirmuUslerdir (13).
Annet teorisine gbére bizim calisma grubumuz-
da agdirlikli olarak zaten saglak bireyler mevcuttu
(%47,7). Bu teoriye gore saglak olan bireylerin AHI
degerlerine baktigimizda, ambideskterlere gbére an-
laml farkhligin oldugu ve saglaklarda AHI'nin artti-
g1 saptanmistir. Bu durumda saglak olan bireylerde
OUAS siddetinin daha yUksek oldugunu soyleyebili-
riz. Fakat cinsiyeti isin icerisine soktugumuz zaman
ise, asiri sag elli erkek bireyler ve ambideksterler ara-

sinda yine AHI degerlerinde anlami fark bulunmus ve
yine asiri sag el kullaniminda AHI degeri daha yuk-
sek bulunmustur. Sag elli bireyler ve ambideskterler
arasinda da AHI degerleri farkli bulunmus ve sag elli
bireylerde daha yUksektir. Asiri sag elini kullanan er-
kek bireylerde AHl ile; BMI, Bel ¢evresi, REM uykusu,
Evre 2 uyku, ortalama desatlrasyon, Bruksizm, top-
lam uyku sUresi, ODI 1 arasinda anlamli korelasyon
bulunmustur. Sag elini kullana erkek bireylerde; AHI
ile; ODI 1 arasinda anlamli korelasyon bulunmustur.
Bu sonuclara gére saglaklarda AHI daha yUksek ve
hastalik siddetini belirleyen diger uyku degiskenleri
ile de bu iliski anlamlidir.

Geschwind teorisine baktigimizda ise; anormal do-
minanside beyin asimetrisinin yapisi daha rastgele
dagdilim go6stermektedir. Ailesel solakhdli olmayan
saglaklarda standart, diger bUtun kisilerde (ailesel
solak olan saglaklar, butin ambideskterler ve solak-
lar) anormal dominansiye sahip olmaktadir. Anormal
dominansiye sahip olan calisma grubumuzdaki am-
bideskterlerdir. Geschwind teorisine gére anormal
dominansi olan kisilerde testesteron dizeyleri yalniz
intauterin hayatta degil, eriskin ddbnemde de ylksek
olacaktir (8, 9). Calisma grubumuzdaki ambideskter
olanlarda AHI degeri asiri sag elini kullanan bireyle-
re gére anlamli ama daha dusUk bir degere sahiptir.
Geschwinde gdre bu durum Uzerinde etkili olan tes-
testeron ve dolayisiyla erkek bireye baktigimizda da
ayni durumu gérmekteyiz. Karisik el tercihine sahip
erkek cinsiyette AHl ile; Geschwind skoru, total apne
sayisl, Hipopne, ODI 1, REM’deki kalp hizi arasinda
anlamli korelasyon bulunmustur. Burada hastaligin
siddeti ile ilgili olan parametrelerin yaninda total
geschwind skoru ile iliski bulunmasi dikkate deger-
dir.

Burdan yola cikarak; OUAS hastalarinda testesteron
degerlerine baktigimizda obez erkek OUAS hasta-
larinda testesteron seviyesinin distk oldugu ve bu-
nunda PSG parametreleriylede negatif korelasyona
sahip oldugu goridlmuastdr (39). Uyku apneli birey-
lerde, testesteron ve LH dlzeylerinin uyku kayitlari
sonrasl saptandidi calismada, her iki hormon dize-
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yininde kontrole gére disUk oldudu saptanmistir. iki
grup karsilastirilmis ve analiz sonuclarina gére; LH
ve testesteronun yas ve obezite derecesinden ba-
gimsiz olarak salgilandigini ileri sirmuslerdir. LH ve
testesteron salgilanmasi ile RDI arasinda negatif ko-
relasyonun oldugu ve ancak hipoksi derecesiyle ilis-
kili olmadigini saptamislardir. OSA’nin derecesinin,
uyku fregmantasyonun daha az bir dl¢clde, hipoksi
ve ek olarak obezite derecesi ve yasliligin bu has-
talarda testesteronun santral baskilanmasina neden
olabilecegini sdylemislerdir (40). Orta yash obez
erkeklerde yapilan calismada da testesteron seviye-
si kontrol grubuna gére disUk bulunmustur. DUslk
testesteron seviyeleri hipofiz-gonadal fonksiyonun
azalmasiyla iliskili oldugu iddia edilmis. Bunun obe-
zite, uyku bolinmesi ve hipoksi ile iliskil olarak azal-
diginiileri sirmuslerdir (41). Uyku klinik kohortunda,
erkek OSA hastalarindaki testesteron duzeylerinin
arastirildigr calismada da OSA hastalarinda kontrol
grubuna godre anlamli dizeyde dislk bulunmustur
(42). Testesteron ve hastalik siddeti arasindaki ilis-
kinin arastirildigl calismada, testesteron ile AHI, BMI
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Testes-
teron dizeyinin, OSA'nin siddetinin saptanmasi ve
takibinde yardimci olabilecegdini 6ne siUrmduslerdir
(43). Yorgunluk ve serum testesteron dlzeylerinin
OSA hastalarinda arastirildigi calismada, obez erkek
OSA hastalarinda testesteron seviyesi ile yorgunsuk
skoru arasinda negatif korelasyon saptamislardir.
Testesteronun fiziksel yorgunluk icin badimsiz bir
prediktor oldugunu ve OSA hastasarinda aktivitenin
azaldigini saptamislardir (44). Uyku bozukluklarinda
meydana gelen anormal uyku kalitesi sUresi, srila-
diyen ritim bozulmasi ve OSA testesteron seviyesi-
nin azalmasina yol agcmaktadir. OSA'nin testesteron
seviyesi Uzerine direk etkisinin olmadigdi, obezite ve
yasinda birlikte bulunmasi ile testesteron dlzeyinde
azlama meydana geldigi, bircok calismada CPAP te-
davisininde dlzeyi artirmadigini gdsterilmistir (45).
Uyku apnesinin erkeklerde daha yaygin olmasinin
sebebi testosteronun uyku apnesi gelisme riskini
arttirmasindan kaynaklanabilir. Kisa streli yUksek
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doz testosteron yash erkeklerde uykuyu kisalttigi
ve uyku apnesinin kétulestigi gdsterilmistir (46). Bir
baska calismada da benzer sonuclar bulunmus ve
kisa slreli konvansiyonel dozda testesteron tedavi-
sinin uyku kalitesi ve uykuda hipoksiyi kétUlestirdigi-
ni saptamislardir (47).

Calismamizin kisitlayici faktérlerinden en énemlisi
hastalarda testesteron diizeyinine bakilmamil olma-
sidir. Bir diger faktérde hasta sayisinin &zellikle de
toplumda az sayida bulunan sol el tercihli birey sa-
yisinin azh@idir. ileri bir calisma da bu faktérler goz
dnlne alinarak daha genis bir popllasyonda yapila-
bilir.

Sonug¢

El tercihi cinsiyet, genetik ve intrauterin durus po-
zisyonu gibi faktoérlerden etkilenmektedir. Yapilimis
olan bircok calismada el tercihi ile immun sistem
ve noropsikiyatrik hastaliklar arasinda anlamli iliski-
ler rapor edilmistir. Fakat el tercihi ve OSA ile iliski-
yi destekleyen bulgular bu calismaya aittir. Annetin
teorisine gore saglaklarda AHI degerleri yliksek bu-
lunmustur. Geschwind teorisine gbére de ambidesk-
terlerde AHI ylksek bulunmustur. Geschwinde gére
yUksek testesteron seviyesi lateraliteyi belirleyen
bir faktér, son bulgulara goére de testesteron sevi-
yesi uykuyu ve uykuda hipoksemi ve bununla iliskili
OSA’yI arttirmakta ve hastalik tablosunun oturmasi
ile birlikte testesteron dizeyi hipoksi kaynakl hipo-
fizer-gonadal aks ile azalmaktadir. Sonucta, sagdlak
olanlar ve ambideskterlerde fizyopatolojik olarak
OSA goérlUlme ihtimalinin daha yUksek oldugu sonu-
cuna varabiliriz. Lateralite indeksinin de OSA has-
talarinin tanilarinda diger klinik belirteclerle birlikte
yardimcli bir faktér olarak kullanilabilecegini éngor-
mekteyiz. Bu konuda yapilacak yeni blyUk 6élcekte
calismalar ile el tercihi ve OSA iliskisinin patofizyolo-
jik temelinin &6zellikle nérofizyolojik mekanizmasi ay-
dinlanabilecek ve tedavi yaklasimlari da buna bagdl
olarak degisecektir.
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Uykunun Mikro Yapisi ve Mimarisi
Micro-Structure and Architecture of Sleep
Mustafa Saygin, Mehmet Fehmi Ozgiiner
Suleyman Demirel Universitesi, Tip FakUltesi, Fizyoloji ABD, Isparta.

6z

Uykunun mikro yapisi ve mimarisi evrelere bolunerek incelenmekte ve fizyolojik bir uyku mimarisi saglikli bir vicut ve bellegin meydana gelme-
sinde rol almaktadir. Uyku ile ilgili bildiklerimiz son villarda artis gostermesi karsin, ‘uyku” hala bilinmezliklerle dolu bir bilim dalin olusturmaktadir.
Uykunun baslangicl, devami ve bitisi kompleks beyin sureclerini icermektedir. Bu yazida fizyolojik uykunun mikro yapisi ve mimarisi tartisimistir.

Anahtar kelimeler: Uyku mimarisi, Uyku oruntusu

Abstract

Key word: Slecp architecture, Sleer

Uykunun Tanimi ve Tarihgesi

Uyku serebral aktivitenin minumum duzeylerde ol-
dugu canlinin iradesiyle cevreden ilgisini kestidi,
her hangi bir uyaranla sona erebilen gecici bir suur
kapalihgidir. Uyku organizmadaki en énemli diurnal
biyolojik ritimlerdendir. Yasamimizin énemli kismini
olusturan uyku ve uykunun fizyolojik fonksiyonuna
iliskin pek cok varsayim ileri sGrtlmUs ve hala ¢cogu
varsayimdan éteye gidememistir. BUtin memelilerin
ve kuslarin uyuduklari ve uykularinin da insanlarin
uykusuna benzer oldugu bilinmektedir. Kuslar, ba-
liklar, sGringenler, ve bdcekler de memeli uykusu-
na cok benzeyen inaktivite periyotlarina girerler. lyi
uyuyanlarda bile uyku siklikla vicut hareketleriyle ve
sonradan hatirlanmayan kisa uyanikliklarla kesintiye
ugrar. VUcut hareketleri yaklasik her 15-20 dakikada
bir tekrarlanir. Uyku sUreleri ve ihtiyaclari yasa gore
degdisir (Bebeklerde 16, cocuklarda 10 eriskinde 7-8,
yaslida 5-6 saat civarindadir).

ng into stages and phys

enrising Iin

e sleep include con

insan yasaminin yaklasik Ucte birlik bir zaman pe-
riyodunu kapsayan uykunun gizemini ¢ézmek icin
insanoglu asirlar boyunca caba harcamis ve henlz
pozitif bilimlerin gelismedidi dénemlerde bile mito-
lojik olaylarla uyku anlasiimaya ve anlatilmaya c¢a-
listimistir (1). Aristo, Hipokrat, Freud ve Pavlov gibi
bircok blyuk distnir, uyku ve rdyanin psikolojik ve
fizyolojik temellerini aciklamaya calismislardir (2).
Robert MacNish’in 1834 yilinda yayinladigi “The Phi-
losophy of Sleep” kitabinda, uyku “6l0m ile uyaniklik
arasinda bir dénem olarak” tanimlanmis; uzun sdre
bu go6rlse inanilarak uykunun pasif bir stire¢c oldugu
dUsUnUlmuastir (3). Gercek anlamda uykunun sirlari-
nin anlasilabilmesi, uyku sirasinda vicut fonksiyonla-
rinin kaydedilmesi ve incelenmesiyle baslamistir (2).
Bu alanda ilk gelisme Luigi Galvini’nin hayvan de-
neyleri ile beyin hlcrelerinde elektriksel aktivitenin
ortaya konulmasiyla baslamis ve Richard Caton’un
EEG’yi olusturan potansiyellerin tanimlamasiyla
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devam etmistir. British Medikal Journal’da 1877’de
40’In Uzerinde tavsan, kedi ve maymunu iceren bir
arastirmanin sonuclari yayinlanmistir (4). Legendre
ve Pieron 1907’de uykusuz birakilmis képeklerin se-
rumunu, uykudan yeni uyanmis kdpeklere vermisler
ve kdpeklerin yeniden uykuya daldiklarini gézlemle-
mislerdir. "Hipnotoksin teorisi” olarak adlandirdiklari
bu teoriye gére, bir madde kanda birikmekte ve uy-
kunun baslamasini da bu madde saglamaktadir (5).
Uyaniklik ve uykunun regllasyonunda medulladan
beyin sapina, hipotalamusa ve bazal 6n beyine dog-
ru uzanan bircok merkez ve ndrotransmitter gérev
almaktadir. Ancak bunlardan hic¢biri tek basina uyku
veya uyanikliktan sorumlu degildir. Uyaniklik beyin
sapindan gelen asendan eksitatdr uyarilarin kortikal
aktivasyonu saglamasiyla olusur. Ana asendan ek-
sitatdr kaynak beyin sapindaki retikller formasyon
néronlaridir. Mezensefalik retikller formasyondan
cikan uyarilar talamus yoluyla kortekse ulasmakta-
dir. Retikller formasyon disinda posterior hipotala-
musta bulunan histaminerjik ve kolinerjik néronlarin
bazal 6n beyinde, uyaniklikta rolleri vardir. Uyku;
histaminerjik reseptoérlerin blokaji, histamin sente-
zini saglayan enzimlerin inhibisyonu, histaminer-
jik néronlarin hasari veya GABA agonistleri ile bu
néronlarin hiperpolarizasyonu sonucu nérotransmit-
terlerin aktivitesi ile olusmaktadir (6, 7).

Uyku mimarisini anlamak

Uykuyu iyi anlamak icin en édnemli kavram uykuyu
beyne ait bir stre¢ olarak degerlendirmektir. Uyku
tek bir sUrecten degil, her biri farklilasmis jenerator-
ler, dUzenleyici mekanizmalar, elektroensefalografik
degisiklikleri iceren kompleks sUreclerden olusur.
Beyinde uyku ve uyaniklik dénemlerinin regtlasyonu
gerceklesirken, normal uyku sirasinda elektroense-
falografi (EEG)’de degisik dénemler izlenir.

1 Yavas Dalga Uykusu (non REM uykusu, SWS =
Slow Wave Sleep)

2) REM Uykusu (Rapid Eye Movements = hizli géz
hareketleri)

Hayvanlarin cogunda da neokorteks olmadidi icin

EEG ile uyku dénemleri ayirt edilemez.

Uykunun vyaklasik %20-25’lik bdlimi REM, digeri
Non-REM (% 70-75) dbneminde gecmektedir. Uyku
bozukluklarinda bu mimari bozulmakta veya uyku
etkinligi azalmaktadir. Uyku kalitesinin etkilenmesiy-
le, Non-REM db&nemini olusturan evreler ya normal
sUresinden daha az gérilmekte yada REM evresi gibi
bir uyku evresi ortadan kalkabilmektedir. Uyku bo-
zukluklari olan bireylerde glindtz asiri uyku hali ve
kognitif fonksiyonlarda bozulma goérultrken, 63ren-
me ve hafiza fonksiyonlari da olumsuz etkilenmek-
tedir (8-10). Bunun sonucu olarak, uyku evrelerinde
gerceklesecek olan normal fizyolojik mekanizmalar
devreye girememektedir.

Uykunun Mikro Mekanizmasi

Uyku-uyaniklik siklGsinUn nasil olustugunu iyi an-
layabilmek icin serebral aktivitenin kontrolinde
dnemli roll olan “Retikller Formasyon” ve “Noéro-
hormonal Kontrol Sistemin” iyi bilinmesi gerekmek-
tedir. Beyin sapinda RetiklUler Formasyondan salinan
uyku-uyaniklik sikltst ile ilgili 8nemli nérohormonlar
vardir. (Ayrica hipotalamustaki tuberomamillar nGk-
leusun histamin salgisi). Uyaniklik ve uykunun regu-
lasyonunda medulladan beyin sapina, hipotalamusa
ve bazal 6n beyine dogru uzanan bircok merkez ve
nérotransmitter gérev almaktadir. Ancak bunlardan
hicbiri tek basina uyaniklik veya uykudan sorum-
lu degdildir. Temel olarak uyaniklik ve uykuyu aktive
eden noéronlar pontis oralis, mezansefalik santral
tegmentum, posterior hipotalamusta ve orta hat be-
yin sapl, dorsolateral meduller retikller formasyon,
anterior hipotalamik-preoptik alanlarda farkli kon-
santrasyonda ve farkl lokalizasyonda yer alirlar.
Uyaniklik; beyin sapi retikller formasyonun dorsal
yollarla non-spesifik talamo-kortikal projeksiyon sis-
temini, ventral yollarla da posterior hipotalamus ve
bazal &n beyini fasilite eden néronlarca saglanir (11).

Uykunun Mikro Yapisi ve Mimarisi
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Sekil 1. Uyaniklik ve uykunun regulasyonu

Uvyku ile ilgili Nérotransmitterler

Uyku ilgili ndrotransmitterler; Dopamin, Asetilkolin,
Serotonin, Noradrenalin, histamin, Gaba-Aminobuti-
rik Asit (GABA) ve Adenozindir.

Dopamin: Hem inhibitdr hem de eksitator ézelliklere
sahip bir maddedir. Ancak genellikle inhibitdr 6zel-
liktedir. Bazal gangliyonlardan Substantia Nigra’daki
dopaminerjik néronlardan salinir.

Asetil kolin: Pons ve mezensefalonun retikller yapi-
sindaki eksitatdor néronlardan (RetiklUler Formasyo-
nun dev hicreli nUkleusundan=RAS) salinir. Eksita-
tér bir ndérotransmitterdir.

Serotonin: Kedilerde serebral ventriklle serotonin
verilmesi uykuyu indUklemede, serotonin sentezi-
nin baskilanmasi ise uzun slreli insomniye neden
olmaktadir. Ancak, sonraki calismalarda dorsal rafe
bolgesinin elektrikle uyarilmasi sonucu uyaniklik ya-
niti ortaya c¢ikarken, sogutulmasinin da uyaniklk ya-
nitina neden oldugu goérdlmustar (12, 13). Dorsal rafe
néronlari uyaniklikta aktif, NREM uykuda az aktif ve
REM ddéneminde inaktiftir (14). Serotonin preoptik
alandaki bazi hipnojenik néronlarda genomik olay-
lari baslattigi, bdylece uyaniklikta serotonin salin-

masinin yavas dalga uykusunu homeostatik olarak
dlzenledidi ileri sGrdlmuastir (15).

Noradrenalin: Pons ile mezensefalon arasinda yerle-
simli Locus Coeruleus’tan salinir. Eksitator bir nérot-
ransmitterdir.

GABA: Gabaerjik néronlar bazal 6n beynin ventro-
lateral preoptik (VLPO) cekirdeginde bulunur. Uy-
kuda aktif olan GABAerjik néronlar, histaminerjik
ve diger uyaniklik olusturan hicre gruplarini inhibe
derek uykunun baslatilmasinda ve strdUrilmesinde
cok 6dnemli rol oynamaktadir (16). Yavas dalga uyku-
su sUresince posterior hipotalamusta, REM uykusu
slresince dorsal rafe ve locus coeruleus’ta GABA
dlzeyi artmaktadir. REM uykusunun baslatilmasi ve
sUrdUrtlmesinde GABAerjik ndéronlarin aktif olarak
rol aldigi distntlmektedir (17, 18).

Adenozin: Yavas dalga uykusunda rol oynadigi du-
sUnUlen adenozin, uyaniklik sirdUkce beyinde art-
makta ve uykuyu takiben dismektedir (17). Bu ne-
denle uykunun humoral diUzenlenmesinde aranan
“uyku faktdérld” olarak dustntlmektedir (19).

Uyaniklik ile ilgili Nérotransmitterler

Uyaniklikla ilgili nérotransmitterler; Asetilkolin, No-
radrenalin ve Histamindir.

Asetilkolin: Merkezi sinir sisteminde uyku/uyanik-
likla ilgili iki 6nemli bodlgede kolinerjik néronlar bu-
lunur: 1- PPT-LDT alani (pedunkulopontin ve latero-
dorsal tegmental cekirdekler) ve 2- Bazal 6n beyin.
PPT-LDT kolinerjik néronlari uyaniklik ve REM uyku-
su slresince aktif durumda bulunarak talamik réle
cekirdekleri Uzerinden talamokortikal aktivasyonu
saglar. Pons dlzeyinde asetilkolin enjeksiyonu ke-
dilerde kas atonisi ile birlikte REM uykusu benzeri
bir duruma neden olmustur (20). Bazal 6nbeyinden
asetil kolin salgilanmasi ile EEG’de gama ve teta fre-
kans bandlarinin gérllmesi arasinda pozitif korelas-
yon, delta aktivitesi arasinda ise negatif korelasyon
vardir (16).

Noradrenalin (NA): Beyinsapinda néradrenalin sal-
gillayan ndéron gruplari esas olarak locus coeruleus
ve lateral tegmental bbélgede bulunur. Néradrenalin
uyaniklikta salgilanir. Lateral tegmental bodlgeden
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salgilanan NA ile hipotalamus ve motor davranis
kontrol edilirken, locus coeruleus duysal girdi ve
kortikal aktivasyonu dtzenler (19)

Histamin: Beyindeki histaminerjik néronlarin yerles-
tigi baslica yerlerden birisi hipotalamustaki tubero-
mamillar ntkleustur. Bu nUkleus eksitator etkisiyle
uyaniklik organizasyonundaki temel yapilardandir.
Uyku merkezlerindeki histamin salinimindaki azal-
ma, uyku sirasinda bilincin kaybolmasina yol acar ve
bu mekanizma ile antihistaminik ilaclar uykuya yol
acar. Histaminin serebral ventriklllere dogrudan ve-
rilmesi kortikal aktivasyona neden olarak uyaniklik
dlzeyini arttirmaktadir (19, 21).
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Sekil 2. Beyin sapinda farkl nérotransmitter salgilayan néronlarin bu-
lundugu merkezler.

Beyin Sapinda Uyku-Uyaniklik Ritmi ile ilgili Néral
Alanlar

Mezensefalon, Pons ve Bulbustaki cesitli néral yapi-
lar (nUkleuslar) Retikller Formasyon denilen fonk-
siyonel bir alan olustururlar. Biling ve uyku ile ilgili
Retikller Aktivatdr Alan (RAS) ve buna iliskin retik(-
ler yapilar bu sistemin édnemli bir kismini olusturur-
lar. Bu yapilarin bir kismi eksitasyondan (aminerjik
néronlar), diger bir kismi ise inhibisyondan (sero-
tonerjik) sorumludur. Bu bélge ayrica antigravite
(yercekimine karsi postlri koruyan) kaslarin eksita-

tér-inhibitdér antagonizmasinda da rol oynamaktadir.
Ponstaki nUkleuslar ekstansor kaslari eksite ederken,
bulbustakiler es zamanli olarak fleksorleri inhibe et-
mektedirler. Béylece postir korunmaktadir.

Retikliler Formasyon

1) Retikiler Aktivatér Alan (RAS=bulboretikiiler fa-
sikdlatér alan)

Uyaniklik ve bilincin; beyin sapindaki retiktler for-
masyon alaninda bulunan noéronlarin aktivitesiyle
iliskilidir ve bu ndéron grubuna “Asendan retikUler
aktivatér sistem® denilmektedir. Bu sistem talamusa
ve oradan da uyaniklikta kortikal aktivasyonu olus-
turan hlcrelere projekte olmaktadir. Bu néronlar hi-
potalamusa ve bazal 6n beyine de projekte olurlar.
RAS uyaniklik, dikkat ve bilin¢g olusumunu saglayan
karmasik polisinaptik bir yoldur. Retikller Formas-
yon’un retikller yapisinda bulunan eksitatdr ndron
kGmelerinin olusturdugu bir alandir. Bunlar iki degi-
sik tiptedirler:

Dev hicreli ntkleus: Asetilkolin salgilarlar. Beyin ak-
tivitesini uyarici, eksite edici etkiler dogurur (Atro-
pin paradoksal uykuyu inhibe eder).

KUcUk hicreli ntkleus: Serebral korteksi eksite ede-
rek uyanikhigi artirirlar.

RAS uyanikliktan sorumlu bir alandir

Periferden serebral kortekse ulasan batin duysal
impulslar kortekste spesifik alanlarda degerlendiri-
lirler. Degerlendirme sonrasinda korteksten RAS’a
uyarict impulslar gider. RAS uyarilir. Bunu takiben bu
kez RAS’dan kortekse uyarici yeni impulslar dogar.
Dolayisiyla bu bir (+) feed-back etkilesim ile beynin
uyaniklik diizeyinin maksimal olmasini saglar. Deney
hayvaninda ponsun Ust kismindan yapilan bir kesi
RAS’I devre disi birakacagindan kalici bir koma orta-
yva cikmaktadir. Kolinerjik olan bu néronlar talamusa
projekte olurlar ve beyin sapindaki bu kapinin acik
ya da kapali olmasini kontrol ederler. Uyku sirasinda
duysal dinya ile iliski kesilir, duymayiz, hissetmeyiz,
tad almayiz, koku duymayiz ve hatta g6z kapaklari-
miz acllsa bile gérmeyiz. Uyku sirasinda kisilerin ayri
bir esik degeri vardir ama yeterince kuvvetli herhan-
gi bir uyaran herkesi uyandirabilir.

Uykunun Mikro Yapisi ve Mimarisi

Beyin duysal inputu nasil keser ve uyku durumu-
na gecer. Bunun cevabl su an icin talamustdir. Koku
hari¢, her duysal input énce talamustan gecmeden
serebral kortekse ulasamaz. Eger talamusun kapisi
kapaliysa, o zaman korteks dlnya ile iliskisini kesip
uyku moduna gecer. Anahtar etki asetilkoline bag-
lidirr. Asetilkolin talamustaki ndéronlari acip kapata-
maz, ama sensitize eder. Talamik néronlari hafifce
depolarize ederek (hiperpolarize edici bir K+ kana-
lini kapatarak), talamusu duysal inputa daha duyar-
I hale getirir ve bdylece uykudan uyanikliga gecis
saglanir.

2) Retikiiler Inhibitér Alan

Medulla oblagatanin medial ve ventral yerlesimli se-
rotonerjik néronlardan meydana gelen nUkleuslara
“Rafe Nukleuslari” denir. Serotonin MSS’de inhibitdr
Ozellikte bir ndérotransmitterdir. Bu alandan salinan
serotonin kolinerjik néronlar Gzerinde inhibitdr etki-
siyle uykunun baslatilmasinda rol oynar.

3) Lokus Coeruleus

Beyin sapinda dorsal pons ile mezensefalon arasin-
da yerlesimli bir ntkleustur. Buradan butin beyne
yaylilan lifler ¢cikmaktadir. Bu ndronlar noradrenalin
salgilarlar. Noradrenalin korteksi ¢cok yUksek dizey-
de aktive edici etkiler olusturur. Bu néronlarin etki-
siyle konsantrasyon artar ve cok yuUksek uyaniklik
dlzeyine ulasilir. Bu durum, 6zellikle “fight or flight
fenomeninde” sempatik etkinin bir parcasi olarak
karsimiza cikar. Lokus seruleusun projeksiyonlari
cok yaygin ve neokortekse, hipokampusa, talamusa,
serebellar kortekse, pons ve medullaya kadar uza-
nir. Uyku sirasinda lokus seruleustaki atesleme orani
azalir, bunun yaninda REM uykusu sirasinda bu ates-
leme orani artar. Lokus seruleusun REM uykusunun
baslatilmasinda da ¢ok kritik bir rolG oldugu g&zUk-
mektedir. Lokus seruleus lezyonlarinda REM ortadan
kalkmakta ve amfetamin gibi katekolamin agonist-
lerinin uyanikhgr arttirdidr ve uykusuzluk verdigi bu
mekanizma ile aciklanabilmektedir (22).

Uyku olusumu ile ilgili hipotezler

Uyku olusumu ile ilgili birbirinden farkl hipotezler
ileri sGralmustdr. Ancak tek bir mekanizmadan cok,
degdisik mekanizmalarin entegre etkisiyle uykunun
olustugu dustnulmektedir. Bu hipotezler baslica
sunlardir:

1) Uykunun pasif kurami: RAS ndronlari uyanik ge-
cen gun boyunca giderek yorularak pasiflesmeye
baslarlar. Eksitatatdr ndronlor devre disi kalinca in-
hibitdr alan hakimiyeti ele gecirir. Uyku slUresince bu
olay tersine déner ve eksitatdr ndéronlar eski durum-
larina dénerler. Bu kez inhibitér néronlar daha zor
uyarilabilir hale gelmektedir. Muhtemel mekanizma
soyledir: Sinir sisteminin yUksek ATP tUketimi sira-
sinda biriken “Adenozin” spesifik Al reseptorlerine
bagdlanir, buna bagl olarak Retikiller sistemin uya-
nikliga yol acan spesifik kolinerjik néronlari inhibe
olur ve inhibitérler etkin hale gelerek uyku uyarilr.
Kafein ve Teofilin Al reseptdrlerine bagdlanir ve bloke
ederek adenozinin etkisini ve uykuyu énlemesi bu
teoriyi destekler.

2) Serotonin teorisi: Rafe nlUkleuslari ve ponsun alt
yarisi uyarildiginda uyku olusur. Bu bélgeden kalkan
lifler retikUler formasyon Uzerinden talamus, korteks,
hipotalamus ve limbik sisteme dagdilir. Giderek artan
serotonin salinimi ile uyku olusur. Serotonin antago-
nistlerinin uykuyu suprese ettikleri gértlmustar. Or-
nedin serotonin ve noradrenalininin vezikulllerde de-
polanmasini dnleyen rezerpin deney hayvanlarinda
glnlerce uykusuzluga neden olur. Deneysel olarak
Rafe nukleuslari hasarlaninca sdrekli uyaniklik, bit-
kinlik ve 6lium goérilmastdar.

3) MSS’nde bazi alanlarin deneysel olarak uyarilma-
s1 uykuyu dogurur: N. Vagus’un giris yeri olan, bul-
bus ve ponsun duysal bdlgesi N.Traktus Solitaryus
icindeki bazi alanlar uyarildiginda uyku olusmakta-
dir. Ancak; bu etki Rafe nukleuslari haraplandiginda
olusmadigi i¢cin uyku olusumunun Rafe nUkleusla-
ri Gzerinden oldugu dusundlir. Diensefalonda ant.
hipotalamustaki suprakiyazmatik ntkleusu (SCN),
preoptik alanin uyariimasi uykuyu dogurur. Talamu-
sun santral ve medial bolgesindeki bazi cekirdekler
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uyarilinca uyku olusur. Bu alanlarin hasarlarinda de-
vamli uyaniklik, bitkinlik olusur. Rafe ntkleuslari uya-
rilinca uyku olusur. Orbito-frontal korteks uyarilmasi
uyku dogurur.

4) Uykuyu provake eden bazi kimyasal faktérier
vardir: Serotoninin, N-asetil transferaz, (NAT) enzimi
araciligiyla N-asetilasyonu ile pineal bezde sentezle-
nen melatonin hipnotoksik bir maddedir ve sedatif
etkileri vardir. GUn 15191 melatonin salinimini inhibe
ederken, karanlik ortam melatonin salinimi icin glcli
bir uyarandir. Anteridr hipotalamusun SCN’si retina-
dan aldigi karanlikla ilgili fotik impulslari pineal beze
iletir. GUNUN sona ermesiyle melatonin sentezi gide-
rek artar, gece yarisi melatonin seviyesi pik yapar.
Uyku-uyaniklik siklistinde SCN ve pineal bez bir bi-
yolojik saat fonksiyonu yuratarler. Melatoninin uyku-
yu uyaricl etkisini bir oksitosin ve ADH preklrséri
olan vazotosinin BOS’daki konsantrasyonunu artira-
rak yaptigi iddia edilmektedir.

Bunu destekleyen glclU veriler vardir:

a) Melatoninin sirkadiyan ritmi ile parallel olarak BOS
vazotosin dlzeyleri yikselmektedir.

b) REM déneminde vazotosin dizeyi yuksektir.

¢) intranazal yolla vazotosin uygulandiginda REM
periyodu baslamaktadir.

Delta sleep-inducing peptid ve muramil peptid deni-
len maddeler uzun stre uyanik tutulan képeklerin kan,
BOS ve idrarinda yuksek bulunmustur. Bunlar uzun
sUre uyanik

Hipotolamusun preoptik alanindan salinan PGD2 uy-
kuyu uyarirken PGE2 ise uykuyu inhibe eder. Kole-
sistokinin ve ADH’nun uykuyu uyardigi gértlmustur.
Bazi sitokinler uyku olusumunda rol oynarlar: TNF,
IL-1, IL-2 ve INFa bunlarin basinda gelir. Adenozin
uzun sUre uyaniklikta beyinde biriken bir maddedir.
Adenozin antagonisti olan kafeinin uyanik tutucu et-
kisinin olmasi adenozinin uykuda roll oldugunu des-
tekler (22, 23).

Normal Fizyolojik Uyku

Elektroensefalografi ilk kez 1929 vyilinda, bir alman
bilim adami olan, Hans Berger tarafindan gelistiril-
mis bir ydntemdir. EEG ile genis bir néron grubunun
spontan elektriksel aktivitesindeki dalgalanmalar
kafatasi ylzeyinden kaydedilir. Bu ydéntem beynin
yapisal 6zelliklerinden ¢cok o andaki fonksiyonel du-
rumunu yansitmaktadir. Bu nedenle uyku ve uya-
nikhkta farkli 6zellikler géstermektedir. Uyku, hizli
g6z hareketlerinin goérildigl Rapid Eye Movement
(REM) dénemi ve hizli gbéz hareketlerinin géridlme-
digi Non-REM dénemi olarak ikiye ayrilir. Uykunun
yvaklasik % 20-25’lik b&élimU REM, digerleri Non-
REM‘dir. Non-REM 3 evreden olusmaktadir.

Evre 1. Uykunun ilk siklusu yaklasik olarak 1-7 daki-
ka sUren Evre 1 ile baslar. uyku-uyaniklik arasi ge-
cis dénemidir. Alfa dalgasi kaybolurken yerini dtstk
voltajli yavas aktivetelere birakir, ardindan verteks
bolgesinde ylUksek amplitidll keskin dalgalar belirir.
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gdzlenmistir (5).

Sekil 2 Evre | uyku
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Evre 2: Evre Ti takiben devam eder ve 25 dakika ka-
dar sdren, ylzeyel uyku dénemidir. Frontosantral
yerlesimli 12-14 Hz sinUzoidal yapidaki uyku igcikleri
ve K kompleksleri goérilen uykunun yaklasik yarisi
bu dénemdir.

dlz kaslarinda tonUs azalmistir). Solunumun frekansi
%10-30 azalir, BMH % 10-30 azalma gosterir, GIS mo-
tilitesi artar, GH ve gonadotropinlerin salinimi artar,
muramil peptidin ve bazi sitokinlerin (&6zellikle [L-1,
IL-6 ve x-INF) salinimi artar, EEG’de delta ritmi hakim-
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Sekil 4: Evre Il uyku

Evre 3: Derin uyku dénemidir. Yiksek amplUttadIU ya-
vas dalgali yaygin dlizensiz dalgalardan olusur. Yasin
ilerlemesi ile yavas dalgali uyku zamani azalir ve ¢cok
yasll bireylerde tamamen kaybolur. Mental aktivite
yoklugu ile

birliktedir.
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denir). Sekiz saatlik bir uykuda SWS 4-6 defa tekrar-
lanir. Ozetle; batin vital fonksiyonlar SWS’de yavas-
lamistir. Organizma dinlenim periyoduna girmistir
(Arastirmalar SWS’da serebral glikojen depolarinin
yenilendigini ve immuUn sistemin glclendigini gés-
termistir).
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artar, tUm metabolizma yavaslar ve fizyolojik aktivi-
telerde azalma dikkati ceker. Bu dénemde vilcutta
meydana gelen degdisimlerin vicudun dinlenmesi ve
yenilenmesini sagladigi kabul edilmektedir (24).

NREM uyku, gece uykusunun bUyUk kismini olustu-
ran uyku tipidir. Bu uyku tipinde parasempatik sinir
sistem dominanttir. Derinligi giderek azalir ve son-
ra REM periyoduna gecis olur. Kisi yorgun ise SWS
uzun surer, REM’e gecis gecikir. SUresi 45-90 dk ara-
sindadir. SWS’nin ézellikleri sunlardir: Sempatik to-
nUs azalir, kalp frekansi ve kan basinci azalir (damar
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Sekil 5: Evre Il uyku

REM Do6nemi: Yavas dalga uykusu giderek hafiflerken
uykunun baslangicindan 45-90 dk. sonra hizli géz
hareketleri ile karakterize heyecan verici rlyalarin
go6rildigu bir periyoda girilir. Bu periyod REM uyku-
sudur. REM periyodunun slresi ortalama 15 dakikadir,
fakat 1 saate kadar uzayabilir. DlUsUk voltajli, degis-
ken frekansli bir aktivitedir ve rlyalarin géraldigq,
hizli gbz hareketlerinin ve kaslarda atoninin oldugu
dénemdir. Bazi REM uyku epoklarinda géz hareket
aktivitesi oldukca yogun iken bazen yok ya da azdir.
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Bu durum fazik REM uyku ve tonik REM uyku olarak
isimlendirilir. Uykudan REM dbéneminde uyananla-
rin yaklasik % 80’i uyanirken son gérdukleri rlyala-
ri hatirlarlar

(25). REM fam

M

icinde yasananlarin sahne aldigi ve secilip tasniflen-
didi bir strec olarak gérulebilir (27).
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tor tonusun
baskilanmasini dizenler. Kalp atiminda tasikardi,
bradikardi donemleri gbézlenmekle birlikte, solunum
sayisl ve derinligi degdisir. Beyin kan akimi Gzerinde
yapilan ¢alismalar REM sirasinda kan akimini uyanik-
lIga benzedigini gbstermektedir. Tum bu dedisme-
ler, fizyolojik aktiviteler acisindan uyaniklikla ben-
zerlik gdstermektedir. Bu yénlyle, REM uykusunun
bir kisa tanimi da felcli bir vicutta yliksek derecede
aktif bir beyin seklindedir. REM d&neminde, orga-
nizma uykuda oldugu halde uyanikken oldugu gibi
yUksek bir beyin aktivitesine sahiptir ve buna bagl
olarak EEG’de desenkronize beta dalgalarina benze-
yen dalgalar hakimdir. Bu ylzden REM’e paradoksal
uyku denilmektedir (26).

Deneysel calismalar sonucunda; 6grenme ile REM
arasinda yakin iliski oldugu ortaya koyulmustur. Yeni
bilgi edinildiginde hayvanlarda REM uykusunun art-
tig1 gbzlenmis ve deneysel ortamda yeni bilgiler ve-
rilip daha sonra REM bozulursa, 6grenmeninde ayni
sekilde bozuldugu gézlemlenmistir. Yapilan tim
calismalarin 1si9inda; REM’in islevi konusunda belli
bagdl su iki aciklama UGzerinde durulmaktadir:

a) REM’in amaci gln icinde yasananlari unutmaktir.
b) REM, uyaniklikta alinan bilgilerin dGzenlenmesidir.
Bu veriler cercevesinde, REM’ in birey icin gerekli
olmayan kayitlari silmeye, gerekli olanlari dizenle-
meye ve bdylece de bireyin ertesi gline duygusal ve
bilissel acidan hazirlanmasina hizmet ettigi ve giln
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Sekil 6: REM uykusu

REM nasil olusur?

Kolinerjik maddelerin REM uykusunun ortaya ¢cikma-
sina neden oldugu icin, bu uyku modelinde asetil-
kolin salgilayan néronlarin (RAS’de dev hucreli nUk-
leus) rolUnUn oldugu distnidlmektedir. Bu néronlarin
yaygin lifleri belirli beyin alanlarinda aktivite artisini
uyarmaktadir. Bunu Fizostigmin gibi kolinerjik ajan-
larin REM dénemini baslatmasi atropinin ise REM’i
baskilamasi desteklemektedir (7). Noradrenerjik
néronlarin da (Lokus Seruleus) REM olusumunda et-
kisi vardir (paradoks).

Bu teorileri destekleyen édnemli deliller vardir. Asetil-
kolin ve noradrenalin sentezini 6nleyen maddelerin
SWS’na etki etmeden REM olusumunu baskilama-
laridir. Bilateral olarak Lokus Seruleus cikarilinca da
ayni etki ortaya cikar. Lokus seruleus lezyonlarinda
da REM ortadan kalkar.

REM dalgalari en iyi lateral genikulat ntkleus, pons
ve oksipital bélgelerden kaydedilebilir. Bebeklerde
uyku sUresinin %50’den fazlasi REM déneminden
olusurken yaslanmayla bu stre kisalir.

REM doénemi yaklasik 5-30 dk arasinda degisir, su-
resi kisi yorgun ve dinlenmeye fazla ihtiya¢ duydu-
gunda kisa, dinlenmis ise uzun olmaktadir (SWS’in
tersi). REM periyotlari siklikla 45-90 dk’lik araliklar
ile halinde 4-5 kez tekrar eder. TuUm uyku sUresinin
%20’sini kapsayabilir. REM déneminde kisiyi uyan-
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dirmak zordur, ancak sabah uykudan kalkis bu do6-
nemde olur.

REM uykusunun &zellikleri ise; Hizli g6z hareketleri
vardir, heyecan verici rGyalarla birliktedir ve bu riya-
lar hatirlanir, dinlendirici degildir, EEG’de beta ben-
zeri dalgalar hakimdir, uyarilma SWS’den daha guc-
tdr, ancak sabah REM ddéneminde uyanilir, solunum
frekansi duzensizdir ve hizlanmistir, nabiz hizlidrr,
beyin metabolizmasi %20 artmistir, beyin sapinda
eksitator alanlarin inhibisyonuna bagli olarak kas to-
nusu azalir.

Uyku siklusunda mimari

Eriskinler uykuya Non-REM d&énemi ile baslar ve en
az 80 dakika sonra REM d&nemine gecer ve gece
boyu her 90 dakikada bir Non-REM, REM d&ngusU
4-5 kez tekrarlar. Boylece uykunun ilk siklusu ta-
mamlanmis olur. ilk uyku Non-REM dénemi evre 1
ile baslar ve yalnizca birkac dakika slrer ve uyanma
esigi dusuktar, yani hafif sesli uyari ile veya dokun-
makla kolayca uyanir. Daha sonra kisi evre 2 uyku-
ya gecer. Bu 10-25 dakika sUrer. Uyanma ic¢in evre
1 uykuya gbére daha yogun bir uyaran gerekir. Uyku
derinlesirse evre 3 uyku baslar ve evre 1 ve evre 2’
ye gbre daha yodun bir uyaran ile uyanabilir ve 20-
40 dakikada ilk déngl tamamlanmis olur. Bunu 5-10
dakika slren evre 2 uyku izler ve REM dénemi yak-
lasmistir. ilk REM dénemi 1-5 dakika gibi oldukca ki-
sadir. REM uyku gece daha kisa iken sabaha dogru
sUresi ve agirhgi artar. Evre 3 uyku sabaha karsi si-
resi iyice azalir ve kaybolur (28).

Uyku slresi ve dogasi, canlinin yasi ve vicudunun
bUyUklagu ile birlikte, yasam alani ile ilgili 6Jelere
de baghdir. Uyku suresi ile vicut adirligi arasinda
ters bir iliski vardir. 10-15 gram agirliga sahip yarasa-
lar ginde 18-20 saat, birkac ton agirliktaki filler 3-4
saat, zUrafalar ise 2-3 saat uyumaktadirlar. Memeli-
lerde uyku sUresi ile beslenme tercihleri arasinda ilis-
ki bulunmaktadir. Uyku slresi en uzun olan canlilar
etobur (carnivore), uyku slresi en kisa olanlar ise
otobur (herbivore) hayvanlarda goérular. Diger hepcil
(omnivore)’lerde ise ikisinin ortasindadir (30). Tlre
gobére uyku slresi degismekle birlikte, memelilerde

REM, % 15-30, kuslarda % 5 oraninda gorulir (29).
Kuslarin codunda, tavsan ve kb&peklerde, REM’de
beklenen atoni olmamaktadir (31-33).

Uykunun fizyolojik 6nemi

Uyku organizma i¢in vazgecilmez bir biyolojik ritim-
dir. Uzun sUre uykusuz birakilan canlilarin 61dagq,
boceklerde sik sirkadiyan ritm degismelerinin yasam
sUrelerini kisalttigr gézlenmistir. Uyku inhibisyonu-
nun deney hayvanlarinda immun sistemin zayifla-
masina sebep oldugu gdsterilmistir. Bu hayvanlarda
sitokin (TNF, IL-1, IL-2, INF)) yapimi azalir. Kolay sep-
sis ile 6lUm gerceklesir. Bu durumda; uyku immun
sistemi glc¢lendiren bir faktérdir denilebilir.

REM periyodu inhibe edildiginde uyaniklikta kon-
santrasyon azalmasi gozlenir. REM inhibisyonunun
o6grenmeyi de bozdugu gbsterilmistir. Dolayisiyla
REM uykusunun informatif inputlarin islenmesin-
de cok &nemli rolinin oldugu ve MSS gelisiminde
o6nemi oldugu asikardir. REM’de sinapslar restore
edilir (cocukluk déneminde serebral gelisim daha
fazladir). Geri zekali ¢cocuklarda REM déneminin az
oldugu goérulmdustar. Bu veriler REM déneminin in-
formatif inputlarin islenmesinde cok énemli rolindn
oldugunu gosterir. Uykuda gonadotropinlerin ve
adrenal hormonlarin arttigr gdsterilmistir. Uykunun
cinsel fonksiyonlara olumlu etkisinden bahsedilebi-
lir. Uykuda GH artisi barizdir. Bunun bUyUme Uzerine
olumlu etkisi sGphesizdir.

Uykunun merkezi ve periferik olmak Gzere iki &nemli
etkisinden bahsetmek mUimkundr:

MSS’nin normal islevinin korunabilmesi icin uyku
gereklidir. Uyku sayesinde néronal merkezler arasin-
daki dogal iletisim ve denge korunur. Uykuda beyin
glikojen depolari yenilenir. Uykusuzlukta zihinsel ak-
tivitenin yavaslamasi ve psisik bozukluklarin (hipe-
raktivite, emosyonel labilite vs.) belirginlesmesi MSS
icin uykunun &dneminin en iyi gbstergesidir. MSS’ni
etkileyen ajanlar (BarbitUratlar, alkol, amfetamin vb.)
uykuyu inhibe ederek konsantrasyon kaybina neden
olabilirler.

Uykuda somatik yapilarda sempatik tonls azalmak-
tadir. Kas tonUsU azalir. Parasempatik tonUs ise etkin
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hale gelir. Nabiz ve TA azalir, solunum yavaslar, ok-
sijen tUketimi azalir. Metabolik fonksiyonlarin bazal
metabolizma dlzeyine indigi gézlenir. Perifer organ-
lardaki enerji depolari yenilenir. Parasempatik aktivi-
te GIS aktivitesinde biraz artisa neden olabilir.
Uykunun mikro yapisini 1959 vyilinda Dement ve
Kleitman ilk kez 33 denekte 126 tane spontan gece
uykusunu kaydederek, uykunun 90-120 dakikalik
sikluslardan olustugu ortaya konuldu. Bu bulgular-
la gecenin ilk yarisinda derin uyku, ikinci yarindan
daha ¢cok REM uykusu oldugu ve REM uykusunun
uykunun %20-25’ini olusturdugu bulundu. Bu sira-
da kedilerde calisan Michel Jouvet'te hizli gbz ha-
reketleri ve EEG uyanikliga yakinken kas tosunusun
tamamen kayboldugunu goéstermistir. 1967°de ilk
olarak Gastaut ve Lugaressi Bologna’da klinik uyku
tibbi toplantisi yapilarak, apne, insomni, narkolepsi
ve parasomni konulari gindeme gelmeye baslamis-
tir. Bu yillarda Christian Guilleminault tarafindan Av-
rupada’ki deneyimin Standford’a aktarilmasi ile uyku
testine solunum ve kardiyovaskuller parametrelerde
girmis oldu.Bu grubun bir Uyesi olan Holland tara-
findan polisomnografi (PSG) tanimlanmistir. PSG ilk
kez 1975’te sigorta kurumlari tarafindan édenmeye
baslamistir. ilk kurumsal gelisme 1975 yilinda «As-
sosication of Sleep Disorder Center (ASDC)» ku-
rulmustur. Sleep dergisi yayin hayatina baslamistir.
1979’ta ASDC ve APSS (Assosication for the Psy-
chophysiological Study of Sleep) 3 yillik bir calisma
ile ilk olarak uyku bozukluklari siniflamasini ortaya
koymustur. 1989 vyilinda ilk uyku kitabr Dement 6n-
derliginde yayimlanmistir. 1990’ yillar uyku tibbinin
dunyada kabul gdérmeye basladigi dénem olmustur.
Bu gelismeler cercevesinde son 60 yilda gectigimiz
6000 yildan daha fazla uyku mimarisi hakkinda bilgi
sahibi olduk.

Sonuc¢ olarak periferik organlarda da bir dinlenme
sbéz konusudur. Bu sayede uykunun 6zellikle NREM
Evre lll uyku rejenerasyon ve REM uykusundada 69-
renme ve hafizayla iliskili proseslerin gerceklestigi
dustnuldrse uykunun énemi daha iyi anlasiimis ola-
caktir.
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Revaskiilarize Koroner Arter Hastalik Kohortunda Obstiiktif Uyku
Apnesi Olusumu ve Belirleyicileri

Occurrence and Predictors of Obstructive Sleep Apneain a Revascularized Coronary

Artery Disease Cohort

Mustafa Saygin
SDU Tip Faklltesi Fizyoloji AD, Isparta, Turkiye.

Obstraktif uyku apnesi (OSA) ve koroner arter has-
talig1 (KAH) yaygin saglik problemleridir. OSA, Ust
solunum yolunun tamaminda ya da bir kismindaki
kolapsin (apne/hipopne) intermitan ataklariyla ka-
rakterizedir. Polisomnografiye dayali olarak OSA,
uyku sirasinda saatte 5 veya daha fazla apne/hipop-
ne olarak tanimlanir. OSA’nin siniflandiriimasi hem
apne-hipopne indeksi (AHI) hem de giindiz uyku
halinin derecesi gbdz éninde bulundurularak yapi-
hir. AHI icin sinir 15 kabul edilirse gtiindiiz uyku hali
dikkate alinmadan genel OSA prevalansi orta yasli
genel populasyonda kadinlarda % 4, erkeklerde %
9’dur. Ancak KAH kohort calismalarindaki OSA pre-
valansina iliskin bilgiler yetersiz kalmistir. Farkl cer-
rahi tekniklerle (perkUtan koroner girisim ve koroner
arter bypass girisimi gibi) mekanik revaskuUlarizas-

yon..sagdlanan. hastalarda.. tekrar. revaskilarizasyon.....

miyokard infarktlst ve kardiyovaskiler mortalite
riski mekanik muidahale sonrasi ilk yil icinde hala
dnemini korumaktadir. Bu olumsuz sonuclara katki-
da bulunan geleneksel risk faktérleri glindemde tu-
tulurken, OSA'nIn etkisi hala géz ardi edilmektedir.

isvicre’de yapilan kesitsel bir calismada OSA’sI olan
KAH’lI hastalarda sUrekli pozitif havayolu basinci
(SPHB)’In kardiyovaskUler sonugclari tedavi etme-
deki rolG arastiriimistir. KAH’1 olan ve 6 aydan daha
6nce mekanik revaskullarizasyon girisimi yapilan 662
hasta Uzerinde yapilan calismada bireylerin obezite
durumlari, diyabet ve hipertansiyon gibi eslik eden
ikinci hastalik durumlari, KAH’In siddeti, anjiyografik
bulgulari, mekanik girisimin tlrd, sigara aliskanliklari
ve tibbi dykulleri degerlendirilmistir. TUm hastalarin
kan lipid duzeyleri ne olursa olsun anti-hiperlipide-

mik ila¢c kullandigi belirtiimis ve hiperlipidemi, bazal
komorbidite degerlendirmesine alinmamistir. Hasta-
lardan, 4 ayri parametre dlcme kapasitesi bulunan
kardiyorespiratuar poligrafi (KRP) ydontemiyle; nazal
basing, torakoabdominal hareket, kalp atis hizi ve
oksihemoglobin satlrasyonlari, vicut pozisyonu ve
hareketine dair bilgiler elde edilmistir. Ayrica hasta
tarafindan algilanan giindlz asiri uyku hali “Epworth
Uykululuk Olcegi [Epworth Sleepiness Scale (ESS)]”
kullanilarak degerlendirilmistir. Edinilen bilgiler 1si-
dinda bireylerin apne ve hipopne durumlari incelen-
mis. KRP degerlendirmesi ile OSA tanisi alan KAH’li
hastalarin polisomnografi icin 1 gece hastanede kal-
malari saglanmistir.

Calismanin sonuglarinda yas ortalamalari 64 olan
662 hasta Uzerinde yapilan degerlendirmeler 422
kisinin. QSA’sI. oldugunu, 101 kisi. de OSAnin .sinirdg
oldugunu goéstermistir. KAH’I olan hastalarda gele-
neksel risk faktorleri ve OSA (% 63,8) karsilastirildi-
dinda ise OSA’nin diger risk faktoérlerinden daha sik
go6ruldugi fark edilmis. Diger risk faktérleri arasinda
yer alan, hipertansiyon % 56,7; obezite % 25,2; diya-
bet % 22,1; sigara kullanimi %20,1 ve pulmoner hasta-
liklar % 9,1 oranlariyla OSA izlemistir.

Beta blokorler, dilretikler, kalsiyum kanal blokérleri
ve anjiotensin Il antagonistleri gibi kardiyovaskuler
sistem Uzerinde etkisini gésteren ila¢ gruplarinin
kullanimi, OSA’lI hastalarda OSA’sI olmayanlara gore
daha yaygin iken anjiotensin dénlstlricl enzim in-
hibitodrleri ve hipolipidemik ilaclarin kullanimi baki-
mindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadigi
bildirilmistir. Oral bir antikoagllan olan varfarin kul-
lanimi OSA’lI hastalar arasinda, aspirin/klopidogrel
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gibi antiagregan ilaglarin kullanimi OSA’ll olmayan
hastalarda sik gértlmuUstar.

Bireylerin demografik 6zellikleri ile OSA iliskisi ince-
lendiginde; yas, cinsiyetin erkek olmasi, vicut kitle
endeksi ve ESS skorlarinin OSA ile istatistiksel olarak
anlamli dizeyde iliskili oldugu ancak hipertansiyon,
diyabet ve beklenenden farkl olarak sigara kullani-
minin OSA ile iliskili olmadigi gézlenmistir.
Calismanin sonuclarini genel olarak degerlendirmek
gerekirse KAH’I olan ve mekanik revaskuilarizasyon
saglanmis olan bireylerde OSA prevalansi, gelenek-
sel risk faktérlerinden daha oldukca ylksek bulun-
mustur. Hatta OSA’ll bireyler olmayanlara gbére daha
siddetli komorbidite profili gdstermistirtir. KRP ka-
yitlart KAH’1 olan hastalarin 2/3’inde OSA oldudunu
goOstermistir. Aslinda calismanin amaci prevalans de-
geri vermekten ziyade KAH’lI ve mekanik revaskula-
rizasyon saglanmis hastalarda koroner arter bypass
greftleme tedavisinin etkisini ortaya koymaktir. Bu
nedenle test sonunda yapilan ESS skoru sonucunda
OSA’si olan bireylerin yaklasik 2/3’tinde glindlz asiri
uyku hali oldugu tespit edilmis ve bu degerler genel
populasyonla karsilastirilacak olursa oldukc¢a yUksek
oldugu gérulmektedir.

Sonug¢ olarak OSA’nin, KAH’1 olan ve revaskullarize
edilmis hastalardaki prevalansinin yiksek olmasi sa-
sirtici olmakla birlikte bu durumun tedavisinin miim-
kin olmasi, bu yeni risk faktérinin elimine edilmesi
icin dGnemlidir.
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