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Ons6z ve Tesekkiir:

Uyku insan yasaminda Onemli yer tutan bir siiregti. Uyku sirasinda yasanan
patolojilerin varhi kadar organizmammn fizyolojik siireglerinin bir gostergesi olarak uyku
O6nemli bir aragtirma alanidir. Antidepresanlarin uyku iizerinde ortaya ¢ikardigi degigimler ilacin
antidepresan etkileri igin bir gosterge olabilmektedir. Bu ¢alijmada antidepresan bir ilag olarak
kullamma sunulan mirtazapin (Remeron®) adh ilacin saghkh Kkisilerin uykusu lizerinde
olusturdugu objektif etkileri ortaya koymak ve daha sonra depresyonlu hastalarda yapilacak
olan aragtirmalara katkida bulunmak amaglanmistir.

Uzmanlik egitimim sirasinda bliylik destegini gérdiigtim, beni uyku alaninda galismaya
yonlendiren tez damigmanim Prof. Dr. Erdal ISIK’a, uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve
deneyimlerinden yararlanma olanag: bulduum Do¢ Dr. Zehra ARIKAN, Dog. Dr. Selguk
CANDANSAYAR, Do¢ Dr. Behget COSAR ve diger Ogretim iiyelerine, rotasyonlarim
tamamladifim Noroloji ve Cocuk Psikiyatri Anabilim Dah 6gretim iyelerine, ayrica bu
caligmanmn istatistiksel olarak degerlendiriimesinde bana yardimci olan Yrd. Dog. Dr. Isil
MARAL’a, bu aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda kulanilan plasebo ve ilaglar1 saglayan, saghkl

goniilliilerin laboratuvar analiz giderlerini kargilayan Organon Ilaglar A.S.’ye tesekkiir ederim.
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GIRIS:

Uyku psikiyatrinin 6nemli bir aragtrma alamdrr. Uyku bozukluklarmin yam sira
psikiyatrik bozukluklarda ortaya g¢ikan yapisal uyku degisimlerinin incelenmesi, &zellikle
affektif hastaliklarda 6nemli bir arastirma alamdir. Affektif hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir
yer tutan antidepresanlarin insan uykusunu nasil etkiledigi sorusu ise uyku aragtirmalarinin en
¢ok yogunlagtig alanlardan biridir.

Antidepresan ilaglarin biiyiik ¢cogunlugu insan uykusunu yapisal olarak degistirmektedir.
Bu degisimin antidepresan ilaglarin etki diizeneklerinde 6nemli rol oynadigmma inamlmaktadir.
Bir antidepresan ilacin uyku iizerinde nasil bir etki ortaya ¢ikardigim anlamak, zaten bozulmus
bir uyku yapisi olan depresyonlu hastalarda oldukga giigtiir. Bu nedenle saglikli géniilliilerde
antidepresan ilaglarin uyku yapisim nasil etkiledigi arastirmak gerekmektedir.

Antidepresan ilaclar ¢ogunlukla REM uykusunu baskilamakta REM uyku latansint
uzatmaktadir. Son yillarda kullanima giren baz ilaglarin ise REM uykusunu baskilamadan ve
REM uyku latansmm etkilemeden antidepresan etkilerinin ortaya ¢ikabildigi izlenmektedir.
Mirtazapinle daha once smirh sayida saghkh kisi tizerinde yapilan polisomnografik bir
aragtirmanin sonuglar1 mirtazapinin REM uyku latansm geciktirmeden ve REM uykusunu
baskilamadan etkisini ortaya gikardigim diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismada mirtazapinin saghkh bir insanin uyku yapisi {izerine objektif etkilerinin

ortaya konmasi amaglanmistir.



GENEL BILGILER:

Uyku, dis diinya ile baglantmin kesildigi, gevresel uyaranlara yamitin azaldifi geri
doniigiimli bir davrams ve biling diizeyi degisikligi olarak tammlanabilir. Beyin, kas, goz,
elektrofizyolojik aktivitesinin uyku sirasmda kaydedilmesi islemine Polisomnografi ad1 verilir.
Ayrica kalp, solunum, viicut 1s1s1 gibi aktiviteler de polisomnografik degerlendirme igine dahil
edilebilir.

Uyku EEG’si igin yaygm olarak kullanilan terminoloji ilk olarak 1937 yilinda Loomi ve ark.
tarafindan ortaya konulmustur. O dénemde heniiz REM uykusu kesfedilmemisti; uyku, uykuya
meyil (drowsiness), hafif uyku ve derin uyku bigiminde siflandinimist.. REM uykusunun 1953
yilinda kesfi Aserinsky ve Kleitman’a atfedilir. Bu kesif uykunun temel olarak iki alt tipe
ayrilmasma ve uyku evrelerinin yeniden tammlanmasina yol agmustr. Bu tammlama 1957
yiinda Dement ve Kleitman tarafindan standart hale getirilmigtir (64).

1968 yihinda Rechtschaffen ve Kales tarafindan daha kesin bir bigimde uyku evrelerinin
tammlanmas1 ve uyku terminolojisinin standart hale getirilmesi, bugiin biitlin aragtirmalarda
ortak kriterlerin kullanilmasim saglamugtir (14) (Bakimz Tablo I).

Sik kullanilan uyku degiskenleri ve tammlamalan yaygn kullamlan kisaltmalar tablo 1I'de
verilmigtir.

Uyku Fizyolojisi:

Fizyolojik degiskenlere gore iki temel uyku donemi tammlanmistir. Hizh g6z hareketlerinin
izlenmedigi Non-REM uyku (Non-Rapid Eye Movement) ve hizli g6z hareketlerinin izlendigi
REM uyku (Rapid Eye Movement). Bu ayrim tiim memelilerde ve kuslarda yapilabilmektedir.

Non-REM uyku 4 ayr1 doneme ayrilmaktadir. I. ve II. dénem uyku “hafif uyku”, III. ve IV.
donem uyku “derin uyku” olarak adlandirimaktadir. Bu IV donemin ayrim uyku

degerlendirmesinin sadece bir boyutu olan EEG ile yapilabilmektedir. REM uykusu tamm ise



EEG, EOG (elektrookiilogram), EMG (elektromyogram) nin beraber degerlendirmesiyle
yapilabilir. Arastirma amaciyla REM uykusu da tonik ve fazik olarak boliimlenmektedir. Fazik
REM uykusunda “fazik aktiviteler” ortaya g¢ikmaktadir. Hizh g6z hareketleri, distal kaslarda
segirmeler, orta kulak kas aktivitesi ortaya ¢ikmaktadir. REM uykusu fazik aktivitelerinin en iyi
belirleyicisi hizh g6z hareketleridir. REM uykusu sirasinda kas toniisii tamamen kaybolur (40,
41).

Uyanikhigm siirdiirtilmesi ve uykunun olusumunda beyinde g¢esitli yapilar ve nérotransmitter
sistemlerinin rol oynadig bilinmektedir. Ornegin uyamkhgmn siirdiiriilmesinde Retikiiler Aktive
Edici Sistem (RAS) ve Posterior Hipotalamus 6nemli rol oynar. RAS beyin sapinda “Retikiiler
formasyo”yu teskil eden hiicrelerden Talamik sisteme, buradan kortekse ve 6n beyine
uzanmaktadir. Uyanikhk ¢evreden gelen duyusal uyaranlarm RAS’ta uyardif: tonik
aktivasyonlarla siirdiiriiliir. Uyanikhkta RAS’m yam sira posterior hipotalamusun histamin
iceren noronlan da uyamklif destekleyici olarak rol oynamaktadir. RAS’m iglevinin azalmasi
talamusta senkronize uyku igcifi dalgalarmin yayilmasmna yol agarken, korteksten gelen
uyarilar1 da engeller.

Uyanikhk sirasinda serotoninerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik sistemler gibi cesithi
aminerjik sistemler de aktif olarak rol oynar. Dorsal raphe g¢ekirdeklerinde serotoninerjik,
Locus Seruleus’ta noradrenerjik néronlar yogun olarak bulunmaktadir. Ayrica bu g¢ekirdeklerin
arasinda da kargilikh iligkiler bulunur. Uyaniklik sirasinda bu ndronlar aktif halde olup gerek
subkortikal gerekse kortikal ndronlarm islevlerini diizenlerler. Ornegin uyamkhk sirasinda
aminerjik sistemde izlenen yiiksek diizeydeki aktivite, uyku bagsladiktan sonra giderek
azalmakta ve REM uykusu sirasinda en diisiik diizeye inmektedir (84).

Uyanmklig siirdiiren tiim bu diizeneklerin etkisi azaldiginda ve uyku uyarict nronlar aktif

hale geldiginde (Beyin sap, raphe ¢ekirdekleri, anterior hipotalamus, preoptik alanda ve bazal



on beyindeki ndronlar gibi) uyku ortaya ¢ikmaya baglar.

Uykunun degisik donemlerinin ortaya gikisinda beyindeki birden fazla merkez rol oynar.
Ormnegin: Non-REM uykusunun diizenlenmesine bazal $nbeyin, mediilla soliter traktus, dorsal
rafe gekirdekleri etkili olmaktadir. Uyanikhk sirasinda gittikge artan bigimde, “Rostral Raphe”
¢ekirdeklerinin hipotalamik terminalleri diizeyinde serbest birakilan serotonin, talamusa,
hipotalamusa ve frontobazal boigeye yayilarak, olasiikla hipotalamusun ventrolateral
bolgesinde yavas uykunun olusmasindan sorumlu hipnojen 6zellikli baz1 faktdr ya da faktorlerin
sentezinde rol oynar. Bu nedenle serotonin Non-REM uykusunun baglamasinda ve dzellikle bu
uykunun derin uyku donemlerinde 6nemli bir norotransmitter olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Raphe gekirdeklerindeki serotonin igeren néronlar bir yandan duyusal uyar girisini azaltmakta
diger yandan da frontobazal korteksden kaynaklandigi diisiiniilen senkronize yavas dalga
aktivitesinin motor aktiviteyi uyarmasini engellemektedir.

REM uykusunun beyin sapindaki merkezlerden kaynaklandify, 6zellikle yukar: pons bdlgesi
tarafindan diizenlendigi ileri siiriilmektedir (84). Ancak hangi alanla iligkili oldugu kesin olarak
bilinmemektedir. REM uykusunda noradrenerjik ve dopaminerjik sistemlerin yanisira kolinerjik
retikiiler sistem de 6nemli rol oynamaktadir. Mezensefalik mediiller ve pontin tegmental
alanlarda yer alan bu sistemin uyamkhk sirasinda diisiik diizeyde aktivasyonu, REM uykusunda
ise en yiiksek diizeyde aktivasyonu izlenmektedir.

Uyku uyamkhk déngiisiiniin ve sirkadyen ritmin diizenlenmesinde ise dn hipotalamusta yer
alan suprakiazmatik cekirdekler rol oynamaktadir. Retinadan algilanan 151k retino-hipotalamik
yol aracithg ile suprakiazmatik g¢ekirdeklere ulagsmaktadir. Bu ¢ekirdeklerin uyku-uyamkhk
dongiisiiniin diizenlenmesinde “pacemaker” rolii oynadifina inamimaktadur.

Uyku baglamasinda ve siirmesinde rol oynadimna inamlan bir ¢ok sommojenik kimyasal

ajanin varhg: ileri siiriilmiigtir. Delta uykusunu uyaran peptid, vasoaktif intestinal peptit,



muramil peptitlerin uyku siirecinde rolii oldugu , interlékin 1 adh muramil peptidin yavas dalga
uykusunda BOS konsantrasyonunun degisti3i gosterilmistir. Bu da bagisiklik sistemi ile uyku
diizenegi arasinda iligki oldugunu digiindiirmektedir (18). P maddesi, alfa-melanosit uyarici
hormon, enkefalinler, “sleep promoting substance”(SPS) gibi maddelerin hipnojen etkilerinden
s6z edilmektedir. Ancak bu giine kadar insanlarda uykudan sorumlu tutulan belirli bir hipnojen
madde saptanmamugtir.

Uykunun polisomnografik 6zellikleri:

Uyku baslangici: Normal bireylerde, normal sartlar altinda uyku Non-REM ile baglar. Bu
patolojik uykunun tanimlanmasinda énemli bir kriterdir. Ornegin narkolepside uyku REM ile
baglayabilir.

Uyku baglangic1 sirasinda EOG de yavag goz hareketleri ortaya gikar ve bir kag dakika
i¢inde kaybolur.

Yavas g6z hareketlerinden bir ka¢ saniye ya da bir kag dakika sonra EEG de o6zellikle
oksipital bdlgelerdeki ritmik alfa aktivitesi (8-13 hz) kaybolur, daba diisiik voltajh, karma
frekans gosteren aktivite hakim olmaya baglar. BSylece dénem I uykusu baglamugtir. Uyku
baslangici ile gevreyle gorsel iliski kesilmekte, isitsel uyaranlara reaksiyon zamam uzamakta,
bellek zayiflamaktadir (15). Bkz. Tablo I

Ilk uyku déngiisii; normal bir uykuda ilk uyku dongiisii d5nem I uyku ile baglar. Bu sirada
uyanma esigi diigiiktiir, kiginin ad: seslenilirse ya da hafif¢e dokunulursa kolayca uyamir. Bir kag
dakika sonra dénem II uyku baglar. Dénem II Non-REM uykusu K-kompleksleri ve uyku
igcikleriyle tanmir. “Uyku igcigi’saniyede 12-15 Hz. Frekansh, 0.5 saniyeden uzun siiren
biyoelektrik aktivitedir. “K-kompleksi” yaklagik yarim saniye siiren, yiiksek amplittidlii negatif
bir dalgay: izleyen pozitif bir dalgadan olusan komplekslerdir. K-kompleksleri ve uyku igcikleri

birlikte ya da ayr1 olabilir. Dénem II uyku yaklagik 10 ile 20 dakika. siirer. Uyku esigi daha



derinlesmistir, ddnem I uykuda uyanmaya neden olan bir uyaran, bu evrede K kompleksinin
izlenmesine yol acar. Donem II uyku ilerledikce EEG de yiiksek voltaj aktivitenin oram
artmaya bagslar. Frekansi saniyede 2 den az, voltaji 75 mikrovolttan daha biliyiik dalgalar EEG
aktivitesinin % 20 ila %50 sini olusturdugunda dénem III uyku ortaya ¢ikmus kabul edilir. Ik
uyku doéngiistinde donem III genellikle bir kag dakika siirer.

Yavag dalga aktivitesi %50 yi astif1 zaman artik IV donem uyku olarak kabul edilir. III ve
IV. uyku dénemleri “yavag dalga uyku” ya da “delta uykusu” olarak adlandirihr.

Ik dongtide REM uykusu ortalama 90. dakikada ortaya ¢ikar. Uykunun baslangicmdan ilk
REM uykusunun ortaya ¢ikmasma kadar gegen bu siireye “REM uyku latans1” denir. ilk REM
uykusu genellikle kisa siirer (1-5dakika aras1). REM uykusu genellikle uyaruklikla sonlamr ve
bu kisa uyanikhk ile ilk uyku dongiisii sona erer. REM uykusu sirasinda uyanma esigi gok
degiskendir. Non-REM ve REM uykusu gece boyunca dongiiler halinde siirer. Ikinci uyku
dongiisiinde 3 ve 4. donem uyku daha az siirer. Sonraki dongiilerde delta uykusu tamamen
kaybolabilir. Ik Non-REM ve REM dénemlerinden olusan uyku dongiisiiniin ortalama siiresi
70 ila 100 dakika arasindadir. Sonraki déngii 90 ila 120 dakika. siirer.

Geng bir eriskinde bir gecede ortalama 4 ile 5 uyku dongiisii izlenirken gecenin ilk 1/3 iinde
yavas dalga uykusu baskindir. REM uykusu son 1/3 e yidilmstir. REM uykusu gegis
evrelerinde kisa uyamglar ortaya ¢ikar ve genellikle sabah hatirlanmazlar. Gece uykusu boyunca
olusan uyamkhk dénemleri saglikh bireylerde %5 den az oranda izlenir (98).

REM uykusuna eslik eden fizyolojik olaylar gbozden gegirilecek olursa:

1.Kortikal EEG aktivitesi desenkronizedir.

2.REM uykusu boyunca 5-10 Hz. aras: sinlizoidal dalgalardan olugan Hippokampal kékenli
teta ritmi hakimdir.

3.Diafram ve okiilomotor kas diginda diger kaslarda kas atonisi olur.
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4 Ponto-Genikiilo-Oksipital dikenler (PGO) hizh g6z bhareketlerinin ortaya ¢ikmasm
kolaylastirir. Kortikal alanlari uyararak fragmanter imajlar olarak tanimlayabilecegimiz riiyalarin
ortaya ¢ikmasinda rol ahr. PGO dalgalari ponstan kéken alir, lateral genikiilat ve diger talamik
¢ekirdeklere yansir ve buradan kortekse ulagir. PGO dikenleri REM uykusundaki bir ¢ok fazik
olayin uyaricisi olarak kabul edilir (G6z hareketleri, solunum degisimleri, kalp hiz1 degisimleri
gibi).

5.Hizh g6z hareketleri: REM uykusunun tanimlayici bir fenomenidir.

6.Kas segirmeleri, ylizde ve ekstremite uclarinda klonik kontraksiyonlar izlenir.

7.Dolagim ve solunum sisteminde degisimler; solunum ritmi ve kan basmci degisir, kalp atim
sayls! artar.

8.Erkeklerde penil ereksiyonlar, kadnlarda klitoral ereksiyonlar olur. Ereksiyon riiyanmn
erotik igerigi ile iligkili degildir ve bebeklik dSneminden yaghhga kadar izlenebilir.

9.Riiya yasantisi; REM uykusu sirasinda uyandinlan kisilerin % 85°i riiyada oldugunu
belirtmektedir. Riiyalarin % 65’inde isitsel yasant1 olur. Riiyalarda ugma, yiizme, diisme gibi
uzaysal yagantilar daha nadirdir ve olasilikla vestibiiler uyariima ile olur. Dokunma koku alma
ve tatma algilar1 nadirdir. Riiyada hemen hemen hi¢ agn algisi yaganmaz.

10.Termoregiilasyon islevinin durmas: yar1 poikiilotermik duruma neden olur.

11.Diger fenomenler: beyin kan akiminda artma, artmug intrakranial basing, kardiak
output’da azalma, idrar voliimiinde azalma, sempatik tonusiin kaybolmasi, terlemede
azalmadir. Uyanma esigi REM uykusu sirasinda en yiiksek diizeydedir (18).

Bir ¢ok geng erigkin ortalama hafta i¢i 7.5 saat, hafta sonu 8.5 saat uyuduklarim
belirtmektedir. Ancak bu durum kisiden kisiye, geceden geceye degisebilir. Her insanin uyku
ihtiyacinin genetik bir belirlenimi vardir. Sirkadyen ritmin de uyku siiresine etkileri oldugu

bilinmektedir.
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Saglikh geng bir eriskinde Non-REM Do6nem I uykusu normalde tiim uykunun %2-5 ini,
donem II uykusu%45-55’ini, donem III uykusu %3-8 ini, dénem IV uykusu %10-15"ini

olustururken REM uykusu %20-25 ini olugturur (40).

Depresyon ve Uyku:

Son 30 yilda depresyonda ortaya ¢ikan bozulmus uyku yapis1 biyolojik arastirmalar iginde
ilgi ¢eken bir konu haline gelmistir. Baz1 g6zlemler depresyonda izlenen uyku bozuklugunun
sadece bir sonugtan daha fazla bir anlam tasidifim gostermektedir; bunlar arasinda depresyon
srrasinda karakteristik uyku degisimleri izlenmesi, uyku yoksunlugu ile depresyonun iyilegme
gOstermesi, antidepresan ilaglarin uyku {izerinde belirgin degisimler ortaya ¢ikarmas: sayilabilir
(4). Depresyonda izlenen uyku diizensizliklerinin klinik Olgeklerle objektif olarak
degerlendirilemedigi go6sterilmistir (22). Bu durum arastirmalarda polisomnografik
degerlendirmeyi gerekli hale getirmektedir.

Yillardir depresyonlu hastalarda sabah erken uyamnis, endojen ya da melankolik depresyona
tanisal bir gdsterge olarak kabul edilmistir (16). Aym zamanda bu bulgunun, hastanin EKT ye
de iyi yanit vereceginin gostergesi oldugu ileri siiriilmiistiir (16). REM uykusunun kesfinden
sonra arastirmalar depresyon ve REM uykusu arasindaki iligki tizerine yogunlagsmstir (34, 37,
57, 58, 93, 94, 96) .

Depresyonda izlenen uyku anormallikleri {i¢ grup altinda toplanarak incelenebilir (72).

1. Uyku devamhliginda bozulmalar: Bunlar uzamis uyku latansi, artmis gece uyanis sayisi,

uyku etkinliginde azalma, toplam uyku sfiresinde azalma, sabah erken uyanslardir (90).

2. Yavas dalga uyku bozulmalari: Azalmg yavas dalga uyku miktar1, 6zellikle ilk Non-REM

uykusu periyodunda daha belirgindir.
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3. REM uykusu anormallikleri: Yillardir kisalmis REM uyku latansi, depresyonlu hastalara
ozgil bir durum olarak kabul edilmektedir (7, 59). Depresyonlu hastalarda ik REM
periyodunda uzama saptanabilir. Artrmg REM yogunlugu da depresyona &zgii bir belirti
olarak kabul gormektedir (59, 90).

REM uyku latansinda tedavi ile ortaya ¢ikan erken donemdeki degigimlerin hastamn
farmakolojik tedaviye verecegi yamiti Onceden belirleyen bir biyolojik gosterge oldugu
savunulmugtur. 1976 yilinda 18 unipolar depresyonlu hasta ile yapilan bir arastirmada, kisalmig
REM uyku latansi gosteren hastalarin trisiklik antidepresanlara verecekleri yamtm ilag
tedavisinin ilk iki giiniinde uyku EEG’sinde ortaya ¢ikan degisimlerden tahmin edilebilecegi
ileri siirtilmigtiir (46).

Gillin ve arkadaglan, depresyonlu hastalarin uyku yapilarmin saghkhlardan ve diger
psikiyatrik hastaliklardan farkhiik gosterdigini, depresyonlu hastalarm normal gruptan REM
uyku latansi, delta uykusu ve uyku devamlibk degiskenleri agisindan farkhlik gosterdigini
ortaya koymustur (31).

Kupfer ve arkadaglari, 95 depresyonlu hasta iizerinde yapitiklar1 degerlendirmede
endojen depresyonlu hastalarm endojen olmayan (nérotik, reaktif) depresyonlu hastalara gore
uyku yapisinda daha karakteristik anormallikler tagidigmi, REM uyku yogunlugu ve REM uyku
latansinm ayirt edici 6zellikte oldugunu saptamis, % 81 oraninda bir basan ile endojen ve
reaktif depresyonu ayirt edebildiklerini ileri stirmiiglerdir (47).

Feinberg ve arkadaglan, uyku EEG verilerinin depresyon alt gruplan arasinda ayrici
islevi olup olmadigim inceledikleri bir aragtrma sonucunda endojen depresyon ve reaktif
depresyonu EEG verilerini kullanarak ayirmanin miimkiin oldugunu, REM uyku latans1 ve
REM uyku yogunluguna dayanarak hastalar1 %75 oraminda bir basariyla ayirt edebildiklerini

ileri stirmiiglerdir. Bu bulgular Kupfer ve arkadaglarinin bulgularim desteklemektedir (23).



13

Diger bir grup arastirma depresyonda uyku anormallikleri ile 6zgiil belirtiler arasmdaki
baglantryr incelemigtir. Major depresyon tamsmm karsilamayan ama “Depresif duygudurumu”
tanimlamas: alan hastalarda 6nemli uyku bozukluklari gdsterilemezken, daha ¢ok terminal
insomni, istah azhgi, anbedoni, degiskenlik gdstermeyen duygudurum gibi belirtileri olan
depresyonlu hastalarda REM uyku latansinda kisalma oldugu goriilmiigtiir (28).

Cok sayida aragtirmaci bilyiik bir kismu endojen depresyonda kisalmg REM uyku
latansmin var oldugunu, reaktif depresyonda olmadigim ileri strmiigtiir (17, 23, 28, 47). Alt
gruplar arasinda biyolojik gOstergelerin ayrici tanya yardimei olamayacagm gésteren
aragtirmalar da vardir (10).

Baz arastirmalar psikotik 6zellikli depresyonlar ve agir depresyonlarda daha belirgin
uyku bozukluklari izlendigini ortaya koymustur; psikotik ozellikli depresyonda REM uyku
latansindaki kisalma diger depresyon tiirlerine gére daha fazladir (7, 17, 46, 87). Kupfer ve ark.
uyku etkinligi, delta uyku yiizdesi, REM uyku yiizdesi gibi degiskenleri kullanarak Primer
Depresyon grubunda psikotik ve psikotik olmayan alt grup aynmnmn % 75 bir basan ile
ayrilabildigini gostermistir (47).

Yatarak tedavi goren ve ayaktan tedavi goren hastalar karsilastran bir aragtirma
sonucunda ayaktan tedavi goren hastalarm %55°i normal uyku profiline sahip bulunmus, daha
siddetli depresyon yagayan ve hastanede yatan hastalarm daha fazla uyku anormallikleri
gosterdigi ve psikoterapiye daha az yamt verdikleri saptanmustir (91).

Depresyon iyilestikten sonra REM uyku latansinda kisalmanin uzun siireler devam ettigi
gosterilmigtir. Uyku diizensizliginin depresyon belirtileri olmadig1 halde var olmasi depresyonlu
hastalarda siiregen bir biyolojik zeminin var oldugunu ve bu durumun depresyon igin bir “trait
marker” olabilecegini diigiindiirmektedir (8,72). REM uyku latansindaki kisalmamn “trait

marker” oldugu iddiasina aile ¢aligmalarindan edinilen destekleyici veriler vardir. Maj6r
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Depresyon hastalan ile birinci derece akrabalar arasinda REM uyku latansindaki degisimlerde
benzerlikler bildirilmistir (8). Uyku EEG sindeki degisimlerin depresyonun ilk epizodu ya da
sonraki tekrarlayan epizodlarindan etkilenmeyen, depresyonun klinik gidisinden bagmmsiz bir
bulgu oldugu gosterilmistir (29).

1992 yilinda Benca ver ark. tarafindan yapilan meta-analizde 177 polisomnografik
aragtirmanin verileri tekrar incelenmig, toplam 7151 hasta ve kontrol verileri bir araya
getirilerek istatistiksel degerlendirmeler yapilmus, sonugta tiim psikiyatrik bozukluklarda kendi
yas kategorilerindeki normallere gore belirgin uyku diizensizlikleri tanmmlanmigtir. Mood
bozukluklar1 grubundaki hastalar kontrol gruplarina gére uyku devamliik degiskenlerinde
bozukluklar ve azalmig yavas dalga uykusu gostermis, ancak diger psikiyatrik bozukluklardan
bu dzellikleri ile aywrt edilebilir bulunmamugtir. REM uyku degiskenleri i¢in mood bozukluklari
grubu ile diger psikiyatrik bozukluklar kargilagtinidiginda benzer anormallikler gésterilmistir.
Sizofreni, borderline kisilik bozuklugu, yeme bozukluklar1 gibi hastaliklarda da REM uyku
latansinda kisalma oldugu izlenmistir. Bu meta-analizin sonuglar1 mood bozukluklarnin, sadece
uyku degiskenleri araciligiyla diger ruhsal hastahklardan kesin olarak ayirt edilemeyecegini
gostermektedir. Bununla beraber REM uyku latansi kisaimast mood bozukluklar1 grubunda,
diger psikiyatrik kategorilere gére daha belirgindir (7).

Panik Bozuklugunda, travma sonrasi stres bozuklugunda, yeme bozukluklarinda,
alkolizmde, sizofreni ve sizoaffektif bozuklukta, affektif dalgalanma ve yiiksek depresyon
izlenen borderline kisilik bozuklugunda kisalmig REM uyku latans1 sik bildirilmektedir (7, 9).
Bu hastaliklarda tabloya eslik eden depresyonun REM uyku latansim kisalttig: ileri sitiriilmiigtiir.
Ancak eslik eden depresyonun varhg: ile REM uyku latansi kisah@inin birlikteligi tiim

arastirmalarda gosterilememistir (101). Bu bulgu da ileri siiriilen varsaymm zayiflatmaktadir.
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Depresyonlu hastalarda kisalmis REM uyku latansinin tek bagina %70’lere varan bir
duyarlilik ve yiiksek oranda 6zgiilliikk g6sterdigi kabul gérmektedir (8).

Diger bir O6nemli degisken olarak REM uyku yogunlugu Ol¢limiintin (hizh goz
hareketleri sayisimn REM uyku siiresine orani) depresyonlu hastalan saglikhlardan ayirt
edebildigini gosteren aragtirmalar vardir (17, 24, 59, 83, 90). Bu aragtirmalarin sonuglarimin
tersine sizofreni, depresyon ve normal kontrol grubunda hizh g6z hareketlerini karsilagtiran bir
aragtirmada REM aktivitesinin ve REM yogunlugunun affektif hastahiklar i¢in 6zgiil bir
biyolojik gosterge sayilamayacag: ileri stirtilmiistiir (9).

Uyku degiskenleri yash depresyonlu hastalarin demansh hastalardan ayriimasinda yararh
olabilir. Yash hastalarda goriilen biligsel islev bozukluklar: ile REM uyku degiskenleri arasinda
iligkinin incelendigi bir aragtirma sonucunda biligsel islev bozuklugu gésteren yaghlarda REM
uyku latansmin kisaldigi, REM uyku yogunlugunun azaldigi gosterilmistir (86). Ancak
genellikle demansh hastalara gore depresyonlu yashilarin daha fazla kisalmmg REM uyku latansi,
artmis REM uyku yiizdesi, sabah erken uyams sayisinda artis yasadigi kabul edilmektedir.
Demansh hastalarin Non-REM uykularinda daha az uyku igcigi, daha az K-kompleksi ortaya
cikar (72).

Yas, affektif bozukluk ve uyku arasindaki iligkiyi gok etkilemektedir. ilerleyen yasla
beraber REM uyku latansinda daha fazla kisalma, yavas dalga uykuda uykuda daha fazla
azalma olmaktadir. Yas kiiciildiikk¢e depresyonlu ve saghkh bireyler arasinda uyku farkliliklar:
azalmaktadir. Ornegin REM uyku latansi, geng yastaki depresyonlularda yashlara gore daha az
kisalmaktadir. Adolesan ve ¢ocuklardaki depresyonlarda saghkhlara gbére uyku yapisinda
belirgin bir farklilik gosterilememektedir (33). Yatarak tedavi gbren adolesan dénemdeki 31
depresyon hastasi ile yapilan bir aragtirmada, erigkinlere benzer bigimde uyku Oriintiisi

degisimleri goriildiigti bulgulanmustir (21). Bununla birlikte REM uyku yogunlugunun yastan
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etkilenmedigi ve bunu depresyon i¢in REM uyku latansindan daha énemili bir biyolojik gésterge
oldugunu ileri siirenler de vardir (53, 54).

Cinsiyetin uyku {izerine etkisi yasa gbére daha azdir; 302 depresyonlu hasta iizerinde
yapilan bir arastrmada, depresyondaki erkek hastalarm kadinlara gore daha az yavas dalga
uykusu uyuduklar1 bulgulanmugtir, REM uyku latansi, Uyku etkinligi, ilk REM uyku
periyodunun siiresi ve sabah erken uyanislar yastan etkilenmesine ragmen, cinsiyet faktoriinden
etkilenmemistir (73).

Antidepresan tedaviye yamit veren ve vermeyen hastalarda izlenen uyku EEG
degisimlerinin 6nemi olup olmadigm inceleyen arastirma sayisi daha azdir, amitiptilin ile
yapian bir arastirmada tedaviye yamit verenler ve vermeyenler arasinda uyku degiskenleri
acisindan anlamh bir fark gosterilememistir (52). Daha Once yapilan bazi aragtirmalar
antidepresanlara yanit olarak ortaya gikan kisalmug REM uyku latansinmn ilerde ortaya gikacak
olan klinik iyilesmenin gdstergesi oldugunu ileri stirmiistiir (46, 30, 48). Psikoterapiden yarar

gdrmeyen hastalarda daha belirgin uyku diizensizliklerinin izlendigi bildirilmektedir (89, 91).



Tablo I: Standart kriterlere gére uyku evrelemesi (14)
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Dénem: EEG EOG EMG
Dénem 0 Gozler kapali: Ritmik alfa(8-13cps); | Istemli kontrol, Hizhi &z | Yiksck tonik aktivite,
Gevsemis uyaniklik | oksipital boigelerde belirgindir. | hareketleri olabilir. | istemli hareketler
hali Dikkatin gekilmesi ile azalir. Uykulu hal varken SEM
ortaya gikar
Donem I Daha digik voltaj mikst frekans. | SEM Tonik aktivite
Yiksek amplitiidid teta (3-7) aktivitesi uyaniklifa goére biraz
Verteks keskin dalgalar azalmigtir
Cocuklarda senkronize yiiksek voltaj
teta aktiviteleri
Dénem II Zemin: daha disiik voltaj, mikst| Uyku baslangici sirasinda | Diisitk  diizeyde tonik
frekans baz1 SEM aktiviteleri aktivite
Uyku igcikleri
K-kompleksleri
Donem III %20-ila %50 arasinda hakim olan | Goz hareketi yoktur, EEG | Diigiikk diizeyde tonik
yiiksek amplitidli (>75 mikroV), yavas | aktivitesi izlenir. aktivite
frekansli( <3cps) delta aktivitesi, frontal
bolgede maksimaldir.
Dénem IV >%50 yiksek amplitiidii  yavas | Goz hareketi yoktur, EEG | Diisitk  diizeyde tonik
frekanslh dalgalar aktivitesi izlenir. aktivite
REM Diigiik voltajh, mikst frekans aktivite, | Fazik REM Tonik supresyon, fazik
testere digi gbrintimi twitches
Teta aktivite, yavas alfa izlenebilir.
Hareket sirasinda | zlenemez Izlenemez Cok yiiksek aktivite

Cps: (Cycle Per second) bir saniyede izlenen dalga sayis1

SEM: (slow eye movements) yavag gz hareketleri

K-kompleks: negatif keskin dalgay: takiben izlenen pozitif dalgadan olusan en az 0.5 sn siiren aktivite

Uyku igcigi: 12-14 Hz, 0.5-1,5 sn siiren aktivite. Dakikada ortalama 3 ila 8 igcik gériilir. 3 dakika. I¢inde uyku
igcigi ya da K-kompleksi izlenmezse bu evre 1 sayilmalidir.
Verteks dalga ya da verteks keskin dalga: negatif bir dalgay takibe eden pozitif diken dalga. Daha gok verteks
fizerinde ortaya gikar. Spontan olarak ya da bir sese yanit olarak ortaya gikabilir.
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Tablo II: Bazi uyku degiskenleri ve tanimlar1 (7, 98)

Kisaltma
TIB

SPT
TST
soL'

SE
WASO

WAFA

AWK
TREM
REM %
TSWS

SWS%
REML:
REMD
REMA

SOL+REML

Uyku degiskenleri
The Time in Bed
Sleep Period Time
Total Sleep Time
Sleep Onset Latency

Number of Awakenings

Sleep Efficiency Index
Wake time after sleep
onset

wake time after final
awakenings

Number of Awakenings

Total Slow-Wave Sleep

minutes

REM Latans1:
REM Density
REM Activity

Tammlama

Yatakta gegirilen zaman:
Uyku periyod zamani: uykuya dalma ile sabah uyanma arasi gegen siire
Toplam uyku siresi: Uyku periyodundan gece uyamk gegen siireler ¢ikarlir,

Uyku Baglangig Latans::: Ipklanm sondiirilmesinden itk uyku déneminin gdzlemmnesine kadar
gegen siiredir. Bu donem I ya da dénem II uyku olabilir. *
Uyanma sayisi: uykuya daldilean sonra sabah uyaniga kadar olan dénem 0 sayis.

Uyku etkinlik endeksi: toplam uyku silresi/ yatakta gegirilen zaman. TST/TIB

Gece uyuduktan sonra uyamk kalma siiresi:

Son Uyamgtan Sonra Uyanik Kalma Siiresi

Gece uyanis sayist
Toplam REM siiresi
REM siiresinin TST ye oram

Toplam Yavas dalga uyku siiresi: donem IH ve ddnem IV uyku siirelerinin toplami.

SWS stiresinin TST ye oram

Uyku baglangicindan ilk REM epizodunun ortaya gikigina kadar gecen siire.

REM yogunlugu: REM aktivitesi/ REM siiresi

REM aktivitesi: dakikadaki REM sayis1/8 ya da yarim dakikadaki REM sayisy/ 4

Kay1t baglangicindan ilk REM uykusunun baglangicina kadar gegen siire

' SOL tammm tartiglan bir konudur, bu konuda bir standardizasyon getirmek igin  Isigin

sondiiriilmesinden sonra ardarda 3 epok donem I uyku gozlenmesi ya da diger evrelerden herhangi

birinin gdzlenmesi uyku baglangici olarak kabul edenler gogunluktadir (98, 7). Uyku latansimin

tammlanmasi konusunda farkli uygulamalar farkli sonuglar dogurmaktadir. Bu fark sonugta REML

degiskenini de etkilemektedir. Knowles ve ark. 7 farkli uyku baslangici tanimina gbre aym hastalar

tizerinde farkli REM uyku latansi sonuglari saptandiim gostermistir (44).
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Antidepresan Etki Gdsteren ilaglar Ve Uyku Uzerine Etkileri:

Antidepresan ilaglarin uyku iizerine olan etkilerini, uyku devamhlik degiskenleri, REM
uyku dénemi ve Non-REM uyku donemi iizerine olan etkileri olarak ayirabiliriz. Onemli uyku
degiskenleri i¢in tanimlar ve kisaltmalar tablo II’de siralanmugtir:

Antidepresanlarin biiyikk ¢ogunlugu REM uykusunu baskilayici etki  gdsterirler
Antidepresan ilaglarla tedavinin kesilmesi REM uykusunda “rebound” etkiye neden olur (35,
36).

Sedasyon yapan antidepresanlar genellikle uyanma esigini yiikseltir, donem 1 uykuyu
azaltirken donem II ve yavas dalga uyku miktarin: artirirlar.

Mono Amino Oksidaz Inhibitorleri (MAOI):

MAQOTP’leri en giiglii REM uyku baskilayici ilaglardir. Bu ilaglar yeterli doz ve siirede
uygulandiginda 1-3 hafta iginde REM uykusunun tamamen baskilanmasina neden olabilir ve 2
ay sonrasma kadar ila¢ kullanim devam ettigi siirece bu etkileri azalmaz. MAO-A geri
d6niigiimsiiz inhibitorleri arasinda “Phenelzine”, “Isocarboxazide”, “Tranylcypromine” iizerinde
en ¢ok cahsma yapilmis ilaglardir. MAOI’ lerine ge¢ yanit veren hastalarda REM uyku
baskilanmasimin da ge¢ ortaya ¢iktid1 saptanmustir (16).

Non-REM uykusu iizerine etkileri daha azdwr. Yavas dalga uyku bir ¢ok hastada
degismeden kalmgtir, fenelzinin donem II uykuyu artirdig: saptanmstir (99, 16).

Moklobemid: MAO-A’m geri doniigiimlii bir inhibitérii olan Moklobemid REM
uykusunu diger MAOI’lerinin aksine baskilamaz, uyku devamllik degiskenlerine, REM uyku
latans1 ve REM uyku siiresi lizerine ¢ok az gosterir, yavas dalga uyku lizerine etkisi olduk¢a

azdir (26, 61). Moklobemidin depresyonlu hastalarin uyku devamhhigm iyilestirdigi, toplam
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uyku zamanmini artirdig1, dénem II uyku zamanim artirdifi, REM uykusunu ¢ok hafif derecede
baskiladig: g6sterilmistir (62).

Trisiklik Antidepresanlar:

Trisiklik ilaglar santral sinir sisteminde bir ¢ok reseptdr {izerine etki gosterir,
norepinefrin, serotonin geriamm engeller, asetilkolin, ve histamin reseptérlerini bloke eder.
Trisiklik ve tetrasiklik ilaglarm farmakodinamik etkileri her bir ilaca gore farkhihk gésterir (42).

Trisiklik ilaglar uyku {izerine farkh profilde etki gosterir, sedasyon trisiklik ve tetrasiklik
ilaglarin en sik yan etkisidir. Trisiklikler i¢inde amitriptilin, trimipramin ve doxepin daha ¢ok
sedasyona neden olurken, desipramin ve protriptilin daha az sedasyona neden olan ilaglardir
(42).

Genel olarak trisiklikler REM uykusunu hizla baskilar, REM uyku yiizdesini azaltir,
REM uyku latansim uzatir, REM uyku aktivitesini azaltir. Trisiklikler delta aktivitesini ve
yogunlugunu ilk Non-REM uyku periyodunda artirir. Bazi trisiklik ilaglar, uyku devamhigina ait
degiskenleri olumsuz etkiler ve bunun sonucunda uyku etkinlifi azahr. Uyku iizerine
tamimlanan bu etkiler uzun dénem tedavi siiresince de devam eder.

Trisiklik ilaglar farkh giiclerde REM uyku baskilayici etkiye sahiptir. Genel olarak
trisiklik ilaglar REM uykusunu %50 ve daha fazla oranda baskilar (8, 35, 67). Klomipramin
REM uykusunu ¢ok derin bigimde baskilar, uzun siire kullammindan sonra ilacin kesilmesi
belirgin bir REM uyku rebounduna neden olur (16).

Imipramin ve amitriptilinin giiclii bigimde REM uyku baskilayic: etkisi vardir. Ancak
depresyon hastalarinda REM uyku baskilayici etkileri daha zayiftir,

Amitriptilin ile toplam uyku siiresi ve yavas dalga uyku artar, uyku latans: kisalir, ilag
kesildikten sonra belirgin bir REM uyku reboundu olusur (35). Trimipraminin REM uyku

lizerine etkisiz oldugu gosterilmistir (16, 66, 71).
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Depresyon hastalarinin 3 yilhk siirdiiriim tedavisi sirasinda, imipraminin uyku iizerinde
akut donemde gosterdigi REM uyku latansinda kisalma, REM uyku baskilanmasi, yavas dalga
uykunun gecenin ilk yarisina toplanmasi gibi etkilerinin, uzun dénemde de devam ettifi
gosterilmistir (52).

Klomipramin ile 21 unipolar depresyonlu hastada yapilan bir arastirmada, gecenin ilk
yansinda yavas dalga uykunun yogunlastigi, ayrica ilaca klinik yanit gésterenlerde bu etkinin
izlendigi, gostermeyenlerde izlenmedidi saptanmugtir. Yavas dalga uyku iizerinde gézlenen bu
etkininin antidepresan etki ile korelasyon gosterdigi, bunun antidepresan etkinin ortaya
¢ikmasinda rolii olabilecegi ileri stirlilmiigtiir (20).

Trisiklik ilaglarm kullanimiyla hastalarda periyodik bacak hareketleri artabilir bu da baz
hastalarda insomniye sebep olabilir. Antidepresanlarm kullanimi ile “REM uykusu davranig
bozuklugu” bildirilmistir (8).

Tetrasiklik Antidepresanlar:

Tetrasiklikler, Trisiklik ilaglara benzer bigimde bir ¢ok reseptdr sistemini etkiler.

Mianserin, REM uykusunun hafif derecede baskilanmasina neden olur bu etkisi
Klomipramine goére ¢ok hafif derecededir (56). Mianserin ile tedavi edilen depresyonlu
hastalarm, uyku degiskenleri olumlu etkilenmektedir. Toplam uyku siiresi artmakta, gece
uyanis saylar1 azalmakta, uyku etkinlik indeksi artmaktadir, dsnem IT Non-REM uyku siiresi
ve REM uyku latans1 uzamaktadir (60).

Maprotilin ile baslangigta yapilan aragtrmalar REM uykusu iizerine etkisiz oldugunu
gostermistir (16). Daha sonraki aragtirmalarda maprotilinin,b REM uyku siiresini azalttig,

dénem II uykuyu artirdigi gosterilmistir (65).
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Ozgiil Serotonin Geri Ahm Engelleyicileri: (SSRI)

Bu ilaclar serotonin geriahmum norepinefrin ve dopamin sistemi tizerine fazla etki
gostermeden 6zgiil bigimde engellerler. Genel olarak SSRI’lar uyku devamhhk degiskenlerini
olumsuz etkiler, uyku latansim uzatir, gece uyanis say1 ve siiresini uzatirlar. Trisikler kadar
etkili diizeyde REM uyku baskilamasi yaparlar. Yavas dalga uyku {izerine belirgin bir etki
gostermezler (67).

Fluoksetin:

Uyku devamhlik degiskenlerinde uyku etkinlik endeksinde belirgin bir diigiise neden
olur. REM uykusu baskilanir, toplam REM uyku siiresi kisahir, REM uyku latansi uzar.
Fluoksetinin REM uyku yogunlugunu artirdigi, dénem I uykuyu artirirken, dénem II uykuyu
azalttipy gosterilmistir (39, 74, 78, 92). Cocukluk ¢ag1 depresyonunda yapilan bir arastirmada
REM uyku latansiin tedaviden etkilenmedigi ancak diger degiskenlerin erigkinlerdekine benzer
bigimde etkilendigi saptanmigtir (1).

Fluoksetinin depresyonda baglangicta var olan uyku bozuklugunu artirmadifi gosteren
bir arastwma vardrr. Ancak bu aragrma Hamilton Depresyon Olgegi'ndeki uyku
degiskenlerinin  degerlendirmesiyle yapilmgtr, arastirmada objektif polisomnografik
degiskenler degerlendirilmemistir (79).

Fluoksetin ve MAOI gibi aktive edici antidepresanlar insomniye neden olabilir.
Fluoksetin ayrica Non-REM uykuda artmig g6z hareketine neden olur ki bu etkisi tedavi
kesildikten sonra da uzun siire devam edebilir (2).

Paroksetin:

Sedatize edici etkisi olmayan bir ilag olmasina ragmen primer insomnisi olan hastalarda
uyku bozuklugunu iyilestirici etki gosterdigi bulgulanmustir (70). Paroksetin REM uykusunu

baskilar, REM uyku latansm uzatir, uyku etkinligini azaltir, uyku devamhiligim olumsuz etkiler.
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Paroksetin yavas dalga uykusunu etkilememistir. Tedavinin akut doneminde paroksetin in dozla
dogru orantih bir bicimde REM uykusunu baskiladid1 g6sterilmistir (78). Paroksetinin 40 mg
sabah dozu uyku latansimu artirmakta iken aksam dozu uyku baglangicina etki
gostermemektedir. Bu durum kanda etkili dozlara ge¢ saatlerde ulagmasiyla ilgili olabilir.
Ancak diger degiskenlerde aksam dozunun avantaji yoktur, &rnegin aksam dozu uyku
etkinligini daha fazla azaltmstir. Uyku yapisinda paroksetinin neden oldugu en 6nemli degisim,
REM uykusunu baskilamasidir. REM uyku baskilanmasi dozla baglantihidir.

Paroksetin ile tedavinin 4 haftalik tedavi sonrasindaki doneminde de baslangictaki
etkileri devam eder (81). Tedavinin ilerleyen donemine yonelik baska bir arastirmada
Paroksetinin uykunun mikro yapisi iizerine etkisi incelenmis, “EEG spektral power” (EEG
aktivitesinin amplitiid kareleri ahnarak yapilan degerlendirme) degerlerinin etkilenmedigi
gosterilmistir (75).

Sitalopram:

Depresyonlu hastalar izerinde yapilan aragtirmalar sitalopramin uyku latansim ve REM
uyku latansim uzattify, toplam uyku siiresini azalttif1, gece uyanis stiresini artirdif1 ve sonugta
uyku etkinligini azalttigim gostermektedir. Sitalopram REM uykusu {izerinde belirgin bir
baskilama yapmakta, toplam REM uyku siiresinin ve ylizdesinin azaltmaktadir. Sitalopram
diger bir ¢ok antidepresan gibi REM uyku baskilanmas1 yapmaktadir. Ancak diger uyku
devamhlik degiskenlerini fazla etkilemeden bu etkisini gergeklestirmektedir. REM uyku
baskilanmas: ilacin akut etki doneminde ortaya g¢ikmaktadir. Bu da REM uykusunun
baskilanmasinin klinik cevapla ilgili olmadigim diisiindiirmektedir.

Fluvoksamin:

Fluvoksaminin uyku iizerine etkisi dier SSRI’lara benzer bulunmustur; REM uyku

baskilanmasma neden olur, uyku devamlilik degiskenleri {izerine uyarici etki gosterir (51).
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Fluvoksaminin Major Depresyonlu hastalarda etkisini degerlendiren bir arastirmada tedavi
Oncesi doneme gore uyku etkinliinde azalma, uyamklik sikhg: ve siiresinde artma, REM uyku
latansinda uzama, REM uyku siire ve yiizdelerinde azalma, yavas dalga uykusunda artma
saptanmustir. Diger SSRI” larin aksine fluvoksaminin uyku latansim kisalttid izlenmigtir (3).

Diger antidepresanlar:

Trazodon:

Trazodon, trisiklik, tetrasiklik ve MAOI’ lerinden farkh yapiya ve etki diizenegine
sahip, etkili bir antidepresandir. Serotonin geri ahmm iizerine daha spesifik bir etki gosterir,
SHT, reseptorlerini bloke eder. a1 adrenerjik antagonistik ve antihistaminerjik etkileri vardir.
Antikolinerjik etkisi ¢ok azdir, sedatif etkisi fazladir (42). Trazodon ve uyku degiskenleri
lizerine yapilan arastirmalarda trazodonun uyku etkinlik endeksini ve yavas dalga uykuyu
artirdig1, uyku latansim kisalttifi, REM uyku latans: ve REM uyku siiresi {izerine ¢ok az etkide
bulundugu ya da hi¢ etkilemedigi g6sterilmistir (63). Ilacin depresyonlu hastalarm bozulmus
uyku Oriintiisiinii normal yapisma yaklastirdig: ileri siiriilmiistiir (80). Diger antidepresan
tedavilere hipnotik ilag olarak eklenerek kullamim olumlu sonuglar vermektedir (68). Trazodon
ve trimipraminin her ikisi de uyku {izerine diger antidepresanlardan farkh etki gosterir, REM
uyku baskilanmasi yapmaz. Bu iki ilact karsilagtiran bir arastirma sonucunda, trazodonun
plasebo ve trimipramine gore donem III ve IV uykuyu anlamh derecede artirdigi buna karsin
REM uyku latans: ve REM uyku siiresi etkilemedigi gosterilmigtir (97).

Trazodonun Non-REM uyku {izerine etkilerinin 6nemli oldugu ve Non-REM uyku
yogunlugunu azaltarak antidepresan etki gosterdigi ileri siirtilmiistiir. Trazodonun Non-REM
uyku déneminde “EEG power” degerlendirilmis ancak anlamh bir etki gézlenmemistir (5) .

Trazodon, bir ¢ok antidepresamin aksine REM uyku latansim ve REM uyku siiresini

etkilemez. Bu da ilacm REM uyku baskilanmasi yapmadan antidepresan etki ortaya
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cikarabildigini gostermektedir. Bu bulgu da antidepresan etkinin REM uyku baskilanmasma
bagh olmadigm gostermektedir.

Bupropion:

Bupropion diger antidepresanlardan farkhi bir kimyasal yapiya ve etki profiline sahiptir.
Antidepresan etki diizenegi tam olarak bilinmemektedir. Dopamin geriahmm engelledigi ve
noradrenerjik sistem tizerine etki gosterdigi belirtilmektedir (42). Serotoninerjik sistem lizerine
etkisi yoktur. Bupropion sedasyon yapmayan bir ilagtr. Bupropion diger antidepresan
ilaglardan farkli olarak, REM uykusunun yogunluunu ve stiresini artirr, REM uyku latansmi
uzatir, uyku etkinlik endeksini diizeltici etkisi oldugu gsterilmigtir (69, 90).

Nefazodon:

Nefazodon trisiklikler, monoaminooksidaz inhibiorleri ve SSRI’lardan farkh bir
farmakolojik etki profiline sahiptir. Postsnaptik 5-HT2 reseptorlerinin giiglii bir blokdriidiir.
Norepinefrin ve serotonin geri alimim orta dercede bloke eder (42).

Nefazodon ve fluoksetinin uyku iizerine objektif ve subjektif etkileri ¢cok merkezli,
randomize, ¢ift kor bir aragtirmada incelenmig ve toplam 115 hastanin uyku degerlendirmesi
yapilmstir. Depresyon tedavisinde nefazodon ve fluoksetin esit derecede etkili bulunurken
nefazodon uyku etkinligini artirmis ve gece uyku boliinmelerini azaltmus. fluoksetine gore uyku
devamhilik degiskenleri {izerine daha olumlu bir etki gstermis, REM uykusunu artirmustir (77).

Nefazodon ve paroksetinin akut ve subakut etkilerinin degerlendirildigi 37 saghkl
goniillii iizerinde yapilan plasebo kontrollii, ¢ift kor bir aragtirma sonucunda; Paroksetin REM
uykusunu azaltmg, REM uyku latansim uzatmus, gece uyani sayilarm artirmug ve total uyku
siiresini kisaltmugtir. Buna karsin nefazodon uyku devamhlk degiskenleri lizerine ¢ok az bir
etki gostermistir (82). Sonugta nefazodonun SSRI’lara gore uyku devamhhk degiskenlerini gok

az etkiledigi ileri siiriilmektedir.
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Aragtirmalar nefazodonun REM uykusunu baskilamadigim ve REM uyku latansim
artrmadigmm géstermektedir. Bu bulgular antidepresan ilaglarin etkisinin REM uykusunun
baskilanmas1 ya da REM uyku latansinin uzamas: ile ortaya ¢iktifim ileri siiren varsayimla
celismektedir. nefazodonun antidepresan etkisinde REM uyku baskilanmasmin ya da REM
uyku latansinda uzamanin bir rolii yoktur (32).

Mirtazapin:

Piperazin smfinda tetrasiklik bir antidepresandir, mianserinin 6 aza tiirevidir.
Noradrenerjik ve 6zgiil serotoninerjik etki gésteren bir ilag olarak tamimlanir (42).

Mirtazapin barsaklardan emilimi hzhdwr, ancak ilk gecis metabolizmas: etkisiyle
biyoyararlanimi %50 dolayinda kalir. Plazmada en yiiksek konsantrasyonuna oral alimdan sonra
2 saat iginde ulagir, aktif bir metaboliti tammlanmamistir. Plazma kan diizeyi ile oral alinan doz
miktar1 arasinda dogrusal bir orant1 vardir. Plazmada %85 oranminda proteinlere bagh olarak
dolagir. Hepatik islevleri bozulmus hastalarda klerens %30, bobrek islevleri bozulmug
hastalarda klerens %50 yavaslar. Yash erkek hastalarda klerens %40, yash kadin hastalarda
%10 oraninda yavaglamaktadir.

Ortalama yar1 6mrii 20 ila 40 saattir bu nedenle kararli plazma konsantrasyonu 5 giinde
saglanir. ilag hepatik glukronidasyon ile metabolize olur, ardindan ¢ogunlukla bébrekler ile
atihr.

Ilaca klinik yantt tedavinin 1. haftasindan sonra baglayabilse de genellikle tedavinin 2 ile
4 haftalarinda yanit almir. Tedavi edici doz aralifi 30-45 mg arasindadir. 15 ya da 30 mg ile
baslanabilir, 2 hafta iginde 45 mg’a yiikseltilebilir(43).

Mirtazapin dogrudan ve giiglii bir bigimde a2 adrenerjik presnaptik reseptorleri bloke
eder ve sonucta noradrenerjik ndrotransmisyonu giliclendirir. Noradrenerjik sistem Dorsal

Raphe Niikleus’ta serotoninerjik sinir govdelerinde yerlesen uyarici al adrenoreseptorieri
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uyararak serotonin salimmm artirir. Bylece Mirtazapin serotoninerjik transmisyonu artirir. Bu
etki ozellikle SHT, yoluyla olur. Mirtazapin aym zamanda SHT, ve SHT; reseptorlerini
dogrudan bloke eder. Bu etkileri anksiyete giderici ve uyku diizenleyici etkisinden sorumiu
tutulmaktadir (43). Postsnaptik diizeydeki segici blokaj etkisi sonucunda SSRI’larmn istenmeyen
yan etkileri olan insomni, cinsel fonksiyon bozuklugu, bulant: gibi etkileri azdir (43).

Mirtazapin histamin H; reseptorlerinin giiglii bir antagonistidir, o, adrenerjik ve
muskarinik kolinerjik reseptorlerin orta giigte antagonistidir. D; ve D, reseptorlerine diigiik
afinite gosterir (42).

Mirtazapin, etkili bir antidepresandir, bunun yam sira anksiyete giderici ve uyku
diizenleyici etkisi vardir. Trisiklik antidepresanlar kadar etkili bir antidepresan olmasina ragmen
antikolinerjik ve kardiovaskiiler yan etkileri gok daha azdir. Insomni tedavisinde amitriptilin ve
trazodon kadar etkili bir ilagtir.

Mirtazapinin en sik izlenen yan etkisi sedasyondur, hastalarin %50 sinde ortaya ¢ikar,
amitriptiline yakin oranda sedasyon yapar. Bu nedenle araba ve tehlikeli olabilecek cihazlari
kullanmaktan kaginiimahdir. Hastalarin %7 sinde bas donmesi ve sersemlik hissi bildirilmigtir.
Mirtazapin epilepsi riskini artirmaz, mani ya da hipomaniye neden olmaz ( 42, 43).

Mirtazapin hastalarm %17 sinde istah artimina, %12 sinde de kilo alimmna neden
olmaktadir. %13 oraninda konstipasyon, %25 oraninda agiz kurulufuna neden olmaktadir.
Hastalarmn %0.3 iiniin 2 ay siireyle Mirtazapin kullamm sonrasinda agraniilositozis ve n6tropeni
gelistirme riski vardir. Bu hematolojik yan etki tiim vakalarda geri dontisimliidiir ( 42, 43).

Karacigerde metabolize olmasi nedeniyle hepatik enzimleri etkileyen diger ilaglarla
birlikte kullanimi etkilesime yol agabilir. Mirtazapin CYP2D6, CYP1A2, CYPA4 hepatik
enzimleri yoluyla metabolize olmaktadir. Mirtazapinin Sitokrom P450 sisteminde her hangi bir

enzimi inhibe ettigi ya da potansiyelize ettigi gosterilmemistir.
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Mirtazapin benzodiazepinlerin ve alkoliin sedasyon etkisini giiglendirir. MAOT'leri ile
farmakodinamik etkilesim nedeniyle MAOTI'lerle tedavinin iki hafta 6ncesinde ve iki hafta
sonrasinda kullaniimamalidir.

Mirtazapinin tek doz akut etkisini inceleyen plasebo kontrollii bir aragtima (n=6)
sonucunda tek doz 30 mg. Mirtazapin ile gece uyans sayis1 azalmig, toplam uyku siiresi artmus,
yavag dalga uykunun oram artmig, uykuya dalma siiresini kisalmistir. Mirtazapin REM uyku
stiresini etkilememis, REM uyku latansini ise uzatma egilimi gostermistir (76).

Venlafaksin:

Serotoninerjik ve Noradrenerjik Gerialim engelleyici (SNRI) olarak tammlanir. Diger
antidepresanlardan farkh yapida, farkhi etki diizenegine sahip etkili bir antidepresandir.
Venlafaksin serotonin, norepinefrin ve dopaminin gerialimim segici olmayan igimde engeller.

En giiglii etkisini serotonin iizerinde gosterir, norepinefrin iizerindeki etkisi de olduk¢a
giiclidiir.

Cift kor, plasebo kontrollii, bir aragtirmada Majoér Depresyon tamsi almis olan 24
hastanin tedavi siiresince uyku degerlendirmeleri yapilmis ve Venlafaksin REM uyku
latansinda artisa ve REM uyku siiresinde azalmaya, gece uyams sayisinda artmaya neden
olmustur. Non-REM uyku ve delta uyku degiskenleri ac¢isindan anlamh bir farhhk
izlenmemistir. Venlafaksin trisiklik ilaglara ve SSRI’lara benzer bicimde REM uykusunu
baskilamg, uyku devamlilik degiskenlerinde bozulmaya neden olmustur (55).

Lityum:

Lityum karbonat REM uyku latansim uzatmakta ve REM uyku miktarmm azaltmaktadir
(44). Manik hastalarda lityum yavas dalga uykuyu artirmaktadir. 0.7 mEq litre izerindeki kan
diizeylerinde lityumun REM uykusunu azalttifi, REM uyku aktivitesini azalttigi, REM uyku

latansin uzattigi, yavas dalga uykuyu artirdig: bulgulanmagtir. (19, 25, 45).
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Depresyonda la¢ Disi Tedavi Yontemleri ve Uyku Uzerine Etkileri:

Elektro konviilsif Tedavi (EKT):

1967 Zarkon ve ark. tarafindan yapilan aragtirmada EKT’nin REM uykusunu
baskiladigi, REM uyku latansim uzattii, yavag dalga uykuyu artwdifn gosterilmistir (100).
Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar, EKT nin REM uykusunu baskiladigim gdstermektedir.
Insanlar iizerinde yapilan degerlendirmelerde ortaya birbirinden farkh sonuglar ¢ikmaktadir. Bu
farkh sonuglar, klinik durumun degiskenligi ile ilgili sayilmaktadir. Depreyonlu hastalarda REM
uykusunun miktarn degistigi icin EKT nin etkisi de farkli olmaktadir. Bu nedenle hayvan
deneylerinde ortaya konulan sonuglarin daha gegerli oldugu ileri stiriilmiistiir (16).

Uyku Yoksunlugu Tedavisi:

Total Uyku Yoksunlugu:

Tek bir gece uyku yoksunlugunun % 50 ve daha fazla antidepresan etkinligi oldugu
aragtrmalarda gosterilmistir. Insanlar tizerinde 11 giine kadar siiren total uyku yoksunlugu
calismalar yapilmigtir (12). Total uyku baskilanmasi yapilan gecenin ertesi giinii 6gleden sonra
antidepresan etki pik yapmaktadir. Endojen depresyonu olan hastalar ve belirgin ditirnal patern
tagtyan hastalar uyku yoksunlufuna daha iyl yanit verir. Bazi bipolar hastalarda uyku
yoksunlugunun manik epizodu tetiklemesi, uyku yoksunlugun mood-yiikseltici etkisi i¢in bir
gOstergedir. Ayrica manik epizodun sikhikla uykusuzlukla baglamasi, azalan uykunun manik
duruma neden oldugunu diisiindiirmektedir. Uyku yoksunlugu ile depresyon tedavisinde 6nemli
bir sorun, elde edilen antidepresan etkinin ¢ok kisa uykularla bile kaybolabilmesidir (8).

Bu yontemle ilgili aragtirmalar, bir gecelik total uyku yoksunlugu ardindan gelisen
iyilesmenin ¢ok kisa siireli oldugunu, uyku yoksunlugunun antidepresan tedavi ile birlikte
uygulanmasinin yararh olacagim géstermektedir (16, 85).

Segici REM Uyku Yoksunlugu:
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1960'larda REM uyku yoksunlugunun psikotik belirtilerde alevlenmeye eden oldugu
gbzlemleri yapilmustir. Segici REM uyku yoksunlugu sadece istenmeyen psikiyatrik sonuglara
neden olmamakta, depresif belirtilerin iyilesmesine de yardim etmektedir. Ayrica istah, motor
aktivite, seks gibi diirtiisel davranglarn artmasina da neden olmaktadir.

Vogel (92), depresyonlu hastalar iizerinde REM uykusu ve Non-REM uykusunun segici
olarak baskilanmasmnin ortaya gikardig: etkileri kargilagtirdig1 bir arastirmada, ilk ii¢ haftalik
dénemin sonunda endojen depresyonlu hastalarin REM uyku baskilanmasma daha iyi yanit
verdikleri gosterilmistir. REM uyku yoksunluguna yamt vermeyen hastalarn bunun ardindan
uygulanan imipramin tedavisine de yamt vermedikleri, ancak EKT ile iyilestikleri saptanmgtir.
Bu bulgular REM uyku yoksunlugunun depresif belirtileri iyilestirdigine iyi bir kamt
olusturmaktadir.

Kronikk REM uyku yoksunlugu depresif belirtileri azaltabilir. Total uyku
yoksunlugundan farkh olarak bu yOntemle antidepresan etki bir ka¢ hafta sonra ortaya
¢ikmakta ve kisa uyuklamalar ile antidepresan etki ortadan kalkmamaktadir.

Parsiyel Uyku Yoksunlugu:

Parsiyel uyku yoksunlugu ile elde edilen antidepresan etki 6zellikle gecenin ikinci
yarisinda uygulanan yoksunluk ile ortaya ¢ikar. Bu dénemde oransal olarak REM uykusu daha
cok baskilanmus olur. Total uyku yoksunluuna benzer sekilde parsiyel uyku yoksunlugunun
antidepresan etkisi hizla ortaya ¢ikar ve antidepresan etkisi yeterlidir. Depresyon tedavisine

eklenmesi Snerilebilir, Ancak yonteme hastanin uyumunu saglamak zordur (12).
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Cahsmanin Amacr:

Bu aragtirmada yeni bir antidepresan olarak kullanima sunulan Mirtazapin adh ilacin
saglikh geng erigkinlerin uyku yapism lizerine objektif etkilerinin incelenmesi hedeflenmistir.
Antidepresan ilaglar depresyonlu hastalarda kullamldif: zaman uyku iizerinde izlenen etki
depresyonun neden oldugu bozulmus uyku yapusi ile ilacin uyku iizerinde neden oldugu etkinin
bir kangimidir. Bu nedenle ilacin uyku lizerinde olugturdugu etkiyi tammlamak giiglesebilir.
Saglikh goniillillerde yapilan arastirmada uyku iizerinde psikopatolojinin neden oldugu etkiler
yoktur ve bu nedenle ilagla ilgili daha saglikh bir degerlendirme yapilabilir.

Antidepresan ilaglarm ¢ogunlugunun REM uykusunu baskiladigi, REM uyku latansim
uzatti1 gosterilmistir (16). Baz1 arastirmalarda ortaya gikan antidepresan etki ile REM uyku
baskilayic1 etkinin korelasyon gosterdigi ileri stirlilmistiir (72, 8). REM uyku yoksunlugu ile
antidepresan etkinin saglanmasi, antidepresan ilaglarm REM uykusunu baskilayarak
antidepresan etkilerini ortaya gikardiklar1 yorumuna neden olmustur (7, 8, 16, 72).

Bununla birlikte REM uyku latansim ve© REM uykusunu baskilamadan antidepresan
etki gosteren ilaglarm varhi da bilinmektedir ve bu ilaglarin sayismin artmasi depresyonda
Onemli bir teorik tartismayr canlandirmustir. Nefazodon, trimipramin, trazodon, bupropion,
moklobemid bunlardan bazilaridir.

Mirtazapinle daha 6nce yapilan arastirmada ilacin REM uyku latansim kisaltmadigi,
REM uykusunu anlaml olarak baskilamadif1 ancak bdyle bir egilim gdsterdigi bulgulanmustir
(76). Bu aragtrmanin sonuglar1 mirtazapinin de REM uyku baskilayici etkisi olmayan bir
antidepresan oldugunu disiindiirmektedir. Ancak olgu sayismn kisithhg: ve bazal uyku
degerlendirmesiyle kargilagtirmanmin olmamasi, mirtazapinin saghklilarin uyku yapisinin nasil
degistirdigi yOniinde cevaplanmamis sorular birakmustir. Mirtazapin REM  uykusunu

baskilamakta mudir? Mirtazapin REM uyku latansm nasil etkilemektedir? Bu sorularin yanitlar
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bir Onceki aragtirmada tam olarak verilememistir. Daha genis sayida denek iizerinde
mirtazapinin REM uykusu lizerine etkisinin aydnlatimasi, bu tartigmaya bir katkida
bulunabilecektir.

Iste bu nedenlerle bu arastirma saghkh goniillilerde mirtazapinin uyku yapisi iizerine

etkilerini incelemeyi amaglamugtir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma Deseni:

Bu cahgma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Uyku
Laboratuvarinda, saglkli goniilliller {izerinde, ¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize bir
diizende gergeklestirildi.

Aragtirma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan 16-07-1999
tarihli etik kurul karan ile uygun gériildii (Ek 1). Arastirma protokolii tiim deneklere agiklandi,
Helsinki Deklarasyonuna uygun bir bigimde islemler gergeklestirildi. Denekler ¢ahsma
oncesinde uygulanacak olan iglemler, mirtazapinin etki ve yan etkileri, goniillii katiimci olarak
haklar1 konusunda bilgilendirildi (Ek 2) ve yazili onama belgeleri alindi (Ek 3)

Cahsmaya katilacak olan goniilliilerin arastirma 6ncesinde genel fizik muayeneleri, kan
saym, karaciger, bobrek fonksiyon testleri, aghk kan gekeri Olglimleri yapildi. Hamilton
Depresyon (38) dlcegi ile uyku ¢ahsmasi 6ncesinde depresyon siddeti degerlendirildi. (Tiim
deneklerin puanlar <5 bulundu)

Goniilliller bazal uyku kayd: sonrasinda randomize olarak iki gruba ayrildi. Bir gruba
plasebo diger gruba mirtazapin verildi. Her iki grubun bazal ve uygulama sonrasindaki uyku
degiskenleri kargilagtinidi.

fla¢ uygulamas::

Bazal uyku degerlendirmesi sonrasinda bir gruba ilag digerine plasebo verildi. ilag ya da
plasebo goniilliilere saat 22.30 da polisomnografi baslangicindan yarmm saat dnce verildi. Kayit
yapan teknisyen ve EEG verilerini degerlendiren arastirmaci deneklerin hangi ilact kullandigina

kor kald.
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Denekler:

18 yagin iizerindeki geng eriskinler arastirmaya kabul edildi. Arastirmaya kabul edilen
goniillillerin normal simrlarm disinda uyku aligkanhklar: olmamasina 6zen gosterildi. Cok kisa
(<6 saat) ya da ¢ok uzun (>9 saat) uyku uyuma aligkanlify olan kisiler aragtirmaya almmadi.
Bunun disinda major psikiyatrik bozukluklara sahip olan goniilliler dislandi. Diglama
kriterlerini Kkarsilayan géniilliiler aragtirmaya alinmadi. Bunlan degerlendirmek igin
yapilandirilmis anket uygulandi (Ek 4).

Dislama kriterleri:

Kronik bir ruhsal hastalig: olanlar

Son bir yil iginde 6nemli psikiyatrik bozukluklardan herhangi birini gegirenler ve bu
nedenle psikotrop ila¢ kullanms olanlar.

Normalin disinda uyku ahskanh olan kigiler ( <6 saat ve >9 saat)

Cok ge¢ uyuyan, ¢cok geg uyanan, ¢ok kisa uyuyan, ¢ok uzun siire uyuyanlar

Alkol, tiitiin ve madde bagmhh olanlar

Son bir ay i¢inde 6nemli bir stres kaynag ile kars: karstya olanlar

Son bir ay i¢inde uyku bozukluguna ait belirtiler yasayan kisiler

Polisomnografik Kayitlar:

Goniilliiler uyku laboratuvarma saat 22.30 da alindi, elektrotlarin yerlestirilme
isleminden sonra saat 23.00 da isiklar sdndiiriildii ve kayit islemine baglandi. Ik gece etkisinin
dislanabilmesi i¢in birinci gece, kaydin yapilacag ikinci gecede var olan sartlar yerine getirildi;
elektrotlar yerlestirildi ve aym odada, aym saatte uyumalan saglandi, ancak kayit yapilmadi.
Kayitlar Nihon Kohden Polisomnografi kayit cihazi ile gergeklestirildi. Elektroensefalogram
(EEG) kayd: icin elekrotlar Uluslararasi 10-20 sistemine gére yerlestirildi. Skalp tizerinde C3-

A2 ya da C4-Al ve O1-A2 ya da O2- Al olmak iizere 2 alandan referans montajlarla kayit
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yapidi. Elektrookillogram (EOG ) kayd: i¢in elektrotlar her iki g6z dig epikantusun 1 cm
lateraline ve sol gbzde 1 cm yukariya, sag gézde 1cm agagiya ve lateraline yerlestirildi. Béylece
her iki g6ziin horizontal ve vertikal hareketleri kaydedildi. EOG kayitlar sag ve sol goz igin A2
ve Al referans montajlar ile yapildi. Elektromyogram (EMG) kayd: gene tizerinde iki elektrot
yerlestirilerek bipolar montaj ile kaydedildi.

Elektrotlar cilt tizerine hijyenik kosullara uygun olarak yerlestirildi. islem sirasinda cilt
alkolle temizlendi, elektrotlarin yaklagik 8 saatlik kayit sirasinda ciltten ayrilmamasi igin
elektrotlar cilde 2x2 cm.lik sargi bezleri ve “Collodium %4” soliisyonu ile tespit edildi.

Polisomnografi kayd: sirasinda 50 mikrovolt kalibrasyon ayar1 yapildi. Bu EEG kaydm
saglayan kanallar i¢in 0.5 cm, EOG kaydim saglayan kanallar i¢in kayit kagidi {izerinde 0.7 cm
defleksiyon olusturmas1 saglandi. EEG ve EOG kanallar i¢in 30 Hz iist smr, 0.1Hz alt siir
filtre kullanildi. Bu filtre tist smirn EMG kaydi i¢in 120 ve lizerinde tutuldu.

Kayit 10 mm/sn hizinda yapildi, kayitlan degerlendirme ve evreleme “Rechtchaffen ve
Kales” kriterlerine (14) goére ¢iplak gézle yapildi

Uyku baglangici olarak (SOL) birbirini takip eden 3 epok (3 dakika) donem I uyku
izlenmesi ya da dogrudan donem II uykunun gostergesi olan uyku igcikleri ve K-
komplekslerinin izlenmesi kabul edildi.

Do6nem III ve Dénem IV uyku Yavas Dalga Uyku olarak kabul edildi.

Verilerin istatistiksel analizi:

Polisomnografi kayitlann beliri uyku degiskenleri halinde rakamsal verilere
doniistiiriilerek istatistiksel analizler uygulandi.

1. Asamada bazal uyku degiskenleri ve uygulama sonras1 uyku degiskenleri aym grupta

kargilagtirildi. Bu degerlendirme igin iki bagimh grup arasmda nonparametrik degerlendirmeyi
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saglayan “Wilcoxon” testi uygulandi. Boylece her grubun kendi ig¢inde ilag ya da plasebodan
nasil etkilendigi kargilastirildi.

2. Asamada Gruplarin bazal ve uygulama sonrasi verileri iizerinde iki baginsiz grupta
nonparametrik degerlendirmeyi saglayan “Mann Whitney U™ testi uyguland1 boylece ilacin ve
plasebonun etkileri karsilagtirild:.

3. Asamada plasebo ve mirtazapin grubunun kendi bazal degerlerine gore olugturduklar:

farklar iki grup arasinda karsilastirildi. Bu agamada bazal degerler arasmnda farkhhk

ortaya ¢ikmus olan degiskenlerin daha saghkh degerlendirilmesi amaglandi.
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BULGULAR:

Gruplara ait verilerle 3 ayn asamada kargilastrmadan elde edilen bulgular tablolar
halinde verilmigtir. Tablo III’te her iki grubun bazal degerleri, tablo IV’te her iki grubun
uygulama degerleri kargilagtrimigtir  P<0.05 bulunan degerler ** ile isaretlenmistir. Anlamh
farklihk gosterdikleri kabul edilmistir. Tablo III'te bazal degerlerde anlamh fark bulunan
degiskenler i¢in {igiincii agsama istatistiksel degerlendirme sonucundaki anlamlihk degerleri
kabul edilmistir. Bu degiskenler i¢in bazal degerden olusan farklar esas alinmgtir.

Tablo V’te plasebo grubu bazal ve uygulama sonrasi degerleri verilmig, arada anlamh
farklilik gériilen degerler (p<0.05) ** ile isaretlenmistir.

Tablo VI’da mirtazapin grubu bazal ve uygulama degerleri verilmi, anlamh fark
goriilen degerler (p< 0.05) ** ile isaretlenmistir.

Tablo VII’de plasebo grubu ve mirtazapin grubunun uygulama degerlerinin bazal
degerlerden olusturdugu farklar kargilastinlmustir. Anlamh farklihk goriilen degerler (P<0.05)
** jle isaretlenmigtir, anlamh farkhlik gosterdikleri kabul edilmistir.

Tablo VIII’de tablo III, tabloIV ve Tablo VII’nin sonuglar1 bir araya getirilerek
degerlendirmede esas alinan sonuglar verilmistir.

Sekil 1, 2 ve 3’te Uyku devamhilid: ile ilgili degiskenler grafikler halinde verilmistir.

Sekil 4’te REM uykusu ile ilgili, sekil 5 de yavas dalga uyku ile ilgili degiskenler
grafikler halinde verilmigtir. $ekil 6°da REM uykusu ve yavas dalga uyku ile ilgili ylizde
degerler, Sekil 7 de Non-REM uyku ile ilgili degerler, Sekil 8 ve 9 da gruplarm bazal

degerlerinden olugturduklar farklar grafikler halinde verilmistir.
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Yas ve Cinsiyet:

Plasebo ve mirtazapin grubunda yas dagiim karsilastirildiginda plasebo grubunda yas
ortalamasi 23.7, mirtazapin grubunda ortalama: 24.0 dir, istatistiksel olarak iki grup arasinda
anlamli bir fark bulgulanmamustir.

Gruplarda cinsiyet dagiimm kargilagtinildiginda, plasebo grubunda 5 erkek, 5 kadin,
mirtazapin grubunda 7 erkek, 3 kadm vardir. Plasebo ve mirtazapin grubunda cinsiyet dagihm
Ki kare testi ile karsilastirildi, sonugta gruplar arasinda anlamh bir fark saptanmarmstir.

Uyku devamhhg: ile ilgili degiskenler:‘

Yatakta gegirilen zaman (TIB): Her iki grup kendi iginde uygulama sonrasi TIB
degerleri ile bazal TIB degerleri karsilastirildig1 zaman anlaml bir farkhhk bulunmamigtir (bkz.
tablo V, VI). Her iki grup bazal ve uygulama degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda TIB
degerleri anlamh bir fark g6stermemistir (bkz. tablo III, IV) . Plasebo ve mirtazapin grubunun
bazal degerden olusturdugu farklar kargilagtinldiginda gruplar arasinda anlamh bir fark
saptanmamustir (bkz. tabloVII). Yatakta gegirilen zaman mirtazapin alan ve almayan grupta
istatistiksel yonden anlamh bir farkhlik g6stermemistir.

Uyku Periyod Zamam (SPT): Her iki grup kendi iginde uygulama sonrasi degerleri ile
bazal degerleri kargilagtirildiginda plasebo grubunda, Bazal SPT =410 dakika (mean), plasebo
SPT =437 (mean) fark anlamlidir (p<0.05). Mirtazapin grubunda ise Bazal SPT= 426 dakika,
mirtazapin SPT= 446 (mean) bulunmustur, fark anlamh degildir (bkz. tablo V, VI). Uygulama
Oncesinde ve sonrasinda mirtazapin ve plasebo SPT degerleri kargilagtirildiginda anlamh bir
fark gosterilememistir (bkz. tablo III, IV). Plasebo ve mirtazapinin bazal degerlerden
olusturdugu farklar iki grup arasinda karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamh bir fark
saptanmamstir (bkz. tabloVII). Uyku periyod zamam mirtazapin alan ve almayan grupta

istatistiksel ydnden anlamh bir farklilik géstermemistir.
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Toplam Uyku Siiresi (TST): Her iki grup kendi bazal ve uygulama degerleriyle
kargilastirildiginda plasebo grubunda anlamh bir artig saptanmstir (p<0.005), ortalama (mean)
deger 401dakikadan 429 dakikaya yiikselmigtir. Mirtazapin grubunda ise anlamh bulunmayan
bir artis izlenmistir, ortalama deger 415 dakikadan 444 dakikaya yiikselmistir (bkz. tablo V,
VI). Iki grup arasinda bazal ve uygulama degerleri agisindan anlamh bir fark bulunmamgtir
(bkz. tablo III, IV). Plasebo ve mirtazapinin bazal degerlerden olusturdugu farklar
kargilagtinldiginda gruplar arasinda anlamh bir fark saptanmamustir (bkz. tabloVII). Plasebo
grubunda plasebo uygulamasi ile toplam uyku siiresi artmgtir. Ancak her iki grubun bazal
degerlerinden olusturduBu farklar karsilagtirldiginda bu artis 6nemsiz bulunmustur.

Uyku Baglangic Latansi (SOL): Her iki grup kendi bazal ve uygulama degerleriyle
kargilagtirldifimda plasebo grubunda farkliik izlenmezken mirtazapin grubunda 11.7 den 7.3
dakikaya gerilemistir. Ancak iki grubun bazal degerlerine gére uygulama degerleri istatistiksel
olarak anlamh bir fark gostermemistir (bkz. tablo V, VI). Plasebo ve mirtazapin grubu
kargilastmldiginda bazal ve uygulama degerleri her iki grup arasinda fark gdstermemistir (bkz.
tablo I1I, IV). Plasebo ve mirtazapinin bazal degerlerden olusturdugu farklar kargilagtinldiginda
anlamh bir fark saptanmamustir (bkz. tabloVII). Uykuya baslangig latans: iki grup arasinda
anlamh bir farkliik géstermemistir.

Uyku Etkinlik Endeksi (SE): Her iki grup kendi bazal ve uygulama degerleri ile
karsilagtirldifinda plasebo grubunda ortalama deger 0.94°den 0.93’¢ inerken, mirtazapin
grubunda 0.93’ten 0.98’e yiikselmistir. Mirtazapin grubunda anlamh bir artiy saglanmigtir
(p<0.01) (bkz. tablo V, VI). Plasebo ve mirtazapin grubu uygulama degerleri
karsilagtmldiginda (p<0.05) gruplar arasinda anlamh fark vardir (bkz. tablo III, I'V). Plasebo ve

mirtazapin'in bazal degerlerden olusturdugu farklar kargilastiriddiginda (p<0.05) mirtazapin
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grubunda anlamh bir artiy vardir(bkz. tabloVII). Mirtazapin alan deneklerde Uyku Etkinlik
Endeksi istatistiksel yonden anlamh diizeyde artomstir.

Gece Uyamg Sayis1 (AWK): Her iki grup kendi bazal degeri ile uygulama sonras1 degeri
kargilastirildiginda plasebo grubunda anlamhi bir fark goériilmezken mirtazapin grubunda
(p<0.05) anlamh bir azalma vardir (bkz. tablo V, VI). Plasebo ve mirtazapin grubu
karsilasgtinldiginda bazal ve uygulama degerleri agisindan kargilastirldiginda anlamh fark
goriilmemigtir(bkz. tablo III, IV). Ancak plasebo ve mirtazapin gruplarinda bazal degerlere
gore olusan farklar karsilagtinldiginda (p<0.01) mirtazapin grubunda belirgin bir azalma vardir
(bkz. tabloVII). Mirtazapin alan deneklerde almayanlara gore gece uyams sayisi1 anlamh
diizeyde azalmstir.

Gece uyamk kalma siiresi (WASO): Her iki grubun bazal ve uygulama sonras: degerleri
kendi iginde karsilastirildifinda plasebo grubunda anlamh bir fark izlenmezken, mirtazapin gece
uyanik kalma siiresini anlamh bigimde azaltmustir (p<0.01) (bkz. tablo V, VI). Plasebo ve
mirtazapin grubu karsilastirildiginda bazal ve uygulama sonrasi degerleri arasinda anlamh bir
fark gdzlenmemistir (bkz. tablo III, IV). Plasebo ve mirtazapin grubunda bazal degerlere gére
uygulamanin olusturdugu farklar kargilastirildiginda anlamh bir fark saptanmamugtir (bkz.
tabloVIl). Mirtazapin gece uyamk kalma siiresini kendi grubu iginde anlamh diizeyde
azaltmakla beraber, plasebo grubu ile karsilagtirildifinda bu fark istatistiksel olarak anlamh
degildir.

Son Uyanmgtan Sonra Uyamk Kalma siiresi (WAFA): Bazal ve uygulama
karsilagtirildiginda plasebo grubu bazal ortalama degeri 7.8 dakikadan uygulama sonrasi 5.1
dakikaya gerilerken mirtazapin etkisi ile bazal ortalama degeri 4.4 dakikadan uygulama
sonrasinda 0.2 dakikaya gerilemistir. Ancak farklar istatistiksel olarak anlamh degildir (bkz.

tablo V, VI). Plasebo ve mirtazapin grubu karsilastirildiginda mirtazapin alan grupta plasebo
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grubuna gére anlamh bir azalma oldugu bulgulanmstir (p<0.05) (bkz. tablo III, IV). Her iki
grubun kendi bazal degerlerine gére olusturdugu farklar karsilastinldiginda gruplar arasinda
anlamh bir fark goriilmemistir (bkz. tabloVII). Sabah uyamk kalma siiresi mirtazapin alan
grupta kisalmistir, ancak bu kisalma bazal gruplarla olugan farklar karsilagtirldiinda anlamh
degildir.

REM uykusu ile ilgili degiskenler:

Toplam REM uykusu (TREM): Plasebo grubunda bazal deger 101.4 dakika. dan
uygulama sonras1 91.6 dakikaya, mirtazapin grubunda bazal 79.4 dakikadan uygulama sonrasi
72.8 dakikaya gerilemigtir. Her iki grubun bazal ve uygulama sonrasi degerleri kendi iginde
karsilagtinldiginda fark anlamh degildir (bkz. tablo V, VI). Plasebo ve mirtazapin bazal ve
uygulama degerleri iki grup arasinda karsilastiniidifinda mirtazapinin toplam REM uykusunu
azaltma egiliminde oldugu, ancak farklihin anlamm diizeyde olmadifi goriilmektedir (bkz.
tablo III, IV). Plasebo ve mirtazapinin bazal degerlere gére olugturdugu farklar
kargilastirldiginda farkin anlamh derecede olmadig: izlenmistir (bkz. tabloVII).

REM uyku ylizdesi (REM%): Plasebo ve mirtazapin grubu kendi iginde
kargilastinldiginda bazal ve uygulama sonras1 degerleri arasinda anlamh bir fark bulunmarmstir
(bkz. tablo V, VI). Plasebo ve mirtazapin gruplar karsilastirldiginda bazal ve uygulama
degerlerinde gruplar arasinda anlamh fark vardir (P<0.05) (bkz. tablo III, IV). Mirtazapin
grubunda bazal ve uygulama sonrast REM uyku ylizde oranlar1 plasebo grubuna goére daha
dugtiktlir. Plasebonun ve mirtazapinin bazal degerlere gore olusturdugu farklar
karsilagtirildiginda anlamh bir fark bulunmamugtir (bkz. tabloVII).

REM uyku latansi (REML): Uygulama &ncesi ve sonrast degerler her grubun kendi
icinde kargilastirldiginda, plasebonun anlamh bir fark olusturmadifi, mirtazapinin REM uyku

latansimin anlamh miktarda uzattig: bulgulanmugtr (p<0.05) (bkz. tablo V, VI). Plasebo
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grubunda Bazal REM uyku latansi ortalamasi1 106 dakikadan, plasebo sonrasinda 113 dakikaya
uzarken, mirtazapin grubunda bazal deger ortalama 138.5 dakikadan mirtazapin sonras1 188.7
dakikaya uzamugtir. Plasebo ve mirtazapin grubu kargilastinidifinda bazal degerler arasinda
anlamh bir fark vardir (p<0.05) (bkz. tablo III, IV). Uygulama sonras: degerler arasindaki fark
ise cok daha biiyiiktiir (p<0.01). Her iki grubun kendi bazal degerlerine gére olusturdugu
farklar kargilagtinldiginda gruplar arasinda anlamh bir fark griilmemigtir (bkz. tablo VII).

REM dagihim:

Gecenin ilk yarnisindaki REM siiresi (REM1): Plasebo grubunda bazal ve uygulama
sonrast fark g6zlenmezken mirtazapin grubunda bazal ve uygulama sonrasi anlamh fark
gozlenmistir, (p<0.05) REM siiresi 28 dakikadan 11 dakikaya inmistir. Plasebo grubunda ise
gecenin ilk yarsinda bazal REM uykusu 22 dakika iken plasebo sonrasi 26 dakika olmustur, bu
fark anlamh degildir (bkz. tablo V, VI). Plasebo ve mirtazapin grubu karsilastinidiinda
uygulama sonrasi degerlerde anlamh goriilmeyen bir fark vardir. Mirtazapin gecenin ilk
yansinda REM uykusunu azaltma egilimindedir. (bkz. tablo III, IV). Her iki grubun kendi
bazal degerlerine gore olusturdugu farklar karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamh bir fark
goriilmemigtir(bkz. tabloVII).

Gecenin ikinci yansindaki REM uyku siiresi (REM2): Her iki grup kendi iginde bazal
ve uygulama sonrasi degerler kargilastinldiginda anlamh bir fark gostermemistir. Gruplar
birbiriyle kargilagtirildiginda bazal degerler arasinda fark vardir (p<0.05) (bkz. tablo V, VI).
Plasebo grubu ortalamasi 79, mirtazapin grubu ortalamasi 51dakikadwr. Mirtazapin
kullammindan sonra gecenin ikinci yarisinda REM uykusu az derecede artmustir (REM2=61) ve
gruplar arasindaki fark azalmistir (bkz. tablo III, IV). Plasebo ve mirtazapin grubunda bazal
degerlere gore olusan farklar kargilastirnldiginda anlamh olmamakla birlikte mirtazapin

grubunda artma egilimi izlenmistir (bkz. tabloVII).
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Mirtazapin Toplam REM uyku siiresini ve REM uyku yiizdesini hafif diizeyde
azaltmaktadir, bu fark istatistiksel olarak onemli degildir. Mirtazapin REM uyku latansim
istatistiksel olarak onemli diizeyde uzatmigtr. REM uykusunun gece igindeki dagilim
degerlendirildiginde mirtazapin gecenin ilk yarismda REM uykusunu azaltma, gecenin ikinci
yansinda ise REM uykusunu artirma egilimindedir.

Non-REM uykusu ile ilgili degiskenler:

Toplam Yavag Dalga Uyku Siiresi (TSWS): Her iki grup yavas dalga uyku siiresi bazal
ve uygulama sonrasi degerleri kendi iginde kargilastirildiginda plasebo grubunda anlamh bir fark
goriilmezken mirtazapin grubunda ortalama 67.4 den 112.7 dakikaya uzamustir, istatistiksel
olarak anlaml bulunmamakla birlikte mirtazapin yavas dalga uykuyu artirma egilimindedir
(bkz. tablo V, VI). Plasebo ve mirtazapin bazal ve uygulama degerleri birbirleri ile
kargilastirildiginda plaseboya gére mirtazapin yavas dalga uykuyu anlamh bigimde artirmugtir
(p<0.05) (bkz. tablo III, IV). Plasebo ve mirtazapinin bazal degerlerden olugturdugu farklar
birbiriyle Kkargilagtinldiginda mirtazapin grubunun yavas dalga uykuyu artrma egiliminde

oldugu izlenmektedir (bkz. tabloVII). Mirtazapin toplam yavas dalga uyku siiresini artirmgtir.

Toplam Yavag Dalga Uyku Yiizdesi (SWS%): Her iki grup bazal ve uygulama sonrasi
degerleri kendi iginde karsilastirildiginda plasebo grubunda anlamh bir fark saptanmazken,
Mirtazapin grubunda uygulama sonrasinda yavas dalga uykunun anlamali degerlere ulagmayan
bir artis egiliminde oldugu izlenmistir (bkz. tablo V, VI). Plasebo ve mirtazapin bazal ve
uygulama degerleri iki grup arasinda karsilastirildiginda bazal degerler arasinda anlamlt bir fark
izlenmezken uygulama sonrast degerler arasinda fark anlamhdir (p<0.05), mirtazapin yavas
dalga uyku yiizdesini artrmustir (bkz. tablo III, IV). Her iki grubun uygulama sonrasi bazal

degerlerden olusturdugu farklar karsilagtirildigmda mirtazapinin yavas dalga uykuyu artirma



egilimi gosterdigi izlenmistir (bkz. tabloVII). Her ii¢ degerlendirmenin ortak sonucunda
mirtazapinin Yavas dalga uyku yiizdesini artirdig1 izlenmigtir.

Yavag Dalga Uyku dagilim:

Gecenin ilk yansinda Yavag Dalga Uyku Siiresi (SWS1): Her iki grup bazal ve
uygulama degerleri kendi iginde kargilagtirildiginda plasebo grubunda anlamh bir fark
gozlenmezken mirtazapin grubunda anlamh derecede bir artiy gézlenmistir (p=0.047) (bkz.
tablo V, VI). Plasebo ve mirtazapin grubu bazal ve uygulama degerleri iki grup arasinda
karsilastinidiginda bazal degerler arasinda fark goriilmezken mirtazapinin gecenin ilk yansinda
Yavas Dalga Uykuyu plaseboya gore artirma egiliminde oldugu izlenmektedir, ancak farklihk
anlamh diizeylerde degildir (bkz. tablo III ve IV). Her iki grubun uygulama sonrasinda bazal
degerlerine goére olugturdugu farklar karsilastinldiginda plasebo ve mirtazapinin etkileri
arasinda anlamh bir fark g6zlenmemistir (bkz. tabloVII). Mirtazapin alan deneklerde gecenin
ilk yarisindaki Yavag Dalga Uyku Siiresi artma egilimindedir. Ancak bu arts istatistiksel olarak
anlamh bulunmamugtir.

Gecenin ikinci yarnisinda Yavag Dalga Uyku Siiresi (SWS2): Her iki grup bazal ve
uygulama degerleri kendi iginde kargilagtirildiginda plasebo ve mirtazapin grubunda anlamh bir
fark g6zlenmemigtir (bkz. tablo V, VI). Plasebo ve mirtazapin grubu bazal ve uygulama
degerleri iki grup arasinda Kargilagtinidiginda bazal degerler arasinda fark vardir (p< 0.05),
plasebo grubunda ortalama siire 11.2 dakika, mirtazapin grubunda 25.3 dakikadr. Uygulama
sonrast degerler arasinda fark gézlenmemistir (bkz. tablo III ve IV). Her iki grubun uygulama
sonrasinda bazal degerlerine gore olusturdugu farklar karsilastinldifinda plasebo ve
mirtazapinin etkileri arasinda anlaml bir fark gozlenmemigtir (bkz. tabloVII). Mirtazapin alan

deneklerde gecenin ikinci yarisinda yavas dalga uyku degismemigtir.
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Donem I Uyku Stiresi (Stgl): Her iki grup bazal ve uygulama degerleri kendi i¢inde
karsilagtirildiginda plasebo ve mirtazapinin anlamh bir fark yaratmadig: saptanmustir (bkz. tablo
V, VI). Plasebo ve mirtazapin grubunun bazal ve uygulama degerleri kargilastiriidiginda bazal
gruplar arasinda fark bulunmugtur (p<0.05), mirtazapin grubunda bazal dénem I uyku siiresi
daha uzundur (bkz. tablo III, IV). Her iki grubun uygulama sonrasi degerlerin bazal
degerlerden olusturdugu farklar kargilastirildifinda mirtazapin grubunda bazal degerlerde
plasebo grubuna gore anlamh bir diisme gosterdigi saptanmigtir (p<0.05) (bkz. tabloVII). Bazal
degerler arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark bulundugu i¢in bazal degerlerden olusan
farklarin kargilagtinimas:1 daha 6nemli bir sonu¢ vermektedir. Bu degerlendirme sonucunda
mirtazapinin plaseboya gére dénem I uykuyu azalttig saptanmgtirr.

Donem II Uyku Siiresi (Stg2): Her ki grup bazal ve uygulama degerleri kendi iginde
kargilagtinldifinda plasebo grubunda bazal degerlere gére anlamh bir artig izlenirken (p<0.05)
mirtazapin grubunda anlamh bir fark gézlenmemigtir (bkz. tablo V, VI). Plasebo ve mirtazapin
grubunun bazal ve uygulama degerleri iki grup arasinda karsilastirildiginda anlamh bir fark
izlenmemigtir (bkz. tablo III, IV). Her iki grubun uygulama sonrasinda bazal degerlere gore
olusturdugu farklar kargilastirildifinda mirtazapinin plaseboya gore anlamh bir fark
olusturmadif saptanmustir (bkz. tabloVII). Deneklerin bazal degerleri arasinda bir fark yoktur,
plasebo alan grupta bazal degerine gére donem II uykuda artmug izlenmigtir, mirtazapin alan
deneklerde ise donem II uyku siiresi etkilenmemistir.

Non-REM uyku dagilim:

Gecenin ilk yarisinda Non-REM Uyku Siiresi (NREM1): Her iki grup bazal ve
uygulama degerleri kendi iginde karsilastirildiginda plasebo ve mirtazapinin Non-REM uykuyu
gecenin ilk yarisinda artirdigi izlenmektedir. Ancak bu artig plasebo grubunda daha hafiftir ve

fark anlamh degildir. Mirtazapin grubunda ise bazal degerlere gére artis daha faziadir ve
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anlamhdir (p<0.05) (bkz. tablo V, VI). Plasebo ve mirtazapin grubu bazal ve uygulama
degerleri iki grup arasinda kargilagtirildiginda bazal degerler arasinda fark goriilmezken
mirtazapinin gecenin ilk yarisinda Non-REM uykuyu plaseboya gore daha fazla artirdiga
izlenmektedir, ancak fark anlaml degildir (bkz. tablo III, IV). Her iki grubun uygulama
sonrasinda bazal degerlerine gore olugturdugu farklar kargilastinidiinda plasebo ve mirtazapin
arasinda anlaml bir fark gézlenmemistir (bkz. tabloVII). Mirtazapin alan deneklerde gecenin
ilk yarismda NREM uyku hafif diizeyde artmugtir, bu artis istatistiksel olarak nemli diizeyde
degildir.

Gecenin ikinci yarismda Non-REM Uyku Stiresi (NREM2) : Her iki grup bazal ve
uygulama degerleri kendi i¢inde kargilastirildiginda mirtazapin grubunda anlamh bir fark
izlenmezken plasebo grubunda anlaml bir artis izlenmistir (p<0.05) (bkz. tablo V, VI). Plasebo
ve mirtazapin bazal ve uygulama degerleri iki grup arasinda kargilagtinidiginda bazal degerlerde
anlamh bir fark vardir (p<0.01). Plasebo grubunda gecenin ikinci yarsinda yasanan Non-REM
uyku siiresi ortama 123 dakika, mirtazapin grubunda ise 161dakikadwr. Her iki grubun
uygulama degerlerinin bazal degerlere gére olusturdugu farklar karsilastmldiginda fark anlamh
degildir. Her iki gruptaki deneklerin uygulama 6ncesi bazal degerleri arasinda farkhibik vardir
(bkz. tablo III, IV). Bu nedenle uygulama sonrasi bazal degerden olusan farklarm
karsilagtimimasi daha onemli hale gelmektedir. Bu degerlendirme sonucunda gecenin ikinci
yarismda Non-REM uyku siiresi plasebo ve mirtazapin uygulamas: ile anlamh 6lgiide
degismemistir (bkz. tabloVII).

Isiklarindan séndiiriilmesinden sonra ilk REM uykusunun ortaya ¢ikmasi arasinda gegen
zaman (SOL+REML): Her iki grup bazal ve uygulama degerleri kendi iginde kargilastinldig
zaman mirtazapin grubunda hafif miktarda bir uzama izlenmistir, ancak farkhibk animah

degilidir. Plasebo grubunda ise dnemli bir fark yoktur(bkz. tablo V, VI). Plasebo ve mirtazapin
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gruplan kargilagtnidiinda mirtazapin grubunda anlamh bir artig izlenmistir (p<0.01) (bkz.
tablo ITI, IV). Her iki grubun uygulama degerlerinin bazal degerlerinden olusturdugu farklar
kargilagtinldiginda olugan farklar anlamh bulunmamustr (bkz. tabloVII). Isiklarin

sondiirilmesinden sonra ilk REM uykunun ortaya ¢ikmas: arasinda gegen siire mirtazapin

uygulamas: ile uzamugtir,




Tablo III: Plasebo ve mirtazapin gruplan bazal degerlerinin kargilastinimasi
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Mean i+ Std. Deviasyon
Uyku Degigkenleri (Median) pP*

Plasebo Mirtazapin

Yatakta Gegirilen Zaman (TIB) 427,00 134,51 445,00 +22,17 0,171
(424,50) (440,50)

Uyku Periyod Zamani (SPT) 410,90 £343 426,40 121,08 0,472
(413,50) (422,50)

Toplam Uyku Suresi (TST) 401,40 +30,38 415,30 21,75 0,226
(395,50) (413,50)

Uyku Baglangtg Latansi (SOL) 12,10 7,52 11,70 17,21 0.820
(10,50) (9,50

Uyku Etkinlik Endeksi (SE) 0,94 10.03 0,93 0.03 0,545
(0,94) (0,94)

Gece Uyanig Sayisi (AWK) 200 1,63 3,70 2,79 0,166
(1,50) (2,50)

Gece Uyanik Kalma Suresi (WASO) (540 14,50 13,40 11,02 0,069
(5,0) (11,5)

Son Uyanigtan Sonra Uyank Kalma|780 +10,72 440 112,53 0,257

Siiresi (WAFA) (2,50) (0,00)

Toplam REM Uyku Sresi (TREM) 101,40 118,96 7940 121,66 0,083
(107,50) (83,5)

Toplam REM Uyku Yiizdesi (REM%) |0,26  +0.05 0,19 10.05 0,019*
(0,27) (0,19)

Toplam Yavag Daiga Uyku Suresi 71,40 126,65 75,90 12561 0,970

(TSWS) (75,00) (71,0)

Yavas Dalga Uyku % (SWS%) 0,18 +0.07 0,18 +0.06 0,880
(0,18) (0,17)

REM Latans! (REML) 106,50 39,39 138,60 126,18 0,045**
(112,00) (142,50)

Gecenin 1. Yansinda REM Siresi|22 40 19,25 28,0 +2209 0,940

(REM1) (21,00 (19,50)

Gecenin 2. Yansinda REM Siresi|{ 79,00 +15,37 51,0 125,78 0,014*

(REM2) (74,50) (50,0)

Dénem | uyku (STG 1) 13,50 +9,14 29,40 +19,09 0,049**
(11,50) (22,0)

Donem Il uyku (STG 2) 218,30 143,74 233,50 £30,60 0,496
(211,00) (236,50)

Gecenin 1. Yarisinda Non-REM uyku | 178,20 +22,02 175,80 +29,86 1,000

Sturesi (NREM1) (176,50) (175,75)

Gecenin 2. Yarisinda Non-REM Uyku | 123,10 +26,74 161,70 125,79 0,006**

Suresi (NREM2) (117,75) (168,0)

Gecenin 1. Yansinda Yavas Dalga|4940 +24,68 50,30 +18,91 0,705

Uyku Stresi (SWS1) (56,00) (41,0)

Gecenin 2. Yanisinda Yavag Daliga| 11,20 +12,60 25,30 +13,26 0,025**

Uyku Siiresi (SWS2) (6,00) (21,25)

Igiklarin sénddrtimesinden ilk REM| 119,80 +34,78 150,20 +25,55 0,054

uykusu baglangicina kadar gegen (118,50) (156,50)

zaman (SOLREM)

* Mann Whitney U testi uygulanmistir.
wx Anlamli fark bulunan degiskenler. Bazal degerlerde iki grup arasinda fark saptanan degiskenlerde
uygulamanin bazal degerlerden olusturdugu farklarin kargilagtiriimas esas alinmigtir.
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Tablo IV: Plasebo ve mirtazapin grubu uygulama sonrasi degerlerinin kargilagtiriimasi

Mean + Std. deviasyon
Uyku degiskenleri (Median) P*

Plasebo Mirtazapin

Yatakta Gegirilen Zaman (TIB) 457,20 121,54 453,60 122,85 0,595
(448,0) (451,0)

Uyku periyodu (SPT) 437,80 128,40 446,10 +21,86 0,257
(432,0) (446,50)

Toplam uyku stresi (TST) 429,60 +29,92 444,70 122 54 0,212
(426,0) (446,0)

Uyku Baslangig Latansi (SOL) 14,50 11547 7,30 +4,57 0,102
(10,50) (6,50)

Uyku Etkinlik Endeksi (SE) 093 +0.04 098 0.1 0,010**
(0,95) (0,98)

Gece uyamg Sayist (AWK) 2,10 1,79 1,20 1,23 0,241
(2,50) (1,0)

Gece uyanik kalma siiresi (WASO) 8,10 19,07 140 1,77 0,095
(6,50) (1,0)

Son Uyanigtan Sonra Uyank Kalma|510 16,81 0,20 042 0,026™

Siresi (WAFA) (3,0) (0,00)

Toplam REM uyku stiresi (TREM) 91,60 128,14 72,80 20,72 0,054
(100,50) (74,0)

Toplam REM uyku yiizdesi (REM%)*** | 0,22  10.07 0,6 10.05 0,049**
(0,22) (0,18)

Toplam Yavag Dalga Uyku siiresi| 67,40 122,29 112,70 +42,66 0,017*

(TSWS) (63,00) (121,50)

Yavas Dalga Uyku % (SWS%) 0,16 +0.05 0,25 +0.10 0,019**
(0,13) (0,28)

REM Latans: (REML) 113,90 132,25 188,70 +54,71 0,002~
{121,50) (201,50)

Gecenin 1. yansinda REM siresi| 19,90 +17,21 17,0 48,15 0,733

(REM1) (12,50) (18,0)

Gecenin 2. Yansinda REM siiresi|71,00 118,74 61,65 116,41 0,112

(REM2)*** (78,50) (67,50)

Ddnem 1 uyku (STG 1)*** 26,50 +23,71 11,25 411,02 0,075
(20,00) (12,0)

Dénem Il uyku (STG 2) 250,00 +30,40 250,80 +39,35 1,000
(240,50) (242,50)

Gecenin 1. Yansinda Non-REM uyku | 191,90 +20,85 207,95 +11,54 0,059

stiresi(NREM1) (196,00) (207,25)

Gecenin 2. Yansinda Non-REM Uyku | 145,55 +31,47 164,15 +22,75 0,173

Siiresi (NREM2)*** (140,50) (167,50)

Gecenin 1. Yarisinda Yavag Dalga Uyku [ 5510 +16,22 91,25 142,25 0,059

stresi (SWS1) (55,50) (101,0)

Gecenin 2. Yansinda Yavag Dalga|16,90 +16,11 21,45 119,97 0,487

Uyku Siiresi (SWS2)*** (20,50) (23,0)

Isiklarin sonduriimesinden ik REM| 128,40 +34,85 196,0 153,43 0,008**

uykusu baglangicina kadar gegen (135,50) (206,50)

zaman (SOLREM)

* Mann Whitney U testi uygulanmigtir. **  Anlaml fark bulunan degiskenler. ***  Bazal uyku

degerlerndirmesinde fark bulunan degiskenler igin tabloVII deki karsilagtirma esas alinmistir.
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Tablo V: Plasebo grubu bazal ve uygulama sonrast uyku degiskenlerinin kargilagtiriimas::

Bazal Uygulama Sonrasi
N Mean Std. Deviation |Mean Std. Deviation | P*

TIB 10 427,00 | 134,51 457,20 +21,55 0.074

SPT 10 410,90 | 13431 437,80 128,40 0.041*
TST 10 401,40 130,38 429,60 129,92 0.022**
SOL 10 12,10 17,52 14,50 +15,47 0.798
SE 10 0,94 +0.03 0,94 10,04 0.799
AWK 10 2,00 +1,63 2,10 +1,79 0.660
WASO 10 5,40 +4,50 8,10 19,07 0.235
WAFA 10 7,80 +10,72 5,10 16,81 0.833
TREM 10 101,40 | +18,96 91,60 +28,12 0.285

REM% 10 0,26 +0.06 0,22 +0,07 0.114
TSWS 10 71,40 126,65 67,40 122,29 0.374

SWS% 10 0,18 +0.07 0,16 10,05 0.241
REML 10 106,50 | 139,40 113,90 132,25 0.646
STG1 10 13,50 19,14 19,90 17,21 0.201
STG2 10 218,30 143,74 250,00 +30,40 0.037**
REM1 10 22,40 19,2520 26,50 23,71 0.859
REM2 10 79,00 +15,4 71,00 +18,74 0.507
NREM1 10 178,20 |+22,03 191,90 +20,85 0.059
NREM2 10 123,10 +26,74 145,55 131,47 0.037*
Ssws1 10 49,40 124,69 55,10 +16,22 0.799
SwWs2 10 11,20 +12,60 16,90 +16,11 0.401
SOLREM 10 119,80 +34,7876 128,40 134,85 0.721

* Wilcoxon Testi uygulanmigtir

ok Anlam fark bulunan degiskenler




Tablo VI: Mirtazapin grubu bazal ve uygulama sonrasi uyku degiskenlerinin kargilagtirilmast:
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Bazal Uygulama sonrasi
N Mean Std. Deviation Mean Std. Deviation |P*

TIB 10 445,00 122,167 453,60 22,85 0.240
SPT 10 426,40 21,078 446,10 +21,86 0.074
TST 10 415,30 21,75 444,70 122,54 0.074

SOL 10 11,70 17,21 7,30 +4,57 0.154

SE 10 0,93 10,03 0,98 +0,01 0.007**
AWK 10 3,70 2,79 1,20 +1,23 0.011*
WASO 10 13,40 +11,02 1,40 +1,8 0.005*
WAFA 10 4,40 +12,53 0,20 40,4216 0.26
TREM 10 79,40 121,66 72,80 +20,72 0.507
REM% 10 0,19 10,052 0,16 10,04 0.285
TSWS 10 75,90 125,61 112,70 +42,66 0.059
SWS% 10 0,18 +0,06 0,25 +0,09 0.059
REML 10 138,50 126,18 188,70 154,71 0.047*
STG1 10 29,40 +19,09 17,00 +8,15 0.066
STG2 10 233,50 +30,61 250,80 439,36 0.241
REM1 10 28,00 122,09 11,25 +11,02 0.042*
REM2 10 51,00 125,79 61,55 +16,42 0.386
NREM1 10 175,80 129,86 207,95 +11,54 0.022**
NREM2 10 161,70 125,79 164,15 122,75 0.799
SWs1 10 50,30 +18,91 91,25 142,25 0.047*
Sws2 10 25,30 +13,26 21,45 19,97 0.386
SOLREM 10 150,20 125,55 196,00 +53,43 0.052

* Wilcoxon testi uygulanmigtir.

ok Anlaml: fark bulunan deg’ ;kenler
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Tablo VII: Plasebo ve mirtazapin grubunun bazal degerlerinden olusturduklan farklarin gruplar
arasinda karsilagtirilmasi:

Plasebo Mirtazapin
N {Mean |Std. Deviation Mean Std. Deviation |P*

FTiB 10 | 30,20 132,85 8,60 +31,87 0,324
FSPT 10 | 26,90 +33,69 19,70 +31,59 0,940
FTST 10 {28,20 +30,54 29,40 432,03 0,496
FSOL 10 2,40 +14,49 -4,40 18,40 0,240
FSE 10 (-1,34 10,04 4,67 40,037 0,019**
FAWK 10 |0,10 +1,45 -2,50 +2,55 0,008**
FWAFA 10 |-2,70 +11,44 -4,20 112,61 0,539
FTREM 10 |-9,80 128,28 -6,60 27,86 0,791
FREM%** (10 |-3,96 10,074 -2,69 10,0661 0,650
FSWS 10 {-4,00 +22,93 36,80 +51,18 0,054
FSWSP 10 [-2,23 40,061 7,21 40,11 0,082
FREML*™ |10 {7,40 150,94 50,20 160,8.1 0,121
FSTG1** |10 |6,40 118,04 -12,40 420,49 0,041
FSTG2 10 | 31,70 +39,01 17,30 +41,90 0,344
FREM1 10 |4,10 120,76 -16,75 +24,90 0,140
FREM2**> 10 |-8,00 120,73 10,55 +31,79 0,082
FNREM1 10 | 13,70 124 57 32,15 +35,16 0,151
FNREM2*** |10 | 22,45 +32,90 2,45 +35,60 0,257
FSWs1 10 5,70 +34,13 40,95 152,65 0,082
FSwWs2~ 10 (5,70 119,62 -3,85 115,39 0,121
FSOLREM |10 (8,60 +50,58 45,80 161,16 0,112
FWASO 10 |2,70 15,478 -12,00 +10,77 0,001*
* Mirtazapin grubu ile plasebo grubu arasinda Mann Whitney U Testi uygulanmigtir.

e Anlaml fark bulunan degerler
b Gruplarmn karsilastirilmasi sirasinda bazal degerleri arasinda fark goriilen degiskenler igin isaretlenen
sonuglar esas alinmistir.
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Tablo VIII: Mirtazapinin uyku degiskenleri iizerine etKkisi:

MEAN + STD. DEVIASYON (MEDIAN) p*

Plasebo Mirtazapin

atakta Gegirilen Zaman (TIB) 457,20 121,54 453,60 +22,85 0,595
(448,0) (451,0)

yku Periyodu (SPT) 437,80 128,40 446,10 121,86 0,257
(432,0) (446,50)

oplam Uyku Saresi (TST) 429,60 +29,92 44470 122,54 0,212
(426,0) (446,0)

'yku Baglangig Latanst (SOL) 14,50 +15,47 7,30 4,57 0,102
(10,50) (6,50)

lyku Etkinlik Endeksi (SE) 0,93 +0.04 0,98 +0.01 0,010*
{0,95) (0,98)

iece Uyanig Sayisi (AWK) 2,10 +1,79 1,20 +1,23 0,241
(2,50) (1,0)

iece Uyanik Kalma Siresi (WASO) 8,10 +9,07 1,40 +1,77 0,095
(6,50) (1,0)

on Uyamsgtan Sonra Uyanik Kalma| 5,10 16,81 0,20 10,42 0,026**

iuresi (WAFA) (3,0) (0,00)

'oplam REM Uyku Siiresi (TREM) 91,60 +28,14 72,80 20,72 0,054
(100,50) (74,0)

REM%*** -3,96 10,074 2,69 10,0661 0,650
('3vm ('1 126)

'oplam Yavag Dalga Uyku siiresi (TSWS)|67,40 122,29 112,70 142,66 0,017+
(63,00) (121,50)

"avasg Dalga Uyku % (SWS%) 0,16  +0.05 0,25 +0.10 0,019*
(0,13) (0,28)

‘ark REML*** 740 50,94 50,20 160,81 0,121
(7,50 (55,5)

jecenin 1. Yansinda REM Siresi (REM1) 119,90 +17,21 17,0 48,15 0,733
(12,50) (18,0)

>ecenin 2. Yansinda REM Siresi (REM2) | 250,00 130,40 250,80 139,35 1,000
240,50) (242,50)

‘ark REM2*+* -8,00 20,73 10,55 +31,79 0,082
(-8.50) (47,5)

‘ark STG1*** 6,40 118,04 12,40 120,49 0,041**
(5,0) (-10,5)

dénem 1l Uyku (STG 2) 250,00 +30,40 250,80 +39,35 1,000
(240,50) (242,50)

>ecenin 1. Yansinda Non-REM Uykul 191,90 +20,85 207,95 11,54 0,059

siresi(NREM1) (196,00) (207,25)

“ark NREM2**+* 22,45 132,90 2,45 +35,60 0,257
(12,25) (1,5)

>ecenin 1. Yansinda Yavas Dalga Uyku| 55,10 +16,22 9125 +4225 0,059

siresi (SWSH1) (55,50) (101,0)

-ark SWS2*** 570 +19,62 -385 +1539 0,121

siklann  séndriilmesinden ilk REM]|128,40 134,85 196,0 153,43 0,008**

iykusu baglangicina kadar gegen zaman | (135,50) (206,50)

SOLREM)

*Mann Whitney U testi uygulanmigtir. ** Anlamh fark bulunan degigkenler.***Iki grup arasinda bazal
degerler arasinda anlaml: fark bulunmus olan degiskenler igin her grubun uygulama sonrasinda kendi bazal
degerinden olusturdugu farklar karsilagtirildi. Degerlendirmede bu sonuglar temel alinmistir.
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* SE: Uyku etkinlik endeksi, REM: Hizli goz hareketlerinin izlendigi uyku, REML: uykuya dalma ile ilk REM
uykusunun ortaya ¢tkist arasinda gecen siire. SOLREM: Isiklarin séndiiritimesinden ilk REM uykusu
baglangicina kadar gecen zaman. REM1: gecenin ilk yarisinda REM uyku siiresi. REM2: gecenin ikinci
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anlaml birfarklilik oldugu izlenmektedir.
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Sekil 5: Yavas dalga uyku (SWS) ile ilgili degiskenler
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Sekil 6: REM ve Yavas Dalga Uykau ile ilgili yiizde degerler
(*p<0.05) Gruplar arasinda Bazal REM%, REM% ve SWS% degiskenleri i¢in 6nemli fark
saptanmigtir.
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Fark degerler oldugu i¢in degiskenlerin bagina F harfi eklenmigtir.
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Sekil 9: Gruplarin bazal degerlerinden olusturdugu farklarin kargilagtiriimasi.

*p<0.05 Bu karsilagtirma &zellikle plasebo ve mirtazapin grubu arasinda bazal degerlerde anlamh farklilik
ortaya gikmis olan degiskenlerde (REM%, REML, REM2, NREM2, STG1, SWS2) daha saglikli bir
degerlendirme yapilabilmesi igin uygulanmistir. Sonugta STG1 uyku disinda mirtazapinin plasebvo grubuna
gore bu degiskenler iizerine 6nemli bir fark olusturmadigi saptanmistir. Mirtazapinin etkisi ile FAWK (gece
uyanis sayist) azalmis, FWASO (Gece uyanik kalma stiresi) kisalmig ve FSTG1(Dénem1 uyku siiresi)
kisalmastir.

Degiskenlerin basina fark degerler olduklarini belirlemek i¢in F harfi eklenmistir.
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TARTISMA:

Plasebo kontrollii, ¢ift kor, randomize bir desende gergeklestirilen bu aragtirmann
sonuglar1 mirtazapinin uyku etkinlik oramm artirdigim, uyku devamlihinm olumlu etkiledigini,
REM uyku latansim hafif derecede uzattigim, REM uyku siiresini hafif derecede azalttigm,
donem 1 uykuyu azalttigm, yavas dalga uyku siiresini ise artirdigim géstermektedir.

Mirtazapin uyku devamhihfna ait degiskenleri belirgin oranlarda etkilemistir. Yatakta
gecirilen zaman (TIB), uyku periyod zamam (SPT) ve uykuya dalis siiresi (SOL) degiskenleri
plasebo ve mirtazapin grubu arasinda karsilastinldifinda 6nemli bir fark izlenmemistir. Gece
uyanis sayisi (AWK), gece uyanik kalnan toplam siire (WASO) ve uyku etkinlik endeksi (SE)
mirtazapin grubunda Onemli miktarda etkilenmistir. Uyku etkinlik endeksi (SE) mirtazapin
grubunda anlamh oranda yiikselmistir. Gece uyanis sayis1 (AWK) ve uyamgslar sirasinda toplam
uyanik kalma siiresi (WASO) mirtazapin grubunda nemli miktarda azalmigtir. Uykuya dabs
stiresi hafif diizeyde kisalmugtir (Tablo 4).

Mirtazapin bu o&zellikleriyle yatakta gecirilen toplam siireyi artrmadan uyku
devamhihigim iyilestirerek uyku etkinlik endeksini 6nemli derecede arttrmaktadir. Bu bulgular
daha 6nce Ruigth ve ark.(76) tarafindan 6 goniillii lizerinde yapilan aragtirmanin bulgulariyla
uyumludur.

Mirtazapin, plasebo ile kargilagtinldiginda REM uykusu degiskenleri iizerine etkisi
Onemli diizeyde bulunmamustr. Mirtazapin toplam REM uykusunu hafif miktarda
azaltmaktadir, bu azalma istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir. REM uyku latansim az
miktarda uzatmaktadir. Plasebo grubu ile kargilastinldiginda REM uyku siiresi mirtazapin
grubunda daha kisadir. Ancak her iki grubun bazal degerleri karsilagtinldiginda mirtazapin
grubunda plasebo grubuna gore bazal degerler arasinda da bir fark vardir. Mirtazapin

grubunun Toplam REM uykusu ortalamasi daha diisiiktiir. Bu durum bazal gruplar arasinda
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REM uykusu yiizdeleri kargilagtinldiginda daha belirgindir (P<0.05). Bu sonuglar mirtazapin
grubunda REM uyku siiresinde ki azalmamin bazal grupdaki diisiikliik ile ilgili olabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle plasebo ve mirtazapin gruplarmin bazal degerlere gore
olusturdugu farklarmn karsilastirlmas: bize daha gegerli sonuglar vermektedir, bu degiskenler
icin yapilan kargilagtirmada mirtazapin grubunda daha fazla azalma vardrr ancak anlamh
derecede bir fark goriilmemistir. benzer bir durum REM uyku latans: i¢inde gegerlidir. REM
uyku latans1 mirtazapin grubunda hem kendi bazal degerlerine gére hem de plasebo grubuna
gbre anlamh dlglide uzamistir (p<0.05, p<0.01). Ancak REM uyku latans: igin bazal gruplar
arasinda anlamh (p<0.05) bir farklibik vardr. Mirtazapin grubundaki deneklerin bazal REM
uyku latansi plasebo grubundan ortalamasi daha uzundur. Bu nedenle her iki grubun bazal
degerlerden olusturdugu farklar karsilagtirmasi daha gegerli hale gelmektedir. Bu
kargilagtirmada mirtazapin ve plasebonun etkisi benzer bulunmugtur. Yani sonugta mirtazapin
REM latansmm plaseboya gore istatistiksel olarak anlamh bir derecede uzatmamugtir. Bu
degerlendirmede daha gegerli sonuglara ulasabilmek igin plasebo grubu ve mirtazapin grubunun
bazal uyku degiskenlerinin birbirinin benzeri olmasi gereklidir. Bizim arastirmamizin Snemli
sorunlarindan birisi uyku yapisi agisindan benzer iki grubun elde edilememesi olmustur. Alt1
degisken (REM%, REML, REM2, STGl, NREM2, SWS2) iki grubun bazal
degerlendirmesinde 6nemli farklihk géstermistir. Bu degiskenler igin liglincii agamada yapilan
istatistiksel degerlendirmenin sonuglar1 temel alinmugtir. Yani bu degiskenler igin uygulama
degerlerinin bazal degerlerden olusturdugu farklar kargilagtirilarak bazal degerlerin farkh
olusundan kaynaklanan bu sorun giderilmeye calisiimustir. Ozellikle REM uyku yiizdesi ve
REM uyku latansi bu degerlendirmeye alindifi zaman mirtazapin ile plasebonun REM

uykusuna etkilerinin farkh olmadig1 sonucuna varimastir.
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Mirtazapin toplam REM uyku siiresini baskilama egilimi goéstermekte, REM uyku
latansim ise hafif diizeyde uzatmaktadir. Mirtazapinin REM uykusu {izerine etkileri 6nemli
diizeyde bulunmamustir. Bu bulgular Ruigth ve ark bulgulariyla benzerlik g6stermektedir. S6zii
edilen aragtrmada da REM uykusunun miktar, yiizdesi ve REM uyku latansinda anlamh bir
degisim bulunmamistir. Arastirmacilar REM uyku latansinda hafif derecede ancak anlamh
goriilmeyen bir uzama, REM uyku siiresinde de hafif bir azalmadan s6z etmigtir.

Mirtazapin gecenin ilk yarisinda REM uyku siiresini hafif bir derecede baskilamustir.
Mirtazapin gecenin ikinci yarsinda ise REM uykusunda hafif bir artisa neden olmustur. Bu
bulgu depresyonda izlenen REM uyku dagiimindaki degisimin tersine bir durumdur; saghkh bir
kiside gecenin ikinci yarisnda REM uykusu fazla iken depresyonda gecenin ilk yarismda REM
uykusu artmaktadir. Antidepresan ilaglarin ¢ogunlugu REM uyku latansim geciktirdikleri igin
gecenin ilk yarismdaki REM uyku miktarim azaltmaktadir. Mirtazapinin ise REM uyku
dagilin tizerine etkisi sinirh olmustur.

Mirtazapin yavas dalga uyku miktarm artrmugtir. Bu durum plasebo ile
karsilastinldiginda anlamh bir fark géstermektedir. Mirtazapinle yavas dalga uyku miktar
gecenin ilk yarisinda artarken ikinci yarisinda anlamh bir degisim gostermemistir. Mirtazapinle
daha Once yapilan arastirmada yavas dalga uykunun, 6zellikle donem III uykunun arttif
bildirilmigtir (76). Klomipramin, trazodon, gibi bazi antidepresanlarin yavag dalga uykuyu
artirdiklar bildirilmistir (20, 97). SHT, reseptorlerinin 6zgiil bir antagonisti olan ritanserinin
yavag dalga uykuyu artirdig1 gésterilmistir (27). SSRI’ larin, MAOI’lerinin yavas dalga uyku
lizerine etkisi ¢ok azdir (8, 16, 67, 74). Mirtazapin yavag dalga uykuyu artiric: etki gostererek
depresyonlu hastalarda yavas dalga uyku azalmasi olumlu yonde degistirebilir. Yavas dalga

uykudaki bu artigin antidepresan etki ile iliskisi iizerine arastirmalar vardir. Ancak heniiz kesin

bir iligki kurulamamstir.
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Sedasyon bir ¢ok norotransmitterin rol oynadify bir durumdur. «, reseptorlerinin
presnaptik blokaji, ortostatik hipotansiyon ve sedasyondan sorumlu tutulmaktadir (27). a.
adrenoreseptorlerinin uyku ve uyanikhk dongiisiinde 6nemli bir rol oynadimma inanilmaktadar.
o, otoreseptdriiniin uyarimu sedasyona ve REM uykusunda baskilanmaya neden olmaktadir.
Giiglii bir a; agonist olan klonidinin sempatolitik ve sedatif etkilerini bu diizenek {izerinden
gosterdigine inanilmaktadir, diigiik dozlarda etkisizken yiiksek dozlarinda uyamklik aktivitesini
inhibe eder (27, 42, 67). Klonidinin REM uykusunu baskilayic1 etkisi vardir. Histaminerjik
sistem uyku ve uyanikhk iizerinde etkilidir, ayrica dikkatin siirdiiriilmesinde 6nemlidir. H,
reseptor agonistleri ve histamin uyanikhg: artirirken, H; antagonistleri santral sinir sistemine
gectikleri zaman sedasyona neden olur (42).

Mirtazapinin uyku yapisi {izerine olan bu etkisi nérotransmitter diizeyinde hangi
diizeneklerle ortaya g¢ikmaktadir? Bu sorunun yaniti kesin olarak verilebilmis degildir.
Mirtazapinin postsinaptik SHT, reseptor antagonist etkisinin uyku {izerine olumlu etkilerinden
sorumlu oldugu belirtilmistir (76). SHT, reseptor blokaji yapan ritanserin yavas dalga uykuyu
artirmaktadir. Yavag dalga uykuyu artiran diger bir ilag trazodon aym: zamanda SHT, reseptor
antagonistidir (80, 97). Mirtazapinde yavas dalga uykuyu artirmaktadwr ve SHT; reseptorlerini
antagonize edici etkisi vardir. Diger bir SHT, antagonist etki gosteren ila¢g nefazodonun ise
yavas dalga uykuyu artiric1 bir etkisinden s6z edilmemistir (32, 77, 82). Nefazodon 5SHT,
antagonize etkisi yam swra SHT geri ahmim orta derecede engeller. Uyku yapisi iizerine
SSRI’lardan farkh olarak bozucu etki olusturmamasi SHT, antagonize edici etkisiyle
agiklanmigtir (77). Mirtazapin iginde bu agiklama gegerli olabilir.

Mirtazapinin uyku profili mianserin ile benzerlik gostermektedir. Bu iki bilesik yapisal
olarak ve etki diizenedi agisindan benzerlikler gostermektedir (42). Mirtazapin noradrenerjik

geri alim presnaptik o, reseptorleri bloke ederek engellerken, postsnaptik serotonin SHT, ve
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5HT; reseptorlerini segici olarak antogonize eder. SHT; {izerinden ortaya ¢ikan serotoninerjik
ndrotransmisyonu gii¢lendirir. Noradrenerjik bir diizenekle serotonin ve noradrenalinin
presnaptik vezikiillerden salinmm artirir. Mirtazapin orta derecede o, antagonist etki gsterir,
histamin 1 reseptorlerinin gliglii bir antagonistidir. Biitlin bu nérotransmitterlerin Mirtazapinin
ortaya ¢ikardig1 uyku profilinde 6nemli oldugu ileri siiriilebilir. Ozellikle SHT, reseptdrlerini
bloke etmesi ile derin uykuyu artirmasi arasmda bir baglantidan, antihistaminik ve a,
antagonistik etkisi ile sedasyon yapmasi arasinda bir baglantidan soz edilebilir.

Trisiklik antidepresanlar, SSRI’ lar ve MAOI’ leri giiglii bicimde REM uykusunu
baskilar ve ilk REM uyku periyodunun ortaya ¢ikisim geciktirirler (8, 16, 67, 72). Bizim
aragtirmamizin sonuglart mirtazapin REM uykusunu sadece hafif derecede etkiledigini, REM
uykusunu baskilama, REM latansim ise uzatma egilimi gdsterdigini ortaya koymaktadir. Bu
etkileri nedeniyle mirtazapin sayillan ilaglardan ayrilmaktadir. Mirtazapin, bupropion,
moklobemid, trazodon, nefazodon gibi REM uyku siiresini ¢ok az etkilemeyen ya da hig
etkilemeden antidepresan etki gosteren antidepresan ilaglara benzerlik g6stermektedir. Bu
sayilan ilaclar atipik antidepresan olarak adlandiriimaktadir. Bu ilaglarin REM uykusu tizerine
olan etkileri g6z oniine alndiginda bu agidan da antidepresan ilaglarin biiyiik ¢ogunlugundan
farkli olduklar1 ve atipik olarak tamimnlanabilecekleri goriilmektedir.

Uyku devamliigm iyilestiren antidepresan ilaglar depresyon tedavisinde g¢ogunlukla
avantajli durumdadir. Depresyonda uykusuzluk yakinmas: siktir ve antidepresanlara ek olarak
hipnotik ilaglarin eklenmesini gerektirecek boyutlara ulagabilir. Mirtazapin uykusuzluk
yakinmasmm 6n planda izlendigi depresyonlarda bozulmus olan uyku yapisim olumlu yénde

degistirebilir.
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Bu galigma mirtazapinin saghkh geng bir eriskinde uyku devamliligim ve uyku kalitesini
artirdifii, REM uyku latansini hafif miktarda uzattigini, toplam REM uyku siiresini hafif
miktarda azalttigm, yavag dalga uykuyu ise artirdigim géstermigtir. Mirtazapin bu 6zellikleri ile
antidepresanlarmn biiylik kismindan farkh bir uyku yapis1 gostermektedir. REM uykusu {izerine
baskilayici etkisi hafif miktardadir, bu etkisi ile trimipramin, moklobemid, trazodon, nefazodon,
bupropion gibi ilaglarla benzerlik gostermektedir. Ilaglarm etki diizenekleri ile uyku yapisi
izerine etkileri arasinda kesin baglantilar kurmak giictiir. Bunun 6nemli bir nedeni ilaglarin tek
bir sistemi etkilememesi bir ¢ok nérotransmitter sistemini etkilemesiyle ilgili olabilir.

Mirtazapin akut dénemde REM uykusunu baskilamamis ve REM uyku latansini az
oranda uzamasina yol agmugtir. Tedavinin ilerleyen déneminde bu dagilm nasil etkilenecegi
arastirimalidir. Antidepresan etkinin ortaya ¢ikmasi ile REM uyku dagilimu arasinda bir iligki
olup olmadi1 daha ileri arastirmalarda incelenmelidir.

Mirtazapin yavas dalga uykuyu artirmstir. Onceki bSliimlerde trazodon, klomipramin
gibi antidepresanlarin da yavas dalga uykuyu artirdif1 aktariimsti, antidepresan ilag tedavisi ile
yavag dalga uyku iizerinde izlenen ;mls depresyonlu hastalarda nasil bir etki ortaya
¢ikarmaktadir? Derin uykunun artmasi ile antidepresan yanit arasindaki iligki ileri arastirmalarin
kounusu olabilir.

Antidepresan tedavi sirasinda ortaya ¢ikan uyku degisimleri depresyonun altinda yatan
patofizyolojik siirece iligkin bilgiler verebilmektedir. Depresyon heterojen etiyolojisi olan bir
durumdur, depresyon tedavisinde kullamlan yontemler de farkh diizeneklerle etki
gosterebilmektedir. Bazi ilaglar ve ydntemler i¢in uyku iizerine gosterdikleri etkiler temel etki
mekanizmasim olustururken, baz ilaglar i¢in bunun 6nemi olmayabilir. REM uyku baskilamas:

yapmadan antidepresan etki gosteren ilaglar igin bu durumu g6z 6niinde bulundurmak gerekir.
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Mirtazapinin depresyonlu hastalarda bozulmus olan uyku yapisim nasil etkiledigi daha
ileri arastirmalarla incelenmelidir. Bu arastrmanin sonuglar1 depresyonlu hastalarda yapilan

aragtirmalarla birlestirildiginde bu konuda daha gergekgi bilgiler ortaya konulabilir.
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OZET:

Bu arastirmada yeni bir antidepresan olarak kullamma sunulan mirtazapin adli ilacm
saglikh geng eriskinlerin uyku yapisi iizerine objektif etkilerinin incelenmesi hedeflenmigtir.

Mirtazapin, noradrenerjik ve spesifik serotonerjik etkili (NaSSA) bir antidepresan
olarak tammlanmaktadir. Mirtazapin santral sinir sisteminde presnaptik a2 reseptérieri bloke
ederek sonugta noradrenalin ve serotonin miktarim artirir, postsinaptik serotonin SHT, ve
5HT; reseptorlerini segici olarak antogonize eder. SHT, lizerinden ortaya ¢ikan serotoninerjik
ndrotransmisyonu giiclendirir.

Bu ¢aliymada mirtazapinin 30 mg tek dozunun saghkl goniilliillerde uyku lizerine akut
etkisi incelenmistir. Birinci gece etkisi diglanarak bazal ve uygulama sonrasi polisomnografik
kayitlar geceklestirilmistir. Uyku degiskenleri iizerine mirtazapin (n=10) ve plasebonun (n=10)
etkileri karsilagtirilmigtir.

Cabsmamin bulgularma go6re gruplar cinsiyet ve yas dagihmui agisindan benzer
bulunmugtur. Mirtazipin plaseboya gére uyku devamliligs ile ilgili degiskenleri daha olumiu
etkilemigtir; gece uyaniglarin sayis1 ve siiresi kisalmug, uyku etkinlik endeksi 6nemli oranda
artrmgtir. Mirtazapin REM uyku latansimin dnemsiz bir oranda uzamasma, REM uykusunun
Onemsiz bir oranda azalmasma yol agmus, yavas dalga uykusunun artmasina, dénem I uykunun
ise azalmasma neden olmustur.

Sonug olarak mirtazapin, REM uykusunu baskilama egilimi, REM uyku latansim ise
uzatma egilimi gGstermistir. Ancak bu etkileri plasebo grubu ile karsilasgtildiginda dnemli
sayilabilecek diizeylere ¢ikmamugtir. Mirtazapin yavas dalga uyku siiresini artirmis, uyku
devamliligmi ve uyku etkinligini olumlu etkilemistir. Bu sonuglar mirtazapinin REM uykusunu
etkilemeyen, uyku etkinliini ve derin uykuyu artiran bir antidepresan oldugunu

gostermektedir.
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ABSTRACT:

Background: Depression is known to modify human sleep patterns. Antidepressant drugs
have also been found to alter sleep patterns in healthy and depressed subjects. Most of the
antidepressant drugs suppress REM sleep and prolong REM latency. Mirtazapine is an
antidepressant with novel mechanism of action. It has been classified as a noradrenergic and
specific serotonergic antidepressant (NaSSA). It specificially antagonizes central a, adrenergic
receptors, which results in potentiation of central noradrenergic and serotonergic
neurotransmission. Mirtazapine also potently blocks SHT, and SHT; receptors and causes net
activation of primarily the 5HT)4 receptors. Objective:  The objective of this study was
assess objective polisomnographic effects of mirtazapine on young healthy volunteers’ sleep.
Method: A double-blind, placebo controlled study was conducted in 20 young healthy
volunteers (mean age=24). All subjects had been fully informed about objective, method and
risk of the investigation, which had been approved by the Local Ethics Committee. Volunteers
were randomly assigned Mirtazapine group (N=10) or placebo group (N=10). Each subject
had one initial adaptation night, one baseline recording night and one drug night (plasebo or
mirtazapin). On each treatment night subject received either mirtazapine 30 mg or placebo
Results: Age and sex distrubition was founded similar in each group. Preliminary results
of study showed that mirtazapine increased sleep efficiency index, decreased number of
awakenings and wake after sieep onset time. Mirtazapine improved sleep continuity measures.
Mirtazapine slightly decreased total REM sleep time, and slightly prolonged REM seep
latency. It was increased significantly slow wave sleep, and decreased stage 1 sleep.
Conclusion: Mirtazapine improved sleep quality, diminished nighttime awakenings. It was

increased deep sleep and decreased light sleep. Its effect on REM sleep was not significant.
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EK?2

Hasta Bilgilendirme Formu:

Bu klinik aragtirmanm amaci Mirtazapin isimli ilacin tek doz kullaniminin uyku degiskenleri iizerine
etkisini degerlendirmektir,

Mirtazapin (Remeron®), Noradrenerjik ve Spesifik Serotoninerjik Antidepresan (NASSA) olarak
smniflandirilan ve depresyon tedavisinde kulanilan bir ilagtir.

Ilag size tek doz olarak verilecektir, antidepresan 6zellikleri olmasina kargin ilacin bazi yan etkileri
goriilebilir, tedavi siiresince en sik g6zlenen yan etkileri; uykuya egilim %50, afiz kurulugu %25, istah artmasi
%17, kilo alim1 %12, Sersemlik hissi %7, kas agrist %5, anormal rilyalar gérme %4 oraninda ortaya gikabilir.
Yan etkiler doktorunuz tarafindan siirekli olarak takip edilecek ve gerektiginde tedavi kesileoekrtir.

Bu galisma siiresince toplam 6 gece uyku laboratuvarinda uyumaniz istenecektir. Birer hafta ara ile
ikiser gece halinde belirlenen tarihlerde laboratuvarda kalacaksiniz, her gece saat 23.00 ile 07.00 arasinda uyku
EEG kayd: yapilacaktir. iki gekim ilagh bir ¢ekim ilagsiz yapslacaktir. EEG gekimleri non-invaziv yontemlerle
(cilt, ve dokulara zarar vermeyen ydntemler) yapilacaktir, insan saglifina yonelik herhangi bir risk
tagimamaktadir. Yaklagtk 12 gontllii bu arastirmaya dahil edilecektir.

Fakiiltemiz etik kurulu tarafindan bu ¢aliymanin Helsinki Deklarasyonu’nda belirtilen maddelere gore
ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu onaylanmistir.

Caligma dncesinde bu ilagla tedaviyi istediginize dair bir evrak imzalamaniz gerekmektedir.

Bu caliymaya katilmakta 6zgiirslinliz, baglangigta ¢alismaya katilmayr kabul edip daha sonra fikir
degistirip hig bir gerekge gdstermeden bu galismadan ayrilabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgili tibbi 6zende
hig bir degisiklik olmayacaktir.

Bu ¢aligma siiresince ilagla ilgili ya da EEG kayitlan: ile ilgili ortaya g¢ikabilecek sorunlarin

giderilmesinde ve tedavisinde sorumlulugu tistleniyorum.

Aragtirma Sorumlusu:

Dr. Selguk Aslan:
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EK 3

Hasta Riza Formu:

Asagida imzasi bulunan ben, Mirtazapin adli ilagla yapilmasi planlanan klinik ¢aliyma hakkinda, Dr.
Selguk Aslan’dan tam olarak bilgi aldifimi beyan ederim. Bu ilacin uygulamasinin etki agisindan Diinya
Saglik Orgiiti (WHO)’nlin kurallarina uygun olarak incelendigini ve planlanan doz ve ybntemin insanlara
uygulanmasinin sakincali olmayacagi bana anlatildi. Ayrica bana, bu galigmanin tibbi olarak gegerli oldugu ve
en son bilimsel yontemlere uygun olarak yapilacag: bildirildi.

Bunun agik bir ¢aligma oldugu bana anlatilds.

Beni muayene eden doktora, daha Onceki ve su andaki tiim hastaliklarimi ve su anda uygulanan
tedaviyi bildirdigimi teyit ederim. Son dort haftada herhangi bir ¢alismada yer almadim.

Yalmzca kadinlar igin: yukarida belirtilen doktor, tibbi olarak gegerli bir dogum kontrol ySntemiyle
korunmam gerektigini ve hamile kalmam halinde ¢alismay1 birakmak zorunda oldugumu agikladi.

Asagida imzasi bulunan doktordan bu bilgileri aldiktan sonra ben, yapilmas: planlanan c¢alismanin
6zelliklerini ve sonuglarini (muhtemel gegici yan etkileri dahil) anliyorum. Bana verilen bu bilgiler temelinde,

istedigim herhangi bir zaman, hicbir sakinca olmadan ¢aligmadan gekilebilecegimi teyit ediyorum.

Hasta No. :.............

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin

Adi, imzas1, Gérevi:
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EK 4

Uyku ¢alismas: : Hasta Bilgi Formu:

L. Yas:

2. Cinsiyet: 1)erkek 2) kadin

3. Egitim: 1)okuryazar degil, 2)okur-yazar, 3)ilkokul, 4) ortackul, 5)lise, 6)yiiksekokul-tiniversite
4. Meslek: 1) Ev hamimu 2) Devlet memuru 3) Is¢i 4) Esnaf 5) Serbest mesiek 6) Bosta 7) Ogrenci
5. Medeni hal Devli 2)bekar 3)dul 4) ayri yasiyor 5) bosanmig

6. Gelir diizeyi:1) Asgari Gicret ve alt1  2) Asgari iicretin kag kat1 oldugunu yaziniz

7. Halen yasadi@1 yer:

8. Dogum yeri:

9. Saghkla ilgili yakinmalar: ( nem sirasina gore )

10.Agagida sayilan belirtilerden son bir ay icinde var olanlan isaretleyiniz:
1. Uykuya dalma giigligt

2. Uyuduktan sonra gece sik sik uyanma

3. Sabah gok erken uyanma

4. Biitin gece hi¢ uyuyamama

5. Agir1 uyuma

6. Giindiiz ortaya ¢ikan agir1 uyku ihtiyaci ve uyuklamalar
7. Uykunun yeterince dinlendirici olmamasi

8. Halsizlik, yorgunluk,

9. Keder, karamsarlik

10. Horlama

11. Uykuda dis gicirdatma

12. Uykuda konusma (sayiklama)
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13. Kabuslar gérerek uykudan uyanma

14. Uyurgezerlik

15.Uykuda korku, ¢iglik atma, 6tke nébetleri varlign (o sirada evde bulunanlar tarafindan fark edilmis
olabilir.)

16. Uykuya dalarken korkutucu ya da tuhaf hayaller gérme

17. Uykudan uyanirken hayaller gdrme

18. Gece uyku béliinmeleri sirasinda hayaller gérme

19. Karabasan gérme

20. Uykuda bacak hareketleri

21. Uykuda idrar kagirma

22. Gece sik idrara kalkma

23. Uykuda nefes alma giiclagii

Sadece erkekler yanitlandiracak:

24. Uykuda meni gelmesi

25. Prostat bilyiimesi nedeniyle sik idrara kalkma

11. Uzun siiredir var olan 6nemli hastahk dykiisii:

1.Siiregen bir fiziksel hastali1 yok

2. Siiregen bir fiziksel hastalig: var

12 Siiregen fiziksel hastahifin tanimi:

1. Diyabet ( seker hastalig1)

2. Hipertansiyon

3. Solunum ve Akciger hastaliklari( Kronik bronsit vd.)
4. Kalp hastaliklari

5. Mide - barsak Sindirim sistemi hastaliklari tilser vd.)

7. Sirekli kullandiginiz ilaglan siralaymiz
13.Ihtiyaciniz olan uyku miktar normalde ortalama kag saattir? | (T )

14. Genellikle aksamlar saat kacta yatarsimz? ( )
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15.Uykuya dalmaniz genellikle ka¢ dakika siirer ? ( )

16. Uyuduktan sonra gecede yataktan ortalama kag kez kalkarsimiz ( )

17. Genellikle sabahlar saat kacta uyamirsimiz? ( )

18. Uyuyabilmek i¢in ilag alir misimz 1. Evet 2. Haywr

19. Uyku amaciyla aldigmniz ilacin ada ve dozu:

20. Uyku diizenini etkileyebilecek (rahatsizigin kendisinin gece sik uyanmaya neden olmasi, ya da uyku
diizenini etkileyen antihistaminikler gibi ilaglarin almmast) akut bir rahatsizhiim varhg:

1. Yok

2. Halen siiren bir iist solunum yolu enfeksiyonu

3. Halen siiren bir alt solunum yolu enfeksiyonu

4. Halen siiren bir idrar yollar1 enfeksiyonu

5. diger: tanimlaym:..........cocooieeiininnaan.

22, Sigara: 1. Kullanmiyor 2. ......paket/giin kullaniyor.

23. Alkol: 1. Kullanmiyor 2. Son bir yildir alinan miktar/ giin: ...............



