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OZET

GUNDUZ ASIRI UYKULULUK HALININ SAPTANMASINDA
MELATONININ TANISAL DEGERI

Amag: Tedavi gormeyen, ya da tedavi uyumu iyi olmayan uyku apneli (UA)
olgularda siklikla artmis giindiiz uykululuk hali (GAUH) ile karsilasilmaktadir. Bu
nedenle bu olgularin, ara¢ kullanmasi ya da dikkat gerektiren tehlikeli islerde
calismalari hem hasta ve hem de etrafi i¢in sorun olusturabilmekte, trafik ve is
kazalarina neden olabilmektedir. Giindiiz uykululuk hali pratikte siklikla subjektif
testler ile degerlendirilmekte ve bu da yanilmalara neden olabilmektedir. Bu
olgularda giindiiz uykululuk halinin daha objektif bir marker ile degerlendirilmesi
amaciyla, gilindiiz melatonin Ol¢limiiniin uyku halini belirlemedeki tanisal degeri
arastirilacaktir.

Metot: Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda, 1 Aralik 2017 ile 31 Mayis 2019 tarihleri arasinda
prospektif olarak yiiriitiildi. Olast uyku bozuklugu tanisi ile hastanemiz Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku Poliklinigine basvuran ve polisomnografi (PSG)
yapilan hastalardan, ¢calismaya katilmayr kabul eden tiim eriskin olgular ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin demografik 06zellikleri, uyku iligskili semptomlar1 ve
polisomnografi kayitlar1 kaydedildi. Olgularda giindiiz asir1 uykululuk hali yapan
hastaliklar sorgulandi. Melatonin diizeyini etkilemesi muhtemel ilag¢ kullananlar
calisma kapsami disinda tutuldu. Giindiiz uyku hali sorgulamasi i¢in Epworth ve
Stanford uyku skorlamalar1 kullanildi. PSG sonuglart “Normal”, “Uyku Apne
Sendromu” ve “Diger” (Basit Horlama, Huzursuz Bacak Sendromu, Ust Solunum
yolu rezistanst sendromu, Vardiyali Calisma, Jet Lag, vb) olarak raporlanan
hastalarda serum melatonin diizeyi 6l¢iimii icin 68leden sonraki caligma saatleri
icerisinde (14:00-16:00 arasinda) 5 cc vendz kan Ornegi alindi ve numune gesitli
islemlerden gegirilerek melatonin diizeyi calisildi.

Bulgular: Caligmaya katilan toplam 171 vaka igerisinde, melatonin diizeyini
etkilemesi muhtemel ila¢ kullanan 77 vaka analizlerden dislandi. Calismaya dahil
edilen 94 olgunun (7 Normal, 79 Obstriiktif Uyku Apne ve 8 Santral Uyku Apne)
T7°s1 (%81.9) erkek, 17°st (%18.1) ise kadindi. Hastalarin ortalama yas1 47.2+12.3
(E: 46.2+11.6, K: 52.0£14.5) ve ortalama viicut kitle indeksi (BMI) 33.4+6.0 (E:
33.1£5.3, K: 34.848.7) olarak saptandi. Hastalarin bagvuru semptomlar1 arasinda
siklikla sorgulanan giindiiz asir1 uyku hali (GAUH), tanikli apne ve horlama goriilme
siklig1 sira ile %81.6 (71 olgu), %77.4 (65 olgu) ve %96.9 (86 olgu) saptandi.
Epworth uyku skoru 10 ve iizerinde olan hasta orani, giindiiz asir1 uyku sikayeti ile
basvuran hastalarda %66.2 (47/71 olgu), giindiiz asir1 uyku sikayeti olmayan
hastalarda ise %6.3 (1/16 hasta) bulundu (p<0.0001). Serum melatonin degerleri ile
hastalarin demografik 6zellikleri (yas, boy, kilo, cinsiyet ve viicut kitle indeksi) ve
hastalik parametreleri (AHI, Desaturasyon indeksi ve minSaO; arasinda bir
korelasyon bulunmadi. Yine serum melatonin degeri ile uyku parametreleri (Epworth
ve Stanford uyku skorlar1) arasinda korelasyon saptanmadi.



Sonu¢: Calismamizda 6gleden sonra Olglilen serum melatonin diizeyi ile
gindiiz uyku hali arasinda anlamli iligki bulunamadi. Benzer sekilde serum
melatonin diizeyi ile uyku apne agirligini yansitan apne-hipopne indeksi ve diger
polisomnogrfik parametreler (desaturasyon indeksi, minSaO, vb.) arasinda da
anlaml iliski bulunamadi.



SUMMARY

DIAGNOSTIC VALUE OF MELATONIN IN DETERMINATION OF
EXCESSIVE DAYTIME SLEEPINESS

Background and Objective: Excessive daytime sleepiness is often seen in
patients with sleep apnea who doesn’t recieve a treatment or doesn’t have a
compliance with treatment. Therefore, if these patiens drive a vehicle or work in a
dangerous job that needs attention, it can be problem both for the patient and fort he
people around them. Excessive daytime sleepiness can cause traffic or industrial
accidents. In practice, excessive daytime sleepiness is being evaluated by subjective
tests which can cause illusions. For the purpose of evaluating excessive daytime
sleepiness with more objective marker in these patients, we aimed to research
diagnostic value of melatonin in determination of daytime sleepiness.

Method: Our study was conducted at Karadeniz Technical University,
Department of Chest Diseases between December 2017 and May 2019,
prospectively. Among patients that consulted to our sleep disorders clinic with a
possible sleep disorder diagnosis and patients that underwent polysomnography;
patients who accepted attending to study, are included. Patiens’ demographic
features, symptoms and polysomnography datas are recorded. Patients are questioned
about situations that can cause excessive daytime sleepiness. Drugs that may affect
melatonin levels are excluded from study. Epworth Sleepiness Scale and Stanford
Sleepiness Scale are used to evaluate daytime sleepiness. In the afternoon (between
02:00 pm and 04:00 pm) five milliliter venous blood sample is taken from patiens
whose polysomnography tests resulted as “Normal”, “Sleep Apnea Syndrome” or
“Others” (Simple Snoring, Restless Legg Syndrome, Upper Airway Resistance
Syndrome, Shift Working, Jet Lag etc.) to meajure serum melatonin levels. After
then, the sample is processed in various phases and melatonin level is measured.

Results: Among 171 patients, 77 patient using drugs that may affect
melatonin levels are excluded from the study. From 94 patients included (7 Normal,
79 Obstructive Sleep Apnea and 8 Central Sleep Apnea) 77 of them were male (81.9
%), 17 of them were female (18.1%). Median age was 47.2+12.3 (Male:46.2+11.6,
Female:34.848.7) and median body mass index was 33.4+6.0 (Male:33.1£5.3,
Female:34.8+8.7). Out of symptoms that have been questioned, frequencies of
excessive daytime sleepiness, observed apnea and snoring were 81.6% (n:71), 77.4%
(n:65) and 96,9% (n:86). Among patients consulted with excessive daytime
sleepiness, incidence of patients whose ESS was geater than or equal to 10 was
66.2% (47/71); Among patients who doesn’t have excessive daytime sleepiness,
incidence of patients whose ESS was geater than or equal to 10 was 6.3% (1/16),
which were statistically significant. There wasn’t any significant correlation between
melatonin and demographical features (age, height, weight, body mass index and
gender), disease parameters (apnea hypopnea index, desaturation index and
minimum saturation) of patients. Also, there wasn’t any significant correlation
between melatonin and sleep parameters (Epworth and Stanford Sleepiness Scale).

Conclusion: There was no significant correlation between serum melatonin
levels and excessive daytime sleepiness. Likewise, there was no significant



correlation between melatonin levels and apnea-hypopnea index and other
polysomnography parameters that represent sleep apnea severity.
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1. GIRIS VE AMAC

Giindiiz asir1 uykululuk hali (GAUH); normal kosullarda uyku uyaniklik
dongiisii i¢inde, fonksiyonel yetileri etkileyen, gilindiiz oniine gegilemeyen uyuma
ihtiyaci, giindiiz uyuklama hali ve uyanik kalmada zorluk olarak tanimlanir (1).
GAUH, uyku bozukluklarinin en sik belirtisi olmasina ragmen, ¢ok siklikla goz ardi
edilir (2). Onceleri hipersomni, asir1 uykululuk ve giindiiz uykululuk terimleri birbiri
yerine kullanilirken; 2005 yilinda Amerikan Uyku Tibbi Akademisi Tarafindan
ikincisi yayimlanan Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1 Simiflamasinda (ICSD-2,
International Classification of Sleep Disorder-2) GAUH tanimi yapilmistir (3).
GAUH hafif siddette olup sadece dinlenme halinde ortaya ¢ikabildigi gibi; siddetli
olup, yemek yeme ve araba siirme gibi aktif durumlarda da ortaya ¢ikabilir. GAUH
belirlemede kullanilan Epworth Uykululuk Olgegi’nin (ESS) subjektivitesi ve
caligmalar aras1 degiskenlikler sebebiyle genel popiilasyonda GAUH prevelans
tahmini zordur. Etiyolojide en sik uyku yoksunlugu olmak fizere; uykuda solunum
bozukluklar1 (en sik Obstriiktif Uyku Apne Sendromu-OSAS), hipnotik ilag
kullanimi, norolojik hastaliklar, psikiyatrik bozukluklar, travma ve metabolik
hastaliklar gibi bir¢ok sebep bulunur. GAUH; basta uyku bozukluklar1 olmak tizere
psikiyatrik, metabolik ve noérolojik hastaliklarin bir belirtisi olabilir veya alkol
kullanimi, madde kullanimu, ila¢ kullanimi ve travmaya bagli olarak ortaya ¢ikabilir,
taninmast 6nemlidir (4). GAUH’un, bireysel ve toplumsal olarak dnemli sonuglari
vardir (4). Bireysel anlamda sadece kisisel fonksiyonlar1 etkilemekle kalmaz, ayni
zamanda konsantrasyon, hafiza ve ruh hali bozukluklarina da sebep olur. Toplumsal
anlamda da uykululuk halinin negatif etkileri 5Snemlidir (2). Is, ev ve trafik kazalarina
yol agmasi; can ve mal kaybina sebep olmasi sebebiyle bu klinik durum 6nem arz
etmektedir. Son zamanlarda yapilan popiilasyon iligkili bir calismada baslangicta
GAUH hali tarif eden (ESS>10) %33 hastanin, %33’ii persistan GAUH tarif
etmekteydi. Bes yil sonunda baslangicta GAUH tarif etmeyen hastalarin %28’
GAUH ( %15°1 persistan GAUH) ve %31°1 artmis uykululuk hali (iki degerlendirme
aras1 4 puan artig) tarif etmekteydi. Geng yas ve depresyon, GAUH i¢in bagimsiz
Ongoriiciiler olarak saptanmistir. Daha az olarak kahve tiikketimi, sigara, insomni,

yorgunluk ve kronik agrt GAUH ile iligkili bulunmustur (5).



Melatonin, epifiz bezinde triptofan aminoasidinden sentezlenen, kan ve beyin
omurilik sivisina salgilanan, uyku ve sirkadiyen ritmi etkileyen bir hormondur (6).
Isik melatonin salinimini etkileyen en 6nemli ¢evresel faktordiir. Bunun disinda
melatonin cesitli ilaglardan (antipsikotik, antidepresan, beta blokdr, nonsteroid
antiinflamatuar, alfa agonist ilaglar vb.) da etkilenir. Melatonin; giinliik 151k ve
karanlik dongiisiinii iletmede Onemlidir, bu sekilde sirkadyen ritmi diizenleyerek
uyumamiza ve uyanmamiza yardimci olur (7). Nokturnal plazma melatonin diizeyi,
giindiiz diizeyinden en az 10 kat fazladir (8,9). Uykuyu baslatmada-siirdiirmede ve
gece/glindiiz diizeyi ile 24 saatlik ritmi zamanlamada, melatoninin rolii ¢ok dnemlidir
(6). Melatonin sirkadyen ritim bozukluklarini1 karakterize etme ve tedavi etmede
kullanilabilir ~ (10). Bunlar disinda melatoninin  antioksidan  kapasitesi,
immunmodiilatoér potansiyeli bulunur ve 6zellikle meme kanseri basta olmak iizere
cesitli kanserlere karsi koruyucu oldugu disiiniilmektedir (11,12). Bunun yaninda
glokom, irritabl bagirsak sendromu ve bazi tip kanserlerde konvansiyonel tedavi
etkinligini artirmak veya yan etkilerini azaltmak ic¢in tamamlayic1 olarak
kullanilabilir (13,14). Bazi farkli patolojik veya mesleki saglik problemlerinde
oldugu gibi, melatoninin giindiiz salinimi, giindiiz uykululuk ile iliskilidir (15) ve
giin i¢inde melatonin alimi uykululuga yol agar (16).

GAUH saptanmast i¢in uygulanan objektif ve subjektif testler olmakla
birlikte, bu testlerin objektif olanlarmin uygulama zorlugu nedeniyle pratikte daha
cok subjektif testler kullanilmaktadir (17). Bu da siklikla yanilsamalara neden
olmaktadir. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada uyku apne ile melatonin arasinda iligki
gosterilmistir  (18). Calismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak uyku
poliklinigimize bagvuran olgularda, sadece artmis giindiiz uykululuk halinin
degerlendirilmesi ve bu durumun basit¢e biyokimyasal bir marker ile objektif olarak
ortaya konulup konulamayacaginin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amacla GAUH

tespitinde melatonin dl¢limiiniin tanisal degeri arastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Giindiiz Asir1 Uykululuk Hali

2.1.1. Giindiiz Asir1 Uykululuk Hali Tanim

Glindiiz asirt uykululuk hali (GAUH); normal kosullarda uyku uyaniklik
dongiisii icinde, fonksiyonel yetileri etkileyen, giin i¢inde oniine gecilemeyen uyuma
ihtiyaci, giindiiz uyuklama hali ve uyanik kalmada zorluk ve bu durumun en az son 3
aydir giin i¢inde siirmesi olarak tanimlanir (1). GAUH, uyku bozukluklarinin en sik
belirtisi olmasina ragmen, ¢ok siklikla goz ardi edilir (2). Onceleri hipersomni, asir1
uykululuk ve giindiiz uykululuk terimleri birbiri yerine kullanilirken; 2005 yilinda
yayinlanan ICSD-2’de GAUH tanimi yapilmistir (3). GAUH hafif siddette olup
sadece dinlenme gibi pasif durumlarda ortaya cikabildigi gibi; siddetli olup, yemek

yeme ve araba siirme gibi aktif durumlarda da ortaya ¢ikabilir.

2.1.2. Giindiiz Asir1 Uykululuk Hali, Hipersomni ve Yorgunluk Ayirimi

Gilindiiz asir1 uykululuk hali sikayeti veya yorgunluk, bitkinlik, enerji
eksikligi gibi iliskili terimler klinisyenlere basvuruda en sik semptomlardir. Pratikte
hastalar; yorgunluk, bitkinlik, enerji eksikligi ve uykululuk ifadelerini birbirlerinin
yerine kullanabilirler. Basarili bir ayirict tan1 ve farkli tani yaklagimlar1 bazen
miimkiin olsa da; uyku bozuklugu olan hastalardan elde edilen veriler, hasta
tarafindan kullanilan terimlerin birbiri ile 6nemli dl¢iide Ortiistiigiinii gostermektedir.

Hipersomni ve hipersomnolans terimleri GAUH ile birlikte bazen birbiri
yerine kullanilir. Uyanikligin beklenildigi durumlarda goriilen asirt uykululuk haline
hipersomnolans denir. Hipersomni, hipersomnolans ile karakterize bir bozukluktur
(2).

Yorgunluk, fiziksel ve mental enerji eksikligini ifade eden siibjektif bir
semptomdur. Klinik olarak degisen derecelerde 3 komponent igerir; harekete

baslanilamamas1 (objektif bulgularin yoklugunda, genellestirilmis zayiflik algisi),



aktiviteyi stirdirmede azalmis kapasite (kolay yorulma) ve konsantrasyon, hafiza ve
duygusal stabilitede giigliik (zihinsel yorgunluk) (19).

Uyku bozukluklarinda yorgunluk ve uykululuk siklikla i¢ igedir. Klinik
olarak yorgunluk, egzersiz sonrasi kotiilesebilir ama uykululuk diizelebilir. Uykulu
hasta hareketsiz iken uyuyabilir, ama yorgun hasta dinlenme halinde uykuya
gecemeyebilir. Uyku bozukluklar1 uykululuk ve yorgunluga katkida bulunabilir, bu
ylizden altta yatan uyku bozuklugunu tanimak ve tedavi etmek, semptomlari

azaltacagi i¢in 6nemlidir.

2.1.3. Epidemiyoloji ve Prevelans

GAUH, genel popiilasyonun %10-25’1 tarafindan bildirilmektedir (20).
GAUH belirlemede siklikla ESS ve diger siibjektif ol¢timlerin kullanilmasi ve
caligmalar arasi1 degiskenlikler sebebiyle genel popiilasyonda GAUH prevelansinin
tahmini zordur. Baz1 ¢alismalarda yasla birlikte azaldig1 saptanirken, bazilarinda ise
artti@ gorilmiistir (21,22). Cogu calismada cinsiyetler arasi belirgin fark olmadigi
ve kadin predominansinin yaklagik 2 kati oldugu gorilmistiir (23,24).

2.1.4. Etiyoloji

GAUH etiyolojisinde bir¢cok sebep vardir ve bir¢ok hastalikla iliskili olabilir
(Tablo 1). En sik sebebi yetersiz uyku sendromudur (25). Bunlar disinda uyku
bozukluklari, metabolik ve genetik bozukluklar, ndrodejeneratif bozukluklar,
psikiyatrik bozukluklar ve ila¢ kullanimma bagli olabilir. Etiyolojide birden ¢ok

faktoriin bir arada olmasi ayirici tanida zorluga sebep olabilir.



PSIKiYATRIK BOZUKLUKLAR

Tablo 1. Giindiiz Asir1 Uykululuk Hali Ayirict Tanisi

YETERSIZ UYKU

Uyku Eksikligi
Cevresel Miidaheleler

UYKU BOZUKLUKLARI
Obstiiktif Uyku Apne Sendremu (OSAS)
Santral Uyku Apne Sendromu (CSAS)
Uyku Iliskili Hipoventilasyon veya Hipoksemi

Depresyon Santral Hipersomnolans Bozukliklar

Anksiyet Narkolepsi Tip 1-2

Madde Kullanim Kleine-Levin Sendromu

Alkol Idiopatik Hipersomni

Narkotikler Sirkadiyen Ritim Uyku-Uyaniklik Bozukluklari

Opioid suistimali
Uyarict Madde Cekilmesi
Psikolojik Uykululuk

Gecikmis Uyku-Uyaniklik Faz Bozuklugu
fleri Uyku-Uyaniklik Faz Bozuklugu
Diizensiz Uyku-Uyaniklik Faz Bozuklugu

ILACLAR 24 Saat Olmayan Uyku-Uyaniklik Faz Bz.
Benzodiazepinler Jet-lag
Benzodiazepin Dis1 Sedatifler Vardiyali Meslek

Antipsikotikler
Opioid Analjezikler

Huzursuz Bacak Sendromu
Periyodik Uzuv Hareket Bozuklugu (PLMD)

Beta-Blokorler(lipofilik) NOROLOJiK BOZUKLUKLAR
Barbitiiratlar Norodejeneratif Hastaliklar
Antihistaminikler Parkinson
Antikonviilzanlar Lewy Cisimcikli Demans
Sedatif Antidepresanlar Alzheimer

METABOLIK-GENETIK

Hipotiroidizm
Obezite

Son Dénem Bobrek Yetmezligi

Adrenal Yetmezlik
Hepatik Ensefalopati
Niemann Pick Tip C
Prader-Willi Sendromu

Multiple Sistem Atrofisi
Miyotonik Distrofi
Multiple Sklerozis
Amiyotrofik Lateral Sklerozis (ALS)
Talamus, Hipotalamus ve BeyinSapini Etkileyen
Travmatik Beyin Hasar1
Encephalitis Lethargica
Cerebral Trypanosomiasis

2.1.4.1. Uyku Yetersizligi

Fiziksel veya psikolojik olarak ihtiyag duyulan uyku siiresi kadar
uyunmamasi olarak tanimlanir, kronik uyku yoksunlugu olarak da adlandirilir. Son 3
aydir beklenenden az uyunmasi ve bunun herhangi bir uyku bozuklugu, psikiyatrik
veya tibbi durumla agiklanamamasiyla tan1 konulur (1). GAUH’ un en sik goriilen ve
en ¢ok gbzden kagan sebebidir (26). Normal saglikli kisilerde de ortaya ¢ikabilir.
Uyku yetersizligi kisinin kendisi ile veya vardiyali ¢alisma gibi soysal sebeplerle

ilgili olabilir. Depresyon, medikal hastalik ve agri da uyku yetersizligi sebebi



olabilir. Yapilan bir calismada 14 gece boyunca 6 saat uyku ile smirlandirilmig
eriskinlerin néro-biyolojik fonksiyonlarinda anlamli bir bozulma oldugu goriilmiistiir

(27).

2.1.4.2. Uyku Bozukluklar

Santral Kokenli Hipersomniler: Santral kokenli hipersomnilerde GAUH,
sirkadyen ritim bozukluguna veya uykuyu bozan diger nokturnal nedenlere bagl
degildir (1). Bu kategoride Narkolepsi Tip 1-2, Kleine-Levin Sendromu ve
Idiyopatik Hipersomni bulunur. Narkolepsi; GAUH ile birlikte, katapleksi ve
hipnogojik haliisinasyonlarla karakterize bir sendromdur. Narkolepsi; OSAS’dan
sonra, kisiyi giinliikk yasaminda pasiflestirecek giindiiz uykululuguna sebep olan en
stk sebeptir (28,29). Tekrarlayan Hipersomni olarak da adlandirilan Kleine-Levin
Sendromu, konfilizyon, derealizasyon, apati, kompulsif yeme ve hiperseksiialite gibi
kognitif ve davranigsal bozukluklarla iliskili, tekrarlayan ciddi hipersomni ataklari ile
karakterize nadir bir uyku bozuklugudur. Ataklar birka¢ giinden birkac haftaya kadar
siirebilir ve ataklar arasi normal donemler haftalar veya aylar siirebilir. Idiyopatik
hipersomni, kronik GAUH periyotlar1 ile karakterize ve siklikla gilindiiz/gece
uykusundan uyanmada zorluk ile karakterize bir uyku bozuklugudur (1). Idiyopatik
hipersomni’nin patolojisi bilinmemektedir ve tanist icin GAUH’un diger sik
sebeplerini diglamak gerekmektedir. Idiyopatik hipersomni tanis1 konuldugunda
tedavi daha ¢ok farmakolojik ve semptom kontroliine yoneliktir.

Sirkadiyen Ritim Uyku-Uyamkhk Bozukluklari: Sirkadiyen ritim, o6n
hipotalamusta bulunan ve endojen biyolojik uyar1 yapan suprakiazmatik niikleus
(SCN) tarafindan firetilen yaklagik 24 saatlik yineleyen fizyolojik ve davranissal
dongtidiir (1). Sirkadiyen ritim ile dis ¢evrenin uyumunun bozulmasi (vardiyali
calisma, jet-lag vs.), sirkadiyan saat veya onun afferent/efferent yolaklarinin
disfonksiyonu sonucu (Gecikmis Uyku-Uyanikhik Faz Bozuklugu, Ileri Uyku-
Uyaniklik Faz Bozuklugu, Diizensiz Uyku-Uyaniklik Faz Bozuklugu, 24 Saat
Olmayan Uyku-Uyaniklik Faz Bozuklugu) Sirkadiyen Ritim Uyku Bozukluklari
ortaya ¢ikar. En sik bulgu sosyal ve mesleki islevsellikte bozulmaya yol agan,

GAUH ile birlikte uykuya baslama veya uykuyu siirdirmede zorluktur (4). En etkin



tedavi uygun zamanlarda; 1518a maruz kalma, parlak 1siktan kacinma ve planl uyku
ile sirkadiyen ritmi yeniden diizenleyecek multimodal bir yaklasimdir (30). Bazi
Sirkadiyen Ritim Uyku Bozukluklar i¢in ilag tedavileri de uygulanmaktadir.

Uyku Iliskili Solunum Bozukluklari: Uyku iliskili solunum bozukluklar1 4
temel baslik altinda incelenir; Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS), Santral
Uyku Apne Sendromu (CSAS), Uyku Iliskili Hipoventilasyon Bozukluklari ve Uyku
Mliskili Hipoksemi Sendromu.

OSAS, uyku iligkili solunum bozukluklari i¢inde en sik goriilendir. OSAS,
obstriiktif apne, hipopne ve/veya uykuda iist havayollarinin tekrarlayan kapanmasi
sonucu olusan solunum cabast ile iliskili arousal ile karakterize bir hastaliktir. ileri
yas, erkek cinsiyet, obezite ve kraniyofasyal/iist havayolu anomalileri en 6nemli risk
faktorleri arasindadir. OSAS prevelansi, Obezite Hipoventilasyon Sendromu (OHS),
konjestif kalp yetmezligi (KKY), hipertansiyon, tip 2 diyabetes mellitus, son donem
bobrek yetmezligi, kronik akciger hastaligi, akromegali, hipotiroidi, Parkinson,
gastrodzefageal reflii hastaligi (GORH) ve sekonder polisitemi gibi durumlarda da
artar. GAUH yaygin bir semptomdur. Bunun disinda horlama, bogulma hissi, tanikli
apne ve sabah basagrisi diger sik semptomlardir. Ek olarak sik uyanma ile birlikte
insomni, konsantrasyon bozuklugu, kognitif bozukluklar, ruh hali degisiklikleri,
noktliri ve uykuda huzursuzluk diger semptomlardir. Fizik muayenede obezite (Body
Mass Index-BMI>30) sik goriilmekle birlikte, hasta fazla kilolu (BMI>25) ve hatta
bazen normal kilolu (BMI<25) bile olabilir. Daralmis iist havayolu sik goriiliir ve sik
kullanilan Mallampati siniflamasinda sinif 3 ve 4 olmasi {ist havayolu darlig1 i¢in
pozitif gostergedir. Boyun ¢evresinin erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm iistiinde
olmasi OSAS igin risk faktoriidiir. OSAS, ozellikle obezite, erkek cinsiyet ve ileri
yas gibi risk faktorlerinin varliinda; GAUH, horlama ve bogulma sikayetleri ile
basvuran hastada siiphelenilmelidir. Tanisal test Oncesi degerlendirmede, taniya
yardimci olarak; STOP-Bang anketi, ESS, Berlin Skorlamasi1 ve Uyku Apne Klinik
Skorlamasi1 kullanilabilir. STOP-Bang anketi 6zellikle preoperatif degerlendirmede
OSAS arastirilmasi i¢in siklikla anestezistler tarafindan kullanilan bir ankettir (Tablo
2).



Tablo 2. STOP-Bang Anketi

Snore Yiiksek sesle horlamaniz var mi?

Tiredness Giindiizleri yorgun ve uykulu musunuz?

Observed Uykuda nefesinizin durdugunu sdyleyen oldu mu?
Pressure Kan basinci yiiksekligi nedeni ile ilag kullandiniz mi1?

STOP: Dort soruda 2 veya daha fazla evet yanit1 anlamli (yiiksek riskli) olarak kabul edilir
Body Mass Index Beden kitle indeksi >35 kg/m2

Age Yas >50
Neck Boyun ¢evresi > 40 cm
Gender Erkek cinsiyet

STOP-BANG anketinde toplam 8 sorudan 3’iiniin yanit1 evet ise yliksek riskli kabul edilir

ESS, giindiiz uykululugunu degerlendirmede kullanilan siibjektif bir testtir
(Tablo 7). Berlin anketi toplumda OSAS taramalar1 i¢in diizenlenmis ve kullanilan
bir ankettir (Tablo 3, Tablo 4). Toplam 3 kategoride 10 soru bulunmaktadir. iki veya
daha fazla kategori pozitif sonuglanirsa OSAS agisindan yiiksek riskli kabul

edilmektedir.

Tablo 3. Berlin Anketi, Kategori-1

KATEGORI-1 (puan >2 olmasi anlamlr)

Evet (1 puan)
1.Horlamaniz var mi1? Hayir
Bilmiyorum
Nefes alma sesinden biraz fazladir
2.Horlamanizin siddeti ne kadardir? Konusma ses? gibidir . .
Konugma sesinden daha siddetlidir (1 puan)
Cok siddetlidir, yan odadan duyulabilir (1 puan)
Hemen her gece (1 puan)
Haftada 3-4 gece (1 puan)
3. Horlama sikliginiz nedir? Haftada 1-2 gece
Ayda 1-2 gece
Hemen hemen hi¢bir zaman
Evet (1 puan)
Hayir
Bilmiyorum
Hemen her gece (1 puan)
Haftada 3-4 gece (1 puan)
Haftada 1-2 gece
Ayda 1-2 gece

4. Horlamanizdan diger insanlar rahatsiz
olur mu?

5. Uyku sirasinda nefesinizin durdugunu
sOyleyen oldu mu?

Hemen hemen higbir zaman




Tablo 4. Berlin Anketi, Kategori-2 ve Kategori-3

KATEGORI-2 (puan >2 olmas1 anlamlr)

6. Uykudan uyandiginizda kendinizi ne kadar siklikla
yorgun ve halsiz hissedersiniz?

7. Giindiiz saatlerinde kendinizi ne kadar siklikla yorgun ve
halsiz hissedersiniz?

8. Hig arag kullanirken uyuyakaldiginiz veya uyumak iizere
iken fark ettiginiz oldu mu?

9. Arag kullanirken asir1 uykululuk veya uyuyakalma ne
kadar siklikla olur?

KATEGORI-3 (puan >1 olmasi anlamlr)

10. Hipertansiyon veya obezite (beden kitle indeksi>30
kg/m2)

Hemen her sabah (1 puan)
Haftada 3-4 sabah (1 puan)
Haftada 1-2 sabah

Ayda 1-2 sabah

Hemen hemen higbir zaman
Hemen her giin (1 puan)
Haftada 3-4 giin (1 puan)
Haftada 1-2 giin

Ayda 1-2 giin

Hemen hemen hig¢bir zaman
Evet (1 puan)

Hayir

Bilmiyorum

Hemen her giin (1 puan)
Haftada 3-4 giin (1 puan)
Haftada 1-2 giin

Ayda 1-2 giin

Hemen hemen higbir zaman

Evet (1 puan) Hayir
Hayir

Uyku laboratuarinda yapilan Polisomnografi (PSG), OSAS igin altin standart

tani testi olarak kabul edilir. Tan1 agagidakilerden birinin olmasz;

e PSG’de saat basi bes veya daha fazla obstriiktif solunumsal hadise
[obstriiktif ve/veya mikst apne, hipopne veya RERA (Respiratuar Effort

Releated Arousal-Solunum Cabasi iliskili Arousal)] olmasi ve

o Uykululuk, yorgunluk, insomni, bogulma hissi, horlama, tanikli uyku

apnesi, kognitif bozukluk gibi semptomlarin olmasi veya

o Hipertansiyon, koroner arter hastalifi, atriyal fibrilasyon, tip 2

diyabetes mellitus gibi ek hastalik olmasi

e PSG’de ek hastalik veya komorbiditelere bakilmaksizin saat bas1 15 veya

daha fazla solunumsal hadise olmasi ile konulur (1). Hastalar hafif, orta ve

agir olarak kategorize edilir (Tablo 5).



Tablo 5. OSAS Siniflamasi

OSAS Siniflamasi

AHI OSAS Derecesi
<5 Basit Horlama
5-15 Hafif
16-30 Orta
>30 Agir

OSAS hastalar1; kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hadiseler,
noropsikiyatrik bozukluklar, pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetmezIligi, metabolik
sendrom, Tip 2 Diyabetes Mellitus ve trafik kazalar1 agisindan artmis risk altindadir.
OSAS’ta temel tedavi PAP (positive airway pressure/pozitif havayolu basinci)
tedavisidir. Bunun disinda orta/agir OSAS’1 olup, PAP tedavisine uyum
saglayamayan veya tedaviyi reddedenlere agiz i¢i aparatlar; PAP tedavisine uyum
saglayamayan veya agiz ici aparatt kullanamayan ciddi iist havayolu obstriiksiyonu
olan hastalarda, iist havayolu cerrahisi gibi tedavi secenekleri de bulunur.

CSAS, uykuda hava akimi ve solunum cabasinda tekrarlayan azalmalar veya
kesilmeler ile karakterize bir hastaliktir. Primer (idiyopaik) veya sekonder (Cheyne-
Stokes solunumu, medikal hastalik, ilag/madde kullanimi iliskili) olabilir (1).
Cheyne-Stokes iligkili CSAS, ozellikle kalp yetmezligi veya iskemik inme Oykiisii
olanlarda olmak iizere, kismen yaygindir. Yas, erkek cinsiyet, kalp yetmezligi ve
inme CSAS i¢in artmis risk faktorleridir. Bunlar disinda bobrek yetmezligi,
akromegali, opioid kullanimi gibi durumlar da riski artirir. Semptomlar OSAS
semptomlar1 ile benzerdir. Fizik muayenede spesifik bulgu yoktur, iliskili oldugu
hastaligin semptomlarini gosterir. GAUH’u olan ve CSAS i¢in risk faktorii olan
hastaya veya birden fazla semptomu olan hastaya tanisal test yapilmalidir. Tanida
altin standart test PSG’dir (31).

Obezite Hipoventilasyon Sendromu (OHS), obez hastalarda uyaniklikta olan
alveoler hipoventilasyon varligi, ve bu durumun alveoler hipoventilasyon iliskili
diger durumlarla iligkisiz olmasidir (1,32,33). Artmis kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite ile iliskilidir. En 6nemli risk faktorii obezitedir (BMI>30 kg/m2), ancak
tim obez hastalarda OHS gelismeyebilir. OSAS’1n aksine, cinsiyet risk faktorii
degildir. Hastalarin %90’1nda eslik eden OSAS (AHI>S), %70’inde ise eslik eden
ciddi OSAS (AHI>30) bulunur (34). Giriltili horlama, uykuda bogulma hissi,
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bitkinlik, konsantrasyon giicliigii, hafizada zayiflik ve giindiiz hipersomnolansi
OHS’nin semptomlar1 arasindadir. Kiiciik orofarinks ve kalin boyun sik goriilen
bulgularindandir. OSAS’1n eslik etmedigi gece hipoventilasyonu olan OHS hastalari
(%10), OSAS’nin eslik ettigi OHS hastalar1 ile benzer klinige sahiptir; ancak,
OSAS’nin eslik etmedigi OHS’lerde tanikli apne daha az gozlenir (35). Ciddi giindiiz
hipoksemisi [PaO; (parsiyel oksijen basinci) <70 mmHg] ve hiperkapnisi [PaCO,
(parsiyel karbondioksit basinci) >45 mmHg], pulmoner hipertansiyon ve sag kalp
yetmezIligi; daha nadiren platore ve polistemi hastada goriilebilecek bulgulardandir.
Siirekli noktiirnal karbondioksit 6l¢timii ile birlikte PSG, OHS tanisinda altin
standarttir. Tedavinin temelini PAP tedavisi ve kilo verilmesi olusturur.

Uyku iligkili Hareket Bozukluklari: Bu bozukluklar uykuda olusan basit,
cogunlukla tek tip hareketlerden olusur. Huzursuz Bacak Sendromu (Restless Leg
Syndrome-RLS), 6zellikle geceleri, hareketsiz donemlerde olan ve hareket ettirmekle
gecici olarak rahatlayan, siklikla rahatsiz edici bir hareket ettirme dirtiisii ile
karakterize sik goriilen bir uyku iligkili hareket bozuklugudur. Uyku esnasinda ¢ogu
RLS hastasinda, Uykuda Periyodik Uzuv Hareketi (Periodic Leg Movement
Syndrome-PLMS) ad1 verilen, uykuda arousal ile iliskili veya iliskisiz, karakteristik
uzuv hareketleri olur. Periyodik Uzuv Hareket Bozuklugu (Periodic Limb Movement
Disorder-PLMD), uyku sikayetlerini agiklayacak alternatif sebepler dislandiginda,
artmis PLMS sebebiyle uykuda rahatsizlik hissi ile karakterize bir bozukluktur (36).
PLMD hastalarinda istemsiz, non-epileptik, tek tip, 0Ozellikle uykunun NREM
evresinde ve ilk yarisinda olusan hareketler mevcuttur (37). Genellikle giindiiz
uykululuk hali gézlenir. Onceleri RLS hastalarinda tanimlanmistir, PSG yapilan RLS
hastalarinin hemen hemen %80’inde PLMD saptanmustir (38). Ancak PLMD ve RLS
farkli, 6zel tanilardir (36). PLMD hastalarinin %25’ine diger uyku bozukluklari
teskil eder (39).

2.1.4.3. Psikiyatrik Bozukluklar
Gece asint uyuma ve GAUH, ilag kullanimi, madde kullanimi veya bir

medikal bozuklukla aciklanamadiginda; GAUH’un depresyon, anksiyete ve somatik

semptom bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklarla iligkili olabilecegi akla gelmelidir
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(1). Ogzellikle atipik depresyon ve bipolar depresyon siklikla hipersomni ile
birliktedir (40). Depresyon i¢in olan ¢ogu klinik skorlama GAUH’dan ziyade
yorgunluk ve tiikkenmislik durumunu sorgular. Bu yiizden, depresyonda uykululuk
halinin 6nemi azimsanabilir (41). Uykululuk ve depresyon arasindaki iliski; ikisinin
de ilag, komorbid hastaliklar, alkol kullanimi ve anksiyete gibi faktorlerden
etkilenmesi sebebiyle, oldukea karisiktir (42).

2.1.4.4. Norolojik Bozukluklar

GAUH, norolojik hastaliklar igerisinde hayat kalitesini etkileyen en sik
semptomlardan biridir. GAUH, periferik veya santral sinir sistemi bozukluklarinda
goriilebilir. Norolojik hastaliklarda; GAUH’tan sorumlu olup, birbirleri ile iligkili,
etkilesebilen ve hastanin durumunu kétiilestirebilen bazi sebepler bulunur (2,43,44).
Bunlar;

o Kalitatif/kantitatif uyku eksikligini ve uykuda fragmantasyonu i¢eren uyku

degisiklikleri

e Arousal ve/veya REM diizeninde degisiklikler yapan santral sinir sistemi

patolojileri

e Sirkadiyen ritim bozukluklar

e ilaclar

e Komorbid psikiyatrik veya primer uyku bozukluklari olarak siralanabilir.

GAUH, bircok toksik/metabolik ensefalopatik bozukluklarda goriilebilen,
bazen tabloya hakim olabilen bir durumdur. intrakranial lezyonlar (tiimér, kist, abse,
hematom, vaskiiler malformasyon vs.), serebrovaskiiler hadiseler, travmatik beyin
hasar1 ve multiple skleroz (MS) plaklart GAUH’a yol agar. Somnolans, belirli beyin
bolgelerinin direkt tutulumu veya uyku devami iizerine olan etkisi sonucu goriilebilir
(2). Epilepsi hastalarinin, kullanilan ilaglarin etkisi sonucu veya daha az belirgin bir
sekilde uykudaki nobet aktivitesi sonucu, GAUH sikayeti olabilir (45). Uyku
boliinmesi ve GAUH; Parkinson, Alzheimer ve diger demans ve multiple sistem
atrofileri dahil, norodejeneratif bozukluklar arasinda yaygindir (46—48). Amiyotrofik

Lateral Skleroz (ALS) ve miyotonik distrofi gibi néromuskuler bozukluklarda veya
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periferik noropatilerde de; solunum iligkili uyku bozuklugu (santral/obstriiktif apne),

agri1 veya PLMS iliskili GAUH gelisebilir.

2.1.4.5. Metabolik ve Norogenetik Bozukluklar

Norogenetik bozukluklar nadir goriilmesine ragmen, GAUH’un akilda

bulundurulmasi gereken sebeplerinden biridir.

e Prader-Willi sendromlu eriskinlerin {igte ikisinde GAUH vardir, bazen
bunlara katapleksi benzeri semptomlar eslik eder (49,50). Siklikla
hastalarda idiyopatik hipersomni, Narkolepsi tip 2 (katapleksisiz
narkolepsi) veya mix tip hipersomni bulunur. Obezite siklikla eslik
ettiginden, hastalar uyku iliskili solunum bozukluklar1 agisindan da risk
altindadir. Uyku apnesi tedavi edilse bile, GAUH devam eder. Bazi
hastalar semptomatik modafinil tedavisine yanit verebilirler (50).

e Niemann-Pick Tip C olan hastalarda hareket bozuklugu, demans, goz
hareket anomalileri gibi ek ndrolojik semptomlar ve hepatosplenomegali
yaninda katapleksili veya katapleksisiz GAUH goriilebilir. Hastalik
semptomlarinin  goriilme yast oldukga degiskendir, semptomlarin ilk
erigkin yasta goriilmesi nadirdir (51).

e Moebius sendromu, Fragile-X sondromu, Williams Sendromu ve
Smith-Magenis sendromu uyku bozukluklar1 ve GAUHun goriildiigi
diger nadir ndrogenetik bozukluklardir.

Bir¢ok metabolik bozukluk; uyku fragmantasyonu, uyku bozuklugu ve

GAUH’a sebep olur.

e Kardiyovaskiiler Hastahklar: Siklikla eslik eden uyku iliskili solunum
sikintis1  sebebiyle GAUH’a sebep olurlar. Ozellikle obezite veya
metabolik sendromu olan hastalarda OSAS akla gelmelidir. Kalp
yetmezliginde CSAS ve Cheyne-Stokes solunum prevelansi artar.

e Respiratuar Bozukluklar: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH),
PSG’ de minimal solunumsal hadise olsa bile, siddetli oksijen
desatiirasyonu 1ile iligkili olabilir. Mevcut hipoksi ve hiperkapni, serebral

hasar ve hipersomnolansa katkida bulunabilir (52). GAUH disinda hastalar
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hiperkarbiye sekonder vazodilatasyonun sebep oldugu sabah basagrisi,
asteriksis ve miyoklonustan sikayetci olabilirler. Solunumsal hastaliklarda
gece uyku fragmantasyonuna sebep olan dksiiriik ve sistemik inflamasyon
da GAUHa katkida bulunur.

Sistemik Inflamasyon: Inflamatuar sitokinler [IL-18 (interlokin 1 Beta),
IL-6 (Interlokin  6), TNF-o (Tiimér Nekroz Faktorii Alfa)] ve
prostoglandinler iyi bilinen uykuya katkida bulunan faktorlerdir (53,54).
Bu inflamatuar mediyatorler yiiziinden herhangi bir kronik enfeksiyon
veya inflamatuar hastalikta uykululuk goriilebilir.

Romatolojik Hastaliklar: Romatolojik hastaligi olan bir¢cok hastada
siddetli inflamasyonla iliskili GAUH ve yorgunluk 6nemli semptomlardir.
Eklem agrilar1 ve azalmis fiziksel aktivite uyku bozuklugu ve buna bagh
GAUH’a katkida bulunabilir. Bununla birlikte bazi hastalarda agri,
arousallart artirabilir ve GAUH un etkisini azaltabilir (55).

Malignite: Malignitesi olan hastalarda GAUH sik goriilen bir bulgudur
(56,57). Kansere cevap olarak iiretilen sitokinlerin direkt etkileri, sitokin
saliimu ile iliskili tiimor lizis sendromu, kemoterapi veya radyoterapinin
yan etkileri ve beyinde metastatik lezyon varligt GAUH’a katkida bulunan
faktorlerdir (58,59).

Hematolojik Hastahiklar: Hematolojik hastaliklarda uykululuk, iliskili
uyku bozukluklar1 sebebiyle olur. Demir eksikligi anemisi (DEA) siklikla
RLS ve PLMS ile birlikte oldugundan, bu hastalarda uyku boliinmesi ve
GAUH goriilebilir. DEA’de gri cevherdeki demir depolarinda azalma,
direkt olarak uyaniklik fonksiyonlarimi azaltabilir ve uykululuga katkida
bulunabilir (60). Hemokromatozis’li hastalarda, demir fazlahigi ve
sonrasinda gelisecek endokrin ve hepatik disfonksiyon sebebiyle, GAUH
goriilebilir (61). Orak Hiicreli Anemi’li hastalarda artan siklikta OSAS ve
uyku iligkili solunum bozukluklar1 ve buna bagli GAUH goriilmektedir
(62). Primer Immiin Trombositopeni’si olan hastalarda yapilan bir
calismada %20-40 oraninda uykululuk ve bitkinlik saptanmistir (63).
Hepatik Disfonksiyon: Insomni ve GAUH dahil olmak iizere, uyku-
uyaniklik bozukluklari, hepatik ensefalopatinin sik baslangi¢ bulgularidir.
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Portosistemik sant1 ve/veya karaciger disfonksiyonu olan hastalarda bu
bulgular1 takiben diger norolojik semptomlar gelisebilir (64). Kronik
karaciger hastalarinda, hepatik ensefalopati olmadan da GAUH goriilebilir
(65).

Bobrek Yetmezligi: GAUH, bobrek yetmezligi olan hastalarda sik
rastlanir ve bu, birden ¢ok faktére baghidir. Voliim yiikii ile kotiilesen
artmis uyku apne riski, hemodiyaliz hastalarinda sik goriilen RLS ve
periyodik uzuv hareketi riski, insomni, kotii uyku kalitesi ve ila¢ yan
etkileri GAUH’a katkida bulunan faktorlerdir.

Endokrin Bozukluklar: Diyebetes Mellitus (DM), klinik/subklinik
hipotiroidi, hipofiz adenomu ve Addison Hastalig1 gibi bir takim endokrin
bozukluklarda GAUH goriilebilir (66,67). DM’u olan hastalarda, ciddi
hipoglisemi ataklari, GAUH’a egilimi artirir (68). Polikistik Over
Sendromu’nda GAUH ve uyku iliskili solunum bozukluklarinin insidansi
artmustir (69).

Toxin Maruziyeti: Endriistriyel toksinler veya sikloheksan gibi organik
solventler; ensefalopati, uyku bozuklugu ve GAUH’a sebep olabilir
(70,71).

Peptik Ulser ve Gastroozefageal Reflii Hastaligi: Uyku apnesi veya
narkolepsi olmadig1 bilinen, 2500 iin iizerinde eriskin ile yapilan bir
calismada; peptik tlser, uykululuk ile en ¢ok iligkili hastalik olarak
bulunmus ve %50 hastanin 6nemli diizeyde uykululuktan sikayetci oldugu
goriilmiistiir (72). GORH, ozefageal pH o&lgiimii igermeyen PSG’de
goriilemeyebilen arousallara sebep olabilir (73).

Vitamin Eksiklikleri: Ileri diizeyde vitamin B12 eksikliklerinde beyaz
cevher lezyonlar1 ve buna bagli GAUH olusabilir. B12 vitamininin
sirkadiyen ritmi etkiledigine dair smirh veri mevcuttur (74). Vitamin D
eksikligi Multiple Skleroz ve uyku apne sikliginda artig ile birliktedir (75).
Gebelik: Gebe kadinlar, kontrol gruplara gore 2 kat kadar GAUH
bildirirler (76). Hamilelik boyunca hormonal degisiklikler, sirt agris1 ve
diger fiziksel sikintilar, uyku iliskili solunum bozuklugu ve RLS gibi
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birgok faktor sebebiyle uyku sik sik boliiniir (77). Yeni dogan bakimindan

bagimsiz olarak, postpartum uyku bozukluklar: devam edebilir.

2.1.4.6. ilac ve Madde Kullanim

Cesitli ilag ve madde kullanimlari, direkt veya indirekt olarak uyku
bozukluklarini artirarak GAUH’a sebep olur. Uyku yapici ilaglar giindiiz uykululuga
sebep olur. Uykululuk yapan ilaglari, giindiiz etkilerini minimale indirmek i¢in, gece
verilmelidir. Benzodiazepinler ve non-benzodiazepin benzodiazepin reseptor
agonistleri (“Z-drug” hipnotikler), GABA-erjik (Gama aminobiitirik asit) sinyal
yolunu artirarak uykululuga sebep olur. Hepatik disfonksiyonda, azalmis
metabolizmalar1 sebebiyle birikme ihtimalleri g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Barbitiiratlar ve opioidler uyanikligt baskilar ve uykuda solunumu bozarlar.
Antihistaminik ilaglar, melatonin, valerian ve kava gibi regetesiz satilabilen triinler
de uykululuga sebep olur. Bir¢ok antiepileptik ilacin direkt sedatif etkisi vardir (78).
Valproik asit kullanan ve GAUH’u olan hastalarda, toksisitenin hiperamonyemi
vasitasi ile ensefalopatiye sebep olabilecegi diisiiniilerek, amonyak diizeyi kontrol
edilmelidir. Bazi antiepileptik ilaglar havayolu kaslarin1 gevsetip, OSAS veya uyku
iligkili solunum bozukluklarina sebep olarak, indirekt bir sekilde GAUH’a sebep
olabilir. Antipsikotikler siklikla sedasyona sebep olur, RLS ve PLMS’yi provoke
ederler. Antipsikotikler iginde GAUH’a en ¢ok sebep olan ketiyapindir (79).
Antikolinerjik ajanlar siklikla somnolansi artirir. Bir ¢ok trisiklik antidepresan ilacin
da antikolinerjik etkisi vardir. Antidepresan ilaglarin uyarici veya sedatif etkileri
olabilir (80). GAUH’u olan hastalar i¢in en iyisi sabah alinan, uyarici vasiftaki
antidepresanlardir (81). Dopaminerjik ilaglar ve direkt dopaminerjik agonistler,
ozellikle Parkinson hastalarinda yiiksek dozda kullanim  durumlarinda,
hipersomnolans ile iliskilidir (82). Giindiiz alinan aspirin ve ibuprofen gibi non-
steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), prostaglandin iiretimine miidahele yoluyla,
bir miktar giindiiz uykululuguna sebep olabilir (83). Penisilin ve metronidazol gibi
antibiyotikler direkt santral sinir sistemini etkileyerek somnolansa katkida bulunurlar
(84). Antispazmodik ilaglar, antikolinerjik etkileri ile uykululuga sebep olurlar.
Antiaritmik ilaglar uykulugu tetikleyebilirler. Ozellikle digoksinin terapdtik araligi
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dar olmasi, ilag etkilesimleri ve renal fonksiyon bozukluklarinda serum diizeyleri
artabileceginden toksisiteye ve GAUH’a sebep olabilir. Klonidin gibi alfa-2
agonistleri ve prazosin gibi alfa-1 antagonistlerinin sedatize edici etkileri olabilir.
Beta-blokorlerin uyku diizenini bozucu ve bunun sonucunda ruh halinde bozulma ve
GAUH yapict etkileri vardir. Diiiretikler, noktiiri yaparak, uyku diizenini bozar ve
GAUH’a sebep olurlar.

Agiklanamayan uykululuk durumlarinda, 6zellikle semptomlar akut ise, ilag
ve madde bagimlilig: akilda bulundurulmalidir. Alkol, esrar ve opioidler, GAUH ile
en ¢ok iliskili maddelerden bazilaridir. Gama hidroksi biitirat (GHB) intoksikasyonu,
saatler icerisinde gerileyen ve toksikoloji panelinde anormallik yapmayan belirgin
koma goriilmesi durumunda diisiiniilmelidir. GHB’in yar1 dmrii kisadir ve toksikoloji
panelinde saptanmaz (85). Uyarici maddelerin geri ¢ekilmesi hipersomnolansi
tetikleyebilir. Kokain ve amfetamin geri ¢ekilmesi uykululuga ve MSLT (Multiple
Sleep Latency Test) testinde SOREMPs (sleep-onset rapid eye movement periods)
goriilmesine sebep olabilir. Kafein geri ¢ekilmesi uykululuk ve bas agrisina sebep
olabilir. Siklikla kullanilan regetesiz satilan ilaglar, yiiksek miktarda kafein icerir ki

bu ilag ve madde kullanim Sykiisii sorgulanirken akilda bulundurulmalidir.

2.1.5. Hastalarin Degerlendirilmesi ve Tanisal Testler

GAUH, bir belirti olarak kabul edilmeli ve degerlendirilmelidir. Bu belirti
degerlendirilirken normal sinirlarda olup olmamasi, siddeti, siklig1 ve islevselligi ne
kadar etkiledigi sorgulanmalidir (4). Uyku-uyaniklik doéngiisii elektrofizyolojik,
hormonal ve biligsel bilesenleri ile birlikte biitiinciil olarak degerlendirilmelidir.
GAUH, basta uyku bozukluklar1 olmak {izere bir¢ok hastalik ve durumda (tablo 1)
semptom olarak karsimiza ¢ikabileceginden, detayli bir anamnez ve fizik muayene,
etiyolojik ayrimda ¢ok Onemlidir. Takibinde GAUH tanist konulmasinda ve

degerlendirilmesinde bir takim tanisal testler yapilir (Tablo 6).
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Tablo 6. Giindiiz Asir1 Uykululuk Halinin degerlendirmesi ve Kullanilan Tanisal
Testler

GAUH Degerlendirmesi ve Tanisal Testler
Anamnez

Fizik Muayene

Subjektif Olgekler

Epworth Uykululuk Olgegi

Stanford Uykululuk Olgegi

Karolinska Uykululuk Olgegi

Gorsel Analog Skala

Elektrofizyolojik Incelemeler (Objektif)
Polisomnografi

Coklu Uyku Latens Testi

Uyaniklig1 Siirdiirme Testi (MWT)
Pupillometri

Aktigrafi

Uyarilmis Potansiyeller

2.1.5.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Hastada GAUH saptandiktan ve yorgunluk/hipersomnolans’tan ayirt
edildikten sonra anamnezde ge¢mise yonelik uyku diizeni, uyku aligkanliklari, gece
uyanma sayist ve sebebi, sikayetlerinin ne zamandir var oldugu, uykuya dalma
stiresi, varsa uyku bozuklugu icin kullandig: ilaglar, meslegi, kronik hastaliklari,
varsa psikiyatri Oykiisii, aligkanliklar1 ve stirekli kullandig ilaglar detayli bir sekilde
ogrenilmelidir. Hasta horlama, tanikli apne, periyodik ekstremite hareketi, katapleksi,
sabah bas agrisi, fonksiyonel kapasite ve GAUH gibi semptomlar agisindan
sorgulanmalidir.

Fizik muayenede GAUH’u disiindiirecek diisiik goéz kapaklari, goz
halkalarinin belirginlesmesi, sik esneme, hareketlerde yavaslama, obezite, kisa ve
kalin boyun gibi bulgular ve GAUH’a sebep olan veya eslik eden patolojiye ait
bulgular saptanabilir. Hastanin vital bulgulari, boy-kilo 6l¢iimii, bel ve boyun ¢evresi
Olctilmelidir. Olast solunum yolu patolojisi agisindan iist solunum yolu muayenesi,
alt solunum yolu degerlendirmesi ve norolojik hastaliklar agisindan noérolojik
muayene yapilmalidir. Siiphelenilen ek patolojiler agisindan gerekli goriilen

muayeneler yapilmalidir (4).
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Hastanin degerlendirilmesinde bir takim siibjektif ve objektif testlerden
faydalanilir. Subjektif testler hastalarimin kendini ne kadar uykulu veya uyanik
algiladiklarin1 sorgular. Bu yaklasimda hastanin kendisinin, problemlerini anlamasi;
ve uykululugunu, islevselligi etkileyecek diger faktorlerden ayirmasi Onemlidir.
Stanford Uykululuk Skalasi ve Karolinska Uykululuk Skalast uykululuk ve
uyanikligin anbik diizeyini degerlendirir, belirli bir evredeki semptomlari
degerlendirmede faydalidir, genis capli degerlendirmede daha az faydalidir (2).
Epworth Uykululuk Skalasi, uykululugu kapsamli bir sekilde degerlendirmede daha

uygundur.

2.1.5.2. Subjektif Ol¢ekler

Epworth Uykululuk Ol¢egi: Uykululugu degerlendirmede en sik kullanilan
stibjektif testtir. Sekiz sorudan olusur ve her bir soru sifirdan tige kadar puanlandirilir
(Tablo 7). Test hizl1 ve kolay uygulanabilir olmasina ragmen, hastalarin kendilerini
daha 6nce hi¢ yasamamis olabilecekleri durumda hayal etmeleri, kisisel olarak farkli
zamanda farkli cevap verilebilmesi, testin kisitliliklarindandir. Test sonucunun 10 ve
tizerinde olmasi uyku bozuklugu agisindan anlamhidir ve ileri tetkik gerektirir
(2,4,42).

Tablo 7. Epworth Uykululuk Ol¢egi

EPWORTH UYKULULUK OLCEGI

Durum Uyuklama Thtimali

Otururken ve Okurken 1
TV Seyrederken

Tiyatro veya Toplant1 Gibi Bir Ortamda Hareketsiz Otururken
Ara Vermeden 1 Saatlik Araba Yolculugu Yaparken

Ogleden Sonra Dinlenmek Uzere Uzaninca

Oturarak Biriyle Konusurken

Ogle Yemeginden Sonra Sessizce Otururken

O OO0 oo o oo
e

N NN RNDNDDNDDNDN
W W wWwwWwwwww

Arabada ilerlemeyen Trafikte Duruldugunda
Toplam
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Stanford Uykululuk Olgegi: Giindiiz uykululuk halini degerlendirmekte
kullanilan siibjektif bir testtir. En hafifi 1 olmak iizere, 1’den 7’ye kadar
derecelendirilir (Tablo 8).

Tablo 8. Stanford Uykululuk Olcegi

STANFORD UYKULULUK OLCEGI
Aktif ve stirekli uyanik hissetmek
Fonksiyonlar yiiksek diizeyde ama maksimum degil, ise konsantre olabiliyor

Uyanik durumda fakat relaks, yanit veriyor ama tam alert degil
Bazen dalgin

Dalgin ve hareketleri yavaslamis

Belirgin uyku hali var, siirekli yatmayi tercih ediyor

~N o oA WODN B

Uyanik kalamiyor, kisa silirede uykuya gegiyor, hep rityada gibi

Karolinska Uykululuk Olgegi ve Gorsel Analog Skala, siibjektif

degerlendirmede kullanilan diger testlerdir.

2.1.5.3. Objektif Olcekler

Polisomnografi (PSG): En sik kullanilan objektif tani aracidir. GAUH
sikayeti ile degerlendirilen hastada; uykuda fragmantasyona sebep olan uyku iligkili
solunum bozukluklarinin, REM uykusu davranis bozuklugunun, periyodik bacak
hareketlerinin ve uyku iligkili hareket bozukluklarinin tanisinda; narkolepsi ve
idiyopatik hipersomni gibi primer hipersomnilerin ayirict tanisinda kullanilir (4).
Uyku bozukluklarinda PSG’de bazi anormallikler goriiliir. OSAS’da, PSG’de artmis
obstriiktif apneler, hipopneler ve solunum ¢abasi iliskili arousallar goriiliir. CSAS’da,
PSG’de artmig santral apneler, hipopneler ve arousallar goriilir (31). PLMD’de
PSG’de; arousal ve fragmantasyon ile iliskili veya iligkisiz, artmis, tipik sarsma tarzi
bacak hareketleri gozlenir (36). Narkolepside PSG’de artmis uyanikliklar, hafif
azalmis uyku etkinligi ve uyku basladiktan sonra ilk 15 dakika i¢inde REM uykusu
gozlenir.

Multiple Sleep Latency Test (MSLT): MSLT giindiiz yapilan, dogrudan
uykululuk diizeyi ile iligkili ve uykuya dalma hizin1 6lgen elektrofizyolojik objektif

testtir. Ortalama uyku latensleri degerlendirilir. Narkolepsi taninmasina yonelik
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olarak SOREMp saptanmasina imkan verir. Idiyopatik hipersomni siiphesinde,
narkolepsi ayirici tanist i¢in uygulanmasi onerilir. MSLT den iki hafta 6nce uyku-
uyanikligi etkileyen ilaglar kesilmeli, uyku-uyaniklik saatleri diizenlenmeli ve uyku
hijyenine dikkat edilmelidir, bir gece once hastaya en az 6 saatlik uyku kaydi olan
PSG yapilmalidir. Giin i¢inde ikiger saat arayla, yirmiser dakikalik 4-6 uyku kaydi
uygulanarak yapilir. SOREMp sayist ve ortalama uyku latensleri degerlendirilir.
Saglikli bireylerde 10-30 dakika arasinda olabilen ortalama uyku latensinin 5-10
dakika olmasi, orta diizeyde uykululugun; 5 dakikadan az olmasi ciddi diizeyde
uykululugun gostergesi olarak degerlendirilebilir (86). Ortalama uyku latensinin 8
dakikadan az olmasi anormal olarak degerlendirilebilir (87). Narkoleptik hastalarda 5
dakikadan daha kisa siireli ortalama uyku latensi ve 2 veya daha fazla SOREMp
saptanir. OSAS’l1 hastalarda ortalama uyku latensi genellikle 10 dakikadan kisadir
(4).

Maintenance of Wakefulness Test (MWT-Uyamkhg Siirdiirme Testi):
Kisinin uykuyu engelleyebilme, uyanik kalabilme ve uyanikligi saglayan tedavilerin
tedavi etkinligini degerlendirme amaciyla kullanilir. ikiser saat ara ile 40 dakikalik 4
kayit olarak uygulanir. Ortalama uyku latensi hesaplanir (4). Normal degeri
konusunda yeterli veri yoktur. Her 4 kayitta da 40 dakikadan daha fazla uyanik
kalabilmek uyanikligin objektif bir gostergesidir. Ortalama uyku latensinin 8
dakikadan az olmasi anormal olarak degerlendirilebilir. Ortalama uyku latensinin 8-
40 dakika arasinda olmasinin 6nemi belirsizdir (87). Calismalar MSLT nin 6zellikle
narkolepsi i¢in daha iyi bir tam1 araci oldugunu gosterirken, MWT nin tedavi
takibinde daha etkili oldugunu gostermektedir (88).

Aktigrafi, Pupillometri ve Uyarilmis Potansiyeller: Daha az kullanilan
diger objektif tan1 araglarnidir. Aktigrafi; o6zellikle sirkadiyen ritim uyku
bozukluklarinda kullanilan, bilege takilan saat biiylikliiglinde, kablo ile viicuda
baglanmayan bir cihazdir, 2-3 haftalik kayit yapabilir (4). Aktigrafide noninvaziv
akselerometre kullanilarak, uyku parametreleri ve ortalama motor aktivite olgiiliir.
Uyku giinliiglinden daha etkili olabilir. Tedavi yanitin1 takip etmede de faydahdir.
Pupil capinin ve stabilitesinin degerlendirildigi Pupillometri’de merkezi sinir sistemi
aktivasyonu ve uyaniklik diizeyinin yansitilmasi amaglanir (89). Uyarilmig

Potansiyeller giiniimiizde nadir olarak kullanilmaktadir (90).
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2.1.6. GAUH Onemi

GAUH’un, bireysel ve toplumsal olarak 6nemli sonuglari vardir (4). Bireysel
anlamda sadece kisisel etkinligi etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda performansi da
negatif etkileyecek konsantrasyon, hafiza ve ruh hali bozukluklarina da sebep olur.
Kisinin giindiiz stirekli uykulu hissetmesi; sinirlilik, depresyon, kisilik degisiklikleri
gibi psikolojik bozukluklarina ve bunun sonucunda sosyal iletisim bozukluklarina
sebep olabilir. Bunun disinda bireylerin igyeri performansiin diigmesine ve bunun
sonucunda sosyal ve ekonomik problemlerin goriilmesine sebep olabilir. GAUH,
hafiza ve 6grenme performansini etkileyerek, okul basarisini etkileyebilir ve yine
bunun sonucunda psikilojik bozukluklara yol acbilir. Toplumsal anlamda da
uykululuk halinin negatif etkileri 5Snemlidir (2). Is, ev ve trafik kazalarina yol agmasi,
can ve mal kaybina sebep olmasi sebebiyle bu klinik durum 6nem arz etmektedir.
Ozellikle agir vasita, uzun yol ve toplu tasima araci siiriiciilerine GAUH un sebep
olabilecegi olasi trafik kazalari, can ve mal kayiplar1 agisindan dikkat edilmeli ve
erkenden 6nlem alinmalidir.

Tedavi goérmeyen, ya da tedavi uyumu iyi olmayan uyku apneli (UA)
olgularda siklikla artmis gilindiiz uykululuk hali (GAUH) ile karsilagilmaktadir.
GAUH hafif siddette olup sadece dinlenme halinde ortaya ¢ikabildigi gibi; siddetli
olup, yemek yeme ve araba siirme gibi aktif durumlarda da ortaya c¢ikabilir. Bu
nedenle bu olgularin, ara¢ kullanmasi ya da dikkat gerektiren tehlikeli islerde
calismalar1 hem hasta ve hem de etrafi i¢in sorun olusturabilmekte, trafik ve is
kazalarina neden olabilmektedir. Giinlimiizde giindiiz uykululuguna bagl kazalarin
stk goriilmesi ve uyku apne farkindaliginin artmasi ile 6zellikle ehliyet aliminda ve
yenilenmesinde uyku apne 6zellikle sorgulanmakta ve apne agisindan risk altindaki
hastalar ileri tetkik agisindan saglik kurumuna yonlendirilmektedir. Olusabilecek
kazalar1 engellemek adina tedavi gerektiren hastalarin tedaviye uyumu goriildiikten
sonra ehliyet onay1 verilmektedir. Tan1 asamasinda klinik olarak riskli hastalar
polisomnografiye yonlendirilmektedir. Uyku apne agisindan riskli hastalar1 tararken
siklikla ESS kullanilmaktadir ve bu siibjektif veri; yanlis yonlendirmelere, gereksiz

tetkiklere ve hastalarin ehliyetten mahrumiyetine sebep olabilmektedir. Yanlis tam
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ve siibjektivitenin dnlenmesi ve daha giivenilir veri elde edebilmek i¢in, objektif bir

veri kullanim1 6nem arz etmektedir.

2.1.7. GAUH Tedavisi

GAUH’un etiyolojisinin taninmasi 6nceliklidir ve tedaviyi zorunlu kilar.
Tedavi sekli etiyolojiye gore degiskenlik gosterir. GAUH’u olan hastaya oncelikle
durumu hakkinda bilgi verilmeli; riskleri, maddi ve manevi olasi kayiplar anlatilmali;
altta yatan patoloji varsa, ilgili tedavi anlatilmalidir. Yetersiz uyku, kotii uyku hijyeni
veya sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklarinda davranigsal tedavi tercih edilir.
Hastalarda uyku-uyaniklik dongiisiinii etkilediginden, diyet ve egzersiz diizenlenmesi
onerilir (4). Disiik karbonhidrath, yiiksek proteinli ketojenik diyetin uykululugu
azalttig1 saptanmugtir (91). Planlanmis yarim saati gegmeyen sekerlemeler GAUH un
en etkili ilag dis1 tedavilerinden biridir (92). OSAS’da CPAP veya agiz ici arag ile
mekanik tedavi wuygulanir. RLS tedavisinde medikal tedavi uygulanir.
Hipersomnolans tedavisinde stimulan ilaglar kullanilir. Farmakoterapi olarak en ¢ok
tercih edilen stimulan modafinildir. Modafinil; narkolepsi, OSAS ve vardiyal
calisma tipi uyku bozuklugu iliskili GAUH tedavisi i¢in onaylanmistir (4).
Modafinilin; geleneksel uyaricilardan daha az potent olmasina ragmen, diisiik kotiiye
kullanim potansiyeli ve olumlu yan etki profili, ilact GAUH’da birinci basamak
tedavi haline getirmistir (93). Armodafinil (R-modafinil), 2007 ylinda FDA
(Amerikan Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan onaylanmis olan, 10-15 saatlik yarilanma
omrii olan, modafinilin uzun 6miirli izomeridir. Endikasyonlari modafinil ile aynidir,
modafinilden daha diisiik dozda daha uzun siire uyaniklik saglar (4). Metilfenidat,
amfetamin tiirevi ilaglar, sodyum oxybate narkolepsi tedavisinde kullanilan diger
ilaglardir. GAUH etiyolojisinde ilag kullanim1 varsa, ilacin tipi veya dozu degistirilir.
Altta yatan sebep medikal hastalik veya psikiyatrik sebep ise, altta yatan patoloji

tedavi edilir.
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2.2. Melatonin Hormonu

2.2.1. Pineal Bezin (Epifiz Bezi) Tarih¢e ve Yapisi

Pineal bez M.0.300. yilda Iskenderiyeli Herophilus (325-280 M.O.)
tarafindan tanimlanmistir (94). Vesalius (1514-1564) pineal bezin topografyasini ve
yapisini tanimlamis, Rene Descartes (1596-1650) “ruhun yerlestigi yer” olarak
tamimlayarak bellek islevlerindeki 6nemini vurgulamistir (95). 1958 de Aaron Lerner
tarafindan ortaya konulan pineal bezden salgilanan melatoninin yapisi, pineal bez
arastirmalarinin Onciisii olmustur. Pineal bez, beyin orta hattinda, {i¢iincii ventrikiiliin
arkasinda, 100-150 mg agirlikta, 5-10 x 3-5 mm konik yapili olup, insan
viicudundaki en kiiciik organik bezdir. Bobreklerden sonra, damarsal yapidan en
zengin ve kanlanmasi en fazla olan (4 mL/dk/g) dokudur (96). Pineal bezin kesfi ile
birlikte bu organin biyokimyasal ve sekretuar aktivitesinin aydinlik/karanlik ve ¢evre
ile baglantis1 anlagilmigtir (97). Kan beyin bariyeri icermez. Yapisindaki temel hiicre
tipi pinealositlerdir ve bu hiicrelerden melatonin yaninda norepinefrin, histamin,
serotonin, dopamin gibi biyolojik aminler; LHRH, TRH, somatostatin, arginin,
vazopressin gibi peptidler de sentezlenmektedir (98). Pineal bezin uyarilmasinda

sempatik sistem baskindir.

2.2.2. Melatonin Sentez ve Salinimi

Melatonin sentez ve salimmi giin i¢indeki karanlik-aydinlik siklusuna
bagimhidir. Karanlik bilgisi, retinadaki fotoreseptorlerce alinir ve retinohipotalamik
yol ile hipotalamustaki SCN’ye iletilir. Sirkadiyen ritmi koordine eden biyolojik saat
SCN’de bulunur. Bunun diginda uyku-uyaniklik ritmini, pineal bezde melatonin
tretim ritmini, adrenal bezde kortizol liretim ritmini ve viicut 1s1s1 ritmini kontrol
eder (99) (Sekil 1). Melatonin ritmi, sirkadiyen ritim evreleri hakkinda dogru bilgiyi
verir; 1s1 ve kortizol ritminin aksine egzersiz veya stresten etkilenmez (100). SCN;
otonom, merkezi ve sirkadiyen olarak ¢alismaktadir. Buraya gelen impulslar,
buradan torasik spinal kordun intermediyolateral kolonuna ve buradan da superiyor

servikal gangliyona ulasarak daha sonra postgangliyonik sinirlerle pineal beze iletilir.
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Sempatik sinirler, pineal bezinin parankim hiicreleri {izerindeki terminallerde giinliik
karanlik/aydinlik ritmine gore norepinefrin salgilarlar. Bu madde pinealosit
membrandaki B-adrenerjik reseptorlerce taninir, buna bagl olarak siklik niikleotid
sistem uyarilir (101) (Sekil 2).
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Sekil 1. Suprakiazmatik Niikleus, Melatonin Déngiisii ve Iligkili Dongiiler (102).
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Sekil 2. Melatonin Sentezinde Noroendokrin Yolak (103).

Melatonin sentezinde 6ncii madde esansiyel bir aminoasit olan triptofandir.
Triptofan, pineal bez tarafindan plazmadan alindiktan sonra pinealositlerde sentez
yoluna girer (101). Burada gorev alan triptofan hidroksilaz enzimi serotonin tiretim
yolaginin hiz kisitlayici basamagini olusturur. 5-Hidroksitriptofan, serotonin ve
melatonin sentezi i¢in ara metabolit gérevindedir ve kan-beyin bariyerini kolayca
gecebilir  (104). 5-Hidroksitriptofan, serotonine doniistiigiinde ise kan-beyin
bariyerini ge¢cme Ozelligini kaybeder. Triptofan hidroksilaz enzimi, BH4
(Tetrahidrobiopterin) ve O2 (Siiperoksit)’i kofaktér, B6 vitaminini de koenzim
olarak kullanir. Karanlikta NAT (N-Asetil Transfreaz) enzim aktivitesi artarak,
serotoninin melatonine doniisimii artar, serotonin diizeyleri diiser (101). Isiga
maruziyet melatonin sentezini baskilar, ki melatonin diizeyini etkileyen en 6nemli

cevresel faktor 1siktir.
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Melatonin, memelilerde dncelikle pineal bezden olmak {izere, bunun diginda
diffiiz néroendokrin sistem i¢inde kabul edilen APUD (amine precursor uptake and
decarboxilation) hiicrelerinden sentez edildigi gdsterilmistir. Bu hiicreler; safra ve
gastrointestinal sistem, lakrimal bezler, beyinin diger bolgeleri, karaciger, bobrek,
adrenal bezler, timiis, over, testis, endometrium, retina ve deride bulunmaktadir ve
yapilmaktadir. Pineal bez disindan iiretilen melatoninin, kan dolasimindaki
melatonin diizeyine katkis1 ¢ok kiigiiktlir. Pineal bez, kan diizeyindeki melatonin
miktarmin %80’ini sentezler (97). Dolasimdaki melatoninin %60-70 kadar1 albiimine
bagli olarak bulunur. Melatoninin yar1 6mrii 3-45 dakikadir. Lipidlerde ve kismen
suda ¢oziindiigiinden, dokulara ve hiicrelere kolaylikla girebilmektedir. Melatonin
esas olarak karacigerde Dbir dizi reaksiyon ile N-asetil-5-metoksi-6-
hidroksitriptamin’e metabolize olur, sonra siilfat (%50-80) veya glukronid (%5-30)
ile konjuge olarak 6-siilfatoksimelatonin’e déniisiir ve idrarla atilir. Idrarda 6-
stilfatoksimelatonin atilimi serum melatonin konsantrasyonu ile yakin iligki gosterir.
Idrarda %1 oraninda degismemis sekilde bulunur (101). Melatonin, bir miktar
bobreklerden de metabolize olur.

Melatoninin gece konsantrasyonlari, giindiize gore 3-10 kat daha fazladir.
Melatonin salgilanmast genellikle aksam saat 21:00-22:00 arasinda baslar,
maksimum seviyeye gece 02:00-04:00 arasinda ulasir ve sabah 07:00-09:00 arasinda
azalmaya baglar (105-107) (Sekil 3).
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Sekil 3. Serum Melatonin Diizeyinin Giin-i¢ci Degisimi (101).
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Hayatin ilk 3 aymnda melatonin konsantrasyonlar: diisiiktiir. Ug-alti ay
arasinda ylikselmeye ve gece-giindiiz farklilig1 olusmaya baslar. Nokturnal degerler;
1-5 yas aras1 250pg/mL, 5-15 yas aras1 65 pg/mL, 50-70 yas aras1 20 pg/mL’dir.
Giindiiz degerleri 20 pg/mL’dir (106). Yapilan gesitli arastirmalar arasinda melatonin
diizeyi, yasa gore ve gece/giindiiz diizeyine gore rakamsal olarak bir miktar farklilik
goriilebilir. Melatonin diizeyinin yasla birlikte seviye progresif olarak diistiigii cesitli

caligmalarda gosterilmistir (Sekil 4).
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Sekil 4. Serum Melatonin Diizeyinin Yasa Gore Giin-i¢i Degisimi (108).

Melatoninin sirkadiyen ritmi her bireyde sabittir. Fakat bireyler arasinda
melatonin diizeyleri ¢ok farklilik gosterir. Yapilan g¢aligmalarda gece maximum
melatonin diizeyinin 30-200 pg/ml arasinda degistigi; cinsiyetin ise melatonin

salmimi tlizerine etkisinin olmadig1 gosterilmistir (109).

2.2.3. Melatonin Sentez ve Salinimina Etki Eden Faktorler

Melatonin salinimi sirkadiyen ritme, karanlik-aydinlik ritmine bagimlhidir
(fotondroendokrin kontrol). Melatonin salinimina etki eden en 6nemli ¢evresel faktor

isiktir. Gece 02:00-04:00°de diizeyi pik yapar, giindiiz 1sikla birlikte sentezi

baskilanarak en diisiik seviyelerine iner. Ozellikle gece yapay 1s13a maruz kalimast,
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melatonin sentez ve saliniminda ani bir diistise sebep olur. Isik uyaraninin parlaklig
arttikca, melatoninin baskilanma giicii de artis gostermektedir (110). Yasa gore
degiskenlik gosterir, en yiiksek diizeyi 1-5 yas arasinda gozlenir, sonrasinda seviyesi
progresif azalir.

Bazi hastaliklarda ve sosyal durumlarda uyku bozuklugu gelisir;
hipertiroidizm-hipotiroidizm, affektif bozukluklar, vardiyali ¢aligmak, orug tutmak,
uyku yoksunlugu, akut alkol tiikketimi, alkolizm ve Wernicke-Korsakoff sendromu
bunlardan bazilaridir. Bu hastaliklarin hepsinde anormal melatonin salinimi gézlenir
(111). Melatoninin 6ncii prekiirsorii olan triptofanin eksik alimi, melatonin sentez ve
salmimini azaltir. Melatonin sentezini artiran baslica ajanlar néroadrenalin re-uptake
inhibitorleri, serotonin re-uptake inhibitorleri ve noroleptiklerdir. Azaltanlar ise beta-
blokérler, monoamin tiikketen ajanlar, benzodiyazepin ve NSAI ilaglardir (97).
Bozulmus aydinlik-karanlik siklusleri, vardiyali ¢alisma ve obezite melatonin salinim
bozukluguna sebep olur. Enerji aliminda azalma ve oru¢ melatonin sentez salinimini
azaltir. Ozellikle siit, domates gibi baz1 besinlerde melatonin oram yiiksektir, ancak
besinlerin melatonin salinimi iizerindeki etkisi, aydinlik-karanlik siklusunun
melatonin salinimi iizerindeki etkisine gére minimaldir (7). NSAI ilaglar, kalsiyum
kanal blokerleri, benzodiazepinler, fluoksetin, streoidler gibi ilaglar melatonin

tiretimini diistirmektedir.

2.2.4. Melatoninin Etkileri

2.2.4.1. Melatoninin Uyku ve Giindiiz Uykululuk Uzerine Etkileri

Melatoninin uyku iizerine etkisi daha ¢ok kronobiyolojiktir. Sirkadiyen ritmi
diizenleyici etkisi vardir. Etkisi; total uyku siiresinden ¢ok, uykunun baslangici,
kalitesi ve latensi ile ilgilidir; bu etkilerinin hipotermik etki ve termoregiilasyonla
sagladigi distnilmektedir (112). Melatoninin viicut 1sisim1  diigiiriicii  etkisi
vazodilatasyona ve uyku hissine sebep olur, direkt hipnotik etkisi yoktur. Melatonin
salgis1 i¢in karanlik yeterlidir, uyku sart degildir. Bakilan elektroensefalogramda
(EEG), melatoninin alfa dalgalarim1 artirdigi goriiliir. Uyku bozuklugu olanlarda,
normal bireylere gore melatonin diizeyi diigiiktiir (101). Uyku kalitesi yaninda REM
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siiresini de artirir (113). Insomnia, RLS, REM diizensizligi, fibromiyalji hastalarinda
kullanilan melatoninin hem uyku siirelerini, hem de kalitesini artirdig1r gorilmustiir
(114,115).

Melatoninin bu uykululuk hissini artiric1 etkisi, giindiiz asir1 uykululuk hali
olan hastalarda dikkate alinmasi gereken bir Ozelliktir. Uyku bozukluklari olan
hastalarda melatonin ritmi bozulmus olabilir. GAUH olan hastalarda, ek olas1
faktorler dislandiktan sonra, GAUH sebebi artmis melatonin diizeyi olabilir. Bu

Ozellikteki hastalarda giin i¢indeki melatonin diizeyi arastirilabilir.

2.2.4.2. Melatoninin Uyku Dis1 Etkileri

e Gastrointestinal Sistem: Ozellikle enterokromaffin hiicrelerde bulunan
melatonin, gastrointestinal kanalda yiiksek konsantrasyonda bulunur ve
sentezlenir. Gastrointestinal sistemdeki melatonin tamamen serotonin
konsantrasyonu ile iliskilidir, bu da pineal bezden bagimsiz sentezini
aciklar. Duedonumda gastrik mukozanin korunmasinda Onemli bir
etkendir. Melatonin etkisiyle duedonum mukozal hiicrelerinden
Bikarbonat (HCO3) sekresyonu, mideden salinan Hidro Klorik Asit (HCI)
icin baslica koruyucu mekanizmadir (97). Yapilan calismalarda gastrik
mukozal hasarlarda melatoninin doza bagimli olarak {ilser indeksini
azalttig1 gorillmistiir (116,117).

e Kardiyovaskiiler Sistem: Melatonin, serebral arterlerde
vazokonstriiksiyona; periferik damarlarda vazodilatasyona sebep olur.
Caligmalarda miyokard infarktiisii ve ani 6liim riski olan koroner kalp
hastalarinda diizeyi diisik bulunmustur (118,119). LDL-kolesterol
diizeyleri yiiksek olanlarda ve hipertansif hastalarda melatonin diizeyi
diisiik bulunmustur (120).

e Immiin Sistem ve Antioksidan Etki: Melatonin giiglii serbest radikal
stiptiriicii etkisine ek olarak, nitrik oksit sentaz enzim aktivitesini bloke
ederek de antioksidan etki gostermektedir (121-123). Yanik hasari, sepsis,
iskemi reperfiizyon hasar1 gibi inflamasyon modellerinde nétrofil

aktivasyonunun dokularda neden oldugu oksidan hasar1 da engelledigi
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bildirilmigtir. Melatoninin bagisiklik sistemine olan diger bir etkisi de
antiinflamatuvar etkisidir. Hiimoral ve hiicresel yaniti artirir. Ayrica
melatonin dozla baglantili olarak immiinodepresan etki de gostermektedir.
Yiiksek farmakolojik dozlarda (>100 mg/kg BW) melatonin antikor
olusumunu baskilamaktadir ve immiinsiipresyona sebep olmaktadir (101).
Yaslanma ve Melatonin: Yaslanma siirecinde organlarda ortaya ¢ikan
anatomik ve islevsel dejenerasyondan, antioksidan kapasitenin azalmasi ve
serbest radikallerin olusturdugu hasarin sorumlu oldugu diisliniilmekte ve
asill sebebin yasla birlikte azalan melatoninin hormonu oldugu
bildirilmektedir (124). Yapilan ¢alismalarda yaslanma ile beraber
melatonin seviyesinde meydana gelen gece dorugunun da daha erkene
cekildigini gostermislerdir (125). Ayrica bazi ¢alismalarda yaslanma ile
birlikte beyinde ortaya ¢ikan ndrodejeneratif hasarlarin nedenleri arasinda
siklikla azalan melatonin ve antioksidanlar nedeniyle artmis olan serbest
radikaller gosterilmistir (126).

Psikiyatrik Sorunlar: Melatoninin psikolojik etkisi ile ilgili yapilan ilk
calismada kisilerde psikolojik olarak rahatlatici etkisi oldugu saptanmistir
(127). Fotoperiyodik hipoteze gore kis mevsimine ait uzun geceler ve kisa
giindiizler mevsimsel affektif bozukluga (MAB) neden olur (128). Buna
temel neden olarak viicuttaki melatonin salmimi diisiiniilmiistiir. Yaz
aylarinda kendiliginden remisyona girmesi, sonbahar veya kis
mevsimlerinde tekrarlayan depresyon ataklari seklinde seyretmesi ve
parlak 1s1kla tedavi edilebilmesi bu hipotezi desteklemektedir (101). Baska
bir c¢alismada da depresyonda olan hastalarda bakilan melatonin
seviyesinin geceleri diisikk seyrettigi goriilmistir (129). Depresyon
hastalarinda yapilan farkli bir ¢alismada tedavi i¢in kullanilan melatoninin
uyku Oriintiisiinii  diizenledigi ve depresyon belirtilerinde gerileme
sagladigi gorilmistir (130). Fakat depresyon tedavisinde kullanilan
melatonin preparatlarinin bir antidepresan gibi giin boyu kullanilmasinin
tabloyu kotiilestirebilecegi, bu yilizden melatonin sirkadiyen ritmi de goz

Ontine alinarak kullanilmasi gerektigi diistiniilmektedir (131). Ek olarak
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antidepresan ilaglarin, serotonin ve norepinefrini artirarak melatonin
artigina yol agtigi bilinmektedir (101).

Kanser ve Melatonin: Giiniimiizde melatonin ve kanser ¢aligmalar1 daha
cok meme kanseri {lizerinde yapilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda
melatoninin gece uygulamalarinin kanserde daha basarili sonuglar
verdigini ortaya koymustur. Bazi ¢calismalarda gece 151k altinda ¢alisan ve
melatonin salgist bozulan kadinlarda kanser insidansinin arttigi ortaya
konmustur. Hatta 151k yogunlugunun derecesiyle tiimor biiyiime hizi
arasinda dogru orant1 saptanmustir (32,123,132). Melatonin iiretimi fazla
olan donemlerde timoér biiylime hiz1 yavastir. Melatonin saglikli
hiicrelerde apopitozis olusumunu engeller (133).

Santral Sinir Sistemi: Yapilan g¢alismalarda melatoninin yasa bagl
gelisen SSS fonksiyonlarindaki degisimlere ve norodejenerasyona karsi
koruyucu oldugu bulunmustur. Ayrica melatonin sekresyonu yasla birlikte
azalma gosterdiginden noronal apopitoz da artmistir (134,135).
Melatoninin subaraknoid kanamaya bagli beyindeki oksidatif hasari
onledigi ve norolojik skorlarda iyilesme sagladigi, kan beyin bariyerini
korudugu gosterilmistir. Migren ile melatonin iligkisi tam anlasilmamakla
birlikte migren hastalarinda idrar melatonin diizeyleri diisiik bulunmustur
(101). Melatonin reseptorlerinin  serebral arterlerdeki  varliginin
gosterilmesi, melatoninin kan basincin diisiirdiigiiniin ve melatoninin arter
diiz kaslarim1 gevsettiginin kesfedilmesiyle melatoninin serebral kan
akimin1 degistirebilecegini ve bdylelikle migren bas agrisinda olumlu
olabilecegini diisiindiirmektedir (136).

Melatonin ve Kemik: Melatoninin kemik iizerine dogrudan etkisi vardir.
Melatonin salimiminin  azalmast serum kalsiyum konsantrasyonunu
diigiirtir, Ovariektomili siganlar ile yapilan bir calismada melatonin
uygulamasinin kemik kaybini azalttigi gorilmistir (137). Melatonin
ayrica doz bagimli olarak kemik matriks proteinlerini ve osteoblastik bir

protein olan osteoprotegerin sentezini artirmaktadir (138).
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e Melatonin ve Reprodiiktif Sistem: Melatoninin, hipotalamus-hipofiz-
gonad sistemi iizerine inhibitor bir etkiye sahip oldugu kabul edilmektedir
(101).

e Melatonin ve Kortizol: Melatonin ve Kkortizol diizeyleri ters yonde
hareket eder. Aragtirmacilar diisik melatonin ve yiiksek kortizol
seviyelerinde c¢esitli hastaliklarin ortaya ¢ikabilecegini bildirmislerdir
(101). Diisiik melatonin ve yiiksek kortizol diizeylerinde kilo aliminda artis
oldugu bildirilmistir (139). Diisiik melatonin/yiiksek kortizol oraninin
kemik kaybinda artisa yol actigi goriilmiistiir (97). Melatonin diizeylerinin
diisiik olup, giin i¢inde ve aksam saatlerinde yiiksek kortizol seviyesinin

olmas1 meme kanser riskini artirir (32).

2.2.5. Melatoninin Klinik ve Terapotik Kullanimi

Yukarida  bahsedildigi gibi  melatoninin  gastrointestinal  sistem,
kardiyovaskiiler sisten, immun ve antioksidan sistem, yaslanma, psikiyatri, kanser,
santral sinir sitemi, kemik, reprodiiktif sistem gibi birgok viicut sistemi ilizerinde
olumlu etkileri oldugu cesitli calismalar ile gosterilmistir. Ancak melatoninin klinik
kullanimi belirli durumlar ile sinirlidir. Melatonin, sirkadiyen ritmi diizenleyici etkisi
ile jet-lag, vardiyali caligma ve sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik bozukluklarinda
kullanilir. Melatonin 6gleden sonra aksama dogru veya aksam verildiginde plazma
melatoninin profilindeki degisim “phase advance” olarak adlandirilir (24 saatlik
uyku/uyaniklik sikliisiinde 23.00/07.00 arasi ger¢eklesen uykunun, 20.00/04.00’e
kaymasi1). Buna karsilik melatonin uykunun gec evrelerinde veya sabah saatlerinde
verilirse olusan melatonin profil degisikligi “phase delay” olarak adlandirilir (24
saatlik uyku/uyaniklik sikliisiinde ileri kayma olur ve 20.00/04.00 arast uykunun
23.00/07.00 e kaymasi) (140). Zaman dilimini atlayan yolculuklarda kullaniminda;
doguya yapilan yolculukta, 6n kosullama amaci ile gidilecek olan yerdeki yatma
zamanina karsilik gelen saatlerde o bolgeden ayrilmadan 3 giin 6nce 5 mg melatonin
uygulamasina baglanir, kalkis giiniinde ayn1 uygulama yapilir ve varildiktan sonra 2
giin siireyle uygulama siirdiiriilir. Batiya yolculukta ise sadece ugus sonrasi

onerilmektedir (141). Total uyku siiresini ve kalitesini artirir; uykunun baglangicini
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ve latensini etkiler. Bu sebeple insomnia, RLS, REM diizensizligi olan hastalarda

uyku iizerine olan iyilestirici etkileri sebebiyle kullanilabilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart
Anabilim Dali’nda, 1 Aralik 2017 ile 31 Mayis 2019 tarihleri arasinda prospektif
olarak vyiiriitiildii ve ¢alismaya Etik Kurul onay1 (Karadeniz Teknik Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu) alindiktan sonra baglandi.
3.1. Hastalar

Ilgili tarihler arasmnda olasi uyku bozuklugu tamisi ile hastanemiz Gogiis
Hastaliklart Anabilim Dali Uyku Poliklinigine bagvuran ve polisomnografi (PSG)
yapilan hastalardan, c¢alismaya katilmay:r kabul eden tiim erigskin olgular,
aydinlatilmis onam formunu imzaladiktan sonra, ¢alismaya dahil edildi.

Olgularda giindliz asir1 uykululuk hali yapan hastaliklar (kalp ve borek
yetmezlikli olgular, kronik akciger hastaligi, endokrin bozuklugu ve psikiyatrik
sorunu olanlar, hormon ya da sistemik steroid tedavisi alanlar ve aktif hastalig
olanlar (kanser, enfeksiyon, travma vb) ¢alisma kapsami disinda tutuldu. Melatonin
diizeyini etkilemesi muhtemel ila¢ kullananlar [antipsikotik ilag, antidepresan ilag,
NSAll(asetil salisilik asit/ibuprofen), alfa 1 antagonist (prazosin) ve 2 agonist
(klonidin), beta blokdr, melatonin] ¢alisma kapsami disinda tutuldu.

Hastalarin demografik ve klinik verileri ile polisomnogrfaik verileri verileri
standart veri toplama formlarina kaydedildi. Giindiiz uyku hali sorgulamas: igin
Epworth ve Stanford uyku skorlamalari kullanildi. Epworth Uyku Skoru>10 olan
hastalar gilindiiz asir1 uykululugu agisindan anlamli olarak degerlendirildi.

Tiim gece polisomnogrfaik incelemeleri icin Alice 5 (Philips Respironics,
2007, Amerika) ve Compumedics-E (Weinmann, 2010, Germany) cihazlar
kullanild1 ve kayitlar standart protokollere gore yapildi. Testler egitimli uyku
teknisyenleri tarafindan yonetildi. Hastalarin PSG izlemi gece 22:30’da baslads,
sabah 07:00’da sonlandirildi. Hava akimi nasal kaniil ve termistor ile saglanda.
Horlama mikrofon ile kaydedildi. G6giis kafesi ve batin hareketleri pletismografi ile
takip izlendi. Viicut pozisyonu, yercekim sensorii vasitasiyla kaydedildi. Arteriyel

oksijen satiirasyonu, parmak ucu pulse oksimetri cihazi ile 6l¢iildii. Uyku mimarisi;
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alt1 kanalli elektroensefalogram, elektrookiilogram ve elektromiyogram kayitlar1 baz
alinarak degerlendirildi. Hastalarin elektrokardiyogram bulgular1 da kaydedildi. PSG
boyunca, hastalar siirekli video kamera ile izlendi. Uyku mimarisi AASM 2007 Uyku
ve lliskili Olaylar1 Skorlama Kilavuzu kriterlerine gore degerlendirildi. PSG
parametreleri olarak, apne-hipopne indeksi (AHI), ortalama oksijen saturasyonu (%),
en dusuk oksijen saturasyonu (%), oksijen desaturasyon suresi, oksijen desaturasyon
indeksi (ODI) kaydedildi. En az %60 uyku etkinligi olan test gecerli olarak kabul
edildi. Hastalarin PSG sonuglar1 “Normal”, “Uyku Apne Sendromu” ve “Diger”
(Basit Horlama, Huzursuz Bacak Sendromu, Ust Solunum yolu rezistans1 sendromu,

Vardiyali Calisma, Jet Lag, vb) olarak raporlandi.

3.2. Serum Melatonin Diizeyi Ol¢iimleri

Serum melatonin diizeyi Olglimii i¢in 6gleden sonraki calisma saatleri
icerisinde (14:00-16:00 arasinda) 5 cc vendz kan Ornegi alindi ve hemen 3000
devirde santrifiij edilerek serum kismi ayristirildi ve Epandorf tiipii igerisinde —80
derecede derin dondurucuda muhafaza edildi. Calisma tamamlandiginda, -80 °C’deki
muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi ve Karadeniz Teknik Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Biriminin destegi ile alinan melatonin Kitleri
(Elabscience, Cat No: E-EL-H2016, Wuhan, China) araciligiyla ve Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile ilgili serumlarda melatonin diizeyi
hastanemiz Biyokimya Anabilim Dalinda calisildi.

Melatonin standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirland1 ve 50 pL
olacak sekilde kuyucuklara yiiklendi. Numunelerden 50 pL alinarak ELISA
pleytinde numuneler i¢in ayrilan kuyucuklara transfer edildi. Numune ve
standartlarin lizerine 50 pL Biotinylated Detection Antibody eklendi. Pleyt folyo ile
kapatilarak 37°C’de calkalayicida 45 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicis1 ile 3 kez yikand:.
Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi ve her bir kuyucuga
100 uLL HRP Conjugate ¢ozeltisi ilave edildi. Pleyt, tekrardan folyo ile kapatilarak
37°C’de ¢alkalayicida 30 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda pleyt,
yikama tamponu ile pleyt yikayicisi ile 5 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik
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yikama tamponu iyice uzaklastirildi. Her bir kuyucuga renklendirme i¢in 90 pL
Substrat Reagent eklendi. 37°C’de karanlikta 15 dakika inkiibasyona birakildi.
Standarlarin rengi maviye doner donmez her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi
durdurma ¢o6zeltisi eklendi ve numunelerin renginin sartya dondigli gozlendi.
Orneklerin absorbanslart VERSA (Designed by molecular Devices in California,
USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda ol¢iildii (Sekil 5).

Sonuglar pg/mL cinsinden verildi.

R*= 0.9932
2,5

=]

Absorbans (450 nm)
b

=]
un

]

o 200 400 600 800 1000 1200
Konsantrasyon (pg/mL})

Sekil 5. Melatonin Standart Grafigi

3.3. istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS programinda toplandi (IBM Statistics
SPSS 22.0). Kategorik degisikliklerin analizi Ki-Kare testi ile yapildi. Normal
daglima uyan sayisal degerler icin Student-t testi ve ANOVA testi, dagilima
uymayan degerler i¢in ise Mann-Whitney-U ve Kruskal Wallis testi yapildi. Ayrica
melatonin diizeyleri ile PSG verileri (apne hipopne indeksi, desaturasyon indeksi vb)
ve yine Epworth Testi arasinda korelasyon analizleri yapildi, anlamlilik diizeyi

olarak p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma siiresince hastanemiz (Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Farabi Hastanesi) Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku Poliklinigine bagvuran ve
polisomnografi (PSG) yapilan hastalardan, ¢alismaya katilmay:r kabul eden 171
hastadan kan Ornegi alindi ve hasta veri formu dolduruldu. Toplam 171 vaka
icerisinde, melatonin diizeyini etkilemesi muhtemel ila¢ kullanan 77 vaka
analizlerden diglandi. Kalan 94 olgu (7 Normal, 79 Obstriiktif Uyku Apne ve 8
Santral Uyku Apne) analizlere dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 77’si (%81.9) erkek, 17°si (%18.1) ise
kadindi. Hastalarin ortalama yas1 47.2+12.3 (E: 46.2+11.6, K: 52.0+£14.5) ve
ortalama viicut kitle indeksi (BMI) 33.4+6.0 (E: 33.1£5.3, K: 34.848.7) olarak
saptand1 (Tablo 9).

Tablo 9. Olgularin Yas, Cinsiyet ve Viicut Kitle Indeksine Gore Dagilin

Degiskenler Normal OS{&S’ CSzf‘S3 Toplam p
(No: 7) (No: 79) (No: 8) (no: 94)
Cinsiyet (E/K)° 52 63/15 9/0 77117 0.276
Yas (Ort+Sd) 38.1+14.1 48.1+11.6 46.7+15.1 47.2+12.3 0.119
BMI! 26.8+4.1 34.1£5.9 33.3+4.8 33.44+6.0 0.008

° E/K: Erkek/Kadin

! BMI: Body mass index (viicut kitle indeksi)
2 OSAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

3 CSAS: Santral Uyku Apne Sendromu

Uyku apne tanili olgularin yaridan fazlast (%54.3) agir uyku apneli
hastalardan olusmaktaydi (Tablo 10).
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Tablo 10. Olgularin Apne Hipopne Indeksine (Uyku Apne Agirhgmna) Gore
Klasifikasyonu

AHI' (Uyku Apne Agirhig) OSAS? CSAS? Toplam
Normal - - 7(7.4)
Hafif 17 (18.1) - 19 (18.1)
Orta 19 (20.2) - 19 (20.2)
Agir 42 (44.7) 9 (9.6) 51 (54.3)
Toplam 84 (89.4) 10 (10.6) 94

'AHI: Apne Hipopne Indexi
20SAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
3CSAS: Santral Uyku Apne Sendromu

Hastalarin basvuru semptomlar1 arasinda siklikla sorgulanan giindiiz asir1
uyku hali (GAUH), tanikli apne ve horlama goriilme siklig1 sira ile %81.6 (71 olgu),
%77.4 (65 olgu) ve %96.9 (86 olgu) saptandi (Tablo 11).

Tablo 11. Olgulara Goére Basvuru Semptomlarinin Dagilimi

Normal OSAS? CSAS? Toplam
Sikayetler (No: 7) (No: 79) (No: 8) (No: 94) P
No - % No - % No - % No - %
GAUH! 5-83.3 59-80.8 7-875 71-81.6 0.893
Tamikh Apne 3-50.0 55-77.5 7-100.0 65-77.4 0.099
Horlama 7-100.0 72-96.0 7-100.0 86 - 96.6 0.748

'GAUH: Giindiiz Asir1 Uykululuk Hali
20SAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
3CSAS: Santral Uyku Apne Sendromu

Hastalarin Epworth ve Stanford uyku skorlar1 dagilimi tablo 12 de verilmistir.
Epworth uyku skoru 10 ve iizerinde olan hasta orani, giindiiz asir1 uyku sikayeti ile
basvuran hastalarda %66.2 (47/71 olgu), giindiiz asir1 uyku sikayeti olmayan
hastalarda ise %6.3 (1/16 hasta) bulundu (p<0.0001). Ayrica Epworth Uyku Skoru
ile hasta demografik 6zellikleri ve polisomnografil verileri arasindaki iligki Tablo

13°de verilmistir.
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Tablo 12. Olgulara Gore Epworth ve Stanford Uyku Skorlamalar:

. Normal OSAS! CSAS? Toplam
Sikayetler (No: 7) (No: 79) (No: 8) (No: 94) P
Epworth Skoru>10 4 (%57.1) 42 (%53.8) 5(%55.6) 51 (%54.3) 0.983
Epworth Skoru 10.0+£6.9 10.0£5.7 11.8+6.7 10.2+5.8 0.698
Stanford Skoru 2.9+1.8 3.0+1.8 3.00+1.7 3.0+1.8 0.962

'OSAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
2CSAS: Santral Uyku Apne Sendromu

Tablo 13. Hastalarin Bazi Demografik Ozellikleri ile Polisomnografik Parametrelerin
EPWORTH Uyku Skoru Arasindaki Korelasyon Analizi Sonuclari

Korelasyon P
Yas 0.014 0.893
BMTI! 0.035 0.742
Stanford 0.485 <0.0001
AHI? 0.133 0.202
MinSa0,? -0.190 0.066
Desatiirasyon indexi 0.128 0.228
Serum Melatonin Diizeyi -0.076 0.465

'BMI: Body mass index (viicut kitle indeksi)
2AHI: Apne Hipopne Indexi
3MinSa0,: Minimum Oksijen Satiirasyonu

Serum melatonin degerleri ile hastalarin demografik 6zellikleri (yas, boy, kilo
ve viicut kitle indeksi) ve hastalik parametreleri (AHI, Desaturasyon indeksi ve
MinSa0O;) arasinda bir korelasyon bulunmadi (Tablo 14). Yine serum melatonin

degerinin cinsiyete gore ve Epworth skoruna gore karsilastirmasi tablo 15°de

verilmistir.
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Tablo 14. Serum Melatonin Degerleri ile Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Hastalik
Parametreleri Arasindaki Korelasyon Sonuclar:

Melatonin
Degiskenler
r P

Yas 0.003 0.979
Boy 0.100 0.341
Kilo -0.071 0.499
BMI! -0.148 0.160
AHJ? 0.001 0.993
Desaturasyon Indexi 0.001 0.995
MinSa02? 0.130 0.212
Epworth Uyku Skoru -0.076 0.465
Stanford Uyku Indexi -0.062 0.555

'BMI: Body mass index (viicut kitle indeksi)
2AHI: Apne Hipopne Indexi
3MinSa02: Minimum Oksijen Satiirasyonu

Tablo 15. Serum Melatonin Degerleri ile Hasta Cinsiyeti, GAUH? Sikayeti ve Epworth
Uyku Skoru karsilastirmasi

Degisken Melatonin Diizeyi (pg/mL) P

Cinsiyet (E / K) 895.8+154.8 870.9+261.9 0.711
GAUH? Sikayeti (Var / Yok) 883.6+187.9 897.3+163.1 0.789
EPWORTH Skoru (=10, <10) 880.6+£179.9 903.9+175.6 0.529

'E/K: Erkek/Kadin
2GAUH: Giindiiz Asir1 Uykululuk Hali

Serum melatonin diizeyinin uyku apne varligina gére dagilimi da tablo 16’da

verilmistir.

Tablo 16. Uyku Apneli Olgularda ve Kontrol Olgularinda Serum Melatonin Diizeyleri

Degiskenler Melatonin Diizeyi (pg/mL) P
Normal (No: 7) 901.6+95.7

OSAS! (No: 79) 885.9+186.0 0.804
CSAS? (No: 8) 930.8+154.7 '
Toplam (No: 94) 891.3+£177.4

'OSAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
2CSAS: Santral Uyku Apne Sendromu
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Uyku apne siddetine gére melatonin diizeyleri tablo 17°de verilmistir. Ayrica
Epworth skoru ve AHI diizeyine gore melatonin degerleri karsilastirildiginda, gruplar

arasinda melatonin degerleri farkli bulunmamustir (Tablo 18).

Tablo 17. Uyku Apne Siddetine Gore Serum Melatonin Diizeyleri

Degisken Melatonin Diizeyi (pg/mL) P
Normal (No: 7) 901.6+95.7

Hafif Uyku Apne (No: 17) 855.8+197.8

Orta Uyku Apne (No: 19) 913.5+196.3 0.804
Agir Uyku Apne (No: 51) 893.4+174.4

Toplam (No: 94) 891.2+177.4

Tablo 18. Epworth Skoru ve AHIYye Gore Ortalama Melatonin Degerlerinin

Karsilastirilmasi

AHI" Diizeyi Ortalama (pg/mL) + SD P
o 0-NORMAL 963.2 +57.1
Y 1-HAFIF 867.8 + 160.3
€ 2-ORTA 960.9 + 175.6 0.657
2  3-AGIR 889.5+ 191.2
" Toplam 903.9 % 175.6
-~ 0-NORMAL 855.5+97.6
@ 1 - HAFIF 845.1+235.5
5 2-ORTA 879.0 £211.3 0.892
E 3- AGIR 896.7 + 161.6

Toplam 880.6 £179.9

'AHI: Apne Hipopne indexi

Epworth uyku skoru <10 ve >10 seklinde boliimlendiginde; AHI, MinSaO,
ve Desatiirasyon Indexi ile serum melatonin degerleri arasinda bir korelasyon

bulunamamaistir (Tablo 19).
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Tablo 19. Epworth Skoruna Goére Polisomnografik Parametrelerin Melatonin ile
Korelasyonu

Melatonin
Parametre
r P
AHI' -0.063 0.687
Epworth Skoru <10 Minimum Satiirasyon 0.350 0.021
Desatiirasyon Siiresi -0.144 0.357
Desatiirasyon Indeksi -0.097 0.539
AHI 0.057 0.692
Epworth Skoru >10 Minimum Satiirasyon -0.035 0.807
- Desatiirasyon Siiresi 0.075 0.608
Desatiirasyon Indeksi 0.089 0.549

'AHI: Apne Hipopne indexi

Epworth>10 olan hastalarda, uyku apne disinda GAUH’a neden olabilecek
diger olas1 hastaliklar igerisinde %2.4 olguda (1 hasta) PLM, %6.7 olguda (3 hasta)
norolojik hastalik, %6.7 olguda (3 hasta) psikiyatrik hastalik, %13,3 olguda (6 hasta)
ila¢ kullanimi, %48.9 olguda (22 hasta) diger organik hastaliklar ve %4.5 olguda (2

hasta) asir1 alkol tiiketimi mevcuttu.
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5. TARTISMA

Melatonin sentez ve salimimi giin igindeki karanlik-aydinlik siklusuna
bagimlidir, karanlikta salinimi artip 1sikta baskilanir. Uykunun baslangici, kalitesi ve
latensini etkileyerek uykululuk hissine sebep olur. Uyku bozuklugu olan hastalarda
melatonin seviyesinde azalmalar oldugu, bildirilmektedir (101). insomnisi olan
hastalarda eksojen melatonin replasmaninin uykuya baslangic zamanini azalttigi,
uyku kalitesini iyilestirdigi ve total uyku siiresini artirdigi goriilmistiir (142,143).
Melatoninin uyku iizerindeki bu etkilerine dayanilarak, calismamizda giindiiz asir1
uykululugu olan hastalarda giin icindeki (14:00-16:00 saatleri arasinda) melatonin
diizeyinin artmis olacagi hipotezi One siiriilerek giin icindeki melatonin diizeyi
arastirilmistir.

Uyku apnesi olan hastalarda artmis giindiiz uykululugu beklentisi nedeniyle,
calismamizda 6gleden sonra 6l¢iilen melatonin diizeyinin yiiksek olabilecegi hipotezi
ileri siiriilmiistiir. Ancak beklentimizin aksine, ¢alismamizda ilging olarak melatonin
diizeyleri ile glindiiz uykululugunu subjektif olarak degerlendiren testler (Epworth ve
Stanford uykululuk skorlar1) ve uyku apne parametreleri (AHI, Desaturasyon indexi,
MinSaO, vb.) arasinda anlamli iliski bulunamamustir. Calismamizda hastalarin
melatonin diizeyleri ile; yas, boy, kilo ve BMI, degerleri arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi. Barna§ ve arkadaglarinin OSAS’li hastalarda ditirnal ve noktiirnal
melatonin diizeyi ile 2-3 aylik CPAP tedavisinin dilirnal ve noktiirnal melatonin
diizeyine etkisini arastirdiklar1 ¢calismada da giiniin herhangi bir saatindeki melatonin
konsantrasyonu 1ile ESS ve AHI diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmamustir (148). Calismamizda BMI arttikga OSAS derecesi, AHI, GAUH
sikayeti ve bunlara bagli olarak melatonin diizeyinin artacagi hipotezi diistiniilmiis
ancak melatonin diizeyi ile BMI arasinda anlamli kolerasyon saptanmamuistir.
Calismamizda oldugu gibi, Barna$ ve arkadaslarinin OSAS’1 hastalarda diiirnal ve
noktiirnal melatonin diizeyi ile 2-3 aylik CPAP tedavisinin dilirnal ve noktiirnal
melatonin diizeyine etkisini arastirdiklar1 c¢alismada, melatonin diizeyi ile BMI
arasinda anlamli iligki saptamamistir (148). Calismamizin aksine, Wetterberg ve
arkadaglar1 321 normal olgu ile yaptiklar1 ve gece atilan idrardaki melatonin diizeyi

ile yas, cinsiyet, boy ve kilo iligkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda idrarda atilan
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melatonin diizeyi ile viicut kitlesi arasinda negatif korelasyon saptamislardir (149).
Miiller ve arkadaglarinin ¢ocukluk ¢aginda kraniyofarenjiomasi olan 79 obez ¢ocuk
ile yaptig1 calismada, giin ortas1 ve aksam bakilan tiikiiriikteki melatonin 6l¢tiimii ile
BMTI'nin anlamli iliskisi bulunamamistir ancak, sabah bakilan melatonin diizeyi ile
BMTI’nin anlamli iligkisi saptanmistir (146). Calismamizda diger ¢alismalardan farkli
olarak melatonin diizeyi ile Desaturasyon indexi ve MinSaO; karsilastirilmig, anlamli
korelasyon saptanmamustir. Elde edilen bu sonu¢ olgu sayisi azlig ile iliskili
distinilmiistiir.

Calismamizda beklentinin aksine, hasta ve kontrol gruplar1 (Normal, OSAS’l1
ve CSAS’li olgular) arasinda melatonin degeri agisindan anlamli iliski
saptanmamustir. Benzer sekilde Wikner ve arkadaslar1 da 9 OSAS’l1 hastada CPAP
tedavisi oncesinde ve sonrasinda idrar melatoninini olgtiikleri ¢alismada, OSAS’l1
hastalardaki melatonin ritminin ve diizeyinin saglikli gruplardan anlamli derecede
farkli olmadigi goriilmistir (111). Barna§ ve arkadaslarinin OSAS’l1 hastalarda
diiirnal ve noktiirnal melatonin diizeyi ile 2-3 aylik CPAP tedavisinin diilirnal ve
noktlirnal melatonin diizeyine etkisini arastirdiklar1 ¢calismada giiniin herhangi bir
saatindeki melatonin konsantrasyonu ile ESS ve AHI diizeyleri arasinda anlamli
korelasyon saptanmamuistir (148). Yine ayni ¢calismada OSAS agirligr arttikga 02:00
deki melatonin diizeyinin azalmaya; 14:00 ve 18:00 daki melatonin diizeyinin
artmaya meylettigi gozlenmis, ancak hastalarin mevcut saatlerdeki melatonin
diizeyleri arasindaki farkliik OSAS agirhigr ile kiyaslandiginda anlamli iliski
saptanmamustir (148). Bu ¢alismalarin tersine, Ulfberg ve arkadaslarin uykuda
solunum bozuklugu olan hastalarda 6gleden sonraki melatonin diizeyini arastirdiklar
calismada;OSAS’li, uykuda solunum bozuklugu olan ve sinirda uykuda solunum
bozuklugu olan hastalarda 6gleden sonra 15:00°da bakilan melatonin diizeylerinin
kontrol gruba gore anlamli derecede yiiksek olduklarini saptamistir (18). Barnas ve
arkadaslarinin OSAS’l1 hastalarda diiirnal ve noktiirnal melatonin diizeyi ile 2-3
aylik CPAP tedavisinin dilirnal ve noktiirnal melatonin diizeyine etkisini
arastirdiklar1 ¢alismada; OSAS’1t olup, melatonin sirkadiyen ritmi korunmus
hastalarda 02:00 ve 06:00 daki melatonin diizeylerinin saglikli kontrol gruplara gore
belirgin diisiik oldugu goriilmiistiir (148). Uyku apneli olgularda giindiiz uykululuga

bagli olarak melatonin diizeyinin artmasi1 ve uyku apne agirligi/AHI diizeyi arttikca
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melatonin diizeyinin artmast hipotezlerini 6ne siirerek yaptigimiz c¢aligmada elde
ettigimiz bu sonuglar, eldeki bu verinin objektif yollarla elde edildigini de goz
oniinde bulundurdugumuzda, herhangi bir sonuca baglanamamustir.

Epworth uyku testi subjektif bir test olmakla birlikte, hali hazirda uyku
hastalarinda giindiiz uykululuk halinin degerlendirmesinde siklikla basvurulan bir
test olarak yerini ve 6nemini korumaktadir. Zira ¢aligmalar glindiiz asir1 uykululuk
sikayeti olan hastalarda Epworth uyku testi skorunun daha yiiksek oldugunu
gostermistir (144). Tarafimizca yapilan bu ¢alismada da Epworth uyku skoru 10 ve
tizerinde olan hasta orani, beklendigi ilizere giindiiz asir1 uyku sikayeti ile bagvuran
hastalarda anlaml1 yiliksek (%6.3’e karsin %66.2) bulunmustur (p<0.0001). Subjektif
bir test olmas1 ve 6zellikle ehliyet i¢in bagvuran kisilerde, uyku engelini agmak igin
hastalarin sorulara yaniltic1 cevaplar verebilme ihtimali diisiiniildiigiinde, bu alanda
pratik olarak uygulanabilecek objektif bir degerlendirme aracina ihtiya¢ oldugu
aciktir. Giiniimiizde giindiiz uyku halinin degerlendirmesinde kullanilan objektif
testler arasinda yer alan MSLT ve MWT testlerinin, giin boyu takip ve
polisomnografi gerektirmesi nedeniyle rutinde kullanimlari sinirlidir.

Calismamizda uykululuk skorlar1 (Epworth ve Stanford Uykululuk Olgekleri
ve Epworth > 10) ile hasta gruplar1 (Normal, OSAS ve CSAS’l1 olgular) arasinda
anlamli iliski saptanmadi. Bulgularimizin tersine, uykuda solunum bozuklugu olan
hastalarda 6gleden sonraki melatonin diizeyini arastirdiklar1 ¢alismada, Ulfberg ve
arkadaglar1 OSAS’l1, ve simirda uykuda solunum bozuklugu olan hastalarin, kontrol
gruplara gore ESS’sinde anlamli yiikseklik oldugunu saptamistir (18). Calismamizda
uyku apneli olgularimizda Epworth Uykululuk 6lceginin hasta gruplari (normal,
OSAS ve CSAS) arasinda farkli bulunmayisi, 6zellikle normal ve CSAS’11 olgularin
sayisindaki azlik ile iliskili oldugu degerlendirilebilir. Ancak asagida belirtildigi
lizere, apne hipopne indeksi (AHI) ve EPWORTH skoru arasinda bir korelasyonun
bulunmayisi, hasta sayisinin Otesinde baska nedenlerin sorgulanmasi gerektigini
diistindiirmektedir. Bu testlerin siibjektif olmasi, hastanin beyanina dayanmasi, ayni
hastada farkli zamanlarda farkli sonuglar verebilmesi gibi nedenler bulgularimizin bu
sekilde sonuglanmasina yol agmis olabilir.

Calismamizda Epworth uykululuk skorlar1 ile olgularin demografik
ozellikleri (yas, BMI, Stanford uykululuk skoru), polisomnografik verileri (AHI,
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MinSaO,, desatiirasyon indexi) ve serum melatonin diizeyi arasindaki iligki
degerlendirilmis, ancak Epworth ve Stanford uykululuk skorlari arasinda anlamli
korelasyon (p<0.0001) disinda bir iliski saptanmamistir. Mediano ve arkadaslarinin
OSAS’l1 hastalarda gilindiiz uykululugu gostermede polisomnografik parametreleri
arastirdiklar1 calismada GAUH’u olan (ESS ve MSLT ile degerlendirilmis) ve
olmayan hastalari; yas, BMI, AHI ve ESS’e gore kiyaslamis; ESS ile anlamli iliski
disinda korelasyon saptamamistir (145). Epworth ve Stanford Uykululuk olgekleri
arasindaki bulunan anlamli korelasyon, bu 6l¢eklerin ayni anda sorgulanmasi ile her
iki test sonuglari arasinda tutarlilik oldugunu gostermektedir. Diger yandan,
calismamizda BMI ile ESS arasinda anlamli bir kolerasyon saptanmamakla birlikte,
Miiller ve arkadaslarinin ¢ocukluk ¢aginda kraniyofarenjiomasi olan 79 obez ¢ocuk
hastada yaptig1 ¢calismada ciddi obezitesi olan ¢ocuklarin, obezitesi olmayanlara gore
daha yiiksek ESS degerine sahip oldugu gosterilmistir (146). Murray ve arkadaslari
giindiiz uykululugu degerlendirmede kullanilmak {izere ESS’yi ilk defa giindeme
getirdikleri 180 olgu ile yaptiklar1 ¢alismada, OSAS’ 1 agirlik diizeyi ile ESS’yi
kiyaslarken, agirlik diizeyi arttikga ESS’nin arttigini saptamustir (147). Bu tezatlar
ESS’in siibjektivitesi ile ve giindiiz uykuluk hissinin BMI ve AHI derecesinden
bagimsiz olabilecegi gercegi ile agiklanabilir. Calismamizda diger calismalardan
farkli olarak ESS ile desatiirasyon ideksi ve MinSaO; diizeyi karsilagtirilmig ancak
muhtemelen yukarida sayilan nedenlerden dolayr arada bir korelasyon
bulunamamustir.

Calismamizda olgularin cinsiyetine ve GAUH sikayeti varligina gore
melatonin diizeyleri degerlendirilmis ancak anlamli bir iliski saptanmamistir. Bizim
bulgularimiza benzer sekilde, Gunn ve arkadaslarinin melatoninin sirkadiyen
seyrinde cinsiyetin etkisi lizerinde yaptig1 32 saglikli olgu ile yaptiklar1 ¢aligmada;
melatonin sirkadiyen ritminde cinsiyetler arasi farklilhik olmadigimi, kadinlarda
melatonin seviyesinin ve amplitiidiiniin daha yiiksek oldugunu ve bu yiiksekligin
ozellikle gece 03:00-08:00 saatleri arasinda oldugunu saptamiglardir (150).
Calismamizda diger ¢aligmalardan farkli olarak GAUH ve giin i¢inde (14:00-16:00
saatleri arasinda) melatonin diizeyi iliskisi arastirllmis ve anlamli sonug

bulunamamistir. Ancak simdiye kadar bu konuda yeterli calisma olmadigi igin,
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GAUH saptanmasinda melatonin diizeyinin 6nemini belirlemek i¢in daha fazla
caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Calismamizin yontemden kaynaklanan bazi limitasyonlar1 séz konusudur.
Ozellikle “Normal” ve “CSAS” gruplarinda yer alan olgularinin smirli sayida olmasi
onemli bir sorun olarak goziikmektedir. Calisma siiresinde 171 olgu
degerlendirilmesine karsin, melatonin diizeyini etkileyen ila¢ kullanimi ve diger
dislama kriterleri nedeniyle onemli sayida olgu dislanmak zorunda kalinmustir.
Calismamizda serumda melatonin Ol¢iimii ve bu Olglimde kullanilan kitlerin
standardizasyonundaki sorunlar da serumda melatonin Ol¢iim glivenilirligini
siirlandirmaktadir. Caligmalar idrarda melatonin metabolitlerinin dl¢iimiiniin, serum
melatonin diizeyi 6l¢iimiinden daha giivenilir olabilecegini belirtmektedir.

Sonug olarak calismamizda 6gleden sonra dl¢iilen serum melatonin diizeyi ile
giindliz uyku hali arasinda anlamli iliski bulunamamigstir. Benzer sekilde serum
melatonin diizeyi ile uyku apne agirligini yansitan apne-hipopne indeksi ve diger
polisomnogrfik parametreler (desaturasyon indeksi, MinSaO, vb.) arasinda da

anlaml iligki bulunamamustir.
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10.

6. SONUC

Hastanemiz Goglis Hastaliklart Uyku Poliklinigine 18 ay siiresince
basvuran hastalar arasindan ¢alismaya uygun olup, katilmay1 kabul eden
hasta sayst 171 idi.

Toplam 171 vaka igerisinde, melatonin diizeyini etkilemesi muhtemel
ilag kullanan 77 vaka analizlerden dislandi, kalan 94 olgu (7 Normal, 79
Obstriiktif Uyku Apne ve 8 Santral Uyku Apne) analizlere dahil edildi.
Uyku apnesi olan 84 olgunun yarisindan fazlasi (%54.3) agir uyku apneli
hastalardan olusmakta idi.

Olgu gruplart (Normal, OSAS, CSAS) yas, cinsiyet ve BMI ac¢isindan
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi.

Basvuru semptomlarindan GAUH %81.6 (71 olgu), tanikli apne %77.4
(65 olgu) ve horlama %96.9 (86 olgu) siklikta saptandi. Normal ve uyku
apneli olgular semptomlar agisindan kiyaslandiginda anlamli fark
saptanmadi.

Epworth uyku skoru 10 ve iizerinde olan hasta orani, glindiiz asir1 uyku
sikayeti ile bagvuran hastalarda %66.2 (47/71 olgu), giindiiz asir1 uyku
sikayeti olmayan hastalarda ise %6.3 (1/16 hasta) bulundu, bu istatiksel
acidan anlamli olarak degerlendirildi (p<0.0001).

Olgu gruplart (Normal, OSAS, CSAS); Epworth Uykululuk Olgegi
degeri, Stanford Uykululuk Olgegi degeri ve Epworth > 10 olan olgular
acisindan karsilastirildi ve anlamhi fark saptanmadi.

Serum melatonin degerleri ile hastalarin demografik 6zellikleri (yas, boy,
kilo ve viicut kitle indeksi) ve hastalik parametreleri (AHI, Desaturasyon
indeksi ve MinSa0,) arasinda kolerasyon saptanmadi.

Serum melatonin degerleri; hasta cinsiyeti, GAUH sikayeti ve Epworth
Uyku Skoru degerine gore karsilastirildi ve anlamli iliski bulunamad.
Uyku apneli ve normal olgular serum melatonin diizeylerine gore

karsilastirildi, anlaml iligki bulunamadi.
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11. Epworth skoruna gore polisomnografik parametrelerin (AHI, minSaOy,
desatiirasyon stiresi, desatiirasyon indexi) melatonin ile korelasyonu

yapild1 ve anlamli iligki saptanmadi.
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