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UYKU BOZUKLUKLARI VE GASTROINTESTINAL
SISTEM

Sleep Disorders and the Gastrointestinal System
Zeynep Tugba OZAN?, Hilmi ATASEVEN?
OZET

Uyku yoksunlugu ve bozulmus uyku kalitesi bireyin yasantisini olumsuz yonde etkileyen ve ayni
zamanda iliskili oldugu klinik antiteler nedeni ile de morbiditesi ytiksek olan bir durumdur. Hiper-
tansiyon, obezite, inme ve kalp hastaligi riskini artirabilecegi icin populasyonda genel mortaliteyi
de etkilemektedir. Son yillarda yapilan galismalar, uyku bozukluklari ve gastrointestinal hastalik-
lar arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu vurgulamaktadir. Tumor nekroz faktord, interldkin-1 ve
interlokin-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin artisi, uyku bozukluguyla iligskilendirilmektedir. Bu
sitokinler; gastrodzofageal refli hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaligl, karaciger bozuklukla-
ri ve kolorektal kanser gibi bazi gastrointestinal sistem hastaliklarinda da artis gostermektedir.
Hekimlerin ve 6zellikle de ilgili uzmanlarin, hastalarin hayat kalitesini yiikseltebilmek ve daha iyi
bakim saglayabilmek igin uyku bozukluklari ve gastrointestinal hastaliklar arasindaki iliskinin far-
kinda olmalari gerekmektedir. Bu makalede, uyku bozukluklari ve bazi gastrointestinal hastaliklar
arasindaki iliski gozden gegirilecektir.

Anahtar Sozcukler: Gastrointestinal hastaliklar, Obstruktif uyku apne, Sitokinler
ABSTRACT

Sleep deprivation and impaired sleep quality is a condition that affects the individual’s experience
negatively and at the same time has a high morbidity due to the associated clinical conditions.
It can increase risk of hypertension, obesity, stroke and heart disease and also affects general
mortality in the population. Recent studies have emphasized a strong association between
sleep disorders and gastrointestinal disorders. The increase in proinflammatory cytokines, such
as tumor necrosis factor, interleukin-1 and interleukin-6, is associated with sleep disturbances.
These cytokines are increased also in gastroesophageal reflux disease, inflammatory bowel
disease, liver disorders and colorectal cancer. Physicians, and in particular related specialists,
should to be aware of the relationship between sleep disorders and gastrointestinal disorders
in order to improve the quality of life of patients and provide better care. In this article, the
relationship between sleep disturbances and some gastrointestinal diseases will be reviewed.

Keywords: Gastrointestinal Diseases, Obstructive sleep apnea, Cytokines
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GIRIS

Uyku bozukluklarinin diinya genelinde milyonlarca
insani, neredeyse bir Ulke nifusunun %10 ile %20’sini
etkiledigi goz 6nine alindiginda bu konu Uzerine olan
calismalar giinden gline artmakta ve uyku bozukluklari
ile iliskili klinik durumlar, nedenleri, tedavi yontemleri
arastirilmaktadir. Bu ¢alismalarda uyku bozukluklari ve
gastrointestinal hastaliklar arasindaki iliski de ortaya
konmustur. Kalitesiz uyku gastrointestinal belirtilerin
alevlenmesine neden olabilecegi gibi; tersine, bircok
gastrointestinal hastalik uyku-uyaniklik doénglsini
etkileyerek bireyin uyku kalitesini bozabilir.

Beyin ve gastrointestinal sistem arasindaki baglant,
sindirim sisteminin diizenlenmesi ve bagirsak bagisikhk
sisteminin korunmasi icin sarttir. Bagirsak htcrelerinin
aktivitesini dizenleyen sinirsel ve hormonal etkiler
vardir. Beyin ve gastrointestinal sistem arasindaki
bu dinamik iligki, sirkadiyen ritm ve uyku diizenleme
yollarini da etkileyen geri bildirim dongulerini igerir.
Bu dongi, uyku bozukluklari ile gastrointestinal
sistemin fizyolojik degisiklikleri arasinda bir iliski
oldugunu ortaya koymaktadir. Uyku esnasinda sindirim
sisteminde degisiklikler meydana gelmektedir. Daha
az sayida yutkunma, tikrik hacminin ve 6zefagus
peristaltizm sikhiginin azalmasi gastrik asit reflisinin
artmasina ve Ozefagusun daha fazla aside maruz
kalmasina neden olmaktadir. Asit klirensinin uzamasi
ve 6zofageal koruyucu mekanizmalarin kaybi, mukozal
hasar ve 6zofajit riskini artirmaktadir. Aslinda; fizyolojik
refli glin icinde ve 0Ozellikle postprandial donemde
olusurken nokturnal refli gortilmez. Refli hastalarinin
yarisindan fazlasinda ise gece reflisi bulunmaktadir.
Alt 6zefageal sfinkter (AOS) yutkunma olmadan da
ozellikle yemek sonrasi donemde ve uykunun REM
fazinda olmak Uzere kisa sireli olarak (genellikle < 5dk)
gevseyebilir. Gln iginde saatte 1-4 kez kadar olabilen
bu olay (ortalama 50-60 kez / 24 saat) AOS'nin gecici
gevsemeleridir (Transient lower esophageal sphincter
relaxation-TLESR). AOS postprandial periyot disinda
glnin diger vakitlerinde ve uykunun REM fazi disindaki
diger donemlerinde de gevseyebilir ki bu durum
patolojik refliden sorumludur (Inappropriate transient
lower esophageal sphincter relaxation- ITLESR) (1).

GoOc¢ eden motor kompleksleri (Migrating Motor
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Copmlex-MMC), dizenli  bir dongi  halinde
gastrointestinal sistem boyunca hareket eden
elektriksel aktivite dalgalaridir ve enterik sinir sistemi
tarafindan kontrol edilirler. Uyku esnasinda MMC
donglisi uzunlugunda 6nemli bir azalma oldugu tespit
edilmistir (2). Gastrik siklis amplitidiniin NREM
uykusunda azaldigi ve REM uykusunda geri déndigu
gosterilmistir. Besin maddelerinin emilimi ve besin
bolusunun kolona itilmesinde rol oynayan ince bagirsak
motilitesi de uyku esnasinda azalir. Su absorpsiyonu ve
bagirsak iceriginin gecici olarak tutulmasinda rol alan
kolon kasilmalari da gece boyunca 6nemli 6lglide azalir
ve NREM uykusu sirasinda neredeyse ortadan kalkar.
Uyku sirasinda diskida kontinasyonu saglamak igin ise
internal anal sfinkter aktif basincini korur ve anal kanal
basinci rektal basincin tzerinde kalir (3).

Obstriiktif uyku apnesinde (Obstructive Sleep Apnea
- OSA) tekrarlayan apne ve hipopnelere bagh gelisen
intermittan hipoksi sempatik sistem aktivasyonu ve
oksidatif stres ile sonuglanir. Oksidatif stres sonucu
gelisen endotel hasari; 16kosit adezyon molekdlleri
(L-selektin, integrin) ve endotelyal adezyon molekiilleri
(E-selektin, P-selektin, ICAM-1, VCAM-1) ve ayni
zamanda TNFa, IL-6 ve IL-8 artisi ile sonuglanmaktadir.
Uyku - uyaniklik déngilsiinde 6zellikle interlokin (IL)
-1, IL-6 ve timor nekroz faktorl (TNF) gibi sitokinlerin
salinimiyorgunluk ve uyku artistile iliskilendirilmektedir
(4). Ote yandan, uyku kaybinin IL-1 ve TNF'yi aktive
ettigi de gosterilmistir. Cogu gastrointestinal bozuklukta
proinflamatuar sitokinlerin arttigi gosterilmistir. Uyku
suresinde azalma ile IL-6'nin 24 saatlik salgilanmasinin
her iki cinste ve TNF dizeyinin ise erkeklerde arttgi
saptanmistir (5,6). Bu calismalar, sitokinlerin uyku-
uyaniklik donglsiiniin modiilasyonunda oynadigi kilit
roli desteklemektedir. Ayrica; IL-1, IL-6 ve IL-8 refll
hastalarinda inflamasyon artisinda rol oynayan ana
medyatoérlerdendir (6). Sitokinler ayrica H. piloriye
bagh ulser gelisiminde de kilit rol oynarlar (7). Kronik
uyku yoksunlugunun farelerde kolonik inflamasyonu
siddetlendirdigi ve bu nedenle inflamatuar barsak
hastaligi olanlarda (iBH) hastalik ataklarina katkida
bulunan faktdr olarak gorilebilecegi gosterilmistir
(8). TNF, IL - 6 ve IL -8'in yani sira vaskiler endotelyal
blylime faktort (VEGF) dizeyleri kolorektal kanserli

27



OZAN ve ark.
Uyku Apne Sendromu ve Sindirim Sistemi

hastalarda yiksek bulunmustur (9). Ek olarak, IL-6'nin,
kolon kanseri igin bir bliyiime faktori oldugu ve timor
hiicresi biylmesini agreve ettigi bildirilmistir (10).

Gastroozefageal Reflii Hastaligi (GORH) ve Uyku

Uyku esnasinda gorilen fizyolojik degisiklikler nedeni
ile gece gorilen refli olaylari glindiiz yasanan refli
olaylarindan farklidir. Yutma olaylarinin sikliginda
azalma, primer peristaltizmin azalmasina neden olur
ve dolayisiyla tikirigin yemek borusunun distal
kismina gecisinde azalma, yergekimi drenajinin kaybi
ve yavas gastrik bosalma gastrotzofageal reflii olaylari
ile sonuglanir. Uykuya bagh bu degisiklikler, ertelenmis
0zofageal asit klirensine ve dolayisiyla asit-mukozal
temas siresinin uzamasina neden olabilir. Gece
refli semptomlari olanlarda eroziv 6zofajit ve uyku
bozukluklari riski artmistir. insomnia hastalarinda
GORH semptomlarinin, uyku sorunlari olmayanlara
kiyasla U¢ kat fazla oldugu saptanmistir (11). Bunun
aksine GORH normal uyku fizyolojisini etkileyebilir
ve uyku bozukluklari ile dusik uyku kalitesine
neden olabilir. GORH semptomlari olan 3000'den
fazla hastanin degerlendirildigi bir calismada uyku
bozuklugu riskinde 2 kat artis bulunmus; endoskopisi
yapilmig olan reflli hastalarinin %84’iinde erozif 6zofajit
bulgusuna rastlaniimis ve azalmig uyku kalitesiyle erozif
degisikliklerin siddetinde bir artis oldugu gosterilmistir
(12). Yuksek dereceli 6zofajitli hastalarda azalmis
uyku kalitesinin, Barrett 6zofagus (BO) ve 6zofageal
adenokarsinoma riskini arttirdigi disiintlmektedir (9).
Uyku kalitesi, algilanan GORH ile iliskili semptomlarin
siddeti ile korelasyon gostermektedir (12). Bir Gallup
anket arastirmasinda; uyku zorluklari sikhiginin haftalik
refli sikligi artokca daha da arttgl gosterilmis;
haftalik mide eksimesi yasayan insanlarin % 79’unun
gece semptomlari da oldugu; bu kisilerin % 63'linde
semptomlarin  uyku dizenlerini etkiledigi ve %
40'inda ise gece mide eksimesi sikayetlerinin ertesi
gin islevlerini yerine getirme vyetenegini bozdugu
vurgulanmustir (13).

Ust solunum yolu tikaniklig1, artmis negatif intratorasik
basing, torasik ve abdominal 6zofagus arasindaki basing
farkinin artmasi, OSAS’li hastalarda refli olusumunu
kolaylastirir (14). Ozofageal klirens mekanizmalarinda
azalma gegcici alt 6zofageal sfinkter gevsemesine ve
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hastalarin GORH'e yatkin olmasina neden olur (15).
OSAS hastalarinda reflli, muhtemelen nefes almayi
zorlagstiir ve gece bronkonstriiksiyonuna, gece
oksuriklerine ve uykudan uyanmaya neden olabilir
(14,15).

Bir calismada genel polilasyonda % 5-10 civari
saptanan refli semptom sikhginin OSA’li bireylerde
% 23’e kadar yikseldigi (16); baska bir calismada ise
kadin cinsiyet, obezite ve uykusuzluk OSA’li bireylerde
GORH ile iliskili olarak gésterilmistir (17). Vicut kiitle
indeksi (VKi) artisi ile 6zofageal asit maruziyeti ve
GORH ataklari arasinda anlamli bir iliski bulunmustur
(18). Diger bir calismada OSA olan ve olmayan grupta
refli semptomlari benzer (% 35 ve % 38) bulunsa da;
OSA’li bireylerde daha patolojik asit refliisii ve uzamis
asit klerensi saptanmistir (19). Gece GOR (nGOR)
semptomlari olanlarin OSA acisindan yiksek risk
tasidigi gosterilmistir.

Japonya da yapilan retrospektif bir ¢alismada; eroziv
refli hastaligi (ERH) ve hiatal herninin (HH) PSG ile
konfirme edilmis OSA hastalarinda daha sik oldugu,
HH ile iliskili tek varyantin OSA oldugu ve OSA-HH
birlikteliginin ERH ile iliskili oldugu gosterilmistir (20).
PSG ve endoskopinin kullanildigi vaka kontrollG bir
calismada; OSA’ll hastalarda yas, cinsiyet, VKi, GORH
, sigaradan bagimsiz sekilde %80 oraninda BO riskinin
arttig tespit edilmistir (21).

GOR tedavisinin OSA'y! iyilestirdigi yéniinde gériisler.
Reflli; dogrudan havayolu inflamasyonu veya vazovagal
refleks ark yoluyla bronkokonstriksiyona neden
olabilir veya dolayli olarak havayolu hiperreaktivitesini
artirabilir. PPI tedavisi sonrasi apne ataklarinin hem
baslangic hem de plasebo gruplarina kiyasla azaldiginin
gozlenmesi bu veriyi desteklemektedir (22). Ayrica,
obstriiktif olaylar sirasinda; koruyucu bir mekanizma
olarak, Uist ve alt 6zefagus sfinkter basincinda telafi edici
bir artis oldugu ve refll olaylarinin apnede gorilmedigi
saptanmistir. 6 hafta boyunca giinde iki kez omeprazol
kullanimi apne ataklarinin sikhigini azaltmistir (23). 2
ay boyunca rabeprazol kullanimi sadece st solunum
yolu anomalilerini degil; ayni zamanda uyku kalitesinin
objektif ve subjektif parametrelerini de dizeltmistir
(24). PPI tedavisinin apne hipopne indeksini (AHI)
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etkilemeden uyku  kalitesini iyilestirebilecegi
gosterilmistir (25). OSAS tedavisinde kullanilan nazal
devamli pozitif hava yolu basinci ile tedavi edilen OSA
hastalarinda da GOR sikhginda dramatik bir azalma
oldugu gésterilmistir (26). OSA ve GORH'nin birlikte
bulundugu hastalarda, nazal strekli pozitif basing ile
tedavi uygun bir tedavi yontemi gibi durmaktadir.
Proton pompa inhibitorlerine ve / veya H2 blokerlere
tolerans gostermeyen hastalarda bu tedavinin
uygulanabilirligi tartisiilmasi gereken konulardan biridir.

Laringofarengeal reflii (LPR) ve Uyku

Laringofarengeal  refli  (LPR) ise  GORH’nin
ekstradzofageal belirtilerindendir. OSAS ve LPR
birlikteligi % 45.4 civarindadir (27). OSAS hastalarinin
genioglossus kasinda kronik néromuskiler hasar
mevcuttur ve Ust solunum yolu dilator kas aktivitesinde
azalma OSAS gelisimine katkida bulunur. Obstriktif
apne ve solunum ile iligkili uyarilmalarda ortaya gikan
blyuk negatif intratorasik basing dalgalanmalari iki
hastaligin birlikteliginde suclanmaktadir. Ust solunum
yolu dilatér kas aktivitesi ve Ozofageal sfinkterler
vagus sinirinden etkilenir. Tekrarlanan apne, oksijen
desatlirasyonli ve uyku bollinmesi, vagus siniri
fonksiyonunu etkileyebilir ve 6zofagus fonksiyonlarini
etkileyerek otonomik disfonksiyona neden olabilir (28).

Peptik Ulser Hastaligi (PUH) ve Uyku

Uyku bozukluklari ve PUH riski arasindaki iliski Gizerine
veriler azdir . Vardiyali calisanlarda glinllik iscilere
kiyasla gastrik Ulser ve duodenal Ulser prevalansi
daha yiksek bulunmustur. Bunun nedeni; diizensiz
yemek saatleri, uyku bozuklugu, is stresi ve nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarin birlikte kullanilmasi olabilir.
35.000 hastanin degerlendirildigi bir c¢alismada ;
OSAS hastalarinda peptik Ulser kanamasi riskinin 2.4
kat arttig bildirilmistir. Peptik Glser kanamasi olan ve
kanama nedeni saptanamayan bireylerde uyku apnesi
de kanamali olan lezyonun nedeni olarak distinilebilir
(29).

irritabl Bagirsak Sendromu , Fonksiyonel Dispepsi ve
Uyku

irritabl bagirsak sendromu (iBS), patofizyolojisinde
bagirsak dismotilitesi, ince bagirsakta asiri bakteri
Uremesi, otonomik islev bozuklugu, viseral hiperaljezi
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ve  mikroskobik  enflamasyon  suglanmaktadir.
Benzer sekilde fonksiyonel dispepsi (FD) igin de
dismotilite, viseral hipersensitivite ve immun sistem,
patogenezinde rol oynamaktadir. Her ikisinde de
gorilen nokturnal otonomik uyarilma artisi, kalitesiz
ve diizensiz uyku ile sonuglanabilir. IBS ve / veya FD’li
hastalarda uyku kalitesinin kot oldugu gosterilmis;
bu hastalarin yarisindan ¢ogunda karin agrisi nedeni
ile uyku duzenlerinin bozuldugu bildirilmistir (30).
Dahasl, uyku bozuklugu prevalansindaki artis, hastanin
gastrointestinal  semptomlarinin  yogunlugu ile
dogrudaniliskilibulunmustur (30). BS'likadinlarda gece
melatonin ve triptofan diizeylerinde azalma oldugu ve
bunun da kotu uyku kalitesine katkida bulunabilecegi
tespit edilmistir (31). PSGile hastalarin degerlendirildigi
diger bir calismada hem iBS hem de saglikli kontrollerde
uyku kalitesi, uykuda uyarilma, yavas dalga uykusu,
REM yoninden ciddi anlamda farkllik saptanmazken;
iBS'li bireylerin uyku bozukluklarina daha yatkin
oldugu goésterilmistir (32). Bu ¢alismalar 1siginda, iBS'li
hastalardaki uyku rahatsizliklarinin, normal uyaranlara
asiri duyarhlik veya abartili tepki ile iliskili olabilecegi
de dusindlebilir.

Karin agrisi ve dispeptik yakinmalar, kisinin uykusunu
etkileyebilecegi gibi bunun tersi de olasidir; uykusuzluk
FD'li hastalarda artmis semptomlara yol acabilir. Bu
hipotezi destekler nitelikte, uyku yoksunlugunun saghkli
gonillilerde mekanik agri esigini azalthgl gosterilmistir
(33). Ayni gonalld grubunda yavas dalga uykusunun
iyilesmesi analjezik etkili olarak bulunmustur. Saghkl
gonllliler Gzerinde yapilan diger bir ¢calismada ise; 4
saatlik uyku kaybi ertesi giin hiperaljeziye yol agmistir.
Ayrica, eroziv 6zofajiti bulunan hastalarda toplam uyku
yoksunlugu hiperaljezik bulunmustur (34). Bu nedenle,
uyku kaybi hiperaljezik etkisine bagh olarak ertesi glin
FD semptomlarini siddetlendirebilir. Buna ilaveten uyku
yoksunlugunun bagisiklik sisteminin upregiilasyonuyla

sonuglandigr  gosterilmisti.  Uyku  yoksunlugunun
bagirsaktaki mikroskopik enflamasyonda artisa,
dolayisiyla  gastrointestinal semptomlara neden

olabilecegi de dusinilmektedir (35).
Dilzensiz uykudan sikayet eden hastalarin yaklasik

licte birinde IBS, beste birinde ise FD saptanmistir
(36). Gece nobete kalan doktorlarin % 19'unun Roma
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Il kriterlerine uydugu tespit edilmistir (37). Telefon
basinda gecirilen her saatlik uyku iBS riskinde % 32'lik
bir artis gostermistir. Benzer sekilde, gece vardiyasinda
calisan iscilerde IBS goriilme sikliginin  giindiz
calisanlarina gore anlamh derecede yiiksek oldugu
bulunmustur (38).

Kalitesiz uyku ile iBS arasindaki giiglii iliski gdz 6niine
alinarak yapilan bir ¢alismada; 2 haftalik melatonin
tedavisinin, IBS hastalarinda bildirilen semptomlari
onemli dlglide azalthg tespit edilmis. Fakat melatonin
ile tedavi edilenler ile plasebo ile tedavi edilenler
arasinda uyku degerlendirilmesi agisindan PSG’de fark
gorilmemistir (39). 6 aylik melatonin uygulamasindan
sonra, kabizlik baskin iBS popiilasyonunun % 50'sinde
kabizlikta dizelme yasandigi 6ne surtlmistiir (40).
Plasebo grubuna kiyasla, melatonin ile tedavi edilen
iBS'li hastalarda yasam kalitesinde belirgin bir iyilesme
oldugu da ifade edilmistir (41).

inflamatuvar Bagirsak Hastaligi (iBH) ve Uyku
inflamatuvar bagirsak hastaligi (iBH) olan bireylerde
uyku bozuklugunun etyolojisine iliskin cok sayida teori
Onerilmistir. Karin agrisi, rektal aciliyet ve diyare gibi
nokturnal semptomlar uyku bozukluklarina neden
olabilir. Kortikosteroidler dahil IBH tedavisinde yer alan
ilaglar uyku bozukluklariyla iliskilendirilebilir.

Uyku yoksunlugu, bagisiklik fonksiyonunun
upregilasyonuna neden olarak inflamatuar hicreleri
harekete gecirir ve enflamasyon riskini artirir. Hayvan
calismalari, uyku kisitlamasinin  IBH'da  aktivite
belirtecleri olan proinflamatuvar sitokinlerin artisi
ile iliskili oldugunu géstermistir. Dahasi, kolitli fareler
Gzerinde yapilan deneylerde; akut ve kronik aralikli
uyku yoksunlugu, kolonik inflamasyonun siddetini
kotllestirmistir. IBH'daki kronik enflamasyon ve uyku
bozukluklari negatif geribildirim ile kisir bir déngu
olusturur.

Aktif IBH olan hastalarinda (% 77) inaktif (IBH'l:
hastalara (% 49) gore daha kotl uyku kalitesinin
oldugu saptanmistir (42). Pittsburgh Uyku Kalitesi
Endeksi (PSQI) 6lgeginin kullanilarak iBH'da uyku ve
hastalik aktivitesinin kalitesinin arastirildigi bir kohort
arastirmasinda; aktif hastaligi olan tim hastalarda
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anormal PSQI skoru saptanmistir (43). Calisma,
anormal PSQI skorunun histolojik inflamasyon igin % 83
pozitif prediktif degere sahip oldugunu ve bu da uyku
kalitesi ile klinik olarak aktif IBH arasinda gticla bir iligki
oldugunu ortaya koymustur. Buna ilaveten, bozulmus
uykusu olan remisyonda Crohn hastalarinda, 6 ayda
aktif hastalik riskinin 2 kat artmis oldugu saptanmistir
(44).

Melatonin, IBD'de potansiyel bir tedavi edici ajan olarak
incelenmistir. Hayvan modelleri melatoninin mukozal
inflamasyon siddetinde azalma ile anti-inflamatuar
faydalar sagladigini gostermistir . Anti-inflamatuar
sitokin olan IL-10 duzeyinde artis gozlenirken;
proinflamatuar sitokin olan IL-6 ve TNF alfa diizeyinde
azalma gozlenmistir (45). IBD hastalarinda melatoninin
kullanimini degerlendiren diger bir ¢calismada; Crohn
hastalarinin % 78'inde ve Ulseratif kolit hastalarinin
% 88'inde inflamasyonda iyilesme gosterilmistir (46).
Bununla birlikte, IBD'de hastalik aktivitesini iyilestirme
amaci ile altta yatan uyku bozuklugunun tedavisi icin
daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Kolorektal Kanser ve Uyku

Azalmis veya artmis uyku siiresinin kolon kanseri
riskinde artisa neden oldugu ileri stirilmektedir. Uyku
degisiklikleri olan hastalarda inflamatuar sitokinlerin
salinmasi, kolorektal kanser gelisimine neden olabilir
(47). Gece basina 6 saatten daha az uykusu olanlarda
kolorektal adenom riskinin % 50'ye yakin oldugu
bulunmus. Ancak uyku kalitesi ile kolorektal adenomlar
arasinda iliski saptanmamistir (48). Postmenopozal
kadinlarda gecelik 6 saatten az veya gece basina 9
saatten fazla uykunun kolorektal kanser riski ile ilintili
oldugu gorilmustur. Ayrica, uyku siiresinin uzamasina
bagli olarak artmis CRP ve IL-6 dlizeyleri bulunmustur
(47,49). Artmis obezite, kanser igin bilinen bir risk
faktorudir.  Uyku bozukluklarinin  metabolizmayi
degistirdigi ve obeziteye katkida  bulundugu
bilinmektedir. Uyku bozuklugu, yaglanmayi arttirarak
kanser riskini artrmada dolayli bir rol oynayabilir.
Baska bir teori, gece 1siga maruz kalma, melatonin
Uretimini baskilar; melatonin eksikligi ve azalmis anti-
proliferatif etkileri bagirsak kanseri olusumuna katkida
bulunabilir (50).
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Karaciger ve Uyku

Sirotik hastalarda daha az uyku (<6 saat), gece
daha sik uyanma, uykuya dalmada zorluk ve sabah
yorgunlugu gozlemlenmistir (51). Kronik karaciger
hastalarinda uykunun sirkadien ritminin bozulmasi
birkac mekanizma ile aciklanabilir. Sirotik hastalarda
uyku-uyaniklik dongisiinii etkileyen suprakiazmatik
nikleusta degisiklikler olabilir. Gece suresince uyku ile
yakin iliskisi olan melatoninin pikinde gecikme olmasi
nedeni ile uyku bozuklugu yasanabilir. Melatoninin
hepatik  metabolizmasindaki  bozukluklar  ayni
zamanda gln icinde melatonin seviyelerinin artisina
da yol agabilir (52). Yapilan bir galismada hepatik
ensefalopatisi olmayan ve alkol kullanmayan sirozlu
hastalarda (% 47.7) kontrol grubuna kiyasla (% 4.5)
daha yiksek oranda yetersiz uyku saptanmistir (53).
Baska bir calismada ise; non-alkolik sirotik hastalarinin
%35’inde uyku bozukluklari gortlmustir (54). Primer
biliyer sirozlu kadinlarin giin iginde iki kat daha
fazla uyuduklari tespit edilmistir (55). IL-6 suglanan
mekanizmalardandir (56).

Hepatik ensefalopatide giindiz ¢ok fazla uyundugu
icin gece uykusu bozulabilir. Amonyak ylksekligi
dopamin, gama-aminobutirik asit, nitrik oksit
gibi norotransmitterlerin  seviyesinde dolayisi ile
elektroensefalografi (EEG) ile saptanabilen beyin
aktivitesinde degisimlere yol acabilir  Amonyak
dizeyinde yikselme sonucu da uyku dongusinin
etkilendigi, trifazik ve delta dalgalarinda degismeler
oldugu gozlenmistir (57).

Hepatit C’li hastalarda da %60-65’e varan oranlarda
uyku bozukluklaritespit edilmistir (58). Ayricainterferon
tedavisi alanlarda ilacin yan etkisine bagh yaklasik
beste birinde uyku dizensizligi gérilebilmektedir.

Deney hayvanlarinda, uykunun sirkadien ritmi
bozuldugunda karaciger ve viicut agirliginin arttigi ve
steatohepatitin ilerlemesine yol agtigl gosterilmistir
(59). OSA’li hastalarda gorilen hipoksi karacigerde
yag birikimine ve dolayisi ile non-alkolik yagl karaciger
hastaligina (NAYKH) ve hepatik enflamasyona yani
steatohepatite (NASH) neden olabilmektedir Obezite
hem uyku apnesi hem de NAFLD igin bir risk faktoraddir.
OSA siddeti ayni zamanda metabolik sendromdan
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bagimsiz sekilde NAYKH karaciger histolojisiyle iliskili
bulunmustur. Bu bulgu, OSA'nin siddeti ve buna bagli
aralikli hipoksinin boyutunun, NAYKH'de NASH ve
karaciger fibrozisi patogeneziyle iliskili olabilecegini
kanitlar niteliktedir (60). OSA’li bireylerde artmis
hepatoseliiler enzim seviyeleri ve BT ile teshis edilen
NAYKH arasinda bir iliski oldugu ortaya konmustur
(61). Ayrica; insulin direnci ve anormal yag asidi
metabolizmasi hepatik steatozun gelismesine katkida
bulunur ve OSA da bagimsiz olarak insilin direnci ile
iliskilidir. Kronik aralikli hipoksinin karaciger hasarina
olasidiger mekanizmalariise, lipid peroksidasyonunave
hepatosit hasarina neden olan reaktif oksijen tiirlerinin
olusumudur. Buna ek olarak, hipoksi, obezitede yag
dokusundan proinflamatuvar adipokinlerin Uretilmesi
icin bir uyari olabilir ve muhtemelen OSA'da da
inflamatuar sitokin diizeyleri artmaktadir (62).

Sonug¢ olarak; uyku bozukluklari gastrointestinal
hastaliklar Gzerinde glicli bir etkiye sahiptir ve tersine
bircok gastrointestinal hastalik siireci uyku-uyaniklk
dongusinid ve uyku kalitesini etkiler. Hastanin altta
yatan uyku bozuklugunun tedavisi gastrointestinal
semptomlarinda dlizelme saglayabilir  Ya da,
gastrointestinal hastalik durumlarinin kontroll, uyku
kalitesinin iyilesmesine neden olabilir. Bu nedenle,
gastroenterologlar ve i¢ hastaliklari uzmanlari hastayi
irdelerken detayli bir uyku oykusd almali ve uyku
uzmanlari da uyku bozuklugunun etyolojisine yonelik
bireylerde altta yatan mide-bagirsak hastaligi olup
olmadigini titizlikle sorgulamalidir. Hastalara daha iyi
bir hayat kalitesi sunabilmek icin bu bakis acisi son
derece 6nemlidir.
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