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SĠMGE VE KISALTMALAR 

 

ATP  : Adenozin Trifosfat 

BMI  : Body Mass Index 

cAMP  : Siklik Adenozin Monofosfat 

EEG  : Elektroensefalografi 

EOG  : Elektrookülografi 

GLP  : Glucagon Like Peptid  

GLUT  : Glucose Transporter 

HDL  : High Density Lipoprotein 

HOMA-IR : Homeostasis Model of Assessment 

IRS  : Insülin Reseptör Substratları 

IL-6  : Ġnterlökin 6 

LDL  : Low Density Lipoprotein 

mRNA : Messanger Ribonucleic Acid 

NREM : Non-Rapid Eye Movement 

OGTT  : Oral Glukoz Tolerans Testi 

PSG  : Polisomnografi 

REM  : Rapid Eye Movement 

T1DM  : Tip 1 Diabetes Mellitus 

T2DM  : Tip 2 Diabetes Mellitus 

TURDEP : Türkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi 
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

 
 Uyku, beyin tarafından yönetilen, genel inaktivite ve dinlenimle karakterize bir 

davranıĢtır. Seçici yanıtsızlık hali mevcuttur. Uyku sırasında belirli bir uyarı eĢiğinin altındaki 

uyaranlara yanıt verilmez. EĢik üstü uyaranlara karĢı uyku davranıĢının sonlanması ve 

uyanma ile yanıt verilir. Ġnsan hayatının yaklaĢık 1/3‟ünü kaplayan bu davranıĢın bizi ertesi 

güne hazırlayan oldukça aktif bir yenilenme dönemi olduğu yapılan çalıĢmalarla ortaya 

konulmuĢtur (1). YaĢamın en önemli ihtiyaçlarından olan uykunun ertelenmesi/ötelenmesi 

kısa sürelerle mümkün olmakla beraber, tamamen ortadan kalkması yaĢamla bağdaĢmaz. 

 Günümüz toplumlarında 24 saat kesintisiz sürdürülmesi gereken sağlık, güvenlik vb. 

iĢlerin yanısıra, vardiyalı çalıĢma, gece nöbetleri, okul hayatı ve sosyal aktiviteler daha az 

uyku uyunmasına ve kronik uyku yoksunluğuna yol açmaktadır. Patolojik durumların yanında 

günümüz insanı yaĢam koĢulları nedeniyle de uyku kısıtlanmasına maruz kalmakta ve 

uykusuzluğun etkilerini yaĢamaktadır. Uyku kaybı, herhangi bir uyku hastalığı olmayan 

sağlıklı bir bireyde akut uyku kaybı ve kronik uyku kaybı olmak üzere 2 Ģekilde görülebilir. 

Akut uyku kaybı, genellikle, nöbet tutulan iĢlerde, vardiyalı çalıĢılan meslek 

gruplarında ya da çalıĢma saatleri uzun olan kiĢilerde veya yetiĢtirilmesi gereken iĢ yoğunluğu 

bulunan meslek gruplarında sıkça görülmektedir. Kronik uykusuzluk ise bireyin modern 

yaĢam koĢulları gereği sürekli uykusuz kalmaya mecbur olması ya da sosyal aktiviteler 

nedeniyle istemli olarak uyku süresini, metabolizmanın ihtiyaç duyduğundan daha az bir 

süreye kısıtlamasıdır. Günümüzde, 30-64 yaĢ arası yetiĢkin kadın ve erkeklerin %30‟dan 

fazlasının gecelik 6 saatten az uyudukları raporlanmıĢtır. (2). 

Uyku kaybının veya bozulmuĢ uykunun, insanlarda biliĢsel fonksiyonlar baĢta olmak 

üzere gün içi performansı ile birlikte birçok fonksiyonu olumsuz etkilediği bilinmektedir (3). 
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Uyku yoksunluğuna maruz kalan kiĢilerde immün sisteminin zayıfladığı, psikolojik 

davranıĢların bozulduğu, yeme davranıĢlarının bozulduğu ve sonuçta çeĢitli kalp damar 

hastalıkları, obezite ve tip 2 Diabetes mellitus gibi hastalıkların risklerinin arttığı görülmüĢtür 

(3-7). 

Glukoz homeostasisi kan glukoz düzeyinin fizyolojik sınırlar içerisinde korunmasıdır. 

Esas olarak karaciğer tarafından glukoz üretimi ile kas ve yağ dokusu gibi insüline bağımlı 

dokuların ve sinir dokusu gibi insülinden bağımsız dokuların glukoz tüketimi arasındaki 

dengeye bağlıdır. Son yıllarda sağlıklı uykunun glukoz homeostasisi için gerekli olduğunu 

bildiren çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır (8,9). Günlük uyku süresinin optimum düzeyde 

tutulması önemlidir. Optimum düzeylerin dıĢına çıkılması diyabet eğilimi yaratmaktadır (10). 

Diabetes mellitus, kalıtımsal ve çevresel etkenlerin birleĢimi ile meydana gelen; 

hiperglisemi, protein ve yağ metabolizmalarındaki bozukluklarla seyreden klinik bir tablodur. 

Karbonhidrat metabolizmasında rol oynayan en önemli hormon insülindir. Diabetes mellitus, 

insülin salgılanmasındaki herhangi bir yetersizlik ya da insülinin etkisindeki azalma 

sonucunda ortaya tabloları tanımlamak için kullanılır. Diabetes mellitus, günümüzde 

dünyanın karĢı karĢıya olduğu en yaygın ve önemli sağlık sorunlarından biridir (11). 

Adipoz doku önemli bir enerji kaynağı olmasının yanında vücudumuzun en büyük 

endokrin organı olup adipokinler denilen çok sayıda sitokin salgılar.  

Resistin adipoz dokudan salınan polipeptid bir hormondur. Yapılan çalıĢmalar 

resistinin obezite, metabolik sendrom ve Diabetes mellitus ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. 

Resistinin glukoz toleransını ve insülinin hücrelere etkisini bozduğunu, hücrelerin glukoz 

alımını ve insüline olan duyarlılığını azaltarak, insülin direnci geliĢimine neden olduğu 

düĢünülmektedir (12).  

Visfatin esas olarak beyaz yağ doku tarafından sentezlenen bir adipokindir. En önemli 

özelliği, insülin reseptörüne bağlanarak, insülinomimetik etkiler göstermesidir (13). Visfatinin 

inflamasyon ve enerji metabolizması gibi olaylarda önemli rol oynadığı, insülin direnci, 

obezite, Tip 2 Diabetes Mellitus‟u önleyici etkileri olabileceği bildirilmektedir (14,15). 

Doktora tezi olarak planlanan bu çalıĢmada, kısa süreli akut uykusuzluğun glukoz 

homeostasisi üzerine etkilerinin araĢtırılması ve Tip 2 Diyabetes Mellitus arasındaki 

fizyopatolojik iliĢkinin aydınlatılmasına yönelik ipuçları elde edilmesi hedeflenmiĢtir.  

Ayrıca, visfatin ve resistin düzeyleri ölçümü ile uykusuzluğun yağ hücrelerinin bazı 

fonksiyonlarına ve karbonhidrat metabolizmasına akut etkileri araĢtırılmıĢtır. 

http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0ns%C3%BClin
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GENEL BĠLGĠLER 
 

KAN GLUKOZUNUN DÜZENLENMESĠ  

Vücudun en önemli karbonhidratı olan glukoz, hücrelerin hemen hepsinin 

metabolizmasında çok önemli bir maddedir. Glukoz, sadece enerji temin edilen bir madde 

olmayıp glikojen ve/veya trigliseride dönüĢerek hücre içerisinde depo edilebilmektedir. 

Sağlıklı kiĢilerde 8-10 saatlik açlıktan sonra normal kan glukoz düzeyi, yaklaĢık 60-100 

mg/dL arasında değiĢir. Besin alımının ardından, genel kan dolaĢımındaki glukoz miktarı 

artar ve bu miktar yaklaĢık 140 mg/dl'ye kadar çıkabilir. Besin alımını izleyen yaklaĢık iki 

saat içinde, kan glukozu eski düzeyine iner. Kan glukozu; karaciğer, pankreas ve bazı 

hormonlar tarafından çok hassas bir mekanizma ile dengede tutulur. Bu düzenleme, özellikle, 

glukozu tek enerji kaynağı olarak kullanan beyin için hayati bir fonksiyondur.  

Kan glukoz düzeylerinin normal sınırların altına inmesine hipoglisemi; normal 

sınırların üzerine çıkmasına hiperglisemi adı verilir. Glukoz homeostasisi, hipoglisemi 

durumunda, merkez sinir sistemi hasarından, hiperglisemide ise doku hasarından organizmayı 

korur. Kan glukoz düzeyini düĢürücü mekanizmalar ile kan glukoz düzeyini yükseltici 

mekanizmalar hormonlar tarafından düzenlenir (16). 

Bu dengeyi sağlayan hormonlar iki grupta toplanır: 

1. Tokluk durumunda kan glukozunun insülin hormonu ile düzenlenmesi. 

2. Açlık durumunda kan glukozunun kontrinsüliner hormonlar ile düzenlenmesi. 

 

Tokluk Durumunda Kan Glukozunun Düzenlenmesi 

Pankreasın Langerhans adacıklarında; α (alfa), β (beta), D (delta) ve F (PP) olmak 

üzere baĢlıca 4 tip hücre mevcuttur ve her hücre tipinden farklı bir hormon salınır (ġekil 1). 
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Ġnsülin, β hücrelerinden salgılanan ve glukoz homeostasisini primer olarak düzenleyen 

hormondur. Ġnsülinin molekül ağırlığı 5,8 kDa olup polipeptid yapılıdır. Ġnsülin molekülü iki 

disülfit bağıyla bağlı (A7-B7, A20-B19) iki polipeptid zincirinden oluĢur. A zinciri 21 

aminoasit, B zinciri 30 aminoasitten oluĢur (17).  

 

ġekil 1. Pankreas bezi Langerhans adacık hücreleri (18) 

 

Ġnsülin ilk sentezlendiğinde preproinsülin Ģeklindedir. Preproinsülin, granüllü 

endoplazmik retikulumun ribozomlarında sentezlenir. Endoplazmik retikulum kanallarında, 

polipeptit zincirler birbiri üzerine rotasyon yaparak bağlanır. Sinyal peptitin enzimlerle 

kırılmasından sonra proinsülin olarak Golgi aygıtına gelir. Proinsülin, A ve B zincirleri ile 

onları birleĢtiren C peptit parçasından oluĢur. Meydana gelen proinsülin Golgi aygıtında 

proteazların etkisi ile C peptit segmentini kaybeder. C peptidini kaybeden insülin, çinko iyonu 

ile veziküllerde depolanır. Proinsülinin %95‟i insüline çevrilir.  

Ġnsülinin görevi, kanda serbest olarak dolaĢan glukozun hücre içine girmesini 

sağlamaktır. Pankreastan insülin salgılanması, kandaki glukoz düzeyine göre belirlenir. Kan 

glukoz düzeyinin dengede tutulması için, insülin etkisiyle hücre içine alınan glukoz depolanır 

veya yakıt olarak tüketilir. Ġnsan pankreası günde ortalama 40-50 ünite insülin üretir.  

Ġnsülin, insan vücudunda, bazal ve uyarılmıĢ olmak üzere iki Ģekilde salgılanır. Bazal 

salgılanma, besin alımı gibi bir dıĢ faktörün bulunmadığı, açlık durumundaki salgılanmadır.  

UyarılmıĢ salgılanma, oral yoldan besin alımı sonucunda insülin salgılanmasıdır. 

Besin alımı ya da glukoz yüklemesinin ardından, kandaki glukoz miktarı, artarak, bu yüksek 

düzeyde kalmayı sürdürürse, insülin sekresyonu 2 fazda yükselir: Ġlk faz insülin salgısında; 

plazmadaki glukozun yükselmesini takiben, 3-5 dakika içinde, plazma insülin konsantrasyonu 

yaklaĢık 10 kata kadar yükselir. Bu hızlı salgılanma pankreastaki Langerhans adacıklarının β 
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hücrelerinde hazır halde bulunan insülinin kana verilmesi nedeniyledir. Ġlk faz insülin salgısı 

kısa sürelidir. YaklaĢık 5-10 dakika içinde insülin düzeyleri düĢer. Ġkinci faz insülin 

salgılanması yaklaĢık 15 dakika sonra baĢlar. Bu salgılanma, ilk faz salgılanma hızından daha 

büyük ve daha uzun sürelidir. YaklaĢık 2-3 saat içinde bir plato dönemine ulaĢır. Ġkinci faz 

salgılanmada, ilk faz salgıdan farklı olarak, hem daha önceden üretilmiĢ insülin, hem de yeni 

sentezlenen ve salgılanan insülin görev alır (17). 

Ġnsülin salgılanması, mikrotübül ve mikrofilaman sistemlerinin rol oynadığı, enerji 

gerektiren bir olaydır. Ġnsülinin salgılanmasında görev alan en önemli sistem, ATP (Adenozin 

tri-fosfat)-bağımlı K
+
 kanallarıdır. Ġnsülin, ancak ATP varlığında salgılanır. Glukoz taĢıyan 

protein (GLUT) sayesinde, glukoz, pankreasın beta hücreleri içine girer, glukokinaz enzimi 

ile yıkılır ve hücre içi ATP yükselir. Bu olayın ardından ATP-bağımlı K
+
 kanalları kapanarak 

depolarizasyon meydana gelir. Depolarizasyon, membrandaki voltaj-bağımlı Ca
2+

 kanallarını 

açar. Hücre içine giren Ca
2+

 insülin salınımına neden olur (17,18).  

Ġnsülin, salınımının ardından baĢta yağ, karaciğer ve kas hücreleri olmak üzere, pek 

çok hücreye dıĢarıdan glukoz taĢınmasını sağlar. Hücre membranları, glukoz gibi polar 

maddelere geçirgen değildirler. Polar maddeler ve glukoz hücre içine proteinler sayesinde 

girerler. Ġnsan hücrelerinde iki tür glukoz taĢıma mekanizması bulunur:  

1. Aktif TaĢıma: Ġnce barsak epitel hücreleri ve renal tübül hücrelerde bulunan 

Sodyum-glukoz ko-transporter‟lar glukozu konsantrasyon farkına karĢı, lümenden ince barsak 

ve böbrek hücrelerine taĢırlar. Bu iĢlem için ATP gereklidir.  

2. KolaylaĢtırılmıĢ TaĢıma: Hücre zarındaki GLUT‟lar, hücre içine glukoz taĢırlar. 

KolaylaĢtırılmıĢ difüzyon mekanizması enerji gerektirmeyen pasif bir sistemdir (19).  

Vücuttaki hücrelerin çoğunda glukoz transport hızı, plazma insülin düzeyi ile 

orantılıdır. Ġnsülin bulunmadığında, karaciğer ve beyin hücreleri dıĢındaki tüm hücrelerde 

glukoz transportu çok azalır (17).  

Glukoz taĢıyıcı proteinler, hücre zarını 12 kez kateden bir protein ailesidir. Bu 

proteinler glukozu bağlar ve hücre içine giriĢini sağlarlar. KeĢfedilme sırasına göre GLUT-

1‟den GLUT-12‟ye kadar adlandırılan 12 farklı glukoz taĢıyıcısı tanımlanmıĢtır. Glukoz 

taĢıyıcı proteinlerin glukoza affiniteleri biribirilerinden farklıdır. Dokuların türlerine göre 

spesifik glukoz taĢıyıcıları vardır (20). GLUT‟ların sınıflaması Tablo 1‟de verilmiĢtir. 

Ġnsülinin hedef hücrelerinde etkisini gösterebilmesi için, hücre zarındaki reseptörüne 

bağlanarak onu aktive etmesi gerekir. Ġnsülin reseptörü, molekül ağırlığı yaklaĢık 340.000 

kDa olan iki α ve iki β alt üniteden oluĢmuĢ, tetramerik yapıdadır. Bu reseptörün α alt 
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birimleri hücre dıĢına yerleĢmiĢ, β alt birimleri ise hücre zarını baĢtan baĢa geçerek hücre 

sitoplazması içine doğru uzamıĢtır. 

 

Tablo 1. Glukoz TaĢıyıcıları 

GLUT Lokalizasyon TaĢıdığı Molekül Ġlk referans 

 

GLUT-1 

 

 

 

Eritrositler, beyin, 

tüm vücut 

 

Glukoz 

 

Mueckler et.al. 1985 

GLUT-2 

 

 

 

Karaciğer, 

pankreas, barsak, 

böbrek 

Glukoz (düĢük), 

fruktoz 

Fukumoto et.al. 1988 

GLUT-3 

 

Beyin Glukoz Kayano et.al. 1988 

GLUT-4 

 

 

Kalp, kas, beyin, 

BAD, KAD 

Glukoz Fukumoto et.al. 1989, James 

et.al. 1989 

GLUT-5 

 

 

Barsak, testis, 

böbrek  

Glukoz (çok düĢük), 

fruktoz 

Kayano et.al. 1990 

GLUT-6 

 

 

Beyin, dalak, 

lökositler 

Glukoz Doege et.al. 2000 

GLUT-7 

 

Bilinmiyor Bilinmiyor Joost&Thorens 2001 

GLUT-8 

 

 

 

Testis, beyin ve 

diğer dokular 

Glukoz Carayannopoulos et.al. 2000; 

Doege et.al. 2000; Ibberson et.al. 

2000 

GLUT-9 

 

Karaciğer, böbrek Bilinmiyor Phay et.al. 2000 

GLUT-10 

 

 

Karaciğer, pankreas Glukoz (düĢük) Dawson et.al. 2001; 

McVie&Wylie 2001 

GLUT-11 

 

 

Kalp, kas Glukoz, fruktoz Doege et.al. 2001; Sasaki et.al. 

2001 

GLUT-12 Kalp, prostat, kas, 

ince barsak, BAD 

Bilinmiyor Rogers et.al. 2002 

BAD: Beyaz adipoz doku; KAD: Kahverengi adipoz doku. (21) 

 

Ġnsülin reseptörünün β alt birimlerinin hücre içi kısımları tirozin kinaz etkinliğine 

sahiptir. Ġnsülinin, insülin reseptörünün α alt birimine bağlanması, β alt birimlerinin 

otofosforilasyonuna yol açar ve β altbirimlerinin tirozin kinaz etkinliğini tetikler. GerçekleĢen 

otofosforilasyon, insülin-reseptör substratları (IRS) adı verilen bazı hücre içi proteinlerin 
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fosforilasyon ve defosforilasyonunu tetikler. Farklı dokularda farklı IRS tipleri (IRS-1, IRS-2, 

IRS-3) vardır. IRS‟ler hücre içinde, enzimlerin ve proteinlerin tirozil aminoasidinden 

fosforilasyonunu sağlar. Fosforillenme neticesinde, enzimler aktif ya da inaktif hale geçerler. 

Fosfoditilinositol-3-kinazın aktive olması, GLUT içeren endozomların hücre zarına 

katılmasını sağlar. Böylece hücre zarındaki GLUT sayısı artar. Ġnsülin karaciğer hücrelerine 

glukoz giriĢini arttırmak için glikokinazı etkinleĢtirip, glukozun fosforilasyonunu arttırır. 

OluĢan enzimler insülinin metabolik iĢlevlerini meydana getirir. Ġnsülinin çeĢitli dokular 

üzerine etkileri Tablo 2‟de verilmiĢtir (17, 19). 

 

Tablo 2. Ġnsülinin çeĢitli dokular üzerine etkileri (17) 

Kaslar Yağ Doku Karaciğer Genel 

Glukoz giriĢini 

arttırır 

Glukoz giriĢini 

arttırır 

Ketojenezi 

azaltır 

Hücre 

büyü- 

mesini 

arttırır 

Glikojen sentezini 

arttırır 

Yağ asidi 

sentezini 

Arttırır 

Protein 

sentezini 

arttırır 

 

Aminoasit alımını 

arttırır 

Gliserol fosfat 

sentezini 

arttırır 

Lipid 

sentezini 

arttırır 

 

Ribozomlarda 

protein sentezini 

arttırır 

Trigliserid 

yıkımını arttırır 

Glukoz 

çıkıĢını azaltı 

 

 

Protein yıkımını 

azaltır 

Lipoprotein 

lipazı 

etkinleĢtirir, 

  

Glukoneojenik 

aminoasitlerin 

sentezini azaltır 

Hormona 

duyarlı lipazı 

inhibe eder 

  

Keton alımını 

arttırır 

K
+ 

alımını 

arttırır 

  

K
+ 

alımını arttırır    

 

Ġnsülinin hücre zarındaki reseptörüne bağlanmasının ardından vücuttaki hücrelerin 

büyük çoğunluğunun hücre membranlarında glukoz taĢınması artar. Özellikle kas ve yağ 

hücrelerinde görülen bu durum, beyin hücreleri için geçerli değildir.  

Ġnsülin sentez ve salınımının temel düzenleyicisi kan glukoz düzeyidir; ancak bu 

sentez ve salınımı baĢka pek çok faktör etkiler. Ġnsülin salgılanmasını arttıran ve azaltan 

faktörler Tablo 3‟te verilmiĢtir. 
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Tablo 3. Ġnsülin Salgılanmasını Arttıran ve Azaltan Faktörler 

Ġnsülin Salgılanmasını Arttıran ve Azaltan Faktörler 

 

Ġnsülin Salgısını Arttıranlar Ġnsülin Salgısını Azaltanlar 

 

Hiperglisemi 

ArtmıĢ kan aminoasitleri 

ArtmıĢ kan serbest yağ asitleri  

Gastrointestinal hormonlar  

Glukagon 

Büyüme Hormonu (GH) 

Kortizol 

Parasempatik uyarı (ACh) 

β-Adrenerjik uyarı 

Ġnsülin direnci 

Oral antidiyabetikler  

Hipoglisemi 

Açlık 

Somatostatin 

α-Adrenerjik aktivite 

Leptin 

 

ACh: Asetilkolin; GH: Büyüme hormonu. 

 

Açlık Durumunda Kan Glukozunun Regülasyonu 

Açlık durumunda kan glukozunun düzenlenmesinde kontrinsüliner sistem önemlidir. 

Bu sistem, pankreasın α hücrelerinden salgılanan glukagon, böbrek üstü bezi medullasından 

salgılanan katekolaminler (özellikle norepinefrin), böbreküstü bezinin korteks 

hormonlarından glukokortikoidler ve hipofiz bezi ön lob hormonu olan büyüme hormonundan 

oluĢur. Bu sistem, açlık durumunda kan glukozunu normal değerlerde tutmaya çalıĢır. Açlık 

durumuna göre kan glukozunun normal düzeylerde tutulması 2 Ģekilde gerçekleĢir:  

1. Kısa süreli açlıklarda, karaciğerde depo edilen glikojen glukoza dönüĢtürülür ve 

glukoz kana verilir.  

2. Karbonhidrat depolarının tükendiği uzun süreli açlıklarda, karbonhidrat olmayan 

moleküllerden glukoz sentezlenir ve kana glukoz sağlanır. Glikoneojenez adı verilen 

bu olayın yaklaĢık %90‟ı karaciğerde, %10‟u böbreklerde gerçekleĢtirilir. 

Glikoneojenetik substratlar laktat, pirüvat, gliserol ve bazı aminoasitlerdir (17).  
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Glukagon 

Kan glukoz düzeyinin azaldığı durumlarda pankreastaki Langerhans adacıklarının α 

hücreleri tarafından salgılanan glukagonun en önemli görevi kan glukozunu yükseltmektir.  

Glukagonun glukoz metabolizması üzerine temel etkileri 2 tanedir: 

1. Glikojenoliz: Karaciğerde glikojenin glukoza dönüĢtürülmesi, 

2. Glikoneojenez: Karaciğerde karbonhidrat olmayan öncülerden karbonhidrat 

sentezlenmesi. 

Glukagon, karaciğer hücre zarındaki reseptörüne bağlandığında adenilat siklazı aktive 

eder, cAMP sentezi artar. Sonuçta protein kinaz aktive olur. Aktive protein kinaz, fosforilaz b 

kinaz‟ı aktive eder ve aktive fosforilaz b kinaz, fosforilaz b„yi fosforilaz a‟ya çevirir. 

Fosforilaz a, glikojenin, glukoz-1-fosfata parçalanmasını hızlandırır. Ardından glukoz-1-

fosfat‟ın defosforilasyonu sağlanır ve oluĢan glukoz kana geçer (17).  

Glukagonun, kan glukoz düzeyini yükseltmenin yanısıra, yağ hücrelerinde lipazı 

aktive etmesi ve vücudun enerji sistemleri için yağ asitlerini hazırlaması gibi fonksiyonları 

mevcuttur. Glukagon, karaciğerde trigliserid depolanmasını da baskılar ve karaciğerin 

dolaĢımdan yağ asitlerini uzaklaĢtırmasını engeller. (17). 

Kan glukoz düzeyi, glukagon salgısının düzenlenmesinde en önemli faktördür. Plazma 

glukozunun düĢmesi, plazma glukagon konsantrasyonunu arttırırken; artmıĢ kan glukoz 

konsantrasyonu, glukagon düzeylerini düĢürür (18).  

Glukagon salgılanmasını etkileyen faktörler aĢağıda verilmiĢtir (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Glukagon salgılanmasını etkileyen faktörler 

Uyarıcılar Ġnhibitörler 

Aminoasitler   Glukoz 

CCK, Gastrin Somatostatin 

Kortizol Sekretin 

Egzersiz Serbest yağ asitleri 

Enfeksiyonlar Ketonlar 

Diğer stresler Ġnsülin 

β-adrenerjik uyarıcılar Fenitoin  

Teofilin α-adrenerjik uyarıcılar 

Asetilkolin GABA 

GABA: Gama aminobütirik asid; CCK: Kolesistokinin. 
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Katekolaminler 

Adrenal medullanın kromafin hücrelerinde, tirozin aminoasidinden sentezlenen 

epinefrin, norepinefrin ve dopamin üçlüsü katekolaminler olarak bilinir. Epinefrin ve 

norepinefrin, hedef hücrelerinin membranlarındaki adrenerjik reseptörlere bağlanarak 

etkilerini gösterirler. Adrenerjik reseptörler α ve β olmak üzere 2 tiptir.  

Katekolaminler, enerji elde edilen substratların hızla kana salınımını sağlarlar. β-2 

reseptörlerinin uyarılması karaciğerde glikoneogenez ve glikojenolizi tetikler ve kana glukoz 

geçiĢi artar, kan glukoz düzeyi yükselir.  

Ġskelet kaslarında β-2 reseptörlerinin uyarılması sonucu glikojen yıkımı hızlanır ve 

kana salınan laktik asit glukoneogenez için karaciğere taĢınır.  

Pankreasta β-2 reseptörlerinin uyarılması glukagon salınımını arttırırlarken, α-2 

reseptörlerinin uyarılması insülin salınımını azaltır (22).  

Epinefrin ve norepinefrin yağ dokudan dolaĢıma serbest yağ asidi salınımına da neden 

olur. Epinefrin periferde glukoz kullanımını azaltır (17). 

 

Kortizol 

Böbreküstü bezinin korteksinden salınan glukokortikoidlerin en önemli temsilcisi 

kortizoldür. Kortizol, açlık sırasında glukagonun glikoneojenik etkisi için gereklidir. Kortizol, 

kan glukoz düzeyini yükseltir. Glikokortikoidlerin kendileri de glikoneojeniktir, ancak 

oynadıkları rol öncelikle glikoneojenezi kolaylaĢtırmaktır (17). 

 

Büyüme Hormonu 

Hipofiz ön lobundan salınan polipeptid yapılı bir hormondur. Büyüme hormonu yağ 

dokusundan serbest yağ asitlerini serbestleĢtirerek ketojenezi teĢvik eder. Bazı dokularda 

glukoz alımını azaltır. Büyüme hormonu tüm vücutta özellikle kaslarda glukoz kullanımını 

azaltır, kan glukoz düzeyini yükseltir ve insüline ihtiyacı arttırır (17,23). 

 

Somatostatin 

Langerhans adacıklarının delta hücrelerinden salgılanan somatostatin, insülin, 

glukagon ve pankreatik polipeptid salgılanmasını inhibe eder. Bu etkiler muhtemelen parakrin 

mekanizma ile gerçekleĢir. Somastatinomalı kiĢilerde hiperglisemi ve diyabet belirtileri 

gözlenir (17). 
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Tiroid Hormonları 

Tiroid hormonları, karbonhidrat metabolizmasının her aĢamasını etkilerler. Hücrelerde 

glikoliz ile sindirim kanalından glukoz ve galaktoz emilimini artırırlar. Bu etkiler insülinin 

etkisini güçlendirerek ve hatta salınımını artırarak, glukozun sindirim kanalından emilimini, 

hücre içine giriĢini ve hücrede daha uzun süre kalmasını sağlar. Tiroid hormonlarının aĢırı 

salınımı, katekolaminlerin ve glukagonun etkinliklerini artırabilir. Yapılan çalıĢmalar tiroid 

hormonlarının aĢırı miktarlarının T2DM‟yi arttırabileceğini göstermiĢtir (17). 

 

DİABETES MELLİTUS 

Kan glukoz düzeyinin normalin üzerine çıkması hiperglisemi, altına inmesi 

hipoglisemi olarak adlandırılır. Kan glukoz düzeyinin normal değerleri 8-10 saatlik açlık 

sonrasında 60-100 mg/dL arasındadır (19). Açlık ve tokluk durumunda kan glukoz düzeyleri 

Tablo 5‟te verilmiĢtir. 

 

Tablo 5. Kan glukoz düzeyleri 

 Açlık kan glukozu 

(mg/dL) 

2 saatlik tokluk kan glukozu 

(mg/dL) 

Sağlıklı, genç, eriĢkin 60-100 mg arasında 140 mg altında 

 

BozulmuĢ glukoz toleransı 

(diyabet adayı) 

 

100-125 mg arasında 141-200 mg arasında 

Diabetes mellituslu hasta 125 mg üzerinde 200 mg üzerinde 

 

Diabetes Mellitus (DM), hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik bozukluğa 

verilen isimdir. DM, kronik mikrovasküler, nöropatik veya makrovasküler hastalıklara yol 

açabilen dünyadaki en yaygın metabolik patolojidir ve dünyanın 21. yüzyılda karĢı karĢıya 

olduğu en önemli sağlık sorunlarından biridir. Amerikan Diyabet Birliği (ADA) 2004 yılında 

(24), diyabeti Ģu Ģekilde sınıflandırılmıĢtır:  

1. Tip 1 Diabetes Mellitus: β hücrelerinin yıkımı, genelde mutlak insülin eksikliği vardır 

1. Tip 2 Diabetes Mellitus: Ġnsülin direnci ve rölatif insülin eksikliği ile birlikte olan diabettir.  

2. Diğer spesifik tipler: Genetik defektler, çeĢitli hastalıklar, infeksiyonlar ve ilaçlar sonucu 

geliĢen diyabet. 

3. Gestasyonel Diabetes Mellitus: Gebelikte ilk kez ortaya çıkan ya da gebelikte fark edilen, 

her derecedeki glukoz tolerans bozukluğu olarak tanımlanır (19). 
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Tip 1 Diabetes Mellitus 

Pankreasta insülin yapan β hücrelerin hasarlanması ya da insülin yapımını 

engelleyecek bozukluklar sonucu ortaya çıkan diyabettir. Genellikle bebeklik ve çocukluk 

çağında ortaya çıkar. BaĢlama yaĢı çoğunlukla 20′nin altındadır. Ġnsülin üretilemez veya 

gerekli olandan daha az üretilir.  

 

Tip 2 Diabetes Mellitus 

Tip 2 Diabetes Mellitus, insülinin eksikliği sonucu değil, var olan insülinin etki 

gösterememesi sonucu ortaya çıkar. Ġnsülin duyarlılığında bu bozulma insülin direnci olarak 

adlandırılır. BaĢlıca problem insülin reseptörlerinde veya reseptör sonrası süreçlerdedir. 

T2DM genellikle yaĢam koĢullarına bağlı olarak ortaya çıkar. Düzensiz yemek yeme 

davranıĢları, sedanter yaĢam, stres ve son yıllarda diyabet ile iliĢkisi ortaya konulan uyku 

bozuklukları, T2DM için risk faktörleridir. T2DM tanısı, 8-10 saatlik açlık sonrasında bakılan 

açlık kan glukozu değeri ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) yardımıyla konulur.  

T2DM prevelansı çok hızlı yükselmektedir. Amerika BirleĢik Devletleri‟ndeki 

diyabetli birey sayısı 1990‟lı yıllarda %60 oranında artmıĢtır (19). 2000 yılı verilerine göre 

dünyada yaklaĢık 171 milyon, ülkemizde ise yaklaĢık 2,9 milyonun üzerinde T2DM‟li kiĢi 

mevcuttu. Diyabetle ilgili öngörülere göre, 2030 yılında dünya çapında 366 milyon kiĢinin 

hastalıktan etkileneceği, ülkemizde ise bu sayının yaklaĢık 6,5 milyon olacağı belirtilmiĢtir 

(25).  

UYKU  

Uyku, dıĢ uyaranlara karĢı uyarılma eĢiğinin yükseldiği fizyolojik bir olaydır. Koma 

gibi diğer durumlardan farkı, hızlı geri dönüĢ özelliği olmasıdır. Uyku ile ilgili eski görüĢlerin 

tümü, ölüm ya da koma gibi durumlara benzerliğinden dolayı pasif bir süreç olduğu yönünde 

birleĢmiĢti. Son 60 yılda uyku ile ilgili çalıĢmaların hız kazanmıĢ olması, hakkındaki 

bilgilerimizin artmasını sağladı ve uykunun düĢünüldüğü gibi pasif bir süreç olmanın ötesinde 

belli mekanizmalarla kontrol altında tutulan, aktif bir süreç olduğu anlaĢıldı (26). 

 

Uyku Mekanizmaları ve Normal Uyku 

Uyku bir beyin fonksiyonudur ve uyku-uyanıklık siklusunun düzenlenmesinde 

beyinsapı ve hipotalamus gibi birçok beyin merkezi ve çeĢitli nörotransmitterler görev yapar. 

Uyku ve uyanıklığın aktivasyonunda yer alan nöronlar, mezensefalik santral tegmentum, 

pontis oralis, posterior hipotalamusta orta hat beyin sapı, dorsolateral meduller retiküler 



13 

 

formasyon ve anterior hipotalamik-preoptik alanlarda; değiĢen yoğunlukta ve konumlarda yer 

alırlar. Uyanıklık, beyinsapındaki retiküler formasyonun dorsal yollarla, non-spesifik talamo-

kortikal projeksiyon sistemini, ventral yollarla da posterior hipotalamus ve bazal ön beyni 

fasilite eden nöronların katkısı ile sağlanır. Uyku, çevreye yanıt vermekten ve algılamadan 

giderek uzaklaĢmayla karakterize ve geri dönüĢümü olan bir davranıĢtır. Önceki yıllarda 

fizyologlar, uyanıklık süresince geliĢen yorgunluğun, retiküler aktive edici sistem 

aktivasyonunda azalma ile uykuya yol açtığını düĢünüyorlardı. Ancak, deney hayvanları 

üzerinde yapılan çalıĢmalar, pontin tegmentum kesilerinin uykusuzluğa yol açması beyin 

sapındaki ilgili merkezlerin varlığını kanıtladı (26).  

Gerçekte uykunun, fizyolojik ve davranıĢsal süreçlerin bir karıĢımı olduğu 

söylenebilir. Uyku tipik olarak, hareketsiz yatar pozisyonda, gözler kapalı ve diğer 

göstergelerin uykuyu iĢaret ettikleri bir tablodur (26). Uyku dönemlerinin polisomnografik 

görüntüsü ġekil 2‟de gösterilmiĢtir. 

 

 

ġekil 2. Uyku dönemlerinin polisomnografik görüntüsü (26) 

 

Uyku, NREM evresi ve REM evresi olmak üzere 2 ana bölümden oluĢur. NREM 

döneminde hızlı göz hareketleri bulunmaz, REM döneminde ise hızlı göz hareketleri görülür. 

Uyku süresi boyunca NREM ve REM dönemleri birbirini izler. NREM evresi; EEG 

bakımından senkronizedir, uyku iğcikleri, K kompleksler gibi döneme özgü dalgalar ve 

yüksek voltajlı yavaĢ dalgalar ile karakterize edilir. Non-REM evresi kendi içinde 3 bölüme 

ayrılır: Evre 1 uyku: uyanıklıktan uykuya geçiĢ aĢamasıdır. Evre 2 uyku: söz edilen uyku 
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iğcikleri ve K kompleksleri barındıran evredir. Normal bir gece uykusunda genellikle, yer 

alan tüm evreler arasında en uzun süreli olanıdır. Evre 3: derin uyku olarak da bilinir. Evre 1 

ve evre 2 uykudan uyanma eĢiği genellikle düĢük iken, evre 3 uykudan uyanma eĢiği en 

yüksektir. NREM uykusu genellikle az miktarda veya fragmente mental aktivite içerir. EEG 

aktivitesi bakımından desenkronize olan REM uykusu, kas atonisi ve sakkadik hızlı göz 

hareketlerini içeren evredir ve bu evrede neredeyse uyanıklık kadar yüksek mental aktivite 

görülür (29). REM uykusunun tonik ve fazik bileĢenleri mevcuttur (26). REM uykusundaki 

yüksek mental aktivitenin göstergesi rüyalardır. Rüyaların yaklaĢık %85‟i bu evrede 

görülmektedir. Beyinsapında yer alan mekanizmalar aracılığıyla REM uykusunda spinal 

motor nöronların inhibisyonu, postural motor tonusun baskılanmasında rol oynar. Bu sayede 

rüya içeriğinde yer alan davranıĢlar iskelet kaslarına yansımaz. Bu durum, kiĢinin fiziksel ve 

ruhsal sağlığının korunması bakımından önem taĢır.  

Uyku, normal koĢullarda ve normal bir insanda NREM evresi ile baĢlar. Bu temel 

prensip patolojik uyku ile normal uyku ayrımının yapılmasında son derece önemlidir. 

YetiĢkin bir insanda uyku sürecinin REM evresi ile baĢlaması patolojiktir ve narkolepsi için 

tanısal bir özelliktir (26). Sağlıklı bir eriĢkinin uyku paterni düzenli sikluslar içerir. Uyku 

NREM evresi ile baĢlar ve yine NREM periyotları içinde derinleĢir. Ġlk REM periyodu uyku 

baĢlangıcından yaklaĢık 80-90 dakika sonra gelir ve NREM ile REM evreleri gece boyunca 

her 90 dakikada bir tekrarlanır. GeçiĢ uykusu olarak da adlandırılan NREM-1 evresi, uyku 

baĢlangıcından itibaren birkaç dakika sürer. Bu evrede kiĢi dıĢ uyaranlardan kolayca 

etkilenebilir. NREM-1 evresini, NREM-2 evresi izler. Genellikle 10 ile 25 dakika arası devam 

eden bu evrede, uyanıklık yanıtı oluĢturma NREM-1 evresine oranla daha zordur. NREM-2 

evresinin hemen ardından NREM-3 evresi baĢlar. Bu evre diğer evrelere oranla, EEG‟de daha 

yüksek voltaj ve yavaĢ dalga aktivitesi ile karakterizedir. Evre 3 uyku; derin uyku dönemi, 

yavaĢ dalga uykusu veya delta uykusu Ģeklinde de adlandırılır.  

Sağlıklı genç eriĢkinlerde, gecenin ilk üçte birinde, evre 3 uyku baskın durumdadır ve 

bu durum uyku öncesi uyanıklık süresi ile iliĢkilidir. Gecenin son üçte birinde REM uykusu 

baskın duruma geçer. Gece uykusunun uzunluğu birbirinden bağımsız birçok faktör ile 

belirlenir. Genç eriĢkinlerin çoğu, haftaiçi yaklaĢık 7,5 saat, haftasonu ise yaklaĢık 8 saat 

uyuduklarını belirtmektedirler (26). Cirelli ve ark. yaptıkları çalıĢmada, uykunun 

yoğunluğunu belirleyen temel faktörün uyanıklık süresinin miktarı olduğunu göstermiĢlerdir 

(28). ÇeĢitli deney hayvanlarında ve insanlarda uyanıklık süresinin uzunluğu ile NREM 

evresinin derinliği birbiriyle doğru orantılıdır. Uyku süresi uzadıkça NREM evresinin 
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yoğunluğu azalır. Bu sonuçlar, uykuya gereksinimin arttığı durumlarda NREM yoğunluğunun 

arttığını, normal uykuda önce NREM telafisinin yapıldığını göstermektedir (28,29). 

 

Uykunun ĠĢlevleri 

Uyku çalıĢmaları, her ne kadar neden uyuduğumuz sorusuna tam olarak yanıt 

verememiĢ olsalar da konu hakkında bazı fikirler edinmemizi sağlamıĢlardır. Uykunun bilinen 

en önemli iĢlevi homeostaza katkıda bulunmasıdır. Hess 1944 yılında, uykuyu “vücudun 

yenilenme süreci” olarak tanımlamıĢtır. Yapılan araĢtırmalar uykunun en önemli iĢlevlerinin 

öğenme, hafıza süreci, hücre yenilenmesi ve beyin geliĢimi olduğunu göstermiĢtir (6). Uyku 

yoksunluğunun kognitif fonksiyonlara etkisini inceleyen bir baĢka çalıĢmada, uyku 

yoksunluğunun hemen sonrasında ve 8 saatlik gece uykusunun ardından deneklerden çeĢitli 

kognitif görevleri yerine getirmeleri istenmiĢ, sonuç olarak, çalıĢmaya katılan kiĢilerin, gece 

uykusu uyumalarının ardından yapılan testlerde, uykusuz kaldıkları gecenin ardından yapılan 

testlere oranla daha baĢarılı oldukları görülmüĢ (30). Bu sonuçlar ıĢığında, uykunun, biliĢsel 

yetenek gerektiren iĢlevlerin gerçekleĢtirilebilmesi için gerekli olduğu en açık Ģekilde ortaya 

konulmuĢtur.  

REM veya NREM uykusunun hangi alanlarda etkili oldukları kesin olarak 

bilinmemekle beraber yapılan çalıĢmalar, REM deprivasyonlarının daha çok yaĢam kalitesi ve 

öğrenme ile ilgili sorunlara; total uyku deprivasyonunun ise fiziksel ve mental aktivitelerde 

bozulmalara yol açtığını ortaya koymuĢtur (31). REM uykusunun entellektüel fonksiyonlar ile 

olumlu bağlantısının olduğu düĢünülmektedir. Walker ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada 

REM uykusundan uyandırılan deneklerin, NREM evresinde uyandırıldıkları duruma göre, 

anagram görevlerinde %32 daha baĢarılı olduklarını göstermiĢlerdir (32).  

 

Uyku Yoksunluğunun Metabolik Etkileri  

Uyku, normal beyin fonksiyonlarının sürdürülmesine katkıda bulunmanın yanısıra, 

birçok farklı sistemin fonksiyonlarını sürdürmesinde de önemli rol oynar. Uyku yoksunluğu 

sonucu karĢılaĢılan problemler, aynı zamanda uykunun iĢlevlerini de en iyi anlatan tablodur. 

Total gece uykusunun azalması ya da ortadan kalkması, tüm fiziksel organ ve sistemleri ciddi 

Ģekilde etkiler. Uyku yoksunluğu durumunda genel olarak; bağıĢıklık düĢer, sistemik 

inflamasyonun göstergesi olan parametreler ile birlikte birçok hormon miktarında değiĢme 

olur (4). Ayrıca, uzun süreli uykusuzluk durumunda, insanlarda hoĢ görülmeyen, sağlıksız 

davranıĢlar ve yeme bozuklukları baĢgöstermektedir (6). Klinik olarak uyku yoksunluğu 
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bulunan kiĢilerde; depresyon, obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet geliĢme riskinin 

yüksek olduğu görülmüĢtür (6,7). Uyku deprivasyonu özel bir grup insanla sınırlı değildir. 

Günümüzün yaĢam koĢullarına adapte olabilmek için uyku kısıtlılığına gidilmesi cinsiyet 

farkı olmaksızın, dünyada milyonlarca yetiĢkin ve hatta çocuk davranıĢında görülmektedir.  

Birçok epidemiyolojik çalıĢma, uyku süresinin kısalması ile artan ölüm oranları 

arasında iliĢki olduğunu ortaya koymuĢtur (33,34). Bu çalıĢmalar, normal uyku saatlerinden 

sapmaların mortaliteye neden olan tüm sebepleri arttırdığını göstermiĢlerdir (5). BaĢka bir 

çalıĢmada, Patel ve arkadaĢları, günde 6-7 saat arası uyuyan kadınların mortalite riskinin 

düĢtüğünü göstermiĢlerdir (8). 

Uyku süresi ile nöroendokrin ve immün sistem değiĢimleri arasında iliĢki bulunduğu 

bilinmektedir. Van Leeuwen ve arkadaĢları, uyku deprivasyonu sonucunda değiĢen interlökin 

düzeyleri ve kardiyovasküler risk faktörlerini araĢtırdıkları çalıĢmada; risk göstergesi IL-6, 

IL-7 ve IL-17 düzeylerinin kontrol grubuna oranla yüksek bulunduğunu göstermiĢlerdir (35). 

Bir baĢka çalıĢmada ise, uyku süresi ile interlökin sekresyonu arasında iliĢki bulunduğu, akut 

uyku deprivasyonunun gün içinde interlökin-6 düzeylerini arttırarak somnolans ve yorgunluğa 

yol açtığı gösterilmiĢtir (36). Redwine ve arkadaĢları, kronik insomni tanısı almıĢ 11 denekte, 

insomni ile TNF-α ve IL-6 düzeyleri arasında iliĢki olduğunu, IL-6 ve TNF-α düzeylerinin 

gece ve gün içi salgılanmalarındaki değiĢikliğin, gün içinde yorgunluk ve performanstaki 

düĢüĢün nedeni olabileceğini ortaya koydular (37). 

Sackner ve ark. ilk kez, uyku deprivasyonunun, sistemik arteryal hipertansiyon ile 

iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir (38). Gangwisch ve ark. 647 deneği 10 yıl boyunca 

izledikleri çalıĢmalarında, her gece 5 saat uyuyan kiĢilerde hipertansiyon riskinin anlamlı 

olarak arttığını göstermiĢlerdir (39). Bu konuda yapılan baĢka bir çalıĢma ise; 6 sağlıklı 

eriĢkinde uygulanan akut uyku deprivasyonu sonucunda katılımcıların diyastolik kan 

basıncının normal uykuya kıyasla anlamlı olarak arttığı gösterilmiĢtir (40). Uyku süresi ve 

hipertansiyon iliĢkisini inceleyen, 35-55 yaĢ arası 10,308 kiĢinin katıldığı bir çalıĢmada ise, 

uyku süresi ile hipertansiyon geliĢim riski bakımından kadınların erkeklerden daha yüksek 

risk taĢıdığı ortaya konulmuĢ (41).  

Yapılan araĢtırmalar, uyku deprivasyonu ile dislipidemi arasında da iliĢki olduğunu 

göstermiĢtir. YaĢları 57 ile 97 arasında değiĢen 768 kiĢide gerçekleĢtirilen Rotterdam 

çalıĢmasında, deneklerin uyku süreleri aktigraf kullanılarak ölçülmüĢ ve sonuçta uyku süresi 

ve uyku kalitesinin yüksek kolesterol düzeyleri ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur (42). Kaneita 

ve arkadaĢları 2008 yılında yaptıkları çalıĢmada, kiĢisel uyku süresi ile yüksek serum 
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trigliserid, düĢük HDL kolesterol veya yüksek LDL kolesterol düzeyleri arasındaki iliĢkiyi 

araĢtırmıĢlar ve 20 yaĢ ve üzeri 1,666 erkek ve 2,329 kadında yapılan çalıĢmanın sonucunda, 

günlük 5 saat veya daha az ya da günlük 8 saat veya daha fazla uyuyan kiĢilerde, yüksek 

serum trigliserid düzeyleri veya düĢük HDL kolesterol düzeylerine rastlamıĢlardır (43). 

 

Uyku Kaybı ve Diyabet ĠliĢkisi 

Yapılan araĢtırmalar, günümüzde uyku-uyanıklık siklusunun son derece sıkı bir 

hipotalamik kontrol altında olduğunu ve meydana gelen değiĢimlerin diğer sistemleri de 

etkilediğini göstermiĢtir. Bu karĢılıklı etkileĢim, uzun zamandır merak edilen “neden daha az 

uyuyan insanlar daha fazla yemek yeme ihtiyacı hissederler” ya da “yemek yemek neden 

uykuya eğilimi arttırır?” sorularının yanıt bulmasına yardımcı olabilir. Uyku süresindeki 

azalmanın karbonhidrat metabolizmasını etkilediği ve glukoz toleransını bozduğu 

araĢtırmalarla belirlenmiĢtir (10).  

Robin ve arkadaĢları, 1959 yılında yaptıkları çalıĢmada, 8 sağlıklı genç eriĢkin ve 16 

diyabetik genç eriĢkinin, saat saat kan glukozunu ölçmüĢler ve sonuçta, sağlıklı eriĢkinlerde 

kan glukozunun sabit Ģekilde seyrederken, diyabetik olan katılımcıların uyku sırasında kan 

glukozunda düzensizlikler olduğunu görmüĢler (44). Spiegel ve arkadaĢlarının 1999 yılında 

11 genç erkek katılımcı ile gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada araĢtırıcılar, katılımcıların ilk olarak, 

3 gece boyunca 8 saat uykunun ardından, 6 gece boyunca her gece 4‟er saat ve yine 6 gece 

boyunca her gece 12‟Ģer saat uyumalarına izin vermiĢler. Prosedür boyunca, her aĢama için 

intravenöz (i.v.) GTT uygulanan çalıĢmanın sonucunda, uyku kısıtlılığı yapılan dönemde, 

glukoz toleransının azaldığını göstermiĢlerdir (10). Donga ve ark. tek gecelik uyku 

deprivasyonunun ardından endojen glukoz üretiminin arttığını, glukoz dönüĢüm oranının 

azaldığını ve sonuçta insülin direnci oluĢtuğunu bildirmiĢlerdir (45). Yapılan bir baĢka 

çalıĢma, deneysel olarak uygulanan uyku kısıtlılığının insülin duyarlılığında azalmaya neden 

olduğunu ortaya koymuĢtur (46).  

 

ADĠPOKĠNLER, UYKU VE DİABETES MELLİTUS 

Bağ dokunun bir çeĢidi olan adipoz doku, adipositlerden oluĢur. Adipoz dokunun 

enerji ve çeĢitli vitaminleri depolama, fiziksel koruma, destek, termogenezis gibi 

fonksiyonları vardır. Ayrıca adipositlerden ve adipoz stromal hücrelerden çeĢitli proteinler 

sentezlenir ve salınır. Bu maddelerin çeĢitli otokrin, parakrin ve endokrin iĢlevleri olduğu 

görülmüĢtür. AraĢtırmalar, yağ dokudan salgılanan sitokinlerin, çeĢitli metabolik olayları 
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düzenlemede etkin olduklarını, karbonhidrat metabolizması ve buna bağlı olarak obezite, 

metabolik sendrom ve diyabet gibi hastalıkların patogenezinde önemli roller 

üstlenebildiklerini göstermiĢtir.  

 

Resistin ve Diabetes Mellitus 

2001 yılında Mitchell Lazar ve çalıĢma grubu tarafından tanımlanan resistin, adipoz 

dokudan sentezlenen ve salgılanan adipokinlerden biridir. Resistin ismini almasının nedeni 

farelere resistin uygulanmasının insülin direncine yol açtığının gözlenmesidir. Resistin 

infüzyonunun hepatik insülin direncini indüklediği, sonuç olarak glukoneogenezin önlenerek 

glikogenolizi arttırdığı görülmüĢtür (47). AraĢtırmalar, resistinin insülin direncinde görev 

aldığını ortaya koymuĢtur (48). Antiresistin verilmesinin glukoz seviyesinin ve beraberinde 

hepatik glukoz üretiminin hızlıca düĢtüğü görülmüĢ. Bu sonuçlar resistinin, Akt (Protein 

kinaz B) ve GSK3 (Glikojen sentaz kinaz-3) fosforilasyonlarını inhibe ederek hepatik insülin 

direncine sebep olabileceğini düĢündürmüĢtür (49). Yapılan çalıĢmalar, resistin düzeyinin yaĢ 

ve vücudun durumuna göre değiĢtiğini göstermiĢtir. Ġnsanlarda serum resistin düzeyleri obez 

kiĢilerde, zayıf kiĢilere oranla yüksek bulunmuĢtur (50). Obez kiĢilerin adipoz dokusunda 

resistinin gen ekspresyonu, yüksek miktarlarda bulunmuĢtur (51). Ġnsanlarda resistin primer 

olarak monosit/makrofaj sistemi tarafından salgılanır. Yapılan çalıĢmalarda, monositlerden 

salgılanan resistin düzeyleri ile sistemik salgılanan resistin düzeylerinin, ĢiĢman katılımcılarda 

ve normal kilodaki kontrollere benzer olduğu gözlenmiĢtir (52). Banerjee ve ark. resistinin 

karbonhidrat metabolizmasıyla da ilgili olduğunu ve insülin direncini arttırdığını 

göstermiĢlerdir (53). Bu sonuçlar, resistinin insanlarda insülin direnci ve inflamasyon sürecini 

desteklediğini; insan resistininin, insülin direnci ile obezite, T2DM ve ateroskleroz gibi 

inflamatuvar hastalıklarla bağlantılı olabileceğini ortaya koymuĢtur. 

Resistin geninin hipotalamusta da ifadesi olduğu ve hipotalamik nöronlarda da 

aktivasyon gösterebileceği yapılan çalıĢmalarla öne sürülmüĢtür (54,55). Ġnsanlarda resistin 

mRNA‟sının, abdominal yağ dokuda diğer yağ dokularından daha yüksek miktarlarda olduğu 

gösterilmiĢtir (56). Ġnsanlar üzerinde yapılan bazı deneyler, resistin hormonu ifadesinin, 

normal insanlarda ve T2DM‟lilerde ya da insülin direncine sahip kiĢilerde farklı olmadığını 

göstermekle beraber, son zamanlarda yapılan genetik çalıĢmalar resistin, insülin direnci ve 

obezite arasında iliĢki olduğu görüĢünü güçlendirmektedir (50). Ġnsanlarda insülin direnci ve 

resistin gen ifadesi arasında pozitif korelasyon bulunmuĢtur (57). Ayrıca resistinin, insülin 

duyarlılığı ve glukoz toleransını uygun Ģekilde yöneterek, T2DM geliĢiminde rol oynadığı 
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düĢünülmektedir. Bazı araĢtırmalar, resistinin, obezite ve insülin direncindeki rolünün 

tartıĢmalı olduğunu öne sürmekle beraber, farklı çalıĢmalar, insülin direnci ile BMI arasında 

pozitif bir iliĢki olduğunu (48,58); diğerleri ise BMI ile insülin duyarlılığı arasında iliĢki 

olmadığını öne sürdüler (51,59). DolaĢımdaki resistinin yüksek düzeyleri glukoz intoleransına 

katkıda bulunur; hiperinsülinemi, karaciğer, iskelet kası ve adipoz dokudaki bozulmuĢ insülin 

sinyaliyle iliĢkilidir (60,61). Glikojen metabolizmasına resistin etkisinin T2DM geliĢimine 

neden olduğu gösterilmiĢtir (62).  

 

Visfatin ve Diabetes Mellitus 

Visfatin hormonunun visseral beyaz yağ dokudan salgılandığı ilk kez Fukuhara ve 

arkadaĢları tarafından gösterilmiĢtir (63). Visfatinin önemli pro-inflamatuvar etkileri 

bulunmaktadır. Visfatinin; obezite ve insülin direnci geliĢimini azaltıcı etkileri bulunduğu ve 

dolaĢımdaki visfatin düzeylerinin visseral yağ kitlesi ile orantılı olduğu gösterilmiĢtir (63). 

Visfatinin en önemli etkisi insülinin etkisiyle benzerlik gösterir, kan glukoz düzeyini düĢürür. 

AraĢtırmalar, visfatinin sentez ve salınımının glukortikoidler, TNFα, IL-6 ve büyüme 

faktörleri tarafından düzenlendiğini göstermiĢtir. Mc Gee ve arkadaĢları visfatin düzeylerinin, 

T2DM‟lilerde yüksek olduğunu, Rosiglitazon (RSG) tedavisinin T2DM‟lilerde artmıĢ visfatin 

düzeylerini düĢürdüğünü, visfatin gen ifadesini insülinin arttırıp RSG‟nin azalttığını 

bildirmiĢlerdir (64). Fukuhara ve ark. i.v. visfatin enjeksiyonunun, 30 dakikada plazma 

glukozunu anlamlı olarak düĢürdüğünü, insülin dirençli farelere visfatin enjeksiyonunun 

ardından, visfatinin insülin reseptörüne bağlanarak, insüline benzer etkiler sergilediğini ve 

kan glukozunu düĢürdüğünü bildirmiĢlerdir (63). Obezite iliĢkili insülin direnci deneysel 

modelinde, serum visfatin düzeylerinin obezitenin geliĢimi boyunca yükseldiği, morbid 

obezitede ağırlık kaybı sonrası, plazma visfatin düzeyinin de azaldığı gösterilmiĢtir (50). 

Obezite geliĢiminde visfatinin artması, insülin direnciyle iliĢkili görünmektedir. ÇalıĢmalar, 

obezite ve T2DM hastalarında visfatin ekspresyonu ve salınımının arttığını, visfatinin plazma 

konsantrasyonlarının, hasta kiĢilerde, sağlıklı kiĢilerden yüksek olduğunu göstermiĢtir (63). 

Grandner ve ark. visfatinin insülin reseptörlerini aktive ederek, insülin duyarlılığında artıĢa 

neden olduğunu bildirmiĢlerdir (65). Yapılan bir baĢka çalıĢmada, insanlarda dolaĢımdaki 

visfatin konsantrasyonunun, aĢırı besin alımını baskılayabileceği gösterilmiĢtir (66). Visfatin 

düzeylerinin metabolik sendroma katkısı hakkında farklı görüĢler mevcuttur. Bazı çalıĢmalar 

visfatinin metabolik sendromu arttırıcı etkisinden söz ederken (50); bazıları metabolik 

sendrom geliĢimini azalttığını öne sürmüĢlerdir (67,68). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

ÇalıĢma Grubu  

ÇalıĢma, 18-33 yaĢ arası, herhangi bir hastalığı bulunmayan, düzenli uyku 

alıĢkanlıklarını sürdürebilen, herhangi bir ilaç kullanmayan 12 gönüllü katılımcı ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmada 23 gönüllü katılımcı yer almıĢ ancak katılımcılardan 

çalıĢmanın protokolüne uyum sağlayamayanlar dıĢlanarak, 12 katılımcı ile çalıĢma 

sonuçlandırılmıĢtır. ÇalıĢmaya katılan gönüllülerin “BilgilendirilmiĢ olur” (Ek-2) onamları 

alınmıĢ ve dahil oldukları çalıĢma prosedürü hakkında bilgilendirilmiĢlerdir. Bu çalıĢma için 

yerel etik kurul onayı alınmıĢ (Ek-1) ve çalıĢma Trakya Üniversitesi AraĢtırma Projeleri 

Komisyonu tarafından TÜBAP-2009/70 no ile desteklenmiĢtir. 

ÇalıĢma akut uyku kaybının glukoz homeostasisi üzerine etkilerini belirlemek üzere 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu amaçla öncelikle katılımcıların fizik muayene ve anamnezleri 

Fizyoloji Anabilim Dalı‟nda alınmıĢ, ardından, uyku laboratuvarında önce uykululuk 

skorunun değerlendirilmesi için Epworth uyku analizi yapılmıĢtır. Bu prosedürün 

tamamlanmasını takiben katılımcıların bir gece uyku ve bozuklukları merkezinde kalmaları 

sağlanarak PSG (polisomnografi) kayıtları alınmıĢ ve yorumlanmıĢ; herhangi bir uyku sorunu 

bulunmayan katılımcıların, yapılacak ilk grup biyokimyasal analizlerin ardından 40 saat akut 

uykusuzluk protokolüne alınmalarına karar verilmiĢtir.  
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ġekil 3. ÇalıĢma Protokolü 

 

Poligrafik Uyku Tetkiki 

Bu tetkikin yapılması için TÜBAP-717 no.lu araĢtırma projesi ile kurulan Uyku 

Laboratuvarı kullanılmıĢtır. Poligrafik uyku çalıĢması bilgisayarlı kayıt sistemi 

(Compumedics 44E) kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Uyku evrelerinin belirlenmesi için iki 

kanal EEG (C4-A1 ve C3-A2), iki kanal EOG (sağ ve sol göz) ve çene EMG‟si kayıtları 

alınmıĢtır. Ayrıca uykuda solunum bozukluklarının saptanması için oro-nazal hava akımı, 

horlama sesi, toraks ve abdomen hareketleri, nabız oksimetresi kanalları da kullanılmıĢtır. 

Uykusuzluk prosedürü boyunca uyku-uyanıklık dönemlerinin doğru değerlendirilebilmesi 

için, gönüllülere aktigraf cihazı takılmıĢ, böylece uyanıklık ve aktivite düzeyinin kantitatif 

olarak ölçülebilmesi sağlanmıĢtır. Aktigraf cihazları katılımcılara 40 saat uykusuzluk 

prosedüründen 1 gün önce verilerek, prosedürün hemen öncesindeki uyku düzeni de 

izlenebilmiĢtir. 

 

Kullanılan Cihazlar 

PSG kayıt sistemi : Compumedics 44E, Victoria, Australia 

Aktigraf  : Respironics Actiwatch 2, Germany 

Soğutmalı Santrifüj   : MPW 350R, Polonya 

Glukoz ölçümü : Advia 1800/Siemens, Germany 

Ġnsülin Ölçümü : Immulite 2000/Siemens, Germany 

Derin Dondurucu : Thermo Elektron Corporation, USA 
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Spektrofotometre : Biotek µQuant-MQX2ØØ, Switzerland 

 

Kullanılan Kitler 

 

Visfatin : Product Name: Human Visfatin Elisa kit Catalog No:SK00121-

01 Lot No: 20110780 Formulation: 96T/ADIPOBIOSCIENCE, 

USA. 

Resistin : Product Name: Human Resistin Elisa kit Catalog No: ER1001-

1 Lot No: 11571106 Formulation: 96T /ASSAYPRO, USA. 

Ġnsülin Immulite 2000, Catalog No: LINC1-2, Lot No: 407, Germany. 

Glukoz Siemens/Advia Chemistry Gluo R1, Lot No: 264827 REF: 

10492319, Germany. 

 

Biyokimyasal ÇalıĢmalar  

Alınan anamnezler, fizik muayene ve PSG tetkiki sonucunda herhangi bir uyku 

hastalığı bulunmadığı belirlenen katılımcılar, 40 saatlik uykusuzluk prosedürü için 

hazırlanmıĢlardır. Sabah 07.00‟da baĢlayacak olan uykusuzluk periyodunun baĢında 

katılımcıların kan örnekleri alınmıĢ ve kendilerine glukoz toleranslarının değerlendirilmesi 

amacıyla Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuvarında OGTT yapılmıĢtır. Bu 

test dahilinde katılımcılardan 0.saat, 1.saat ve 2.saatte olmak üzere toplam 3 kez kan alınarak 

sonuçları kaydedilmiĢtir.  

Katılımcılardan alınan kan örneklerinin tümü Trakya Üniversitesi Merkez 

Laboratuvarında çalıĢılmıĢtır. Katılımcılardan alınan kan örneklerinde; insülin, resistin ve 

visfatin değerleri ölçülmüĢtür. Katılımcıların kan glukoz düzeylerinde bulunan herhangi bir 

anomalinin çalıĢmayı etkilemesi olası olduğundan, OGTT sonuçlarının normal düzeyde 

olmasına dikkat edilmiĢ, normal değerlere sahip olmayan katılımcıların çalıĢmaya dahil 

edilmemesine özen gösterilmiĢtir. Tüm katılımcıların kan glukoz düzeyinin normal değerleri 

8-10 saatlik açlık sonrasında 60-100 mg/dL arasında bulunmuĢtur.  

Kan glukoz düzeyleri glukoz oksidaz metodu ile (Advia 1800/Siemens, Germany) ve 

insülin ölçümleri kimyasal immün assay metodu ile (Immulite 2000/Siemens, Germany) 

gerçekleĢtirilmiĢ, rutin parametreler olmaları nedeniyle, hizmet alımı Ģeklinde çalıĢılmıĢlardır.  

Katılımcıların kan örneklerinin alınması ve oral glukoz tolerans testlerinin 

tamamlanmasının ardından 40 saatlik protokol baĢlatılmıĢ ve kiĢiler günlük iĢlerini sürdürmek 
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üzere serbest bırakılmıĢlardır. Katılımcıların taleplerine göre, geceyi uykusuz geçirmelerine 

yardımcı olma amacıyla ve uyumalarının önlenmesi için çeĢitli aktiviteler düzenlenmiĢtir. 

Bunlar arasında; film izleme, çeĢitli masa oyunları (tabu, monopoly, iskambil oyunları, okey, 

satranç vb.), kitap okuma, müzik dinleme/Ģarkı söyleme ve sessiz sinema gibi aktiviteler 

bulunmaktadır. Bazı katılımcılar uykusuzluk periyodu boyunca ders çalıĢmayı veya bilgisayar 

oyunları oynamayı tercih etmiĢlerdir.  

 Uykusuzluk periyodu bitiminin hemen ardından (40 saat sonrasında, 23:00‟da) ikinci 

biyokimyasal ölçümler için katılımcılardan tekrar kan alınmıĢ ve telafi uykusu uyumalarına 

izin verilmiĢtir. Telafi uykusu boyunca da aktigraflar katılımcılarda kalmaya devam etmiĢ, 

böylece prosedür süresince tüm uyku düzenleri izlenebilmiĢtir. Telafi uykusu ardından 

katılımcılar serbest bırakılmıĢlardır. 

Kan örneklerinden uykusuzluk öncesi ve sonrasının değerlendirildiği insülin, resistin 

ve visfatin parametreleri, araĢtırmanın sonunda toplu olarak çalıĢılmıĢtır. Bu amaçla sarı 

kapaklı tüplere alınan kan örnekleri +4°C‟de; insülin için 3000xg‟de 15 dk; resistin 

2000xg/10 dk ve visfatin için 1000xg/20 dk. santrifüj edilmiĢler ardından serumları alınıp, 

ependorflara konularak resistin ile insülin -80°C, visfatin ise -18°C‟de, Elisa yöntemi ile 

çalıĢılana dek muhafaza edilmiĢlerdir. Resistin (Product Name: Human Resisitin Elisa kit 

Catalog No: ER1001-1 Lot No: 11571106 Formulation: 96T /ASSAYPRO, USA) ve visfatin 

(Product Name: Human Visfatin Elisa kit Catalog No:SK00121-01 Lot No: 20110780 

Formulation: 96T/ADIPOBIOSCIENCE, USA) ölçümleri, proje kapsamında alınan kitlerle 

çalıĢılmıĢtır. Alınan kitler, çalıĢma yapılıncaya kadar Human Resisitin Elisa Kit: 2-8°C‟de; 

Human Visfatin Elisa Kit: 2-8°C‟de muhafaza edilmiĢlerdir. Tüm katılımcıların örneklerinin 

alımı tamamlandığında, Trakya Üniversitesi Merkez Laboratuvarında Elisa yöntemi ile 

(cihaz: Biotek µQuant-MQX2ØØ, Switzerland) toplu olarak çalıĢılmıĢtır.  

AraĢtırma sonunda katılımcıların HOMA-IR (Homeostasis Model of Assessment) 

indeksleri de hesaplanarak insülin dirençlerinin durumu değerlendirilmiĢtir. HOMA-IR 

değeri, en az 8-10 saatlik açlık insülin testi ile beraber açlık kan glukozu testi yapılarak 

hesaplanır. Ġnsülin Resistansı Formülü ise Ģu Ģekildedir: 

HOMA-IR=Açlık Glukoz(mmol/l) X AçlıkĠnsülin(mU/l) / 22,5 

HOMA-IR skoru ≥2,5 olan hastalar insülin direnci bakımından pozitif (HOMA-IR[+] olarak 

değerlendirilir. Türk eriĢkin populasyonunda HOMA-IR değerleri 2,99 ± 1,75 olarak 

bildirilmiĢtir (69). 
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Ġstatistiksel Analiz  

 

ġekil 4. Güç analizi sonuçları 

 

ÇalıĢmaya baĢlanmadan önce yeterli/gerekli gönüllü sayısının belirlenebilmesi için 

Biyoistatistik Anabilim Dalı ile güç analizi çalıĢması yapılmıĢtır. (ġekil 5). Glukoz 

homeostasisi için en önemli göstergelerden bir açlık plazma insülin düzeyi, açlık kan glukoz 

düzeyinin bir iĢlevi olarak HOMA-IR hesaplanan insülin direncidir. Türk eriĢkin 

populasyonunda HOMA-IR değerleri 2,99 ± 1,75 olarak bildirilmiĢtir (69). Ġnsülin direnci 

vardır diyebilmek için HOMA-IR değerinin 4,00‟ün üzerine çıkması gerektiği için yaptığımız 

güç (power) analizinde, (%50 artıĢı saptayabilmek için) %90 güçle çalıĢmak için en az 11 

katılımcı gerektiği ortaya konulmuĢtur. Bu nedenle çalıĢma grubu 12 kiĢi olarak 

belirlenmiĢtir. 

Katılımcılardan alınan kan örneklerine biyokimyasal analizlerin yapımının 

tamamlanmasının ardından elde edilen verilere istatistiksel iĢlemler uygulanmıĢtır. Ġlk olarak 

dataların ortalama, minimum-maksimum değerleri ve standart sapmaları hesaplanmıĢ, 

ardından verilere non-parametrik istatistiksel hipotezlerin test edilmesinde, aralarında iliĢki 

bulunan iki örneğin karĢılaĢtırılmasında kullanılan Wilcoxon eĢleĢtirilmiĢ iki örnek testi 

(Wilcoxon signed ranks test) uygulanmıĢtır. Sonuçlar, Ģekil ve tablolar halinde verilmiĢtir. 
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BULGULAR 

 

Kırk saat akut uyku kaybının glukoz homeostasisine etkisinin incelendiği çalıĢmada, 

çalıĢma prosedürü nedeniyle sağlık sorunu yaĢayan katılımcı görülmedi. ÇalıĢma süresince 40 

saatlik uykusuzluk süresini tamamlayamayarak çalıĢmadan ayrılan katılımcılar ile çalıĢma 

prosedürüne uymayan katılımcılar çalıĢma dıĢı bırakıldı ve çalıĢmada bulundukları sürece 

elde edilen verilerine yer verilmedi. Yapılan istatistiksel analizde katılımcıların demografik, 

antropometrik, polisomnografik ve biyokimyasal özellikleri karĢılaĢtırıldı. Tablo 6‟da 

katılımcıların demografik, antropometrik ve biyokimyasal özellikleri görülmektedir.  

 

Tablo 6. ÇalıĢma grubunun demografik, antropometrik ve biyokimyasal özellikleri 

 Ortalama Standard sapma Ortanca Aralık 

YaĢ, yıl 24,5 4,4 22,5 20-31 

Boy, cm 167,5 6,4 166,0 160-183 

Kilo, kg 66,8 12,9 69,0 48-84 

BMI, kg/cm
2
 23,7 4,1 23,0 17-29 

HOMA-IR 2,47 1,80 2,28 0,4-6,8 

HOMA-IR: Homeostatik model insülin direnci, BMI: vücut kitle indeksi   

 

Katılımcıların tümü genç eriĢkin sınıfına uymaktadır ve tümünün boy ve kiloları normal 

sınırlardadır. Katılımcılar arasında çalıĢmayı etkileyebilecek herhangi bir fiziksel ya da tıbbi 

rahatsızlığı bulunan kiĢiler ile HOMA-IR indeksi normal sınırların dıĢında bulunan denekler 

çalıĢmamızda yer almamıĢlardır. 
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Tablo 7 ve Tablo 8‟de çalıĢmaya katılan gönüllülerden her birinin OGTT sonuçları ve 

HOMA indeksleri verilmiĢtir. Katılımcıların OGTT sonuçları ve her biri için hesaplanan 

HOMA değerleri normal sınırlar içinde olup, glukoz intoleransına rastlanmamıĢtır. 

 

Tablo 7. Oral Glukoz Tolerans Testi ve HOMA-IR Değerleri 

Denek 0.saat 1.saat 2.saat HOMA-IR 

1 92 128 77 2,4 

2 100 106 85 6,8 

3 92 110 110 2,9 

4 93 100 80 5 

5 101 110 69 2,1 

6 72 125 90 0,35 

7 96 127 128 1,96 

8 104 110 99 2,8 

9 90 63 99 2,4 

10 79 143 105 0,38 

11 88 88 74 2,16 

12 95 125 97 0,4 

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, HOMA-IR: Homeostatik model insülin direnci. 

 

Tablo 8. Oral Glukoz Tolerans Testi Sonuçları 

 Ortalama Standard 

sapma 

Ortanca Aralık 

OGTT 0. saat 91,8 9,0 92,5 72,0-104,0 

OGTT 1. saat 111,2 21,1 110,0 63,0-143,0 

OGTT 2. saat 92,7 17,0 93,5 60,0-128,0 

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi. 

 

Katılımcıların glukoz toleranslarını değerlendirme amacıyla uygulanan OGTT 

prosedürüne göre, katılımcılara glukoz verilmesinin ardından 0. saat, 1. saat ve 2. saat kan 

glukoz değerlerine ait glukoz toleransı değiĢim eğrisi Ģekil 5‟te verilmiĢtir. Katılımcıların, 

glukoz alımını izleyen 2 saatlik takip süresi boyunca, glukoza verdikleri yanıtın normal 

sınırlar dahilinde olduğu görülmüĢ ve glukoz intoleransına rastlanmamıĢtır. 
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ġekil 5. ÇalıĢma grubunun ilk değerlendirmesinde yapılan oral 

glukoz tolerans testi sonuçları. Gönüllülerin hiçbirinde 

glukoz intoleransı görülmedi. 

 

ÇalıĢma grubunun polisomnografik kayıt ile belirlenen uyku özelliklerine ait 

ortalamalar ve aralıklar Tablo 9‟da yer almaktadır. Buna göre katılımcıların toplam uyku 

süreleri, her bir uyku etabının süresi, katılımcıların uyku etkinliklerinin yüzdeleri 

değerlendirilmiĢ ve tümünün normal düzeylerde seyrettiği saptanmıĢtır. Yapılan 

polisomnografik kayıtta katılımcıların oksijen satürasyonları da gece boyunca izlenmiĢ ve 

satürasyonların normal düzeylerde seyrettiği belirlenmiĢtir. Oksijen satürasyonları 90‟ın altına 

inen katılımcı bulunmamaktadır. PSG tetkiki sonucunda tüm gönüllülerin uyku hastalıkları 

yönünden sağlıklı oldukları ve herhangi bir uyku hastalıklarının olmadığı gösterilmiĢ oldu. 
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Tablo 9. ÇalıĢma grubunun polisomnografik kayıt ile belirlenen uyku özellikleri 

 Ortalama Standard 

sapma 

Ortanca Aralık 

Toplam uyku süresi, dak 269,9 103,2 300,0 77-401 

Uyku etkinliği, % 80,5 12,7 84,5 56,9-96,9 

Evre 1, dak 10,3 2,8 10,5 6,0-16,0 

Evre 2, dak 165,0 47,5 164,0 98,0-234,5 

Evre 3, dak 94,3 34,4 95,5 41,5-150,5 

REM, dak 45,2 15,2 49,7 22,0-66,0 

SaO2, % 95,9 2,0 96,0 90,0-98,0 

 

Katılımcıların her birinin uyku etaplarının süreleri dakika olarak Tablo 10‟de 

verilmiĢtir. Her bir katılımcının, kendisine ait tüm uyku evrelerini normal süreleri içinde 

uyuduğu görülmüĢtür. Buna göre, katılımcıların her birinin normal ve sağlıklı uyku 

etkinliklerini sürdürebildikleri izlenmiĢtir.  

 

Tablo 10. Polisomnografi sonucunda uyku evrelerinin dakika cinsinden süreleri  

Denek Evre 1 Evre 2 Evre 3 REM 

1 7,5 221,5 133,5 54 

2 8,5 188,5 150,5 53,5 

3 13,5 110 91 22,5 

4 6 229 46,5 49 

5 11,5 170 103 28,5 

6 7 145 135 48 

7 16 107 104,5 66 

8 10,5 170 61,5 22 

9 11 98 41,5 50,5 

10 9,5 158 89,5 56,5 

11 10,5 145,5 100 31,5 

12 12,5 237,5 76 61,5 
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Tablo 11‟de katılımcıların biyokimyasal ölçüm sonuçlarına yer verilmiĢtir. Buna göre 

insülin, resistin ve visfatinin uykusuzluk periyodu önce ve sonrasındaki değiĢim değerleri 

aĢağıda görülmektedir. 

 

Tablo 11. Kırk saat uykusuzluk periyodu önce ve sonrasında biyokimyasal değiĢimler 

Parametre Ortalama St. sapma Ortanca Aralık 

 Önce Sonra Önce Sonra Önce Sonra Önce Sonra 

Ġnsülin(IU) 10,75 35,98 7,75 27,96 10,48 35,40 28-2 98-4 

Resistin(IU) 21,94 11,71 7,65 5,31 20,84 12,83 38-13 19-3 

Visfatin(IU) 6,29 5,43 3,31 5,08 5,96 4,50 14-1 17-0,2 

 

Tablo 11‟de sayısal sonuçları ve ġekil 6‟da grafik gösterimi verilen insülin değerleri 

göz önüne alındığında, 40 saat uykusuzluk sonrası kan insülin değerlerinde, uykusuzluk 

periyodu öncesine oranla anlamlı Ģekilde (p=0,002) artma gözlenmiĢtir.  

 

 

ġekil 6. Sağlıklı genç eriĢkin gönüllülerde 40 saat uykusuzluk 

öncesinde ve sonrasında ortalama kan insülin 

değerlerinin karĢılaĢtırılması. *p=0,002 
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ÇalıĢmada 40 saat uykusuzluk öncesi ve sonrasında elde edilen kan örneklerinin 

resistin ölçüm sonuçları Tablo 11 ve ġekil 7‟de gösterilmiĢtir. Buna göre 40 saat uykusuzluk 

periyodu sonrası, uykusuzluk periyodu öncesi ile karĢılaĢtırıldığında resistin değerlerinde 

anlamlı düĢme görülmektedir (p=0,002).  

 

 

ġekil 7. Sağlıklı genç eriĢkin gönüllülerde 40 saat uykusuzluk 

öncesinde ve sonrasında ortalama kan resistin 

değerlerinin karĢılaĢtırılması. *p=0,002 
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ġekil 8. Sağlıklı genç eriĢkin gönüllülerde 40 saat uykusuzluk 

öncesinde ve sonrasında ortalama kan visfatin 

değerlerinin karĢılaĢtırılması. *p=0,638 

 

Uykusuzluk periyodu öncesi ve sonrası visfatin düzey ortalamaları Tablo 12‟de ve 

ġekil 11‟de verilmiĢtir. Tablo 11‟de uykusuzluk periyodu öncesi ve sonrası visfatin ölçümleri 

ile ġekil 8‟de uykusuzluk periyodu öncesi ve sonrasında visfatin değerlerinin grafik gösterimi 

verilmiĢtir. Buna göre, uykusuzluk periyodu öncesi ve sonrası arasında kan visfatin 

değerlerinde anlamlı bir değiĢiklik gözlenmemiĢtir (p=0,638). 
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TARTIġMA 

 

Bu araĢtırma, insanlarda, 40 saatlik akut uyku yoksunluğunun glukoz homeostasisine 

etkisini araĢtıran ilk çalıĢmadır. Kırk saat kesintisiz uykusuzluğun sağlıklı insanlarda kandaki 

insülin düzeylerini arttırdığını ve resistin düzeylerini azalttığını gösterdik. Bununla birlikte 

visfatin düzeylerinde anlamlı bir değiĢiklik gözlenmedi. Bu bulgular, kısa süreli total 

uykusuzluğun insülin direncine yol açabileceğini ancak, bu etkinin yağ hücrelerinin bir salgı 

ürünü olan resistin düzeyleri ile ilgili olmadığını düĢündürmektedir. 

Kan glukozunun düzenlenmesinde uykunun bir rolünün olabileceğine dair ilk bulgular 

yayınlandığından bu yana 20 yılın üzerinde süre geçmiĢtir (70). Sağlıklı bireylerde glukoz 

toleransı gün boyunca değiĢiklikler gösterir ve sabah saatlerinde akĢam saatlerine kıyasla, 

dıĢarıdan verilen glukoza yanıt daha düĢüktür. Gece yarısı glukoz toleransı en düĢük 

değerlerini alır (71). Glukoz toleransı, pankreastaki β hücrelerinin insülin salgılama becerisine 

son derece bağımlıdır. Bu nedenle glukoz toleransının azalması daha yüksek miktarlarda 

insülin salgılanması ile birliktelik gösterir. Klinikte bu durum azalmıĢ insülin duyarlılığı veya 

insülin direnci olarak da adlandırılır. ÇalıĢmamızda 40 saatlik uykusuzluğun insülin 

düzeylerinde hemen hemen 3,5 kat düzeyinde bir artıĢa neden olduğunu gösterdik. Ġnsülin 

direnci T2DM için iyi bilinen bir risk faktörü olmasının yanı sıra,  vücutta yağlanmayı 

arttırarak obeziteye de yol açabilir. DeğiĢen yaĢam standartları nedeniyle yetiĢkinlerin uyku 

süreleri çok çeĢitli varyasyonlar gösterebilmektedir (72). Epidemiyolojik çalıĢmalar kısa uyku 

süresi ve diyabet geliĢimi arasındaki iliĢkiyi ortaya koymuĢtur. Günde 7-8 saat uyuyanlara 

kıyasla 5 saat veya daha az süre uyku uyuyanlarda 10 yıl içinde semptomatik diyabet riskinin 

arttığı gösterilmiĢtir (73). Ġsveç‟te yürütülen bir baĢka prospektif çalıĢmada baĢlangıçta 

diyabeti olmayan 1187 erkek ve kadın 12 yıl süreyle izlenmiĢ ve uykusunu sürdürme zorluğu 
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çekenler ile 5 saat veya daha az uyku süresi bildirenlerde diyabet geliĢme riski anlamlı 

düzeyde daha büyük bulunmuĢtur (74). Klindenberg ve ark. akut uyku kısıtlılığının sağlıklı 

adölesan çocuklardaki etkisini araĢtırdıkları çalıĢmalarında, kısa süreli uyku kısıtlılığının 

insülin duyarlılığında azalma ile sonuçlandığını ortaya koymuĢlardır (75). Son dönemde 

yayınlanan 2 çalıĢmada da uyku süresi ve insülin direnci arasındaki iliĢki ortaya konulmuĢtur. 

Bu çalıĢmaların ilkinde 20-70 yaĢ arası 854 erkek ve 640 kadın Çinlide kısa uyku süresi ve 

artmıĢ insülin direnci arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ ancak, vücut yağlılık düzeyi ve diğer 

potansiyel karıĢtırıcılar için düzeltme yapıldıktan sonra sadece kadınlar arasında anlamlı bir 

iliĢki ortaya konulmuĢtur (76). Ġkinci çalıĢmada ise, BirleĢik Devletlerde yaĢayan 245 siyah ve 

beyaz adölesan dönemi gönüllülerde, azalmıĢ uyku süresi ile HOMA-IR arasında anlamlı 

iliĢki saptanmıĢ ve uyku süresinin arttırılmasına yönelik giriĢimlerin gençlerde diyabet riskini 

azaltabileceği ileri sürülmüĢtür (77). ÇalıĢmamız bu epidemiyolojik verilere ilk kez deneysel 

kanıt oluĢturmaktadır.  

Uykusuzluğa bağlı geliĢebilecek bir insülin direncine yönelik altta yatan 

mekanizmanın ortaya konulabilmesi için yağ dokusunun salgı ürünlerine odaklandık. Yağ 

hücrelerinden 50‟nin üzerinde madde salgılanmaktadır. Topluca adipokinler denilen bu salgı 

ürünlerinin bazıları kan glukoz düzeyi üzerine düĢürücü etki gösterirken, bazıları da yükseltici 

yönde etki etmektedir. ÇalıĢmamızda prohiperglisemik olarak resistin ve antihiperglisemik 

olarak visfatin ölçümleri tercih edildi.  

Kırk saat uykusuzluk sonucu sağlıklı bireylerde resistin düzeylerinde anlamlı düĢüĢler 

ilk kez bu çalıĢma ile gösterildi. Uykusuzlukta visfatin düzeyleri de ilk kez bu çalıĢma ile 

değerlendirilmiĢ oldu. Eldeki veriler uykusuzluğa bağlı geliĢen insülin direnci eğilimi ve 

insülin düzeylerindeki artıĢın resistin ve visfatin ile iliĢkili olmadığını düĢündürmektedir. Tip 

2 diyabet hastalarında ve sağlıklı bireylerde, izole yağ hücreleri ve yağ dokusunda yapılan 

resistin gen ifadesi çalıĢmalarında, insülin direnci, T2DM ve resistin arasında bir bağlantı 

saptanamamıĢtır (78). Erken dönem hayvan çalıĢmalarında resistinin insülin direnci ve obezite 

ile iliĢkili olduğu ileri sürülmüĢtür. Kronik hiperresistinemi olan farelerde açlık hiperglisemisi 

ve glukoz intoleransı gösterilmiĢtir (79). Diğer yandan uyku apne sendromu hastalarında 

plazma resistin düzeylerinin glukometabolik parametrelerle iliĢkili olmadığı gösterilmiĢ ve 

resistinin tek baĢına insülin direnci için bir indikatör olamayacağı ileri sürülmüĢtür (80). 

Bizim çalıĢmamızda da insülin düzeylerinin yükselmesiyle birlikte resistin düzeylerindeki 

düĢüĢ önceki çalıĢmalara ait yukarıdaki bulguları desteklemektedir.  
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ÇalıĢmamızda, 40 saat uykusuzluğun etkilerini incelediğimiz diğer bir adipokin de 

visfatin idi. Visfatin düzeylerinde hafif azalma gözlemekle birlikte bu değiĢim istatistiksel 

olarak anlamlılık düzeyine eriĢmedi. Visfatin, esas olarak viseral yağ dokusundan salgılanan 

bir adipokindir. Visfatin yarıĢmalı biçimde insülin reseptörlerine bağlanabilir. Önceki 

çalıĢmalarda T1DM ve T2DM hastalarında visfatin düzeylerinin yükseldiği gösterilmiĢtir 

(83). Visfatin düzeyleri ile uyku süresi arasındaki iliĢki çok az sayıda çalıĢmada ele alınmıĢtır. 

Trakada ve ark.‟nın uyku apneli hastalarda yaptığı çalıĢmada total uyku süresi ve visfatin 

düzeyleri arasında ters korelasyon gösterilmiĢtir (82). Bunu takip eden çalıĢmada Hayes ve 

ark.„ları toplam 561 eriĢkinde benzer sonuçları tekrarlayarak toplam uyku süresi ile plazma 

visfatin düzeyleri arasında obeziteden bağımsız olarak güçlü bir negatif korelasyon olduğunu 

gösterdiler (81). Bu çalıĢmanın sonuçlarına göre toplam uyku süresindeki her 1 saatlik 

azalmaya karĢı, visfatin düzeylerinde %14‟lük bir artıĢ saptandı. Uyku evrelerine göre yapılan 

analizde REM uyku süresinde her 1 saatlik azalma için visfatin düzeylerinde %31‟lik bir artıĢ 

görüldü (81). Bizim çalıĢmamızda ise, 40 saat uykusuzluk sonucu plazma visfatin 

düzeylerinde anlamlı bir değiĢiklik saptanmadı. Önceki iki çalıĢmada katılımcıların uykusuz 

bırakılmaları söz konusu değildi. Sadece günlük uyudukları uyku süresinin kısa veya uzun 

olması söz konusuydu. Bizim çalıĢmamızda ise, gönüllüler normal uyku uyumaları gereken 

gece döneminde uykusuz kalmıĢlardır. Bu yönü ile, yani, kısa süreli uykusuzluğun visfatin 

düzeylerine etkisini araĢtırma bakımından literatürdeki ilk çalıĢmadır. Sonuçta, sağlıklı 

insanlarda kısa süreli uykusuzluğun plazma visfatin düzeyleri üzerine anlamlı bir etkisinin 

olmayacağını düĢünmekteyiz.  

Uyku kaybının bedensel iĢlevler üzerine etkileri konusunda bilgilerimiz halen oldukça 

sınırlıdır. Uykusuz kalmak günlük harcanan toplam enerji miktarını etkileyebilir. Günlük 

enerji tüketiminin 3 bileĢenden oluĢtuğunu söyleyebiliriz. Bunlar; istirahat durumunda bazal 

koĢullarda metabolik hız, yemeklerin termik etkisi ve aktiviteye bağlı enerji tüketimidir. 

Yemeklerin termik etkisi, alınan besinin sindirim, emilim ve metabolizması sonucu harcanan 

enerjiyi ifade eder ki, bu da toplam enerji tüketiminin yaklaĢık %10‟unu oluĢturur. Bazal 

metabolizma ise, sedanter bireylerde toplam enerji tüketiminin yaklaĢık %60‟ına eĢittir. 

Aktiviteye bağlı enerji tüketimi ise, tüm istemli ve istemsiz aktivitelerimizi kapsar. Ġnsanların 

çoğunda aktiviteye bağlı enerji tüketiminin büyük bir bölümü fiziksel egzersiz ile iliĢkili 

değildir. Fakat daha ziyade; yürüme, oturma, merdiven inme-çıkma gibi egzersiz dıĢı 

aktiviteye bağlıdır. Tüm bu egzersiz dıĢı aktivitelere kısaca NEAT (non-exercise activity 

thermogenesis) adı verilmektedir. Ġnsanlarda uyku kaybının enerji tüketimi ile ilgili bu 3 
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bileĢene veya toplam enerji tüketimine etkisi doğrudan çalıĢılmamıĢtır. Ancak, uyku kaybının 

bir yandan glukoz metabolizmasında bozukluklara neden olurken diğer yandan da sağlıksız 

besin tercihleri, gerekenden fazla miktarda besin alımı, fiziksel egzersiz için motivasyon 

düĢüklüğü ve NEAT azalması ile enerji dengesini bozacağı, enerji alımını arttırarak obezite ve 

bununla iliĢkili diğer metabolik bozukluklara neden olabileceği ileri sürülmüĢtür (2). Uyku 

kaybının bu etkilerini yağ hücrelerinin salgı ürünleri üzerinden gerçekleĢtirip 

gerçekleĢtirmediği de önemli bir araĢtırma konusudur. Bulgularımıza göre, bu etkilerin 

plazma visfatin düzeylerindeki değiĢimlerle iliĢkili olmadığı ileri sürülebilir.  

ÇalıĢmamızın sonuçları değerlendirilirken bazı kısıtlılıklar göz önünde 

bulundurulmalıdır. ÇalıĢma grubu nispeten az sayıda gönüllüden oluĢturulmuĢtur. Daha geniĢ 

bir çalıĢma grubu ile geçerliliği daha yüksek veriler elde etmek mümkün olabilir. Diğer 

yandan çalıĢmamıza dahil edeceğimiz gönüllü sayısını belirlerken istatistik danıĢmanlık 

hizmeti alarak güç analizi yapıldı ve dahil edilecek gönüllü sayısı bu Ģekilde belirlendi. Kan 

örneklerinin toplanmasında ilk örnek sabah saat 08.00 civarında alındı fakat uykusuzluk 

sonrası kan örnekleri akĢam saat 23.00 civarında toplanmıĢ oldu. Ölçümünü yaptığımız 

biyokimyasal parametrelerin olası sirkadiyen ritimleri bu ölçümleri etkilemiĢ olabilir. 

Yaptığımız literatür incelemesinde plazma resistin düzeyleri için böyle bir sirkadiyen ritim 

ortaya konulmadığını gördük. Diğer yandan visfatin düzeyleri ile ilgili sirkadiyen değiĢimin 

bir çalıĢmada ortaya konulduğunu belirledik (83). Bulgularımız değerlendirilirken sirkadiyen 

ritim etkisinin göz önünde bulundurulması uygun olacaktır. 

Uykusuzluk çalıĢmalarının tarihsel gidiĢi incelendiğinde ilk dönem uykusuzluk 

çalıĢmalarında uykusuz kalınan sürelerin nispeten daha uzun olduğu ve günümüze 

yaklaĢıldıkça sürenin azaldığı dikkati çekmektedir. 7-8 gün uykusuzluk modellerinden 

giderek 96 saat, 72 saat, 48 saat ve daha kısa sürelere düĢülmüĢtür. ÇalıĢmamızda 40 saat 

sürenin tercih edilmesi, 1 gece ile 2 gündüz süresini kapsamasından dolayıdır. Sabah saat 

8.00‟de uyanan bir kiĢinin o gün uyanık kalması, o gece uyanık kalması ve ertesi gün akĢam 

saat 11.00‟e kadar uyanık kalmasını kapsamaktadır. Günümüzdeki vardiyalı çalıĢma ve nöbet 

sistemleri incelendiğinde bu sürenin bile uzun olduğu düĢünülebilir. ÇalıĢmamızda 

uykusuzluk süresi olarak 24 saat ile 36 saat arasında bir sürenin seçilmesi gerçek hayatı taklit 

etme bakımından daha uygun olabilirdi.  

ÇalıĢmamızda kısıtlılık oluĢturabilecek bir nokta da OGTT‟nin sadece baĢlangıçta 

yapılmıĢ olması, fakat uykusuzluk periyodu sonunda tekrarlanmamıĢ olmasıdır. Glukoz 

homeostasisini gösterme bakımından OGTT‟nin uykusuzluk sonunda da yapılması daha 
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uygun olurdu. Ancak, bu test en az 8-10 saatlik açlık sonrasında uygulanan bir testtir. Bizim 

uykusuzluk modelimizde gönüllülerin uykusuzluk dönemi gece saat 23.00‟te tamamlandığı 

için tüm gönüllüler akĢam yemeklerini yemiĢ ve nispeten tok idiler. Oral glukoz tolerans testi 

için 8-10 saat açlık koĢulunu karĢılamıyorlardı.  

Sonuç olarak, bu çalıĢmada ilk defa kısa süreli total uykusuzluğun plazma resistin, 

visfatin ve insülin düzeyleri ile birlikte glukoz homeostasisi üzerine etkileri araĢtırılmıĢ ve 

sağlıklı genç eriĢkinlerde 40 saat uykusuzluk sonucu insülin ve resistin düzeylerinin arttığı, 

ancak, visfatin düzeylerinin değiĢmediği gösterilmiĢtir. Bu bulgular, uyku süresi, uykusuzluk, 

insülin direnci ve Ģeker hastalığı arasındaki iliĢkinin mekanizmasına yönelik önemli katkılar 

sağlamaktadır.  
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SONUÇLAR 

 

Trakya Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Fizyoloji Anabilim Dalı‟nda yapılan 

çalıĢmamızda, 40 saatlik total uyku yoksunluğunun sağlıklı, genç, eriĢkin bireylerde plazma 

insülin, resistin ve visfatin düzeylerine etkisi ve kan glukoz homeostasisine etkileri araĢtırıldı. 

Elde edilen bulgular ıĢığında aĢağıdaki sonuçlara ulaĢıldı: 

1- Sağlıklı genç eriĢkin insanlarda 40 saat süreli uykusuzluk plazma insülin 

düzeylerinde anlamlı artıĢa neden olmaktadır. 

2- Sağlıklı genç eriĢkin insanlarda 40 saat süreli uykusuzluk plazma resistin 

düzeylerinde anlamlı azalmaya neden olmaktadır. 

3- Sağlıklı genç eriĢkin insanlarda 40 saat süreli uykusuzluk plazma visfatin 

düzeylerinde anlamlı değiĢikliğe neden olmamıĢtır. 

4- Kısa süreli total uykusuzluğun sağlıklı bireylerde insülin direncine neden olduğu 

düĢünülmüĢtür. OluĢan insülin direncinin plazma resistin düzeylerindeki 

değiĢimlerden bağımsız olarak ortaya çıktığı düĢünülmüĢtür. 

5-  Sadece 1 gece uykusuz kalma sonucunda kan glukoz düzenlenmesinde bozulmalar 

meydana gelebileceği ve bunun uzun vadede Ģeker hastalığı geliĢiminde rol 

oynayabileceği düĢünülmüĢtür. ġeker hastalığının son derece yaygın olması ve 

sağlık bütçelerine önemli bir yük getirmesi nedeniyle, sağlıklı bireylerde sadece 

uyku süresinin düzenlenmesi ve yeterli düzeyde uykunun alınmasının sağlanması 

ile Ģeker hastalığına karĢı korunma oluĢturulabilme potansiyeli çok önemlidir. Bu 

çalıĢma, deneysel olarak insanlarda uykusuzluk modelinde glukoz homeostasisine 

yönelik değerlendirme yapan ilk çalıĢmadır.  
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ÖZET 

 

Sağlıklı genç eriĢkin bireylerin günde ortalama 7-8 saat uyku ihtiyaçları vardır. Ancak, 

endüstrileĢen ülkelerde vardiya usulü çalıĢmalar, 24 saat sürdürülmesi gereken sağlık ve 

güvenlik gibi hizmetler nedeniyle nöbet tutma ya da sosyal yaĢam sonucu yeterli düzeyde 

uyku uyunmamaktadır. Uykusuzluğun insan vücut iĢlevleri üzerine etkileri konusunda yeterli 

bilgi bulunmamaktadır. Son yıllarda uyku süresinin az olması ile obezite ve diyabet geliĢimi 

arasında kuvvetli iliĢki gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızda, sağlıklı genç eriĢkinlerde, kısa süreli 

akut total uyku yoksunluğu ve glukoz homeostasisi arasındaki iliĢkiyi araĢtırmayı amaçladık. 

YaĢları 18-32 arasında değiĢen oniki genç eriĢkin sağlıklı gönüllü çalıĢmaya dahil edildi. 40 

saat uykusuzluk dönemi öncesinde tüm gönüllülere polisomnografi ve oral glukoz tolerans 

testi yapıldı ve bazal koĢullarda kan örnekleri toplandı. Uykusuzluk sonrası tekrar kan 

örnekleri alındı ve alınan tüm kan örneklerinde plazma insülin, resistin ve visfatin düzeyleri 

ölçüldü. Uykusuzluk döneminde katılımcıların uyku uyumadıklarını göstermek için aktigrafi 

cihazı ile takip yapıldı. Bulgularımıza göre 40 saat süreli total uykusuzluk plazma insülin 

düzeylerinde anlamlı artıĢ (p= 0,002) ve resistin düzeylerinde anlamlı azalmaya (p=0,002) 

neden olurken visfatin düzeylerinde değiĢim görülmedi (p> 0,05). Bu sonuçlar ıĢığında, kısa 

süreli total uyku yoksunluğunun insülin direncine neden olarak insülin düzeylerinde artıĢa yol 

açtığını ancak, bu artıĢın adipoz doku ürünlerinden olan resistin düzeylerinde değiĢim ile 

iliĢkili olmadığını düĢünmekteyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: Akut uyku yoksunluğu, glukoz homeostasisi, resistin, visfatin, 

insülin
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THE EFFECTS OF SLEEP DEPRIVATION ON GLUCOSE 

HOMEOSTASIS 

 

SUMMARY 

 

Healthy young adult humans need 7-8 hours sleep a day. However, in industrialised 

countries shift work, round-the-clock services and social life lead to in sufficient amounts of 

sleep. There is little knowledge on the effects of sleep deprivation on bodily functions. 

Recently, a strong relationship between short sleep duration and obesity/diabetes was shown. 

In our study, we aimed to investigated the relationship of acute total sleep deprivation and 

glucose homeostasis in healthy, young, adults. The study included 12 young healthy adult 

volunteers aged between 18-32 years. Before the 40-hour sleep deprivation period all 

participants underwent polisomnographic evaluation and oral glucose tolerance test. Blood 

samples were collected under basal conditions. Following sleep deprivation blood samples 

were collected again and plasma insulin, resistin and visfatin levels were measured in all 

blood samples. In order to verify sleep deprivation, we monitored all participants by 

actigraphy. According to our results, 40 hour total sleep deprivation resulted in a significant 

increase in insulin levels (p=0,002) and a significant decrease in resistin levels (p=0,002), 

whereas plasma visfatin levels remained unchanged (p>0,05). In the light of these findings, 

we suggest that short-term total sleep deprivation may lead to insulin resistance verified by a 

significant increase in plasma insülin levels independent of plasma resistin which is a 

secretion product of adipose tissue. 

 

Key words: Acute sleep deprivation, glucose homeostasis, resistin, visfatin, insulin
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Ek 2 
 

BİLGİLENDİRİLMİŞ OLUR FORMU 
 

Bu katıldığınız çalışma bilimsel bir araştırma olup, araştırmanın adı Uyku Kaybının Glukoz Homeostasisi 
Üzerine Etkileri ’dir. Bu araştırmanın amacı, fizyolojik olarak gereksinim duyulan uyku süresinden daha az uyku 
uyumanın kan şekeri düzenlenmesi üzerine olumsuz etkilerinin olup olmadığı, ve uyku süresi ile insülin direnci ve 
tip II şeker hastalığı varlığı arasındaki olası ilişkinin ortaya konulması’dır. Bu araştırmada size herhangi bir ilaç 
verilmeyecek ve herhangi bir tedavi girişiminde bulunulmayacaktır. 

Bu çalışma kapsamında ayrılacağınız çalışma grubunda önce 40 saat süreyle kesintisiz olarak uyanık 
kalmanız gerekecek 15 gün sonra da 10 gün süreyle gecede sadece 4 saat uyku uyumanıza izin verilecektir. 
Uykusuzluk öncesi ve sonrasında şeker yükleme testi yapılacaktır. Bu test, önce 50 g şekerli su içtikten sonra 
koldan venöz kan örneği alınmasını kapsamaktadır. Bu araştırmada yer almanız öngörülen süre 1 aydır. 
Çalışmaya katılacak gönüllülerin sayısı 12‘dir. 
 Bu araştırma ile ilgili olarak yukarıda belirtilen sürelerde uykusuz kalmak, şeker yükleme testine girmek 
ve kan örneği vermek sizin sorumluluklarınızdır. 
 Bu araştırmada sizin için herhangi bir risk söz konusu değildir. Bu kadar süre uykusuz kalınmasına dair 
yapılan birçok çalışmada minimal riskin üzerinde bir risk tarif edilmemiştir; Bu çalışmada yer almanın sizin için 
yararları şunlardır: (1) Uykusuz kalma öncesinde yapılacak bir gecelik uyku tetkiki ile her türlü uyku hastalığını 
teşhis etmek mümkün olacaktır. Bu tetkikler ücretsiz olarak yapılacaktır. Elde edilecek verilerle uyku uyumanın 
önemi konusunda ciddi katkılar sağlanacak ayrıca, şeker hastalığının gelişimi ile ilgili ipuçları elde edilecektir. 

Araştırma sırasında sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelişme olduğunda, bu durum size veya yasal 
temsilcinize derhal bildirilecektir. Araştırma hakkında ek bilgiler almak için ya da çalışma ile ilgili herhangi bir 
sorun, istenmeyen etki ya da diğer rahatsızlıklarınız için 0 536 6491513 ve 0 536 6760042 no.lu telefonlardan Elif 
Ezgi Gürel’e başvurabilirsiniz. 
 Bu araştırma kapsamındaki bütün muayene, tetkik, testler ve tıbbi bakım hizmetleri için sizden veya 
bağlı bulunduğunuz sosyal güvenlik kuruluşundan hiçbir ücret istenmeyecektir. Bu araştırma Trakya Üniversitesi 
Bilimsel Araştırma Projeleri tarafından desteklenmektedir. 
 Bu araştırmada yer almak tamamen sizin isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer almayı reddedebilirsiniz ya 
da herhangi bir aşamada araştırmadan ayrılabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarınıza 
engel duruma yol açmayacaktır. Araştırıcı bilginiz dahilinde veya isteğiniz dışında, uygulanan araştırma 
şemasının gereklerini yerine getirmemeniz, çalışma programını aksatmanız vb. nedenlerle sizi araştırmadan 
çıkarabilir. Araştırmanın sonuçları bilimsel amaçla kullanılacaktır; çalışmadan çekilmeniz ya da araştırıcı 
tarafından çıkarılmanız durumunda, sizle ilgili tıbbi veriler de gerekirse bilimsel amaçla kullanılabilecektir. 
 Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araştırma yayınlansa bile kimlik bilgileriniz 
verilmeyecektir, ancak araştırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiğinde 
tıbbi bilgilerinize ulaşabilir. Siz de istediğinizde kendinize ait tıbbi bilgilere ulaşabilirsiniz. 
 Çalışmaya Katılma Onayı: 
 Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri okudum ve 
sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm soruları araştırıcıya sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm 
açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime karar vermem için 
bana yeterli zaman tanındı. Bu koşullar altında,bana ait tıbbi bilgilerin gözden geçirilmesi, transfer edilmesi ve 
işlenmesi konusunda araştırma yürütücüsüne yetki veriyor ve söz konusu araştırmaya ilişkin bana yapılan katılım 
davetini hiçbir zorlama ve baskı olmaksızın büyük bir gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 
 Bu formun imzalı bir kopyası bana verilecektir. 
Gönüllünün,      Açıklamaları yapan araştırmacının 
Adı-Soyadı:  
      Adı-Soyadı: Elif Ezgi GÜREL 
Adresi: 
Tel.-Faks:     Adresi: T. Ü. T. F Fizyoloji Anabilim Dalı 
Tarih ve İmza:     Tel.-Faks:0 536 6491513-0 536 6760042 

Tarih ve İmza: 
 
Olur alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş görevlisinin/görüşme tanığının, 
Adı-Soyadı:     Tarih/imza: 
Görevi: 

 




