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GIRIS VE AMAC

Diinya’nin kendi ekseni etrafinda donmesinden kaynaklanan gece ve giindiiz, tim
canlilik olaylariin buna gore sekillenmesine yol agmistir. Ancak, elektrigin kesfedilmesinden
sonra geceler kisalmis ve insanlar suni 1sikla daha uzun giindiizler yasamaya baslamistir.
Kisalmis gecelerin yol actigi major degisikliklerden biri de kisalmis uyku siiresidir. Vardiyali
calisma, nobet tutma, sosyal yasam gibi nedenlerle ihtiya¢ duyulandan daha az uyunmasinin
onemli sonuglar1 vardir. Anabilim dalimizda yapilmis ¢aligmalar bir gecelik uykusuzlugun
isitsel beyin sap1 yanitlarini viicut sicakligindan bagimsiz olarak degistirdigini (1), anaerobik
performansi etkilemedigini (2), 48 saat uykusuzlugun immiin sistemde dogal katil (NK)
hiicrelerin sayisini azalttigini (3) ve 96 saat uykusuzlugun hayvanlarda agr1 esigini diistirdiiglinii
(4) gOstermistir.

Bu ¢alismada bir gecelik uykusuzlugun saglikli bireylerde kardiyak otonom stres test
yanitlar1 ve endotel belirtegleri lizerine etkileri arastirilacaktir. Bu konuda daha 6nce yapilmig
calismalar vardir. Baz1 ¢alismalar saglikli bireylerde 1 gece uykusuzluk sonucu otonom sinir
sistemi aktivasyonu ve kan basinci artis1 bildirirken (5, 6) bazilar1 da bir gece uykusuzlugun
ilave stres olmadig1 siirece kan basinci artisina yol agmayacagini ileri siirmiistiir (7, 8). Iki
calismada uykusuzluk siiresi 40 saat olarak uygulanmis ve bunlardan biri otonom stres ve
kardiyovaskiiler risk artist bildirirken (9), digeri vaskiiler disfonksiyon saptamistir (10).
Buradan anlagilacagi gibi konu {izerindeki tartisma siirmektedir. Daha Once yapilan
calismalarin hicbirinde otonom stres testleri bu kadar genis bir panelde uygulanmamis ve
beraberinde endotel aktivasyonunu gosteren ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin ol¢iimii

yapilmamistir. Calismamizin bu acig1 doldurmasi hedeflenmistir.



Uyku sagligt ve kalp hastaliklar1 arasindaki iliskinin ortaya konulmasi ve
mekanizmalarinin ¢éziilmesi birey ve toplum sagligi acisindan ¢ok dnemlidir Ciinkdi tilkemizde
0liim nedenlerinin basinda kalp hastaliklar1 gelmektedir. Gelismekte olan {ilkelerde kalp damar
hastaliklar1 sebebi ile yilda yaklasik 17 milyon insan hayatin1 kaybetmektedir (11). Bu ¢alisma,
uyku sagliginin diizeltilmesinin kalp ve damar hastaliklarini 6nleme potansiyelini vurgulamasi

bakimindan da 6nem tasimaktadir.



GENEL BiLGILER

KALP FAALIYETININ DUZENLENMESI

Kalp, dolasim sisteminde damarlar i¢inde bulunan kanin siirekli hareket halinde
olmasimi saglayan bir pompadir. Sistemik ve pulmoner dolasgimlardan venler aracilifiyla
kendisine gelen kani arterler araciligiyla yine sistemik ve pulmoner dolagimlar igine pompalar.
Kanin sistemik dolasim iginde siirekli hareket halinde olmasi dokulara oksijen ve besin
maddelerinin saglanmasi bakimindan son derece onemlidir. Kalp bu islevini siirdiiriirken
viicudun oksijen ihtiyacina gore g¢alisma hizimi artiir ya da azaltir. Kalp faaliyetinin
diizenlenmesi hem kalbin kendisinden kaynaklanan intrensek mekanizmalarla hem de kalbe
disardan gelen uyarilarin olusturdugu ekstrensek mekanizmalarla gergeklesir. Ornegin, uyku
sirasinda kas aktivitesi azaldigi igin oksijen destegine ihtiyag azalmakta ve kalp faaliyeti
azalmaktadir. Diger yandan egzersizde kas faaliyetiyle birlikte oksijen ihtiyac arttig1 i¢in kalp
faaliyeti artmaktadir. Bu degisiklikler temelde kalp debisinin diizenlenmesi ile gergeklesir.
Boylece dinlenim durumunda ortalama 5 L civarinda olan kalbin dakika hacmi yani kalp debisi
egzersiz sirasinda bunun 6-7 katina ¢ikarak 30 L civarina ulasabilir. Kalp faaliyetinin
diizenlenmesi genelde intrensek diizenlenme ve ekstrensek diizenlenme seklinde iki ana

baslikta incelenir.

Intrensek Diizenlenme

Kalp ve damarlardan olusan dolasgim sistemi kapali bir sistem olusturdugu icin bu
sistemin herhangi bir bolgesinde birikme ya da goéllenme olmamasi amaciyla kalp, venler
araciligiyla kendisine gelen kanin tamamini arteryel sistem i¢ine gondermek zorundadir. Diger

bir deyisle kalbin dakika hacmini belirleyen faktorlerden biri vendz doniistiir. Diyastol sirasinda



kanin ventrikiillere dolmasina bagli olarak kalp kasi ne kadar ¢ok gerilirse bunu takip eden
kasilma kuvveti ve perifere gonderilen kan hacmi o kadar biiyiik olur. Kalbin kendisine gelen
kan hacmindeki degisiklere kars1 gosterdigi bu uyuma Frank-Starling mekanizmasi adi verilir.
Bu mekanizma aslinda gelen kan hacminin artmasi ile kalp kasinda aktin ve miyozin liflerinin
arasinda olusan capraz koprii sayisinin giderek optimuma yaklasmasini ifade eder. Kalbin
gerilmesi sarkomer boyunu degistirir ve kalp kasinda en fazla sayida ¢apraz koprii olusmasina

izin veren sarkomer boyunun yaklasik 2,2 um oldugu bilinmektedir.

Ekstrensek Diizenlenme

Kalbin pompalama giicii ve dakikadaki atim sayisini degistirerek kalp faaliyetinin
diizenlenmesine katkida bulunan ekstrensek mekanizmalar arasinda otonom sinir sistemi,
hormonlar, viicut sicaklig1 ve ¢esitli iyonlara bagl degisiklikler sayilabilir.

Otonom motor kontrol, merkez sinir sistemi (MSS)’nden ¢ikan ince, hafif miyelinli
pregangliyonik liflerle saglanir. Bu lifler, beyin sapinda ve omuriligin sakral segmentlerinde
parasempatik; torakal ve lumbar segmentlerinde sempatik sinir sisteminin dallar1 seklinde
devam eder. Bu pregangliyonik liflerin aksonlar1 sempatik ya da parasempatik gangliyonlarda
postgangliyonik hiicrelerle sinaps yapar. Bu hiicreler de ¢ok ince, miyelinsiz postgangliyonik
liflerini gondererek efektor dokulart innerve eder (12). Otonom sinir sisteminin sempatik ve
parasempatik dallarinin dagilimi ve gangliyon yapilart Sekil 1’de gosterilmistir. Kalbin
sempatik pregangliyonik lifleri medulla spinalisin T1-T5 torakal seviyelerinden kaynaklanir ve
stellat gangliyona gelir. Stellat gangliyondan ¢ikan sempatik postgangliyonik lifler nervus
cardiacus superior, medius ve inferior seklinde kalpte sonlanir. Bu lifler sinoatriyal diigiim
(SA), atriyoventrikiiler diigiim (AV) ve ventrikiil kasina dallar verir (13). Kalbin parasempatik
innervasyonu ise n.vagus tarafindan saglanir. Kalbe gelen parasempatik postgangliyonik lifler
sinoatriyal diiglim, atriyoventrikiiler diiglim, her iki atriyum kas1 ve His demetinde sonlanir.
Ventrikiillerin parasempatik innervasyonunun olmadigi kabul edilir (14). Parasempatik ve
sempatik pregangliyonik lifler kolinerjiktir; asetilkolin salgilar. Parasempatik pregangliyonik
liflerden salgilanan asetilkolin, nikotinik asetilkolin reseptdrlerine baglanarak aksiyon
potansiyelini baglatir. Parasempatik dallarin pregangliyonik lifleri uzun, postgangliyonik lifleri
ise kisa ve efektdr organlara yakin konumludur. Sempatik dallar ise kisa pregangliyonik liflerle
uzun postgangliyonik liflerden olusur. Sempatik dallardaki bu sekilde bir diizenlenme sempatik
pregangliyonik liflerin paravertebral zincirde postgangliyonik liflerle sinaps yapmadan 6nce
asag1 ya da yukar1 hareket edebilmesine olanak saglar. Bunun sonucu olarak sempatik uyarilma

genis bir bolgeye yayilirken parasempatik uyarilma tek bir hedef bolgeyi etkiler. Parasempatik
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lifler kalbi ve az sayida kan damarini innerve eder ve bu liflerin kardiyak fonksiyonun kontrolii
tizerine olan etkisi sinirlidir. Sempatik lifler ise kalbi, kan damarlarini, adrenal bezleri,
bobrekleri etkiler; bu liflerin kalbin ve damarlarin kontrolii {izerinde bir¢ok dogrudan ve dolayl
etkileri vardir. Boylece kardiyovaskiiler diizenlenme baslica sempatik sinir sistemi aktivitesi ile

kismen de parasempatik sinir sistemi aktivitesi ile ger¢eklestirilmis olur (15).

Sempatik Kolinerjik ve damarlar

(

Gangliyon

3

MSS
N
e © - <{Ach Ach lmz2| Kalpve
Parasempatik (Vagus) Damarlar
Gangliyon
m B
L <Ach @ SNE Kalp ve
U Sempatik Adrenerjik o Damarlar
Gangliyon
m Ter bezleri
| 4 <{ACh @ <{Ach

N -
<ACh PR <D D1 Bobrek
U Sempatik Dopaminerjik Damarlar
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Kisaltmalar: MSS, merkez sinir sistemi; ACh, asetilkolin; N, nikotinik reseptor; NE, norepinefrin; EPI,
epinefrin; D, dopamin; M2, muskarinik reseptor; B, B-adrendseptor; a, a-adrendseptor; D1, dopaminerjik reseptor.

Sekil 1. Otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik liflerinin dagilhim
Kardiyovaskiiler dokular1 innerve eden postgangliyonik néronlarin aksonlari
genisleyerek dallara ayrilir ve her dal ¢ok sayida efektor hiicreyle yakin etkilesim halindedir.

Bu sinir dallarmin genisledigi yerde, varikozitelerde, ndrotransmitterlerle dolu olan sinaptik

vezikiiller bulunur. Buradan aksiyon potansiyelleri postgangliyonik akson boyunca yayilir. Bu
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sekilde yapilan sinaps, tek bir néronun bir¢ok efektor hiicreyi innerve ettigi tipte sinapstir ve
“en passant” sinaps admi alir. Iskelet kasindaki ndromiiskiiler baglant1 bu sinaps seklinden
oldukea farklidir. Ciinkii tek bir motor akson tek bir kas lifini innerve eder ve ndrotransmitter
yalnizca sinir terminalinden salgilanir. Postgangliyonik parasempatik liflerden salinan baslica
norotransmitter olan asetilkolin kalp ve damarlarda muskarinik asetilkolin reseptorlerine
baglanir. Asetilkolinin etkileri kisa siirelidir. Ciinkii lokal olarak yiliksek miktarlarda bulunan
asetilkolinesteraz hizlica asetilkoline doniisiime neden olur ve asetilkolin kan dolasimina
katilamaz (15). Postgangliyonik sempatik lifler ise sempatik kolinerjik, sempatik adrenerjik ve
sempatik dopaminerjik lifler olarak devam eder. Kolinerjik postgangliyonik sonlanmalardan
asetilkolin salmir ve kan damarlar1 ve ter bezlerinde muskarinik reseptorlere baglanir.
Adrenerjik postgangliyonik sonlanmalardan norepinefrin salinir ve norepinefrin kalp ve
damarlarda o- ya da [-adrenerjik reseptorlere baglanir. Dopaminerjik postgangliyonik
sonlanmalardan dopamin salinir ve bobrek damarlarinda D1 reseptorlerine baglanir (Sekil 1).
Norepinefrin asetilkoline kiyasla daha uzun siireli, genis ¢apta etkilere sahiptir. Norepinefrin
postgangliyonik terminalden geri alinir, vezikiillerde yeniden paketlenir ve sonraki aksiyon
potansiyellerinde salgilanir. Monoamin oksidaz ya da katekol-O-metil transferazla metabolize
edilir ya da sinir terminallerinden difiizyonla kan dolasimma gecer. Insanlarda sempatik
aktivitenin dogrudan kaydedilmesi zor oldugu icin norepinefrinin plazma konsantrasyonlari,
postgangliyonik sempatik sinir sistemi aktivitesi 6lglimiiniin yontemi olarak kullanilmustir.
Fakat norepinefrinin kandaki seviyesi yalnizca norepinefrinin salgilanmasi ile degil ayni
zamanda geri alim1 ve metabolizmasi ile de artar (12).

Otonom sinir sistemi kalp hizim1 degistirerek (kronotrop etki), kalbin ileti hizini
degistirerek (dromotrop etki), kasilma giiclinii degistirerek (inotrop etki) ve gevsemeyi
degistirerek (luzitrop etki) kalbi etkiler. Kronotrop ve dromotrop etkiler sempatik ve
parasempatik lifler tarafindan sinoatriyal ve atriyoventrikiiler diigiimlerin innerve edilmesi ile
ortaya ¢ikarken inotrop ve luzitrop etkiler yalmizca sempatik liflerin atriyal ve ventrikiiler
miyositleri innerve etmesi ile ortaya ¢ikar (Sekil 2). Vagus sinirine giden parasempatik lifler
tarafindan salinan asetilkolin Mz muskarinik asetilkolin reseptorlerine baglanarak hiicrelerin
potasyum gecirgenligini artirir. Sonu¢ olarak membran hiperpolarizasyonu azalir ve SA’da
atesleme hiz1 azalir, AV’de ileti hiz1 diiser ve bdylece intrensek kalp hizi azalir. Sempatik
liflerden salinan norepinefrin B-adrenerjik reseptorlere baglanarak adenilat siklazi aktive eder
ve hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP) artar ve protein kinaz A (PKA) aktive olur
(16). Beta-adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu SA diigimde diyastolik depolarizasyon

egilimini artirir ve AV diiglimde iletimin artmasiyla kalp hizi artar. Miyositlerde membran
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kalsiyum akimlar artar ve her aksiyon potansiyelinde sarkoplazmik endoplazmik retikulumdan
(SER) kalsiyum salinir ve bu, kalpte gii¢ liretiminin artmastyla sonuclanir. SER’e kalsiyum geri
alimi artinca gevseme hizlanir. Sempatik stimiilasyonun inotropik ve luzitropik etkileri birlikte

atim hacminin artmasina neden olur.

Parasempatik Kontrol Sempatik Kontrol

Vagus siniri
- NE SA
oblongata NE
] ™
(sa Yach N
N_/ ach ﬂ
AV |e T1 NE
e
\_ =
T3
T4 Sol Ventrikiil
Sol Ventrikiil Sempatik
~ / ganglion zinciri
Medulla
spinalis
J

Sekil 2. Kalp faaliyetinin diizenlenmesinde otonom sinir sisteminin rolii

(17°nci kaynaktan degistirilerek alinmstir).

Otonom sinirler kalp hizin1 ve atim hacmini hizli degistirebilme 6zelligi ile viicudun
ithtiyacindaki degisimlere gore kalp debisini kisa siire i¢inde diizenleyebilir. Vagus sinirinin
tonik desarj diizeyi oldukca ytiksektir. Sempatik sinir sisteminin tonik desarj diizeyi ise nispeten
diistiktiir. Bu tonik aktivitelerin birlikte etkisi sonucu dinlenim kalp hizi, intrensek kalp hizi
olan 90-100 atim/dak’dan %30 kadar daha azdir. Kalp debisi de sempatik desarj yokluguna
kiyasla %30 daha yiiksek olur. Buna ilave edilecek vagal desarj kalp hizin1 azaltip kalp debisini
diistiriirken, ilave sempatik desarj kalp hizini, atim hacmini ve kalp debisini artirir. Aksine vagal
desarj siklig1 tonik aktiviteye gore azalirsa kalp debisi artacak, sempatik desarj siklig1 tonik
aktiviteye gore azalirsa kalp debisi azalacaktir (15).

Baz1 hormonlarin salgilanma diizeyi de kalp faaliyetinin diizenlenmesine katkida
bulunur. Bunlar i¢cinde en Onemlisi bdbrekiistii bezinin medulla bdlgesinden salgilanan

adrenalindir. Sempatik sinir sisteminin etkinligi arttigi zaman bdbrekiistii bezi medullasina
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gelen sempatik pregangliyonik liflerin uyarisi ile buradaki hiicrelerden kana adrenalin hormonu
salinir. Adrenalin hormonunun kalp iizerindeki etkileri sempatik sinir sisteminin etkilerine
benzer. Adrenalin kalpte B1 reseptorlerine baglanarak hiicre i¢i cAMP diizeylerini artirir.
Hiicrede etkilerini bu sekilde gosterir. Kalp iizerine etkili diger hormonlar arasinda tiroid
hormonlar1 sayilabilir. Tiroid hormonlarinin etkisi kalp tiizerine spesifik olmayip diger
dokulardaki gibi metabolizmay1 artirma yoniindedir.

Viicut sicaklig1 degisimleri de kalp hiz1 {izerine etkilidir. Ornegin atesli hastaliklarda
viicut sicakligiin artmasiyla birlikte kalp hiz1 artar. Aksine viicut sicakliginin azalmasi kalbi
yavaglatir. Hipotermi durumunda kalp hizi dakikada birka¢ atima kadar diisebilir. Kalp
faaliyetinin optimum kosullarda siirdiiriilebilmesi i¢in viicut sicakliginin da fizyolojik sinirlarda
korunmasi onemlidir (14).

Potasyum ve kalsiyum iyonlarinin hiicre dis1 sivilardaki yogunluklari kalbin pompalama
giicli lizerinde etkilidir. Serum potasyum diizeyleri 3,5-5,0 mmol/L arasinda ¢ok siki bigimde
diizenlenir ve korunur. Serum potasyum diizeyinin 5,0 mmol/L {izerine ¢ikmasi hiperkalemi
adin1 alir. Hiperkalemi durumunda hiicre dist sivilarda potasyum diizeyi artar. Potasyum
temelde hiicre ici iyon oldugu i¢in ve hiicre zarmnin i¢i ve dis1 arasindaki potasyum farki
dinlenme durumunda hiicre zar1 potansiyelinin temel belirleyicisi oldugu icin hiicre zari
dinlenim potansiyeli bundan etkilenir. Hiicre disinda potasyum artis1 zardaki potasyum
gradyentini azaltir ve dinlenim zar potansiyelinin negativitesinin azalmasina yani bir ¢esit
depolarizasyona neden olur. Zarin dinlenim potansiyelinin bu sekilde aksiyon potansiyeli
olusturmak icin gerekli esik degere yaklagmasi kalbin ¢aligsmasi iizerine karmasik bazi etkilere
yol acar. Ventrikiil miyositlerinde dinlenim potansiyeli esik degere yaklasinca aksiyon
potansiyelinin baslangicinda hizli depolarizasyon fazi siiresince agilabilecek voltaj-kapili
sodyum kanallarinin sayis1 azalir. Bu da hizli depolarizasyon fazinin yavaslamasina neden olur.
Sonugta kalbin kasilma giici azalir. Kalsiyum iyonlar1 kalp kasilmasinin baglatilmasinda
dogrudan etkilidir. Hiicre dis1 sivida artan kalsiyum iyonlar1 kalbi spastik kasilmaya dogru

gotiirlirler. Kalsiyum iyonlari eksikligi ise kalbin gevsemesine neden olur.

OTONOM AKTIVITENIN MERKEZ DUZENLENMESI

Kardiyovaskiiler sistemin otonom diizenlenmesi medulladaki ndronlarin isbirligi ile
saglanir. Medulla oblongata’nin bilgi aldig1 kaynaklar sdyle siralanabilir: hipotalamus, korteks
ve baroreseptor, kemoreseptor, termoreseptor, mekanoreseptor ve nosiseptor afferentlerinden
kaynaklanan periferik refleksler. Yiiksek beyin merkezlerinden inen sinyallerin ve biiyiik

sistemik arterlerden, kardiyopulmoner bdlgeden, bazi i¢ organlardan gelen afferent duysal
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sinyallerin ilk sinaps yaptiklart yer omuriligin dorso-medial bolgesindeki nucleus tractus
solitarius (NTS)’tur. Deri ve iskelet kaslarindan gelen diger afferent girdiler omurilikten
gecerek medulla vazomotor merkezlerine iletilir. NTS’den gelen sinirsel yolaklar sempatik
akisin diizenlendigi primer merkez olan ventrolateral medullaya gecer. Rostral ventrolateral
medulla omuriligin intermediolateral gri kolonunda sempatik pregangliyonik néronlarla sinaps
yapan eksitator noronlar icerir. Kaudal ventrolateral medulla ise rostral ventrolateral medullaya
gecgen inhibitér noronlar igerir. Kalbe vagal akisin omurilik tarafindan kontrolii de nucleus
ambiguus ve vagusun dorsal motor ¢ekirdeginde pregangliyonik parasempatik noronlarla

sinaps yapan NTS noronlar1 araciligiyla saglanir (18).

DOLASIMIN SINIRSEL KONTROLU

Otonom Sinirler ve Vaskiiler Kontrol

Postgangliyonik sempatik lifler tiim viicutta c¢ogu arter, arteriyol ve venlerde
yerlesmistir. Diiz kas icermeyen veniiller ve kapillerler sempatik sinirlerle dogrudan innerve
olmazlar. Sempatik sinir terminallerinden salinan norepinefrin damar diiz kas hiicrelerindeki o1
ya da a2 reseptorlerine baglanir. Bu baglanma SER’den kalsiyum salinimina neden olur ya da
hiicre membranindaki kalsiyum kanallarindan kalsiyum gecisi artar (16). Bunlar sonucunda
hiicre i¢i kalsiyum artar. Bu kalsiyum artis1 ile 6nce kalmoduline bagli miyozin hafif zincir
kinaz aktivasyonu sonra da miyozin adenozin trifosfataz (ATPaz) aktivasyonu ve miyozinin
aktine baglanmasi sonucu hafif zincir kinazinin fosforilasyonuyla diiz kas hiicresi kasilir.
Birden fazla tabakadan olusan diiz kas hiicrelerinde yalnizca en distaki tabaka sempatik
innervasyonla uyarilabilir. I¢ tabakalardaki diiz kas hiicreleri norepineftin difiizyonu ve ayrik
baglanti (gap junction) bolgeleri araciligi ile olur (15).

Sempatik sinirler damarlar1 innerve ederek damarlarin tonik aktivite seviyelerini
degistirir ve vazokonstriksiyona neden olur. Sempatik aktivitenin artmasi daha fazla
vazokonstriksiyona neden olurken sempatik aktivite azalmasi daha az vazokonstriksiyona
dolayisiyla vazodilatasyona neden olur. Bu sebeple ¢cogu kan damarinin otonom kontrolii
parasempatik vazodilator sinir aktivitesi olmaksizin sadece sempatik vazokonstriktor sinirlerin
innervasyonu ile saglanir (19).

Sempatik innervasyon aracili vazokonstriksiyonun periferal damarlardaki fonksiyonel
etkisi damar tipine gore degisir. Bolgesel kan akiminin diizenlenmesinde anahtar rol oynayan
damarlar ana diren¢ damarlari olan arteriyollerdir. Direng damarlarinin konstriksiyonunun kan
akis1 lizerindeki etkisi Poiseuille formiilii ile gosterilebilir:

kan akim (Q) = APnr*/8nL
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Formiilde r damar yaricapt; n viskosite; L damar uzunlugudur. Bu formiil ile gosterildigi
gibi damar yarigcapinin dordiincii kuvveti ile kan akimi1 dogru orantilidir. Sonug olarak damar
yaricapindaki ¢ok kii¢iik degisiklikler bile damar direncini ve kan akimin1 degistirir. Arteriyol
direncinin sempatik noral kontrolii organ ve dokularin bélgesel kan akimini diizenlemede giiclii
bir mekanizmadir. Total periferik direng esas olarak arteriyoller tarafindan olusturulur ve
sempatik kontrol sistemik kan basincinin diizenlenmesinde temel rol oynar (kan basinci = kalp
debisi x total periferik direnc).

Bircok damar yatag1 sempatik sinirlerle innerve olur fakat sempatik noral aktivitedeki
degisikliklere verdikleri yanit esit degildir. Genel olarak deri, kas, bobrek ve i¢ organlardaki
arteriyoller sempatik aktivasyona gii¢lii konstriksiyon yaniti verirken koroner ve serebral
arteriyoller daha az yanit verir. Bu sekilde bir diizenleme sempatik aktivasyon ile olusan damar
yataklarindaki vazokonstriksiyona ragmen hayati organlardaki kan akisinin korunmasini saglar.
Damar yataklarinin norojenik konstriksiyonunu bir¢cok faktor etkiler. Bu faktorler sempatik
innervasyonun yogunlugu, adrenerjik reseptorlerin sayisi ve tipi, norepinefrin kinetiklerindeki
farkliliklar, kotransmitter salinimi ve bazal tonusun derecesi, vazoaktif doku metabolitleri
konsantrasyonu, damar biiyiikliigli, damar yapist gibi lokal faktorler olarak &rneklenebilir
(14,20).

Arter ve arteriyollerin aksine venler daha az diiz kas hiicresi igerir ve sempatik
innervasyonu oldukca azdir. Venler genisleyebilir ve biiylik hacimlerde kani tastyabilir oldugu
icin kapasitans damarlar1 adimi alir. Kan akimi damar yaricapimin dordiincii kuvveti ile
dogrudan degistigi i¢in venlerin ¢apindaki degisimler doku hacminin degismesi anlamina gelir.
Kanin venlerden kalbe ¢ikis giiciiniin artmasi diyastol sonu hacmi artirir ve sonug olarak Frank-
Starling mekanizmasi ile agiklanmis oldugu lizere atim hacmi ve kalp debisi artar. Dolagimdaki
kanin %?20’s1 i¢ organlardaki venlerde bulunur ve sempatik vazokonstriksiyon ile kanin
venlerden arterlere gecisi dolasim i¢in dnemli bir mekanizmadir (15).

Kardiyovaskiiler sistemde iki tip ve dort ¢esit adrenerjik reseptor bulunur: aa, a2, B1, B2.
Damar diiz kas hiicresinde a1 ve a2 adrenerjik reseptorleri bulunur ve aktivasyonlari ile
vazokonstriksiyon artar. SA ve AV’de, atriyum ve ventrikiil miyositlerinde 1 adrenerjik
reseptorleri bulunur ve aktivasyonlari ile kalp hiz1 ve kasilma giicii artar. Damar diiz kasinda,
iskelet kasinda ve koroner dolasimda P2 adrenerjik reseptorleri bulunur. Bu reseptorlerin
aktivasyonuyla hedef organlarda (karaciger, kalp, iskelet kas1) vazodilatasyon artar (17). Fakat
bu reseptorler sempatik sinirler ile dogrudan innerve olmaz bunun yerine dolasimdaki
katekolaminler ile aktive olur. Sempatik sinir terminallerindeki o2 adrenerjik reseptorleri

norepinefrin salinimini geri bildirim kontrolii ile inhibe eder ve beyin sapindaki adrenerjik o2
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reseptorleri merkez sempatik akisi inhibe eder. Bu sinirsel adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu
ile sempatik vazokonstriksiyon azalir (21). Kardiyovaskiiler sistemin parasempatik kontrolii ise
M2 ve M3 muskarinik reseptorleri aktivasyonu ile olur. M2 reseptdrleri kalpte nodal ve atriyal
dokuda bulunur ve aktivasyonlari ile kalp hiz1 ve AV’ye ileti hiz1 azalir. M3 reseptdrleri damar
endotelinde bulunur ve aktivasyonlariyla damarlarda dilatasyon olur (17). Kardiyovaskiiler
sistemde sempatik sinir sisteminin sempatik sinirlerle arter ve venlerde konstriksiyon yaratarak
kardiyak fonksiyonu diizenlemesi hizli ve direkt etkidir, sempatoadrenal sistem ve renin-
anjiyotensin—aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonuyla kardiyovaskiiler sistemi etkilemesi ise

uzun siireli ve indirekt etkidir (21).

Arteryel Barorefleks

Otonom akigin geri bildirimle diizenlenmesini saglayan periferik reflekslerden arteryel
barorefleks kan basinci homeostazisini saglama {iizerindeki roliiyle biiyiik oneme sahip
sempatoinhibitor bir reflekstir. Diger periferik reflekslerden kardiyopulmoner refleksler kan
hacmini, kemorefleksler ise ventilasyonu diizenler (13). Arteryel barorefleks karotis siniisii ve
aort arkinin damar duvarinda bulunan baroreseptdrlerin gerimi ile olusan akut kan basinci
degisiklikleri ile aktive olur. Afferent baroreseptor desarjlari karotis siniisiinden glossofaringeal
sinirle, aort kavsinden vagus siniri ile taginir. Bu sinirler birlikte medullaya ulasarak kalbe ve
kan damarlarina giden efferent sempatik ve parasempatik degisiklikleri atesler. Bu ateslemeler
kalp debisi ve damar direncinde degisimler yaratarak kan basincini temel seviyeye getirirler.
Artan arteryel basing afferent baroreseptor desarjini uyararak kan damarlar1 ve kalbe giden
afferent sempatik akigin refleks inhibisyonuna ve kalbe giden parasempatik akisin
aktivasyonuna neden olur. Sonug¢ olarak damar direnci ve atim hacmi azalir; arteryel basing
temel seviyeye geldikten sonra kalp hizi1 diiser. Bunun tersine arteryel basingtaki azalma ise
periferal direnci, attim hacmini ve kalp hizin1 refleks olarak artirarak kan basincini diizenler.
Arteryel barorefleks egzersiz gibi akut ve gecici bir durumda yiiksek kan basinci seviyesini
temel kan basinci seviyesi olarak kabul eder. Egzersiz sonlandiginda ilk temel seviyeye iner
fakat hipertansiyonda kan basinct kronik olarak yiiksek seviyelere adapte olmustur ve bu

adaptasyon arteryel barorefleks duyarliliginin azalmasina neden olur (19,21).

KARDIYAK OTONOM STRES TESTLERI
Stres mental, emosyonel ya da fiziksel degisikliklere verilen tepki olarak
adlandirilabilir. Stres yanitinda otonom sinir sistemi ile beraber harekete gegen hormonal sistem

en cok kalp ve damarlart etkileyecek diizenlemeler gergeklestirir. Strese verilen

11



kardiyovaskiiler yanit kalp hiz1 degiskenligi (HRV), mental aritmetik testi, izometrik el stkma
testi, Valsalva testi ve soguk stres testi ile 6l¢iilebilir. Bu testlere genel olarak kardiyak otonom
stres testleri ad1 verilmektedir. Bu testler ile yapilan ¢aligmalarda tek bir test degil, genelde test
bataryas1 seklinde grup olarak kullanildiklar1 goriliir. Grup halinde kullanimda testlerin

siralamast da 6nem kazanir.

Kalp Hiz1 Degiskenligi

Kalp periyodunda atimlardaki degiskenlik saglikli kardiyak fonksiyonun intrensek
karakteristigidir. Bu degiskenlik internal ya da eksternal uyaranlara karsi olusan yanitlari
gosterir. Saglikli bireylerde bu uyaranlara karsi kalbin adaptif degisimleri fizyolojiktir ve gesitli
hastaliklarda bu degisim yanit1 azalir. Parasempatik ve sempatik sinir sistemi kardiyovaskiiler
degiskenligin biiyiikliiglinii belirleyen primer kardiyak faktordiir (22). Kalp periyodundaki
degisimlerin parasempatik ve sempatik aktivite gostergesi olarak yorumlandigit HRV verileri
giivenilirdir (23).

HRYV ol¢iimii kardiyak otonomik sinir sistemi aktivitesini dolayli olarak gdsteren ve
yaygin kullanim alani1 olan basit ve noninvaziv bir yontemdir (24). HRV analizi kisa ya da uzun
stireli kayitlar izerinden gerceklestirilebilir. Kisa siireli uygulama 5 dakika ile sinirlandirilirken
uzun siireli uygulamada 24 saat elektrokardiyografi (EKG) kaydi yapilir. HRV, genellikle
zaman-alan1 ve frekans-alani analizine dayanarak Olciiliir. Zaman alani analizleri direkt RR
intervalleri 6lglimlerinden ya da ardisik RR intervalleri aras1 farklardan derlenir. Zaman-alani
analizi parametreleri sunlardir: tim NN intervallerinin standart deviasyonu (SDNN), bes
dakikalik NN intervalleri ortalamasinin standart deviasyonu (SDANN), ardisik NN intervalleri
arasindaki farklarin toplaminin karekokii (rMSDD), ardisitk NN intervallerinden 50 ms’den
fazla fark olanlarinin yiizdesi (pNNS50). Spektral analiz, kalp hizinin frekans fonksiyonunu ifade
eder. Siklikla diisiik frekans (LF, low frequency) ve yliksek frekans (HF, high frequency)
bilesenleri 6lciiliir (24). Daha 6nceki ¢aligmalar HRV’nin miyokard enfarktiisii ile devam eden
aritmik siirecler agisindan giiclii bir prognostik gosterge oldugunu gostermistir (25). Zaman
alani parametrelerinden kalp hizt ve SDNN HRV’nin global belirtecidir; SDANN, pNN50 ve
rMSDD’nin yiiksek degerleri ise vagal aktivitedeki artis olarak degerlendirilir (9,26). Sempatik
aktivite diisiik frekans bileseni (LF 0,04-0,15 Hz) ile iligkili iken parasempatik aktivite yiiksek
frekans bileseni (HF 0,15-0,4 Hz) ile iligkilidir (27). Literatiirde belirtildigi gibi diisiik HRV
siklikla zayif otonomik fonksiyonu gosterir (25). HF komponenti refleks parasempatik aktivite

olarak diisiiniiliirken LF komponentinin LFx100/(LF+HF) seklindeki ifadesi refleks sempatik
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aktiviteyi gosterir. LF/HF orani refleks sempato-vagal denge gostergesi olarak ifade edilir (28).
VLF, hormonal ve sirkadiyen ritimle ilgili yavas degisimleri ifade eder (23).

Valsalva manevrasi

Orijinal manevra italyan anatomist, doktor ve cerrah Mario Antonio Valsalva tarafindan
1704’te “insan kulaginda inceleme” adli ¢alismasinda detayli olarak anlatilmis ve popiiler
olmustur. Arap hekimler tarafindan ise 11. yiizyilda kullanildig1 séylenmektedir (29). 1851°de
Alman fizyolog Edward Weber tarafindan ilk defa kardiyovaskiiler teshis i¢in kullanilmistir.
Bu test basit, ucuz, non-invaziv ve tekrarlanabilir oldugu igin kalp bozukluklari, kalp
ftirtimleri, atriyal septal defektlerde, foramen ovale’li hastalarda tani i¢in, kardiyak otonomik
fonksiyon 6l¢timii i¢in ve serebral otoregiilasyon dl¢iimii icin kullanilir (30).

Valsalva manevras1 dirence karst zorlu ekspirasyondur ve baroreseptorlerin
fonksiyonunu 6l¢er. Kapali hava yoluna karsi nefes verme ile transtorasik basincin mekanik
olarak artig1 gecici kan basinci artisi ile birlikte (Faz 1) hafif bradikardiye neden olur (Sekil 3).
Faz 1°de kan basincindaki gecici yiikselme esas olarak artmis basincin periferik dolasima pasif
iletimi ve aortun kompresyonuna baglidir. Daha sonra azalan ven6z doniis ve diisiik atim hacmi
sebebiyle kan basmci diiser ve kompansatuar tagikardi goriilir (Faz 2). Ekspirasyon sona
erdiginde (Faz 3) pulmoner damarlarin genislemesi sebebiyle tekrar gecici bir kan basinci
diisiisiine kalp hiz1 artis1 eslik eder. Faz 4’te olasilikla baroreseptorlerin aktivasyonu nedeniyle
baslangi¢ degerinden daha yiiksek olacak sekilde ani bir kan basinci artisi ile birlikte bradikardi
goriiliir. Bu manevra boyunca diisiik basing mekanoreseptorleri onemli Ol¢iide aktif degildir.
Hemodinamik parametrelerdeki degisimlere dayanarak c¢esitli indeksler hesaplanabilir.
Bunlardan en 6nemlisi Valsalva oranidir (24). Valsalva orani barorefleks-aracili bradikardinin
gostergesidir ve ekspirasyon siiresince en yiiksek kalp hizi ile ekspirasyon stresinden sonraki
ilk 20 sn icindeki en diisiik kalp hiz1 oranindan bulunur (31). Bu oranin 1,21’in altinda olmasi
anormal olarak nitelendirilir (24). Valsalva orani refleks parasempatik aktiviteyi gosterirken
kan basinci degisiklikleri sempatik fonksiyonu gosterir. Faz 2°nin basinda kan basinci diistisii
21 mmHg’yi gegmemeli, Faz 2 nin sonu ya da Faz 3 basinda temel degerlerine donmelidir (24).
Ortalama kan basmnct 10 mmHg’den fazla artmalidir ve artisin olmamasi sempatik
disfonksiyonu gosterir. Kan basinci artisi baroreseptor-indiiklii bradikardi ortaya ¢ikarir. Bu
bradikardi barorefleks aktivasyon kapasitesini ve vagal kardiyak innervasyonu gosterir. Faz 2

ve Faz 4’te kan basinc1 degisiklikleri sempatik yanitlar1 gosterir.
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Sekil 3. Valsalva manevrasi boyunca ve sonrasinda arteryel basing ve kalp hizi
degisiklikleri. Faz 1, kapal hava yoluna karsi zorlu solunum baslangici; Faz
2, dirence kars1 zorlu solunum; Faz 3, zorlu solunum bitisi; Faz 4, normal

solunuma déniis (30’uncu kaynaktan degistirilerek alindi).

Manevra, goniillii 15-20 dakika oturur pozisyonda dinlendikten sonra baglar. Sonra
goniilliilden 15 saniye boyunca civa slitununu 40 mmHg’de tutacak sekilde iiflemesi istenir. 15
saniye sonunda burundaki klemp hizlica gevsetilir. Dinlenme siiresince devam eden 40 kalp
atimi siiresince EKG kaydi alinir. Genellikle manevra 3 kez tekrarlanir ve 3 6l¢iimiin ortalamasi
almir. Baz1 calismalarda en yiiksek deger kabul edilmistir. Goniilliller manevrayr uygun
yapmayabilir ve intratorasik basing artisi olmaksizin yalnizca agiz basinci artar ve RR
intervallerinde anormal degisiklikler goriilebilir. Sonuglar yas, cinsiyet, viicut pozisyonu ve ilag

tikketiminden etkilenebilir (24).

Soguk Stres Testi

Sicaklik ve diger ¢evresel faktorler kan basinci ve kalp hizini etkiler. Ani ve agrili soguk
stresi sempatik sinir sisteminin desarjina ve ndrepinefrin salmmimina neden olur.
Kardiyovaskiiler sistem bu sempatik desarja arteriyoler konstriksiyon, kalp hizi artis1 ve

kardiyak kontraktilite artis1 ile cevap verir. Tiim bu cevaplar kan basincini artirir. Soguk stres
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testi klinik olarak sol ventrikiil fonksiyonunun Ol¢limii i¢in kullanilir. Ayrica kardiyak
otonomik fonksiyonunun ol¢giimii ve deneysel agrili uyaran olarak kullanilir (32). Agr
fizyolojik yamitlar1 degistirebilir. Ozellikle solunum agridan etkilenir. Agrili uyaran,
ventilasyonu yiikselterek ve arteryel karbondioksitin parsiyel basincini diisiirerek serebral kan
akiminin degisiminde giiglii bir araci rolii oynar (33). El ya da ayaklarin 60-90 saniye siire ile
soguk suda (4°C) bekletilmesi derideki afferent sicaklik ve agri liflerinin aktivasyonu ve
emosyonel uyarilma sebebi ile sempatik aktivasyona, kan basinci ve kalp hizinda artisa sebep
olur. Diyastolik kan basincindaki (DKB) artis normalde 15 mmHg’yi ge¢melidir (24).

Soguk stres testi dnce hipertansiyonun gostergesi olarak kullanilmigtir. Farkli ¢aligmalar
soguk stres testine kardiyovaskiiler yanitlarin olusabilecek hipertansiyon igin gosterge
oldugunu one siirmiistiir. Siyahi ve beyaz yetiskinler ile ¢ocuklarda yapilan ¢alismalar erken
hipertansiyon gelisimi agisindan artan risk faktorii altinda olan siyahi katilimcilarin beyaz
katilimcilara gére soguk stres testine daha giiclii cevaplar verdigini gostermistir. Bu test saglikli
insanlarda koroner arterlerin dilatasyonunu, hipertansif insanlarda koroner arterlerin kisitliligini
gosterir. Asemptomatik tip 2 diyabetli hastalarda soguk stres test indiiklii koroner
vazokonstriksiyonun devam eden siiregte fel¢ ve kalp krizine sebep olabilecegi belirtilmistir.
Biiyiik olasilikla uzun donem kardiyovaskiiler patolojilerinde vazokonstriksiyon, endotelyal

disfonksiyon ile iliskilidir (32).

Mental Aritmetik Testi

Mental aritmetik testi ile olusan mental stres sempatik aktivasyonu ve adrenal
medulladan adrenalin salinimim artirir ve kalp debisi, kalp hizi, kan basinct gibi fizyolojik
parametrelerde degisime neden olur (28). Sistolik kan basinci (SKB) 10 mmHg’yi asmalidir
(24). Mental aritmetik stresi kalp hizimi artirir (72,35+1,88°den 80,38+2,34°¢), kan basincini
artinr (SKB, 112,094£3,23’ten 126,79+3,44°e; DKB, 74,15+1,93’ten 81,20+1,97’ye), kalp
debisini artirir (8,71+0,30’dan 9,68+0,35’e). HRV analizine dayanarak yapilan mental
aritmetik testinde stres indiiklii fizyolojik degisiklikler iki fazda incelenebilir: ilk faz (10-110
sn) ve ikinci faz (150-250 sn). Test boyunca HF komponenti azalirken LF komponenti ve
LF/HF orani yalnizca ikinci fazda artar (28).

Izometrik El Sikma Testi
Izometrik kas kontraksiyonu sistolik ve diyastolik kan basincinda ve kalp hizinda artisa
sebep olur. Uyaranlar iskelet kaslarindan ve santral merkezden toplanir. Efferent lifler kaslara

ve kalbe gider. Bu kalp debisi, kan basinci ve kalp hizinda artisla sonuglanir. Bu test klinik
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sempatik otonomik fonksiyon testi olarak gelistirilmistir. Kan basinci sfigmomanometre ile
dlgiiliir. Izometrik kasilma siiresince diyastolik kan basincinda bir artis beklenir. Bu artis,
periferik vaskiiler direng artisi olmaksizin kalp hizindaki artmanin bir sonucudur. Bu testin
sonucu dinlenme durumundaki ortalama diyastolik basing ile test sirasindaki en yiiksek
diyastolik basing arasindaki fark olarak ifade edilir. Saglikl1 bireylerde bu sonu¢ 15 mmHg’den
daha yiiksek olmalidir (24,31,34).

UYKUSUZLUGUN ORGAN SISTEMLERINE ETKILERI

Uyku, bireyin canlilik olaylarinin optimum diizeyde tutulabilmesi i¢in gerekli temel
fizyolojik siireclerden biridir. Canlilik olaylarinin optimumda tutulmasi ifadesi ile kisinin
fizyolojik stirecleri ve sirkadiyen ritminin uyumu isaret edilir. Sirkadiyen ritim bireyin yirmi
dort saatlik bir tam giin igerisinde giin 15181 saatleri, mevsim sicakligi gibi dogal olan dig
uyaranlara bagh olarak i¢ diinyasindaki ritmini ifade eder. Ornegin, sabah saatlerinde kortizol
en yiksek seviyede salgilanir, tam karanlik ortam gece olusabildigi i¢in melatonin gece yarisi
en yiiksek seviyede salgilanir ve viicut sicakligi da sirkadiyen ritimden etkilenir. Yapisal olarak
bakilinca sirkadiyen ritim hipotalamusun suprakiyazmatik ¢ekirdegi kontroliindedir.
Suprakiyazmatik ¢ekirdek retinadaki gangliyon hiicrelerine gelen 151k yani aydinlanma
bilgilerini dogrudan alir. Bu gangliyon hiicreleri melonopsin adi verilen fotopigment igerirler
ve alinan sinyalleri retinotalamik traktus yoluyla suprakiyazmatik c¢ekirdege iletirler.
Suprakiyazmatik ¢ekirdek de bilgiyi isler ve epifiz bezini melatonin salgilamasi i¢in uyarir.
Suprakiyazmatik c¢ekirdek boylece geri bildirim mekanizmasi ile sirkadiyen ritmi destekler
(35). Uyku siiresini ve zamanini belirleyen faktorlerden biri sirkadiyen ritimdir. Dolayisiyla
giin 15181ndaki degisimlerle uyumlu olmayan uyku saatleri saglikli olmayan uykudur. Ayrica
uykunun saglikli olarak nitelendirilebilmesi i¢in giin 15181yla uyumlu olmasinin yaninda siiresi
de dnemlidir. 18-60 yas aras1 yetiskin grupta saglikli uyku siiresinin gecede en az 7 saat oldugu
bildirilmistir (36). Bu silireden az uyumak ya da gece yerine giiniin baska saatlerinde uyumak
uyku bozuklugu olarak nitelendirilebilir. Uyku yoksunlugu, yeterli miktarda uyumamis olma
ya da uzamis uyaniklik hali olarak tanimlanir. Deneysel amaglar i¢in uygulanan uyku
yoksunlugu total, kismi ve selektif uyku yoksunlugu olarak ayrilabilir. Total uyku yoksunlugu
en az 24 saat siire boyunca uykusuz kalma seklinde uygulanabilir (37). Kismi uyku yoksunlugu
normalden daha az siirede uyumak seklinde uygulanabilir. Selektif uyku yoksunlugu ise belli
bir uyku doneminin olusumunun laboratuvar sartlarinda engellenmesiyle olusturulabilir.
Yapilan ¢aligmalarla uyku yoksunlugunun fizyolojik siirecler {izerinde olumsuz etkilerinin

oldugu gosterilmistir.
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Uyku Yoksunlugunun Kardiyovaskiiler Etkileri

Klinik ve deneysel calismalar uyku kaybinin kardiyovaskiiler bozukluk riskini
artirabilecegini, obezite, diyabet ve metabolik sendroma yol agabilecegini gostermistir (38).
Kronik uyku deprivasyonu kalp ve damarlarda islev bozuklugu ile iliskili bulunurken uyku
stiresi kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir
(39). Ayrica uyku yoksunlugu kalbe giden otonom sinir sistemi aktivasyonunu etkileyerek
hipertansiyona yol agabilir (5,10). Hipertansif hastalarda bir gece yetersiz uykudan sonra sabah
saatlerinde sempatik sinir sistemi aktivitesi artist (kan basinci, kalp hizi, {irin norepinefrin)
goriilmistiir (40). Uyku yoksunlugu ile olusan bu artis kardiyovaskiiler aktivitelerin
tetiklenmesi ile olusur (41,42). Otuz saat uyku yoksunlugundan sonra dinlenim ve maksimal
kalp hiz1 diismiistiir (43). Fakat sicanlarda total uyku ve REM uyku yoksunlugu ¢aligmalarinda
kalp hiz1 giderek yiikselmistir (44-46). Normotansif sicanlarda 114 saat REM uyku yoksunlugu
uyaniklik kalp hizi ve sistolik kan basincinda artigla sonuglanmistir (47). Siganlarda parsiyel
uyku yoksunlugu calismasinda REM uyku yoksunlugu ile olusan uzamis hipertansiyon goriilen
sicanlarin hipertansiyon gelisimi agisindan genetik yatkinliginin oldugu bildirilmistir (48).
Miihendisler lizerinde yapilan ¢aligmalarda uzun ¢alisma saatleri olan ¢alisanlarin kisa ¢aligma
saatleri olanlara kiyasla dinlenim durumunda daha diisik triner norepinefrin ve kalp
degiskenligi gosterdikleri bulunmus ve uzun c¢alisma saatlerinin kronik uyku yoksunlugu
sebebiyle daha diisiik sempatik sinir sistemi aktivitesine neden oldugu bildirilmistir (49). Sonug
olarak uyku yoksunlugu kardiyovaskiiler degiskenlerin ve {iriner ndrepinefrin salgilaniminin
sirkadiyen ritmini bozar ya da yok eder. Fakat tiim calismalarda uyku yoksunluguyla kalp
hizinda ya da katekolamin seviyelerinde degisme kaydedilmemistir. Saglikli bireylerde orta

derecede uyku kisitlamasi endotel disfonksiyonuna neden olmustur (50).

Uyku Yoksunlugunun Respiratuvar Etkileri

Zorlu wvital kapasite, maksimal goniillii =~ ventilasyon, maksimal statik
inspiratuar/ekspiratuar basinglar, zirve karbondioksit iiretimi, maksimum oksijen tiiketimi ve
egzersizle yorulma zamani gibi gostergeler dlgiilerek yapilan ¢aligmalar uyku yoksunlugunun
ventilatuar performansta 6nemli bozulmalara neden oldugunu géstermistir (43,51-53). Sik sik
uyku yoksunlugu yasayan hastalarda uyku yoksunlugu ilerleyici respiratuvar yetmezlige neden
olabilir. Uyku yoksunlugunun ventilatuar siiriimii azalttigin1 gésteren ¢aligmalarla bu hipotez
desteklenmistir (54-56). Uyku yoksunlugu nokturnal respiratuvar bozukluklari artirir. Bu

bozukluklarin patogenezi genioglossus kasinin yetersiz aktivitesi dolayisiyladir ¢linkii yash
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insanlarda uyaniklikta, nefes verme sirasinda uyku yoksunlugu segici olarak genioglossal
elektromyografik aktiviteyi azaltir (57). Hayvan g¢alismalarinda 24 saat siireli uyaniklik
donemini takiben minimal arteryel hemoglobin desatiirasyonu koétiilesmis ve havayollarinda
obstriiksiyon siiresi artmistir (58). Uyku fragmantasyonu ise uyku yoksunluguna gore iist
solunum yollarinin daralmasina daha ¢ok neden olmustur (59).

Bagka respiratuvar kosullarin arastirildigi  caligmalar uyku yoksunlugu ile
bronkokonstriksiyona ventilatuar cevaplarin artmadigimi fakat takip eden uyarilma esiginin
arttigimi bulmustur (60). Siddetli kronik obstriiktif pulmoner hastalig1 olan hastalarda uyku
kayb1 baz1 spirometrik performans Sl¢iimlerinde azalisa neden olsa da arastirmacilar kronik
havayolu obstiiksiyonunda bir gece uyku kaybinin 6nemli klinik sonuglarinin olmadigini
belirtmistir (56). Siganlarda yapilan asttm modelinde REM uykusu siiresince sempatik Sinir

fonksiyonu degisimi ile nokturnal astim ataklar1 arasinda iliski bulunmustur (61).

Uyku Yoksunlugunun Gastrointestinal Etkileri

Sicanlarda total uyku yoksunlugu ve REM uyku yoksunlugu ¢aligmalari besin aliminin
artmasina ragmen paradoksal olarak viicut agirliginin azalmasi ile sonuglanmistir (62). Uyku
yoksunlugu yine hayvan modellerinde mide mukozasinda bariyer 6zelliklerinin zayiflamasina
yol agmustir (63). Mide mukozasinda meydana gelen lezyonlar ile 1s1 sok proteinlerinin artmasi
arasinda baglantilar kurulmustur (63). Insanlarda uyku yoksunlugu calismalarinda benzer
lezyonlar bildirilmemis olmakla birlikte kotii uyku kalitesi ile gastrointestinal semptomlar ve

irritabl bagirsak sendromu bildirilmistir (64).

Uyku Yoksunlugunun Bébrek Uzerine Etkileri

Saglikli bireylerde yapilan uykusuzluk g¢alismalarinda 24 saat stireli uykusuzlugun
plazma renin aktivitesinin genligini azalttigi ve seviyelerini diigiirdiigii, plazma kortizol
seviyelerini hafifce artirdigr bulunmustur (65). Uyku yoksunlugu siiresince diiirez ve idrarla
potasyum atiliminin etkilenmedigi ancak idrarla sodyum atiliminin anlamh diizeyde arttig1 da
bildirilmistir (65). Diger yandan saglikli cocuklarda yapilan bir baska ¢aligmada yine 24 saatlik
uyku yoksunlugu ile asir1 diiirez ve natrilirez bulunmustur (66). Ayni ¢calismada gece saatlerinde

plazma renin, anjiyotensin II, aldosteron seviyelerinin azaldig1 da gosterilmistir (66).

Uyku Yoksunlugunun Beyin Elektriksel Aktivitesi ve Noronal Aktiviteye Etkileri
Total uyku yoksunlugu ¢alismalarinda uyaniklik siiresince elektroensefalografide alfa

aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir (67). Johnson ve ark. (68) uykusuzluk siiresini 240 saat
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olarak belirledikleri calismalarinda EEG’de uykululugun bir gostergesi olarak alfa aktivitesinin
kayboldugunu bildirmislerdir. insanlarda 204 saat uykusuzluk siiresince yine alfa aktivitesi
azalmis bulunurken delta ve teta aktivitelerinde degisiklik saptanmamustir (69,70). Devam eden
siirecte alfa aktivitesinden ziyade delta aktivitesi ilizerine yogunlagsma olmustur. Uyku
yoksunlugunun telafi uykusu siiresince delta aktivitesini artirdigi belirlenmistir (71-74).
Giliniimiizde uykusuz kalma siiresindeki artis ile telafi uykusunda delta aktivitesi ve yavag dalga
uykusu artigi iliskisi iyi bilinmektedir.

Bir gece uyku kisitlamasi yapilan saglikli bireylerde mikrouykular siiresince ndronal
aktivitenin degerlendirildigi bir ¢alismada mikrouykularin en azindan gegici olarak uykusuzluk
baskisini azalttig1 ve daha iyi yanitlilik sagladigi bildirilmistir (75). Mikrouykular siiresince
noronal aktivitenin frontal, parietal, oksipital ve parahippokampal korteks bolgelerinde arttigi

da gosterilmistir (75).

Uyku Yoksunlugunun Endokrin Etkileri

Saglikli uyku ve uyaniklik dongiilerini diizenleyen faktorlerden biri de sirkadyen etkidir.
Viicudumuzdaki pek ¢cok hormon ve biyokimyasal degisken de sirkadyen ritim gosterir. Ayrica
bazi hormonlarin uykunun belli evrelerinde salgilandig1 bilinmektedir. Ornegin, biiyiime
hormonu derin uyku siiresince en biiyiik salgilanma atagini gostermektedir. Bu bilgiler, ¢esitli
hormonlarin ve biyokimyasal degiskenlerin uyku yoksunlugundan etkilenebilecegini
gostermektedir. Uyku yoksunlugunun bir stres yanitt olusturup olusturmadigi konusunda
tartismal1 sonuclar vardir. Bazi ¢alismalarda uykusuz kalindiginda kanda kortizol hormonunun
arttig1 bildirilirken (76,77) diger ¢alismalar stres yapan etkilerden arindirilmis bigimde uykusuz
kalindiginda kortizoliin ylikselmedigini ileri siirmiistiir (3). Saglikli genc erigkin bireylerde
yapilan bir bagka ¢aligmada bir giin siireli uykusuzlugun kan glukoz homeostazin1 bozdugu ve
insiilin salgisini ii¢ kat kadar artirdigi gosterilmistir (78). Uykusuzluk siiresince bir baska
incelenen hormon ekseni de tiroid uyarici hormon (TSH) ve tiroid hormonlaridir.
Uykusuzlugun ilk gecesinde TSH diizeylerinin normal uykuya gore %200’e kadar arttig1 ve
buna kiiglik miktarda Ts artisinin eslik ettigi ancak ilk gecede T4 diizeylerinde degisiklik
olmadig1 bildirilmistir (79). Eger uykusuzluk siiresi ikinci geceye kadar uzatilirsa T3 ve Ts
hormonlar birlikte artig gostermektedir. Ancak, uykusuzluk devam ettiginde TSH diizeylerinin
azalmaya bagladig1 goriiliir ve bu azalma bazi yazarlar tarafindan artan tiroid hormonlarinin

olusturdugu negatif geri bildirim ile iligkilendirilmistir (79).
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ADEZYON MOLEKULLERI

Kalp ve damar hastaliklarinin gelisiminde ateroskleroz 6nemli bir yer tutmaktadir.
Ateroskleroz gelisiminde kronik inflamasyonun rolii ve c¢esitli inflamatuar belirteglerin ve
proteinlerin 6nemine yonelik kanitlar mevcuttur. Vaskiiler inflamasyonun en giiglii belirtecleri
arasinda hiicre adezyon molekiilleri gelmektedir. Hiicre adezyon molekiilleri ¢esitli hiicrelerin
yiizeylerinde ifade edilen glikoproteinlerdir. Ekstraselliiler matriksle baglanma dahil pek ¢ok
hiicresel stirecten sorumludurlar (80). Hem interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) hem de
vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1) I6kositlerin damar intima tabakasina
transmigrasyonundan sorumlu transmembran glikoproteinlerdir. Lokosit adezyon siireci dort
basamakta ger¢eklesir: yakalama, yuvarlanma, adezyon ve transmigrasyon. Selektinler bu
stirecin ilk iki basamaginda gorev alirlar. E-selektinler ile P-selektinler arasindaki etkilesim
dolagimdaki 16kositlerin endotel duvarina yapigsmasini endotel iizerinde yuvarlanmasini saglar.
Bir sonraki adimda I6kosit integrinleri ICAM-1 ve VCAM-1’¢e yapisarak transmigrasyonu
gerceklestirir. Lokositlerin damar intimasina transmigrasyonu aterosklerotik lezyonlarin
olugmasinda ilk adimlardandir (80). Giiniimiize kadar ¢cok az sayida ¢alisma uykusuzluk ile
adezyon molekiilleri arasindaki iligkiyi arastirmistir. Redwine ve ark. (81)’nin ¢alismasinda
parsiyel uyku deprivasyonu modelinde L-selektin diizeylerinin arttigi bildirilmistir. Yine
saglikli bireylerde 40 saat uykusuzluk sonucu ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin diizeylerinin
arttigl, endotel-bagimli ve endotel-bagimsiz vaskiiler reaktivitenin azaldigi ve bu
degisikliklerin sistolik kan basinci ve kalp hiz1 degisimlerinden ¢ok daha Once ortaya ¢iktigi
gosterilmistir (10).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
TUTF-BAEK 06.09.2017 tarih ve 15/02 no’lu karar numarasi ile etik onay almmistir (EK).
Calismanin deneysel asamalar1 Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali ve
Kardiyo-Onkoloji Poliklinigi’nde ger¢eklestirilmistir. Uykusuzluk dénemi, kan 6rneklerinin
toplanmasi, kanda biyokimyasal 6l¢iimler Fizyoloji Anabilim Dali’nda, tansiyon holter ve ritim
holter c¢aligmalar1 ile kardiyak otonom stres testler Kardiyo-Onkoloji Poliklinigi’nde

yapilmistir.

CALISMA GRUBU
Calismaya 21-25 yas aras1 geng eriskin, saglikli toplam 10 erkek goniillii alindi.

Goniillitlerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

-18-35 yas aras1 kadin ve erkek saglikli goniilliiler

Goniilliilerin Dislanma Kriterleri

-Kardiyolojik rahatsizlik saptanmasi

-Uyku bozuklugu ya da uyku diizensizligi saptanmasi

-Ailesel disotonomi ve diger otonom sinir sistemi bozukluklar1 bulunmasi

-Kronik ilag¢ kullanimi1

Calismaya goniillii olarak katilmak isteyen bireylere arastirmanin detaylar1 anlatilarak

bilgilendirme yapildiktan sonra kesin karar vermeleri igin siire tanindi ve g¢alisma igin
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hazirlanan bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatildi. Imza veren géniilliiler Pittsburgh
uyku kalitesi indeksi ile uyku sagligi agisindan degerlendirildi. Uyku sagligi agisindan uygun
olanlar T1p Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’ndan Dog. Dr. Cafer Zorkun’a yonlendirilerek
kardiyolojik ©n degerlendirmeye alindi. Kardiyo-Onkoloji Poliklinigi’nde goniilliilerin
ekokardiyografik ve elektrokardiyografik incelemeleri yapildiktan sonra kardiyak agidan
calismaya engel bir kosul olmadig1 gosterildi. Uyku saglig1 degerlendirmesi ve kardiyolojik 6n
degerlendirmeyi tamamlayan ve uygun kosullar1 saglayan ilk 10 kisi uykusuzluk calismasina
alindi. Kadin ve erkek goniillii sayisinin dengeli olmasi planlanmisti ancak erkek goniilliilerin
bulunmasi, kadin géniillii olmamasi nedeniyle ¢calismaya sadece erkek goniilliiler dahil edildi.

Siire kisitlilig1 nedeniyle kadin goniillii alinmadan ¢alisma tamamlandi.

Orneklem Biiyiikliigiiniin Hesaplanmasi

Bu calismada uygulanacak otonom stres testlerde sistolik kan basincinda en az 10
mmHg yiikselme anlaml1 olarak kabul edilmektedir. Ulkemizde bu yas grubunda sistolik kan
basinci degerleri ile ilgili ¢aligmalar incelendiginde erkeklerde sistolik kan basinci ortalamasi
117,6 mmHg ve standart sapma 5,4 mmHg; kadinlarda ise sistolik kan basinci ortalamasi 117,7

mmHg ve standart sapma 5,4 mmHg bildirilmistir (82).

Bu durumda iki grupta ortalamalarin karsilastirilmasi icin toplam 6rneklem biiytikliigii

A o2 2
T 40 {Zul'lt + Z]m'r}

N= . ,

D2

N=her iki Karsilastirma grubunun biiyiikliikleri toplami, her bir grup i¢in 6ngoriilen standart
sapma (her iki grupta da esit oldugu farz edilmistir) 6=5,4 mmHg, anlamlilik 0,05 kabul
edildiginde zit=1,96; istatistiksel gii¢ 0,80 alindiginda zpwr=0,842 alinmistir. D=iki ortalama
arasinda beklenen en diisiik fark (10 mmHg). Bu rakamlar yukaridaki esitlige yerlestirildiginde
N= 9,15 rakamina ulagilmaktadir. Bunu bir iist rakama tamamladigimizda N=10 degeri elde

edilmektedir. Bu nedenle ¢alisma grubunun katilimei sayist 10 olarak belirlenmistir.

On Degerlendirme

Calismaya goniillii olan 21-25 yas aras1 katilimcilar genel saglik durumu, uyku sagligi
acisindan ve kardiyolojik agidan incelendi. Kardiyoloji polikliniginde anamnez ve fizik
muayene sonrasinda elektrokardiyografik ve ekokardiyografik incelemeleri yapildi. Kan

biyokimyasi i¢in vendz kan drnekleri alindi. Géniilliilerin kronik ilag kullanimi yoktu. Ugiincii
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goniilliinlin nadiren sigara kullanma aliskanlig1 vardi. Uykusuzluk boyunca sigara kullanimina

izin verilmedi.

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi

PUKI, Buysse ve ark. (83) tarafindan 1989 yilinda gelistirilmis, uyku kalitesinin
niceliksel Slciimiinii veren bir dlgektir. PUKI, gegmis bir aylik siirede uyku kalitesini ve
bozuklugunu degerlendiren 19 maddelik subjektif bir dlgektir. Testin her maddesi esit olarak
0-3 arasinda puanlanir. Olgek subjektif uyku kalitesi, uyku latensi, uyku siiresi, alisiimis uyku
etkinligi, uyku bozukluklari, uyku ilact kullanim1 ve giindiiz islevsellik kaybin1 degerlendiren
7 alt 6lgekten olusur. Alt 6lgeklerinin toplanmast ile 0-21 arasinda degisen toplam PUKI puani
elde edilir. Toplam PUKI puaninm besten biiyiik olmasi bireyin uyku kalitesinin yetersiz
olduguna isaret etmekte ve yukarida belirtilen en az iki alanda ciddi ya da ii¢ alanda orta
derecede bozulma oldugunu géstermektedir. Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi’nin Tiirkiye’deki
gecerlik ve giivenirlik caligmasi Agargiin ve ark. (84) tarafindan 1996 yilinda yapilmistir.

Calismamizda katilimeilarin 6znel uyku kalitesi 6l¢iimleri i¢in PUKI kullanilds.

Calisma Grubu ve Deney Dizayni

Calismaya alinan goniilliilere {i¢ farkl1 zaman noktasinda stres testler yaptirildi. Birincisi
goniilliilerin alisik oldugu uyku diizenini koruyarak uyuduklari gecenin sabahinda saat 09.00-
12.00 arasinda yer ald1. Ikincisi bir gece tam uykusuzluk sonrasinda sabah yine 09.00-12.00
arasinda yer aldi. Ugiinciisii ise telafi uykusu sonrasi yine 09.00-12.00 arasinda yer aldi.
Calisma boyunca nikotin, kafein ve alkol alimina izin verilmedi. Goniilliiler bu ii¢ ¢alisma giinti
sabahinda a¢ olarak Fizyoloji Anabilim Dali’na geldi. 08.00-09.00 arasinda 10 ml ven6z kan
ornegi alindi. Almman kan Grnekleri iki saat sonra santrifiijlenerek siipernatant pipetlendi ve
pipetlenen kan ornekleri -80°C dolapta saklandi. Kan alimindan sonra goniilliiler hafif bir
kahvalti yaptiktan sonra Kardiyo-Onkoloji Poliklinigi’ne stres testleri uygulamak {izere
gotiirtildii. Uzanma poziyonunda dinlenme sonrasi testlere baslandi. Goniilliiler iki kisi ayni
anda olacak sekilde teste tabi tutuldu. Her goniillii Valsalva manevrasi ile teste bagladi.
Ardindan bir goniillii izometrik diger goniillii mental aritmetik testine alindi Uzamis etkileri
nedeniyle soguk stres testi her goniilliide en son test olarak uygulandi. Stres testlerin
uygulanmasi sirasinda Kardiyo-Onkoloji Poliklinigi’nde hemsire ve yardimci arastiricilar
tansiyon ve nabiz degerlerinin izlenmesi ve kaydedilmesi, goniilliilerin testlere hazirlanmasi,
Valsalva testi i¢in kullanilacak agizlik, izometrik el sikma testi i¢in gerekli el dinamometresi,

soguk stres testi i¢in gerekli olan su kaplar1 ve buz akiilerinin hazir bulundurulmasi i¢in
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yardimct1 oldular. Testler 6ncesinde el dinamometresi ile goniilliilerin maksimum izometrik el
stkma kuvveti belirlendi. Testler 6ncesinde ve sonrasinda tansiyon ve nabiz degerleri 6l¢iilerek
kaydedildi. Birinci giin stres testler sonrasinda katilimcilara tansiyon holter ve kalp hizi
degiskenligi (HRV) 6l¢limii i¢in ritim holter takildi ve 24 saat boyunca kan basinci ve nabiz

Olctimleri alindi. Uykusuzluk protokolii Sekil 4’te gosterilmistir.

07:00 09:00 12:00 23:00 07:00
[ ] NORMAL UYKU

1.GUN KO ST I TH+RH & | UYKUSUZLUK DONEMI i |

2.GUN KO ST NORMAL UYKU |

sgon | [k6  sT |

ST (Stres Testler): HRV, MS, IHG, SPT TH: Tansiyon Holter
KO: Vendz kan drnegi RH: Ritim Holter

Sekil 4. Deney protokolii

Stres testler bittikten sonra goniilliilerle birlikte Fizyoloji Anabilim Dali’na gegildi ve
uykusuzluk dénemi boyunca goniilliller gézlem altinda tutuldular. Goniilliilerin 2 saat siire ile
ihtiyaglar1 igin Anabilim Dali disarisinda olmasina izin verildi. 22.30 itibariyle Anabilim
Dalimizda son yemek yenildi. 00.00 ‘dan sonra ¢ekirdek, cay ve su disinda yiyecek ve icecege
1zin verilmedi. Uykusuzluk periyodunu tiim goniilliiler oturur pozisyonda ve televizyon izleme,
miizik dinleme, ders calisma seklinde aktivitelerle gegirdiler. Biitiin goniilliiler uyumadan
geceyi gecirmeyi basardi ve ¢aligmanin ilk giiniindeki gibi ikinci giin de saat 08.00’de kan alim1
ile birlikte protokole devam edildi. Goniilliilere telafi uykusunun niteligi soruldugunda bazi
gontlliiler aksamiistii ve gece olmak tizere parcali sekilde uyuduklarini bazi goniilliiler de gece
uyuduklarini bildirdi. Ortalama yedi saat uyuduklarimi bildirdiler. Kahve, alkol ve sigara
kisitlamasi protokoliin {igiincii giiniinde de devam etti. Tiim bu kisitlamalarla uykusuzluga ilave
stres olusturmaktan kacinildi. Deney siireci, goniilliilerin ¢alismaya ilgi duymalar1 sebebi ile

basarili idi.

Stres Testler
1) Kalp hiz1 degiskenligi (HRV): Birinci giin stres testler tamamlandiktan sonra
goniilliilere EKG holter takilarak uykusuzluk siiresince (24 saat) kayit alindi. Kayitlardan elde
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edilen zaman-alan1 ve frekans alani parametreleri kaydedildi. Yedinci goniillilye holter
takilamadi. Dokuzuncu goniilliiniin de holter kaydi 12 saatlik alinabildigi icin tabloya dahil
edilmedi. Ritim holterin yan1 sira ayni zaman siiresinde (24 saat) tansiyon holter de takildi.
Tansiyon holter degisimleri 07.00-23.30 ve 23.30-07.00 olarak iki zaman diliminin ortalamasi
seklinde alind1 ve tiim degisimler tablo ile gosterildi.

2) Valsalva manevrasi: Sedyede uzanma pozisyonunda dinlendikten sonra
gontlliilerin test oncesi tansiyon ve nabiz degerleri kaydedildi. Bir aparat agiza verilerek 15
saniye siire ile dirence kars1 nefes vermeleri istendi. Test sonu tansiyon ve nabiz degerleri de
kaydedilerek goniilliiler istirahate alindi.

3) Izometrik el sikma testi: Stres testler baslamadan 6nce her goniilliiniin
maksimum el sitkma kuvveti el dinamometresi ile kaydedilmisti. Bu test baglamadan 6nce de
goniilliller uzanma pozisyonunda dinlendikten sonra el dinamometresi goniilliilere verildi.
Maksimum sikma kuvvetlerinin {icte biri siddetindeki kuvvetle ii¢ dakika siire ile
dinamometreyi yumruk seklinde sikmalari istendi. Goniilliller dinamometrenin gostergesini
kendileri gorebilecekleri sekilde tuttu. Bireyin el sikma siiresince Valsalva manevrasi
yapmamasina dikkat edildi. Test dncesi ve test sonrasi tansiyon ve nabiz degerleri kaydedildi.

4) Mental aritmetik testi: Bu testte sempatik sinir sistemini aktive etmek amaciyla
goniilliilere ardisik ¢ikarma islemi (351°den geriye dogru 7’ser ¢ikarma) yaptirildi. Test dncesi
ve test sonrasi tansiyon ve nabiz degerleri kaydedildi.

5) Soguk stres testi: Stres testler baglamadan 6nce bir kova i¢ine su dolduruldu ve
buz akiisii yerlestirildi. Suyun sicaklig1 s1v1 tip dijital termometre ile kontrol edildi. Testler su
sicaklig1 4°C derecede iken yapildi. Goniilliiler yatar pozisyonda iken bir ellerini bilege kadar
su igerisine batird1 ve 90 saniye siire ile eller su i¢inde bekletildi. Test oncesi ve test sonrasi

tansiyon ve nabiz degerleri kaydedildi.

ELISA Testleri

Calisma stiresince her ii¢ giin boyunca sabah 08.00°de Fizyoloji Anabilim Dali’nda
goniilliilerden alinan ven6z kan 6rnekleri kan alimindan 2 saat sonra santrifiijlendi. Her bir
goniilliiniin bu ti¢ giindeki kan 6rnekleri Eppendorf tiiplerine alindi. Bir giin i¢in bir goniilliiniin
kan serumu 8 tiipe alinarak 7 adet yedek serum ayrildi. Birinci giin ikinci giin ve tiglincii giin
gruplandirilarak bir hafta siire ile -20°C’de bir haftadan sonra -80°C’de ELISA ile ¢alisilmak
lizere saklandu. Tlk dort kisilik grubun kan &rnekleri 20°C°de bir hafta siire ile bekletildiginden
dolay1 ¢aligmanin homojenligi i¢in diger goniillillere de ayn1 prosediir uygulandi. Daha sonra

iic ayr1 giinde goniilliilere ait birinci giin, ikinci giin ve liclincli gilin tiiplerinden birer 6rnek
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alinarak ICAM-1, VCAM-1 ve E-Selektin testleri yapildi. Sekizinci goniilliiden ilk giin kan
ornegi alinamadi. ELISA ¢aligsmalarinin tiimii ticari kitler kullanilarak gergeklestirildi (VCAM-
1, YLbiont, Katalog No: YLA1551HU; ICAM-1, YLbiont, Katalog No: YLA1554HU; E-
selektin, YLbiont, Katalog No: YLA1568HU).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin ifade edilmesinde tanimlayici istatistik olarak ortalama + standart sapma,
median ve minimum, maksimum degerleri kullanildi. Normal uyku ile uykusuzluk
durumlarmin karsilastirilmasinda tekrarlayan Olglimlerde stres testler i¢in Friedman testi
kullanildi. Friedman testi sonucunda anlamli fark bulunan parametrelerin post-hoc
eslendirilmis karsilastirilmalarinda Wilcoxon isaret testi kullanildi. Elisa testleri, tansiyon
holter sonuglari, dinlenim durumu tansiyon degerleri karsilastirmasi i¢in t testi kullanildi.

Istatiksel anlamlilik sinir1 t testi ve Friedman testi i¢in p<0,05, Wilcoxon testi igin p<0,05 alind1.
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BULGULAR

On erkek goniilliden olusan c¢alisma grubunun yas ortalamasi 21,6+1,2 yil olarak
hesaplandi. Goniilliilerin yas araligi 21-25 yil idi. Calisma grubunun yas bakimindan dar bir
aralikta tutulmasi ve galigmaya ayni cinsiyetten bireylerin dahil edilmesi dl¢limlerde yas ve
cinsiyete bagli olarak olusabilecek farkliliklarin Onlenmesi agisindan 6nemlidir. Caligsma
oncesinde her iki cinsiyetten de goniilliiler tizerinde 6lgiimlerin yapilmasi hedeflendigi halde
sadece erkek goniillilerin bulunmasi ve c¢alismanin belli bir tarihe kadar bitirilmesi
zorunluluklar erkek cinsiyetle sinirli kalmamiza yol agmistir. Otonom stres testler dncesinde
calisgma grubunun tiimiinde yapilan ekokardiyografi, elektrokardiyografi, kardiyak fizik
muayene ve biyokimya analizinde herhangi bir hastalik lehine bulgu saptanmada.

Calisma grubunun 6n degerlendirme donemindeki hemogram degerleri Tablo 1, 2, 3 ve
4’te gosterilmistir. Caligma grubunun eritrositer parametreleri fizyolojik smirlar icinde
bulundu. Goniillilerde anemi ya da polisitemi saptanmadi. Ortalama hemoglobin
konsantrasyonu 14,6+1,4 g/dl olarak hesaplandi. Ug numarali goniilliiniin hemoglobin degeri
11,5 g/dl bulunmasi kardiyak otonom stres testlere alinma bakimindan engel olarak goriilmedi.
Ancak, caligma sonrasinda anemi yoniinden takibe alinarak gerekli tedavileri diizenlendi.
Eritrositler hacim olarak normosit sinirlar1 icindeydi. Mikrositoz ya da makrositoz lehine bulgu
saptanmadi. Trombosit parametreleri ve 16kosit parametreleri de fizyolojik siirlar i¢indeydi.
Lokosit formiilii incelendiginde ortalama yiizde degerlerinin nétrofillerde %60,8+7,2,
lenfositlerde %29,0+6,7, monositlerde %7,9+1,4, eozinofillerde %1,7+1,2 ve bazofillerde
%0,4+0,2 oldugu goriildii (Tablo 3 ve 4). Bu degerler fizyolojik sinirlar i¢inde kabul edildi.

Trombosit sayilar1 bakimindan da trombositoz ya da trombositopeni lehine bulgu saptanmadi.
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Tablo 1. Calisma grubunun hemogram degerleri 1

Goniilli Lokosit Eritrosit Hgb HCT PLT MCV
103/mm?3 108/mm?3 g/dl % 103/mm3 fL
1 8,7 5,05 15,3 45,1 286 89,5
2 6,0 4,76 13,3 39,0 269 82,0
3 5,8 5,01 11,5 34,7 243 69,4
4 6,3 5,35 15,8 46,6 247 87,2
5 6,6 4,72 14,3 41,0 275 86,9
6 7,2 5,43 16,3 46,5 191 85,5
7 7,3 4,98 15,0 43,0 221 86,3
8 55 5,02 15,6 44.6 290 88,9
9 - - - - - -
10 5,8 4,99 15,0 448 286 89,7
Ort+£SD 6,5+1,0  5,03+0,23 14,6=1,4 42,843,9 256+33 85,0+6,3

Kisaltmalar: Ort, ortalama; SD, standart sapma; Hgb, hemoglobin; HCT, hematokrit; PLT, trombosit; MCV,
ortalama eritrosit hacmi.

Tablo 2. Calisma grubunun hemogram degerleri 2

Goniillii MCHC MCH MPV PCT RDW-SD
g/dL Pg fL %

1 33,9 30,3 8,0 0,229 43,3

2 34,0 27,8 8,7 0,234 38,5

3 33,0 22,9 10,2 0,248 44,6

4 33,8 29,5 8,8 0,218 45,5

5 34,8 30,2 9,3 0,257 38,9

6 35,1 30,0 10,0 0,192 38,1

7 35,0 30,2 9,9 0,220 39,8

8 35,0 31,1 8,5 0,247 40,3

9 - - - - -

10 33,6 30,1 8,0 0,230 55,1

Ort+SD 34,24+0,7 29,1+£2.4 9,0+0,8 0,23+0,01 42,6153

Kisaltmalar: Ort, ortalama; SD, standart sapma; MCHC, ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu; MCH,
ortalama eritrosit hemoglobini; MPV, ortalama trombosit hacmi; PCT, yiizde trombosit hacmi; RDW-SD,
eritrosit dagilim genisligi.

Tablo 3. Calisma grubunun hemogram degerleri 3

Goniillii Notrofil Notrofil Lenfosit Lenfosit Monosit  Monosit

% 10%/mm3 %  10%mm? % 10%/mm3
1 75,1 6,6 16,8 15 6,4 0,6
2 54,6 3,3 36,5 2,2 6,9 0,4
3 60,0 3,5 25,5 15 9,4 0,5
4 67,5 43 23,5 15 7.4 0,5
5 54,5 3,6 31,6 2,1 10,1 0,7
6 58,9 42 32,2 2,3 7.1 0,5
7 66,0 4.8 25,5 1,9 8,1 0,6
8 54,3 3,0 37,3 2,1 6,3 0,3
9 - - - - - -
10 56,8 3,3 32,8 1,9 9,4 0,6
Ort=SD 60,8+7,2 4,0+1,1 29,0+6,7 1,8+0,3 7,9+1,4 0,5+0,1

Kisaltmalar: Ort, ortalama; SD, standart sapma.
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Tablo 4. Calisma grubunun hemogram degerleri 4

Goniillii EO EO BA BA PDW NRBC NRBC#
% 10%mm? % 10%/mm3 fL
1 15 0,1 0,2 0,0 16,5 0,1 0,01
2 1,4 0,1 0,6 0,0 16,0 0,0 0,00
3 4.4 0,3 0,7 0,0 16,8 0,0 0,00
4 14 0,1 0,2 0,0 17,2 0,1 0,00
5 3,0 0,2 0,8 0,1 16,4 0,1 0,00
6 15 0,1 0,3 0,0 17,9 0,1 0,00
7 0,2 0,0 0,2 0,0 17,4 0,0 0,00
8 1,9 0,1 0,2 0,0 16,7 0,0 0,00
9 - - - - - - -
10 0,6 0,0 0,4 0,0 16,2 0,0 0,00

OrtalamatSD 1,712 0,1+0,0 0,4+0,2 0,01+0,03 16,7+0,6 0,04+0,05 0,001+0,003
Kisaltmalar: EO, eozinofil yiizdesi; BA% bazofil yilizdesi; PDW, trombosit dagilim genisligi; NRBC, ¢ekirdekli
alyuvar sayist.

Pittsburgh uyku kalitesi indeksi (PUKI) skoru tiim grup igin ortalama 5,2+1,3 olarak
hesaplandu. Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi’nin yedi alt bileseni Tablo 5’te bilesen skorlar
(PUKI-C1-7) olarak verildi. C1 6znel uyku kalitesini, C2 uykuya dalma siiresini, C3 uyku
stiresini, C4 alisilmis uyku etkinligini, C5 uyku bozuklugunu, C6 uyku ilact kullanimini, C7
giindiiz islev bozuklugunu gdstermektedir. PUKI-global bu yedi bilesenin toplamindan elde
edilen toplam indeks puanidir. Global PUKI skoru 0-21 arasinda degisebilir; 5 ve iizerinde
olmasi siibjektif uyku kalitesinin kotii ya da bozuk oldugunu gostermektedir. Bu calisma
grubunda 2 katilimcinin global skorlar1 7 ve 8, diger 8 katilimcinin global skorlar1 4 ve 5°ti.
Global skoru yiiksek olan iki katilimcinin her ikisinin de 6znel uyku kalitesini gosteren Cl,
uykuya dalma siiresini gosteren C2 ve gilindiiz islev bozuklugunu gosteren C7 puanlar diger
katilimcilardan hafifce yiiksekti. Buna ek olarak global puani 8 olan katilimcinin alisilmis uyku
etkinligini gosteren C5 skoru 2 puan ile diger sekiz katilimcinin tiimiinden yiiksek ¢ikti. Global
PUKI skorlar1 normal sinirin hafifce iistiinde ¢ikan bu iki géniilliiniin uykularina yénelik diger
muayene ve incelemeler sonucu herhangi bir uyku bozuklugu lehine bulgu saptanmadi.
Donemsel olarak uyku kalitelerinin hafifce bozuk c¢ikmasi 6grencilik kosullari, yurtta
konaklama ve derslere ¢alisma ve sinav hazirligi nedeniyle zaman zaman ge¢ yatmalarina
baglandi. Alt bilesen skorlarinin incelenmesi de bu kanaati destekledi. Her iki goniilliiniin 6znel
uyku kalitesi puani (C1) ve uykuya dalma siiresi puani (C2) yiiksekti. Bunlar uyku ortamindan
kaynaklanan olumsuzluklara (kalabalik yurt ortami1 ve yatilan odalarda tam karanlik ve sessizlik
kosullarinin 1yi derecede saglanamamasi) baglandi. Diger yandan uyku bozukluklari
siiflamasi (ICSD-3) bakimindan tan1 kriterlerini karsilayan herhangi bir uyku hastalig1 ya da
bozuklugu goriilmedi. Bu degerlendirmeler sonucunda bu iki goniilliiniin de ¢alismaya dahil
edilmesine karar verildi.
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Tablo 5. Cahsma grubunun Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi puanlar
Goniillii C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7  PUKIi-Global

N

RPOooOoNO U wWN R
N N N e e

NENRPRPNRE R RPN
POOOOORrOOR
O0O0O0OO0CORrRrRFk, OO
NRPRRPRRPORRR
OO0OO0O0OO0CO0OO0OO0 OO
NNONRFRRERORNDN
colh oo ool

0

Ort+SD 1,204 1440,5 0,3+0,4 0,2+0,4 1,0+£0,4 0,0£0,0 1,3+0,8 5,241,3
Kisaltmalar: PUKI, Pittsburgh uyku kalitesi indeksi; PUKI-C, PUKI komponent skoru; PUKI-Global, PUKI
toplam skoru

Goniilliilerin  kardiyolojik ~degerlendirmeleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali Kardiyo-Onkoloji Poliklinigi’nde gergeklestirildi. Kardiyoloji
uzmani tarafindan yapilan sorgulama ve fizik muayene sonrasinda her bir goniilli
ekokardiyografi laboratuvarina alinarak incelemeye tabi tutuldu. Ekokardiyografi sonuclari
Tablo 6’da verildi. Yapilan m-mod ve iki boyutlu ekokardiyografik 6l¢timler (sol ventrikiil
diyastolik ¢ap1, sol ventrikiil sistolik ¢api, interventrikiiler septum kalinligi, diyastolik arka
duvar kalinligi, sol ventrikill sistolik hacmi, sol ventrikiil diyastolik hacmi, ejeksiyon
fraksiyonu) goniilliilerin kalp yoniinden tam saglikli olduklarini ve kardiyak otonom stres
testlere alinma bakimindan engelleyici bir durumlarinin olmadigini gosterdi.

Calisma grubunun kardiyak otonom stres testlerine iliskin sonuglar Tablo 7-10°da
verildi. Bu testler uykusuzluk 6ncesi, uykusuzluk sonrasi ve telafi uykusu sonrasi olmak iizere
tic farkli zaman noktasinda gerceklestirildi. Ayn1 zaman noktasinda gerceklestirilen testlerin
siralamasi olusturulurken uzun siireli etkili oldugu i¢in soguk stres testi en son test olarak
uygulandi ve her bir test arasinda toparlanma siiresi belirlenirken her test bitiminde goniilliintin
kan basinci ve kalp hiz1 degerleri baslangictaki dinlenme donemi diizeylerine geri donene kadar
beklendi. Bekleme siiresi higbir durumda ii¢ dakikanin altina diisiiriilmedi. Toparlanma
donemlerinde kalp hizi ve kan basinc takipleri Kardiyo-Onkoloji Poliklinigi’ndeki monitdrler
araciligiyla siirekli izlemeyle yapildi. Testlerin gerceklestirilmesinde goniilliiler iki kisi ayn
anda olacak sekilde testlere alindi. Her bir goniilliiye ayr1 bir yardimer arastirict grubu hazirlik

amaciyla yardimci oldu.
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Tablo 6. Goniilliilerin ekokardiyografi sonuglari

M-Mod Ekokardiyografi Iki-boyutlu Ekokardiyografi
SVDC SVSC IVSK DADK SVDH SVSH EF
(35-55) (15-35) (6-11) (6-11) (70-112) (27-49) (>%055)
Mm mm mm mm mL mL %
1 50 8 8 125 51 58
2 49 9 10 86 40 55
3 45 11 10 75 27 64
4 52 9 9 119 48 59
5 48 29 10 9
6 45 28 11 11
7 45 10 10 74 24 70
8 51 34 9 8 116 45 61
9 49 32 9 9 55
10 45 33 7 7 58

Ort£SD  47,9+2,7  31,2£2)5  9,3+1,2 9,1£1,1 99,1£23,3 39,1+£11,2 60,0+5,0

Kisaltmalar: SVDC, sol ventrikiil diyastolik ¢ap1; SVSC, sol ventrikiil sistolik ¢ap1; IVSK, interventrikiiler
septum kalinligi; DADK, diyastolik arka duvar kalinligi; SVDH, sol ventrikiil diyastolik hacmi; SVSH, sol
ventrikil sistolik hacmi; EF; ejeksiyon fraksiyonu. Parantez i¢indeki degerler normal aralig1 gostermektedir.

Uc farkli zaman noktasinda yapilan Valsalva testlerine ait kan basinci ve kalp hizi
Olgiimleri Sekil 5’te verildi. Yapilan degerlendirmede saglikli bir uyku sonrasi sabah yapilan
testte sistolik kan basinci teste bagl artis gosterirken uykusuz kalinan gece sonrasinda yapilan
testte sistolik kan basincinda bu artis goriilmedi. Telafi uykusu sonrasi testle birlikte sistolik
kan basincinda artis saptandi. Bu veriler normal kosullarda Valsalva testine yanit olarak sistolik
kan basmcinin arttigini ancak uykusuzlugun bu yaniti ortadan kaldirdigini gdstermektedir.
Benzer degisiklikler diyastolik kan basinci 6lglimlerinde de goriildii. Alisildik gece uykusu
sonrasinda yapilan Valsalva testinde diyastolik kan basinci test ile birlikte artig gosterdi. Ancak,
bir gece uykusuzlugu takiben yapilan Valsalva testinde bu diyastolik kan basinci artis1 ortadan
kalkt1 ve telafi uykusunu takiben yapilan Valsalva testinde yeniden test ile diyastolik kan
basincr artig1 goriildii. Sistolik kan basinci ve diyastolik kan basincinin Valsalva testi ile arttigi
ancak bir gece uykusuzlugun bu artis1 engelledigi ya da azalttig1 goriilmiis oldu (Sekil SA ve
B). Diger bir deyisle uykusuzluk kalbin otonom diizenlenmesini olumsuz etkilemistir. Kalbin
dakika atim sayisinin ise Valsalva manevrasi ile azaldigi goriildii. Bu azalma uykusuzluk

kosullarindan anlamli derecede etkilenmedi (Sekil 5C).
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Sekil SA ve B. Uykusuzluk oncesi (1.giin), sonrasi (2.giin) ve telafi uykusu sonrasi
(3.giin) Valsalva testi (A) sistolik kan basinci, (B) diyastolik kan basinci
ve (C) kalp hiz1 ol¢iimleri
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Valsalva Testi
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Sekil SC. Uykusuzluk oncesi (1.giin), sonras1 (2.giin) ve telafi uykusu sonrasi
(3.giin) Valsalva testi (A) sistolik kan basinci, (B) diyastolik kan basinci
ve (C) kalp hiz1 6l¢iimleri

Valsalva testinde test baslangicinda dlgiilen kan basinei ve kalp hizi degerinin Valsalva
manevrasiyla ne kadar degistigini géstermek icin test sonunda yine kan basinci ve kalp hizi
Ol¢iimleri yapildi. Sonra bu iki 6l¢iim arasinda yiizde degisim hesaplandi. Boylece uykusuzluk
Oncesi, sonrasi ve telafi uykusu sonrasi test sonuclari birbiriyle karsilastirilabilir hale getirildi.
Valsalva testinde hesaplanan yiizde degisim sonuglar1 Tablo 7°de verildi. U¢ zaman noktasinda
(0.saat, 24.saat ve 48.saat) elde edilen yiizde degisimlerin karsilastirilmasinda Friedman testi
kullanildi. Friedman testi ile istatistiksel karsilastirmada sistolik kan basincinda (p=0,2),
diyastolik kan basincinda (p=0,4) ve kalp hizinda (p=0,8) anlamli degisim olmadig1 bulundu.
Friedman test sonuglart anlamli olmadig: igin Valsalva manevrasi verilerinde post hoc testler
uygulanmadi. Ozetle bir giinliik uykusuzluk Valsalva manevrasi testinde sistolik, diyastolik kan
basinglar1 ve kalp hizinda teste bagli goézlenen degisimleri etkilememistir. Uyku kosullarinda
ve telafi uykusundan sonra Valsalva manevrasi testi sonucu sistolik ve diyastolik kan
basincinda artig saptanmis, uykusuzluk sonrasi bu degerler test oncesine gore degismemistir.
Bu degisim yiizde olarak kiiciik bir degerde oldugu icin birinci giin ve tlglincli giin
sonuclarindan istatistiksel olarak farkli gériillmemistir. Kalbin atim sayist ise hem uykusuzluk
oncesinde, hem uykusuzluk sonrasinda hem de telafi uykusundan sonra azalma gdstermistir.

Kalp hizinda istatistisel olarak farklilik bulunmamustir.
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Tablo 7. Valsalva testinde sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve kalp hizi

olciimlerindeki yiizde degisimler*

Uykusuzluk baslangici Uykusuzluk sonu  Telafi uykusu sonrasi
(0.saat) (24.saat) (48.saat)

SKB, mmHg
Ortalama -0,297 -0,001 0,022
Standart Sapma 0,486 0,052 0,047
Median -0,035 -0,020 0,025
Minimum -1,000 -0,070 -0,050
Maksimum 0,090 0,090 0,090

DKB, mmHg
Ortalama -0,282 0,005 0,023
Standart Sapma 0,496 0,073 0,071
Median 0,000 -0,005 0,000
Minimum -1,000 -0,090 -0,080
Maksimum 0,070 0,150 0,180

HR, dk*

Ortalama -0,105 -0,069 -0,104
Standart Sapma 0,126 0,169 0,133
Median -0,120 -0,090 -0,125
Minimum -0,260 -0,290 -0,290
Maksimum 0,110 0,250 0,160

Kisaltmalar: SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci; HR, kalp hizi
* Friedman testi ile karsilagtirma sonuglari: SKB i¢in p=0,2; DKB i¢in p=0,4; HR i¢in p=0,8

Ug farkli zaman noktasinda yapilan izometrik el stkma testlerine ait kan basinc1 ve kalp
hiz1 dlgiimleri Sekil 6’da verildi. Yapilan degerlendirmede saglikli bir uyku sonrasi sabah
yapilan testte sistolik kan basinci teste bagli artis gosterirken uykusuz kalinan gece sonrasinda
yapilan testte sistolik kan basincinda bu artisin daha da fazla oldugu goriildii. Telafi uykusu
sonrasi testle birlikte sistolik kan basincinda bu yiikselmis artis oraninin devam ettigi saptandi.
Bu veriler normal kosullarda izometrik el sitkma testine yanit olarak sistolik kan basincinin
arttigin1 ve uykusuzlugun bu yaniti giiclendirdigini gostermektedir. Benzer degisiklikler
diyastolik kan basinci dlglimlerinde de goriildii. Alisildik gece uykusu sonrasinda yapilan
izometrik el sikma testinde diyastolik kan basinci test ile birlikte artis gosterdi ve bir gece
uykusuzlugu takiben yapilan izometrik el sikma testinde bu diyastolik kan basinci artiginin oran
olarak artti1 ve telafi uykusunu takiben yapilan testte yeniden birinci seviyelerine diistiigi
goriildii. Ozetle sistolik ve diyastolik kan basinci izometrik el stkma testi ile artmis ve bir gece
uykusuzluk sonucu bu artis siddetlenmistir (Sekil 6A ve B). Diger bir deyisle uykusuzluk kalbin
otonom diizenlenmesinde 6zellikle sempatik sinir sisteminin duyarliligini arttirmistir. Kalbin
dakika atim sayis1 ise izometrik el sikma testi ile artmis ancak uykusuzluk bu artisi

etkilememistir (Sekil 6C).
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Sekil 6A ve B. Uykusuzluk oncesi (1.giin), sonrasi (2.giin) ve telafi uykusu sonrasi
(3.giin) izometrik el sikma testi (A) sistolik kan basinci, (B) diyastolik
kan basinci ve (C) kalp hiz ol¢iimleri
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Sekil 6C. Uykusuzluk oncesi (1.giin), sonrasi (2.giin) ve telafi uykusu sonrasi
(3.giin) izometrik el sikma testi (A) sistolik kan basinci, (B) diyastolik
kan basinci ve (C) kalp hiz1 6lciimleri

Izometrik el sikma testinde baslangicta 6lciilen kan basinci ve kalp hizi degerinin
izometrik egzersiz sonucu ne kadar degistigini gostermek i¢in test sonunda yine kan basinci ve
kalp hiz1 dlgtimleri yapildi. Sonra bu iki 6l¢lim arasinda yiizde degisim hesaplandi. Boylece
uykusuzluk oncesi, sonrasi ve telafi uykusu sonrasi test sonuglari birbiriyle karsilagtirilabilir
hale getirildi. Izometrik el sikma testinde hesaplanan yiizde degisim sonuglar1 Tablo 8’de
verildi. U¢ zaman noktasinda (0.saat, 24.saat ve 48.saat) elde edilen yiizde degisimlerin
karsilastirilmasinda Friedman testi kullanildi. Friedman testi ile istatistiksel karsilastirmada
sistolik kan basincinda (p=0,008) ve diyastolik kan basincinda (p=0,03) anlamli degisiklik
saptanirken kalp hiz1 (p=0,4) degisimlerinin anlamli olmadigi bulundu. Anlamli bulunan
sistolik ve diyastolik kan basinci 6l¢iimlerinde post hoc karsilastirmalar igin Wilcoxon Signed
Ranks testi kullanildi. Wilcoxon testinde sistolik kan basinci igin 1.giin-2.giin karsilagtirmast
icin p=0,013; 2.giin-3.giin karsilastirmasi i¢in p=0,183 ve 1.giin-3.giin karsilastirmasi i¢in
p=0,008 olarak hesaplandi. Wilcoxon testinde diyastolik kan basinct igin 1.giin-2.giin
karsilagtirmast icin p=0,011; 2.glin-3.giin karsilagtirmas1 i¢in p=0,083 ve 1.giin-3.gilin
karsilastirmasi icin p=0,214 olarak hesaplandi. Ozetle bir giinliik uykusuzluk izometrik el stkma
testinde sistolik ve diyastolik kan basinct artisini etkilemistir. Kalp hizinin artisini ise

etkilememistir.
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Tablo 8. izometrik el sikkma testinde sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve

kalp hiz1 6l¢iimlerindeki yiizde degisimler®

Uykusuzluk baslangici  Uykusuzluk sonu  Telafi uykusu sonrasi

(0.saat) (24.saat) (48.saat)
SKB, mmHg
Ortalama -0,020 0,190 0,229
Standart Sapma 0,353 0,118 0,137
Median 0,065 0,235 0,225
Minimum -1,000 -0,010 0,050
Maksimum 0,230 0,350 0,470
DKB, mmHg
Ortalama 0,000 0,339 0,204
Standart Sapma 0,390 0,245 0,215
Median 0,025 0,430 0,115
Minimum -1,000 -0,040 -0,060
Maksimum 0,470 0,720 0,630
HR, dk*
Ortalama 0,254 0,268 0,127
Standart Sapma 0,185 0,184 0,149
Median 0,275 0,305 0,105
Minimum -0,060 -0,120 -0,040
Maksimum 0,560 0,560 0,390

Kisaltmalar: SKB, sistolik kan basmci; DKB, diyastolik kan basinci; HR, kalp hizi
* Friedman testi ile karsilastirma sonuglari: SKB i¢in p=0,008; DKB i¢in p=0,03; HR i¢in p=0,4

Ug farkli zaman noktasinda yapilan mental aritmetik testlerine ait kan basinci ve kalp
hiz1 dlgiimleri Sekil 7’de verildi. Yapilan degerlendirmede saglikli bir uyku sonrasi sabah
yapilan testte sistolik kan basinci teste bagli artis gosterdi. Uykusuz kalinan gece sonrasi yapilan
testte sistolik kan basincinda yine artis oldugu goriildii. Telafi uykusu sonrasi testle birlikte
sistolik kan basincinda artis yanitinin devam ettigi saptandi. Bu sonu¢ mental aritmetik testinde
sistolik kan basinct artiginin uykusuzluktan etkilenmedigini gostermektedir. Diyastolik kan
basincinda gozlenen degisimler sistolik kan basincidakinden farkliydi. Alisildik gece uykusu
sonrasinda yapilan mental aritmetik testinde diyastolik kan basincinda kayda deger bir artis
saptanmadi aksine ¢ok hafif diigme egilimi goriildii. Bir giinliikk uykusuzlugu takiben yapilan
mental aritmetik testinde ise diyastolik kan basincinin arttig1 izlendi. Telafi uykusunu takiben
yapilan testte uykusuzlukta gozlenen diyastolik kan basinct artisinin ortadan kalktigi gorildii.
Ozetle sistolik kan basinci mental aritmetik testi ile artmakta ve uykusuzluk bu artis iizerine
etkili olmamaktadir. Diger yandan diyastolik kan basinc1 mental aritmetik testi ile degismezken
uykusuzluk sonrasinda test ile artig gostermektedir (Sekil 7A ve B). Kalp hiz1 degisiklikleri
sistolik kan basinci degisikliklerine benzemektedir. Mental aritmetik testi ile hafif artig

gostermekte ve uykusuzluktan etkilenmemektedir (Sekil 7C).
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Sekil 7A ve B. Uykusuzluk oncesi (1.giin), sonrasi (2.giin) ve telafi uykusu sonrasi
(3.giin) mental aritmetik testi (A) sistolik kan basinci, (B) diyastolik kan
basinci ve (C) kalp hizi 6l¢iimleri
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Sekil 7C. Uykusuzluk oncesi (1.giin), sonras1 (2.giin) ve telafi uykusu sonrasi
(3.giin) mental aritmetik testi (A) sistolik kan basinci, (B) diyastolik kan
basinci ve (C) kalp hiza dl¢iimleri

Mental aritmetik testinde baslangicta 6l¢giilen kan basinci ve kalp hiz1 degerinin mental
stres sonucu ne kadar degistigini gostermek i¢in test sonunda yine kan basinci ve kalp hiz1
Olgtimleri yapildi. Sonra bu iki dl¢lim arasinda ylizde degisim hesaplandi. Boylece uykusuzluk
Oncesi, sonrasi ve telafi uykusu sonrasi test sonuglar1 birbiriyle karsilagtirilabilir hale getirildi.
Mental aritmetik testinde hesaplanan yiizde degisim sonuglar1 Tablo 9°da verildi. Ug zaman
noktasinda (0.saat, 24.saat ve 48.saat) elde edilen ylizde degisimlerin karsilastirilmasinda
Friedman testi kullanildi. Friedman testi ile istatistiksel karsilastirmada sistolik kan basincinda
(p=0,9) ve diyastolik kan basincinda (p=0,5) ve kalp hizindaki (p=0,8) degisimlerin anlaml
olmadig1 bulundu. Friedman test sonuglart anlamli olmadig1 i¢in mental aritmetik verilerinde
post hoc testler uygulanmadi. Ozetle bir giinliik uykusuzluk mental aritmetik testinde sistolik,
diyastolik kan basinglar1 ve kalp hizinda teste baglh goézlenen degisimleri etkilememistir. Gerek
uyku kosullarinda gerekse uykusuzluk kosullarinda mental aritmetik sonucu sistolik kan basinci
ve kalp hizinda artis saptanmugstir. Diyastolik kan basincinda ise alisildik uyku diizeninin devam
ettirildigi periyotta artis belirgin degilken uykusuz kalindiginda diyastolik kan basinci bir
miktar artis gostermistir. Bu artis ylizde olarak kii¢iik bir degerde oldugu i¢in birinci giin ve

ticlincii giin sonuglarindan istatistiksel bakimdan farkli goriilmemistir.
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Tablo 9. Mental aritmetik testinde sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve

kalp hiz1 6l¢iimlerindeki yiizde degisimler®

Uykusuzluk baslangici Uykusuzluk sonu  Telafi uykusu sonrasi
(0.saat) (24.saat) (48.saat)

SKB, mmHg
Ortalama 0,039 0,045 0,045
Standart Sapma 0,059 0,037 0,036
Median 0,045 0,040 0,055
Minimum -0,040 0,000 -0,020
Maksimum 0,150 0,110 0,090

DKB, mmHg
Ortalama 0,016 0,061 0,047
Standart Sapma 0,085 0,073 0,116
Median 0,020 0,075 0,035
Minimum -0,120 -0,080 -0,090
Maksimum 0,140 0,160 0,260

HR, dk*

Ortalama 0,065 0,045 0,060
Standart Sapma 0,114 0,153 0,088
Median 0,030 0,020 0,065
Minimum -0,050 -0,150 -0,090
Maksimum 0,320 0,360 0,220

Kisaltmalar: SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinct; HR, kalp hiz
* Friedman testi ile karsilastirma sonuglari: SKB i¢in p=0,9; DKB i¢in p=0,5; HR i¢in p=0,8

Ug farkli zaman noktasinda yapilan soguk stres testlerine ait kan basinci ve kalp hizi
Olgiimleri Sekil 8’de verildi. Yapilan degerlendirmede saglikli bir uyku sonrasi sabah yapilan
testte sistolik ve diyastolik kan basinglari teste bagh artis gosterdi. Uykusuz kalinan gece
sonrasi yapilan testte sistolik kan basincinda yine artis oldugu goriildii. Telafi uykusu sonrasi
testle birlikte sistolik kan basincinda artig yanitinin devam ettigi saptandi. Soguk stres testinde
sistolik kan basinci artis1 uykusuzluktan etkilenmemistir. Diyastolik kan basincinda gozlenen
degisimler sistolik kan basincindan farkliydi. Alisildik gece uykusu sonrasinda yapilan soguk
stres testinde diyastolik kan basincinda bir artis saptandi ve bu artis bir gilinliik uykusuzlugu
takiben yapilan soguk stres testinde istatistiksel olarak diger glinlerden anlamli diizeyde fark
olusturacak kadar siddetlendi. Telafi uykusunu takiben yapilan testte uykusuzlukta gézlenen
diyastolik kan basinci degisiminin ortadan kalktig1 gériildii. Ozetle sistolik ve diyastolik kan
basinglar1 soguk stres testi ile artmaktadir. Uykusuzluk sonrasi diyastolik kan basincinda
goriilen artis siddetlenmistir (Sekil 8A ve B). Soguk stres testi, uykunun alindig1 giinlerde kalp
hizinda belirgin bir degismeye yol agmamis hatta hafif azalma olusturmus ancak uykusuzluk

ile bu azalma egilimi artma egilimine donmiistiir (Sekil 8C).
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Sekil 8A ve B. Uykusuzluk oncesi (1.giin), sonrasi (2.giin) ve telafi uykusu sonrasi
(3.giin) soguk stres testi (A) sistolik kan basinci, (B) diyastolik kan
basinci ve (C) kalp hizi 6l¢iimleri
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Sekil 8C. Uykusuzluk oncesi (1.giin), sonras1 (2.giin) ve telafi uykusu sonrasi
(3.giin) soguk stres testi (A) sistolik kan basinci, (B) diyastolik kan
basinci ve (C) kalp hiza dl¢iimleri

Soguk stres testinde baslangicta 6l¢iilen kan basinci ve kalp hizi degerinin fiziksel stres
sonucu ne kadar degistigini gostermek i¢in test sonunda yine kan basinci ve kalp hizi 6l¢timleri
yapildi. Sonra bu iki 6l¢iim arasinda yiizde degisim hesaplandi. Boylece uykusuzluk oncesi,
sonrasi ve telafi uykusu sonrasi test sonuglari birbiriyle karsilastirilabilir hale getirildi. Soguk
stres testinde hesaplanan yiizde degisim sonuclar1 Tablo 10°da verildi. U¢ zaman noktasinda
(0.saat, 24.saat ve 48.saat) elde edilen yiizde degisimlerin karsilastirilmasinda Friedman testi
kullanildi. Friedman testi ile istatistiksel karsilastirmada diyastolik kan basincinda (p=0,02)
anlamli degisiklik saptanirken, sistolik kan basinci (p=0,4) ve kalp hiz1 (p=0,06) degisimlerinin
anlamli olmadig1 bulundu. Friedman test sonuglar1 anlamli olmadig i¢in sistolik kan basinci ve
kalp hiz1 verilerine post hoc testler uygulanmadi. Diger yandan anlamli bulunan diyastolik kan
basinci 6l¢limlerinde post hoc karsilastirmalar i¢cin Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi.
Wilcoxon testinde 1.giin-2.giin karsilastirmasi i¢in p=0,007; 2.giin-3.glin karsilastirmasi i¢in
p=0,053 ve 1.giin-3.giin karsilastirmas: icin p=0,766 olarak hesaplandi. Ozetle bir giinliik
uykusuzluk soguk stres testinde sistolik kan basinci ve kalp hizinda goriilen degisimleri
etkilemezken, diyastolik kan basincinda goézlenen degisimleri etkilemistir. Gerek sistolik
gerekse diyastolik kan basinglart soguk stres testi ile artis gostermistir. Uykusuzluk
kosullarinda diyastolik kan basincinda goriilen artis egilimi siddetlenmistir. Kalp hizi ise soguk

stres testi ile anlamli etkilenme gdstermemistir.
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Tablo 10. Soguk stres testinde sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve kalp

hiz1 dl¢iimlerindeki yiizde degisimler*

Uykusuzluk baslangici Uykusuzluk sonu Telafi uykusu
(0.saat) (24.saat) sonrasi (48.saat)

SKB, mmHg
Ortalama 0,039 0,083 0,046
Standart Sapma 0,049 0,066 0,066
Median 0,045 0,055 0,030
Minimum -0,030 0,020 -0,050
Maksimum 0,120 0,230 0,160

DKB, mmHg
Ortalama 0,066 0,135 0,063
Standart Sapma 0,089 0,087 0,069
Median 0,055 0,110 0,060
Minimum -0,070 0,030 -0,050
Maksimum 0,260 0,340 0,150

HR, dk*

Ortalama -0,011 0,047 -0,032
Standart Sapma 0,073 0,117 0,083
Median 0,003 0,040 -0,030
Minimum -0,110 -0,090 -0,160
Maksimum 0,080 0,310 0,090

Kisaltmalar: SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci; HR, kalp hizi
*Friedman testi ile karsilastirma sonuglari: SKB i¢in p=0,4; DKB i¢in p=0,02; HR i¢in p=0,06

Kardiyak otonom stres testler haricinde goniilliilere 24 saatlik uykusuzluk donemi
boyunca ritim holter ile basing holter cihazlar1 takildi. Ritim holter cihazindan kalp hizi
degiskenligi (HRV) verileri elde edildi. HRV’de zaman alani parametreleri olan SDNN,
SDANN, rMSDD, pNN50 ile frekans alan1 parametreleri olan diisiik frekans (LF, low
frequency) ve yliksek frekans (HF, high frequency) bilesenleri Tablo 11°de verildi. Sempatik
aktivite diisiik frekans bileseni (LF, 0,04-0,15 Hz) ile iliskili iken parasempatik aktivite yliksek
frekans bileseni (HF, 0,15-0,4 Hz) ile iligkilidir. HF bileseni refleks parasempatik aktivite
olarak diistiniiliirken LF bileseninin LFx100/(LF+HF) seklindeki ifadesi refleks sempatik
aktiviteyi gosterir. LF/HF orami refleks sempato-vagal denge gostergesi olarak ifade edilir.
Caligma grubunun kalp hiz1 degiskenligi verileri Tablo 11°de sunuldu. Kalp hiz1 degiskenligi
parametreleri 24 saatlik kayit ortalamalaridir. Calismamizin baslangictaki planlamasinda kadin
ve erkek goniillillerin dahil edilmesi diisiinlilmiistii. Ancak, kadin goniilli bulunamamasi
nedeniyle sadece erkek goniilliilerde HRV 6l¢iimleri gergeklestirilebildi. Bu nedenle cinsiyetler

arast HRV karsilastirmas1 yapilamadi.
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Tablo 11. Calisma Grubunun Kalp Hiz1 Degiskenligi (HRV) Degerleri

Goniilllii  SDNN  SDANN rMSDD PNN50 TP VLF LF HF
(ms) (ms) (ms) (%) (ms?) (ms?) (ms?)

1 105 94 25 5 2074,4 1230,1 669,1 159,2

2 119 87 49 27 5738,5 3292,7 1615,1 790,8

3 134,33 107,34 75,48 33,53 41918,79 21868,72 13969,30 6080,79

4 139,24 151,22 54,38 23,03 35387,50 19838,27 12313,20 3236,04

3) 103 88 31 9 3021,7 1876,9 836,9 292,5

6 115 76 59 37 6307,2 3773,4 1728,7 664,1

7

8 116 98 30 9 3485,9 2235,6 896,0 336,0

9

10 125 87 47 20 6266,8 4638,3 1000,6 566,6

Ort 119,5 98,5 46,3 20,4 13025 7344 4128 1515

SD 12,8 23,1 17,0 11,9 15990 8425 5592 2093

Kisaltmalar: SDNN, tim NN intervallerinin standart deviasyonu; SDANN, bes dakikalik NN intervalleri
ortalamasinin standart deviasyonu; rMSDD, ardisik NN intervalleri arasindaki farklarin toplaminin karekoki
PNN5O0, ardigik NN intervallerinden 50 ms’den fazla fark olanlarinin yiizdesi; TP, toplam gii¢; VLF, cok diisiik
frekans; LF, diisiik frekans; HF, yiiksek frekans.

Erkek gruba ait HRV parametrelerini literatiirde bulunan benzer yas grubu HRV verileri
ile karsilagtirdik. HRV verileri i¢inde 6zellikle LF ve HF degerlerine odaklandik. Literatiirde
(85) benzer yas grubunda ortalama (£SD) LF degeri 2186+1174 ve HF degeri 1772+1606
bildirilmektedir. Bunlara gore ¢alisma grubumuzun LF degeri literatiirde bildirilen degerin
yaklasik iki kat1 kadar bulundu. LF degeri sempatik aktivasyon ile iliskili oldugu i¢in bu sonucu
calisma grubumuzun uykusuzluga bagh olarak sempatik sinir sistemi aktivasyonunun arttig
yoniinde yorumladik. HF degeri acisindan bakildiginda ¢alisma grubumuzun HF ortalamasi ile
literatiirdeki HF ortalamas1 agisindan kayda deger fark yoktu. Bu sonucu uykusuzlukta
parasempatik sinir sistemi aktivasyonunda belirgin azalma olmadig1 yoniinde degerlendirdik.

Goniilliilerin uykusuzluk siiresince 24 saat siireyle kan basinci kayitlar1 da tansiyon
holter ile gergeklestirildi. Tansiyon holter verileri olagan uyaniklik donemi (07.00-23.30) ve
uykusuzluk dénemi (23.30-07.00) olmak iizere iki zaman dilimine ayrildi. Bu iki zaman dilimi
arasindaki ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri ile kalp hizi degerleri
karsilastirildi (Tablo 12). Uyaniklik donemi ve uykusuzluk donemi arasinda sistolik kan basinci
(p=0,428) ve diyastolik kan basinc1 (p=0,326) degerleri anlamh fark gostermezken kalp hizi
(p=0,002) degerlerinin anlamli diizeyde diistiigii goriildii. Uyanikligin giindliz déneminde
ortalama 81 wvuru/dk olan kalp hizi uykusuzluk doneminde ortalama 68 vuru/dk olarak
hesaplandi. Buna gore uykusuz gegirilen gece saatlerinde sistolik ve diyastolik kan basinglari

giindiiz uyaniklik donemine gore farklilik gdstermedi ancak kalp hizinin anlamli derecede
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yavagladigi goriildii. Uykusuzluk doneminin sedanter kosullarda ve genelde televizyon

seyrederek gecirilmesinin bu sonuglara yol agtig1 diisiiniildii.

Tablo 12. Calisma Grubunun Tansiyon Holter Degerleri

Uyanikhik Dénemi Uykusuzluk Dénemi Genel
(07.00-23.30) (23.30-07.00) (07.00-07.00)

SKB DKB HR SKB DKB HR SKB DKB HR
mmHg mmHg bpm mmHg mmHg bpm mmHg mmHg Bpm

1 122 75 102 116 78 75 121 75 97
2 132 78 77 128 72 66 131 77 75
3 115 63 72 110 63 61 114 63 70
4 122 72 80 116 72 66 121 72 77
5 119 75 85 116 72 71 118 75 82
6 117 71 70 124 72 63 118 71 69
7 130 81 70 131 81 63 130 81 68
8 133 80 87 135 84 76 134 81 85
9 115 70 79 115 70 79
10 106 63 91 107 73 75 106 65 88
Ort 121,1 72,8 81,3 120,3* 74,1* 68,4** 120,8 72,0 79,0
SD 8,5 6,3 10,1 9,6 6,1 5,8 8,6 6,0 9,2

Aciklama: Tablodaki degerler 24 saatlik tansiyon holter takibinden alinan ortalama degerlerdir. Uyaniklik
donemi ile uykusuzluk donemi arasindaki karsilagtirmalar eslendirilmis t-testi ile gergeklestirildi. *p>0,05;
**p<0,05 (uyaniklik dénemindeki degerle karsilastirma sonucu).

Kisaltmalar: SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci; HR, kalp hiz1.

Tablo 13. Calisma Grubunun ICAM-1 (ng/L) Degerleri

Goniillii Uykusuzluk Oncesi  Uykusuzluk Sonrasi Telafi Uykusu Sonrasi
1 1169,84 1312,40 1198,91
2 1019,77 1055,69 1089,61
3 873,65 837,60 793,28
4 671,77 864,58 711,21
5 - 1150,85 1393,30
6 3578,95 897,16 1049,88
7 423,56 914,32 458,21
8 - - 1850,06
9 1627,44 1487,43 -
10 642,18 684,09 387,30

Ort+£SD 1250+357 1022+84 992+154*

*Friedman testi p>0,05
Caligma grubundan ii¢ zaman noktasinda vendz kan ornekleri toplandi. Toplanan ven6z kan

orneklerinden serum elde edildikten sonra ELISA ile ¢alisilan ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin
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Ol¢tim sonuglari Tablo 13, 14 ve 15°te verildi. Her ii¢ giin test dncesi ve sonrasi degisimler Sekil

9°da verildi.

Tablo 14. Calisma Grubunun VCAM-1 Degerleri

Goniillii Uykusuzluk Oncesi  Uykusuzluk Sonras1  Telafi Uykusu Sonrasi
1 15,68 17,72 16,66
2 16,01 16,92 16,74
3 13,78 8,62 12,87
4 10,96 6,58 11,14
5 20,38 23,02 23,59
6 15,25 15,86 17,77
7 7,98 7,39 9,29
8 - 21,57 24,83
9 22,37 17,63 22,82
10 9,62 10,38 10,80
Ort+=SD 14,6+1,5 14,5+1,8 16,6+1,7*

*Friedman testi p<0,05

Tablo 15. Calisma Grubunun E-Selektin Degerleri

Goniillii Uykusuzluk Oncesi  Uykusuzluk Sonras1  Telafi Uykusu Sonrasi
1 333 363 401
2 374 355 415
3 267 261 323
4 245 237 241
5 489 467 520
6 372 341 364
7 165 160 177
8 - 424 510
9 462 486 555
10 226 219 243
Ort£SDh 326+36 331+34 375+41%*

*Friedman testi p>0,01

Ug farkli zaman noktasinda alinan kan &rneklerinde yapilan ICAM-1, VCAM-1 ve E-
selektin Olclimleri Sekil 9°da verildi. ICAM-1 diizeylerinin uykusuzluk ile birlikte azalma
gosterdigi dikkati ¢ekti. Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine erismedi.
Telafi uykusu ile birlikte azalmanin ayni diizeyde devam ettigi goriildii ancak istatistiksel
anlamlilik goriilmedi (Sekil 9A). VCAM-1 diizeyleri incelendiginde uykusuzluk sonucu
herhangi bir degisiklik saptanmazken telafi uykusu ile birlikte VCAM-1 diizeylerinde anlamli
diizeyde artis belirlendi. Ugiincii giin dlg¢iimleri hem bir (p=0,03) hem de ikinci giin (p=0,02)
Olclimlerinden anlamli derecede farkliydi (Sekil 9B). E-selektin diizeylerine bakildiginda

uykusuzluk sonucu degisiklik goriilmemekle birlikte telafi uykusu sonrasinda istatistiksel
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olarak anlaml diizeyde artis goriildii. Ugiincii giin saptanan bu artis hem birinci giin (p=0,02)

hem de ikinci giin (p=0,001) dl¢timlerinden anlamli derecede yiiksekti (Sekil 9C).
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Sekil 9A ve B. Uykusuzluk oncesi (1.giin), sonrasi (2.giin) ve telafi uykusu sonrasi
ICAM-1 (A), VCAM-1 (B) ve E-Selektin (C) oél¢iimleri
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Sekil 9C. Uykusuzluk dncesi (1.giin), sonrasi (2.giin) ve telafi uykusu sonrasi (3.giin) ICAM-
1 (A), VCAM-1 (B) ve E-Selektin (C) olciimleri

Tablo 16. Caliyma Grubunun Dinlenim Durumu Tansiyon ve Nabiz Degerleri

Uykusuzluk Oncesi Uykusuzluk Sonrasi Telafi Uykusu Sonrasi

SKB DKB HR SKB DKB HR SKB DKB HR
mmHg mmHg bpm mmHg mmHg bpm mmHg mmHg bpm

1 138 81 135 130 88 112 135 75 120

2 137 79 87 130 72 74 126 12 67

3 113 69 79 110 71 66 106 59 78

4 131 81 77 128 79 65 125 75 72

5 138 75 96 126 78 100 111 66 89

6 118 60 84 122 61 76 111 57 67

7 128 69 75 127 72 79 122 62 72

8 142 87 111 138 90 108 121 78 105

9 130 77 92 108 70 74 122 73 94

10 122 68 85 105 59 81 107 60 69

Ort 129,7 74,6 92,1 1224 74,0 83,5 118,6 67,7 83,3

SD 9,5 8,0 18,3 10,9 16,9 1,7 9,4 17,7 18,2
Aciklama: Tablodaki 6l¢limler her ii¢ giin sabah ayn1 saatte dinlenim durumunda yapildi. Karsilastirmalar t testi
ile yapildi.

Kisaltmalar: SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci; HR, kalp hizi.
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Goniilliilerin dinlenim durumu kalp hiz, sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri
Tablo 16’da verildi. Olgiimler sabah, her ii¢ giin ayn1 saatte, vendz kan &rnekleri alindiktan
sonra ve stres testler baslamadan 6nce Kardiyo-Onkolji Poliklinigi’'nde uzanma pozisyonunda
yapild. Istatistiksel karsilastirma t testi ile yapildi. Sistolik kan basinci ortalamas1 uykusuzluk
sonrast azalmis, telafi uykusu sonrasi bu azalma devam etmistir. Uykusuzluk sonrasi bu azalma
birinci gline gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,01). Telafi uykusu sonrasi
azalma uykusuzluk 6ncesine gore anlamli bulunmustur (p=0,001). Telafi uykusu sonrasi ile
uykusuzluk sonrast degerler karsilastirlldiginda anlamli bir degisiklik bulunmamustir.
Diyastolik kan basinci ortalamasi uykusuzluk sonrasi hafif azalmis, telafi uykusu sonrasi bu
azalma siddetlenmistir. Telafi uykusu sonrast bu azalma uykusuzluk sonrasi degere gore
anlamli bulunmustur (p=0,01). Telafi uykusu sonras1 ve uykusuzluk sonrasi degerler
uykusuzluk dncesine gore anlamli derecede degismemistir. Kalp hizi ortalamasi uykusuzluk
sonrast belirgin derecede azalmis, telafi uykusu sonrasi bu azalma devam etmistir. Fakat
uykusuzluk sonrasina gore degisim hafif diizeydedir. Uykusuzluk sonrasi kalp hizinda azalma
birinci giine gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,01). Telafi uykusu sonrasi kalp
hiz1 ortalamasi uykusuzluk dncesine gore anlamli derecede diistiktiir (p=0,005). Telafi uykusu
ile uykusuzluk sonrasi kalp hizi ortalamalarinda anlamli bir degisiklik bulunmamistir. Sonug
olarak uykusuzluk sonrasi ortalama sistolik kan basinci ve kalp hizi degerleri uykusuzluk

oncesine gore anlamli derecede azalmistir.
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TARTISMA

Yirmi dort saat uyku yoksunlugu kosullarinda kardiyak otonom stres testleri uygulanan
saglikli geng eriskin bireylerde uykusuzlugun kalbin otonom kontroliinii etkiledigi ve damar
fonksiyonlarimi ilgilendiren bazi biyokimyasal belirteglerin serum diizeylerini degistirdigi
gosterildi. Kalp hastaliklar1 halen en ¢ok 6ldiiren ve is giicli kaybina neden olan saglik sorunlari
arasindadir. Yeterli miktarda ve saglikli uyku ile kardiyovaskiiler fizyoloji arasindaki iliskileri
arastiran az sayida calisma bulundugu i¢in elde edilen bulgular 6nemli bir boglugu doldurma
potansiyeli tasimaktadir.

Yapilan literatiir taramalarinda uykusuzlukla Valsalva manevrasi iligkisini inceleyen bir
caligmaya rastlanilmadi. Bu bakimdan bu ¢alisma uyku yoksunlugunun Valsalva manevrasi
sirasinda gozlenen kan basinci ve kalp hizi degisiklikleri {izerine etkilerinin incelendigi ilk
calismadir. Valsalva manevrasi intratorasik basinci, intraokiiler ve intrakraniyal basinglari
artirtr. Cok kiigiik de olsa intraokiiler kanama ve lens dislokasyonu riski tasimaktadir. Ancak
yayinlanmis ¢alismalarda 4.000’in {izerinde bireyde yapilan bu test sonucu sekel veya
komplikasyon bildirilmemistir. Bu ¢aligmada da tiim deney protokolii boyunca yapilan 30 adet
Valsalva manevrasi sonucunda goniilliilerin hi¢birinde komplikasyon ile karsilasiimadi. Bu
calismada Valsalva testi ile baroreseptorler lizerinden kan basinci diizenleme mekanizmasi
zorlanarak buna yanitlar degerlendirildi. Uykusuzluk 6ncesi ve sonrasi Valsalva testi sistolik
ve diyastolik kan basinct ve kalp hizi degisimleri karsilagtirildiginda anlamli bir fark
saptanmadi (Tablo 7). Bir giinliik uykusuzlugun barorefleks duyarlilig1 iizerinde kayda deger
bir etkisinin olmadig1 sonucuna varildi.

Yapilan izometrik el sikma testinde uykusuzluk oncesi testle birlikte sistolik kan basinci

artt1 ve uykusuzluk sonrasi ile telafi uykusu sonrasi testte ise bu artis cevabi siddetlendi. Bu
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artis istatistiksel olarak da anlamli (p=0,008) idi (Sekil 6A ve Tablo 8). Diyastolik kan basinci
uykusuzluk oncesi ve telafi uykusu sonrasi yapilan testle artarken uykusuzluk bu artist
siddetlendirdi (Sekil 6B). Bu artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,03). Dinlenim
durumu sistolik kan basinci uykusuzluk sonrasi azalmis, diyastolik kan basinci degismemis
olmasina ragmen uykusuzluk sonrasi izometrik el sikma testi diyastolik ve sistolik kan basinci
artist cevabini siddetlendirmistir. Kalp hizi her ii¢ giin de testle birlikte artis gosterdi ancak ii¢
farkli giiniin birbiriyle karsilastirilmasinda degisimlerin anlamli olmadigi bulundu (Sekil 6C).
Ug zaman noktasinda elde edilen yiizde degisimler i¢in anlamli olan sistolik kan basinci
degisimi ve diyastolik kan basinci degisimi i¢in yapilan Wilcoxon Signed Ranks testinde
sistolik kan basinci degisiminin 2’nci giin 1’inci giine gore daha biiyiik (p=0,013) ve 3’lincii
giin 1’inci giine gore (p=0,008) anlamli olarak daha biiyiik oldugu bulundu (Tablo 8).
Diyastolik kan basinci artiginin ise 2°nci giin 1’inci giine gore (p=0,011) daha biiyiik oldugu
bulundu. Sonug olarak sistolik, diyastolik kan basinglar1 ve kalp hizi normal uyunan giin yapilan
izometrik testi ile artis gostermistir. Uykusuzluk sonrasi yapilan test ile diyastolik ve sistolik
kan basinglarindaki artis siddetlenmistir. Stres testlere verilen bu cevap sempatik aktivite artisi
olarak yorumlandi. Telafi uykusunda devam eden artmis sistolik kan basinci cevabi ise hem
uykusuzlugun uzun siiren etkisi nedeniyle hem de uykusuzluk ile bozulan uyku/uyaniklik
dongiisii dolayistyla telafi uykusunun daha ¢ok giindiiz vaktinde alinmasi, gece boliinmiis uyku
alinmas1 dolayistyla sempatik aktivasyonda artisin devam etmesi olarak diisiiniilebilir. Kato ve
ark. (5) 8 saglikli goniillii ile yaptig1 bir gece uykusuzluk calismasinda (yas 40+5 yil; E/K, 6/2)
izometrik el sikma, mental aritmetik ve soguk stres testleri sonucu kan basinci ve kalp hizinda
uykusuzlukla anlamli derecede degisim olmadig1 gosterilmistir. Ancak Kato ve ark. (5) yaptigi
calismada el sikma siiresi iki dakika olarak belirlenmistir. Bizim ¢aligmamizda izometrik el
stkma siiresi ii¢ dakika idi ve iki calisma arasindaki farkin siireden kaynaklanabilecegi
diistinildii.

Mental aritmetik testinde sistolik kan basinci ve kalp hizi her ii¢ giin de benzer sekilde
artis gosterdi (Sekil 7A, 7C). Diyastolik kan basinci uykusuzluk oncesi ve telafi uykusu sonrasi
testle hafif arttt ve uykusuzluk sonrasi artig daha belirgindi. Bu degisimler birbiriyle
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (Tablo 9). Bir baska ¢alismada 28 (yas 22+1; E/K,
14/14) saglikli goniilliide yapilan 24 saat total uyku yoksunlugu ile normal uyku sonrasi ve
uykusuzluk sonrasi yapilan mental stres ve soguk stres testleri sonucunda ortalama arteryel
basincin anlamli olarak degismedigi bulunmustur (8). Aymi calismada test siiresince ve
sonrasinda 6l¢iilen kalp hiz1 artis1 uykusuzlukla birlikte anlamli diizeyde degismistir. Diger bir

deyisle stres testlerinde kalp hizi reaktivitesi ya da yanit1 uykusuzluk sonucu biiylimiistiir (8).
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Soguk stres testi bu goniillii grubuna uyguladigimiz diger bir testti. Soguk stres testi de
beklendigi gibi sistolik kan basincinda artiga yol agti. Ancak bu artig normal uyku, uykusuzluk
ve telafi uykusu kosullarinda birbirine benzer bulundu (Sekil 8A). Kalp hizi normal uyku ve
telafi uykusu sonrasi yapilan testlerde degisim gdstermedi. Ancak uykusuzluk sonrasi yapilan
testle birlikte hafif artma gosterdi (Sekil 8C). Diger yandan ii¢ farkli giiniin test sonuglari
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigr bulundu (Tablo 10). Testin
diyastolik kan basincina olan etkisi incelendiginde (Sekil 8B) uykusuzluk Oncesi ve telafi
uykusu sonrasi diyastolik kan basinci testle artarken uykusuzluk sonrasinda bu artis cevabi
siddetlenmis ve bu degisim de anlamli bulunmustur (post-hoc 1-2. giin karsilastirmasi i¢in
p=0,007). Soguk stres testi de daha Once tartigilan stres testleri gibi kardiyovaskiiler sistemde
degisimlere yol agmistir. Bu test 6zelinde diisiiniilecek olursa istatistiksel anlamliliga ulasan
parametre diyastolik kan basinci olmustur. Uyku yoksunlugunun hiperaljeziye neden oldugu
daha 6nce yapilan insan ve hayvan calismalarinda gosterilmistir (4, 86). Soguk stres testinde
fiziksel stresin yani sira soguga bagli agr1 duyusunun ortaya ¢ikmasi ve bunun uykusuzluk
sonucu siddetlenmesi s6z konusu olabilir. Diger yandan soguk su icerisinde tutulan siire 90
saniye oldugu icin ve bu kadar kisa bir siirenin agri1 olusturacak kadar uzun olmadigi da
diistiniilebilir. Nitekim goniilliilerin higbiri test sirasinda agr1 yoniinde bildirimde bulunmadi.
On sekiz kadin (ortalama yas 23,8+3,4 yil) ve 18 erkek (ortalama yas 23,3+2,7) goniilliiye bir
gece total uyku yoksunlugu oncesi ve sonrasi soguk stres testi uygulanan bir ¢alismada uyku
yoksunlugunun supraspinal agr1 kontrolii iizerine etkisi arastirilmistir. Inen agr1 yolaklarinda
inhibisyona uyku yoksunlugunun etkisinin cinsiyete bagli olarak degistigi bildirilmistir.
Cinsiyetler arasindaki farkin agriy1 inhibe eden endojen kapasitenin yalnizca kadinlarda uyku
yoksunlugu ile diismesine bagli oldugu ileri siirtilmistiir. Bir diger g¢alismada uyku
yoksunluguna bagli soguk ve mekanik hiperaljezinin cinsiyetten bagimsiz oldugu, sicak agrisi
esiginin sadece kadinlarda uykusuzluk ile azaldigi goriilmiistiir (87). Bizim ¢alismamizda
baslangicta cinsiyet karsilastirmasi planlanmasina ragmen kadin goniilli bulunamayisi
nedeniyle sadece erkek goniilliler dahil edilmistir. Cinsiyetler arasi karsilastirma
yapilamamistir. Bagka bir calismada bilinci acik sicanlarda 72 saat uzamis paradoksal uyku
yoksunlugu ve soguk stres calisilmis ve kan basimecr ile kalp hizi degiskenligine bakilmistir.
Uykusuzluk 6ncesine kiyasla uyku yoksunlugunda hem soguk stres testi oncesi, hem stres sirasi
hem de stres sonrasi sistolik kan basincinda artis gézlemlenmistir. Kalp hiz1 ise test 6ncesi ve
test sonrasinda artig gostermistir. Telafi uykusu, uykusuzluga gore daha fazla kardiyovaskiiler

degisikliklere sebep olmustur. Bu sonuclar, dinlenim durumunda uyku yoksunlugunun
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sempatik aktivasyonu canlandirdigini, HRV’nin VLF komponentini artirma egiliminde
oldugunu gostermistir (88).

Her {i¢ giin stres testler oncesinde, ayni saatte dinlenim durumu tansiyon ve nabiz
degerleri kaydedildi (Tablo 16). Bu degerler kullanilarak stres testler haricinde dinlenim
durumunda kan basinglart ve kalp hizi iizerine uykusuzlugun etkilerini inceledik. Dinlenim
durumu sistolik kan basmc1 uykusuzluk ile azalmis, diyastolik kan basinct uyku
yoksunlugundan etkilenmemis, kalp hiz1 degerleri telafi uykusu sonrasi ve uykusuzluk sonrasi
birinci giinden daha az bulunmustur. Istatistiksel olarak sistolik kan basinci ikinci giin birinci
giine gore (p=0,016), iiglincli giin birinci giine gore (p=0,001) anlamli derecede azalmistir.
Diyastolik kan basinci tigiincii giin ikinci giine gore anlamli derecede azalmistir (p=0,01). Kalp
hiz1 ikinci giin birinci gline gore (p=0,01), liclincli giin birinci gline gore anlamli derecede
(p=0,005) azalmistir. Uykusuzlugun hemodinamik parametreler {izerine etkileri uykusuzluk
stiresi ile iligkili bulunmustur (89). Slomko ve ark. (89)’1n yaptig1 ¢alismada 24, 28 ve 32 saat
total uykusuzluga kalp hizi, kalp debisi, sistolik ve diyastolik kan basinci yanitlarinin farkl
oldugu gosterilmistir. Kato ve ark. (5) sekiz saglikli goniillii ile (yas, 40+5; K/E, 6/2) yaptigi
bir gece uykusuzluk c¢alismasinda uykusuzluk sonrasi dinlenim sistolik kan basincinda
uykusuzluk oncesi dinlenime kiyasla anlamli artis saptanirken diyastolik kan basincindaki artis
ve kalp hizindaki azalma anlamli bulunmamigtir. Uyku yoksunlugunun sistolik ve diyastolik
kan basinci degerlerini arttirdig1 ve ortostatik tolerans testlerine kan basinci yanitini zayiflattigi
bildirilmistir (90). Baska bir ¢alismada (ortalama yas 22+1 yil; K/E, 15/15) 24 saat uyku
yoksunlugu dinlenim kalp hizin1 degistirmemis, sistolik ve diyastolik kan basinglarini her iki
cinsiyette anlamli olarak artirmistir (6). Yirmi dort gonilli (yas araligi 27-45 yil; K/E, 12/12)
ile yapilan bir gece uykusuzluk calismasinda uykusuzluk sonrasi ilave stres olmadig: siirece
arteryel basing degerlerinin degismedigi gosterilmistir (7). Alt1 saglikli erkek (yas araligi 20-28
y1l) goniillii ile yapilan 24 saat uyku yoksunlugu calismasinda uykusuzluk sonrasi diyastolik
kan basincindaki artig anlamli bulunmustur (91). Akut uyku yoksunlugunda sonuclar boyleyken
kronik ¢aligsmalarda farkli sonuglar bulunmustur. Meier-Ewert ve ark. (92) ve Sauvet ve ark.
(93) sirayla 10 ve 6 giin uyku kisitlamasinin giindiiz arteryel basing dl¢iimlerini etkilemedigini
gostermistir. Bu ¢alismalarda arteryel basing bir kez 10 dakika siireyle takip edilmistir. Arteryel
basincin 15 dakikada bir 6lgiildiigii ve 5 giin uyku kisitlamasi yapilan calismada da arteryel
basing degerlerinde degisim gozlenmemistir (94). Tim bu veriler birlestirildiginde
uykusuzlugun stiresine bagli olarak kan basinct degerlerini arttirdig1 ve stres kosullarinda kan

basinci yanitinin siddetlendigi diisiiniilmiistiir.
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Calisma kapsaminda uykusuzluk periyodunu kapsayan donemde basing holteri ile kan
basinci kayitlart da uzun siireli olarak alindi (Tablo 12). Bu verilerden normal uyaniklik donemi
(07.00-23.30 aras1) ve uykusuzluk dénemi (23.30-07.00) karsilastirmasi yapildi. Sistolik ve
diyastolik kan basin¢larinin bu iki donem arasinda anlamli diizeyde farkli olmadig: goriildii. Bu
sonu¢ bir gline kadar uzayan uyaniklik donemlerinde saglikli bireylerin kan basinci
diizenlenmesinin etkin bir sekilde devam ettigini ve uykusuzlugun istirahat kosullarinda bir
defisit olusturmadigini disiindiirdii. Ancak bu sonuglar daha yasli bireyler ya da onceden
kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olanlar i¢in gecerli olmayabilir.

Yirmi dort saat siire ile takilan ritim holter sonucglari Tablo 11°de verildi. Gontilliilere
ritim holter takmamizin ana nedeni kalp hiz1 degiskenligi analizi yapmakti. Buradan elde edilen
verilerin yorumlanmasinda sonuclar benzer yas grubundaki saglikli erkeklerin HRV degerleri
ile karsilagtirildi. Ortalama LF, SDNN degeri benzer yas grubuna gore yliksek, HF degeri ise
diisiik ¢ikt1. On bir saglikli erkek goniillii ile yapilan bir ¢alismada 40 saat uykusuzluktan sonra
LF ve LF/HF’de artis ve uykusuzlukta SDNN’de artis gézlemlenmistir (9). On dort saglikli
Ogrenci (ortalama yas 27+2 yil; E/K, 15/5) dahil edilen akut uyku yoksunlugu (26 saat)
calismasinda acil servis nobeti tutan goniilliilerde uykusuzluk sonrasi1 LF’de artma ve HF’de
azalma goriilmistiir (23). On ti¢ saglikli erkek (ortalama yas 31£2 yil) ile yapilan parsiyel uyku
yoksunlugu ¢alismasinda katilimcilar bes glin normal uyku, sonraki bes giin uyku kisitlamasi
(<5 saat) ve iki giin telafi uykusuna alinmistir. Uyku yoksunlugu sonrasinda LF komponentinin
artt1g1, HF komponentinin azaldig1 ve akim aracili dilatasyon (FMD) ile 6lgiilen endotele bagl
dilatasyonun azaldigr bulunmustur (95). Bu sonuglar sempatik aktivite artist ve endotel
disfonksiyonu i¢in 5 giin uyku kisitlamasinin yeterli oldugu, kronik uyku kisithiginin kardiyak
otonom fonksiyonu bozdugu seklinde yorumlanmustir (95). Sauvet ve ark. 40 saat uykusuzluk
calismasinda kalp hizi, sistolik kan basinci, HRV’nin LF komponentinin uykusuzlugun 32°nci
saatinde anlamli derecede arttigini bulmustur (10). Bazi arastirmalarda 24-26 saat uyku
yoksunlugundan sonra HRV’de degisiklik bulunmazken (7, 96) daha uzun siireli uyku
yoksunlugu yapilan calismalarda (36+60 saat) HRV’de azalma gézlenmistir (97, 98). Saglikli
geng erkeklerde 24 saat uyku yoksunlugunun sonug olarak HRV’de degisiklige neden olmadig:
sOylenebilir. Bes giin 4 saat uyku alinan uyku kisitlamasi ¢alismasinda uyku yoksunu grupta
tim giin deney grubunda LF/HF artmis, kontrol grubunda herhangi bir degisiklik
bulunmamaistir. Deney grubunda uyku kisitlamasinda kalp hizi artmis, telafi uykusunda daha
fazla artmistir (99).

Uykusuzlugun damar fonksiyonlarmin inflamatuar belirteglerinin serum diizeylerini

etkileyip etkilemedigini arastirmak i¢in ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin dlglimlerini yaptik.
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Diger inflamatuar belirteglerin uykusuzlukla iligkisinin incelendigi ¢alismalar olsa da bu
molekiillerin uyku yoksunlugu ile iliskisini inceleyen g¢alisma sayisi oldukg¢a azdir. Bir
calismada 40 saat total uyku yoksunlugunun damar fonksiyonlarina etkisi 12 saglikli erkek
goniilliide incelenmistir (10). Uykusuzluk sonras1 E-selektinin plazma seviyesindeki artisi ve
telafi uykusundaki ICAM-1’in uykusuzluk Oncesine gore artigi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. VCAM-1"deki degisim anlamli bulunmamistir (10). Yirmi dokuz saglikli kadin
ve erkek goniilliide (ortalama yas 28,0+£8,5 yil) yapilan 40 saat uykusuzluk c¢alismasinda
uykusuzlugun 25-39. saatleri arasinda plazmada Ol¢iillen ICAM-1 ve E-selektin seviyeleri
uykusuzlugun 1-15. saati arasindaki seviyelerine gore anlamli derecede artmig, VCAM-1’de
anlamli bir fark bulunamamaistir (100). Hayvan ¢alismalarinda uykusuzlukla her {i¢ molekiiliin
de arttig1 bildirilmistir (101). Bizim ¢alismamizda E-selektin uykusuzlukla birlikte (birinci ve
ikinci glin arasi) anlamli derecede degismezken tgiincii giin degisimi birinci ve ikinci giine
kiyasla anlamli bulundu (Tablo 15, Sekil 9C). E-selektinin endotelin akut ve kronik
inflamasyonunda salindig1 bildirilmistir (102). Yukaridaki sonuglar 24 saate kadar olan kisa
stireli uykusuzluk ile iligkilidir. Daha uzun siireli uykusuzluklarda elde edilen sonuglar farklilik
gosterebilir. Telafi uykusundaki anlamli degisimlerin bir sebebi de uykusuzluk sonrasi
bozulmus uyku/uyaniklik dongiisii sebebi ile goniilliilerin boliinmiis uyumalari bazilarinin gece
uyurken bazilarmin hem aksamiistii hem gece seklinde parcali uyumalari olabilir. Olgiilen
VCAM-1 degerleri ise uykusuzlukla anlamli derecede degigsmezken telafi uykusu ile birlikte
birinci ve ikinci gline gore anlamli derecede diisiis gosterdi (Tablo 14, Sekil 9B). Sauvet ve
arkadaslar1 (10) 40 saat uykusuzluk calismasinda E-selektin degerlerinin uykusuzluk sonrasi
uykusuzluk oncesine gore anlamli derecede arttigini, ICAM-1 degerlerinin ise telafi uykusu
sonrast anlamli derecede arttigin1 bulmustur. Saglikl erkeklerde kan basinci ile ICAM-1 iligkisi
incelenmis. Sistolik kan basinci, kalp hizi ve ortalama arteryel basingtaki artisin ICAM-1"in
plazma seviyesindeki artis1 ile anlamli oldugu bulunmus (103). Calismamizda ICAM-1
degerleri uykusuzlukla birlikte azalma ya da artma gostermedi (Tablo 13, Sekil 9A). Telafi
uykusuyla yapilmis ¢alisma sayisi olduk¢a azdir. Yukarida belirttigimiz gibi bir ¢alismada,
kontrol grubunun parametreleri degismezken deney grubunda kalp hiz1 (vuru/dk) baslangicta
60,0+ 1,8’den uyku kisitlamasi sonrast 63,0+ 1,1’e yiikselmis, telafi sonrasi daha da
yiikselerek 65,0 £ 1,8’e ¢ikmistir. Ek olarak tiim giin LF/HF oran1 4,6 +0,4’ten uykusuzluk
sonrasi 6,0+ 0,6’ya yiikselmistir. Ayn1 ¢alismada tiikiiriik kortizol diizeyleri degismemistir
(99).

Calismamizin bazi kisithliklar1 da bulunmaktadir. Calisma oncesi her iki cinsiyetten

bireylerin ¢alismaya alinmasi, sonuglarin kiyaslanmasinda cinsiyet acisindan farkliliklara da
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bakilmasi planlanmisti. Ancak calisma siiresi i¢inde kadin goniillii bulunamayis1 nedeniyle
sadece erkek grubun verileri toplanabildi. Bu bakimdan ayni kosullar altinda kadin goniilliilerde
uykusuzlugun stres testleri yanitlarma etkisi farkli olabilir. Ikinci dnemli kisithlik holter
caligmalarinin sadece uykusuzluk giinii ile sinirli kalmasidir. Teknik aksakliklar nedeniyle {i¢
ayrt giin holter kayitlarin1 gergeklestiremedik. Bu nedenle uykusuzluk giiniine ait kalp hizi
degiskenligi verilerini literatiirden buldugumuz benzer grup kontrolleri ile karsilagtirarak
yorum yaptik. Kendi ¢alismamizdaki goniilliilerin holter kayitlarinin kontrol i¢in olmamasi da
bir kisitlilik olusturmustur. Son olarak Valsalva manevrasi sirasinda iifleme basincini
standardize etmek i¢in 40 mmHg basinca karsi iifletmek gerekirken bizim ¢alismamizda
manevrayl kapali hava yoluna karsi yaptirdik. Ancak iifleme basincini belli bir degerde
standardize edemedik. Bu durum testlerin bazilarinda goniilliiniin iifleme eforunun istenen
seviyede olmamasina yol agmis olabilir.

Sonug olarak saglikli bireylerde bir gece uykusuzlugun dinlenim durumu kalp hizi,
sistolik ve diyastolik kan basinglar1 degerlerini degistirdigi bulundu. Kardiyak otonom stres
testlere verilen sistolik, diyastolik kan basinct ve kalp hiz1 yanitlar1 uykusuzlukla anlamli
degisim gosterdi. Bir giinliik uykusuzluk kardiyak otonom stres testlere kan basinci yanitini
biiyilitmiis, kalp hiz1 yanitin1 etkilememistir. Calismamizda dl¢tiigiimiiz ICAM-1, VCAM-1 ve
E-selektin diizeylerinde bir giin uykusuzluk ile ICAM-1 degismemis, VCAM-1 ve E-selektin
gecikmis artma yanit1 gostermistir. Bu bulgular uykusuzlugun kardiyak stres olusturdugunu ve
homeostasizi saglamak icin viicudun hemodinamik ve inflamatuar yanitlar verdigini gosterdi.
Uykusuzlugun Valsalva manevrast ve adezyon molekiilleri ile iligkisini inceleyen ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir. Sadece bir gilinlilk kisa siireli uykusuzluk kardiyovaskiiler
reaktivitede Olgtilebilir degisikliklere neden oldugu i¢in daha uzun siireli ya da kronik yetersiz
uyku, uyku kisitlanmasi ve uykusuzlugun kalp hastaliklar1 agisindan bir risk faktorii olacagi

sonucuna varildi.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji Anabilim Dali ve Trakya
Universitesi Kardiyo-Onkoloji Poliklinigi’nde yapilan bu g¢alismada saglikli geng eriskin
bireylerde 24 saat siireli uykusuzlugun kalbin otonom kontrolii {izerine etkileri arastirildi. Elde
edilen bulgular dogrultusunda asagidaki sonuglara ulasilmistir:

1-Yirmi dort saat siireli uykusuzluk ilave stres olmaksizin kalp faaliyetini degistirmistir.
Bu degisimler uykusuzluk sonrasi dinlenim durumu kalp hiz1 ortalamalarmin ve kan basinci
degerlerinin uykusuzluk oncesine gore diisiik olmas1 ve uykusuzlugun gece déonemindeki kalp
hiz1 ortalamalarinin uykusuzlugun giindiiz periyoduna gore anlamli derecede diisiik olmasi idi.

2-Yirmi dort saat siireli uykusuzlugun kardiyak otonom stres testlere verilen
hemodinamik yanitlari canlandirdigir bulunmustur. Bir gecelik uyku yoksunlugu sonrasinda
stres testlere verilen sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerindeki artis miktar1 uykusuzluk
oncesine gore anlamli derecede farkli idi. Elde edilen bu degerler dogrultusunda uykusuzlugun
sempatik fonksiyon artisina neden oldugu sonucuna varildi.

3-Uykusuzluk sonrasit donemde damardan salinan inflamatuar belirteglerde (ICAM-1,
VCAM-1, E-selektin) anlamli derecede degisme bulunmustur. Bu sonuclar uykusuzlugun
damar disfonksiyonu ortaya ¢ikardigini ve ateroskleroza ilerleyen siirecler igin baslangic teskil
ettigini gosterir.

4-Bir giin siireli kisa uykusuzluk kardiyovaskiiler reaktivitede 6l¢iilebilir degisikliklere
neden olmustur. Bu degisiklikler 1518inda daha uzun siireli uykusuzlugun veya kronik yetersiz

uykunun kalp hastaliklar1 agisindan bir risk faktorii olacagi sonucuna varildi.
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OZET

Saglikli goniilliilerde 24 saat stireli uyku yoksunlugunun kardiyak otonom stres test
Olctimleri ve endotel inflamatuar belirtegleri lizerine etkilerinin arastirildigi calismaya 10 erkek
goniillii (yas ortalamasi, 21,6+1,2 yil) dahil edildi. Uyku sagligi Pittsburgh Uyku Kalitesi
Indeksi ile kardiyovaskiiler saglik ise genel fizik muayene, kan biyokimyasi, ekokardiyografi
ve elektrokardiyografi ile yapildi. Ug giin siire ile takip edilen goniilliilerden normal uyku
(birinci giin), bir giin uykusuzluk (ikinci giin) ve telafi uykusu sonrasi (li¢lincii giin) vendz kan
ornekleri toplandi ve sirasiyla Valsalva, mental aritmetik, izometrik el sikma ve soguk stres
testleri yapildi. Testlerde sistolik ve diyastolik kan basinglar1 ve kalp hiz1 takibi yapildi.
Uykusuzluk siiresince tansiyon ve nabiz holter kayitlar1 yapildi. Nabiz holter takibinden kalp
hiz1 degiskenligi parametreleri alindi. Venoz kan 6rneklerinde ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin
diizeyler1 ELISA ile olciildii. Stres testlerinde test dncesi ve sonrasi yiizde degisimlerin
karsilagtirilmasi Friedman ve post-hoc Wilcoxon testleri ile yapildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05
alind1. Stres testlerinde goriilen kan basinci artig1 yanitlarinin uykusuzluk ile biiylidiigii ancak
kalp hiz1 degisimlerinin uykusuzluktan etkilenmedigi gozlendi. ICAM-1 diizeyleri ili¢ giin
stiresince degismezken, VCAM-1 ve E-selektin diizeylerinde artig goriildii. Bu bulgular
uykusuzlugun kardiyak stres olusturdugunu, viicudun hemodinamik ve inflamatuar yanitlar
verdigini gosterdi. Bir giin siireli kisa uykusuzluk kardiyovaskiiler reaktivitede oOlgiilebilir
degisikliklere neden olmustur. Bu degisiklikler 1s18inda daha uzun siireli uykusuzlugun veya

kronik yetersiz uykunun kalp hastaliklar1 agisindan bir risk faktorii olacagi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Adezyon molekiilleri, Kalp hiz1 degiskenligi, Kardiyak otonomik
stres testleri, Uyku yoksunlugu.
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EFFECTS OF SHORT-TERM SLEEP LOSS ON AUTONOMIC
CONTROL OF CIRCULATION IN HEALTHY INDIVIDUALS

SUMMARY

Ten healthy young adult male volunteers (mean age, 21,6+1,2 years) were included in
the study that investigated the effects of 24-hour sleep deprivation on cardiac autonomic stress
test measurements and endothelial inflammatory markers. Sleep health was evaluated by
Pittsburgh sleep quality index. Cardiovascular health was evaluated by general physical
examination, blood biochemistry, echocardiography and electrocardiography. Venous blood
samples were taken from volunteers after baseline sleep (first day), sleep deprivation (second
day) and recovery sleep (third day) and then Valsalva, mental, isometric and cold pressor tests
were performed. Heart rate, systolic and diastolic blood pressures were monitored during tests.
Continuous heart rate and blood pressure recordings were performed by holter monitoring
during sleep deprivation period. Heart rate variability parameters collected from holter study.
ICAM-1, VCAM-1 and E-selectin levels were measured by ELISA. To compare percent change
before and after stress tests, Friedman and post-hoc Wilcoxon tests were used, p<0.05 was
accepted statistically significant. Rising blood pressure response to stress tests increased after
sleep deprivation however heart rate changes were not affected from sleep deprivation. ICAM-
1 levels remained similar, VCAM-1 and E-selectin levels increased. These findings showed
that sleep deprivation caused cardiac stress, hemodynamic changes, and inflammatory

responses. As a result, short-term sleep deprivation caused measurable alterations on
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cardiovascular reactivity. Therefore, long-term sleep deprivation or chronic insufficient sleep
could be a risk factor for cardiac disease.

Keywords: Adhesion molecules, Cardiac autonomic stress tests, Heart rate variability,

Sleep deprivation,

60



KAYNAKLAR

. Oztirk L, Bulut E, Vardar SA, Uzun C. Effects of sleep deprivation on anaerobic
exercise-induced changes in auditory brainstem evoked potentials. Clin Physiol Funct
Imaging 2007;27(5):263-7.

. Vardar SA, Oztiirk L, Kurt C, Bulut E, Sut N, Vardar E. Sleep deprivation induced
anxiety and anaerobic performance. J Sports Sci Med 2007;6(4):532-7.

. Oztiirk L, Pelin Z, Karadeniz D, Kaynak H, Cakar L, Goziikirmizi E. Effects of 48 hours
sleep deprivation on human immune profile. Sleep Res Online 1999;2(4):107-11.

. Giirel EE, Ural K, Oztiirk G, Oztiirk L. Flurbiprofen in rapid eye movement sleep
deprivation induced hyperalgesia. Physiol Behav 2014;128:155-8.

Kato M, Phillips BG, Sigurdsson G, Narkiewicz K, Pesek CA, Somers VK. Effects of
sleep deprivation on neural circulatory control. Hypertension 2000;35(5):1173-5.

. Carter JR, Durocher JJ, Larson RA, DellaValla JP, Yang H. Sympathetic neural
responses to 24-hour sleep deprivation in humans: sex differences. Am J Physiol Heart
Circ Physiol 2012;302(10):H1991-7.

Pagani M, Pizzinelli P, Traon AP, Ferreri C, Beltrami S, Bareille MP, et al.
Hemodynamic, autonomic and baroreflex changes after one night sleep deprivation in
healthy volunteers. Auton Neurosci 2009;145(1-2):76-80.

. Yang H, Durocher JJ, Larson RA, Dellavalla JP, Carter JR. Total sleep deprivation alters
cardiovascular reactivity to acute stressors in humans. J Appl Physiol (1985)
2012;113(6):903-8.

. Glos M, Fietze I, Blau A, Baumann G, Penzel T. Cardiac autonomic modulation and

sleepiness: physiological consequences of sleep deprivation due to 40 h of prolonged
wakefulness. Physiol Behav 2014;125:45-53.

61



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Sauvet F, Leftheriotis G, Gomez-Merino D, Langrume C, Drogou C, Van Beers P, et
al. Effect of acute sleep deprivation on vascular function in healthy subjects. J Appl
Physiol (1985) 2010;108(1):68-75.

Moran AE, Roth GA, Narula J, Mensah GA. 1990-2010 global cardiovascular disease
atlas. Glob Heart 2014;9(1):3-16.

Esler M, Jennings G, Lambert G, Meredith I, Horne M, Eisenhofer G. Overflow of
catecholamine neurotransmitters to the circulation: source, fate, and functions. Physiol
Rev 1990;70(4):963-85.

Mohrman DE, Heller LJ. Cardiovascular physiology, 8th edition. McGraw Hill
Education 2014, s. 1-21.

Hall JE. Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology (13" ed.).Philadelphia, PA:
Elsevier Saunders, 2016, s. 109-122.

Thomas GD. Neural control of the circulation. Adv Physiol Educ 2011;35(1):28-32.

Guimardes S, Moura D. Vascular adrenoceptors: an update. Pharmacol Rev
2001;53(2):319-56.

Gordan R, Gwathmey JK, Xie LH. Autonomic and endocrine control of cardiovascular
function. World J Cardiol 2015;7(4):204-14.

Guyenet PG. The sympathetic control of blood pressure. Nat Rev Neurosci
2006;7(5):335-46.

Heesch CM. Reflexes that control cardiovascular function. Am J Physiol 1999;22:234-
43.

Koeppen BM, Stanton BA. Berne and Levy Physiology (6th ed.). St. Louis, MO:
Moshy, 2010.

Ebert TJ, Stowe DF. Neural and endothelial control of the peripheral circulation--
implications for anesthesia: Part I. Neural control of the peripheral vasculature. J
Cardiothorac Vasc Anesth 1996;10(1):147-58.

Draghici AE, Taylor JA. The physiological basis and measurement of heart rate
variability in humans. J Physiol Anthropol 2016;35(1):22.

Tobaldini E, Cogliati C, Fiorelli EM, Nunziata V, Wu MA, Prado M, et al. One night
on-call: sleep deprivation affects cardiac autonomic control and inflammation in
physicians. Eur J Intern Med 2013;24(7):664-70.

Zygmunt A, Stanczyk J. Methods of evaluation of autonomic nervous system function.
Arch Med Sci 2010;6(1):11-8.

Sessa F, Anna 'V, Messina G, Cibelli G, Monda V, Marsala G, et al. Heart rate variability
as predictive factor for sudden cardiac death. Aging (Albany NY) 2018;10(2):166-177.

62



26.

27.

28.

29.
30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Hong SJ, Lee D, Park J, Namkoong K, Lee J, Jang DP, et al. Altered heart rate variability
during gameplay in internet gaming disorder: The impact of situations during the game.
Front Psychiatry 2018;9:429.

Messina G, De Luca V, Viggiano A, Ascione A, lannaccone T, Chieffi S, et al.
Autonomic nervous system in the control of the energy balance and body weight:
personal contributions. Neurol Res Int 2013;2013:639280.

Wang X, Liu B, Xie L, Yu X, Li M, Zhang J. Cerebral and neural regulation of
cardiovascular activity during mental stress. Biomed Eng Online 2016;15(2):160.

Canalis RF. Valsalva's contribution to otology. Am J Otolaryngol 1990;11(6):420-7.

Pstras L, Thomaseth K, Waniewski J, Balzani |, Bellavere F. The valsalva manoeuvre:
physiology and clinical examples. Acta Pyhsiol 2015;217(2):103-109.

Hilz MJ, Diitsch M. Quantitative studies of autonomic function. Muscle Nerve
2006;33(1):6-20.

Silverthorn DU, Michael J. Cold stress and the cold pressure test. Adv Physiol Educ
2013;37:93-96.

Perry BG, Bear TLK, Lucas SJE, Miindel T. Mild dehydration modifies the
cerebrovascular response to the cold pressure test. Exp Physiol 2016;101.1:135-142.

Van den Berg, Smit AJ. Bedside autonomic function testing in patients with vasovagal
syncope. Pacing Clin Electrophysiol 1997;20(8 Pt 2):2039-42.

Damhoff TC, Huecker MR. Sleeplessness And Circadian Disorder, University of
Louisville: StatPearls Publishing, Treasure Island (FL), 2018.

Liu Y, Wheaton AG, Chapman DP, Cunningham TJ, Lu H, Croft JB. Prevalence of
healthy sleep duration among adults--United States, 2014. MMWR Morb Mortal Wkly
Rep 2016;65(6):137-41.

Weinger MB, Ancoli-Israel S. Sleep deprivation and clinical performance. JAMA
2002;287(8):955-7.

Ma B, Chen J, Mu Y, Xue B, Zhao A, Wang D, et al. Proteomic analysis of rat serum
revealed the effects of chronic sleep deprivation on metabolic, cardiovascular and
nervous system. PLoS One 2018 13(9):e0199237.

Cheng TO. Effect of sleep deprivation on cardiovascular health. Int J Cardiol
2009;134:293-4.

Lusardi P, Zoppi A, Preti P, Pesce RM, Piazza E, Forari R. Effects of insufficient sleep
on blood pressure in hypertensive patients. Am J Hypertens 1999;12:63-8.

Tochikubo O, lkeda A., Miyajima E, Ishii M. Effects of insufficient sleep on blood
pressure monitored by a new multibiomedical recorder. Hypertension 1996;27:1318—
24.

63



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Lusardi P, Mugellini A, Preti P, Zoppi A, Derosa G, Fogari R. Effects of a restricted
sleep regimen on ambulatory blood pressure monitoring in normotensive subjects. Am
J Hypertens 1996;9:503-5.

Chen HI. Effects of 30-h sleep loss on cardiorespiratory functions at rest and in exercise.
Med Sci Sports Exerc 1991;23(2):193-8.

Kushida CA, Bergmann BM, Rechtschaffen A. Sleep deprivation in the rat: 1V.
Paradoxical sleep deprivation. Sleep 1989;12(1):22-30.

Kushida CA, Everson CA, Suthipinittharm P, Sloan J, Soltani K, Bartnicke B,
Bergmann BM, Rechtschaffen A. Sleep deprivation in the rat: VVI. Skin changes. Sleep
1989;12(1):42-6.

Everson CA, Bergmann BM, Rechtschaffen A. Sleep deprivation in the rat: I1l. Total
sleep deprivation. Sleep 1989;12(1):13-21.

De Mesquita S, Hale GA. Cardiopulmonary regulation after rapid-eye-movement sleep
deprivation. J Appl Physiol 1992;72(3):970-6.

Neves FA, Marson O, Baumgratz RP, Bossolan D, Ginosa M, Ribeiro AB, Kohlmann
O Jr, Ramos OL. Rapid eye movement sleep deprivation and hypertension. Genetic
influence. Hypertension 1992;19(2):202-6.

Sasaki T, lwasaki K, Oka T, Hisanaga N, Ueda T, Takada Y, Fujiki Y. Effect of working
hours on cardiovascular-autonomic nervous functions in engineers in an electronics
manufacturing company. Ind Health 1999;37(1):55-61.

Calvin AD, Covassin N, Kremers VK, Adachi T, Macedo P, Albuquerque FN, et al.
Experimental sleep restriction causes endothelial dysfunction in healthy humans. J Am
Heart Assoc 2014,3:e001143

Cooper KR, Phillips BA. Effect of short-term sleep loss on breathing. J Appl Physiol
1982;53(4):855-8.

Chen HI, Tang YR. Sleep loss impairs inspiratory muscle endurance. Am Rev Respir
Dis 1989;140(4):907-9.

Keeling WF, Martin BJ. Supine position and sleep loss each reduce prolonged maximal
voluntary ventilation. Respiration 1988;54(2):119-26.

Schiffman PL, Trontell MC, Mazar MF, Edelman NH. Sleep deprivation decreases
ventilatory response to CO2 but not load compensation. Chest 1983;84(6):695-8.

White DP, Douglas NJ, Pickett CK, Zwillich CW, Weil JV. Sleep deprivation and the
control of ventilation. Am Rev Respir Dis 1983;128(6):984-6.

Phillips BA, Cooper KR, Burke TV. The effect of sleep loss on breathing in chronic
obstructive pulmonary disease. Chest 1987;91(1):29-32.

57-Leiter JC, Knuth SL, Bartlett D Jr. The effect of sleep deprivation on activity of the
genioglossus muscle. Am Rev Respir Dis 1985;132(6):1242-5.

64



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

O’Donnell CP, King ED, Schwartz AR, Smith PL, Robotham JL. Effect of sleep
deprivation on responses to airway obstruction in the sleeping dog. J Appl Physiol
1994;77(4):1811-8.

Series F, Roy N, Marc I. Effects of sleep deprivation and sleep fragmentation on upper
airway collapsibility in normal subjects. Am J Respir Crit Care Med 1994;150(2):481—
5.

Ballard RD, Tan WC, Kelly PL, Pak J, Pandey R, Martin RJ. Effect of sleep and sleep
deprivation on ventilatory response to bronchoconstriction. J Appl Physiol
1990;69(2):490-7.

Irie M, Nagata S, Endo Y, Kobayashi F. Effect of rapid eye movement sleep deprivation
on allergen-induced airway responses in a rat model of asthma. Int Arch Allergy
Immunol 2003;130(4):300-6.

Bergmann BM, Everson CA, Kushida CA, Fang VS, Leitch C, Schoeller D, Refetoff S,
Rechtschaffen A. Sleep deprivation in the rat: V. Energy use and mediation. Sleep
1989;12(1):31-41.

Shen XZ, Koo MW, Cho CH. Sleep deprivation increase the expression of inducible
heat shock protein 70 in rat gastric mucosa. World J Gastroenterol 2001;7(4):496-9.

Jarrett M, Heitkemper M, Cain KC, Burr RL, Hertig V. Sleep disturbance influences
gastrointestinal symptoms in women with irritable bowel syndrome. Dig Dis Sci
2000;45(5):952-9.

Charloux A, Gronfier C, Chapotot F, Ehrhart J, Piquard F, Brandenberger G. Sleep
deprivation blunts the night time increase in aldosterone release in humans. J Sleep Res
2001;10(1):27-33.

Mahler B, Kamperis K, Schroeder M, Frgkiaer J, Djurhuus JC, Rittig S. Sleep
deprivation induces excess diuresis and natriuresis in healthy children. Am J Physiol
Renal Physiol 2012;302:236-43.

Thakkar MM, McCarley RW. Physiological and neurophysiological changes. In:
Kushida CA (ed). Sleep deprivation: basic science, physiology and behavior. Lung
Biology in Health and Disease Vol 192, Marcel Dekker 2005, s. 265-291

Johnson LC, Slye ES, Dement W. Electroencephalographic and autonomic activity
during and after prolonged sleep deprivation. Psychosom Med 1965;27(5):415-23.

Naitoh P, Kales A, Kollar EJ, Smith JC, Jacobson A. Electroencephalographic activity
after prolonged sleep loss. Electroencephalogr Clin Neurophysiol 1969;27(1):2-11.

Naitoh P, Kollar EJ, Kales A. The EEG changes after a prolonged sleep loss.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol 1969;26(2):238.

Dijk DJ, Brunner DP, Borbely AA. Time course of EEG power density during long
sleep in humans. Am J Physiol 1990;258(3 Pt 2):650-61.

65



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Dijk DJ. EEG slow waves and sleep spindles: windows on the sleeping brain. Behav
Brain Res 1995;69(1-2):109-16.

Borbely AA, Baumann F, Brandeis D, Strauch I, Lehmann D. Sleep deprivation: effect
on sleep stages and EEG power density in man. Electroencephalogr Clin Neurophysiol
1981;51(5):483-95.

Akerstedt T, Gillberg M. Sleep duration and the power spectral density of the EEG.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol 1986;64(2):119-22.

Poudel GR, Innes CRH, Jones RD. Temporal evolution of neural activity and
connectivity during microsleeps when rested and following sleep restriction.
Neurolmage 2018;174:263-73

Wright KP, Drake AL, Frey DJ, Fleshner M, Desouza CA, Gronfier C, et al. Influence
of sleep deprivation and circadian misalignment on cortisol, inflammatory markers, and
cytokine balance. Brain Behavior and Immunity 2015;47:24-34.

Vargas |, Lopez-Duran N. Investigating the effect of acute sleep deprivation on
hypothalamic-pituitary-adrenal-axis  response to a  psychosocial  stressor.
Psychoneuroendocrinology 2017;79:1-8.

Giirel EE. Uyku kaybinin glukoz homeostasisi iizerine etkileri. Fizyoloji Doktora Tezi
(Tez No:340883), Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, 2013

Pereira JC, Andersen ML. The role of thyroid hormone in sleep deprivation. Med
Hypotheses 2014;82:350-5.

Koh Y, Park J. Cell adhesion molecules and exercise. J Inflam Res 2018;11:297-306.

Redwine L, Dang J, Irwin M. Cellular adhesion molecule expression, nocturnal sleep,
and partial night sleep deprivation. Brain Behav Immun 2004;18:333-40.

Onat A, Sansoy V. Systolic and diastolic blood pressure related to six other risk
parameters in Turkish adults: strong correlation with relative weight. Int J Cardiol
1998;63(3):295-303.

Buysse DJ, Reynolds CF 3rd, Monk TH, Berman SR, Kupfer DJ. The Pittsburgh Sleep
Quality Index: A new instrument for psychiatric research. Psychiatry Res 1991;28:193-
213.

Agargiin MY, Kara H, Anlar O. Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi’nin gegerligi ve
giivenirligi. Turk Psikiyatri Derg 1996;7:107-11.

Bobkowski W, Stefaniak ME, Krauze T, Gendera K, Wykretowicz A, Piskorski J3,
Guzik P. Measures of heart rate variability in 24-h ECGs depend on age but not gender
of healthy children. Front Physiol 2017;8:311.

Kunderman B, Spernal DJ, Huber MT, Krieg JC, Lautenbacher S. Sleep deprivation

affects thermal pain thresholds but not somatosensory thresholds in healthy volunteers.
Psychosomatic Med 2004;66:932-7.

66



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Eichhorn N, Treede RD, Schuh-Hofer S. The role of sex in sleep deprivation related
changes of nociception and conditioned pain modulation. Neuroscience 2018;387:191-
200.

Yang YN, Liu YP, Hsieh MT, Lin YC, Tung CS. Effects of prolonged paradoxical sleep
deprivation with or without acute cold stress on hemodynamic perturbations in rats.
Stress 2018;25:1-8.

Stomko J, Zawadka-Kunikowska M, Kujawski S, Klawe JJ, Tafil-Klawe M, Newton
JL, et al. Do changes in hemodynamic parameters depend upon length of sleep
deprivation? Comparison between subjects with normal blood pressure,
prehypertension, and hypertension. Front Physiol 2018;9:1374.

Robillard R, Lanfranchi PA, Prince F, Filipini D, Carrier J. Sleep deprivation increases
blood pressure in healthy normotensive elderly and attenuates the blood pressure
response to orthostatic challenge. Sleep 2011;34(3):335-9.

Ogawa Y, Kanbayashi T, Saito Y, Takahashi Y, Kitajima T, Takahashi K, et al. Total
sleep deprivation elevates blood pressure through arterial baroreflex resetting: a study
with microneurographic technique. Sleep 2003;26(8):986-9.

Meier-Ewert HK, Ridker PM, Rifai N, Regan MM, Price NJ, Dinges DF, et al. Effect
of sleep loss on c-reactive protein, an inflammatory marker of cardiovascular risk. J Am
Coll Cardiol 2004;43:678-83.

Sauvet F, Drogou C, Bougard C, Arnal PJ, Dispersyn G, Bourrilhon C, et al. Vascular
response to 1 week of sleep restriction in healthy subjects. A metabolic response? Int J
Cardiol 2015;190:246-55.

Grimaldi D, Carter JR, Van Cauter E, Leproult R. Adverse impact of sleep restriction
and circadian misalignment on autonomic function in healthy young adults.
hypertension 2016;68(1):243-50.

Dettoni JL, Consolim-Colombo FM, Drager LF, Rubira MC, Souza SB, Irigoyen MC,
et al. Cardiovascular effects of partial sleep deprivation in healthy volunteers. J Appl
Physiol (1985) 2012;113(2):232-6.

Burgess HJ, Trinder J, Kim Y, Luke D. Sleep and circadian influences on cardiac
autonomic nervous system activity. Am J Physiol-Heart and Circulat Physiol
1997;273(4):1761-8.

Zhong X, Hilton HJ, Gates GJ, Jelic S, Stern Y, Bartels MN, et al. Increased sympathetic
and decreased parasympathetic cardiovascular modulation in normal humans with acute
sleep deprivation. J Appl Physiol 2005;98(6):2024-32.

Virtanen I, Kalleinen N, Urrila AS, LeppaEnen C, Polo-Kantola P. Cardiac autonomic
changes after 40 hours of total sleep deprivation in women. Sleep Med 2015;16(2):250-
7.

Van Leeuwen WMA, Sallinen M, Virkkala J, Lindholm H, Hirvonen A, Hublin C, et
al. Physiological and autonomic stress responses after prolonged sleep restriction and

67



subsequent recovery sleep in healthy young men. Sleep Biol Rhythms 2018;16(1):45-
54.

100.Frey DJ, Fleshner M, Wright KP Jr. The effects of 40 hours of total sleep deprivation
on inflammatory markers in healthy young adults. Brain Behav Immun
2007;21(8):1050-7.

101.Qin B, Deng Y. Overexpression of circadian clock protein cryptochrome (CRY) 1
alleviates sleep deprivation-induced vascular inflammation in a mouse model. Immunol
Lett 2015;163(1):76-83.

102.Galkina E, Ley K. Vascular adhesion molecules in atherosclerosis. Arterioscler Thromb
Vasc Biol 2007;27:2292-301.

103.Chae CU, Lee RT, Rifai N, Ridker PM. Blood pressure and inflammation in apparently
healthy men. Hypertension 2001;38(3):399-403.

68



SEKILLER LISTESI

SEKILLER
Sekil 1. Otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik liflerinin dagilimi ........................ 5
Sekil 2. Kalp faaliyetinin diizenlenmesinde otonom sinir sisteminin rolii.........ccccceeververiennenne 7

Sekil 3. Valsalva manevrasi boyunca ve sonrasinda arteryel basing ve kalp hiz1 degisiklikleri.
Faz 1, kapali hava yoluna kars1 zorlu solunum baslangici; Faz 2, dirence kars1 zorlu solunum;
Faz 3, zorlu solunum bitisi; Faz 4, normal solunuma doniis ..........c.ccccoevveeeiiiiiee e viieec e, 14
Sekil 4. Uykusuzluk protoKOIT. ........cceoiiiiiiiiciiee e 24
Sekil 5. A,B ve C Uykusuzluk 6ncesi (1.giin), sonrasi (2.giin) ve telafi uykusu sonrasi (3.giin)
Valsalva testi (A) sistolik kan basinci, (B) diyastolik kan basinci ve (C) kalp hizi

o] (el 11501 (<) o PSPPSR 32
Sekil 6. A, B ve C Uykusuzluk 6ncesi (1.giin), sonrasi (2.gilin) ve telafi uykusu sonrasi (3.giin)
1izometrik el sikma testi (A) sistolik kan basinci, (B) diyastolik kan basinci ve (C) kalp hizi

o] (o1 11501 (=) o PSPPSR 35
Sekil 7. A, B ve C Uykusuzluk 6ncesi (1.giin), sonrasi (2.giin) ve telafi uykusu sonrasi

(3.giin) mental aritmetik testi (A) sistolik kan basinci, (B) diyastolik kan basinci ve (C) kalp
R1Z1 OIGUMICTIL. ...t e b e e e nbn e e s nneeens 38
Sekil 8. A, B ve C Uykusuzluk oncesi (1.giin), sonrasi (2.giin) ve telafi uykusu sonrasi

(3.giin) soguk stres testi (A) sistolik kan basinci, (B) diyastolik kan basinci ve (C) kalp hiz1

o] (o115 01 (=) o RS RSS 41
Sekil 9. Uykusuzluk 6ncesi (1.gilin), sonrasi (2.giin) ve telafi uykusu sonrasi (3.giin) ICAM-1
(A), VCAM-1 (B) ve E-Selektin (C) OIGUMIETI.......ccveiuiiiiiiieiiiie st 47

69



TABLOLAR

Tablo 1. Calisma grubunun hemogram degerleri 1. .........ccccoveiiiiiiniiniiiiee e 28
Tablo 2. Calisma grubunun hemogram degerleri 2. .........ccccoveiiiininiininieieeee s 28
Tablo 3. Calisma grubunun hemogram degerleri 3 ........c.cocviieiiiieiiieii e 28
Tablo 4. Calisma grubunun hemogram degerleri 4. .........cocoiieiiiieiiieii e 29
Tablo 5. Calisma grubunun Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi puanlart ............cccocoecvercnnnnn. 30
Tablo 6. Goniilliilerin ekokardiyografi SONUGIATT ........ceeiiiiiiiiiiiiiiii e 31
Tablo 7. Valsalva testinde sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve kalp hiz1
Olctimlerindeki ylizde deGISIMICT ........cccviiiiiiiiiiee e 34
Tablo 8. izometrik el stkma testinde sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve kalp hizi
Olgiimlerindeki ylizde deGiSIMICT ......c.ooveiiiiiiiiieiice e 37
Tablo 9. Mental aritmetik testinde sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve kalp hizi
Olclimlerindeki ylizde deGISIMICT. .......cccviiiiiiiiiic e 40
Tablo 10. Soguk stres testinde sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve kalp hizi
Olctimlerindeki ylizde deGiSIMICT .......c.coiiiiiiiiiiiieie e 43
Tablo 11. Caligma Grubunun Kalp Hiz1 Degiskenligi (HRV) Degerleri..........cocvovriirenniennen. 44
Tablo 12. Caligma Grubunun Tansiyon Holter Degerleri........cc.coovviiiineiiicieiiiiceesee 45
Tablo 13. Calisma Grubunun ICAM-1 (ng/L) Degerleri........cccovvririniiiiiiienesc e 45
Tablo 14. Calisma Grubunun VCAM-1 DeZerleri ....c.cccveiviiriiiiesieseesie e sieene e 46
Tablo 15. Calisma Grubunun E-Selektin DeZerleri........cccuvvriiiiiiiiiiiiieieeese s 46
Tablo 16. Caligma Grubunun Dinlenim Durumu Tansiyon ve Nabiz Degerleri ..................... 48

70



OZGECMIS

1991 yilinda Denizli’nin Serinhisar ilgesinde dogdum. Lisans egitimimi Trakya
Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’nda
tamamladim. 2016 Eyliil ayinda Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji
Anabilim Dali’nda yiiksek lisans programina bagladim.

Mesleki hayatima Pamukkale Universitesi Hastanesi’nde stajyer fizyoterapist olarak
basladim. Istanbul Ozel Ciar Ozel Egitim ve Rehabilitasyon Merkezi’nde fizyoterapist olarak

calismaktayim.

71



EKLER



TRAKYA DN
BILIMSEL ARAS

Ek

RSITESE TIP FAKULTESI DEKANLIGI
IRMALAR ETIK KURULLU Edirne, Tiirkiye

ARASTIRMA BASVURUSU
ONAYIBASVURU

PROTOKOL KODU

TUTF-BAEK 2017/228

PROTOROL ADI

Saglikli Bireylerde Kisa Sireli Uyku Kaybimin Dolagimin
Otonom Kontrolii Uzerine Etkileri

SORUMLU ARASTIRIC
CNVANIZADI

Prof, Dr. Levent OZTURK

BILGILERI ARASTIRMA MERKEZ
DESTEKLEYICE
ARASTIRMAYA KATIH.AN Tek Merkez Cok Merkez
MERKEZLER Ulusal Uluslararasi
Karar No: 15/02 Tarih:06.09.2017
Fakiliemiz Fizvoloji Anabilim Dali Qaretim Uyesi Prof. Dr. Levent OZTURK on sorumlulugunda yapilmasi planlanan ve
KARAR vukarida bagvure bilgileri verilen Yiksek Lisans Ogrencisi Ozge DERICI nin tez cahsmasimin aragtirma bagvuru dosyas: ve

Bil.GILERI

aonilliye vefverva bagh

il2ili belgeler argstrmanin eerekce. amag. yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis: arastirmaya iligkin giderlerin
bulundugu sosyval givenlik kurumuna odetilmedigi kosullarda ve veri toplanacak yerlerden gerekli
izinler alindiktan sona gergeklestirilmesinde etk bilimsel standartlar agisindan sakinca bulunmadigma meveudun oy birligi ile
© karar verilmistir,

C1iK KURL L BILGILERI

CALISVA BSASI

J Helsinki Bitdireesi. fyi Kinik Uveulamatar Kilavuzu, TUTF-BAEK Yanergesi

UYELER

Unvan/sd/ Sovadi

Uzmanhk Dah

Kurumu

Cinsiyeti iliski(*)

Katilim (**)

Praf, e, Ultet

T.UTF Cocuk

- ] ™
VATANSEVER OZBEK fj’r_,‘f‘i‘;f%q{ﬁ' Snghar ve K E @ @ H k f:)
. Baskan + raglahlan Hastaliklan A.D T
Yl Dog. Dr. Rugaf KOSE | Rub Saghgive | T.UTF. RuhSag— ~—\"
i CINAR FHastahiklary ve Has. K F@ @ H
| HBaskan Yarduneisi ! A,
[yl Dog. I Ruban Deniz Tibbi r TOTF | A
e i e L
“;-f\tfl Farmakoloji, T E:n;;dkulqn : b € @ @ H ;
Y. Doy, D FL Nesrin FOTE
1 lulfi\N Biyoistslistik 1 oot D) K E(H @ H
Do, D Hakan GURKAN g s T.UT.E. Tibbi . @ O i
Ove Tihbi Genetik Gometik AD, L E E JH W}iﬂ%ﬂ}}ﬂ“"‘k_
; Irott D, [ TUOTFE g
] Tactalil-ls - !
} L I ikl Hastaliklar A.D, & E @ @ H ‘f\
Oaretim, Gor, Uzm_ Dr. S — ..
2 I T
Okiany KAYA Fayoiogs | AT f\ ,[)"-”"]“” LE E H E H
Live A ; | )“{Oﬁfﬂf/(-
Pxog. DreCaier Sadik | TOTE } i
ZORKUN | Kardivoloji PR i ! £ | E H E H
Uive ! Kardiyolaji AD, | ; A2, 7[/’,
Prof. Dr. Muzafter Geddan f i i
ESKIOCAK Hatk Saghe: "L“‘f[li‘,]\';l)lk |« E H E H
e S Mozere
Prof. D Mivazi Cenk Kadin T.UTF. Kadin |
SAVIN Hastahiklari ve Hastaliklarive | c E H E H
Uhve Dogum Dosum AD, | Moeers 7(/( !
Yrd. Dog. D Esin sy b v |
= A Tap Tarihi ve TAULTE Tip Tarihi
KAl J‘M\\A o A D, Ko e E H e
Ui
Dog, Dr. Sevtap Anestezi ve T.U.T.F. ! /—B
HERIMOGEL! SAHIN Rewnimasyon Anestezi v ! K | E H ;
e Reanimasyon l @ o
A i
Profl D Atahan SEZER Genel Cerrahi T.UTF, Genel | E H
e Cerrahi A.D. E i @ @ W&! Ll_./"
Avukat Bakt KURNAZ E H E H
| Uiy t T, Rehtorlngi E | —
[ Dekli Garcomen Sinan | ] } E H E H
St | Serbest Uve | E |

#Arastirma e iliski
FFlaplantida Bulunma

Aporere 710"

Prof. Dr. Ahmet TEZEL






