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OZET

MENOPOZ HASTALARINDA UYKU KALITESI

Kagan AGAN
Yiiksek Lisans Tezi, Fizyoloji Anabilim Dah
Tez Damismani Dog. Dr. Recep OZMERDIVENLI
Ocak 2015, 82 Sayfa

Menopoz, kadinlarda iiremenin sona erdigi donemdir. Yumurtaliklarin cerrahi
operasyonlarla karsilikli olarak c¢ikartilmasi durumuna cerrahi menopoz olarak
adlandirilir. Dogal menopoz ise kadinlarda ortalama 45-55 yas donemleridir.
Yumurtaliklarin yaglanmayla birlikte islevsizlesmesi sonucu kadinlarda artik yumurta
olusumu goziikmez ve iireme donemi sonlanir. Menopoz baslangiciyla birlikte
kadinlarda pek cok hormon seviyelerinde diisiisler goriilmeye baglar. Bu durum
vazomotor semptomlara sebep olurken uyku kalitesini olumsuz yonde etkiler. Bu
calismada; menopoza girmis bayanlarda yasanan uyku problemlerinin énce 6znel daha
sonra nesnel olarak izlenmesiyle birlikte ortaya konulmasi ve uyku kalitesi iizerine olan
etkilerinin daha iyi anlasilmasi, elde edilecek bilgilerle de literatiire, gelecek caligmalar
icin O6n bilgi sunulmasi amaglandi. Arastirmaya Kadin Hastaligi ve Dogum
polikliniginde menapoz tanis1 konmus ve bilgilendirilmis onam formu alinmis hastalar
dahil edildi. Tiim katilimeilarin sosyodemografik 6zellikleri ve menapozal donemlerine
iliskin veriler kaydedildikten sonra, yiiz ylize goriisme yontemiyle Pittsburg Uyku
Kalite Indeksi anketi (PUKO) uygulandi, subjektif uyku Kalitesi degerlendirmesi
yapild. Anket formlarmin skorlanmasmi takiben PUKO skorlar1 uyku kalitesinde
bozulmaya isaret eden hastalar ¢agmrilarak, uyku laboratuvarimizda non-invaziv bir
teknik olan polisomnografi (PSG) tetkikine alindi. Uyku kalitesi bozuklugunun objektif
olarak incelendi. Siirekli degiskenler bakimindan gruplarin karsilastirilmasinda verilerin

dagilim sekline bagli olarak Independent Samples t test veya Mann-Whitney U test



kullanildi. Kategorik verilerin analizinde Chi-Square veya Fisher’s Exact testlerinden
yararlanildi.

Calismamizda PUKO sonuglar1 anlamh ¢ikan hastalarm 17 tanesine PSG uyguland: ve
bu hastalardan 11 tanesine OUAS tanist konuldu. Ayrica hastalarm Non-Rem 1
evrelerinin siirelerinin uzadig1 ve REM doneminin kisaldigi goriildii. Hastalarin REM
latans degerlerinin arttigi, uyku etkinliklerinin diistiigii sonuglarma ulagildi.

Sigara icen ve i¢gmeyen hastalar arasmda PUKO sonuglar1 bakimmdan yapilan
karsilastrmada, yiiksek PUKO sonuglar1 ve sigara igmek arasinda anlamhlik bulundu.
Sigara igen hastalarin uyku diizenlerinden daha fazla sikayet¢i olduklar1 goriildii.

Sonu¢ olarak; calismamizdan elde edilen veriler dogrultusunda yapilacak olan ileri
calismalarla, uyku kalitesini diizeltmeye yonelik calismalarin olumlu sonuglarinin
literatlire katilmasiyla, hastalar1 fizyolojik ve mental olarak dinlendirici etkin bir uyku
stirecine kavusturacagmi, bunun sonucu olarak da yasam kalitelerini yiikseltecegini

sOyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Menopoz, Pittsburg Uyku Kalitesi Indeksi, Polisomnografi, Uyku
Kalitesi



ABSTRACT

SLEEP QUALITY OF MENOPAUSAL WOMEN

Kagan AGAN
Master of Science, Depertment of Phsiology
Advisor Assos. Prof. Dr. Recep OZMERDIVENLI
January 2015, 82 Pages

Menopause is a period in which fertility of a woman ends. The reciprocally removal of
ovaries is called as surgical menopause. On the other hand, natural menopause is the
period seen in women averagely at the age of 45-55. Ovary period in women does not
occur as a result of becoming unfunctional by getting older and so fertility ends.
Initiating with menopause, lots of hormone levels in women start decreasing. This
situation effects the quality of sleep negatively at the same time resulting in vasomotor
symptoms. In current study, it was aimed that revealing sleep disorders of menopausal
women first subjectively then objectively and understanding effect on sleep quality
more clearly and obtained data we found to use for further studies. This study included
patients giving consent form and diagnosed with menopause in outpatient polyclinics of
gynecology and obstetrics. After saving all participants’ sociodemographic attributes
and data related to menopausal period, subjective sleep quality evaluation was done by
conducting Pittsburg Sleep Quality Index questionnaire by using face to face method.
After grading PSQI forms, the patients whose sleep quality showed signs of impair were
called to clinics and polysomnography which is an noninvasive technic was conducted
in our sleep labs so that sleep quality disorders was examined objectively. In terms of
continuous variables on comparison of groups, depends on data dispensation model,
either independent samples T test or Mann-Whitney U test was used. On analysis

categorical data, either Chi-Square test or Fisher’s Exact test was used.

In our study, PSG was conducted on 17 of patient whose PSQI score were significant
and 11 of them were diagnosed with OSAS. In addition to this result, it was seen that
patients had extended Non-Rem 1 duration, while REM duration diminised. We

concluded that patients’ REM latency Iprolonged and sleep efficiency decreased.



Comparison between smoker and non-smoker in terms of PSQI score, high PSQI score

was significant. Smokers are more complainant about sleep pattern than non-smoker.

In conclusion; further studies to be conducted in accordance with data obtained from
our study, positive results of improving quality of sleep studies by taking place in
literature, the patients will have restful and effective sleep by physiologically and
mentally, and so they will have better life quality.

Keywords: Menopause, Pittsburg Sleep Quality Index, Polysomnography, Sleep
Quality



1. GIRIS

Hipokrat’a gore uyku, kanin viicudun i¢ kisimlarma dogru akisiyla olugsmustur. Aristo
ise uykunun besinlerin sindirilmesi ile basladigini diistinmiistiir. XIX. yy’dan itibaren
ise uykunun olugmasi i¢in birden fazla etmenin birlesmesi gerektigi savunulmaya
baslanmstir. [lk baslarda bu etmenlerin oksijen eksikligi ve beyne yetersiz kan akimi

gibi nedenler olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Uyku fizyolojisiyle ilgili ilk yaymn ,“The Philosophy of Sleep”, Isko¢ bilim adanu
Robert MacNish tarafindan 1834'de yaymlanmistir. Uyku konusunda ilk 151k 1929
yilinda Hans Berger’in ilk elektroensefelogram (EEG) kaydmi gergeklestirmesiyle
yakilmistir. 1937°de uykuyla ilgili bilimsel arastirmalarin baslangicinda Bremer,
uykuyu edilgen bir siire¢ olarak ve beyne ulasan uyartilarin azalmasiyla uykunun
basladig1 diisiinmiistiir. 1943’te Hess en bastaki gibi uykunun etkin donem oldugunu
yeniden ortaya atmistir. Uykunun bir ¢ok evrenin birlesmesiyle olustugu goriisii ilk kez
Loomise ve arkadaslar1 tarafindan One siiriilmiistiir. Bu arastrmacilar uykuyu
A,B,C,D.E harflerini kullanarak 5 farkli evreye ayirmuslardir. A evresinden E evresine
dogru gegildikge uyku derinliginin arttigini ileri stirmiislerdir. Ancak bu arastirmacilar
REM do6nemini ayristramamuslardir. 1953°te Chicago’da Aserinsky ve Kleitman adli 2
aragtirmacilar kendilerinin ve ailelerinin katilimiyla gergeklestirdikleri arastirmalarinda
hizli g6z kiiresi hareketini (Rapid Eye Movement - REM) varligiyla belirlenen 6zel bir
uyku evresi daha kesfetmislerdir. Bu kesifle birlikte uykunun etken bir siire¢ mi,
edilgen bir siire¢ mi oldugunu tartigmasi son bulmustur. Uykunun etken siire¢ oldugu
gorlisii kabul gormiistiir. Ayn1 donemde Lyon’da Michel Jouvet, uykunun REM
evresinde kaslardaki tonusun azaldigini, hatta tamamen yok oldugunu bulmustur. Viicut
kaslarmm REM doneminde gevsek durumda oldugunu bildirmistir. 1957 yilinda
Dement ve Kleitman gerceklestirdikleri arastirmalarla REM uykusunu tanimini
yapmislar ve uyku evrelerinin birbirlerini belli dongiiler icinde pes pese gelerek

birbirlerini izledigini gostermislerdir' **.



Yasantimizin  iicte birlik kismini  gegirdigimiz uyku  siireci, sagligimizin
siirdiiriilmesinde oldukga 6nemlidir". Uyku fizyolojik 6zelligi bakimindan yasam igin
gerekli temel ihtiyaglardan biridir. Genel saglik durumu iyi oldugunun bir isareti
olarakta yeterli uyku ve dinlenme gosterilir’. Uyumadan yasamak miimkiin degildir.
Genetik olarak uyku siiresi 4-11 saat arasinda degismektedir. Bu siireyi 1-2 saatlik
stire¢ disinda degistirmek miimkiin degildir. Cok uzun siirelerde uykuda kalmak ¢ok iyi
dinlendigimiz anlamina gelmemektedir. Uyku siiresi kisaldik¢a gece i¢i uyaniklik ve
2.evre uykusu azalir. Ancak derin yavas uyku ve REM uykusunun siiresi artar. Boyle
kisilerde asil uyku siiresi yogunlasir. Uzun siire uyku siirecine sahip olanlar ise asil
uyku bakimmdan farklilik olmamasina ragmen boyle kisilerde 1. ve 2. evre uyku
stirecleri uzar. Ayrica bu uyku yapisia sahip kisilerin uykularin ¢ok sik boliiniip tekrar
uykuya daldiklari, daha ¢ok pargali bir uyku yapis1t mevcuttur. Uyku siiresinin genetik
olarak belirlendiginin en iyi kaniti, uyku siireleri es olan tek yumurta ikizleri

incelenerek ispatlanmugtir™

Uyku organizmanin devamlili§1 ve korunmasiyla ilgili pek ¢ok olay1 i¢inde barindirir.
Deri, kemik iligi, mide mukozasi, kemik ve beyin gibi dokularin onarimi uyku sirasinda
ger¢eklesmektedir. Biiyiime hormonu uyku sirasinda salgilanir. Ayrica uyku, gilinliik
yasantimizda 6grenilenlerin kaliciligini saglamadaki 6nemi de yapilan deneylerle ortaya

konulmustur® .

Bireylerin uyku sirasinda tecriibe ettikleri rahatsizliklarma uyku bozuklugu adi
verilmektedir. Insanlarda yapilan uyku deneyleri en fazla 3-4 giin siirebilmektedir. Siire
uzadikga kisiler istem dis1 uykuya dalma sikliklar1 artmaya baslar. Deneyler sonucunda
kigilerde gerginlik, sinirlilik, zaman algismin kaybi, hayal goérme, kekeleme,
konusulanlar1 anlayamama gibi rahatsizliklar goriilmeye baslanir. Daha uzun siiren
uykusuzluk hallerinde ise ellerde titreme, viicutta yanma ve agrilar, gérme bozukluklar

ve nadir de olsa haliisinasyon gézlemlenebilmektedir®*.

Klimakteryum kadinlarin iretkenlik ¢aglarinin dolmasiyla ve overlerde yapisal ve
islevsel olarak yetersizlik goriilmeye baslayan dogal olarak gergeklesen, yeni bir
stirectir. Menopoz ise; klimakteryum siiresince son adet dongiisiiniin goriilmesinin
iizerinden bir y1l gegtikten sonra tani koyulabilen 6zel durumdur. Giiniimiizde kadinin
yasam sireci goz Oniine alindiginda, omriiniin 1/3’tinii klimakteryum déneminde

gecirmektedir. Menopoz yas: ortalama olarak 45-55 yaslarinda kabul edilmektedir®.



Adet dongiisii i¢in gerekli olan folikiil uyarict hormon (FSH) ve liiteinlestirici hormon
(LH), menopoz doneminde, salgist hipotalamohipofizyel sistem tarafindan azaltilir ve
en diisiik seviyelere geriler. Bunun etkisi olarak kadinda esey hormonlar1 yapimi diiser.
Kemiklerde kalsiyum kaybi, viicut agrilari, halsizlik, ¢abuk yorulma, isteksizlik, bas
agrist ve bas donmeleri gibi sikdyetler bu donemdeki bayanlarda daha da artar veya
belirginlesirs. Ayrica menopoz kadin viicudunda sicaklik diizenleyici merkezin
islevindeki dengesizligi arttirmaktadir. Bu durum vazomotor belirtilerin daha ¢ok
goriilmesine yol agar. Ani sicak basmasi, terleme gibi belirtiler uykunun olagan siirecini

bozar ve kadinlarmn yetersiz uykuya sahip olmalarina neden olur™.

Bu bilgilerin 15181inda ¢alisgmamizin temel amaci; menopoza girmis bayanlarda yasanan
uyku problemlerinin 6nce 6znel daha sonra nesnel olarak izlenmesiyle birlikte ortaya
konulmas1 ve uyku kalitesi {izerine olan etkilerinin daha iyi anlasilmasidir. Ayrica elde
edilecek bilgilerle de literatiire, gelecek c¢alismalar i¢cin On bilgi sunacagimizi

disiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Uyku

Uyku, kisinin her tiirlii uyaranlarla uyandirilamadigi komadan farkli olarak kisinin
belirli siireler i¢inde, uyaranlarla veya kendiliginden bilingli hale geri dondiirtilebildigi
gecici olan ve belli diizen i¢inde tekrarlanan bilingsizlik halidir''. Uyku tek etkenle
olusan bir slire¢ degildir. Uykunun nasil olustugunu sorunun cevabi fizyolojik,
psikolojik, hormonal ve sirkadiyen ritimlerin beraberce incelenmesiyle miimkiindiir. Bu
stire¢ viicudun dinlenmesinin yaninda es zamanli olarak yasamin devam ettirilebilmesi
icin tekrardan hazirligm yapildig: da dénemdir™. Uyku sirasinda metabolik islevsellik
en diisiik diizeylerdeyken, cevreden gelebilecek uyartilara karsi hassashik yiiksek
seviyelerdedir®.

2.1.1 Uyku siireci ve evreleri

Her bir saglikli birey uyumak i¢in gozlerini kapattiginda, kapali goz kapaklarmin
hareketine gore iki temel sinifa ayrilmis, birbirini izleyen uyku evrelerini yasar.
Evrelerin bir dongiisiiniin toplam siiresi 90 dakika olarak kabul edilmektedir. Bunlardan
ilki yavas dalga uykusu adi1 da verilen Non-REM (NREM) uykusudur. Diisiik siklikta,
yiiksek siddetli dalgalarm goriildiigii evredir. Ikinci evre ise REM uykusu olarak bilinen

hizli g6z hareketlerinin oldugunu uyku evresidir'! *.



2.1.1.1 Uyku sirasinda elektroensefalogram (EEG) kaydinda goriilen dalgalar

21.11a Alfa dalgalan

Sikliklart saniyede 8-13 arasinda degisen dalgalardir. Genlikleri EEG kaydinda 50
mikrovolt (uv) diizeylerindedir. En yogun alfa kayitlar1 beynin oksipital bolgesinden
kaydedilir. Paryetal ve frontal bolgelerde de goriilmektedir. Kisilerde gozler kapali,
sakin haldeyken, dikkat diizeyi diisiikken goriiliir. Gozler agildiginda gorsel uyarilarla

birlikte veya uykunun derin evlerine gectikce kaybolur™.

L I

M3 -

~LEQG

—E

""F?E DG a4 ¥ W P AT TR by A

~CAMI B e S T e P E e

- PN SRR [ PSR I o
ramt e T Bl

~012M1 T R SV RIUEI RSN ST IR N PR e WY IR

STAGE Wow W W W W W W W W W W W

. . . T4
T ' ' r T

0 . 3

Sekil 2.1.1.a. Alfa Dalgalar1 (Ozgiin)



2.1.1.1b Beta dalgalan

Sikliklar1, saniyede 14-80 arasinda, en yiiksek, genlikleri en diisiik dalgalardir. Kisi
dikkatini 0zel bir zihinsel etkinlige yonlendirdiginde ve disardan bir uyar1 aldiginda
ortaya c¢ikan dalgalardir. Uyanik ve dikkatli kisilerde yogundur. Beynin paryetal ve

temporal bdlgelerinden kaydi elde edilir** ***°.
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21.11.c Teta dalgalan
Saniyede 4-7 sikliginda olusan dalgalardir. Genellikle ¢ocuklarda goriilen, yetiskinlerde
zorlayict duygusal durumlarda ortaya cikan dalgalardir. Daha ¢ok Sanrtal verteks

bolgesinden kaynaklanirlar. Genliklerin belli sinirlar1 yoktur'! *°,
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Sekil 2.1.1.c. Teta Dalgalar1 (Ozgiin)
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2111d Delta dalgalan
Saniyede 4’ten az sikliga sahip her dalga bu sinifta degerlendirilir. En yiiksek genlige
sahip dalgalardir. Cok derin uykuda goriiliirler. Genlikleri en az 75 pV olan dalgalardir.

Daha ¢ok frontal bdlgeden kaynaklanirlar* *°,
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Sekil 2.1.1.d. Delta Dalgalar1 (Ozgiin)

2.1.1.2 Yavas dalga uykusu — NREM

Yavas dalga uykusu yiiksek genlikli, diisiik siklikli dalgalardan olustugu i¢in bu isimde
kullanilmaktadir. Uykunun yaklasik %75’ni kapsamaktadir. “Diissiiz riiya” evresi
olarakta bilinmektedir. Kas hareketliligin ve damar tonusunun azalmasi ve
metabolizmanin bazal limitlere inmesiyle birlikte viicudun tamamen dinlenmeye
yonelik gecirdigi evredir. Bu evrede riiyalar goriilebilmektedir. Ancak NREM
doneminde riiyalar ve bellek arasinda baglanti kurulmadigi icin kisiler bu evrede
gordiikleri diiglerin biiylik ¢ogulunu hatirlamamaktadir. Uykunun baglangi¢ evresi olan
NREM uykusu 3 boliimden olugmaktadir. 1. ve 2. evreler yiizeysel; 3. evre ise derin

uyku siiregleri adini alirlar. Birey uykudan uyanmaya basladiginda, uykuya gecis
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sirasinda gectigi evreleri tersten geri gelerek uyanir. Uyanikli§a gegiste evre 3’ten evre

1’e dogru gegis goziikmektedir™ ™.

2112a 1. Evre

Uyaniklik donemi ve uyku baslangici arasindaki gegisin oldugu evredir. Orta siddette
uyaranla kolayca kisi uyandirilabilir. Alfa dalgalarmin hakim oldugu evredir. Teta
dalgalar: alfa dalgalarmin aralarinda yer yer goriilebilir. Olagan uykuda 1-7 dakika

arasinda bir zamani kaplar ve toplam uyku siirecinin yaklasik %35’i kapsar®**,
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Sekil 2.1.1.2.a NREM 1 (N1 — Non-Rem 1) Evresi (Ozgiin)
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21.1.2b 2. Evre

Uyarilma biraz daha giiglesir. Alfa dalgalarinin diizensizliginin arttig1 evredir. EEG

kaydmin akis1 azalmasina ragmen uyku dikenleri (igcikleri) ,12-14 sikligmna sahip ani

ateslemeler, ve K kompleksleri ,negatif yonde dalgayla baslayip ve pesine pozitif yonde

dalganin negatifi takip ettigi genis genlikli, diisiik siklikl1, ile aralarda yavas uyku akisi

boliinmektedir. 10-20 dakika siiren olagan uykunun %40-50 oranin1 kapsamaktadir
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21.12.c 3. Evre

Derin uyku evresidir. Birey ancak siddetli uyaranla uyandirilabilir. Daha ¢ok teta
dalgalarinin oldugu delta dalgalarininda bunlara eslik ettigi evredir. Fizyolojik olarak
ise azalmig diizenli solunum, yavaslamis kalp atis1, kas tonusundaki azalmanin iyice
artmas1 gibi degisiklikler goriiliir. 15-30 dakika kadar stirmesi beklenir ve uykunun
%20-25 oranmni kapsar. Viicutta fiziksel dinlenmenin gercgeklestigi evredir. Biiylime
hormonu ve somatropin salgilandigi, uykuda konusma ve uyurgezerligin gorildigi

evredir® 1416,
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Sekil 2.1.1.2.c NREM 3 (N3 — Non-Rem 3) Evresi (Ozgiin)

2.1.1.3 Paradoksal uyku - REM

Uyku ilk baslangicinda goriilen yiiksek genlikli, diisiik siklikli dalgalanma yapis1 yerini
diisiik genlikli yiiksek siklikli dalgalara birakir. Bu yapi uyaniklik veya 1. evre halindeki
yapiya benzer ve beyin etkinligi énemli bi¢imde artar. Uyanikliktakine benzer beyin
hareketliligine ragmen kisi uyandirmak oldukca gii¢ olmas1 bir paradoks olusturdugu
icin bu evreye “paradoksal uyku” adi verilmistir. Uyku bolinmeden devam etmektedir.

Kapali goz kapaklarindaki hizli donme hareketi nedeniyle de diger bir ismi “REM

15



(Rapid Eye Movement) uykusu” olarakta bilinir. Uyku yapist EEG’de tekrar diizensiz
(desenkronize) hal alir. 90 dakikalik NREM uykusundan sonra REM uykusu bagladigi
dongii uyku siiresince 5-6 kez tekrarlanir. Ilk REM uykusu 10 dakikadan az siirerken;
kiside fiziksel yorgunlugun azalmasi, dinginligin artmasina bagli olarak diger REM
evreleri 15-40 dakikaya kadar uzun siirelerde olabilir. Geng yetigkinlerde uykunun
tamami disiildiigiinde %25°lik orana sahiptir. Diis géorme bu evrede gerceklesir.
Viicuttaki istisnalar hari¢ hemen hemen biitiin kaslar oldukca baskilanmistir. Kalp atimi

ve glicii, solunum sistemi hareketliligi, bazal metabolizma diger evrelere gore hizlanir®
111718
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Sekil 2.1.1.3 REM (R - Paradoksal Uyku) Evresi (Ozgiin)

2.1.2 Uykunun fizyolojisi

Uykunun, 2000 y1l kadar dnce Lucretius’un “Uyaniklik halinin olmadigi durum” gibi
tanimladigindan ¢ok fazlasi oldugunu bugiinlerde farkina varmaya basladik. Fizyoloji
biliminden bahsederken hep hareketin oldugunu doénem aklimiza gelmistir. Ancak
uykunun bahsedildigi gibi duragan bir siire¢ olmadiginin fark edilmesiyle birlikte

uykunun fizyolojisinin iizerinde farkindaligimiz artmaya baslamistir. Onceleri uykunun
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iki dnemli fazinda fizyolojik olarak biiyiik degisiklikler oldugu bulunmustur. Boylece

ilk kartopu yamaglardan yuvarlanmaya ve ¢1g gibi biiyiimeye baglamstir™ %2,

Uykuyla ilgili ilk goriisler uykunun pasif bir donem oldugu ydniindeydi. Beynin iist
sapinda yer alan retikiiler aktive edici sistem (RAS) adini alan uyarici alan uyaniklik
halinde yorulduktan sonra etkisizlesmesiyle birlikte uyku doneminin basladig:
savunulmustur. Uykunun pasif kurami1 adi verilen bu sav, beynin orta pons bdlgesinden
kesisiyle yapilan deneyle yikilmistir. Arastirmacilar yapilan hasarin hi¢ uyuyamayan bir
beyine yol actigimi kesfedilmistir. Bilim adamlar1 bu sonugla beynin orta pons
bolgesinin altinda bulunan ve uykuyu yoneten bir merkezin olmasi gerektigini savunan

uykunun aktif kuramimi ortaya atmuslardir'.

Uyku ayrik bir uyku ve uyaniklik merkezlerinden ziyade beynin her tarafina yayilmis
birgok merkezin, hem hareketli hem duragan siireclerin beraberce etkilesimi sonucunda
olugmaktadir. Uyku sirasinda bazi bolgelerdeki sinirlerin ateslemesi baskilanirken bazi

bolgelerin hareketliligi artmaktadir® %,

Uykuyla ilgili olan beyin boliimleri anlamak i¢in yapilan ilk ¢aligmalar Alman Noérolog
von Economo’ya aittir. 20.yy’da ortaya ¢ikan uyku rahatsizligi (Encephalitis lethargica)
1 milyona yakm Avrupali insani etkilemistir®. Bu hastaliktan Slenlerden bazilarinin
dokular1 incelediginde, bunlardan bazilarinda beyindeki preoptik alan, anterior
hipotalamus ve posterior hipotalamusta lezyonlar goriilmiistiir. Preoptik alan ve anterior
hipotalamusta doku hasar1 olanlarda uykusuzluk, postreior hipotalamusta hasar
olanlarda ise hipersolmonans durumu goziikmesi sonucunda; Von Economo preoptik
alan ve anterior hipotalamusun uyku merkezi, postreior hipotalamusun ise uyanma ve
uyaniklik merkezi olarak degerlendirmistir®. Bu bulgular daha sonra bilim insanlarinin

yaptiklar1 deneylerle de ispatlanmistir.

Szymusiak ve ark tarafindan yapilan deneylerde 6n beyinde bulunan bazal néronlar
popiilasyonun varligi ve bu sinirlerin atesleme miktarin NREM doéneminde arttigi
gbzlemlenmistir. Bu noronlarin bulundugu alan daha sonra ventrolateral preoptik alan
(VLPO) olarak tanimlandi. Bu noéronlarin  NREM derinlesen evrelerine dogru

hareketliliklerinin arttig1 bulunmustur®.

NREM, 6n hipotalamusun preoptik alanmm sinirlerinin etkinli§inin artmasiyla ve
27 28

REM’den sorumlu alanlarin baskilanmasiyla olugmaktadir REM uykusu ise
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pedunkulopontin tegmental c¢ekirdek (PPT) ve laterodorsal tegmental (LDT)
cekirdekteki kolinerjik REM olusturan (REM-on) sinirlerle; lokus serelous, rafe
cekirdegi, tiiblilomamillar (TM) ¢ekirdek bolgelerinden salinan aminerjik noronlarin

karsilikl1 etkilesimiyle olusmakta ve siirdiiriilmektedir®.

RAS uyarilmasi uyanikta goriilen EEG’ye sebep olmaktadir. Uyartilarin devam etmesi
halinde ise uyaniklik gerceklesir. Ayni sonug posterior hipotalamusun uyarilmasinda da
goriilirken, anterior hipotalamusun uyarilmasi ise uyku olusumuna neden olmaktadir.
Lokus serelous ve rafe ¢ekirdeklerinin salgilart olan ndrepinefrin ve seratonin azalmasi
RAS asetilkolinin artmasina ve REM uykusunun olusmasma neden olmaktadir.
Tersinde ise uyaniklik gerceklesir. Iki sistem dengede oldugunda ise NREM uykusu

olustugu diisiiniilmektedir’.

Bir diger iligki gamaaminobiiterikasit (GABA) ve histamin arasinda mevcuttur. GABA
salgilanmasidaki artis histamin varligin1 azaltarak talamusu “osilatér (uyarilarin
hemisefere iletimi durdurulur) ” durumuna getirerek, NREM uykusunun olusumunu
saglar. Bu durumun terse donmesi durumunda ise talamus “relay (uyarilarin hemisefere

ulagmasinin saglanmasi)” durumuna gelmesine ve uyaniklik olugsmasina neden olur®*’.

GABA agonisti olan musimol maddesinin Onbeyindeki uyku merkezlerine
mikroenjeksiyonu kedilerde artan bir uyanikliligin olusmasma neden olmusturdu(Lin ve
ark. ,1989). Sherin ve ark. yaptiklar1 deneylerde VLPO néronlarinin GABA ve galanin
gibi baskilayici norotransmitter igerdikleri ve bu néronlarmin posterior hipotalamus TM
cekirdege uzanip bunlar iizerine ndrotransmitterlerini salgilayarak etkiledigi bulundu®.
Posterior hipotalamus iizerinde endojen GABA miktarmin salimmm NREM déneminde

! Hipotalamusta, TM ¢ekirdeginin iceriginde ise histaminerjik

arttigl goriilmistiir®
ndronlarin oldugunu ve bunlarin preoptik alan ve anterior hipotalamus {izerinde
uzandigr bilinmektedir. Histamin uyku merkezi olarak bilinen bolgelere
mikroenjeksiyonu sonrasinda ise uyamkligm arttigi  goriilmiistir®. Uyanikhk
merkezinde olan ndronlar ve uyku merkezinde bulunan noronlar birbirleriyle karsilikli

baskilama seklinde iletisim halindedir. Hangi sinir grubu digeri baskilarsa, baskilayan

bdlgenin etkisi ortaya ¢ikar.

Canlilarda var olan biyolojik saat kavrami hipotalamusun suprakiyazmatik g¢ekirdegi
(SCN) tarafindan olusturulmaktadir. Ayn1 zamanda sirkadiyen ritim olarakta bilinen bu

durum 1518 retinal fotoreseptorlerle algilanmasi ve SCN’ye bilginin taginmasiyla
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olusur. Karanlik SCN tarafindan algilandiktan sonra melotonin salgilanmasi gergeklesir.
SCN’nin  diizenlenmesinde =~ GABA, seratonin, glutamat, Subtans P  gibi

nérotransmitterlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir®.

Uykunun baslangicinda viicut sicakligmin diismeye basladigi goriiliir®. Bu diismenin
uyku sirasinda gergeklesen vazodilatasyonla ve ona eslik eden terlemeyle iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Ancak yapilan deneylerde viicut sicakliginin uyku-uyaniklik
dongiistinden bagimsiz bir sirkadiyen ritmi oldugu bulunmustur. Sicakliga duyarl
sinirler 6n hipotalamusta bulunan preoptik alanda bulunmaktadir. Sicakligi denetleyen
bu alan ayni zamanda NREM uykusunun olusmasit ve siirdiiriilmesinden de
sorumludur®. Bu yiizden iki olgu arasinda yakm iliski vardir. Yapilan deneylerde
preoptik alanin tahrip edilmesi sonucunda hem NREM hem de sicaklik ayarlamasinin
bozulmast bu iliskinin en 6nemli kanitidir. Ayrica sicak banyo ve yiiziin 1sitilmasiyla

gerceklestirilen deneylerde de yavas dalga uykusunun siirecinin uzadigi gérﬁlmﬁstﬁr35.

REM doneminin ise sicaklikla arasinda iligkiden bahsetmek giigtiir. REM déneminde,
sicak ¢evreye karsi tepki olarak gelisen soluma sayisinda artis veya sofuk gevreye
verilen cevap olarak gelisen titreme ve vazokonstriktor tepkiler kedilerde baskilandigi
bulunmustur. insanlarda ise REM’de terlemenin baskilandig gérﬁlmektedir%. REM
doneminde sadece beyindeki hareketliligin artmasindan dolay1r sicaklikta yiikselis

gérﬁlmektedir37.

2.1.3 Uykunun nérotransmitterleri

2.1.3.1 Norepinefrin ve seratonin

IIk ¢alismalarda serotoninin NREM uykusunu olusturdugu diisiiniilmiistiir. Ancak
gelisen teknolojinin kullanimiyla birlikte seratoninin uykudan ziyade uyaniklikla ilgili
oldugu ortaya ¢ikarilmustir® *. Seratonerjik néronlar duruma-bagh olarak atesleme gibi
essiz bir Ozellige sahip olduklart bulunmustur. En hizli uyarti olusumu uyanikken
olusurken, NREM doneminde daha az ve REM doneminde ise sinirsel uyarilarin

tamamen durdugu goriilmiistiir®® *

. Dorsal rafe c¢ekirdeginde bulunan ndronlarin
atesleme oranin uyku/uyaniklik dongisiiyle ilgisi, tek bir dorsal rafe sinirinin ayni

hayvandaki 7 saatlik kaydiyla gz 6niine serildi®’. Serotonerjik noronlarm uyartilari
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REM uykusundan hemen 6nce kesilirken, uyaniklik baglamadan hemen dnce ise tekrar
salgilayama basladigi goriildi®® * **. Bu yapiya REM-kapali (REM-0ff) dénemi adi
verilmigtir. Ayni iligkinin lokus serelousta ndradrenerjik ndronlarinda, posterior
hipotalamusun histaminerjik néronlarinda da oldugu varsayilmaktadir® *°. Bu etkinin
kolaylastrmanin (fasilitasyon) ortadan kaldirilmasiyla olustugu diisiiniilmektedir®’.
Uyaniklikta etkili olan monoaminerjik noronlar dolayli olarak REM uykusunda rol
oynamaktadir. Seratonin miktarindaki azalma yapilan deneylerde uzayan REM
donemine sebep oldugunun goriilmesiyle bu sav desteklenmistir. Seratonin ve
norepinefrin miktarlar1 uyaniklikta en yiiksek, NREM doneminde diisik ve REM
doneminde ise en diisiik diizeylerde bulunmustur®®. Artan noradrenerjik aktivite beta
adrenerjik reseptorlerdeki uyarilmay: arttirarak hem artmis EEG kayitlar1 hem de
davranigsal olarak artmis aktiviteyi sebep olmaktadir®®. Kaslarm tamamen gevsedigi
halde, lokus serelous salgisinin durdugu goriilmiistiir. Seratonin ve norepinefrinin
beyindeki kolinerjik néronlar1 baskiladigi yapilan arastirmalarla ortaya glkarllmlstlrso.
Seratonin dogrudan laterodorsal tegmental bdlgeye (LDT) uygulandiginda REM
doneminde kalma siiresini azalttigi, seratonin reseptor agonistinin kullanildigi deneyde
ise kedilerin REM basarili gegis sayisinin azaldigi goriildii. Bu sonuglar 1s131nda agikca
goriilmektedir ki seratonin ve norepinefrin REM uykusu baskilarken, uyanikligi tesvik

etmektedir®! %2,

2.1.3.2 Asetilkolin

RAS f{izerindeki pontin bolgesine kolinomimetik (kolin taktik eden) ilag verildiginde
REM uykusunun sebep oldugunun bulunmasi kolinerjik sistemin REM uykusunda en
onemli bileseni oldugunu goriisiinii olusturmustur. Kolinerjik sistemin uykuyu
olusturmas1 anatomik olarak ponsa ve doza baghdir®®. Pontin retikiiler formasyon
bolgesindeki muskarinik reseptorler REM uykusunun olusumunda gorev almaktadir.
Kolinerjik sistemde REM uykusunun olusumunda baskin reseptoriin bulunmasi
yoniinde yapilan ¢aligmalarda, medyan pontin retikiilar formasyonunda baskin olan M2
reseptoriin ana rolii oldugu bulunmustur. Bu bdlgeye dogrudan uygulanan kolin

53 54

agonistlerin  REM uykusunun olusmasma sebep olmustur Pontin retikiiler

formasyonu, 6niinde ve arkasinda bulunan PPT cekirdekten ve LDT c¢ekirdekten sinirsel

27 55

uzantilarla kolinerjik inervasyonu alir . Bu bolgelerin kolin salmimlar1 M2

reseptorleri tarafindan diizenlenmektedir®®. Pontin retikiiler formasyonun kolin salimmn1
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dogal REM déneminde artmaktadir®’. Asetilkolinin etkisi gdsterebilmesi igin sinaptik
araliga salgilanmasi gerekmektedir. Bunun gerceklesmesi asetilkolin vezikiilleri
sayesinde gergeklesir™®. Vezikiiler asetilkolin tastyicilarmin inhibitérleri asetilkolin
salmmi  digiirdiigii igin  REM  uykusunun baskilandigi  goriilmistir”® . Kolin
tagtyicilarinin engellendigi bu deneyde asetilkolinin salinimi durdurularak yaratacagi
etki gozlemlenmistir. Neostigmin, asetilkolini sinap bosluklarinda pargalayan
asetilkolinesteraz etkinligi baskilayan bir maddedir. Medyal pontin retikiiler
formasyonuna Neostigmin uygulanan deneylerde REM uykusu anlamli bi¢imde
gelistigi goriilmiistir®. Bu deneyler 1siginda asetilkolinin REM uykusu olusumda
onemli nérotransmitter oldugu giin yiiziine ¢ikartilmistir. Metabolik isaretleyicilerle
yapilan bir bagka deneyde, LDT/PPT bolgesinde REM déneminde glikoz kullanimmin
artmas1 bu bolgelerin REM uykusundan sorumlu oldugu sonucu dogurmustur. Pontin
kolinerjik noronlar1 REM uykusu olusumunda temel etmendir®. LDT ve PPT
bolgelerinde yapilan nérotoksin lezyonlarin kolinerjik ndéronlarin kaybina bagli olarak
REM uykusunu yok oldugunu bulunmasiyla® birlikte pontin kolinerjik néronlart REM

donemini olusturdugu savi desteklenmistir.

2.1.3.3 Gamaaminobiiterik asit - GABA

Beyinde bulunan temel baskilayici nérotransmitterdir™. GABA’nim uyku tizerindeki
etkisi, etkiledigi yere baglh olarak degismektedir. Beyinin REM uykusunu baskilayan
alanlarin (lokus serelous-dorsal rafe) GABA inhibisyonu REM donemi arttirirken, REM
uykusundan sorumlu (medyal pontin retikiiler formasyonu) beyin bolgesinin GABA
etkisinde kalmasi ise uyanikligi arttirr, REM uykusunu olumsuz etkiler®™ °°. GABAa
reseptdr antogonisti olan bikukulin uyku olusumundan sorumlu olan medyal pontin
retikiiler formasyonuna yapilan mikroenjeksiyonu REM donemine gegis evresinin
kisalmasima, ve REM uykusunun artmasima sebep olmaktadir®’. Rafe ve lokus serelous
iizerinde GABA salimini, REM doneminde en yiliksek, NREM doneminde orta,
uyaniklikta ise en diisiik seviyelerdedir® ®. GABA uyku iizerinde etkisi degiskendir.
Ciinkii GABA 06zellik olarak baskilayic1 ndrotransmitter oldugu yapilan ¢aligmalarda
goriilmiistiir. Dolayisiyla GABA ndrotransmitteri nerde salgilanirsa o bolgeyi inhibe

ederek etki gosterir.
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2.1.3.4 Dopamin

On yildan fazla siiredir dopaminin uyaniklik durumunu ve performansini arttrmak i¢in
kullanildig: bilinmektedir’®. Ancak dopaminin uyku iizerindeki etkisi heniiz tam
anlagilamamistir ve bu konuda literatiirde birbiriyle ¢eliskili bilgiler bulunmaktadir.
Dopamin agonisti olan pramiksol huzursuz bacak sendromu olan hastalarda imsomia
olustururken’®, Parkinson hastalarinda ani, karsi konulmaz uykunun ortaya ¢ikmasina’?
sebep olmaktadir. Dopaminin uyku tizerindeki etkilerini ortaya ¢ikarmak i¢in Once
asetilkolin, GABA, seratonin, adenozin, nitrik oksit gibi ndrotransmitterle iligkileri
tamamen aydinlatilmalidr. Bu  norotransmitterler  uyku-uyaniklik — dongiisii
ayarlamaktadirlar. Ayrica bunlarin hepsi dopaminle etkilesime girmektedirler. Isleyisi
tam olarak aydinlatilamasa da dopaminin uyanikligi olumlu olarak etkiledigi

dﬁsﬁnﬁlmektedir73.

2.1.3.5 Adenozin

Uzun siiren uyaniklik sonucunda, metabolik ihtiyaglara olan gereksinimin, adenozin
miktarmmn ve uykuya ihtiyacinin artmasma sebep olmaktadir™®. Farelerdeki deneylerde
uzun siiren uyaniklik haliyle birlikte beyindeki adenozin miktarinin arttigi
goriilmektedir®. Uyku yoksunlugunda bazal 6n beyinde adenozin miktar1 artmaktadir’.
Adenozinin kedilerde pontin retikiiler formasyonuna mikroenjeksiyonu REM donemini
arttrmaktadir’’. Adenozin uykuyu diizenleyen kolinerjik néronlarmn uyarilabilirligini

879 Intraseliiler kayit teknigiyle yapilan calismalarda adenozinin dn

degistirmektedir
beyin kolinerjik noronlarinin ateslemesini baskilamasiyla, uyanikligin baskiladigi ve
NREM uykusunun olusturdugunu bulundu’ 80 Uzamig uyaniklik donemlerinde bazal
on beyinde adenozin miktarinin arttigi, uyku swrasinda azaldigi gézlemlendi. Bu
birikmenin sadece bazal &n beyinde gergeklestigi diisiiniilmektedir®™. Bu bilgiler

is1ginda bazal 6n beyinde uyanikligi olusturan sinirlerin adenozinle baskilanmasi

NREM uykusunun olusmasini saglamaktadir.
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2.1.4 Uykuyu etkileyen etmenler

2.1.41 Yas

Uyku ihtiyact insanin ¢ocukluk, erigskin ve yaglilik donemlerinde farklilik gosterir.
NREM uykusu yasla birlikte azalmaktadir. Uykuya geciste harcanan siire yasilikla
birlikte artarken, uykuya duyulan ihtiyag azalir. Yas ilerledik¢e uyku siiresi azalirken,
yatakta kalma siiresi artmaya meyillidir. Ayrica yaslanmayla birlikte gelisen vazomotor
olusumlar, sik idrara ¢ikma, solunum bozukluklart gibi rahatsizliklar uyku kalitesini

bozmaktadir®.

2.1.4.2 Cinsiyet

Erkeklerin kadinlara oranla uyku rahatsizliklarmi daha az yasadiklarini ortaya
cikarilmistir. Kadmlarda goriilen menopoz déneminin uyku iizerindeki olumsuz etkisi
olduk¢a fazladwr. Kadinlarin uyku siiresi olarak erkeklerden daha fazla zaman

harcadiklar1 gérﬁlrnijs‘a’jrg3 8

2.1.4.3 Fiziksel hareketlilik

Bireyin giin igerisinde yaptig1 egzersiz kisiyi rahatlatmakta ve yorgunlugun olugsmasina
sebep olmaktadir. Bu durum uyku gecisi kisaltmakta ve REM donemi uzamasina sebep
olmaktadir. Ancak egzersizin uykunun normal yat saatinden 2 saat dnce yapilmamasi
onerilir. Yapilan egzersizin uyku iizerinde olumlu etkilerini arttrmak i¢in egzersize

yavas yavas baslanmali ve birakilmali, diizenli olarak yapilmalidir® 8,

2.1.4.4 Duygusal durum

Yasanilan ¢esitli psikolojik durumlar uykuya dalmayi gii¢lestirerek veya sik sik
uyanmalara sebep olarak olumsuz etkileyebilmektedir. Anksiyete norepinefrin
salgisinin artmasia sebep olur. Artan norepinefrin salinimi NREM 111 ve REM uykusu

siirelerinde azalmaya sebep olur, uyanma durumlar1 artar® .

23



2.1.4.5 Tlac, alkol ve diger uyaricilar

Barbitiirat, anfetamin icerikli ilaclar REM wuykusunu olumsuz etkilemektedir.
Diiiretikleri, antiparkinson, antidepresanlardan bazilari, antihipertansifler, streoidler,
dekonjestanlar, astim ilaglar1 ve kafein uyku bozuklarinin sebepleri arasinda olan
ilaglardir. Hipnotik ilaclar ise uykuya kisa siireli olumlu katki yapmakla birlikte, giin
boyu uykulu hale ve halsizlige neden olmaktadir. Beta-adrenaljik blokerler kabus
gormeyi arttirarak uyku sik boliinmiis hale getirmekte ve beyin-kan bariyerini gegerek
merkezi sinir sistemini etkilemektedir. Uyku kalitesinin bozulmasma sebep
olabilmektedir. Benzodiazepinler REM uykusunu ve giin boyu uyumay: arttirir.
Diiiretik ilaglar gece idarara ¢ikma sayisini arttirarak boliinmiis, kalitesiz uyku

olusumuna neden olur® .

Alkol baglangicta uykuyu olumlu katki yapsa da NREM 3 ve REM doénemine
azalmalara ve evreler arasinda sik gegislere neden olarak uyku kalitesi tizerinde
olumsuz etkileri vardir. Bu etkiler olusan bas agrilar1 gibi somatik etkilerle birlikte daha
da kottilesebilir. Kafeinli iceceklerde alkol benzer etki gosterirler. Bunlarm tiiketilmesi
sonucu kisi gece boyu uyaniklik haline ve engellenmis REM uykusuna sahip olur.
Nikotin uyarici etkisi oldugundan, sigara kullanan bireyler uykuya zor dalar ve ¢abuk

uyanirlar. Bu durum uykuyu olumsuz etkilemektedir®.

2.1.4.6 Beslenme

Asir1 yemek yeme, cikolata, kola, gay, yetersiz proteinli 6gtinler (siit, yumurta, peynir
vb.) uyku diizenini bozabilir. Uyku problemi yasayanlara hafif yemek yemeleri ve siit,
yogurt gibi yiyecekleri tiiketmeleri Onerilmektedir. Bu iirlinler seratonin yapimina

katilan, uyku en 6nemli aminoasit olan L-triptofan bulundurmaktadirlar®™ ¥

2.1.4.7 Cevre

Uyku i¢in en 6nemli bilesenlerden biri ¢cevredir. Kisiler yabanci olmadiklar1 ¢evrelerde
daha rahat uyuduklar1 bilinmektedir. Farkli ortamlar ise uyku i¢in zorluk yaratabilir.
Kisilerin alisik oldugu kosullar sessizlik ve karalik olabilecegi gibi, 1sikta ve giirtiltiilii
ortamda uyuma aligkanlig1 olanlarda olabilmektedir. Kisinin uykusunu gecirecegi yerde

uyku iizerinde oldukca etkilidir. Sicakliginin en uygun sekilde olmasi iyi bir uyku
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kalitesi agisindan oldukc¢a onemlidir. Oda sicaklig1r 24°C’den yiliksek olmast sicakliga
bagl olarak sik uyanma ve REM siirecinde azalmayla; 12°C’den diisiik olmasi kabus
gérmenin artmastyla uykunun sik boliinmesine neden olarak uyku kalitesini

bozmaktadir®.

2.1.4.8 Hastahklar

Hastaliklarin bireylerde yarattigi hem fizyolojik hem de psikolojik etkileri uyku
kaliteleri bozabilir. Hasta bireyler uyabilmek, uykuda kalabilmek igin oldukca
zorlanmaktadir. Ancak hasta kisilerin iyilesmek ve tedavi siireclerini hizlandirmak igin
daha fazla uykuya ihtiya¢ vardir. Gastro 6zofageal reflii, duedonal iilser, anjina pektoris,
konjestif kalp yetmezligi, tiremi, alerjik rinit, ndbetler, hipertiroidi, diabetis mellutus
gibi rahatsizliklar uykusuzluga neden olurken, hipotiroidi, enfeksiyonlar, myotonik
distrofi, tiimorler, serevro-vaskiiler rahatsizliklar, hidrosefali, hipoglisemi, hiponatremi,
karaciger ve bobrek yetmezligi ve fiziksel travmalar ise fazla uyuma istegi olusturabilir.
Menopoz sonrasi ates basmalar1 ve gece sik idrara ¢ikma, sik oksiiriige neden olan astim
vb. rahatsizliklar uykuya dalmay1 ve uykuda dalmay1 gii¢lestirmektedir. Ayni sekilde

psikiyatrik hastalarda uyku kalitesinde olumsuz durumlarla karsilasmaktadirlar® .

2.1.4.9 Yasam sekli

Kisilerin yasam sekli uykusu {iizerinde dogrudan etkiye sahiptir. kisilerin meslekleri
uyku zamanlarmin siirekli degismesini gerektiriyorsa uykuya uyum saglamalar1 zorlasir
ve boyle bireylerde kaliteli bir uykudan s6z etmek giigtiir. Uzun vadede biyolojik
saatlerinde degisiklikler goriilmeye baglar. Geg saatlere kadar yapilan sosyal aktiviteler,

gece yemek yeme aliskanligi uykuyu olumsuz etkileyen diger etmenlerdendir®® .

2.2 Menopoz

2.2.1 Tarihge
Tarihte menopozla ilgili ilk tanimlama Hipokrat tarafindan ortaya atilmistir. Bu

donemde artan bas agrisi, carpmti gibi sikintilar1 Hipokrat kadinlarda, esey
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hormonlarinin yer degistirerek beyne ve kalbe baski yapmasiyla agiklamaya calismistir.
1776 yilinda “Medical Observations and Inquiries” adli Ingiltere’de basilan dergide
adetten kesilme donemi ele almmistir. Fransiz Gardanne 1816 menopozla ilgili
goriislerini “La Menespausie” adini verdigi kitapta toplamustir. Boylelikle giiniimiizde
adet dongiisiiniin son bulmasi anlamina gelen menopoz deyimini ilk defa ortaya
,Gardanne tarafindan, atilmistir. Menopoz Yunanca “men” ve “paus” kelimelerinden
olusmaktadir. Anlamlar1 “ay” ve “sonlanma” anlamma gelmektedir. Ilk deneysel
calisma 500 menopozlu kadmla Ingiltere’de 1857°de Tilt tarafindan yapilmustir. Tilt
kadinlarin sorunlarinin ciddiyeti kavramigs ve tedaviler gelistirilmesini Onermistir.
Fraenkel 1903 yilinda yaptig1 arastirmalarla overleri islevselligin azalmasiyla sonucu
Ostrojen azalmasiyla ortaya c¢ikan ates basmasi, ¢arpimt1 gibi rahatsizlari tanimlamastir.
1990 yilinda Avrupa Menopoz derne§i kurulmustur. Tiirkiye’de bu gelismeleri
yakindan takip etmis ve 1992 yilinda “Tiirk Menopoz ve Osteoporoz Dernegi”

kurulmustur™.

Menopozla ilgili arastirmalarin artmasi ve bunun fizyolojik ve olduk¢a 6nemli bir olay
olarak tanimlanmasiyla ve tip alaninda gergeklesen gelismelerle kadinlarm zorlandiklari

bu siirecte tedaviler beklemesini arttirmistir.

Giliniimiizde insan Omriiniin uzamaktadir. Gelismis tilkelerde 1999 yilina ait raporda
kadinlarin ortalama yasam yili 81, erkeklerde ise 75 oldugunu ortaya g¢ikarilmistir.

Tiirkiye’de 1965 yilinda ortalama yasam siiresi 54 y1l olmaktaydi®*.

Artan yasam siiresiyle birlikte kadinlarin menopoz evresinde gegirdikleri siirede
uzamaktadir. Giiniimiiz kadmlar1 6mriiniin 3’te 1°lik bolimiinii klimakteryum ve
sonras1 donemde gec¢irmektedir. Tiirkiye’de postmenopoz donemindeki kadmlarin orani
1/5°tir. Hem postmenopozda olan kadm sayisinin artmasi hemde kadinlarda bu siirecin

uzamasiyla birlikte bu donemde ortaya ¢ikan sikayetler daha da 6nem kazanmaktadir®.

2.2.2 Menopozal donem - klimakteryum

Kadin hayati kesin sinirlar1 konulamasa da temel olarak 5 smifta incelenmektedir.

e Cocukluk donemi (0-8 yas)

e Ergenlik donemi (9-18 yas)

e Cinsel olgunluk donemi (19-45 yas)

e Klimakterium / Menopozal donem (46-64 yas)
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e Yaslilik dénemi/ Senium (65 yas ve iizeri)®

Klimakteryum kelime anlami “merdiven basamagi” anlamina gelmektedir. Yunanca bir
kelime olan klimakteryum overlerin islevselliginin yitirmesi, dogurganlik 6zelliginin
kaybolmasi, diizensiz menstiiasyonlarm goriildiigii ve birtakim sikayetlerin arttigi bir
doneme verilen isimdir. 45°li yaslarda baslayan bu donem, yaslilik donemi kabul edilen
(Senium) 65 yas sinirma kadar olan donemi kapsamaktadir. Siirecin seyri adet
diizensizlikleriyle baglar. Daha sonra menopoz, sistemik degisiklikler, ilerleyici doku

atrofileri belirtileriyle devam eder®.

Menopoz, WHO tarafindan “Ovaryum etkinliginin kaybedilmesi sonucu adet
dongiisiiniin kalic1 olarak son bulmasidir.” olarak tanimlanmaktadir. Genellikle 45-55
yas arasindaki yas araliginda goriilmektedir. Tiirkiye’de menopoz yasi 47 olarak

bulunmustur. Klimakteryum icerisinde bulunan gecis dénemidir. 3 dénem ayrilmistir®*
92

e Premenopoz: 40’h yaslarda, overlerde yetmezligin goriilmesiyle basladigi
donem olarak kabul edilir. Dongiiler diizensizlesir, fertilite sans1 azalir.
Fizyolojik son adet dongiisiiyle birlikte biten donemdir.

e Perimenopoz: Menopozdan oOnce 2-7 yillik dénem ve son dongiliniin
goriilmesinden sonra 1 yil adet dongiisiinlin goriilmedigi (amenore) donemide
kapsamaktadir.

e Postmenopoz: Menopozdan sonraki yashlia kadar gegen donemi
kapsamaktadir. Kendi iginde erken postmenopoz (ilk 5 y1l) ve ge¢ postmenopoz

(sonraki 5 yil) olarak ikiye ayrilir® %,

2.2.3 Menopoz cesitleri
e Erken menopoz: Prematiir menopoz olarakta bilinen menopoz tipi 40 yastan
once gerceklesen menopozu tanimlamak i¢in kullanilir. 30 yasindan once
gerceklesirse prematiir ovaryan yetmezlik olarak adlandirilir.
e Normal menopoz: Kadinda ortalama yas araliginda adet dongiisiiniin
sonlanmas1 normal menopozdur.
e Ge¢ menopoz: Kadmin adet dongiileri 55 yasinda sonra devam ediyorsa, ge¢

menopoz goriilmektedir.
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e Dogal menopoz: Primordial hiicrelerden oosit olusumunun dogal olarak, siire¢
icerisinde sonlanmasina verilen isimdir.

e Cerrahi menopoz: Tibbi endikasyonlar sonucunda overlerin ameliyatla
cikarilmastyla kisi menopoz girmis olur. Bu durumlarda sikayetler dogal
menopoza gore daha siddetli ve daha sik goriilmektedir. Ciinkii viicut dogal bir
siire¢ olarak degil aniden overlerin alinmasiyla veya tiikkenmesiyle uyum
saglamakta zorlanmaktadir. Ayrica kemoterapi yada radyoterapi sonucunda

.. . . . 2
overlerin islevsizlesmesi de cerrahi menopoz olarak sayllm'clktadlr9 .

2.2.4 Menopozun fizyolojisi

Piiberte doneminde kadinlarda yaklasik 380.000 oosit bulunmaktadir. 45 yasina ulasan
bir kadinda yaklasik 5000-20.000 arasinda oosit kalir. Kadinlarin yasamlar1 siiresince
yaklagik 400 kadar oosit geliserek ovulasyon safhasina gelebilir. Menopozun temel
nedeni overlerin tilkenmesidir. Yani 0osit olusturacak primordial folikiillerin oldukg¢a
azalmas1 veya kalmamasidir. Bu durum 6n hipofizden salgilanan gonodotropinlere
duyarlilig1 olan oositlerin overlerde tilkenmesiyle veya kalan az sayidaki oositin yanit

verememesiyle olusur®.

Kadm plazmasinda tanimlanan 3 ¢esit Ostrojen bulunmaktadir. Bunlarin i¢inde Gstrona
oranla 12 kat, Ostriyole oranla 80 kat daha Ostrojenik olan [B-Ostradiyoliin iretimi
overlerde gergeklesmektedir. Premenopoz Oncesi plazmada en ¢ok oOstradiyol (E2)
bulunurken, menopoz sonrasi donemde adrenal korteks ve ovaryum teka hiicreleri
tarafindan salgilanan androjenlerin periferik dokularda doniistimiinden olusan Gstron
(E1) miktari artmaktadir®™. Menopoz éncesi 6strodioliin kanda bulunma miktar 50-300
pg/ml arasinda olurken, menopoz sonrasi yaklasik olarak 15pg/ml diizeylerine gerileyip

dengede kalir®®.

Progesteron menopoz sonrast kandaki miktar1 azalmaya baglar. Hatta ilk azalmaya
baslayan hormondur. Bu azalma premensturel belirtilerin yokluguna sebep olur. Bilinen

en 6nemli etkisi dokular1 etkileyerek antidstrojenik etki gostermelerini saglar®.

Overlerin tiikenmesine bagl olarak overlerde iiretilen Gstrojen ve inhibin miktar1 azalir.
Bu iki hormonun azalmasini hipofizdeki gonodotropinlerin iiretimi baskilayamaz ve
aralarinda ters-geri besleme isleyisi bozulmasmnin sonucunda gonadotropinlerin

(6zellikle FSH) plazma miktarinda artig goriiliir. LH artis ovulasyon i¢in gerekli olan
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ani artig1 gergeklestiremeyecek seviyelere geldiginde ovulasyon engellenir veya yalanct
dongiiler (anovulatuar) goriilebilir. Menopoz donemindeki kadinlarda FSH degeri
yaklasik olarak 10 kat, LH miktar1 ise yaklasik 3 kat artmaktadir. Iki gonadotropin
arasindaki plazmada bulunma miktarlar1 arasindaki fark LH’m yarilanma émriiniin 30

dakika, FSH’1n ise 240 dakika (4saat) olmasindan kaynaklanmaktadir®’.

2.2.5 Menopoz tanisi

Menopoz tanist gliniimiizde laboratuvar yontemleriyle teshis edilebilmektedir.
Ostradiyoliin 20 pg/ml’nin altinda inmesi, FSH ve LH gonadotropinlerinin en az 3 kere
yapilan tetkikler sonucunda 40 IU/L’nin {izerinde olmasi tani i¢in en Onemli
sonuclardir. FSH ve LH diizeyleri menopoz takiben 1-3 yil icinde en yiiksek diizeylere
ciktiktan sonra diizenli bir sekilde azalir, denge haline varir. Cerrahi menopozlarda bu

seviyeler postmenopozal diizeylerine ulasmasi yaklasik bir ay siirer””.

2.2.6 Menopoz doneminde goriilen degisiklikler
Kadin viicudunda o&strojen {retiminin %90’a yakin kismi1 overler tarafindan
saglanmaktadir. Menopoza girilmesiyle birlikte overlerin islevindeki gerileme Ostrojen

miktarinda 6nemli diisiislere neden olmaktadir®®.

Kadinlarin %70-80’inde 0Ostrojen azalmasina ve yetmezliginin etkilerinin bazilari
hemen, bazilar1 ise ilerleyen zamanlarda gdézlemlenmeye baslar. Etkilerin ortaya

cikisma gore iki sinifa ayrilirlar®”.

1. Erken Dénem Bulgular1

2. Geg Donem Bulgular

2.2.6.1. Erken donem bulgular

2.2.6.1.a. Amenore

Ovulasyon dongiilerin son buldugunun en 6nemli belirtisi uzun sliren amenoredir.
Gerileyen ovum iglevselligiyle birlikte dstrojen miktarmmn da azalmasi endometriyumda
proliferasyonu Once azaltr ve sonra durmasma neden olur. Ciinkii Gstrojen

endometriyum hiicre ¢ogalmasmi ve gelismesini uyararak, dollenmis yumurta icin
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uygun ortami hazirlamaktadir. Folikiiler fazda korpus luteumun kiigiilmesi ve dstrojen,
progesteron, inhibin salgilarmin azalmasiyla endometriyum proliferasyon hizinit 6nemli
Olclide azalir. Menstriiasyon sirasinda endometriyumun yiizeysel tabakalarinin yaklagik
%65°ni kaybeder. Endometriyumu besleyen damarlarin ug taraflarinin yeni hiicreler
olusana kadar agik kalmasiyla kanamalar goriiliir. Menstriiasyon sirasinda 40 ml kan ve
35 ml serdz sivi kaybr yasanir. Ostrojen varligmin olmadigi durumda amenore

gerceklesmesinin sebebi bu olaylarin gerceklesmemesi olarak agiklanmaktadir™ ¥’

2.2.6.1.b. Vazomotor belirtiler

Menopoz doneminde en ¢ok goriilen vazomotor sikayetler ani sicak basmasi, terleme,
carpintilar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ilk 5 yillik erken postmenopozal dénemde
%70-80 oraninda, sonraki 5 yilini iceren ge¢ postmenopozal donemde ise biiyiik bir

diistisle %20-30 oraninda gérﬁlmektedirgg.

Sicak basmasi ani bir sekilde viicut sicakliginin 1-7°C arasinda artmasina, terlemenin ve
bas, boyun ve gogiis bolgesinin kizarmasmin eslik etmesiyle tanimlanmaktadir'***%%,
Siire olarak anlikk olmakla birlikte, birka¢ dakikada siirebilmektedir. Cok nadir
durumlarda bir saate yakin goriiliir. Giin i¢inde veya ayni saat i¢inde tekrarlayabilir.
Siklig1 hakkinda kesin bir yargida bulunmak giigtiir. Ancak geceleri daha siddetli
goriilmekte ve kadinlarmm gece uykularm boliinmesine sebep olmaktadir. Cerrahi
menopozlu hastalarda, dogal menopozlulara oranla daha siddetli ve sik

goriilmektedir'®%

Sicak basmalarinin fizyolojisi tam olarak bilinememektedir. Ancak Kkaracigerde
Ostrojenin yikilmasiyla olusan ketokol dstrojenin seviyelerindeki azalma hipotalamusta
bazi norotransmitterlerin yapimini da azalttigimi gdézlemlenmistir. Ketokolamin
diizeyindeki azalis ise hipotalamusun sicaklik diizenleme merkezinde dengesizlik
yaratmaktadir. Bu olaydaki en oOnemli noratransmitter olarak norepinefrin One
cikmaktadir. Ayrica sicaklik basmasi olaylarinda B-endorfin diizeylerinin diisiik
oldugunu tespit edilmistir. Bu hormonun iiretiminde Ostrojenin uyarict etkisi oldugu

bilinmektedir'®

. Terleme ve vasodilatasyon ise viicut 1sin1 korumak i¢in ortaya
cikmaktadir. Bazi arastimacilar vazomotor belirtileri plazmadaki 6strojen miktarindan
cok, Ostrojenin plazmadaki ani dalgalanmasiyla daha ¢ok ilgili oldugunu

diisinmektedirler*®,
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2.2.6.1.c. Uyku bozukluklar

Menopoza gegiste Ostrojen miktarinda azalmayla birlikte artan sicak basmalar1 pek ¢ok
kadmin uykusunun diizenini bozmaktadir. Uykuda kalmada giigliik, uykuya dalmada
giicliik ve sik sik uyanmalarla uyku mimarisi kotiilesebilir. Kalitesiz uyku kadinlarda
stirekli yorgunluk haline, hafizada zayiflamaya, sinirlilik ve endise halinde artmaya
sebep olmakta, yasam kalitesini de bozmaktadir'® . Siirekli uyku bozuklugu durumu
premenopozda % 36,5 oraninda, perimenopozda % 56,6 oranlar1 da goériilmekteyken
postmenopozda % 50,7 oranlarindadir. Dolayisiyla postmenopoz doneminde uyku

bozuklugunun daha sik rastlandigini sdylenebilir’®.

2.2.6.2. Gec donem bulgulan

2.2.6.2.a Merkezi sinir sisteminde goriilen degisiklikler

Ostrojen reseptorleri merkezi sinir sistemi {izerinde birgok yerde bulunmaktadir.
Ostrojenin bu reseptorleri uyarmasiyla pek ¢ok ndrotransmitter madde salgilanmasi ve
metabolizmas1 gerceklesmektedir. Norepinefrin, dopamin, asetilkolin, serotonin ve
melotonin bunlardan bazilaridir. Amin kdkenli dopamin, norepinefrin, serotonin gibi
norotransmitterler yikimimndan sorumlu (katabolizma) monoamin oksidaz enzimin
baskilanmasi, asetikolin sentezi igin gerekli olan kolinasetil tranferaz enziminin
islevselliginin arttirilmas1 gibi olaylarda Ostrojenin 6nemli etkileri gozler Oniine
serilmistir. Serotonerjik sistem tizerindeki etkisiylede Ostrojen, duygu-durum ve
emosyonel isleyisi diizenlemektedir®*.

Ostrojenin hafiza iizerindeki etkisi HRT uygulanan postmenopoz doénemindeki
bayanlarda uzun donem hafizay1r giiclendirdigi sonucuyla ortaya konulmustur.
Perimenopoz déonemindeki kadinlarda odaklanmanda zorluk c¢ektigi ve kisa siireli hafiza

kaybi yasadiklar1 gozlemlenmistir™™.

2.2.6.2.b Psikolojik degisiklikler
Postmenopoz donemindeki kadinlarda aksiyete ve depresyon premenopoz donemindeki
kadmlara oranla daha sik goriilmektedir. Ostrojen tedavi uygulanan postmenopozlu

bayanlarda bulgularda iyilesme gozlemlenmis ve bu sonug¢ Ostrojen eksikligi ve
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psikolojik degisklikler arasindaki iligkinin somut kanit1 olarak goriilmiistiir. Ancak
klimakteryum doneminde diger etmenleri de géz 6niinde bulundurulmalidir. Bu doneme
giren kadimnlarda cocuk sahibi olabilme yetisinin kaybolmasmnin yarattig1 eksiklik
duygusu ve vazomotor belirtilerin kadin uykusuna ve hayatina etkinin artmasiyla kadin

ruh saghiginda 6nemli etkileri gérﬁlmﬁstﬁr97.

2.2.6.2.c Vulvar, vajinal degisiklikler ve iiriner kanal degisiklikleri
Ostrojen seviyesindeki azalmayla birlikte pek ¢ok dokuda atrofi gelisir. Vulvada
bulunan Ostrojen reseptorlerin uyarilmasinin azalmasiyla birlikte labia major diizlesir,

labia minor rengi soluklagir ve kaybolur106.

Ostrojen vajinada her dongiide yass1 epitel dokunun proliferasyonundan sorumludur.
Stiperfisial hiicrelerdeki glikojen {iiretimindeki yetersizlik, Ddderlein basillerinin
beslenebilmesini olumsuz etkileyerek laktik asit {iretimde azalmayla sonuglanir.
Boylece vajina asidik degerlerden (pH 4-4,5) alkali degerlere (pH 6-8) dogru yiikselir.
Alkali ortam patojenler i¢in uygun ortam sagladigindan, enfeksiyonlara daha sik

rastlanir™* ',

Vajinadaki rugaelerin kayb1 ve vajinal fornikslerin silinmeyle birlikte vajina diizlesir,
kisalir, incelir ve daralir. Hassaslik artar. Kanamalar daha sik gdzlemlenebilir.

Lubrikasyon azalir, kuruluk hissi artar® **.

2.2.6.2d Gastroistestinal sistem degisiklikleri
Ag1z mukozasindaki yogun Ostrojen reseptorleri varligindan postmenopoz dénemindeki

kadimlarda agizda kuruluk, kétii tat ve dis eti rahatsizliklari goriilebilir'®’.

Kadinlarda sindirim sisteminde yavaslama goriilebilir. Yaglanmayla ve 0Ostrojen
eksikliginin daha da artmasmin birlesmesiyle mide hidroklorik asit miktar1 azalir,
peristaltik hareket yavaslar, bosaltim siiresi ve emilim azalir™. Ostrojen replasman

tedavisi uygulanan hastalarda bu rahatsizlarda iyilesme goziikmiistiir'”.
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2.2.6.2.e Cilt ve bag dokusu degisiklikleri

Yapilan aragtirmalarda Ostrojenin dermisin su igerigini, glikozaminoglikanlarin
birlestirilmesiyle birlikte kollajen igeriginin olugsmasinda Onemli rolii oldugu
gorilmistiir.  Eksikligiyle birlikte postmenopozal kadinlarda kapiller kan akimin
azalmasiyla epidermal atrofi gergeklestirir. Kollajen doku kayiplartyla birlikte

epidermiste kirigikliklar gériilmeye baslanir. Epidermis incelir ve geni$ler91 108,

Cilt hiicreleri, ter bezleri ve sa¢ folikiilleri menopoz doneminde Ostrojenin plazmadaki
azalisiyla birlikte islevselliklerini yitirmeye baslarlar. Cilt nem miktarmin azalmasiyla
kuruma, ter bezlerinin salgi miktarlarinda azalma ve viicutta kil folikiillerinde eksilme

gorulurgl 104 108

2.2.6.2.f Gorme duyusundaki degisiklikler

Menopozla birlikte géz kurulugu rahatsizligmin goriilme orant da artmaktadir.
Ostrojenin retinal arterler iizerindeki etkileri inceleyen deneylerde merkezi retinal arter
iizerinde 6z direncin (empedans) azalmasiyla sonuclanan deneylerde, oftalmik arterler
iizerinde bir etkisinin olmadig1 gozlemlendi. Ostrojen endotele veya kalsiyum kanali
bloke ederek vazodilatasyona sebep olmaktadir. Ostrojen miktarinin azalmasi

damarlarda direncin artmasima neden olmaktadir'® 1,

2.2.6.2.9 Kardiyovaskiiler sistem degisiklikleri

Kadmlar menopoz dncesi donemde kardiyovaskiiler rahatsizliklar1 gegirme olasiliklari
ayni yastaki erkek bireylere oranla lic kat daha az risk tasirlar. Ancak bu durum
menopoz sonrasi ddnemde Ostrojenin azalmasiyla baglantili oldugu diisiiniilerek degisir
ve risk artmaya baglar. 70 yasinda kadin ve erkek oransal olarak ayni riski
paylagmaktadir. 35 yas Oncesinde overleri alian bayanlarda miyokard infarktiis riski 7

kat artmaktadir'®®.

Hipodstrojenemi tek basina kardiyovaskiiler rahatsizliklardan sorumlu olmasa da;
menopoz doneminde bu oransal olarak biiylik artig, rahatsizliklarin ortaya ¢ikmasinda
Ostrojenin biiyiik etkisinin oldugunun gostergesidir. Bunla birlikte hipertansiyon 10 kat,

sigara kullanimu ise 3 kat kardiyovaskiiler rahatsizliklarin olugsma riskini arttirmaktadir.
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Ostrojenin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi asagidaki gibi gdzetlenmektedir.

< Ostrojen varliginda HDL yapim artar, LDL miktar1 azalir

¢ Arterler lizerinde arteroskleroz olusumunu engeller

¢ Vazodilatér madde olan nitrik oksit ve prostasiklin etkisini ve agregasyonu
Onleyen etkenlerin etkisini arttirir

% Kalp kasmin kasilma giiclinii (inotropik) tiizerinde dogrudan etkiledigi
bilinmektedir

% Insiilin iizerinde plazma miktarmi azaltici etki gostererek glukoz tolerans
dengesini ayarlayarak rahatsizlar i¢in riski azaltir

¢ Siiperoksidlerin iiretimini ve nikrit oksitle agregasyonunu azaltir

*» Asteilkolinin vazokonstriiktor etkisini vazodilatasyon yoniinde degistirerek, kan
akimini arttirr

 Endotelsiz koroner arterlerde vazodilatasyonu, potasyum kanallarini etkileyerek,
saglar

% Endotellin-1 ve anjiotensin-1 islevselligini reseptor sayisini ¢ogaltarak arttirir

¢ Kalsiyumun hiicre igine girisini engeller

¢ Diiz kas hiicre ¢ogalmasini engelleyerek arterosklerozu 6nler

% Endotel hiicre ¢ogalmasini arttirarak damar olusumunu (anjiogenenez) arttirr’™*

2.2.6.2.h Kemik dokusu degisiklikleri ve osteoporoz

Osteoporoz kemik yapismmin bozulmast ve kemigi olusturan mineral yapmin
yogunlugunun azalmasiyla kirilma riskinin artmasidir. Kadmin kemik kiitlesi erkege
oranla %40 daha azdir. Ayrica kadinlarda 35 yasindan sonra kemik kiitlesi giderek
azalmaktadir. 1940 yilinda Albright tarafindan ortaya atilan kemik erimesinde

Ostrojenin rolii oldugu goriisii bugiin bilim diinyasi tarafindan kabul gérmektedir.

Osteoporoz yaslanmadan (Tip 1) ve menopoza bagh olarak (Tip 2) goriilen olmak {izere
ikiye ayrilmaktadir. Ostrojenin kemik iizerinde bu onemli etkisi ihmal edildiginde
kadinlarda risk %20-25 oranlarmna ¢ikmaktadir. Cok diisiik siddetteki travmayla kiriklar

ortaya ¢ikana kadar klinik bulgu ortaya ¢ikmamakta ve bu yiizden 6nemsenmemektedir.
Ostrojenin kemik iizerindeki etkileri sdyle 6zetlenebilir

*

% Kemigin kalsiyum alimin1 arttirir
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 Kalsitonin salgisin1 arttirir

X/
*

% Kalsiyumun kemiklerde kalmasini saglayarak plazmadaki oranini disiiriir

% Plazmadaki kalsiyum azligi PTH ve kalsitriol seviyelerini arttirr. Bu iki
hormon barsaktan kalsiyum emilimini arttirir.

D vitamini emilimini arttirir

% Osteblastlarin interlokin-1 ve interlokin-6 salgisini azaltarak osteklastlarin

islevselligini azaltarak kemik yapisimni korurt® 110

2.3 Polisomnografi (PSG)

Polisomnografi kokeni Yunanca olan 3 kelimenin birlesmesinden olusmustur. “Polus”
cok anlamima gelmektedir. PSG’de kullanilan bir¢ok kalana atfeder. “Somnus” uyku ve

“Graphein” ise yazmak, yazdirmak demektir.

Uyku hakkinda gozlem yapmak ve nesnel sonuglara varmak i¢in kullanilan, gegerliligi
tiim bilim diinyasinda kabul gérmiis laboratuvar teknigidir. Bir ¢ok fizyolojik degisken
gbzlem sirasinda kullanilmaktadir. Gece uykusu sirasinda PSG’de beyin dalgalar1 EEG,
g6z hareketleri EOG, kas hareketleri EMG, kalp ritimleri EKG kayitlariyla ; solunum
islevleri oro-nasal hava akimi ve toroko-abdominal hareketlerin izlenmesiyle, oksijen
satiirnasyonu ise parmak ucundan Olgiilmektedir. Bunun disinda gece boyunca viicut

durumunda kayt altina alinabilmektedir™? 13 14115,

Hasta dogal uyku saatinde PSG’ye baglanmasi esastir. Elektrotlar beyin dalgalarimi
izlemek i¢in kafaya ve kulak arkasma, goz hareketleri i¢cin gozlerin yan taraflarina, kas
hareketleri i¢in ¢eneye ve kalp ritimleri i¢inde gdgiis bolgesine yerlestirilir. Oksijen
satlirnasyonu parmak ucundan 6lgiiliir. Kisinin uyku siiresince horlamasi ve solunum
faaliyetlerini izlemek i¢in boyun ve burun boélgesine alicilar bulunur. Hastanin
makineye Olclim i¢in baglanmasindan sonra teknisyen odasindan takip edilir.
Alicilardan gelen biitiin bilgiler ayr1 bir teknisyen odasinda toplanir. Hasta uyuyacagi
odada yalniz birakilir. Dogal uykusunun gerceklesmesi saglanir. Uyku odasinda
bulunan kamerayla hastanin gece boyunca kaydi alinir. Hastanin kayit siiresini
tamamlamadan kalkmasi gerektiginde teknisyen odaya girip hastaya yardimci olur ve
tekrar baglantilar1 yapip hastayr yatwrir. Kayit siiresi bittiginde hastanin iizerinde

bulunan alicilar teknisyen tarafindan ¢ikartilir. Hastaya uykuya dalma siiresi, uyku
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stiresi, uyanik kaldigi stire ve uyku kalitesiyle ilgili sorularin bulundugu anket
doldurulup hasta taburcu edilir. Toplanan veriler ertesi hekim tarafindan degerlendirilir

ve yazilan rapor hastaya ulastirtlr'®,

EEG, EOG ve EMG uykuyu; yiizeysel uyku (NREM, 1 ve 2. evre), derin uyku (NREM,

3. Evre) ve REM uyku evrelerinin ayrilmasi, degerlendirilmesi i¢in kullanilir.

Oro-nasal hava akimi ve solunumsal ¢abasmin gozlemi (torako-abdominal haketlerin
gozlemiyle) hastanda apne rahatsizliginin varhigi, tiiriinii ve ne kadar siireyle olustugu

hakkinda bilgi edinmek i¢in kullanilir.

Satlirnasyonun incelenmesi apne sonrast veya apne rahatsizligi olmadan gelisen

desatiirnasyonun olusumu, siddeti ve stiresini hakkinda bilgi edinmemizi saglar.

EMG ise uyku sirasinda olusan kas hareketlerinin degerlendirilmesi i¢in kullanilir™?.

PSG uygulanacak hastaya, laboratuvar ortamina gelmeden en az 1 giin 6nce yapacaklari
aciklanir. Hastadan yatacagi giin giindiiz uyumamasi, uyku isleyisini bozacak cay, alkol,
kahve gibi igecekleri ¢ok tiiketmemesi ve uyku ilaci veya antidepresan kullanmamasi
sOylenir. Hastanin uyutulacagi oda hastanin ev diizenine yakin olmasi, hastaya evini

aratmamasi deney sonuglarmin dogru olmasi agisindan Snemlidir*1°,

2.4 Pittsburg uyku Kalitesi dl¢iitii —- PUKO (Ek-A)

1989 yilinda Buysse ve arkadaslari tarafindan gelistirilen bu 6lgiit diinyada pek c¢ok
bilim insani1 tarafindan gecgerliligi ve gilivenirligi test edilmis ve kabul edilmistir.
Tiirkiye’ye uygunlugu 1996 yilinda Agargiin ve arkadaslar1 tarafinda kabul edilmis ve

gecerliligi, giivenirliligi ayn1 kisilerce kabul gdrmiistiir'™”’.

PUKO anketi uygulamasiyla gegerli, stardart ve istenilen diizeyde ayrim yapabilmek
miimkiindiir. Ankete hastalarin ge¢mis son 1 ay1 goz Oniinde bulundurarak cevap
vermeleri istenir. 24 sorudan son 5 tanesi yatak partnerine yoneltilir. Bu sorular
skorlamada kullanilmaz ancak klinik degerlendirmede g6z oniinde bulundurulur. Anket

Oznel uyku kalitesini, uykuya dalig siiresini, uyku siiresini, uyku etkinligini, uyku
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bozukluklarini, uyku ilaci kullanimmi ve giindiiz islevsellikte yasanan kaybin

degerlendirilmesini amaglayan 7 alt bagliktan olugsmaktadir.

Oznel uyku kalitesi (bilesen 1)
Uyku gecikmesi (bilesen 2)
Uyku siiresi (bilesen 3)

Uyku etkinligi (bilesen 4)
Uyku bozuklugu (bilesen 5)
Uyku ilact kullanimi (bilesen 6)

AN N N NN

Giindiiz islev bozuklugu (bilesen 7)

Sorularin her birine 0-3 puan arasinda deger verilir. Tek soruyla degerlendirilen
bilesenler, 1 (ankette soru 6), 3 (ankette soru 4), 6 (ankette soru 7) olmak iizere 3
tanedir. Bilesen 2, soru 2 ve 5a puanlariyla; bilesen 4 ise, soru 8 ve 9 puanlariyla elde
edilir. Bilesenlerin toplam puanlar1 0-21 arasinda olmak zorundadir. Anket sonucunda
toplam puami bes ve besten yiiksek olanlar “zayif uyku kalitesine sahip” olarak
degerlendirilirler. Bes ve besten yliksek skor bilesenlerden en az iki alanda bozulmay1
isaret etmektedir. Tanisal duyarlilik %89,6, 0Ozgiilligli ise %86,5 olarak

bulunmugtur™’.

2.5 Uyku kalitesi

Uyku var olan her canlinin ortak bir eylemidir. Sistemik olarak en diisiik canlilardan en
yiiksek canlilara tiim canlilar kendilerinin en savunmamiz oldugu bir dinlenme siirecine
sahiptir. Bu siire¢ birbirinden ayrilamayan etkin ve dinlenme donemlerinin birbirlerini
izlemesiyle olusmaktadir. Giin boyu gerceklesen olaylar dinlenme siiresini nasil

etkiliyorsa, uykuda gergeklesen olaylarda ayni sekilde etkin dénemi etkilemektedir'*®

Iyi bir uyku Kkalitesi sahip oldugunu belirtmek igin bircok durumun ayn: anda
gerceklesmesi gerekmektedir. lyi fiziksel hal ve iyilik hali, giindiiz uykulu halin azlig
ve sagligm yerinde oldugu bir halin varliginda iyi bir uyku kalitesinden s6z edilebilir.
Buysse ve ark. ise uyku kalitesini “ dl¢iilmesi ve tanimlanmasi gii¢ olan karmasik bir

durum > olarak tanimlamaktadir™®,
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Kisinin giindiiz saglikli bir bigimde yasamini siirdiirebilmesi i¢in, uyku kalitesinin tiim
bilesenlerinin  yeterli derecede olmasiyla birlikte, yiiksek olmasi gerekir'?’.
Calismalardan elde edilen bulgular 1518iInda  NREM uykusunun fiziksel, REM
uykusunun ise daha zihinsel olarak gerekli oldugunu ortaya konmustur. Uyku sirasinda
bobreklerden fosfat atimi, biiylime hormonu ve adrenal hormonlarin salgilanmasi,
vitaminlerin viicut i¢in tiikketilmesi, hiicrelerinin onarimi1 ve ¢ogalmasi ve protein sentezi
gibi metabolik olaylar gergeklesir, bazal seviyeler inmis metabolizma hiz1 ise enerji

korunumunu saglar. Uyku sirasinda yavaslayan metabolizmayla birlikte dolasim hizi da

azalir. Kalp dakika 60 veya daha az atim gercgeklestirdigi i¢in dinlenebilmektedir.

REM uykusu 6grenme, hafiza, ruhsal denge ve sosyal uyum iizerinde etkilidir. Stres ve
yeni deneyimler REM uykusu donemini arttirmaktadir. REM uykusu tam olmayan

bireylerde gerginlik ve sinirlilik ruh hali goriilmektedir?.

Uyku, 1yi bir saghgm varlifiyla ve yasam kalitesiyle dogrudan ve biiylik Slgiide
etkilidir. Kadinlarda menopoza gegisten sonra uyku rahatsizliklari orani, menopoz
oncesi %10luk dilimlerden, menopoz sonrast %28-63 arasinda degisen oranlara

122

cikmaktadir™°. Kadinlar arasinda artan geceleri sik sik uyanma, uykuya geri doniiste

giicliik ve uykuya dalista giigliik gibi sikayetler menopoz déoneminde artmaktadir. Bu
degisiklikler kadinlarda uyku kalitesini olumsuz ydnde etkileyerek bozmaktadir'®.

Bozulmus uyku kalitesi yasam kalitesine olumsuz etkisi kaginilmazdir.

2.6 Obsriiktif uyku apne sendromu ( OUAS)

Amerikan Tibbi Uyku Akademisi (AASM) 2014 yaynladiklar1 ve en yaygin kabul
edilen ICSD-3 rehberine gore uyku bozukluklarini 7 ana smifa ayirmiglardir. Bunlar
insomniler, uyku solunum bozukluklar1 (USB), santral orjinli hipersomniler, sirkadiyen
ritim uyku bozukluklari, parasomniler, uyku iligkili hareket bozukluklar1 ve diger uyku
bozukluklaridir. OUAS bu bagliklar altinda “uyku sirasinda anormal solunum” olarak
tanimlanan uyku solunum bozukluklar1 baglig1 altinda yer almaktadir. USB kendi iginde
4 baslik altinda Gzetlenir. Bunlar merkezi uyku apnesi sendromu, OUAS, uykuyla
iligkili hipoventilasyon bozukluklar1 ve uyku ile iligkili hipoksemik bozuklar olarak

tanimlanmaktadir. OUAS; solunum g¢abasinin olmasma ragmen tam (apne) veya kismi
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(hipoapne) olarak hava akiminin olmamasi beraber kan satiirnasyonun azalmasi olarak

tanimlanmaktadir?*,

OUAS en sik goriilen USB sinifidir. Kuzey Amerika’da apne-hipoapne indeksi (AHI)
degeri 5 /sa’ten biiyiik olarak alindiginda erkeklerin yaklasik olarak %20’si - %30’u,
kadmlarin ise %10’u - %15’i OUAS hastaligina sahip oldugu diisiiniilmektedir.
OUAS’1n risk etmenleri arasinda yas ilk sirada gelmektedir. Erkek olmak ve obezite
yatkmligi arttiran diger etmenlerdir. Bunlar diginda sigara kullanimi, menopoz ve aile
oykiisii de etkili olmaktadir'®. Sigara i¢enlerin, hi¢ igmeyen ve igmeyi birakanlara gore
3 kat fazla risk tasidiklar1 Wetter ve ark. yaptiklar1 ¢calismada bulunmustur*%. Ayrica
menopoz doneminde olan veya menopoz sonrast donemdeki bayanlarin ; menopoz
oncesindeki bayanlara oranla artmis risk oranma sahip oldugu literatiirde yer

almaktadir'?’.

Tablo 1 2.6.1 OUAS Tanis1 AHI degerleri*®®

AHI / sa TANI
<5 Normal
5-15 Hafif
16-30 Orta
>30 Agir
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Arastirmanin Tiirii

Sunulacak arastirmanin amaci uyku kalitesinin degerlendirilmesinde klinik olarak
kullanilan siibjektif bir anket olan PUKO’niin, uyku kalitesinin degerlendirilmesinde
altin yontem olan PSG ile tutarhili§inin karsilastirilmasidir. Ayrica menopoz hastalarinin

uyku kalitelerinin izlenmesiyle literatiire somut bir sonug¢ katilmasi amaglandi.

3.2 Arastirmanin yapildig: yer ve 6zellikleri

Arastirmaya Kadm Hastaligit ve Dogum polikliniginde menopoz tanisi konmus ve
bilgilendirilmis onam formu almmis hastalar dahil edildi. Tim katilimcilarin
sosyodemografik 6zellikleri ve menopozal donemlerine iliskin veriler kaydedildikten
sonra, hastalarla birebir yapilan goriismelerle PUKO uygulanarak, subjektif uyku
kalitesi degerlendirmesi yapildi. Anket formlarinm skorlanmasmi takiben PUKO
skorlar1 uyku kalitesinde bozulmaya isaret eden hastalar c¢agmrilarak, uyku
laboratuvarimizda non-invaziv bir teknik olan PSG tetkikine alindi. Bdylece uyku

kalitesi bozuklugunun objektif olarak ortaya ¢ikarilmasi amaglandi.

Hastalar, Diizce Universitesi Arastirma Uygulama Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigine ve Diizce Atatiirk Devlet Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigine basvuranlar arasindan sec¢ildi. Hastalarin birgogunun arastirmamizin
goniillillik esasina bagli olarak 1 gece PSG uygulamasi igcermesinden dolayi
arastirmaya katilmak istemeyecegini ve istedigimiz kosullar1 saglayan hasta sayis1 kisitl
zaman i¢inde tamamlamakta zorluk ¢ekecegimizi Ongdrdiiglimiiz i¢in hastalarin

toplanmasi agamasi iki poliklinik merkezli gergeklestirildi.
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3.3 Ornek se¢imi

Diizce Universitesi Arastrma Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigine ve Diizce Atatiirk Devlet Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve

Dogum Poliklinigine basit rastgele drnekleme yontemi kullanilda.

3.4 Ornek secim kosullan

Ornek seciminde;

e Hastalarinin goniillii olmalar1 ve onam formu doldurmalar1 (Ek-B)
e Menopoz evresine tamamen girmeleri (son dongiiden itibaren 1 yil siire ge¢mis
olmasi) dikkate alind.

3.6.1 Pittsburg uyku kalitesi élgiitii anket formu
Hastalarla birebir goriisilerek PUKO sorular1 arastirmaci tarafindan yoneltilmis
anlasilmayan sorular i¢in aciklama yapilarak hastalardan en dogru cevap alinmaya

calisildi. Anket uygulamasi her bir hasta icin yaklasik olarak 8 dakika siirdii.

3.6.2 Polisomnografi verilerin toplanmasi

PUKO sonuglarinda 5 ve iistiinde ¢ikan hastalar arastirmaci tarafindan aranip PSG
hakkinda bilgi verilmistir. Bir gece uykusunun gézlemlenmesini kabul eden hastalar,
Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Boliimiiniin
sorumlulugunda bulunan uyku odas1 teknisyenleri tarafindan aranip PSG uygulamasi
icin hastaya da danigilarak ortak uygun giin i¢in randevu olusturuldu. Randevularina
gelen hastalarin sonuglar1 Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 Bolimii Hocalar1 tarafindan degerlendirildi. Bir gece uykusunun
gozlemlenmesi sirasinda Alice 5 Diagnostic Sleep System ve Alice® Sleepware (Alice
5 Sleep System, Philips, Respironics, PA, USA) yazilimi kullanildi. 8 kanaldan EEG
(Elektroensofalografi), 2 kanaldan EOG (Elektrookiilografi), 2 kanaldan EMG

(Elektromyografi), agiz ve burun hava akimi (termistor ve nazal kaniille), toraks ve
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abdomen hareketleri, viicut pozisyonu, horlama, EKG (Elektrokardiyografi) ve nabiz
oksimetreden kan oksijen satiirnasyon kayitlar1 gece boyunca alindi. Hastalarin gece

uykular1 boyunca gorsel kayitlari alindi.

3.6.1 Hormon degerlerinin elde edilmesi

Bir gece uykusunun gézlemlenmesini kabul eden hastalardan uyku odasinda PSG kaydi
tamamlandiktan sonra, taburcu olmadan 6nce hemsireler tarafindan kapali sistemle
vakumlu biyokimya tiipiine antekiibital bolgedeki damarlardan vendz kanlar1 alinda.
Alman kanlar Diizce Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi biinyesinde
bulunan Tibbi Biyokimya Anabilim Dali1 Laboratuvari’ndaki Roche / Hitachi Cobas®
6000 E601 isimli, elektrokemiliiminesans (ECL) yo6netimi kullanan, klinik kimya ve
immiinoloji test analizleri igin tam otomatik, yazilim tarafindan idare edilen cihazda

analiz edildi.

3.6.2 Verilerin degerlendirilmesi

Verilerin degerlendirilmesi i¢in Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatik Ve Tibbi
Bilisim Anabilim Dali’ndan destek alindi. Siirekli degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler ortalama+standart sapma veya ortanca (%25-%75) seklinde, kategorik
degiskenler igin frekans ve yiizde seklinde Ozetlendi. Siirekli degiskenler bakimindan
gruplarin  karsilastirilmasinda verilerin dagilim sekline bagli olarak Independent
Samples t test veya Mann-Whitney U test kullanildi. Kategorik verilerin analizinde Chi-
Square veya Fisher’s Exact testlerinden yararlanildi. Istatistik analizler PASW v.18

paket programu ile yapilmis, p<0,05 ise sonuglar anlamli kabul edildi.

3.5 Arastirmanin stmirhhklar:

Arastirma  siiresinin  kisith olmasi, Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Boliimiiniin  sorumlulugunda bulunan uyku odasinin
olagan hastalarinin tetkiklerinin de, arastirmayla es zamanl olarak yapilmasina devam

edilmesinden dolayr randevu giinlerinin yogun olmasi, islem durumun kisitli olmasi ve
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bir¢ok hastanin hastaneye gelip uyku odasinda bir gece boyunca PSG uygulamasini

kabul etmemesi 6rnek sayisinda sinirliliga neden oldu.

3.6 Arastirmamn giiclii yonii

Arastirma menopoz doneminde olan hastalar arasinda; cerrahi veya dogal, HRT tedavisi
alan veya almayan gibi sinirlar1 icermediginden ve olasilikli 6rnekleme yontemiyle

kuruldugundan topluma genellenebilmektedir.

3.7 Arastirmanin amaci ve arastirma sorulari

Bu ¢ahisma, PUKO sonuglar1 ve uyku kalitesinin bozuklugu arasinda tutarliligin
incelenmesine ve kadinlarda menopoz doneminin uyku kaliteleri tizerindeki etkilerinin

incelenmesini amaglamustir.
Arastirmanin sorular1 sunlardir;

PUKO anketi sonuglar1 uyku Kalite bozuklugunda kullanilmasmm, uyku kalitelerinin
bozuklugunun degerlendirilmesindeki nesnel PSG  yOntemiyle tutarhiginin

dogrulanmakta midir?

Menopoz doneminde kadmlarin uyku kaliteleri diizeyleri nasildir?

3.8 Arastirmanin varsayimlari

Ornek grubunun evreni temsil ettigi varsayilmistir.
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3.9 Arastirmanin etik izinleri

Arastirma baslamadan 6nce Diizce Universitesi T1ip Fakiiltesi invaziv Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Komitesi’nden (11/10/2013 tarihli 2013/453 no’lu karar ile) (Ek-C)
ve Diizce Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii’'nden gerekli izinler almmustir.
Arastirma baglamadan 6nce kosullara uyan hastalara arastirmanin amaci, onemi, siiresi,
yapilacak islemler, neden yapildigi ve hastalarin yapmasi gereken hakkinda kisaca
onbilgi verilerek “Aydinlatilmis Onam” ilkesi ve hastalarin istedikleri zaman
arastirmadan ¢ekilme haklarmin oldugu belirtilerek “Ozerklik” ilkesi ve bireysel
bilgilerinin arastirmaci ile paylasildiktan sonra korunacagi belirtilerek “Gizlilik ve

Gizliligin Korunmas1” ilkesi yerine getirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Sosyodemografik Yapilarn

Aragtirmamiza katilan hastalarin yas ortalamalart 52,12+7,24 (33-72) olarak
bulunmustur. Hastalarin viicut kitle indeksi (BMI) ortalamasi ise 29,43+4,81 (17,63-
41,91) kg/m? hesaplanmistir. Katilimeilarimizin sayis1 67°dir. Meslek dagilimi 54 kisi
(%80,6) evhanimi, 5 kisi (%7,5) emekli ve 8 kisi (%11,9) calisan; medeni hal dagilimi
59 kisi (%88,1) evli, 2 kisi (%3) bekar ve 6 kisi (%9) dul olarak olusmustur.
Hastalarimizda 13 kisi (%19,7) okur-yazar, 39 (%59,1) ilkokul, 2 kisi (%3) ortaokul, 9
kisi (%13,6) lise ve 3 kisi (%4,5) tiniversite diizeyinde egitime sahiptir.

Tablo 4.1.1 Hastalarin Sosyodemografik Dagilimi

Yas (Y1l) 52,12+7,24 (33-72)
BMI 29,43+4,81 (17,63-41,91)
Ev hanim 54 (80,6)
Meslek Emekli 5(7,5)
Cahsan 8 (11,9)
Evli 59 (88,1)
Medeni Hal Bekar 2 (3,0)
Dul 6 (9,0)
Okur-Yazar 13 (19,7)
Ilkokul 39 (59,1)
Ogrenim Ortaokul 2 (3,0)
Lise 9 (13,6)
Universite 3 (4,5

*Siirekli degiskenler ortalama+standart sapma, kategorik degiskenler n(%) seklinde verilmistir.
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4.2. Hastalarin Klinik Ozelliklerinin Dagilimi

Hastalarimiz menopoz donemine girdikten sonra gegen siire ortancast 3 (1,5-8) olarak
bulunmustur. Toplam hasta sayimiz iginde 24 kisi (%35,8) cerrahi olarak operasyon
gecirmis ve menopoz donemine giren hasta grubunda yer alirken, 43 kisi (%64,2)
oraninda dogal menopozlu hasta grubunda yer almaktadir. Tiim hastalar i¢inde hormon
replasman tedavisi alan 12 kisi (%17,9) ; diyabet (Diyabetes mellitus) hastasi olan 11
kisi (%11,4), yiikksek tansiyon hastasi olan 24 kisi (%35,8), tiroid yetmezligi
(Hipotiroidi) hastasi olan 4 kisi (%06), tiroid benzeri fazla ¢alisan (Hipertiroidi) 5 hasta
(%7,5) bulunmaktadir. Toplam hastalarin 32°si (% 47,8) bas agris1 sikayetleri vardir.

Tablo 4.2.1 Hastalarin Klinik Ozelliklerinin Dagilim

Menopoz Baslama (Y1l) 3(1,5-8,0)

Cerrahi Menopoz 24 (35,8)

Dogal Menopoz 43 (64,2)

HRT 12 (17,9)

DM 11 (16,4)

HT 24 (35,8)
Hipotroidi 4 (6,0)
Hipertroidi 5(7,5)

Basagrisi 32 (47,8)

*Siirekli degiskenler ortanca(%25-%75), kategorik degiskenler n(%) seklinde verilmistir.

4.3. Hastalarin Davramssal Ozelliklerinin Dagihm

Hastalarm aligkanliklar1 incelendiginde 14 (%21,2) kisinin sigara kullanimina sahip
oldugu; bunlarin giinliik icilen dal degerinin ortancasi 10 (3-20) oldugu goriilmiistiir.
Hastalar icinden 64 kisinin (%97) cay igtigi; bunlarin giinliik bardak olarak ortanca
degeri 4 (2-8) olarak bulunmustur. Diger aliskanliklar bakimmdan 36 kisinin (%55,4)
stirekli kullandig1 bir ilaca sahip oldugu goriilmiistiir. 26 kisi (%39,4) diizenli kahve
icmektedir. Alkol kullanan 3 hasta (%4,5) goriilmektedir.
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Tablo 4.3.1 Hastalarinm Davramsgsal Ozelliklerinin Dagilimi

Sigara 14 (21,2)
Tane/Giin 10 (3-20)
Alkol 3 (4,5)
Cay 64 (97,0)
Bardak/Giin 4 (2-8)
Kahve 26 (39,4)
Tlac 36 (55,4)

*Siirekli degiskenler ortanca(%25-%75), kategorik degiskenler n(%) seklinde verilmistir.

4.4. Hastalarn Pittsburg Uyku Kalitesi Anketi Sonuclar1 Dagilim

Aragtirmaya katilan 67 hastanin icinde; PUKO kesim degeri (cutoff) 5 ve iizeri kabul
edildiginde™® 40 kiside (%59,7) PUKO sonucu yiiksek, 27 kiside (%40,3) PUKO
sonucu diisiik ¢ikmustir. Tiim hastalar i¢in PUKO sonuglar1 ortanca degeri 8 (4-12)
olarak hesaplanmistir. PUKO sonucu yiiksek olan 40 hastadan 17’si (%42,5) bir gece
uykusunun gézlemlenmesi i¢in PSG uygulamasini kabul ederken, geriye 23 hasta PSG

uygulamasi i¢in géniillii olmamuistir.

Tablo 4.4.1 Hastalarin Pittsburg Uyku Kalitesi Anketi Sonuglar1 Dagilimi

PITTSBURG 8 (4-12)
Normal 27 (40,3)
PITTBURG
Yiiksek 40 (59,7)
) Yapilan 17/40 (42,5)
Uyku Testi
Yapilmayan 23/40 (57,5)

*Siirekli degiskenler ortanca(%25-%75), kategorik degiskenler n(%) seklinde verilmistir.
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4.5. Pittsburg Uyku Kalitesi Anketi Sonucu Normal ve Yiiksek Olanlarin Klinik ve

Demografik Ozelliklerinin Karsilastiriimas

Tablo 4.5.1.’de sosyodemografik ve klinik agidan PUKO sonuglarmin normal olan ve
yiiksek ¢ikan hastalar karsilastirilmistir. PUKO sonuglari yiiksek olan hastalarla, normal
olan hastalar arasinda yas, viicut-kiitle indeksi, menopoz baslangi¢ yili, menopoz sekli,
hormon replasman tedavisi, diyabet hastaligi, yiiksek tansiyon hastaligi, hipertiroidi
hastaligi, hipotiroidi hastaligi, bas agrilarinin varligi ve siirekli ilag kullanimi gibi klinik
Olgeklerin yani sira alkol, ¢cay ve kahve gibi davranigsal 6zellikler arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik bulunamamistir. Bu 0Ozellikler bakimindan benzer sonuglar
bulunmustur. Sigara igenler arasinda yapilan karsilastirma da ise istatistiksel anlamlilik
bulunmustur ( p = 0,022). Sigara kullanip; normal PUKO sonucuna sahip olan 2 kisi
(%7,4) , yiiksek sonuca sahip olan 12 kisi (%30,8) vardir. Istatistiksel olarak anlamlilik
olmamakla birlikte PUKO sonucu yiiksek hastalarin olanlarm yas ortalamalar:
50,73+7,11, sonuglar1 disik olanlarin 54,19+7,04 olarak, viicut-kiitle indeksleri
sonuglar1 yiikksek olan hastalarda 28,79+4,63, diisiik hastalarda 30,334+4,99 olarak
hesaplanmistir. Menopoz baglangicindan itibaren gegen siireler bakimindan gruplar
arasinda farklilik bulunamamistir. PUKO degerleri normal olan 27 hastadan 17’si (%63)
dogal olarak menopoz donemine girmisken, 10 kisi (%37) cerrahi olarak menopoz
donemine girmistir. PUKO sonuglar1 yiiksek olan hastalarda dogal menopozlu 26 kisi
(%65), cerrahi menopozlu 14 kisi (%35) bulunmaktadir. Bas agris1 sikayetleri olan
hastalardan normal PUKO sonuglarma sahip 11 hasta (%40,7), yiiksek sonuca sahip 21
hasta (%52,5) bulunmaktadir. Alkol alan 3 hastanmn da PUKO sonuglar1 yiiksek ¢ikan

grupta yer almaktadir.
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Tablo 4.5.1 Pittsburg Uyku Kalitesi Anketi Sonucu Normal ve Yiiksek Olanlarin Klinik ve

Demografik Ozelliklerinin Dagilim1

Normal Yiiksek
(n:27) (n:40) P
Yas (Y1l) 54,19+7,04 50,73+7,11 0,054
BMI 30,33+4,99 28,79+4,63 0,205
Menopoz
Baslangic¢ 3(1,5-12) 3(1,5-8) 0,738
(Y1)
Cerrahi
Menopoz 10 (37,0) 14 (35,0) 0,865
HRT 5 (18,5) 7 (17,5) 0,915
DM 3(11,1) 8 (20,0) 0,504
HT 11 (40,7) 13 (32,5) 0,490
Hipotroidi 1(3,7) 3(7,5) 0,643
Hipertroidi 2(7,4) 3(7,5) 0,999
Bas agrisi 11 (40,7) 21 (52,5) 0,345
Sigara 2(7,4) 12 (30,8) 0,022
Alkol 0(0,0) 3(7,5) 0,267
Cay 27 (100,0) 37 (94,9) 0,509
Kahve 12 (44,4 14 (35,9) 0,485
flag 15 (55,6) 21 (55,3) 0,981

*Siirekli degiskenler ortanca(%25-%75), kategorik degiskenler n(%) seklinde verilmistir

4.6. Polisomnografi Uygulanan Hastalarin Sonuglarinin Ozeti

PSG uygulanan E2 ortanca degeri 8,1, progesteron 0,2, tiroid uyarici hormon 1,5, T3
3,1, T4 1,2 olarak bulunustur. Toplam kayit siiresi ortancas1 408 dakika, uyku siiresi
330 dakika, uyku latansi 13,5 dk, uyku etkinligi %79,8, uyku sirasinda uyanik gegen
stire 76 dk (%16,1) olarak bulunmustur. Yapilan arastrmada uyku mimarisi ortalama
degerleri; NREM1’de 42 dk (%16,1), NREM2’de 162,5 dk, NREM3’de 76,5dk
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(%26,3), REM’de 48dk (%15,8) seklinde olusmustur. PSG sonuglarmmda AHI 6/sa,

oksijen satiirnasyonu % 86, RDI 10,3/sa (%7,9) olarak hesaplanmustir.

Tablo 4.6.1 Polisomnografi Uygulanan Hastalarm Sonuglari

E2 8,1 (5,0-16,5)
PROG 0,2 (0,1-0,4)

TSH 1,5 (1,0-4,3)

T3 3,1(2,8-3,3)

T4 1,2 (1,0-1,3)
KAYIT SURESI 408,0 (387,5-501,0)
UYKUSURESI 330,0 (266,5-392,3)

UYKU LATANS(N1LATANS)

13,5 (2,0-30,3)

REM LATANS

154,3 (77,5-188,8)

UYKU ETKINLIGI 79,8 (64,9-85,7)
N1 DK 42,0 (31,5-65,0)
N1 % 16,3 (9,8-22,4)
N2 DK 162,5 (100,8-198,0)
N2 % 49,0 (37,7-54,2)
N3 DK 76,5 (52,5-91,8)
N3 % 26,3 (16,6-28,4)
REM DK 48,0 (25,3-68,0)
REM % 15,8 (8,7-18,5)
AHI 6,0 (2,4-18,5)
O’ SATURNASYON MIN. 86,0 (76,5-89,5)

AOUSAL INDEX /SA

10,3 (6,0-16,3)

UYKUDA AOUSAL_%

7.9 (4,7-12,2)

*Stirekli degiskenler ortanca(%25-%75), kategorik degiskenler n(%) seklinde verilmistir

4.7.Polisomnografi Uygulanan Hastalarin Tanilar:

PSG uygulanan 17 hastanin AHI degerlerine gére 6 kisinin (%35,3) sonucu normal,

geriye kalan 11 kisiye (%64,7) OUAS tanis1 konulmustur. OUAS tanis1 konulmus 11
hastadan 6’sina (%54,5) hafif O, 3’iine (%27,3) orta OUAS, 2’sine (%18,2) agir OUAS

tanis1 konulmustur.
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Tablo 4.7.1 Polisomnografi Uygulanan Hastalarmn Tanilar1

OUAS

OUAS Yok 6 (35,3)

TANISI Var 11 (64,7)
Hafif 6/11 (54,5)

OUAS
Orta 3/11 (27,3)

TANILARI

Agir 2/11 (18,2)
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5. TARTISMA ve SONUC

Tasarladigimiz c¢alismada klinik olarak uyku kalitesinin 6znel olarak (subjektif)
degerlendirilmesi i¢in kullanilan PUKO’niin, uyku kalitesinin 6l¢iilmesinde evrensel
olarak kabul edilen PSG yontemiyle ne kadar tutarlilik gosterdigi arastirilmistir. Hedef
kitle olarak menopoz doneminde olan bayanlar se¢ilmistir. Uyku kalitelerinin oldukca
bozuk ve sikayetlerin yiiksek oldugu bu grupta arastirmalar heniiz yeterince tedavi i¢in
cevap verememektedir. Uyku kalitesinin menopoz doéneminde olduk¢a bozuldugu

yapilan arastirmalarla ortaya konulmustur'®® ***

. Uyku kaliteleri bozulan bayanlarin
psikolojik ve fizyolojik olarak etkilenerek yasam kaliteleri de bozulmaktadir™*?. Bu

zincirleme etkilesim sonunda aileler de, toplum da etkilenmektedir.

Hastalarimiz arasinda yapilan analizlerde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamakla
birlikte (p=0,054) PUKO sonuglarin1 yiiksek olan grubun yas ortalamas1 50,73+7,11
olarak, PUKO sonucu normal olan grubun yas ortalamas1 54,19+7,04 olarak
bulunmustur. Bu sonuglar 1s1ginda klinik olarak bakildiginda aralarinda bulunan
yaklasik olarak 4 yashik fark bir anlamlilik isaret etmektedir. Ayrica yaptigimiz
arastirmada menopoz baslangic yillar, PUKO sonuglar1 yiiksek ve normal ¢ikan
gruplarda ortanca deger aym [3 (1,5-8) — 3 (1,5-12)] olarak ¢ikmasma ragmen
“Ceyrekler Arasi1 Genislik Metodu” kullandigimiz istatistiksel analiz yontemine gore
%25-%75 smir degerlerine bakildiginda yiiksek grubumuzda en biiyiik yas 8 yila kadar
giderken, normal grubumuzda en yiiksek 12 yila kadar gitmektedir. En yiiksek yaslar
arasinda yine 4 yillik bir siire goriilmektedir. Yine istatistiksel olarak anlamliliktan
bahsedememekle birlikte menopoz doneminde gecen siirenin artmasiyla hastalarin daha
normal bir uyku kalitesi donemine sahip olmaya basladiklar1 bulgusunu goriilmektedir.
Bulgularimiz Bliimel J.E. ve ark yaptigi, 6079 kadinin katildigi caligmaya zit
diismektedir. Yaptiklar1 calismada ge¢ menopoz donemindeki (menopoz donemine
girdikten sonraki ilk 5 yildan sonraki donem) hastalarm %51,1’i, erken menopoz
sonras1 donemindekilerin %48,5’1 (menopoza girdikten sonraki ilk 5 yil) uyku
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menopoz doneminde bayanlarda degisen hormon diizeylerini karsilastiracak detayli
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calismalarin yapilmast ve bu konunun {izerine egilmek gerektigi diisiincesini destekler

durumdadar.

AASM’nin 2012 yilinda yayinladig: kitaba gore tiim gece uykusunun %2-5’i Evre 1,
%45-55’1 Evre 2, %20-25i Evre 3 ve %20-25’i REM uykusu olusturmalidir®™.
Arastrmamiza  katilan hastalar iginden PUKO sonuglar1 yiiksek ¢ikip PSG
uyguladigimiz  hastalarmin  ortalamalar1 ile kabul edilen dogru bilgiler
karsilastirildiginda farkliliklar géze carpmaktadir. PSG uygulanan grupta tiim gece
uykusunun, evre 1 (N1) ortalama %16,3 oranima, evre 2 (N2) ortalama %49 oranina,
evre 3 (N3) ortalama %?26,3 oranmma ve REM uykusu ortalama %15,8 oranma sahip
oldugu saptanmustir. Yukarida gecerliligi kabul edilen bilgilerle karsilastirdigimizda N2
ve N3 evreleri arasinda bir fark bulunmamakla birlikte, arastirma grubumuzda N1
evresi normalden daha fazla siireye sahip olup uzarken, REM uykusunun orani ve siiresi
azalmistir. Bu bilgiler 151831nda REM doneminden azalan siire N1 evresine kaydigi
acikca goriilmektedir. Bu durum menopoz hastalarinda ytlizeysel uykuyu arttirip, kisinin
uykuya gecis doneminde uzun siire kaldigini; daha c¢ok beynin dinlendirildiginin,
biligsel olaylarin gerceklestiginin diisiiniildiigii REM uykusundan mahrum kalmaya

basladig1 sonucunu isaret etmektedir.

Menopoz donemindeki bayanlar REM doneminde gecirmeleri gereken zamanin bir
kismimi uykuya dalabilmek i¢in harcamaktadirlar. Bu bulgu arastirmamizda bulunan
REM latansi degerleriyle de desteklenmektedir. Uykuya daldiktan sonra ilk REM
uykusunun goriildiigi evreye kadar gecen siireye REM latans1 denilmektedir. REM
latans degeri 90-120 dakikaya kadar normal kabul edilir'®. Ancak hasta grubumuzda bu
deger ortancasi 154,3 (77,5-188,8) dakika olarak bulunmustur. Bu durumda hasta
grubumuz ilk REM uykusuna girmek i¢in yaklasik olarak en az 34 dakika daha fazla
zaman harcamaktadir. Hastalarimiz i¢in bu siire 68 dakikaya kadar uzayabilmektedir.
Dolayisiyla menopoz doneminde olan bayanlarin uykular1 olmasi gereken degerlerin
disina kaymaktadir. Bu durum hastalarin uyku kalitesinin bozuldugu sonucunu

dogurmaktadir.

Ayni hasta grubumuzun uyku etkinligi degerlerinde benzer sonucglar goriilmektedir.
Normal olarak kabul edilen uyku etkinligini gece uykusu boyunca %85 ve iizeri olarak
belirtilmistir16. Hastalarimizin uyku etkinligi ortancas1 %79,8 (64,9-85,7) olarak

hesaplanmigtir. Bu sonug¢ hastalarimizin yatakta uyumadan ya da uyumak ic¢in
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gecirdikleri siirenin arttigmi isaret etmektedir. Bu bilgiler Xu M ve ark. yaptigi
calismayla ortiismektedir. Xu ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarinda menopoz doneminde
olan Cinli kadmlarin %81.8 uyku etkinligine sahip olduklar1 bulurken, menopoz
dénemine girmemis normal bayanlarin uyku etkinliginin %86 olarak bulmuslardir*®,
Bu bulgularla menopoz doneminde bulunan bayanlarmn uyku kalitelerinin olumsuz

sekilde ve oldukea etkilendikleri PSG yontemiyle daha net olarak anlagilmaktadir.

Hastalarimizin hormon degerlerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunamamistir. Ancak grubumuzun menopoz tanisina uygun hormon seviyelerine
sahip olduklar ispatlanmlst1r97. Tiroid hormonlarinin  menopoz doneminde
degisimlerini ve etkileri inceleyecek daha kapsamli ¢aligmanin yapilmasi

gerekmektedir.

Bas agrilar1 sikdyetleri bakimindan PUKO degerleri normal olan ve yiiksek olan
gruplar1 karsilastirdigimizda istatistiksel anlamlilik yoktur. Ancak PUKO sonucu
yiiksek olan grupta 21 kisi (%52,5) bas agris1 sikayeti goriiliirken, normal olan grupta
11 kiside (%40,7) bulunmustur. Bas agris1 sikayeti olan hastalarda uyku kalitesi
bozuklugu orami daha fazla olarak goriilmektedir. Bas agrisi sikayetlerinin uyku

kalitesini iizerine olumsuz etkisi oldugunu diistindiirmektedir.

Hastalarrmizin sigara i¢gme durumlar1 gore PUKO sonuglar1 karsilastirildiginda;
sigaranm uyku kalitesi {izerine olumsuz etkisi net bir sekilde goriilmektedir. Istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmakla birlikte (p=0,022) PUKO sonucu yiiksek cikan 12 hasta
(%30,8) sigara kullanirken, sonucu diisiikk hastalardan sadece 2 tanesi (%7,4) sigara
kullanmaktadir. Siirekli sigara kullanimi ve uyku kalitesinin bozulmasi arasinda
baglant1 bir birine paralel gitmektedir. Benzer sonug¢lar Monterrosa-Castro A. ve ark
Kolombiyali1 kadmlar {izerinde yaptigir 1078 6rneklemli calismada (ortalama yas = 49)
sigara igmenin uyku yapist lizerinde olumsuz etkilerinin arastirildigi calismada da

goriilmektedir'®,

Alkol kullanan hasta sayimiz (3 kisi) olduk¢a az oldugu i¢in bir karsilastirmadan
bahsetmek imkansiz olmaktadir. Ancak kullanan biitiin hastalarmn PUKO degerleri
yiiksek olan grupta bulunmasi konu iizerinde diisiiniilmesi ve bu sonucun gercekliginin

aragtirilmasi gerektigini diisiindlirmektedir.
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Arastirmamiza katilan 67 menopozlu bayanm 40 tanesinde PUKO sonuglar1 anlamli
cikmistir. Bunlardan 17 tanesini PSG uygulanmistir. PSG sonuglari gdz Oniine
alindiginda bu hastalarin 11 (%64,7) tanesinde uyku bozuklugu saptanmistir. Ayrica bu
11 hastada 6’s1 hafif, 3’i orta ve 2’si agir olmak tizere OUAS tanis1 konulmustur.
OUAS tanisinin varlhigi hastalarin uyku kalitelerinin bozukluguna isaret etmektedir.
Hastalarmmizin  AHI degeri ortancast 6,0 (2,4-18,5) olarak hesaplanmustir. Hasta
grubumuzda uykuda gegen her saat i¢inde 6 ortancayla apne-hipoapne goriilmekte ve

uykular1 sekteye ugramaktadir.

Uykuda soluk kesilmesi anlamima gelen apne, yasami tehdit edebilecegi gibi, uzun
vadede sebep olabilecegi saglik sorunlari ile de karsilagilabilir. Apne sirasinda asir1 bir
caba nedeniyle, soluk almak icin de asir1 bir ¢aba harcanmakta sonucta; damarlar ve
kalp bir dirence karsi caligmaktadir. Kandaki oksijen yogunlugu azalmasi nedeniyle
apne sirasinda kalpte de birtakim ritim bozukluklar1 olugsmaktadir. Uykuda ani 6liimler
en basta sayabilecegimiz, hipertansiyon, kalp hastaliklari, kalp damar ve beyin damar

hastaliklar1, yani enfaktiis ve inmeler uzun dénemde sebep olabilecegi rahatsizliklardir.

Her insan i¢in hayati 6neme sahip olan, en zor sartlarda dahil vazge¢emedigimiz,
viicudumuzun akla gelen her anlamda dinlenmesini saglayan uyku siirecini hastalarimiz
verimli bir sekilde gegirememektedir. Uykuda yeterince dinlenemeyen hastalarimiz
ertesi giine baslarken yorgun, sinirli, tahammiilsiiz, depresif ruh haliyle baslamaktadir.
Buda hastalarin yasam kalitelerini olumsuz etkilemektedir. Yasam kalitesini tek basma
uyku kalitesine baglamak dogru olmayabilir. Ancak uyku kalitesinin bozuklugunun
yasam Kkalitesine dogrudan biiyiik etkilerinin oldugu go6z ardi edilmemelidir. Sonug
olarak; c¢alismamizdan elde edilen veriler dogrultusunda yapilacak olan ileri
calismalarla, uyku kalitesini diizeltmeye yonelik caligmalarin olumlu sonuglarinin
literatiire katilmasiyla, hastalar1 fizyolojik ve mental olarak dinlendirici etkin bir uyku
stirecine kavusturacagini, bunun sonucu olarak da yasam kalitelerini yiikseltecegini

diistinmekteyiz.
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Ek-B

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

1. Arastirmayla flgili Bilgiler:

a.Arastirmanin Adi: Menapoz hastalarinda uyku kalitesi

b. Arastirmanin Igerigi: Menapoz hastalarinda uyku kalitesi
c. Aragtirmanin Amaci: Menapoz hastalarinda uyku kalitesi
d. Aragtirmanin Niteligi: Anket Caligmast

e. Arastirmanin Ongoriilen Siiresi: Alt ay

f. Arastirmaya Katilmasi Beklenen Goniillii Sayisi: 60

g. Arastirmada Izlenecek Deneysel Islemler: Anket calismastyla subjektif uyku
kalitesinde bozukluk saptanan hastalara, taniy1 dogrulama amacgli polisomnografi

uygulanacaktir.

2. Arastirmacilarin adlari, kurumlari ve iletisim numaralar.

Dog.Dr. Recep OZMERDIVENLI- Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali

Kagan AGAN — Diizce Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Ogrencisi

Dog.Dr. Yildiz DEGIRMENCI- Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim
Dali

Yrd. Dog. Dr. Mete CAGLAR- Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali

Yrd. Do¢. Dr. Ege GULEC BALBAY- Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uzm. Dr. Alper BASBUG -Diizce Atatiirk Devlet Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Boliimii

3- Goniilliiniin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler ve Rahatsizliklar:

Goniilliller ¢alisma anket temeline dayandigindan ve secilmis hastalarda uygulanmasi
planlanan polisomnografi tetkiki noninvaziv bir islem oldugundan, ¢alisma sirasinda
herhangi bir riskle karsilagsmayacaklardir.

4. Goniilliiler i¢in Arastirmadan Beklenen Tibbi Yarar:

Uygulanacak anketler ve sec¢ilmis hastalarda uygulanacak olan polisomnografi tetkiki,
menapoz hastalarinda uyku kalitesinin degerlendirilmesine ve HRT veya OKS ile tedavi
alan ve almayan hastalar1 karsilagtirmali olarak incelemeye olanak saglayacaktir.

5. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi:

a. Arastirma anket temelindedir ve arastirma sirasinda subjektif uyku bozuklugu
saptanan hastalara polisomnografi uygulanmasi digindaherhangi bir tibbi tedavi
ve islem uygulanmayacaktir.Uygulanacak polisomnografi tetkiki de
noninvaziv bir igslemdir.
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b. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda bir hasta veya yakini olarak haklarim
konusunda bilgi almak i¢in asagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam yeterli
olacaktir.

Adi- Soyadi: Dr.Mete CAGLAR

6. Arastirma icin masrafim olacak m?
Uygulanacak anket i¢in sizden hicbir sekilde masraf talep edilmeyecektir.

7. Goniilliiliik, Calismay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma:

a. Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
b. Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Cc. Sorumlu arastrmact / hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekge
gostermeksizin istedigim anda bu ¢aligmadan gekilebilecegimin bilincindeyim. Bu
calismaya katilmayr reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir
sorumluluk altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim
duydugum tibbi bakimi higbir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.

d. Calismanm yiiriitiiciisii olan arastirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, ¢aligma
programmin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da almakta
oldugum tibbi bakimin kalitesini yiikseltmek amaciyla, benim onayimi almadan
beni ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir.

8. Gizlilik:

Bu calismadan elde edilen sonuglar bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir.
Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

9. Calismaya Katilma Onay:

Yukarida yer alan ve aragtirmadan &nce goniillilye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Aydinlatilmis Onam Formu adli metni okudum ya da bana okunmasimi sagladim. Bu
bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak agiklandi. Aklima gelen biitiin sorular1
sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim. Caligmaya katilmadigim
ya da katildiktan sonra c¢ekildigim durumda, hicbir yasal hakkimdan vazgegmis
olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu aragtirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin
goniillii olarak katilmay: kabul ediyorum.

Bu metnin imzah bir kopyasini aldim.
Goniilliniin Adi- Soyadt:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalar1 Yapan Aragtirmaci- Hekimin:
Adi- Soyadi:

Imzast:

Tarih:

10. Tesekkiir

Arastirmamiza katildiginiz icin tesekkiir ederiz.
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