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ONAY SAYFASI



ETiK BEYAN

“Adolesan donemde kronik uyku kisitlamasi ve egzersizin eriskin anksiyete davramsgina etkisi:
Deneysel ¢alisma” adli bana ait olan tez ¢aligmamin biitiin agamalarinda etik dis1 davranigimin
olmadigini, biitiin verileri ve bilgileri akademik ve etik kurallar igerisinde elde ettigimi,
verilerde ve sonuglarda herhangi bir tahrifat yapmadigimi, tezimin yaziminda yapay zeka
yazilimlar1 kullanmadigimi, diger kaynaklardan elde ettigim bilgi ve yorumlara tezimde uygun
sekilde kaynak gosterdigimi ve kaynaklar boliimiinde yer verdigimi, patent ve telif haklarini

ihlal edici herhangi bir davranigimin olmadig1 beyan ederim.
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SIMGE VE KISALTMALAR

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon

CDC: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri

DOPAC: 3,4-Dihidroksifenilasetik Asit

DSM-5: Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi-5
E: Egzersiz

E+UK: Egzersiz+Uyku Kisitlamasi

FMRI: Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
GABA: y-aminobiitirik asit

HPA aksi1: Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks

H&E: Hematoksilen ve Eozin

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

L-DOPA: Levodopa, 3,4-Dihidroksi-L-Fenilalanin
LC-MS/MS: Likit Kromatografi-Kiitle/Kiitle Spektrometresi
NREM: Hizl1 Goz Hareketlerinin Yoklugu

PFC: Prefrontal Korteks

PSG: Polisomnografi

REM: Hizli G6z Hareketleri

UK: Uyku Kisitlamasi



OZET

“Adolesan donemde kronik uyku kisitlamasi ve egzersizin eriskin anksiyete davranigina etkisi:
Deneysel calisma”, Trakya Universitesi Saglhik Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dali,

Doktora Tezi, Edirne, 2024.

Giris ve Amag¢: Adolesan donemde kronik uyku kisitlamasina bagli anksiyete bozuklugu
gelisebilecegi bilinmektedir. Egzersizin anksiyete benzeri davraniglari azaltabildigi bilgisi de
literatlirde yer almaktadir. Ancak uzun vadeli sonuclar1 hakkindaki bilgiler yetersizdir.
Calismamizin amaci, adolesan donemde kronik uyku kisitlamasma bagli gelisebilecek
anksiyete benzeri davraniglar iizerinde aerobik egzersizin olasi etkisini ve bu etkinin erigkinlige
kadar devam edip etmeyecegini belirlemektir.

Gerec¢ ve Yontemler: Calismamizda 40 adet Wistar Albino tiirli adolesan erkek sigan kontrol,
uyku kisitlamasi, egzersiz, egzersiztuyku kisitlamasi gruplarma ayrildi. Uyku kisitlamasi
yaptigimiz gruplar 4 hafta boyunca modifiye ¢oklu platform yontemi ile haftanin 4 giinii 20
saat uyku kisitlamasina maruz birakildi. Egzersiz yapan gruplar ise haftanin 4 giinti 30 dk ile
baslayip 60 dk’ya kadar kademeli sekilde uzayan ylizme egzersizini tamamladi. Dort haftanin
sonunda anksiyete benzeri davraniglar1 degerlendirmek {iizere yiikseltilmis art1 labirent ile
delikli levha testleri yapild1 ve kan 6rnekleri alindi. Ardindan tiim gruplarin normal uyku ve
hareketlerini stirdiirebildikleri kafeslerinde 8 hafta bekletilerek eriskin doneme gelmeleri
saglandi. Davranis testleri 4 haftalik aralarla 2 kez daha tekrarland1 ve hayvanlar 8. haftanin
sonunda sakrifiye edildi. Prefrontal korteks ve hipokampus dokular1 ¢ikarildi ve tekrar kan
ornekleri alindi. Kan Orneklerinde adrenokortikotropik hormon ve kortikosteron
degerlendirildi. Prefrontal korteks ve hipokampus dokularmmda adrenalin, noradrenalin,
serotonin, dopamin 6nciil ve metabolit diizeyleri s1vi kromatografi-kiitle/kiitle spektrometresi,
kollibistin ~ diizeyleri ELISA, ndroligin-2 diizeyleri immiinohistokimya yontemi ile
degerlendirildi ve histopatolojik inceleme hematoksilen-eozin boyama ile gerceklestirildi.

Bulgular: Uyku kisitlamasi (UK) anksiyete benzeri davraniglar1 artirmadi. Egzersiz (E)
grubunda agik kollara giriglerin siklig1 kontrol (K) ve uyku kisitlama gruplarina gore artti
(E:45,6%6,9; K:20,3+4,1; UK:22,5+4,8 sirasiyla p=0,018 ve p=0,042). Acik kollara giris siklig1
erigkinlikte egzersiz grubunda kontrol ve uyku kisitlamasi gruplarindan anlamli derecede
yiiksekti (E:25,8+3,3; K:9,643,4; UK: 6,8+2,1 swrastyla p=0,040 ve p=0,021). Hipokampusun
nispi agirligi uykusu kisitlanan grupta kontrol ve egzersiz grubuna gore disiiktii (K:130,5+10,6;
E:134,847,6; UK:96,6+4,8 (mg/kg)>x1000 sirastyla p=0,030 ve p=0,011). Prefrontal korteks
doku kollibistin diizeyleri uyku kisitlama grubu ve egzersizle birlikte uykusu kisitlanan grupta
(E+UK) kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldi (K:3,05+0,22; UK:2,47+0,42;
E+UK:2,50+0,42 ng/ml; swrasiyla p=0,017 ve p=0,026). Noroligin-2 immiinohistokimya

vi



sonuglar1 gruplar arasinda farklilagsmadi. Histopatolojik incelemede uyku kisitlamasi ve uyku
kisitlamasi ile egzersizin birlikte yapildig1 gruplar i¢in ndronal diizensizlik belirgindi.

Sonug¢: Adolesan donemde uyku kisitlamasi anksiyete benzeri davraniglar: artirmadi, yiizme
egzersizi ise azaltti. Egzersizin bu etkileri erigkinlik baglarinda kismen devam ederken daha
sonra ortadan kalkti. Uyku kisitlamasi hipokampus agirhigini azaltirken egzersiz bu etkiyi
kismen oOnledi. Eriskin donem prefrontal korteks doku kollibistin diizeylerinin azalmasi uyku
kisitlamasinin GABAerjik ndrotransmisyon iizerine uzun siireli etkisi olabilecegini gosterdi.

Anahtar kelimeler: REM uyku kisitlamasi, egzersiz, anksiyete, kollibistin, ndroligin-2

Destekleyen Kurum: Bu calisma, Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklenmistir. Proje No: 2023/43
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ABSTRACT

“The effects of chronic sleep restriction and exercise in adolescence on anxiety behavior in
adulthood: An experimental study”, Trakya University, Institute of Health Science, Physiology
Department, Doctorate Thesis, Edirne, 2024.

Background and Aim: It is known that anxiety disorders can develop in adolescence due to
chronic sleep restriction. Furthermore, it is known from the literature that exercise can reduce
anxiety-like behaviors. However, information on long-term outcomes is insufficient. The aim
of our study was to determine the possible effect of aerobic exercise on anxiety-like behaviors
that may develop due to chronic sleep restriction in adolescence and whether this effect will
continue into adulthood.

Material and Methods: In the present study, 40 adolescent male Wistar Albino rats were
randomly assigned to one of four experimental groups: control, sleep restriction, exercise, and
exercisetsleep restriction. The sleep restriction groups were subjected to sleep restriction for
20 hours per day, 4 days per week, for a period of 4 weeks, using a modified multi-platform
method. The exercise groups participated in swimming exercises on four days of the week,
starting with 30 minutes and then increasing to 60 minutes. At the conclusion of the four-week
period, an evaluation of anxiety-like behaviors was contucted using the elevated plus maze and
holeboard tests.Additionally, blood samples were collected for analysis. Subsequently, all
groups were maintained in their respective cages, where they were permitted to engage in their
normal sleep and movement patterns for a period of eight weeks, until they reached adulthood.
The behavioral tests were repeated on two further occasions, at four-week intervals, and the
animals were sacrificed at the conclusion of the eighth week. Tissues from the prefrontal cortex
and hippocampus were removed, and blood samples were also collected. Adrenocorticotropic
hormone and corticosterone were evaluated in the blood samples. Liquid chromatography
tandem mass spectrometry was employed to evaluate the levels of various neurotransmitters,
including adrenaline, noradrenaline, serotonin, and dopamine precursors and metabolites, in
prefrontal cortex and hippocampus tissues. In addition, ELISA was utilized to assess the
concentration of collybistin, while immunohistochemistry was employed to determine the
expression of neuroligin-2. Additionally, histopathological examination was conducted using
hematoxylin-eosin staining.

Results: Sleep restriction did not increase anxiety-like behaviors. The frequency of open arm
entries increased in the exercise group (E) compared to the control (C) and sleep restriction
(SR) groups (E:45.6+£6.9; C:20.3+4.1; SR:22.5+4.8; p=0.018 and p=0.042, respectively). In
early adulthood, the frequency of open arm entries was significantly higher in the exercise
group than in the control and sleep restriction groups (E:25.8+£3.3; C:9.6+£3.4; SR:6.8+2.1;
p=0.040 and p=0.021, respectively). The relative weight of the hippocampus was lower in the
sleep-restricted group compared to the control and exercise groups (C:130.5+10.6;
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E:134.847.6; SR: 96.6+4.8 (mg/kg)x1000; p=0.030 and p=0.011, respectively). Collybistin
levels in prefrontal cortex were significantly decreased in the sleep restriction group and in the
group whose sleep was restricted with exercise (E+SR) compared to the control group
(C:3.05+0.22; SR:2.47+0.42; E+SR:2.504+0.42 ng/ml; p=0.017 and p=0.026, respectively).
Neuroligin-2 immuno-histochemistry results did not differ between the groups. Histopathologic
examination results showed the presence of neuronal dysregulation in both the sleep restriction
and exercise with sleep restriction groups.

Conclusion: In adolescence, sleep restriction did not increase anxiety-like behaviors, whereas
swimming exercise decreased them. These effects of exercise partially persisted into early
adulthood and then disappeared. Sleep restriction decreased hippocampus weight, while
exercise partially prevented this effect. The decrease in prefrontal cortex tissue collybistin
levels in adulthood indicated that sleep restriction may have a long-term effect on GABAergic
neurotransmission.

Keywords: REM sleep restriction, exercise, anxiety, collybistin, neuroligin-2

Financial Support: The present study was supported by the Research Fund of Trakya
University. Project No: 2023/43
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1. GIRiS VE AMAC

Uyku kayb1 uzamis uyanikliga, akut ya da kronik uyku kisitlamasina ve uyku hastaliklarina
bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Kismi uyku yoksunlugu olarak da bilinen uyku kisitlamasi, giinliik
optimum performansi siirdiirmek i¢in ihtiya¢ duyulan uyku siiresinin azalmasi ile olusur.
Yeterli uyku uyunmasimin dniinde engel olarak gece geg saatlere uzayan sosyal yasam, uzamis
ya da diizensiz ¢aligma saatleri ve uykuyu etkileyen tibbi hastaliklar gibi bir¢ok faktér uyku
kisitlamasini yaygim bir halk saglig1 sorunu haline getirmektedir (1). Yas gruplar1 arasinda bu
oran benzer dagilima sahiptir. Yaklagik 25.000 kisi lizerinde yapilan bir ¢aligmada 10-13 yas
grubu okul cagindaki ¢ocuklarin %31°’i, 14-17 yas grubu adolesanlarin %26’s1 ihtiyag
duydugundan daha az uyuduklarini bildirmislerdir ve cinsiyete gore klinik olarak dnemli bir
fark yoktur (2). Birlesik Devletler’de yasayan yetigkinlerin en az ligte biri (%30-40) diizenli
olarak yeterince uyuyamadigmi bildirmekte ve bu durum onlarin giinlik gorevleri yerine
getirme yeteneklerini olumsuz etkilemektedir (3). Uyku ihtiyacinin artmasi ve uyaniklik halinin
dengesizlesmesine bagli olarak biligsel performans, ruh hali ve motor fonksiyon iizerinde
olumsuz degisiklikler uyku yoksunlugu uygulanarak yapilan ¢alismalar1 ile defalarca
gosterilmistir (4). Depresyon, anksiyete gibi duygudurum bozukluklari siklikla adolesan
donemde baglar (5). Adolesanlarin optimal ruh hali igleyisi i¢cin uyku ihtiyacinda bireysel
farkliliklar olmakla birlikte (6) gece basina 8-10 saat uykunun yeterli oldugu bildirilmistir (7).
Anksiyete seviyesindeki artma da toplam uyku yoksunlugu caligmalarinda gosterilmistir.
Durumluk kaygida uyku yoksunlugu nedeniyle anlamli bir artig bildirilmistir ancak uyku
kisitlamasinda elde edilen veriler siiphelidir (8). Adolesan gruptaki kemirgenlerde kronik uyku
bozukluklarinin etkilerini arastirmak i¢in yapilmis ¢ok az ¢aligma vardir. Adolesan donemde
REM uykusu kisitlamasinin, yetiskinlikte anksiyete davramigini artirdigina dair kanitlar
sunulmustur (9). Meta-analizler egzersiz miidahalesinin kontrol gruplarma kiyasla anksiyete
davranisint etkili bir sekilde azalttigini gostermistir (10,11). Uyku kisitlamasi durumunda
uygulanan egzersizin, anksiyolitik etkileri ve uzamsal hafizay1 gelistirdigi bildirilmistir (12).
Uyku yoksunluguna maruz birakilan hayvanlarda hipokampusta hiicre proliferasyonu (13) ve
hacmin azaldig1 gdsterilmistir (14), buna karsin uyku kisitlamasiyla ilgili veriler ¢ok azdur.
Adolesan donemindeki kronik REM uyku kisitlamasi, amigdala ve hipokampusta noradrenalin,
serotonin seviyelerinin artmasina ve kaygi benzeri davraniglara neden olmustur (15). Medial
prefrontal korteksteki dopamin seviyeleri anksiyete testlerinde kaygi benzeri davranisla
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iliskilendirilmistir (16). Anksiyete bozuklugunda inhibitdr ndronal sinyaller 6nemli rol oynar
ve noroligin-2 ile kollibistin inhbitor sinapslarda yer alan anksiyete ile iliskisi gosterilen
molekiillerdir (17). Literatiirde adolesan donemde uygulanan uyku kisitlamas1 ve egzersizin
erigkinlik donemine etkilerini inceleyen calisma bulunmamaktadir. Ayni zamanda insan
caligmalar1 ile kisitlh uykunun neden oldugu duygudurum bozukluklarinda yer alan
mekanizmalar1 belirlemek zordur, hayvan ¢alismalari fizyolojik temeli ortaya koymak i¢in daha
faydali olacaktir. Caligmamizin amact adolesan donemde kronik uyku kisitlamasina bagli
geligebilecek anksiyete benzeri davraniglar {izerinde aerobik egzersizin etkisini, bu etkinin
erigkinlige kadar devam edip etmeyecegini arastirmak ve erigkinlikte hipokampus ile birlikte

prefrontal korteks dokularmdaki yapisal ve kimyasal degisiklikleri izlemektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Uyku Bozukluklar (Sleep Disruption)

2.1.1. Tanim ve Siniflama

Uyku, optimum fiziksel ve ruhsal saglig: siirdiirebilmenin bir kosulu olarak organizma i¢in
beslenme gibi gerekli bir ihtiyactir (5). Uyku icsel ve digsal faktorlerden etkilenen, karmagik
bir yapiya sahip, bazi kisimlarinda beynin uyaniklik kadar aktif oldugu, geri doniisiimlii bir
bilingsizlik ve secici yanitsizlik hali olarak tanimlanabilir (6). Uyku ve uyaniklik dongiisiiniin
kontroliinde homeostatik ve sirkadiyen siirecler belirleyicidir. Homeostatik siire¢ uyanik
gecirilen siirenin uzamasima bagl olarak artan uyku egilimini ifade ederken, sirkadiyen siirec

24 saatlik bir giin i¢inde uyku egiliminin artig ve azalis degisimleridir (7).

Uyku kayb1 (sleep loss) ihtiya¢ duyulandan daha az uyumadir ve uzamis uyanikliga,
akut/kronik uyku kisitlamasma ya da uyku hastaliklarma bagli olarak ortaya ¢ikabilir (1).
Siklikla kullanilan bir ifade olan uyku kaybi yaniltict olabilir ¢ilinkii bazi aragtirmalarda bu
ifadenin toplam akut uyku yoksunlugunu ifade etmek i¢in kullanildig1 goriilmektedir (8). Uyku
bozuklugu terimi ise insanlarda goriilen ¢esitli uyku bozuklugu tiirlerini kapsayan bir "semsiye
terim" olarak kullanilabilir (9). Uyku bozukluklar1 giiniimiizde neredeyse tiim toplumlarda
yaygm olarak goriilmektedir, dnemli diizeyde morbiditeye neden olur ve biiylik ekonomik
kayiplar olusturur (10), ancak uyku bozuklugunun diizeltilebilir bir faktdr olmasi komorbid
hastaliklarin 6nlenmesi bakimindan da 6nemini ortaya ¢ikarmaktadir. Diizenli ve yeterli
beslenme aligkanligi edinilmesi saglhigimizla ilgili olumsuz sonuglarla karsilagilmasini
onlemede nasil 6nemliyse, uyku i¢in de benzer durum s6z konusudur. Diizenli ve yeterli uyku
ihtiyac1 karsilanmazsa bir¢ok saglik sorunu ortaya ¢ikabilir. Ancak beslenme alanindaki uzman
sayilar1 ile uyku sagligi iizerine ¢alisan uzman sayilar1 arasinda ciddi farklar bulunmaktadir.
Glinlimiizde uyku bozuklugu olan bir¢ok kisi hala teshis ve tedavi edilememektedir. Saglik
calisanlar1 egitimleri sirasinda uykunun saglik agisindan 6nemi, yaygin uyku bozukluklarmin
degerlendirilmesi ve yonetimi konusunda yeterli bilgi almamaktadir (10). Amerika, Kanada,
Avusturalya ve Yeni Zelanda’da uyku tibb1 bir uzmanlik alani olarak yerini almig fakat ¢ogu
iilkede farkli branslardaki hekimler uyku bozukluklariyla ilgilenmektedir. Ulkemizde de uyku
tibb1 heniiz bir uzmanlik alani degildir. Son 20 yilda uykunun sagliktaki rolii iizerine yapilan
arastrmalar sayica c¢ok artmistir (11) ve saglikli uyku aliskanliklar1 {izerinde Onemle

durulmaktadir. Uyku eksikliginin yaygmligi bilinmektedir, ancak ¢ogu arastrmanmn uyku
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eksikliginin yayginligin1 tahmin etmek i¢in anketleri ve 6z bildirime dayali Slgekleri

kullandigin1 g6z oniine aldigimizda kesin boyutu hala belirsizligini korumaktadir (12).

Uyku bozukluklar: ile ilgili ¢ok fazla terim bulunmaktadir. Tam olarak hangi uyku
bozuklugundan bahsedildigini anlamak i¢in terimleri iyi tanimak gerekir. Uyku bilimi ve uyku

saglig1 konusunda giivenilir bilgi kaynaklarinimn terimlerle ilgili agiklamalar1 asagida verilmistir.

Uyku yoksunlugu (Sleep deprivation):

Bir kisinin yasma ve saglik durumuna bagli olarak dnerilenden daha az uyku miktarini ifade
eder. Geleneksel olarak sadece uyku miktarmna atifta bulunmak icin kullanilsa da, uyku
yoksunlugu halk arasinda yetersiz uyku (insufficient sleep) veya uyku eksikligine (sleep

deficiency) atifta bulunmak i¢in kullanilabilir (13).

Tam uyku yoksunlugu (Total sleep deprivation):

Uykunun tiim evreleriyle tamamen ortadan kalktig1 durumu ifade etmek i¢in kullanilir. Bu
tanimdaki “tamamen” ifadesini %90 ve lizerinde seklinde anlamakta yarar var. Cilinkii pratikte
%100 uykusuzluk -mikro uyku ataklar1 nedeniyle- miimkiin olmaz. Bu bakimdan tam uyku
yoksunlugu genelde 72 saatten kisa siiren ve uykunun (NREM ve REM uykusu dahil) %90 ve
iizerinde kayboldugu durumlardir. Bu tiir uyku kesintileri genellikle vardiyali ¢calisanlar, acil
servis ¢alisanlar1 ve 36-48 saatlik vardiyalarda ¢alisan doktorlar ve askeri durumlarda yasanan
mesleki gereksinimler veya insomnia gibi klinik durumlarda ortaya ¢ikabilir (14). Sabaha kadar
uyanik kalmakta oldugu gibi hi¢ uyumadan gecen bir zaman dilimi s6z konusudur. En az 1 gece
uykusuz kalmay1 igermelidir. Deneysel kosullarda 24 saat, 36 saat, 40 saat, 48 saat gibi farkli
sekillerde tam uyku yoksunlugu uygulanabilir (15).

Glinlimiizde 48 saati asan uyku yoksunlugu etik agidan sorunlu kabul edildiginden, uzun
stireli uyku kayb1 sirasinda ne oldugu hakkinda bilgi edinmek icin asir1 uyku kaybi siiresine
sahip tarihsel ¢aligmalarin incelenmesi gerekmektedir. Uzun siireli uyku yoksunlugu ve
uykusuzlugun (insomnia) deliryum, haliisinasyonlar ve duygusal bozulma gibi ciddi psisik
rahatsizliklara yol a¢tigini ortaya koyan klinik gozlemler bulunmaktadir ve gérme fizyolojisi
en c¢ok etkilenen alan olurken (%90 calisma), bunu somatosensoriyel (%52) ve isitsel (%33)

islevler izlemektedir (16).

Kismi uyku yoksunlugu (Partial sleep deprivation):

Kismi uyku yoksunlugu farkli sekillerde ortaya ¢ikabilir.



Uyku kisitlamasi (Sleep restriction):

Kismi uyku yoksunlugu ya da uyku borcu olarak da isimlendirilir. Yeterli uyku siiresinin
azalmasiyla kendini gosterir. Mutlaka uykunun oldugu ancak yeterli miktardan az oldugu uyku
bozuklugunu ifade eder (13). Bu muhtemelen giinliik yasamda en sik karsilasilan uyku
bozuklugu bi¢imidir (17). Uyku kisitlamasi yapilan ¢aligmalarda giinliik ne kadar uykuya izin
verilecegi calismaya gore degisiklik gosterebilir. Bu siire bazi ¢galigmalarda giinliik 6 saat iken
bazi calismalarda 4 saat ile smirlandirilmistir (18). Uyku kisitlamasi, toplam uyku
yoksunlugundan giinliik bir miktar uyku olmasi gerektigi i¢cin farklhidir, kisitlama mutlaka

giinliik bir miktar uykuyu igermelidir (17).

Kronik uyku kisitlamasmin kemirgen modelleri yakin zaman denilebilecek bir siire 6nce
geligtirilmistir (19, 20), bu nedenle bugiine kadar bu modellerle ilgili ¢ok fazla ¢alisma
yaptlmamistir. Genel olarak bu modellerde siganlar sabit bir hizda (1,5 rpm) bir motor
tarafindan tutulan yavas¢a donen bir tekerlege yerlestirilerek 24 saat igerisinde 18-20 saat
uykusu kisitlanirken geriye kalan zamanda normal kafesine alinarak 4-6 saat uyumasma izin

verilir (19).

Secici uyku evresi yoksunlugu/ Secici REM uyku yoksunlugu (Selective REM sleep
deprivation, REM SD):

Belirli fizyolojik uyku evrelerinin kaybini icerir ve bu nedenle secici uyku evresi yoksunlugu
olarak adlandirilir. Se¢ici uyku evresi yoksunlugu, uyku parcalanmasi belirli bir uyku evresiyle
siirliysa ortaya ¢ikabilir. Ornegin NREM EVRE-3 uyku yoksunlugu, REM uyku yoksunlugu
gibi uykunun bir b6liimii ortadan kaldirilir (21). Uykuya daldigimizda ilk NREM evresi ile giris
yapariz ve daha sonra REM evresine gecilir. REM uyku yoksunlugu, REM uykusunu segici
olarak bozarken NREM uykusunu biiylik 6l¢lide bozmadan birakan deneysel yontemler
kullanilir. NREM ve REM uyku fonksiyonlarinin smirlarinin ¢izilmesini ve birbiriyle
karsilastiriimasini saglar (14). Ornegin uyku apne sendromunda apne ataklar1 éncelikle REM
uykusunu bozdugunda olusabilir. Bu nedenle insanlarda PSG yontemiyle uyku evresi (N3,
REM gibi) belirlenir ve istenilen evre 15181 agma, zil sesi kullanma ve fiziksel miidahalelerle
secici olarak bozulur (21). REM uykusunun rolii kognitif ve duygusal siireclerde (22-26) daha
aktif olarak gosterilmis olmasina karsin otonom fonksiyon (27), kardiyak otonomik
degisiklikler (28) gibi etkileri de gosterilmistir. Deneysel REM uyku yoksunlugu modeli
olusturmak i¢in siklikla modifiye ¢oklu platform yontemi kullanilmaktadir. Bu ydntemde

paradoksal uyku sirasinda gelisen kas atonisi 6n plandadir, tonus kaybi oldugunda siganlar
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platformun iizerinden su dolu kafese diiser ve uyanmis olur. Bdylece uykunun diger evrelerini
uyuyabilirken atoni gelisen bolimii engellenmis olur. Polisomnografik kayitlar kullanilarak
platform yontemi ile REM uykusunun tamamen ortadan kaldirildig1 gdsterilmistir. Buna ek
olarak yavas dalga uykusu olarak da adlandirilan derin uykunun (NREM-EVRE 3) neredeyse
%4011k bir kayba ugradigi gosterilmistir (29).

Uyku par¢alanmasi / Uykunun sik kesilmesi (Sleep fragmentation/ Sleep interruption):

Uyanmalarla birlikte uykunun kesintiye ugramasidir. Uyku parcalanmasi, genellikle uyku
periyodu sirasinda tekrarlanan kesintileri ifade etmek i¢in kullanilir (13). Uykunun fizyolojik
olarak bir biitiin olarak seyretmesini engeller. Belirli uyku bozukluklarinda bu tiirden bir kalip
ortaya ¢ikabilir. Tedavi edilmemis obstriiktif uyku apnesi bu duruma 6rnek verilebilir. Uyku
fragmantasyonu sirasinda, uyku evrelerinin normal ilerlemesi ve siralamasi farkli sekillerde
bozulabilir. Sonu¢ olarak yatakta gecirilen slire uzun olmasma karsin uykunun yetersiz
olmasina sebep olur. Obstriiktif uyku apne sendromu, huzursuz bacaklar sendromu, depresyon,
travma sonrasi stres bozuklugu vb bir¢ok hastalikta goriilen uyku boliinmesini simiile etmek
icin gelistirilmistir (14). Alt1 ve 24 saatlik siirede 2 dakikada bir kosu bandinin hareketiyle
uyandirilan siganlarm, ¢oklu uyku latans testi ile degerlendirilen uyku latansinda (yattiktan
sonra ilk uyku evresi goriilene kadar gecen siire) azalma, delta giiciinde (kortikal yavas dalga
aktivitesi) artis ve bazal dnbeyinde adenozin seviyelerinin yiikselmesi ile belirgin uykululuk

hali sergiledigi bildirilmistir (30).

Uyku eksikligi (Sleep deficiency):

Kisaltilmis uyku siiresi ve/veya uyku pargalanmasi nedeniyle olusan yetersiz dinlenme
miktarmi tanimlar (13). Uyku eksikligi, optimum islev i¢in gerekli olan uyku siiresinin
kisalmasi, uyku zamanlamasmin bozulmasi veya uyku kalitesinin bozulmas1 gibi nedenlerle

ortaya ¢ikabilir ve modern toplumda oldukg¢a yaygindir (31).

Yetersiz Uyku Sendromu (Insufficient sleep syndrome):

Uyku i¢in yeterli firsat olmamas1 nedeniyle, giindiiz uyanikligini stirdiirmek icin yeterli olan
miktardan daha az uyku siiresi yetersiz uyku olarak tanimlanir (32). Uyku Bozukluklarinin
Uluslararast Smniflamasi-3 (ICSD-3) kriterlerine gore yetersiz uyku sendromu tanisi1 koymak
icin gerekli kriterler: hastanin uyku siiresi yasma gore belirlenenden kisa, uyku siiresinin

azalmasina sebep olan faktorler digsal, hastada giindiizleri asir1 uykululuk, adolesan donem



oncesinde uykululugun sebep oldugu davranis bozukluklari, ssmptomlarin en az 3 ay devam

etmesi ve uyku siiresinin uzatilmasi ile semptomlarda diizelme olmasidir (33).

Uykusuzluk (Insomnia):

Kisinin uyumasi i¢in giivenlik ve siire bakimindan elverisli bir ortam olmasia karsin uykuya
dalamadig1 veya istedigi kadar uyuyamadigi bir uyku hastaligidir. Bu uykusuzluk durumu akut
ya da kronik olabilir ve giinliik islevlerde bozulmaya neden olabilir. Uykusuzlugun kesin bir
klinik tanimi vardir, Uyku Bozukluklarinin Uluslararas1 Siniflamasi-3’te uyku hastaliklar1
icinde gruplandirilmistir ancak bu terim siklikla uyku sorunlarini genel olarak ifade etmek i¢in

de kullanilir (13).

Bunlarin disinda bagka uyku bozuklugu tipleri de (jet lag ve uyku diizenini etkileyen
diger sirkadiyen bozukluklar) mevcuttur ve bunlarla ilgili hayvan modelleri de gelistirilmistir
(9). Uzun siireli toplam uyku yoksunlugunun etkilerini arastiran bazi eski ¢alismalarinin aksine
(34), giiniimiiz uyku arastirmalar1 insanlarda goriilen uyku bozukluklarini taklit eden kosullarin

kemirgen modellerine odaklanmaktadir.

Yetersiz uyku, uykuda solunum bozukluklar1 ve insomnia en yaygin goriilen uyku
hastaliklaridir ancak tek sorun bunlar degildir. Birlesik Devletler 6zelinde baktigimizda
toplamda yaklasik 50-70 milyon kisinin kronik olarak uyku ve uyaniklik bozuklugundan
etkilendigi tahmin edilmektedir (35). Bu sagliksiz uyku aligkanliklarinin nedenleri hala
belirsizligini korumaktadir. Ancak modern toplum, uykunun iiretken olmayan bir zaman oldugu
fikrini desteklemektedir. Artan ekonomik ve sosyal taleplerle birlikte kronik uyku kaybi1 ortaya
cikmaktadir. Bu kosullar altinda, Japonya’da oldugu gibi ¢ogu iilkede insanlar, en iyisini
basarmaya ¢aligmak ilkesini, uyku pahasina olsa bile dnemli bir deger olarak kabul etmistir
(36). Psikiyatrik bir hastaliga sahip olma, bazi1 mesleklerde ¢aligma, sosyal yasam, fiziksel

bozukluklar ve uyku hastaliklar1 uyku eksikligine neden olan faktorlerden bazilaridir.

Uyku miktari, yeni dogan bebeklerde giinde yaklasik 16-18 saat iken daha yaslh
bireylerde 6-7 saate diiser. Bu degisikliklerin neden meydana geldigi ve bunlar1 hangi
faktorlerin belirledigi tam olarak bilinmese de, farkli yaslardaki optimum uyku miktar1 i¢in
cesitli rakamlar dnerilmistir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC), yeterli uykuyu
tesvik ederek halk saghgmi iyilestirmek amaciyla yaslara gore yeterli uyku siirelerini

yaymlamistir (37). Tablo 2.1°de yas gruplari i¢in ideal uyku siireleri verilmistir (37).



Tablo 2.1. Yas gruplarina gore onerilen uyku siireleri (37)

Yas Grubu Yas Giinliik Uyku Siiresi (saat)
Yenidogan 0-3 ay 14-17

Bebek 4-12 ay 12-16

Yiirtime Cagt 1-2 yil 11-14

Okul Oncesi 3-5 yil 10-13

Okul Cag1 6-12 y1l 9-12

Adolesan 13-17 y1l 8-10

Yetiskin 18-60 y1l >7

Yetiskin 61-64 y1l 7-9

Yetiskin >65 yil 7-8

Yasa, cinsiyete, etnik kokene ve medeni duruma bagli olarak bazi gruplar uyku eksikligi
riski altinda bulunmaktadir (31). Yas, uyku miktarinin belirleyen faktorlerden en 6nemlisidir
ancak tek belirleyici degildir. Uyku miktar1 iilkeler arasinda da belirgin sekilde farklilik
gosterir. Cogunlukla Asya ve Katkas kokenli 17 tilke/bolgede, uyku miktar1 dogumdan 3 yagina
kadar bir internet anketi yoluyla arastirilmistir. Bu ¢alismaya gdre en kisa giinliik toplam uyku
miktarinin 11,6 saat ile Japonya’da oldugu, en uzun miktarin ise 13,3 saat ile Yeni Zelanda’da
oldugu kabul edilmistir. Yag grubu ayn1 olmasina karsin uyku miktarinda goriilen farkliliklarin
kiiltiirel degiskenlere bagl olabilecegi sonucuna ulasilmistir. Bu ¢aligma kapsaminda ekran
stiresi ve okul sonrasi ders dis1 aktiviteler, uyku miktarindaki azalmaya sebep olan diger
faktorler olarak tanimlanmistir. Aksamlar1 gecikmis yatma saatinin 3 yasindaki ¢ocuklarda bile

uyku miktarini azalttigi bulunmustur (36).

CDC, hafta i¢i veya ig giinii gecelerinin 7 saatten az oldugu kisa uyku siiresinin
yaygmligmi ve giinliik yasamdaki aktiviteleri nasil etkiledigini degerlendirmek i¢in 2005-2008
Ulusal Saghk ve Beslenme Inceleme Anketi’nden alinan verileri analiz etmistir. Yirmi yas ve
tizeri yaklasik 11.000 kisinin analiz edildigi rapora gore diizenli olarak gece basina 7 saatten az
uyuyan yetigskin orant %37,1’dir. Erkeklerin %39,8’1 ve kadmlarin %35,3’1i kisa uyku siiresi
bildirmistir ve bu oran benzerdir, dolayisiyla uyku yetersizligi ile ilgili etkilenimde cinsiyetin

onemli bir risk faktorii olmadig: diistiniilebilir. Normalden kisa uyku siirelerinin yasa gore
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dagilimlarina bakildiginda 20-39 yas araligindaki yetiskin bireylerde oran1 %37 bulunurken 40-
59 yas araligindaki yetiskinlerin oran1 %40,3 bulunmustur, ayn1 zamanda 60 yas ve iizeri yaslh
yetiskinlerde bu oran %32 olarak belirlenmistir. Geng eriskin ve orta yas grubundaki kisiler
yaslilara gore daha fazla uyku yetersizligi yasamaktadir. Ispanyol kokenli olmayan siyahilerde
yetersiz uyku %353 oram ile diger wrk/etnik kokenlere sahip kisilere gore daha yaygin
bulunmustur. Ogrenim diizeyi lise olanlarda kisa uyku siiresi %40,9 iken {iniversite egitimi alan
kisilerde %34,5 bulunmustur (38). Calisanlar arasinda bildirilen kisa uyku siiresi sektore ve
meslege gore degismekte olup son yirmi yilda artmustir (39). Bu bulgular kisitli uykunun birgcok

sebebe bagli olabilecegini gostermektedir.

Gece sadece 4-6 saatlik bir “cekirdek uyku (core sleep)” siiresinin fizyolojik olarak
gerekli oldugu, bu siireden daha uzun ek uykunun istege bagl uyku oldugu ve bir bireyin ¢ok
az norolojik davramigsal sonucla azaltilmis uyku miktarina uyum saglayabilecegi iddia
edilmistir. Kronik kismi uyku kisitlamasi ile yapilan deneyler bu iddiay1 destekleyen sonuglar

bulmamis ve bu slirenin yetersiz oldugu gosterilmistir (17).

Uykunun miktar1 6nemli bir kriter olmasina karsin yeterli uyku igin tek basina
belirleyici degildir. Uyku miktar1 gibi uyku kalitesi de temel bilesenlerden biridir (36). Uyku
kalitesi ve miktar1, uyumak i¢in giivenli bir yere sahip olmak ve yeterli zaman ayirabilmek gibi
degistirilebilir faktorlere baghdir (10). Uyku kalitesini nesnel olarak tanimlamak zordur ve
uyku miktar1 lizerine yapilan ¢alismalardan daha uzun bir siire sonra dnemli bir uyku 6zelligi
olarak kabul gdérmiistiir. Giinlimiizde uyku kalitesini degerlendirmek i¢in kullanilabilecek
objektif bir yontem bulunmamaktadir. Uyku kalitesini degerlendirmek i¢in diinya c¢apinda
yaygin olarak kullanilan Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PSQI) bulunur, ancak PSQI’deki
sorular son bir aydaki olagan uyku aliskanliklariyla ilgilidir ve 6znel bildirime dayanir.
Laboratuvar ortaminda uykunun degerlendirilmesi gece boyunca EEG, EMG, EOG’yi de i¢eren
cok kanalli elektrofizyolojik kayit yontemleri ile olur. Bunlara genel olarak polisomnografi
(PSG) adi verilir. Bir kisinin PSG kaydi, gecenin ilk {igte birinde daha yiiksek oranda derin
uyku, gecenin son li¢te birinde artan REM uykusu, uyanma sikliginin diisiik oldugu bir gece
uykusu gosterse bile, kisi o geceki uykusundan memnun degilse o gecenin uyku kalitesi kotii

olarak tanimlanir (36).

Geceleri en az 7 saat kaliteli uyku, Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi ve Uyku
Arastirmalar1 Dernegi (40), Amerikan Toraks Dernegi (10) ve Amerikan Kalp Dernegi (41)
tarafindan onerilmektedir. Bireysel farkliliklar g6z 6niine alindiginda yeterli uyku siiresi genel
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olarak 7-9 saat arasinda degisiklik gostermektedir (10). Normalden daha uzun uyku siirelerinin
de (>9-10 saat) olumsuz saglik sonuglarinin olabilecegi yapilan caligmalarla gosterilmistir (42,

43).

Gelismis iilkelerde yasayan bireylerin neredeyse iicte biri uyku yetersizliginden
etkilenmektedir. Giinliik olarak oOnerilen 7 saat veya daha fazla uyku uyudugunu bildiren
yetigkinlerin orani niifusun yalnizca %65°1 kadardir, bu da niifusun en az {igte birinin uyku
eksikligi riski altinda oldugunu ifade etmektedir (31). On sekiz yas ve iizeri 324.000 yetigkin
ile CDC’nin yaptig1 bir ¢aligma, 1985 ile 2012 yillar1 arasinda uyku siiresinin kademeli
azaldigmi ve 6 saatin altinda uyuyanlarin oranmin arttigini1 gostermistir. Uyku siiresindeki
azalma ve 6 saatten az uyuyanlarin oranindaki artis 1985-2004 yillar1 arasinda daha ¢ok belirgin
olurken 2004-2012 yillar1 arasinda ¢ok fazla degismemistir. Yetigkinlerin gecede 6 saat veya
daha az uyuma oram1 1985’ten 2012’ye kadar %31 artmustir (44). Calismalarin ¢ogu bu
yondeyken 2003-2016 donemi i¢in niifusunun bir¢ok kesiminde uyku siiresinin arttigini
gosteren ilk caligma 2018°de yaymlanmistir. Bu ¢caligmaya gore her yil i¢in hafta i¢i 1,5 dk artis
s0z konusuyken hafta sonu 1 dk artig olmustur. Bu artisin 6grenciler, ¢alisan grup ve
emeklilerde gozlendigi buna karsin igsizlerde veya isgiiciinde yer almayan grupta gézlenmedigi
bulunmustur. Uyku siiresindeki artis aksamlar1 daha erken saatte uyumakla, yatmadan once
televizyon izleme ya da kitap okuma gibi bos zaman faliyetlerinin azalmasiyla a¢iklanmustir.
Aligveris ve bankacilik islemlerini evden gerceklestirebilmek, egitim, is ve idari gdrevleri
yerine getirmek i¢in ¢evrimici goriismelerin artmast da uyku siiresinin artmasma katkida
bulunan zamani olusturan faktorlerden kabul edilebilir. Bu degisimin sebebi Uyku Tibb1
Akademisi ve CDC’nin yeterli uykuyu tesvik ederek halk sagligini iyilestirme amacryla 2013
yilinda baglattig1 Ulusal Saglikli Uyku Farkindalik Projesi oldugu diisiiniilmektedir (12). Ancak
artan bu uyku siiresinin hala yeterli uykuyu karsilayacak seviyede olmamasi ve yeterli uyku
uyumayanlarm sayisinin yliksek olmast bu konuda daha fazla 6nlem alinmasi gerekliligini

ortaya ¢ikarmaktadir.

Uyku bozukluklariyla iliskili bir diger onemli faktor ise ekonomik maliyetlerdir.
Yapilan arastirmalar yetersiz uyku nedeniyle Birlesik Devletler’in her yil yaklasik 1,2 milyon
is giliciine esdeger zaman kaybettigini belgelemektedir. Bu durumun yillik olarak 411 milyar
dolar civarinda ekonomik kayba neden oldugu ve bu tutarin gayri safi yurt i¢i hasilanin
%?2,28’ine denk geldigi diisiiniilmektedir (45). Uyku ile ilgili ekonomide hastalar, igverenler,

hizmet sektdriinde calisanlar, saglik sistemleri liderleri, politikacilar ve digerleri yer almaktadir.
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Bu gruplarin her biri farkli bir nedene bagli olarak uykuya énem verir. Ornegin, hastalar uykuya
yasam kalitesinin artirilmasi, daha fazla eglenceye katilim ve ailesi, sevdikleriyle zaman
gecirme araci olarak onem vermektedir. Odeme yapanlar saglikla ilgili harcamalarin
azalmasina ve igverenler i verimliliginin artmasina onem vermektedir (46). Morbidite ve
mortalite sonuclarma ek olarak iki ayri maliyet yiikiinden bahsedilebilir. Birincisi dogrudan
maliyetleri ifade eder ve muayene, teshis islemleri, hastane yatiglari, tedavi giderleri gibi belirli
bir hastalik i¢in tibbi bakimla dogrudan iliskili maliyetleri igerir. Ote yandan dolayli maliyetler,
hasta zamaninin maliyeti, aile (veya aile dis1) bakicilarin maliyeti, genel saglik hizmeti
kullanim1 (6rnegin, komorbid hastaliklar i¢in), kaza riski ve igyeri verimliligi gibi ek olarak
ortaya ¢ikan hastaliga 6zgii olmayan sonuglart igerir. Ozellikle, bu dolayli maliyetlerin her biri
parasal olarak Olciilebilir ve oOncelikle bir paydas tarafindan karsilanir (6rnegin, isyeri
verimliligi ile ilgili maliyetler igverenler tarafindan karsilanir). Uyku sorunlar1 sadece is
yerindeki devamlilig1 veya isin verimsizligini etkilemez, ayn1 zamanda kazalar, hatalar ve
endiistriyel yaralanmalar1 da artirabilir (46). Avustralya’da 2019-2020 yilinda toplam niifus
yaklasik 25,5 milyon iken uyku bozukluklarmin tahmini toplam maliyeti 35,4 milyar dolar
olarak hesaplanmistir. Uyku bozukluklarmmim finansal maliyeti 10 milyar dolar civarindadir ve
saglik sistemi maliyetleri 0,7 milyar dolar; tiretkenlikteki kayiplar 7,7 milyar dolar; gayri resmi
bakim maliyeti 0,2 milyar dolar; tibbi olmayan kaza maliyetleri 0,4 milyar dolarini
olusturmaktadir. Finansal olmayan maliyet 25,4 milyar dolar civarindadir ve Avustralya’nin
toplam hastalik ylikiinlin %3,2’sine  karsilik gelmektedir. Bu sonuglara gore uyku
bozukluklarmmin saglik sistemine maliyetleri, sonuclariyla iligkili maliyetlere gore daha
diisiiktiir. Bu durum uyku bozukluklarinin tespit, tedavi ve dnleme i¢in daha fazla harcama
yapilmasmin 6nemini vurgular (47). Uyku bozuklugunun saglik hizmeti kullanimi ve
harcamalar1 agisindan degerlendirildigi bir ¢alismada, ¢alisma popiilasyonunun %5,6+0,2’sinin
uyku bozuklugu teshisi aldig1 bulunmustur. Bu sonuglar her yi1l uykuyla ilgili sorunlarla iligkili
yaklasik 94,9 milyar dolar saglik harcamasini dngdrmektedir (48). Tiirkiye’de uyku ile ilgili
bozukluklarin ekonomiye dogrudan ve dolayli olarak getirdigi yiikler 6nemlidir. Tiirkiye’de
Oliim nedenlerinden ilk 3 sirada yer alan hastaliklar (dolasim sistemi hastaliklari, tiimorler ve
solunum sistemi hastaliklar1) uyku eksikliginden etkilenmektedir ve 2021 yilindaki toplam
Oliimlerin yaklasik %61’ini olusturmaktadir (49). Ayn1 zamanda bu hastaliklarin saglik

sistemine getirdigi yiik her gegen giin artmaktadir.

11



Bir¢ok caligma, hasta olmayan genel niifus arasinda yetersiz uykunun ekonomik etkisini
Olgmeye caligmistir. 2014 yilinda CDC, yetiskinlerin tigte birinden fazlasimin diizenli olarak
yeterince uyumadigini tespit ettikten sonra yetersiz uykuyu bir halk saglig1 sorunu olarak ilan
etmistir (50). Ekonomik Kalkinma ve Is Birligi Orgiitii (OECD) iilkelerinde yetersiz uykunun
ekonomik yiikiiniin incelendigi bir ¢aligma (45) 2016 yilinda yaymlanmis ve ekonomisinin
biiyiikliigii nedeniyle 280-411 milyar dolar arasinda en yiiksek yillik ekonomik kayba Birlesik
Devletler’in ugradigi, onu yilda 88-138 milyar dolar arasinda kayba ugrayan Japonya’nin
izledigi tespit edilmistir. Bagka bir calismada (51), 2017 yilinda Avustralya’da yetersiz

uykunun toplam maliyetinin 42-50 milyar dolar araliginda degistigi bulunmustur.

2.1.2. Uyku Kisitlamasinmin Etkileri

Uyku bir tercih meselesi degil biyolojik bir ihtiyactir. Uyku bozukluklariyla ilgili aragtirmalar
ilk olarak tam uyku yoksunluguna odaklanmistir. Tam uyku yoksunlugunun etkisinin
arastirildig1 deneysel calismalardan birinde uzun siireli uyku yoksunlugunun 6liime sebep
olabilecegi gosterilmistir (52). Uzun siireli uyku yoksunlugu ¢alismalarmna artik etik onay
verilmemektedir. Bu siirenin 24-48 saat ile smirlandirilmast uygun goriilmektedir. Uyku
stiresinin normalden kisa olmasi ki bu ¢ogu ¢alismada <6 saat uyku olarak ifade edilir ve
olumsuz saglik sonuclariyla iligkilendirilmektedir. Uyku yoksunlugu ile uyku kisitlamasi
karsilagtirmalarinda 6rnegin bir gece boyunca hi¢ uyumamak ile bir hafta gerekenden az
uyumak arasinda etkileri bakimindan farkliliklar bulunmaktadir. Uyku yoksunlugunun
etkilerinin kisa siirede daha siddetli oldugu goriiliirken uyku kisitlamasimin etkilerinin daha
uzun siire igerisinde benzer sekilde ortaya c¢iktigi gdsterilmistir, hatta bir ¢cok arastirma da
sirkadyen fazdaki kaymalarin da benzer etkiler gosterdigini ortaya koymustur (1, 8, 15, 17, 53,
54). Uyku kisitlamasi tibbi durumlar, uyku bozukluklari ve yasam tarzi (6rnegin vardiyali
caligma, jet lag, uzun caliyma saatleri) nedeniyle daha yaygindir ve toplumun daha biiyiik
kesimi i¢in risk olusturur (17). Simdiye kadar tam uyku yoksunlugu arastirmalar1 daha ¢ok
calisilmis olmasina karsin uyku kisitlamasi giinliik hayatta yasadigimiz durumu daha iyi simiile
etmektedir. Toplam uyku yoksunluguna gore uyku kisitlamasinin daha fazla kisiyi etkiledigi
diistiniilmektedir ve uyku i¢in yeterli firsat olmamasi nedeniyle, giindiiz uyanikligin siirdiirmek
icin yeterli olan miktardan daha az uyunmasi yaygin bir durumdur ve yetiskin niifusunun {igte

biri gecede 7 saatten az uyudugunu bildirmektedir (32).
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Uyku kisitlamasinin kognitif islemleme iizerinde olumsuz etkileri meta-analizlerle
giiclii bicimde gosterilmistir. Bu etki davranigsal inhibisyon, siirdiiriilebilir dikkat ve uzun siireli
bellek i¢in gegerliyken birden ¢cok gorevi ayni anda gerceklestirme, diirtiisel karar verme veya
zeka alanlarinda olumsuz etki tespit edilmemistir (55). Kognitif islevlerdeki azalma 6zellikle
vijilanst etkiler ve bir haftalik uyku kisitlamasina uyku kaybindan daha hassas tepki verir (56).
Kronik uyku kisitlamasi, uyandiktan hemen sonra ortaya ¢ikan performans diisiislerini
siddetlendirebilir (57). Uyku kisitlamas: dikkat daginikligi, ¢alisma belleginde yavaslama gibi
kognitif islevlerde azalma, depresif ruh hali ve saplantili diisiince gibi bir dizi nérodavranigsal
eksiklige neden olabilir. Bu durum da hata ve kaza riskini artiracaktir (17). Yetersiz uyku saglik
hizmetlerinde daha ¢ok tibbi hataya ve is liretkenliginin kaybina neden olmaktadir (58). Uyku
eksikligine bagl dikkat eksikligi ve gilindiiz uykululuk hali, motorlu tasit kazalar1 riskini artiran
kisa siireli zihinsel bozukluklarla iligkilidir. Gilindiiz uykululuguna bagh trafik kazasi1 gegirme
ya da son anda kazadan kurtulma orani %15,3 olarak bulunmustur ve bu ¢alismanin sonucuna
gore diger faktorler dislandiginda sadece uyku halinin trafik kazasi riskini artirdigi ortaya
konulmustur (59). Genel olarak ortaya ¢ikan bu etkiler yas araligna, cinsiyete, giin igindeki
saate, kisitlanan uykunun biriken etkisine ve hissedilen uykululuk diizeyine bagl degisiklik
gosterebilir. Sonug olarak uyku kisitlamasi kognitif isleyisi dnemli 61¢iide bozar ve bu konudaki

ilk kapsamli kanit meta-analiz ile saglanmistir (55).

CDC’nin genis bir kitleyle yaptig1 calismada yetersiz uyku ile iligkili olarak konsantre
olmak, hatirlamak, araba kullanmak, mali isleri yiiriitmek gibi islevsel alanlardan en ¢ok
konsantrasyonun etkilendigi ve yetiskinlerin %23’iiniin konsantrasyon gii¢liigii bildirdigi
bulunmustur. Algilanan uykuyla ilgili zorluklar, <7 saat uyudugunu bildiren kisilerde, 7-9 saat
uyudugunu bildirenlere gore daha fazladir. Uyku ile ilgili zorluklardan her iki grup i¢in de en
yaygim olan1 7-9 saat uyuyan katilimcilarin %20’sini etkileyen ve gecelik <7 saat uyuyanlarin
%30’unu etkileyen konsantre olmakla ilgilidir. Kronik uyku yoksunlugunun hem zihinsel hem

de fiziksel iyi hissetme durumu i¢in gittik¢e artan olumsuz bir etkisi vardir (38).

Birkag giin iist iiste olacak sekilde normal siireden 2-3 saat az uyumak endokrin sistem,
immiin sistem, kardiyovaskiiler sistem ve kognitif islevlerde bozulmalara yol agabilir (9, 15).
Iki hafta boyunca gece basima 6 saat ya da 4 saat uyumak 2 gece tam uyku yoksunluguna benzer
sekilde kognitif fonksiyonlarda diismelere sebep olmustur (18). Yetersiz uyku anormal
davraniglarm ortaya ¢ikmasini kolaylastirabilir. Kronik olarak uyku kisitlamas1 olan denekler

artan risk alma davranisi sergileyebilir veya 6znel olarak bir sorunun tiim yonlerini dikkate
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almadan erken sonuclara varmaktan kaynaklanan muhakeme eksiklikleri gdsterebilir. Bu

sekilde diirtiisel davranmak artan ancak farkinda olunmayan risklere yol agabilir (60).

Genis bir kitleyle 25 yillik siirecte yapilan bir calisma 50, 60 ve 70 yaslarinda kalict kisa
uyku stiresi, kalict normal uyku siiresine kiyasla, sosyodemografik, davranissal,
kardiyometabolik ve ruhsal saglik faktorlerinden bagimsiz olarak %30 oraninda artmis demans
riskiyle iligkilendirilmistir (61). Giincel bir meteanalizin sonucuna gore uyku stiresi ile biligsel
gerileme arasinda dogrusal olmayan bir iligki bulunmustur. Normal uyku siiresine gore
normalden daha uzun ve daha kisa uyku siirelerinin biligsel gerileme riskini artirdigi

gosterilmistir (62).

Gecede 7 saatten az olacak sekilde kronik uyku kisitlamasi bir¢ok dokuda insiilin
direncine yol acarak tip 2 diyabetin gelisimine katkida bulunabilir. Tiim viicuttaki glikoz
toleransini1 bozar ancak iskelet kasi ve yag doku en ¢ok etkilenen kisimlardir. Bu etkiyi iskelet
kasinda insiilin duyarhiligin1 azaltarak ve yag dokuda insiilin sinyalizasyonunu bozarak
gerceklestirir (63). Giincel bir kohort ¢alismasi kisa uyku siiresi ile diyabet arasindaki iliskiyi

uyku siireleri ile iligkili plazma protein modelleriyle agiklamaya calismistir (64).

Diinya ¢apinda gergeklestirilen kesitsel galigmalar ¢ocuklar ve yetiskinler arasindan kisa
uyku siiresine sahip olanlarda obezite riskinin orantil1 bir sekilde arttigini géstermistir (65, 66).
Genel popiilasyonun son 10 yildaki uyku siiresi azalmasina paralel olarak obezite yayginligi
artmisgtir ve birgok calisma iki durum arasinda iligki bulmustur (65, 67, 68) . Uyku siiresi ile
obezite arasindaki iliski diger yas gruplarina kiyasla geng yetiskinlerde daha giiglii sekilde
ortaya cikmistir (69). Kisa uyku siiresi istahin artmasi, beslenme aligkanliklarinin
diizensizlesmesi, ara Ogiinlerin artmas1 ve fiziksel aktivite seviyesinin azalmasi gibi
davraniglara neden olarak obezite i¢in zemin hazirlayabilir (70). Kisithh uykunun diyet
kisitlamasini azalttigi ve Ozellikle kadinlarda kilo alimina yol agtig1 gdsterilmistir. Yetersiz
uyku sirasinda fazladan yiyecek aliminin, uyanikligi siirdiirmek i¢in gerekli enerjiyi karsilama
amach fizyolojik bir adaptasyon mekanizmasi oldugu fakat yiyecege kolay ulasilabilirse
ihtiyacin iizerinde yiyecek alimi oldugu bildirilmistir. Ayrica yetersiz uykudan yeterli/iyilesme
uykusuna gecisin enerji alimimni, 6zellikle yag ve karbonhidrat alimimni azalttig1 gosterilmistir
(71). Uyku kisitlamasmnin viicuda tokluk sinyali gonderen plazma leptin konsantrasyonunu
azalttig1 ve mideden salinarak istah1 artiran ghrelini artirdigi gosterilmistir. Bu degisiklikler
istahin artmasi ve obezitenin ortaya ¢ikmasimnin sebebi olabilir (72). Bir meta-analiz kisa uyku
stirelerinin kilo almiyla iligkili oldugunu ve kisa uyku siiresinin obezite riskini de
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artirabilecegini gostermis ve yeterli uykuyu tesvik etmeye yonelik halk sagligi ¢abalarinin
obezitenin 6nlenmesinde dnemli olabilecegini bildirmistir (73). Aktigrafi veya PSG kullanarak
uyku siiresini 6lgen kesitsel caligmalar bu karigik Oriintliyii gosterirken uzunlamasina yapilan

calismalar da bu iliski gosterilememistir (70).

Yirmi ii¢ calismanin incelendigi bir meta-analizde kisa uyku siiresi ile hipertansiyon
riskinin artmasi arasindaki iligkili gosterilmistir. Bu risk 6zellikle 65 yasin altindaki bireyler ve
kadinlar arasinda daha fazladir. Kisa uyku stiresi ile 65 yasindan kiigiik bireylerde hipertansiyon
baslangic1 riskinin arttig1 da gosterilmistir (74). Gecede 5 saat veya daha az uyudugunu bildiren
32 ila 59 yaslarindaki yetigkinlerin, 7 ila 8 saat uyudugunu bildirenlere kiyasla 8 ila 10 yil
boyunca hipertansiyon gelisimi i¢in 1,60 diizeltilmis risk oranina sahip oldugunu
gozlemlemistir. Bu ve benzeri bir¢ok soonuca bagl olarak kisa uyku siiresi ile hipertansiyon

arasinda iliski oldugu soylenebilir (75).

Giincel meta-analiz sonuglar1 hem erkeklerde hem de kadnlarda kisa uyku siiresinin
metabolik sendrom riskiyle onemli Olglide iliskili oldugunu ileri siirmektedir. Kisa uyku
stiresinin normalden uzun uyku siiresine kiyasla metabolik sendrom riski agisindan daha fazla

risk olusturdugu soylenilebilir (76).

Uyku siiresi, ¢esitli hiicresel islevleri diizenleyen sirkadiyen ritme baghdir ve sirkadiyen
ritimde meydana gelen bozulmalar kanser riskinde rol oynar. Uyku siiresi ile meme kanseri
gelismesi arasindaki iliskiye odaklanan ¢aligmalar tutarli olmayan sonuglar ortaya koymustur
(77, 78). Normalden kisa ya da uzun uyku siiresinin kanser riskiyle anlamli bir iligki i¢cinde

olmadig1 yapilan metaanalizle gosterilmistir (79).

Normal uyku siiresinin 5 gece yariya indirilmesiyle gergeklestirilen ¢aligmada saglikli
bireylerde lenfosit aktivasyonu ile proinflamatuar sitokinlerin (IL-1p IL-6 ve IL-17) iiretiminde
artiga sebep olmustur. Ardindan 2 gecelik toparlanma uykusundan sonra artiglar sabit kalmistir
ve kalp hiz1 ile serum C-reaktif protein seviyeleri de artmistir. Bu nedenle, uzun siireli uyku
kisitlamasi bagisiklik sisteminde kalic1 degisikliklere yol acabilir ve IL-17 {iretiminin C-reaktif
protein ile birlikte artmas1t KVH gelistirme riskini artirabilir (80, 81). Alt1 gece boyunca gecede
6 saat uyku ve ardindan 3 gecelik gecede 10 saat toparlanma uykusunun etkilerinin
degerlendirilmis. Uykululugun 6znel ve nesnel dl¢iimleri, yorgunluk seviyeleri, IL-6 seviyeleri
ve kortizol seviyeleri gibi inflamatuar biyobelirteclerin toparlanma uykusundan sonra baslangi¢
seviyesine dondiigii buna karsin, giindiiz performans ol¢timlerini degerlendirmek icin yapilan

psikomotor uyaniklik testi sonug¢larinin uyku kisitlamasindan sonra kétiilesip ve telafi
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uykusundan sonra diizelmedigi bulunmustur. Ancak bunun kisa vadeli sonuglar oldugu ve daha

uzun siireli sonuglarin tekrarlanmasi gerektigi vurgulanmistir (82).

Yaklasik 5.000 katiimcmin analiz edildigi ¢alismada, PSG ile 6 saatten az uyku ile
kanitlanan uykusuzluk veya koti uykunun, KVH riskinin artmasiyla iliskili oldugunu
bildirmistir ve kisa uyuyanlarda KVH riski %29 daha yiiksek bulunmustur (83). Saglikli kisiler
iizerinde yapilan prospektif kohort ¢aligmalarini inceleyen bir meta-analiz, kisa ve uzun uyku
stiresinin herhangi bir nedene bagli 6lim, KVH, koroner kalp hastalig1 ve inme riskinin
artmastyla iligkili oldugunu kanitlamistir. En diisiik risk cinsiyete gore pek degiskenlik
gostermeyen yaklasik 7 saatlik uyuyanlarda hesaplanmistir. Giinde 7 saat standart uykuya
kiyasla uykudaki her 1 saatlik azalma her nedene bagh G6liim riskini %6, KVH riskini %6,
koroner kalp hastaligi riskini %7 ve inme riskini % 5 oraninda artirir. Benzer sekilde uzun uyku

stireleri ile de risklerin arttig1 sdylenebilir (84).

Uyku azligi KVH riskini kan basinci, kalp atis hizi, otonom sistem aktivitesi, insiilin
duyarliligi, inflamasyon, sivi homeostazinda bozukluklar yoluyla artirabilir (85). Uyku ayrica
fiziksel aktivite gibi davraniglar lizerindeki etkileri yoluyla dolayli olarak KVH riskini de
etkileyebilir. Daha az uyuyanlarin fiziksel aktivitelerinin azaldigmi bildirmesiyle KVH’a
katkida bulunur. Hem fizyolojik tepkiler hem de belirtilen iliskili davraniglar aracilifiyla,
yetersiz uyku obeziteye ve diyabete yol agabilir ve inflamasyon, sempatik aktivasyon ve

hipertansiyon gibi KVH risk faktorleri iizerinde belirgin etkilere sahiptir (66).

Normalden daha kisa uyku siireleri ile kronik hastaliklarm ortaya ¢ikis1 arasindaki
baglantiy1 acgiklayan temel mekanizmalar, obezite veya proinflamatuar durumlarin araci
olabilecegini ileri siirmektedir. Kisa siireli uykunun kronik hastaliklarin gelisimini
tetikleyebilecegi bir diger mekanizma depresyon ve diger ruhsal hastaliklar olabilir. Ancak,
uyku kesintileri depresyonda da ortaya ¢ikan durumlar oldugu i¢in ikisi arasindaki etkilesimi

analiz edebilmek olduk¢a zordur (10).

Giincel meta-analizler, yetigkinler i¢in normalden uzun uyku siiresinin oldugu gibi kisa
uyku siiresinin de depresyon riskini artirdigini géstermektedir (86). Uyku yoksunlugunun ruh
halini olumsuz etkiledigi bilinen bir gergektir. Gecede sadece 5 saat uyuyarak bir haftay:
tamamlayan katilimcilarin ruh halleri giderek kétiilesmeye baslamistir. Uyku yoksunlugu
kosullarinda duygusal bir uyarana yanit olarak amigdala aktivitesinin %60 artt1g1 bildirilmistir.
Bu artis, limbik bolgeler lizerinde kontrolii olan ve duygusal tepkileri baglama uygun sekilde

diizenleme veya modiile etme islevi goren prefrontal korteksteki (PFC) aktivitenin azalmasiyla
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iliskilendirilmistir. Sonug¢ olarak yeterli uykunun, gelismis PFC islevi yoluyla duygu

diizenlemesini iyilestirdigi sdylenebilir (87).

Uyku kaybi yalnizlik ve sosyal mesafedeki degisiklikler iizerinde noral ve davranigsal
yollarla etkilidir. Uyku kaybinin, ruh hali ve anksiyete diizeylerinde es zamanl olusturdugu
duygusal degisikliklerden bagimsiz olarak sosyal geri ¢ekilme ve yalnizlik durumuna katkida
bulunabilecegi gosterilmektedir. Uyku eksikliginin asosyal etkisinin yayilabilecegi, uykusuz
bir bireyle, kisa siire temas kuran kisilerin kendilerini daha yalniz hissettigi ve bu durumun

uyku kaybinin neden oldugu sosyal izolasyonun viral bulagmasini gostermektedir (88).

Epidemiyolojik c¢aligmalar, anksiyetesi olan bireylerde uyku sikayetlerinin
yayginligmin yiiksek oldugunu gostermektedir. Uyku bozukluklari, kétii uyku kalitesi, yetersiz
uyku miktar1 ve uyku yapisi degisiklikleri gibi farkli bigcimlerde kendini gosterebilir. Oznel
uyku kalitesi ve toplam uyku siiresi ciddi diizeyde, uyku siirekliligi ve uyku derinligi orta
diizeyde etkilenmistir. Komorbid depresif bozukluk bu etkileri hafifletmiyor gibi goriiniiyor,
bu da anksiyetenin baslh basina uyku degisiklikleriyle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir
(89). Uykusuzluk, anksiyetenin baslangici i¢in dnemli bir dngoriiciidiir, anksiyete yasayan
bireylerde olduk¢a yaygindir bir dizi anksiyete/anksiyeteyle iliskili bozuklukta tanimlayici bir
kriterdir. Uykudan mahrum olan kisiler yeterince uyuyamamaktan ve bu durumun olas1
sonuclarindan endise duyarlar. Bu konu hakkindaki diisiinceleri, tutumlar1 ve davranislart uyku
bozukluklarinin devam etmesine sebep olabilir veya daha da kdtiilesmesine katkida bulunabilir
(89). Giincel meta-analiz sonuglarma goére uykuyu hayatin igine yeterli diizeyde dahil
edebilmek genel ruh halini iyilestirir, stres, depresyon ve anksiyete semptomlar1 lizerinde

olumlu etkiler olusturur (90).

2.1.3. Adolesan Donemde Uyku Kisitlamasi

Adolesan donem diger adiyla ergenlik pubertenin yani bedensel ve cinsel olgunlasmanin
baslangiciyla baslayan ve yetigkinlik evresinin baslamasiyla sona eren bir donemdir. Bu
degisikliklerin meydana geldigi yaslar bazi cografi bolgelerde daha erken bazilarinda daha gec
ortaya ¢ikarak diinya genelinde farkliliklar gdsterir (91). Adolesan donemde uyku sorunlari

yetigkinlere gore daha yaygindir.

Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi daha dnce yapilan arastirma sonuglarma gore 13-18
yas arasi adolesanlarin her gece 8-10 saat uyumalar1 gerektigini dnermektedir (92). Yakin tarihli

arastirmalara gore adolesanlarin optimum diizeyde saghigini korumalari, islevselligine devam
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edebilmeleri ve duygularini diizenleyebilmeleri i¢cin gece basina 9-9,35 saat uyumalari
gereklidir (93, 94). Aym siire uyuyan 14 yasindaki adolesanlarin uyku verimliligi ayni
olmayabilir. Okul gecelerinde benzer uyku diizenlerine ragmen bazi 6grenciler kaliteli uyku
uyudugunu bildirirken en uyanik hissettikleri saati de farkli olarak belirtmislerdir. Bu durum

bize bireysel farkliliklari s6z konusu olabilecegini gostermektedir (95).

Yetersiz uyku ozellikle son 50 yilda neredeyse iki kat artmustir ve dikkat ¢ekici bir
sekilde lise cagindaki Ogrenciler arasinda yeterli miktardan az uyudugunu bildirenlerin
yayginlig1 %70-84 arasinda degismektedir (63). Genis capli bir arastirmaya gore 50.000 lise
ogrencisinin %68’1 okul giinlerinin geceleri 7 saat ya da daha az uyudugunu, %23’l 8 saat
uyudugunu bildirmistir (96). Bir¢ok ¢alisma adolesanlarin sabahlari uyandiginda ¢ok uykulu,
yorgun hissettigini, uyanmak i¢in bir yetiskine ihtiya¢c duydugunu belirtmistir ve bu oran %60-
70 arasinda degigsmektedir (97). Adolesanlarda yatma vakti zorluklar1 ve giindiiz uykululugu
yasa bagl olarak degisiklik gosterebilir. Cinsiyete gore uyku ile ilgili zorluklar kizlarda daha
sik gorilmiistiir (98). Baska bir arastirma Norveg’te yasayan adolesanlarin ¢ogunun okul
giinlerinde yeterli olan uyku miktarini (8+ saat) alamadigin1 gostermektedir ve uykuya dalma
sliresinin uzamasi yetersiz uykunun ana nedeni olarak gosterilmistir (99). Geg saatte yatma ve
okul nedeniyle sabah erken uyanma, adolesan grupta kagmilmaz olarak kronik uyku borcuna
yol ac¢maktadir. Birgok kurulus tarafindan yapilan Oneriler s6z konusuyken adolesan
ogrencilerin ¢ogunlugu (yaklagik dortte {igii) 24 saatlik slirede 8 saatten az uyudugunu
bildirmektedir ve ortaokuldan liseye dogru gegisle birlikte uykusuz kalma olasiligi da
artmaktadir (100).

Diinyanin bir ¢ok yerinde adolesan donemde yiiriitillen epidemiyolojik caligmalar,
bir¢ok adolesan i¢in yetersiz uykunun (ylizde 6 ila 37) s6z konusu oldugunu, bu durumun
uykunun baslangicinda, gece boyunca ve gece uykusunun sonuna dogru zorluklarla yansidigini
gostermektedir. Ayrica gilindiiz uykululuk seviyeleri de artmistir (100). Okul giinlerinde erken
uyanma s6z konusuyken hafta i¢inde biriken uyku borcu nedeniyle haftasonu daha uzun uyuma
(toparlanma uykusu) ve gec¢ uyanma saatleri dikkat ¢ekmektedir. Okul giinleri ile tatil giinleri
uyku zamanlamasmda en biiylik farklhiliklar1 6zellikle aksamcil kronotipler gosterir. Okul
giinleri ve tatil gilinleri arasinda ortaya ¢ikan sosyal ve biyolojik zaman arasindaki tutarsizlik

“sosyal jet lag” olarak tanimlanmigtir (101).

Adolesanlarin melatonin salinimi ile ilgili literatiirde tutarsizliklar s6z konusudur. Bazi

arastirmalar adolesan donem bazal melatonin seviyelerinde onceki ¢alismalarin (102) aksine
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genel bir azalma bulmustur (103). Giincel ¢aligmalar adolesan grupta melatoninin aksam 1518a
karst duyarliligin daha fazla oldugunu bulmustur (104). Bu durum aksam uyku saatlerini
belirlemekte zorluklara yol acarak, daha ge¢ uykuya dalmaya ve sabah ge¢ uyanma istegine
sebep olmaktadir (105). Bu sonuglar bize adolesan donemde olan sirkadyen faz kaymasini
aciklayabilir. Bu bulgulara bagli olarak adolesan donemde sirkadyen kronotip aksamcil olmaya

dogru gecis yapar. Sonug olarak aksam daha ge¢ yatma saatleri kendini gosterir.

Biyolojik degisikliklere ek olarak cesitli psikososyal faktorler de adolesan grubun
uykusunu etkileyebilir. Yetiskinlerle birlikte sosyal aktivitelere katilmak i¢in ge¢ yatma istegi,
cesitli uyarici faaliyetlere kolay erigim bunlardan bazilaridir (106). Gegmiste, hava karardiktan
sonra gece ge¢ saatlere kadar uyanik kalmak icin ¢ok az segenek bulunurken giiniimiizde ise
televizyona, telefona, internete, video oyunlarina ve gece ge¢ saatlere kadar devam eden sosyal
aktivitelere kolay erisim uyku siiresinin azalmasina sebep olabilecek uyarici faktorlerden
bazilaridir (63). Ayn1 zamanda kafein, nikotin vb uyaricilara kolayca ulasabiliyor olmak bu
sonucu desteklemektedir. Adolesan donemde hizli bir sekilde gergeklesen duygusal ve fiziksel
degisimlere kars1 adaptasyon giicliikleri, yeni sosyal ortamlarin olusturdugu duygusal zorluklar
da yeterli uykunun alinmasmi engelleyebilir (106). Adolesan donemde degisen biyolojik
faktorler, yasam tarzi degisiklikleri ve akademik performans beklentilerine ek olarak okul
zamanlamasi da yeterli uykuyu karsilayamamadaki etkenlerden biridir. Okullarin erken saatte
baslamas1 Ozellikle 08.30’dan Once bildirilen okul saatleri adolesan donemdeki sirkadyen
degisikliklerle belirgin bir uyumsuzluk olusturur ve bu durum kronik uyku kisitlamasina yol
acabilir (107). Adolesan donemde okul gecelerindeki yatma zamanlar1 daha gege kayarken
kalkma zamanlar1 sabit kalmakta veya daha erken olmaktadir (108). Bu konuda ¢okc¢a ¢aligma
yapilmaktadir ve bir¢ok calisma okul baslama saatlerini gege alinmasmin faydali oldugunu

gostermistir (100).

Adolesanlarin uykuyla ilgili bu yetersizligini gidermeye yonelik dnlemlerden birisi
okullarin baglama saatlerini degistirmek olabilir. Hem kisa siireli uykuyu diizeltmek hem de
uyku zamanlamalariyla iliskili problemleri ortadan kaldirmak igin okul baglama saatlerinin
ertelenmesi ¢oziim saglayabilir. Amerikan Pediatri Akademisi (107), Amerikan Uyku Tibb1
Akademisi (109) kisa uyku siiresinin davranigsal ve duygusal kotii sonuglar i¢in bir risk faktori
oldugunu gdsteren ¢aligmalara dayanarak ortaokul ve lise doneminde okullar 08:30 veya daha
ge¢ saatte baslamasini Onermistir. Okula baslama saatlerinin geciktirilmesini destekleyen

literatiiriin gogu Birlesik Devletler’den toplanmustir, ancak Tiirkiye, Hong Kong, Cin, Isvicre,
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Ispanya ve Yeni Zelanda gibi diger bdlgelerden elde edilen veriler de okullar daha gec
basladiginda daha iyi uyku sonuclar elde edildigini gostermektedir (108). Bir lisede okul
baslangic saatinin degistirilmesiyle elde edilen literatiirde sabah 10:00°da baslamanin
hastaliklar1 biiylik Olclide azaltabilecegi ve akademik performans: iyilestirebilecegi geri
doniisiimlii olarak gdsterilmistir. Sabah 08:30 ve daha ge¢ okul baslama saatleri adolesanlarin
uyku ritimlerindeki sirkadiyen gecikmeye bagli olusan aksam kronotipleri i¢in &zellikle

faydalidir (110).

Uyku kisitlamasmin yas ve sosyal grup farkina bagh olarak davranigsal ve psikolojik
sonuglarini aragtiran bir ¢caligma yeterli uyku ile gergekte olan uyku siiresi arasindaki en biiyiik
fark1 adolesan grupta hesaplamistir. Bu donemde kizlar daha fazla uyku ihtiyacinin oldugunu,
daha c¢ok yorgunluk yasadigini, ruh hali ve kognitif islevlerle iliskili problemlerin daha ¢ok
ortaya ¢iktigini bildirmislerdir. Adolesanlar uyanma sirasinda yorgunluk (46%), sinirlilik ve
genel halsizlikten sikayet etmisler, aynt zamanda yorgunluk semptomlarini ¢alisan

yetiskinlerdeki kadar sik olarak bildirmislerdir (111).

Adolesan donemde yetersiz uyku, yasam tarzlarimi etkileyen c¢ok c¢esitli olumsuz
sonuglarla iliskilendirilmistir. Kronik olarak kisitlanan uyku zihinsel ve fiziksel sagligi
etkileyebildigi gibi bilissel ve akademik performans ile birlikte risk alma davraniglarini da
etkiler (100). Adolesan donemindeki uyku azligina bagh olarak goriilen fiziksel semptomlar
cesitli sekillerde olabilir. Bunlardan ilki viicut agirligindaki artistir, 4 y1l izlenen ¢alismada uyku
stiresindeki azalma ¢ocukluktan adolesan doneme gectik¢e siddeti artmaktadir (112, 113). Kisa
uyku siiresi adolesanlarda obezite i¢in artmis risk olustururken viicut kitle indeksi dagilimimin
iist yarisinda bulunanlarda uyku siiresinin artirilmasi, asir1 kilo ve obeziteyi dnlemeye yardime1
olabilir (114). Uyku yoksunlugu istahin artmasi, enerji harcamasinin azaltilmasi, uyanik kalman
dolayisiyla yemek yenilebilecek siirenin artmasi ve obezite ile iliskili olabilir. Bu iligki, leptin
diizeylerinin azalmasi, ghrelin diizeylerinin artmasi, ghrelin/leptin oraninm artmasi, diisiik

testosteron diizeyleri ve aksam kortizol diizeylerinin yiliksek olmasiyla ortaya ¢ikabilir (115).

Otonom sinir sisteminin diizensizligi, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni
aktivitesinin ylikselmesi ve aktive olmus sistemik inflamatuar siirecler araciligiyla uyku
eksikligi ve obezite arasindaki iliskide rol oynayabilir. Kisa uyku siiresi genellikle daha az
fiziksel aktivite ve daha fazla stresle iliskilidir ve bu da katekolamin kaynakli lipoliz, total
kolesterol ve LDL seviyelerini artirabilir. Kizlarda uyku kisitlamasinda daha yiiksek LDL-
kolesterol diizeyleri goriilmesi uyku-kolesterol iliskisi {izerine cinsiyet farkinin etkili
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olabilecegini gostermektedier (115). Adolesanlarda kisa uykunun kan basincinda artisa sebep
oldugu ve kardiyovaskiiler saglik i¢in zararli olabilecegi (116), hiperkolesterolemiye yol agarak

kardiyometabolik riski artirabilecegi bildirilmistir (117).

Adolesanlarda kisa uyku kas iskelet sistemi problemleriyle de eslestirilmistir. Hem kiz
hem de erkeklerde boyun ve bel agrilari, sadece kizlarda omuz agrisiyla iligskilendirilmistir
(118) ve kisa uykuya bagh giindiiz uykululugunun da agr1 semptomlarin1 siddetlendirecegi
ongoriilebilir (119). Adolesanlarla yiiriitiilen bir arastirmada okul haftas1 boyunca yetersiz uyku
stiresi bildirilmis ve uykuya dalmada zorluk, dinlendirici olmayan uyku ve huzursuz bacak hissi
ortaya ¢ikmustir. Yorgunluk, depresif ruh hali ve anksiyete kaydedilmistir. Geg saatte yatma,
uykuya dalma siliresinin uzun olmasi ve ortaya ¢ikan daha kisa uyku siireleri giindiiz
islevselliginin azalmasimna sebep olmustur (120). Kisa uyku uyuyanlarda uykusuz kalinan

stireye bagl olarak siirekli dikkat bozuklugu ve uykululuk ka¢mnilmazdir (89).

Adolesan donemde kronik uyku kisitlamasmin simiile edilmis bir smifta dikkat
eksikligine, 6grenmede azalmaya ve diisiik uyarilmaya neden olabilecegi gosterilmistir (121).
Uyku kisitlamasinin bir sonucu olarak hafiza, dikkat ve yonetici islevler gibi ¢esitli kognitif
islevlerde performans disiisleri, uyku iyilestirildiginde ise bu performanslarda artis
gosterilmistir (122). Kronik olarak yetersiz uyku siiresinin, ndrodavranissal tepki siiresini 2
katna ¢ikardigi ve dikkat kayiplarini 5 kat artirdigi bulunmustur (123). Kognitif fonksiyonlar
tizerindeki bu zararli etkiler adolesanlarin akademik performanslarmi bozabilir. Bazi
calismalar, yetersiz uyku kalitesi ile diisiik okul basaris1 arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu
savunmustur. Adolesanlarin arasinda iki kronotipi karsilagtiran bir ¢aligmada uyku sorunlar1 ve
uykuya dalmakta zorluk ¢ekme aksamcil kronotipte ¢ok fazla goriiliirken sabahgil kronotipe
kiyasla daha diisiik akademik performans bildirmistir (124).

Akut veya kronik uyku kaybimnin ruh hali ve duygu diizenleme {izerinde olusturdugu
fizyolojik degisimler yetersiz uykunun ruhsal bozukluklarin bagslangicindaki roliinii
aciklayabilir (87). Normalden daha az uyuyan adolesan 6grencilerin ders notlar1 ve 6z saygilar1
daha diisiikk buna karsin depresif semptomlar1 daha yiliksek bulunmustur. Zaman ilerledikge
uyku siiresinin azaldig1 buna bagli olarak depresif semptomlarin artip, 6z sayginin azaldigi
bildirilmistir (125). Yetersiz uyku, zayif akademik performansla iligkilidir (32, 109). Uyku
kisitlamasi diirtiisel davraniglar1 artirabilir ve depresyon gibi duygusal bozukluklarla iligkilidir
(32, 109). Yetersiz uyuyan okul ¢agindaki ¢ocuklarin daha zayif nérodavranissal islevlere,
ozellikle yonetici ve sosyal-duygusal islevlere sahip olduklar1 gézlemlenmistir (32). Uyku
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hijyeni egitimi verilen 0grencilerin baslangica gore yil sonu akademik basarilarmin daha

yiiksek oldugu tespit edilmistir (126).

Ogrencilerin %70’i, okul olan giinlerin geceleri yetersiz uyku bildirmistir (121). Kisith
uyku ile riskli davranislar arasindaki iligki pozitiftir (100). Uyku kisitlamasi ruh hali ve davranis
kontrolii lizerinde olumsuz etkilere sahip olabilir (127). Sigara, esrar ve alkol gibi uyaricilari
kullanma, kontrolsiiz cinsel aktivitede bulunma, intihar1 ciddi olarak diisiinme, ilizglin veya
umutsuz hissetme, zorbalik, fiziksel siddet, fiziksel olarak aktif olamama, ekranin karsisinda
uzun zaman gecirme gibi sagliksiz davranis kaliplar1 ortaya cikabilir (100, 121). Adolesan
gruptaki kronik uyku kisitlamasmin intihar riskini artirabilecegine dair sonuglar elde edilmistir
(127). Uyarilma, stres veya sikint1 uykuyu engelleyerek duygularin uykusuzluga neden oldugu
ve uykusuzlugun da duygular1 siddetlendirdigi bir kisir dongii olusturabilir. Bu duygular ayrica
PFC bolgeleriyle de iliskilidir (128). Sonug olarak adolesan 6grencilerin 2/3°1 yetersiz uyku
bildirmistir ve bu durum bir¢cok riskli davranigla iliskili olabilir. Uykunun yeterince
karsilanmamasinin sonuglarina iliskin daha fazla farkindalik gerekmektedir ve bu konu hayati

Oonem tagimaktadir (121).

Uykuyla iliskili kazalar geng siiriiciiler agisindan énemlidir. Giindiiz uykululugu, uyku
kisitlamasinin sonucu olarak ortaya ¢ikan ve adolesanlar tarafindan siklikla bildirilen bir
bulgudur (129). Uyku kisitlamasi sabahlar1 uyanma zorlugu ve giin i¢i asir1 uykululuga neden
olur bunun nedeni ise uyku firsatlarmin azalmasi1 ve uyku kaybina karsi hassasiyet olabilir
(130). Uykululuk, motorlu tasit ve diger kazalarin riskini dnemli 6l¢iide artiran olaylar olan kisa
zihinsel diisiislere yonelik giiclii bir egilimle de baglantilidir (129). Uyku kisitlamasindan sonra
hiz ile ilgili sorunlarin ve ¢arpigmalarin arttig1 giincel bir meta-analiz ile gosterilmistir (130).
Motorlu tasit kazasi riskinin artmasi 6zellikle endise vericidir ¢iinkii geng, acemi siiriiciiler uyku
eksikliginde daha yiiksek kaza riskine sahiptir ve motorlu tasit kazalar1 tiim 6liimlerin %35 ini
ve genclerde istem dis1 yaralanmalardan kaynaklanan 6liimlerin %73’linli olusturmaktadir

(109). Bu nedenle uykunun hayati bir rolii oldugu sdylenebilir.

Adolesanlar yetersiz uykularmi telafi edebilmek icin kafeinli icecek tiiketimini
artirmaktadir, eskiye gore daha fazla kahve ve kafeinli gazli igecekler tiiketilmektedir. Kafein
adolesanlarin uykuya daligini zorlastiran bir faktor olarak diisiliniiliirken ayn1 zamanda giindiiz

uykululugunu azaltmak i¢in de bir uyarici olarak kullanilan bir stratejidir (128).

Adolesan donemde ortaya ¢ikan ve kaliplasan problemler yetigkinlik doneminde

olusabilecek bozukluklarin gelisme ve kroniklesme ihtimalini artirir (100). Saglik ¢calisanlarinin
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uyku hijyeni konusunda daha fazla egitim almalarin1 ve dgrencileri uyku siirelerini en st
diizeye c¢ikarmaya tesvik etmelerini ve uykunun Onemini vurgulayan toplumsal egitim
programlarinin gelistirilmesini Onermektedir. Adolesanlar uykulu ara¢ kullanmaya karst
ozellikle hassas bir grup olabilir, bu nedenle siiriis egitimleri sirasinda uyku farkindaliginin da

dahil edilmesini 6nermektedir (10).

Adolesan gelisimin saglikli ilerlemesi icin 6ne c¢ikan uyku ile igili kaliplar soz
konusudur. Uyku 6zellikle beynin olgunlasma donemlerinde 6nemlidir ve bu dénemde uyku ve
sirkadiyen diizenlemede 6nemli biyolojik ve psikososyal degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir.
Fiziksel ve psikososyal alanlar arasindaki degisiklikler uyku diizenlerine yansimaktadir. Birgok
adolesan bireyin siklikla yetersiz uyku aldigina dair arastirmalar her gecen giin artmaktadir.
Buna bagli olarak ise uyku kisitlamasinin en biiyiik olumsuz etkilerinin davranig, duygu ve
dikkat kontrolii, sosyal ve akademik etkinlikte bozulma ve psikiyatrik bozukluklarm gelisimi
iizerinde oldugu diisiiniilmektedir. Uyku ile davranigsal ve duygusal diizenleme arasinda ¢ift
yonlii etkilere dair nemli kanitlar mevcuttur. Ancak buna ragmen adolesan donemde uyku ile
ilgili belirli saglik politikas1 kararlarina ve onerilerine rehberlik edecek, uyku problemleri ile
ilgili etkilenimi en aza indirecek stratejiler belirlemeye doniik ¢aligmalara ihtiyag
bulunmaktadir. Ozellikle adolesan bireylerde yetersiz uykunun akut ve kronik etkilerinin daha
iyi anlagilmasina, davranig ve duygu diizenlemesi ile uyku arasindaki baglantilarin daha iyi

belirlenmesine ihtiya¢ vardir (106).

Uyku bozukluklar1 ve anksiyete arasindaki iliskiyi degerlendirirken adolesan gruba
odaklanilmahdir. Yetigkinlerdeki bozukluklarin yasamin erken doneminde basladigi
bilinmektedir. Her bir anksiyete bozuklugu tiiriine sahip yetiskinlerin yaklagik yarisina 15
yasina gelindiginde bir psikiyatrik bozukluk (1/3’1 anksiyete bozuklugu) tanisi almigtir (131).
Pek ¢ok ¢aligma adolesan donemde bu iki sorunun siklikla birlikte oldugunu géstermistir. Uyku
bozuklugu anksiyetenin olusmasi i¢in bir risk faktoriiyse potansiyel risk altinda olan bireyleri

belirlemek ve bu riski azaltmaya yonelik miidahalelerde bulunmak nemlidir (132).

Cocuklarda ve adolesanlarda uyku kalitesi ile saglik veya hastaliklar arasindaki iligkiler
iizerine diger yas gruplari kadar ¢aligma yapilmamis olsa da, dinlenmislik, uykulu hissetmeme,
daha fazla uykuya ihtiya¢ duymama, yeterli nesnel uyku derinligi gibi faktorler
diistiniildiigiinde iyi kalitede uyku elde etmeye daha fazla dikkat edilmelidir (36). Bu nedenlerle
gelisim doneminde yeterli uykuya daha fazla dikkat edilmesi gerektigi gelecekteki olasi
sonuclarina dikkat ¢ekerek 6nemle vurgulanmustir (120).
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Sicanlarin yasam siireleri insanlara kiyasla daha kisa oldugu icin gelisim donemleri de
daha kisadir. Bir siganin yasi ile insan beyninin gelisim asamalar1 arasmdaki goreceli yas
karsilagtirmast Sekil 2.1°de gosterilmistir. Adolesan bireylere benzer sekilde kemirgen
adolesanlarda da sosyal oyun davraniginin yiikselmesi, akran yonlendirmeli etkilesimler gibi

sosyal davraniglar gengler ve yetiskinlere kiyasla artmistir (133).
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Sekil 2.1. Sicanin yasi ile insan beyni gelisim asamalarinin goreceli karsilagtirmasi (133)

2.2. Anksiyete Bozukluklar

2.2.1. Tanim ve Siniflama

Anksiyete bozukluklari, MO IV. vyiizyil gibi erken bir tarihte Hipokrat’m yazilarinda
tanimlanmstir (134). Onemi ise yaklasik son 50 yilda anlasilmistir (135). Organizmanin
bedensel ve ruhsal yonden varligini tehlikede hissetmesi korku ve kaygiya (anksiyete) neden
olur. Organizmanin homeostazisini bozabilecek gercek tehditlere karsi verdigi tepki korku
olarak tanimlanirken potansiyel tehditlere kars1 verdigi tepki anksiyete olarak tanimlanir (136).
Anksiyete ¢aligmalarinda iki kavramdan bahsedilebilir: durumluk kaygi (durum kaygisi) ve
stirekli kaygi (kisilik ozelligi kaygisi, 6zellik kaygis1). Durumluk kaygi, belirli bir zaman
diliminde ortaya ¢ikan olumsuz durumlarla dogrudan iliskisi olan fizyolojik ve psikolojik gegici
tepkileri ifade eder. Siirekli kaygi ise, durumluk kayginin ortaya ¢ikmasiyla iliskili olan bireysel
farkliliklar1 ifade eden kisilik 6zelligini tanimlar. Bu nedenle, kisilik 6zelligi kaygis1 zaman
icinde nispeten sabittir ve saglikli bireylere kiyasla daha yliksek kaygi 6zellikleri gosterdikleri
icin kayg1 bozukluklari olan hastalarin 6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilir (137). Bu iki kayg1

tiriiniin fark: siireleridir, durumluk kaygi olas1 bir tehdide karsi akut bir tepki iken 6zellik
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kaygis1 kroniktir ¢linkii bireyin yasami boyunca siirekli olarak ifade edilir ve bu nedenle bireyin
kisiliginin bir 6zelligi olarak kabul edilir. Anksiyete zarar olasilig1 olan ancak bu olasiligin
diisiik veya belirsiz oldugu bir duruma kars1 uzun siireli duygusal yaniti tanimlar (138). Gelecek
bir zaman diliminde gerceklesebilecek tehdit veya tehlikelere karsi duygusal bir tepkidir.
Yogunluguna ve siiresine bagli olarak siirekli olumsuz duygusal, davranigsal, somatik ve
biligsel semptomlar ortaya ¢ikarir (139). Anksiyete abartili, gercek tehdit ile orantisiz, siirekli
korku ve endise duygular1 ile karakterizedir (140). Anksiyete bozukluklari olan bireyler,
alisilmadik sosyal durumlar1 ve bilinmeyen yerleri ¢evresel tehdit olarak algilayabilir veya daha
once deneyimlemedigi bedensel duyumlar gibi icsel degisiklikleri asir1 bir korkuyla
karsilayabilir, kaygilanir ve kagmma davranigma girerler (141). Bu tepkiler davraniglarin
engellenmesi, tarama, tehlike kaynagindan kaginma vb. davranigsal tepkileri i¢erebilecegi gibi

kalp atim hizinda, kan basincinda degisiklik vb. fizyolojik tepkileri de igerebilir (136).

Anksiyete glinliik yasam aktivitelerini, islevselligi ve refah diizeyini olumsuz olarak
etkileyebilir (140). Anksiyete yaygin bir durum olmasina ragmen, uzun bir siire devam ettiginde
ve normal gilinliik yasami etkilediginde ruhsal bozukluk olarak siniflandirilir (142). Gelisimsel
olarak normal veya stres kaynakli gecici kaygidan belirgin (yani mevcut gercek tehdit ile
orantisiz) derecede farkli, kalict ve giinliik isleyisi bozmalar1 bakimindan farklilik gosterirler.
Glinliik yasamda sosyal, mesleki ve diger islevsel alanlarda bozulmalar goriiliir (141). Normal
diizeyde bir anksiyete organizmay1 potansiyel bir tehdite kars1 haberdar olmak ve hazirlamak
icin uyarir ancak giinliik hayati1 olumsuz yonde etkilediginde, tehdit ile uyumsuz, kalict ve
kontrol edilemez bir yapiya biiriindiigiinde patolojik kabul edilir. Korku da benzer sekilde kisa
stireli oldugunda hayatta kalmak i¢in uyarlanabilen ancak anormal ve kronik oldugunda
anksiyete bozukluklarina yol agabilen icgiidiisel ve/veya 6grenilmis bir tepkidir. Bu nedenle,
korku ve kaygi farkli olsa da, belirgin 6rtiismeler ve birlikte ortaya ¢ikmalar vardir, ¢iinkii kaygi
genellikle korkutucu bir deneyimi takip eder ve buna karsilik bir tehdide kars1 korku tepkilerini
diizenler (139).

Yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozukluk, agorafobi, sosyal fobi (sosyal anksiyete
bozuklugu), 6zgiil fobi, baska bir tibbi duruma bagh anksiyete bozuklugu, madde ile iliskili
anksiyete bozuklugu, ayrilik anksiyetesi bozuklugu ve selektif mutizm (segici konusmazlik)
Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabt 5 (DSM-5) kriterlerine gore anksiyete

bozukluklarini olusturur. Daha onceden anksiyete bozukluklar: iginde kabul edilen obsesif-
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kompulsif bozukluk ve travma sonrasi stres bozuklugu DSM-5’te bu gruptan g¢ikarilmistir

(Sekil 2.2) (143).

[ Yaygin anksiyete bozuklugu ]

—-[ Panik bozukluk ]

[ Bagka bir saglik durumuna baglh ]
anksiyete bozuklugu

ANKSIYETE
BOZUKLUKLARI —’[ Sosyal anksiyete bozuklugu ]

| Ocgil fobi |

Tanimlanmis ve tanimlanmamis
kayg1 bozuklugu

—»[ Secici konusmazlik ]

Maddenin, ilacin yol agtigi
anksiyete bozuklugu

[ Ayrilik anksiyetesi bozuklugu ]

Sekil 2.2. Ruhsal Bozukluklarin Tamsal ve Saymmsal El Kitabi-5 (DSM-V)’e gore

anksiyete bozukluklarinin simiflandirmasi (144)

Cocukluk ve adolesan donemde ortaya ¢ikan korkularin ¢cogu yasa bagl olarak normal
kabul edilir (Sekil 2.3) ve bunlar arasindan yaklasik %23’{i anksiyete bozukluklarimni ifade eder
(141). Normal bir yasantida bazi stresli donemlerden gecerken gecici korku veya anksiyete
ortaya ¢ikabilir ve bu durum normal kabul edilir. Semptomlar kalic1 oldugunda (en az 6 ay
devam eden) ve isleve miidahale ettiginde anksiyete bozukluklar1 olarak teshis edilir, ¢ocuk
caginda bazi durumlar i¢in bu siire 4 hafta olarak kabul edilmektedir (141). Anksiyete, adolesan
donemde madde kullanimiyla birlikte hem fizyolojik hem de psikolojik degisiklikler
olusturmasi nedeniyle en yaygin gériilen ruhsal bozukluklardan biridir (142). Ozellikle 10-19
yas grubu adolesanlar, ¢ocukluktan yetiskinlik donemine gecis sirasinda meydana gelen
duygusal, fiziksel ve psikososyal degisimlerin dramatik sekilde olugsmasi nedeniyle anksiyete
bozukluklarina kars1 6zellikle savunmasizdir (145). Adolesan donem igin bu konuda ¢alisan
uzmanlar, stres ve ruhsal bozukluklar agisindan riskin arttigi donem ifadesini kullanir (146).
Adolesanlar gelecekteki hayatini da etkileyecek fiziksel ve sosyal aktivitelerle ilgili davranis

kaliplarini bu donemde olustururlar. Bu davranis kaliplari i¢inde bulunduklar1 donem ya da
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gelecek donemdeki sagliklariyla iliskili koruyucu oOnlemleri ya da potansiyel riskleri
olusturabilir. Psikososyal islevsellik ile yasam kalitesini belirgin sekilde bozabilir ve yagam
boyu dezavantajlara neden olabilir, hatta esik alt1 anksiyete bozukluklar1 olan bireylerde de
onemli bozulmalar bulunabilir (135).

e lums

Bagkalarinin 6liimii ve ,O S
= Sliim siireci degerlendirilme
< korkusu
=
e Okul ve performans
= ok giiriiltiist, korkusu
! simgek, ates, su,
o karanlik, kabus,
E hayvan, hayali
- aratiklar Vikroplar, hastalik;
= dogal afet, travmatik
4 olaylar ve kendi ya

da baskasma zarar
verme
0 Bebeklik ve 3 Okuloncesi 6 12

erken ¢ocukluk cocukluk Okul cag Adolesan

Yas

Sekil 2.3. Cocukluk donemi ve adolesan donemde normal kabul edilen korkular (136)

Cocukluk doneminde maruz kalinan fiziksel ceza, ebeveynlerden birinde olan ruhsal
bozukluk, diisiik sosyoekonomik durum, cinsel istismar gibi kotii miidahale ve asir1 koruyucu
veya sert ebeveynlik anksiyete bozukluklarinm gelisim riskini artirabilir. Kadin cinsiyete sahip
olma anksiyete bozuklugu riskinin daha fazla olmasi anlamma gelir (141). Anksiyete
bozuklugu riski kadinlarda %40 iken erkeklerde %26 civarindadir (147). Bir meta-analize gore
tiim anksiyete bozukluklarinin ortalama baslangi¢ yas1 20-21 olarak verilmektedir. Sosyal fobi,
ayrilik anksiyetesi bozuklugu, ve 0zgiil fobinin ortalama baslangic yasi 15°ten kiigtiktiir.
Yaygin anksiyete bozuklugu, agorafobi ve panik bozuklugun 21-35 yaslarinda basladig:
diistiniilmektedir. Ayn1 meta-analiz anksiyete bozuklugu alt tiplerinin ortalama baslangi¢
yaslarinin farklilik gdsterdigini ve baslangiglarin erken adolesan donemden geng eriskinlige
kadar degistigini gostermektedir. Gelismislik diizeyi yiliksek iilkelerde baslangi¢ yas1 ortalamasi
daha diisiik bulunmustur (148). Ornegin giincel bir calisma Bilesik Devletler’deki tiim
anksiyete bozukluklarinin ortalama baslangi¢ yasinin 11 oldugunu belirtmistir (147). Cocukluk
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caginda ortaya cikan anksiyete ile ilgili belirtiler cogunlukla yetigkinlige kadar devam
etmektedir. Anksiyete bozukluklar1 riski tasiyan ¢cocuklara erken miidahale ciddi bozukluklarin
gelismesini ve kroniklesmesini onleyebilir. Onleyici miidahaleler anksiyete bozuklugu alt
tiplerine gore yas aralifi belirlenerek yapilirsa daha iyi sonuglar almabilir. Anksiyete
bozukluklarinin yaygmliginda kadin cinsiyet daha 6n planda olmasma karsin ortalama
baslangi¢c yasinda cinsiyete bagh farklilik olusmamaktadir (148). Cocuk ve adolesanlardaki
anksiyete bozukluklar1 kendiliginden diizelebilir veya kronik bir seyir izleyebilir (139).
Anksiyete depresyon ile komorbid goriiliir fakat anksiyetenin baslangi¢ yasi daha erkendir
(149).

Anksiyete bozukluklar1 hasta bireyleri ve ailelerini etkilemekle kalmaz toplumlar1 ve
ekonomilerini de etkiler. Pediatrik ve adolesan grup diger popiilasyonlara kiyasla anksiyete
bozukluklarina kars1 daha savunmasizdir (145). Bu bozukluklarindan kaynaklanan ekonomik
kaybin yillik maliyeti Birlesik Devletler i¢in yaklasik 42 milyar dolar iken Avrupa’da i¢in 41

milyar euro civarindadir (150, 151).

Hem akut toplam uyku yoksunlugu hem de kronik uyku kisitlamasmin saglikli
bireylerde anksiyete diizeylerini artirdig1 bilinmektedir (152). Uyku bozukluklar1 da, anksiyete
bozukluklarinin yaygin olarak goriilen bulgularindan biridir. Bunun disinda uyku bozulmasi,
anksiyete bozukluklarinmn gelisimi ve ilerlemesiyle iliskilendirilmistir (153). Insomnia
sikayetleri olan deneklerde ve hipersomnisi olanlarda anksiyete bozukluklar1 yaklasik %27-42
oraninda goriiliir. Anksiyete ve uyku arasindaki iliskiyi destekleyen bir diger 6nemli nokta uyku
bozuklugunun bazi anksiyete bozukluklarmin tanisi i¢in 6nemli bir semptom olmasidir (154).
Bu baglantmin kanit1 olarak uyku bozuklugu yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozukluk ve
sosyal kaygi bozuklugu dahil olmak iizere major kaygt bozukluklarmin tiimiinde mevcuttur
(153). Anksiyete ile uyku bozukluklari, 6zellikle de insomnia sik goriilmektedir ve bu durum
altta yatan onemli bir iligki olabilecegini diisiindiirmektedir (155). Anksiyete bozuklugu olan
birgok kisi, uykuyu baslatma ve siirdiirmede zorluklarla karsilagtiklarmi belirterek
uykularindan memnun olmadigin1 bildirmektedir. Panik bozuklugu olan bireylerin uyku PSG’si
normal bireylere kiyasla uykuya dalma siiresinin uzadigini, uyanik kalinan siirenin arttigini ve
uyku etkinliginin azaldigini gostermektedir. Yaygin anksiyete bozuklugu olan kisilerin %60-
70’1 uyuma zorlugundan yakinir, PSG’de uyku latanst artmis ve uyku devamlilig1 azalmigtir
(156). Sonug olarak uyku bozukluklar1 ve anksiyete bozukluklarinin bir kisir dongii i¢cinde
oldugu sdylenebilir. Anksiyete ile uyku arasindaki baglant1 genellikle iki yonliidiir, 6zellikle
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yatmadan Onceki yiiksek anksiyete diizeyleri kotii uykuya yol agabilir ve buna karsilik daha
kotii uyku giin iginde daha yiiksek diizeyde anksiyeteye yol agabilir (153).

2.2.2. Epidemiyoloji

Anksiyete diinya genelinde en yaygin ruh saghigi problemi olarak bilinir ve yaklagik %25
oraninda goriilmektedir (89, 157). Diinya genelinde 1990 yilinda 787 milyon civarinda
anksiyete bozuklugu tespit edilirken 2019 yilinda 932 milyona ulagsmistir. Artis miktar1 %18
olarak hesaplanmstir ve bu artig orani dikkat ¢ekici derecede yiiksektir (145). Bu yillar arasinda
artisin en yiikksek oldugu yer %290 ile Ekvator Ginesi’dir. Anksiyete bozukluklar1 vaka sayis1

bu siiregte 70 iilkede azalmistir, en ¢ok azalma -%53 ile Bosna-Hersek’te olmustur (145).

Anksiyete bozukluklarinmn gelisimine kars1 bir duyarlilik genellikle ¢ocukluk veya
adolesan donemde baslar ve kronikleserek yetigkinlige kadar devam eder (139, 158). Anksiyete
bozukluklar1 kadin cinsiyeti daha ¢ok etkilemektedir (158). Anksiyete bozukluklari, yaklasik
12 cocuktan 1’ini ve 4 adolesandan 1’ini etkileyen 6zellikle adolesanlar arasinda yaygin bir
durumdur, ayn1 zamanda ¢ocuk ve adolesanlarda en sik goriilen psikiyatrik tanilar arasinda yer
alir (145, 159). Birlesik Devletler ve Avrupa’daki ¢alismalar, diger ulusal anketlerin ¢ogundan
daha yiiksek anksiyete bozuklugu bildirmistir, en diisiik oranlar ise Asya ve Afrika’da
bildirilmistir. Ayn1 zamanda Asya ve Afrika kdkenli Birlesik Devletler vatandaglarinda daha
diisiik bozukluk oranlar1 belirtilmistir (160).

Uzunlamasma yapilan calismalarda baslangicta 6zgiil fobileri olan c¢ocuk ve
adolesanlarin 10 yil takip siiresinde %10’unun bir ruhsal bozuklugu yoktur, %40’1 ayni
bozuklugun tekrar ettigini bildirmektedir. Genel olarak bakildiginda ise %70 civarina bu takip
stiresinde herhangi bir anksiyete bozuklugu veya depresif bozukluk teshisi konulmustur. Benzer
sekilde baslangic sosyal fobileri olanlarin %13’{iniin ruhsal bozukligu yoktur ve %35°1 sosyal
fobiyi, 64’1i herhangi bir ruhsal bozukluk bildirmistir. Diger ileriye doniik, uzunlamasina
calismalardan da bu bulgular1 dogrulamaktadir. Bu nedenle ayni bozuklugun ya da diger ruhsal

bozukluklarin varligtyla gosterildigi tizere anksiyetenin ciddi derecede siirekliligi vardir (161).

Anksiyete bozukluklari, hem yiiksek gelirli hem de diisiik gelirli iilkelerde engelliligin
nedenlerinden altinct sirada yer alir ve en yliksek orandaki kiiresel ylik adolesan ve geng
erigkinlerden olusan 15-34 yas araliindadir. Anksiyete bozukluklariyla iliskili bozulma ve
sakatlik kadin cinsiyette erkeklere gére daha fazla ortaya ¢ikabilir. Anksiyete bozuklugu olan

7-17 yas aras1 adolesanlarda akademik bozukluklar siklikla ortaya ¢ikmaktadir (141).
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2.2.3. Anksiyete Bozukluklarinin Patofizyolojisi

Anksiyete bozukluklarinin patofizyolojisi giincel bilgilerle net olarak agiklanamamstir.
Kosullu korkunun asir1 genellestirilmesinin ya da sonmesindeki yetersizliklerin anksiyete
bozukluklarinin olugsmasinda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (162, 163). Noroendokrin
modellerin yani sira genetik modellerde c¢esitli mekanizmalarla anksiyetenin gelisimini

aciklamaya caligmstir.

Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks1 (HPA aks):

Anksiyete bozukluklarinin biyo-belirteclerini belirlemeye yonelik, hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HPA) eksenindeki ve periferik bagisiklik sistemindeki islev bozuklugunu yansitan,
kan araciligiyla bakilabilen belirteglere odaklanilmistir. Anksiyete bozukluklarmm bazi
tiirlerinde dolagimdaki kortizol diizeylerinin azaldig1 ve glukokortikoid asir1 duyarliliginin
olustugu belirtilmistir. HPA ekseninin ¢esitli stres ve anksiyete modellerinde asir1 aktif oldugu
gosterilmistir. Bu bulgular, 6rnegin glukokortikoidlerin glukokortikoid reseptorleri araciligiyla
etki ederek beyin sistemlerindeki islevsel ve anatomik anormalliklerin Onemli aracilari
oldugunu gosterebilir. Bu sayede anksiyete bozukluklarinda korteks ve limbik alanlarda olan
bozulmalarla baglant1 saglanabilir. Ancak, HPA ekseni ile anksiyete arasinda bu iligki tim
arastirmalarda gosterilememistir. Bu degiskenligin nedenleri heniiz tam olarak anlagilmamastir,
ancak bozuklugun gelisimsel zaman seyrindeki farkliliklardan, travma maruziyetinin

uzunlugundan ve cinsiyet farkliliklarindan olabilecegi diisiiniilmektedir (144).

Noroendokrin model:

Saglikli bireylerde hem stres hem de anksiyete tepkileri sirasinda hipotalamus, amigdala, PFC
ve beyin sap1 ¢ekirdekleri de dahil olmak {izere birden fazla beyin bdlgesininin aktif oldugunu
gosterilmistir. Amigdala, medial PFC, locus coeruleus ve nucleus accumbens gibi 6diil isleme
alanlarin1 iceren beyin bdlgelerinin bir kismi hem stres bozukluklari hem de anksiyete
bozukluklarinin hayvan modellerinde etkilenmektedir. Saglikli ve patolojik kosullarda, stres ve
anksiyeteyi kontrol eden sinir devreleri, bu iki durum arasinda c¢ift yonli giiglii bir iliski
oldugunu gostermektedir. Stresin fazla oldugu zamanlarda bir zorluga karsi fiziksel ve
psikolojik yanitlarin tutarli olarak olusturulabilmesi i¢in birden fazla yap1 devreye girer. Locus
coeruleus noradrenerjik sistemi stres tepkilerinde fiziksel ve duygusal olanlara ek olarak
tiksindirici hafiza konsolidasyonu ile baglantilidir. Noradrenalin salinimi, stresli durumlar

sirasinda organizmanin yliksek dikkati siirdiirmesini, duyusal islemeyi kolaylastirmasini ve
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yiirtitme islevlerini geligtirmesini saglayan bir durumluk kaygiy1 ortaya ¢ikararak hafiza

konsolidasyonunu artirir (164).

Duygusal uyaranlarin iglenmesi sirasinda amigdala ve insula gibi limbik bolgelerin agir1
aktive oldugu ve bu bolgelerin hem kendi i¢cinde hem de medial PFC gibi diger inhibe edici
bolgelerle anormal fonksiyonel baglanti kurdugu beyin goriintileme calismalar1 ile
gosterilmistir (141). Beyinde amigdala, hipokampus, medial ve lateral PFC iceren korku
devresi bulunmaktadir (165). Amigdala, hipokampus ve medial PFC (ventromedyal prefrontal
ve anterior singulat korteksler) dahil olmak iizere cesitli beyin bdlgeleri anksiyeteyle ilgili

ciktilarin ve tehdide verilen yanitlarin modiilasyonunda rol oynar.

Hipotalamus, orta beyin (0rnegin raphe ¢ekirdekleri) ve beyin sap1 (O6rnegin
periakuaduktal gri madde) da anksiyete bozukluklarinda rol oynamaktadir. Sonug olarak, bu
veriler amigdala kaynakli korku ve anksiyete igeren bir sinir sistemi modeline (Sekil 2.4) yol

acmaktadir (144).

Anterior “4
P«

singulat A

korteks \

prefrontal
korteks

Ventromedial Jx Amigdala

L__,g 9‘ insular korteks
Yy

2 e
Hipokampus —J ‘

Sekil 2.4. Korku ve anksiyete ile iliskili noroanatomik bolgeler (144)

Hipokampus, stresle ilgili aracilarin onemli bir hedefidir ve anksiyete ile yakindan
iligkilidir. Karmagsik bir anatomik yapiya sahip olmasi anksiyete diizenleme

mekanizmalarindaki roliiniin aydinlatilmasmi zorlastirmistir. Son zamanlarda goriintiileme
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yontemlerinin geligsmesi, optogenetik/kemogenetikteki ilerleyici gelismeler, hipokampus ve
baglantili beyin bolgelerindeki belirli hiicre tiplerinin aktivasyonu, islevleri ve baglantilarinin
ortaya konulmasini saglamis ve anksiyetenin altinda yatan hipokampal devrenin anlagilmasini
kolaylastirmistir. Glutamat, GABA, asetilkolin, dopamin ve serotonin sistemlerini de i¢ine
alacak sekilde hipokampal norotransmitter sistemleri iizerine yapilan ¢aligmalar, anksiyetenin
noral mekanizmalarinin  aydmlatilmasina katkida bulunmustur. Noropeptitler ve
noroinflamatuar ajanlar da anksiyete ile ilgili diizenlemelerde goérev alir. Caligmalar,
hipokampusun biligsel 6grenme, ruh hali ve anksiyete bozukluklarnin patogenezinde yer
aldigini, dorsal bolgesinin biligsel 6grenmeye aracilik ettigini ve ventral bolgesinin 6zellikle
anksiyeteyi dlizenlemede duygusal diizenlemeye katkisinin oldugunu ileri siirmiistiir. Baz1
calismalar ise dorsal hipokampus noronlarinin da anksiyete diizenlemesinde rolii oldugunu
gostermistir (166).

Son zamanlardaki kanitlar bu noral sistemlerin g¢ocukluk ¢aginda yasanan
olumsuzluklar sonucu islevsel olarak bozuldugunu (6rnegin amigdalanin asir1 aktivasyonu)
veya yetersiz aktive olduklarini (6rnegin PFC’nin bazi kisimlar1) gdstermektedir. Cocukluk
cagida ozellikle fiziksel, cinsel ve duygusal istismar ile fiziksel ve duygusal ithmal gibi kotii
muameleye maruz kalmak beyin gelisimi iizerinde gii¢lii bir olumsuz etkiye sahiptir ve
yetigkinlikte ortaya ¢ikabilecek psikolojik hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu
maruziyet, hipokampusun (6zellikle yetigkinlerde) ve 6n singulat, ventromedial ile dorsomedial
kortekslerin hacmini azaltir, temel lif yollarinin (korpus kallozum, superior longitudinal fasikiil,
unsinat fasikiil ve singulum demeti) gelisimini etkiler ve stresli deneyimleri isleyerek ileten
duyusal sistemlerin gelisimini degistirir. Ko6tli muameleye maruz kalmanin tehdit edici
uyaranlara kars1 amigdala tepkisini artirirken Odiile karsi ventral striatal yaniti azalttigi,
amigdala ve prefrontal bolgeler arasindaki baglantiy1 zayiflattig: bildirilmistir. Korku ve 6fke
yiizlerinin islenmesi sirasinda, daha biiyiik amigdala ve daha az PFC aktivasyonu goriiliir. Daha
kiigiik sag dorsolateral PFC gri madde hacimleri bulunmaktadir. Sonuglar limbik aktivasyonun
fazlaliginin olumsuz yiiz ifadelerine bagli olmasinin, duygusal kotii muamelenin anksiyete
semptomlarma baglandig1 hipotezini destekler ve korteksteki diizenleyici slireglerin
bozulmasima bagli olarak ortaya ¢ikabilir (167). Ayn1 psikiyatrik tanilara sahip bireyler kotii
muamele goriip ve gormeme durumuna gore klinik, ndrobiyolojik ve genetik olarak farklilik
gosterir. Kotii muameleyle iliskili beyin degisiklikleri, gecmiste veya su anda psikolojik bir
hastalik belirtileri gostermeyen dayanikli bireylerde siklikla bildirilmektedir. Muhtemelen bu
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bireylerin stresle iliskili ndrobiyolojik degisiklikleri etkili bir sekilde telafi etmelerini saglayan
baska norobiyolojik veya molekiiler degisiklikler mevcuttur (168).

Yaygin kaygi bozuklugu olan adolesan bireylerin korkulu ve mutlu bir yiiz
gordiiklerindeki amigdala tepkisindeki fark kontrollere gore daha fazla bulunmustur. Ayrica
PFC aktivasyonu i¢in de farklilasan sonuglar bildirilmistir. Bu durum c¢ocuklarda ve
adolesanlarda  anksiyetenin etiyolojisinde amigdala ve PFC’nin roli oldugunu

disiindiirmektedir (165).

Hayvan modelleri ve/veya farmakolojik ¢alismalarda belirlendigi gibi, noradrenalin,
asetilkolin, y-aminobiitirik asit (GABA), dopamin, glutamat, serotonin ve adenozin gibi ¢ok

sayida norotransmitter ve noromodiilator sistemi uyku ve duygusal diizenlemeyi saglar (164).

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT):

Serotonerjik ndronlarin hiicre gévdelerinin ¢ogu rostral beyin sapinda, rafe ¢ekirdeklerinde
geligmistir ve korteks ile limbik sistemden 6zellikle amigdala, hipokampus ve hipotalamusa
projekte olur. Serotoninin uyarici etkisi ve reseptdr antagonistlerinin veya ters agonistlerinin
yatistirict etkisini ortaya koyan farmakolojik caligmalarla gosterildigi gibi, hem uyku ve
uyaniklik hem de ruh halinin diizenlemesi ig¢in gerekli bir ndrotransmitterdir. Ayrica,
serotoninin ndronlara geri alimini segici olarak engelleyen segici serotonin geri alim
inhibitorleri anksiyete i¢in faydali olsa bile uykuyu olumsuz etkileyebilir. Serotoninin ve
serebral reseptorlerinin rolii, toplam uyku kaybmin saglikli bireylerde inferior frontal girus,
insula, parietal ve ventrolateral PFC’lerde reseptor baglanma kapasitesini artirdigi bir caligma
ile gosterilmistir. Sosyal anksiyete bozuklugunda, serotonin sentezi ve salinimini engelleyen
otoreseptorlerinin asag1 diizenlendigi goriilmektedir, buna bagli olarak serotonin sentezi ve
tastyicilar1 amigdala, rafe ¢ekirdegi, kaudat ¢ekirdek ile putamende artmistir. Bu artislar, uyku

bozuklugu da dahil sosyal anksiyete semptomlarinin siddetiyle iliskilendirilmistir (89).

Dopamin:

Omurgali canlilarda yaygin olarak bulunur (169). Dopamin, substantia nigra ile birlikte ventral
tegmental alan ve hipotalamusta da liretilen bir norotransmiterdir. Beyinde hareket, duygu,
odiil, bagimlilik ve olumsuz uyaranlarin islenmesinde rol oynar (89, 169). Dopaminle iligkili
biyolojik islevleri anlamak icin Onciillerinin ve metabolitlerinin 6zelliklerinin bilinmesi

onemlidir ve ¢esitli hastaliklara kars1 yeni ilaglarin kesfedilmesi veya mevcut durumdakilerin
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gelistirilmesi i¢in Onemlidir. Bu c¢alismada 3,4 dihidroksi-L-fenilalanin (L-DOPA) ve 3,4
dihidroksi-fenilasetik asit (DOPAC) bizim tizerinde duracagimiz belirteclerdir.

L-DOPA dopamin onciiliidiir, L-DOPA dekarboksilazin enzimatik etkisiyle dopamin
olusur. Siganlarda monoaminerjik sistem lezyonlarinin farkli kombinasyonlarini kullanarak, L-
DOPA’nin anksiyete ve anksiyetede rol oynayan bir beyin yapisi olan amigdalanin noral
aktivitesi lizerindeki etkisinin incelendigi bir ¢alismada L-DOPA, dopamin eksikliginden
kaynaklanan veya noradrenalinle kullanildiginda ortaya ¢ikan anksiyeteyi iyilestirmektedir.
Serotoninin dopamine ek olarak azalmasi L-DOPA etkinligini degistirir. L-DOPA, serotonin
tikenmesine bagli olarak degisiklik gosteren amigdala noronlarinin aktivitesini artirir.
Dopaminerjik ndronlarm tek bagina veya noradrenerjik ve/veya serotonerjik ndronlarla birlikte
lezyonlari, anksiyete bozuklugunu indiikkler. L-DOPA uygulamasi, tek basma veya
noradrenerjik noron lezyonuyla birlikte olan dopaminerjik néron lezyonlarinda anksiyeteyi
onemli Olclide azaltir. Ancak, dopaminerjik ve serotonerjik ndronlarmin birlikte veya ii¢
monoaminerjik sistemin ayni anda lezyonu olan hayvanlarda L-DOPA uygulamasi anksiyete
davranigini azaltamaz ve amigdala noronlarinin elektrofizyolojik parametrelerini degistiremez.
Sonug¢ olarak L-DOPA’nin amigdalanin ndronal aktivitesi ile anksiyete {izerine etkisinde
serotonerjik sistemin kilit roliine dair katki saglanmistir. Serotonerjik noéronlarinin aktivitesinin
artirtlmas1 L-DOPA’nin anksiyolitik etkisini artirabilecegini diisiindiirmektedir. Ek olarak
serotonerjik ndronlarin lezyonu dopaminin eksikligine bagli olusan anksiyete tlizerindeki L-
DOPA ’nm etkinligini ortadan kaldirir. Ozet olarak sadece dopaminerjik néronlarm lezyonu, L-
DOPA ile tersine c¢evrilen anksiyeteyi olusturabilir. Noradrenerjik ve/veya serotonerjik
noronlarm ek lezyonu dopaminerjik noron lezyonunun anksiyojenik etkisini giiclendirmez. L-
DOPA’nin anksiyete iizerinde faydali etkisini noradrenerjik noronlarinm lezyonu

engellemezken serotonerjik noronlarin lezyonu bu etkiyi ortadan kaldirir. (170).

DOPAC ise dopamin kullanildiginda ortaya ¢ikan bir ara liriindiir. Bazi deneysel
calismalar, dopaminin birincil metabolitlerinin 3,4-dihidroksifenilasetik asit (DOPAC) ve
homovanilik asit oldugunu belirtmistir. Homovanilik asitin biyolojik aktivitesi yliksek degildir
ve dopamin metabolizmasmin son basamagi olarak kabul edilebilir. Buna karsm, dopamin
katabolizmasinin en bol ara iirlinlerinden biri olan DOPAC molekiilii ¢esitli biyokimyasal
reaksiyonlarda gorev alir. Ornegin, sinyalleme siireclerinde, bazi ¢alismalar DOPAC’in G-
protein aracili reseptorlerde bir dopamin agonisti olarak hareket ettigini ve GABAp1 reseptorii

lizerinde antagonistik bir etkiye sahip olabilecegini gostermistir. Ayrica dopamin
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metabolizmasina bagli olarak Parkinson ve sizofreni hastalarinda dopamin metabolizmasi
yoluyla DOPAC molekiiliiniin iiretiminde degisiklikler goriilmektedir. Bu sonuglar birlikte ele
alindigimmda DOPAC, dopaminerjik noron lezyonlarinin belirlenmesinde 6nemli bir biyo-
belirte¢ olarak islev goriir. Tim bunlar DOPAC molekiiliiniin dopamin metabolizmasinda
ihmal edilmemesi gereken bir iirlin oldugunu ve ayni zamanda bir¢ok biyolojik siire¢ ve

bozuklukta da rol oynadigini gostermektedir (169).

Dopamin anksiyete diizenlemesi icin beynin farkli bdlgelerinde Onemli rol
oynamaktadir. Dopaminerjik sistem aktivitesinin diizenlenmesi, PFC’deki glutamaterjik
ndronlar, nucleus accumbens’ten gelen GABAerjik lifler ve pedunkiilopontin ¢ekirdekten gelen
kolinerjik lifleri de kapsayacak sekilde ¢esitli norotransmitterler tarafindan saglanir. Bu nedenle
GABAerjik ve glutamaterjik sistemdeki degisiklikler ile mezolimbik, mezokortikal ve
nigrostriatal dopaminerjik sistemdeki aracili iletim anksiyete benzeri davraniglar etkileyebilir
(165). Anksiyete ile amigdala ve rostral anterior singulat kortekste dopamin saliniminin
azalmasi arasinda iliski bulunmustur. Anksiyete bozuklugu olan bireylerde biligsel davranigg1
terapi sonras1 PFC ve hipokampusta dopamin reseptor diizeylerinde artis goriilmiistiir. Toplam
uyku kaybi, ventral striatumda dopamin reseptoriiniin kullanilabilirligini azaltabilir ve bunu
reseptorlerin asag1 diizenlenmesini saglayarak gerceklestirir. Bu bulgular yetersiz uyku ile

birlikte goriilen anksiyetede dopaminerjik sistemin hipoaktivitesine bagl olabilir (89).

Anksiyete i¢in kullanilan mevcut farmakolojik stratejiler ilk olarak serotoninerjik ve
GABAerjik yapryr hedefler. Eski zamanlarda dopaminerjik sistemin anksiyetedeki rolii
gosterilmistir ve yakin zamanda bu konu {lizerinde yeniden durulmaktadir. Anksiyete
bozukluklari, depresyon veya travma sonrasi stres bozukluguna sahip hastalar iizerinde yapilan
calismalar, anksiyetenin sinirsel temellerini anlamamiza aracilik eder. Bu c¢aligmalarda
amigdala aktivitesinin diizensizlikleri anksiyete modellerinin merkezine yerlesmektedir. PFC
ile islevsel baglantilarin amigdala aktivitesini artirdigi ve azalttigi bilinmektedir. Bununla
birlikte, saglikli yetiskinlerde kendi kendine bildirilen kisilik 6zelligi kaygis1 6l¢iilmiis ve bu
bireysel farkliligin noral alt yapilarini arastirmak i¢in beyin dopamin islevi ve anksiyete
diizenlemesinde rol oynayan devrelerdeki islevsel baglanti ile iligkileri arastirilmistir. Amigdala
ve anterior singulat kortekste daha yiiksek dopamin salinimina sahip bireylerin daha diisiik
kisilik kaygis1 bildirdikleri bulunmustur. Daha diisiik kisilik kaygisi, baslangigta azalmis
anterior singulat korteks-amigdala islevsel baglantisiyla da iligkilendirilmistir. Bu islevsel

baglant1, dopamin salinimiyla negatif iliski gostermis ve azalmis islevsel baglant1 bu bdlgelerde
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daha yiliksek dopamin salinimi ile birlikte ortaya ¢ikmustir. Bu bulgular toplu olarak
anksiyetenin hipodopaminerjik modellerine katkida bulunmaktadir (171).

Son calismalar amigdala ve PFC dopaminini hem anksiyete hem de bu bolgelerdeki
fMRI aktivitesinin modiilasyonu birlikte ele almaktadir. Kemirgenlerde yapilan ¢aligmalarda
medial PFC dopamin salinimindaki azalmalarin anksiyete puanlarini artirdigi gosterilmistir.
Daha genel olarak, dopamin ve anksiyete arasinda bir baglanti, Parkinson hastaliginda
anksiyetenin yliksek yayginhigi ile 6ne siiriilmektedir, bu durumda amigdala ile PFC’ye
dopaminerjik girdide azalma vardir ve bu striatal terminallerin kaybina eslik eder. Bu gdzlemler
anksiyetenin hipodopaminerjik agiklamalarin1 destekler ancak hiperdopaminerjik durumlarin
da yiiksek anksiyete olusturdugunu gosteren g¢alismalar bulunmaktadir. Yiiksek dozda
uygulanan amfetamin ve kokain ekstraseliiler dopamini artirarak kaygi olusturmaktadir.
Dopamin, kortikolimbik aktivite ve anksiyete arasindaki iligkileri gosterse de, bu iliskilerin
saglikli popiilasyonlarda ne 6l¢iide var oldugu ve varsa salimim diizeylerinin anksiyeteyle

iliskili olup olmadig1 belirsizligini korumaktadir (171).

Noradrenalin:

Sentezi merkezi sinir sistemi boyunca yaygin projeksiyonlar génderen ndronlar1 igeren locus
ceruleus tarafindan gercgeklestirilir. Amigdala gibi duygu isleme ve diizenleme merkezleriyle
cift yonlii ve uyku-uyaniklik diizenlemesinin énemli bir merkezi olan ventrolateral preoptik
cekirdege engelleyici projeksiyonlari olan bir ndrotransmitterdir (89). Uyaniklik, dikkat ve stres
tepkisinde 6nemli bir role sahiptir. Bu sisteminin bozulmasi uyku ve uyaniklik bozukluklari,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugu ile iliskilendirilmis
bunun i¢in de farmakolojik tedaviler gelistirilmistir. Noradrenalin ndronlarin membran
potansiyelini, uyarilabilirligini ve sinaptik plastisite yetenegini sinaptik iletim lizerinde giiclii
ndromodiilator etkiler uygulayarak degistirebilir. Noradrenalin aktivitesinin uyaniklik sirasinda
yiiksek, NREM uykusu sirasinda diisilk ve REM uykusu sirasinda neredeyse hi¢ olmadigi ileri
stiriilmektedir (172). Saglikl bireylerde tonik /ocus ceruleus ateslemesi uyku sirasinda diisiik,
uyaniklik sirasinda ise yiiksektir. Travma sonrasi stress bozuklugunda artmis tonik atesleme,
anormal PSG kaydi1 olan katilimcilarmin beyin omurilik sivisinda, kan plazmasinda ve gece
idrarinda artmis noradrenalin ve metabolit konsantrasyonlari ile birliktedir. Baska bir kantt ise,
travma sonrasi stress bozuklugunda noradrenalin tasiyic1 mevcudiyetinin azalmasi ile kendi
kendine bildirilen hipervijilans seviyeleri arasinda bildirilen iligkidir, bu da uyku zorluklar1 ve
hipervijilansin  artan locus ceruleusun tonik ateslemesinden kaynaklanabilecegini
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diistindiirmektedir. Uyku kalitesi diisiikk ve stres bozuklugu olan bireylerde gbéz kirpma
refleksleri, daha yiiksek kalp hizi ve cilt iletkenligi gibi otonomik tepkisellik hiperaktif bir
uyar1/yonlendirme agiyla iliskilendirilmistir. Ortaya ¢ikan bu yanitlar locus ceruleusutan gelen
atipik yiiksek noradrenerjik aktivite ile modiile edilebilir. Tiim bu néromolekiiler ¢calismalar
noradrenalin seviyelerini dogrudan Slgmese de, locus ceruleus igindeki anormal kaliplarin

anksiyetede uyarilmay1 nasil artirabilecegine dair bilgi saglamaktadir (89).

Adrenalin

Amigdalaya enjekte edilen adrenalin, stresli sicanlarda anksiyete benzeri davraniglari ve hafiza
performansin1 etkileyebilir. Anksiyete benzeri davraniglarin artisina  yol acabilecegi

gosterilmistir ve ayn1 zamanda hipokampusta degisikliklere sebep olmustur (89).

v-aminobiitirik asit (GABA):

GABA reseptorleri merkezi sinir sisteminin her yerinde bulunur ve anksiyete tizerindeki rolleri
cogunlukla benzodiazepin reseptdor agonistlerinin ve ters agonistlerin anksiyolitik ve
anksiyojenik Ozelliklerini arastiran farmakolojik c¢alismalarla belirlenmistir. GABAa
reseptorlerinin norokimyasal goriintiilenmesi, yaygin anksiyete bozuklugu olan bireylerde
korku ve anksiyeteyi kontrol eden sol temporal kutuptaki benzodiazepin reseptdr baglantisinin
ve benzodiazepin reseptor yogunlugunun azaldigini1 gostermistir. Ayrica, panik bozukluk olan
bireylerde, her ikisi de korku ve anksiyeteye ile iligkili olan sag orbitofrontal korteks ve sag
insulada pozitron emisyon tomografisi ile degerlendirilen benzodiazepin bdlgesi
baglanmasinda azalma goriilmektedir. Bu caligmalardan elde edilen bulgular, GABAa

reseptorlerinin anksiyete ve uyku bozukluklari ile iligkisini ortaya koymaktadir (89).

Noronlarin, normal beyin fonksiyonu i¢in kimligi ve 6zgiilliigii bulunur. Sinaptik yapiy1
olusturmak i¢in noronlarin baglant1 sekillerinin gosterilmesi sinirbilim i¢in Onemlidir.
Presinaptik hiicre yapigsma proteini noreksin ile postsinaptik karsiligi ndroligin arasindaki
etkilesimin kesfi bu 6zgiilligiin molekiiler diizeyde anlamlandirilmasma dair énemli bilgi
saglamistir ve daha aydinlatilamayan ¢ok fazla bilgi olduguna inanilmaktadir. Transmembran
proteinlerden olan noreksinler ve noroliginler, transsinaptik etkilesimlerden sorumlu hiicre dis1

bdlgeden ve hiicre i¢i sinyal iletiminde yer alan sitoplazmik alandan olugsmaktadir (173).

Postsinaptik protein kompleksleri, sinaps olusumunu diizenleme ve bilgi akisini
sekillendiren sinaptik iletimin islevsel Ozelliklerini tanimlamada O6nemlidir. Bu protein

komplekslerinin temel bir bileseni olan noéroliginler sinaptik yapisma proteinleri ailesidir.
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Noroliginler, uyaric1 ve engelleyici sinapslarda bulunur, sinaptik iletimin ¢esitli yonlerini
diizenlemek i¢in presinaptik ndreksinlerle kopriiler olusturur (174). Noroligin protein ailesi
insanlarda bes iiyeden (Noroligin-1, 2, 3, 4X ve 4Y) ve farelerde dort iiyeden (Noroligin-1, 2,
3 ve 4) olusur ve bunlarin her biri sinapslarin ayr1 ancak kismen ortiisen bir alt kiimesinde
sinaptik islevi diizenler (173). Islevsel dzgiilliikleri 6n beyin aglarmdaki uyarici ve inhibe edici
sinaps tiiriindeki farkli etkilerinden kaynaklanir. Noroligin-1’in uyarici sinapslarin temel bir
bileseni oldugu bulunmustur. Noroligin-2 ise ilk olarak 1996’da tanimlanmistir ve yalnizca
inhibe edici sinapslarda yerlestigi bulunan tek aile iiyesidir (Sekil 2.5). Noroligin-3, uyarict
veya engelleyici sinapslara 6zgii etkilerle segici islev goriir. Noroligin-4 ise evrimsel olarak
zay1f bir sekilde korunmus bir aile iiyesidir ve baslangicta farelerde engelleyici sinaps isleviyle

iliskilendirilirken daha sonra insanlarda uyarici sinapslar1 diizenledigi bulunmustur (174).

A B
@ O > e NLG NRXN
B(+). SS4(-)
H Presinaptik

— Glutamaterjik

sinaps
Postsinaptik NLGN NRXN
Ser"‘./\ Smyalleme
’_'§|ma B(-) SS4(+)
— GABAerjik

Sinyalizasyon/ sinaps

Aktin hiicre iskeleti

Sekil 2.5. Noroligin-2’nin inhibitor sinapslardaki yapis1 ve islevi (174). A- Noroligin-2

(NLGN2) dimerleri presinaptik noroksinlerle (NRXN) transsinaptik
etkilesimlerin yam sira kollibistin (Cb) ve gefirin ile postsinaptik etkilesimler
olusturur ve bunlar da GABA4 reseptorlerini sinapsa ¢eker. B- Noroliginlerin
glutamaterjik ve GABAerjik sinapslara alinmasim belirleyen ek yerlerinin
sematik gosterimi.
Sinaptik iskele proteini S-SCAM, peptidil-prolil izomeraz PIN1 ve endozom-kargo adaptorii SNX27
diger etkilesim ortaklarindandir. Noroliginlerde B ek yeri olan [B(+), acik turuncu tiggen] ve olmayan
[B(-)] yap1 . NLGN2 sadece B(-) formunda bulunmaktadir. Noreksinlerdeki ekleme yeri 4 (splice
site4) olan [SS4(+)] ve olmayan [SS4(-)] yap1. SS4(+) ek pargasi igeren ndreksinler, ndroligin B(-)'ye
yiiksek afiniteyle baglanir ve NLGN2'yi GABAerjik sinapslara ¢ekme olasiliklar1 daha ytiksektir.
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Noroligin-2, sadece GABAerjik sinapslarda islev goren tek alt tiptir. Noroligin-2 ve
etkilesimde bulundugu birka¢ yapida olan gen ifadesindeki degisiklikler ve mutasyonlar,
sizofreni, otizm ve anksiyete gibi biligsel ve psikiyatrik bozukluklarla baglantilidir (175).
Noroligin-2, GABAerjik sinapslardaki postsinaptik kompleks ile etkilesimleri diizenleyen C-
terminal hiicre i¢i bir alan igerir. Bu kompleks, ligand kapili kloriir kanallar1 olarak islevleri
araciligiyla hizli inhibe edici sinaptik iletimi diizenleyen GABAAa reseptorleri ve GABAA
reseptorlerini sinapslarda sabitleyen ve GABAerjik iletimi diizenleyen iskele proteini gefirin ve
digerleri gibi organizator proteinler igerir. Noroligin-2’nin, guanozin difosfat/guanozin trifosfat
degisim faktorii kollibistine (Kollibistin ARHGEF9 geni tarafindan kodlanir) bagl bir siirecte
sinaptik kiimelere gefirin ve GABAA reseptorlerini ¢cekerek bu kompleksin diizenlenmesinde
merkezi rol oynadigi gosterilmigtir. NoOroligin-2, ndreksinlerle etkilesimleri nedeniyle
GABAerjik presinaptik terminaller boyunca birikir ve kollibistin ile gefirinle tiglii bir kompleks
olusturur. Bu komplekste, noroligin-2 esansiyel bir tirozin igeren yap1 araciligiyla gefirine ve
prolin agisindan zengin bir yapi araciligiyla kollibistine baglanir, bdylece kollibistinin agik ve
aktif bir konformasyonunu stabilize eder. Boylece gefirin iskeletinin lokal olarak birlesmesine

ve GABAA reseptorlerinin toplanmasina yol acar (174).

Noroligin-2’nin 6zellikle inhibitor sinapslarin gelisimi ve iglevi lizerinde merkezi bir rol
oynayabilecegine dair erken kanitlar, noroligin-2’nin asir1 ekspresyonunun segici olarak
inhibitdr sinapslarin islevini artirdigini1 ancak uyarici sinapslarin islevini artrmadigini gosteren
noronal kiiltiirler ve transgenik fareler iizerindeki deneylerden ayni zamanda ndroligin-2
ekspresyonunun islevsel GABAA reseptor kiimelenmesiyle sonuclandigini gosteren insan
embriyonik bdbrek hiicrelerindeki ¢aligmalardan elde edilmistir. Ardindan gelen ¢aligmalar,
beyin bolgelerinde inhibitdr sinaps islevinde noroliginin roliinli arastirmak i¢in ndroligin-2

nakavt fareleri kullanmistir (174).

Kollibistin, inhibitor sinapslarin belirli bir alt kiimesinde gefirin ve GABAa
reseptorlerinin postsinaptik birikimi i¢in 6nemli olan beyin-spesifik bir guanin niikleotid
degisim faktoriidiir. al, a2 veya a3 alt birimlerini iceren GABAAa reseptorleriyle birlikte
lokalize olur ve bu da spesifik GABAa reseptor alt tipleriyle secici bir iliskiyi
diistindiirmektedir. Kollibistinin yalnizca bir grup gefirin pozitif inhibitdr sinapsla iligkili
oldugu ve inhibitér postsinaptik farklilasmay1 kontrol eden mekanizmalarda 6nemli bir

cesitlilik bulundugunu gostermektedir (176).
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Beyindeki bir¢cok bdlgede, gefirinin hiicre i¢i birikintilerden postsinaptik membranlara
toplanmasi adaptor protein kollibistine baghdir. Kollibistin kaybi, 6n beynin bir¢ok bolgesinde
gefirin ve GABA 4 reseptdr kiimelerinde biiyiik bir azalmaya, sinaptik plastisitede degisiklige,
artan kaygiya ve bozulmus mekansal 6grenmeye yol acar, bu da kollibistinin gefirin-GABA a
reseptor kiimelerinin baslangigtaki olusumunda ve bakimmda 6nemli bir rol oynadigini
gosterir. Kollibistinin inhibitér postsinapslarin farklilagmasindaki kritik rolii, insanlarda
hiperekpleksiya, epilepsi ve zihinsel gerilife neden olan hastalikla iliskili kollibistin
mutasyonlariyla daha da belirgin hale gelmektedir (177).

Kollibistin, hipokampusta GABAerjik postsinapslarin olusumu ve devamlilig1 i¢in
gereklidir. Siirekli olarak kollibistin eksikligi olan yetiskin farelerin hipokampusunda, gefirin
ve gefirin bagimli GABAA reseptorleri postsinaptik bolgelerden kaybolur. Kollibistinin
embriyonik gelisim sirasinda silinmesi, sinaps olusurken gefirin kiimelenmesini Onler ve
hipokampustaki piramidal néronlarinin gévdesinde gefirin agregatlarmin birikmesine neden
olur. Dogum sonras1 3. hafta kollibistin geninin inaktivasyonu, postsinaptik gefirin kiimelerinin
uzun siireli kaybina ve sitoplazmik gefirin agregatlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Gefirin
dagilimmdaki bu degisikliklere GABAAx reseptorlerinin y2 alt birim immiinoreaktivitesindeki
azalma eslik etmektedir. Dolayisiyla kollibistinin hem gefirin hem de gefirin bagimli GABAA
reseptorlerinin hipokampustaki inhibitdr postsinaptik membran 6zellesmelerinde baslangi¢

lokalizasyonu ve bakimi i¢in gerekli oldugunu gostermektedir (178).

2.2.4. Anksiyete Bozukluklarinin Onemi ve Tedavisi

Anksiyete bozukluklari genellikle yetiskinlikten once ortaya ¢ikar, bu nedenle ¢ocuklarla ve
adolesanlarla calisanlarm dikkatli olmasi gerekir. Ornegin, ulusal diizeyde temsili bir
epidemiyolojik calisma olan Ulusal Eglik Eden Hastalik Anketi Tekrarlamasindan elde edilen
veriler, cogu anksiyete bozuklugunun ortalama baslangi¢ yasinin 11 oldugunu bulmustur (157).
Anksiyete bozukluklar1 yetiskinlerde oldugu gibi adolesan kizlarda erkeklerden daha yaygin
ortaya ¢ikmaktadir ve bu oranin erkeklerin 2 ya da 3 kat1 oldugu sdylenebilir (161, 179). Cocuk
ve adolesanlar anksiyete semptomlarmi dogrudan tanimlayamaz bunun yerine fiziksel bulgulari
veya mide-bas agrisi1 gibi somatik semptomlar1 tanimlar. Evde veya okulda diizene karsi koyma
gibi davranigsal bulgular adolesanlarda anksiyeteye eslik edebilir. Genellikle sosyal fobi veya
yaygim kaygi nedeniyle olusan okul kagcinmasi, 6zellikle adolesanlarda anksiyeteye eslik eden

karsit davranigin bir seklidir. Okul kaginmasi anksiyete bozukluklarina 6zgii degildir ve
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ogrenme giigliikleri veya akran ¢atigmalar1 nedeniyle de ortaya ¢ikabilir. Caligmalar, akademik
performansdaki disiisiin hatta liseyi tamamlayamamanin ¢ocuklarda ve adolesanlarda

anksiyete ile iligkili oldugunu gostermistir (165).

Sosyal fobi ve yaygin anksiyete bozuklugu gibi birden ¢ok bozuklugun ayni anda
gorlilmesi adolesan grupta ve yetiskinlerde yaygindir. Anksiyete ve depresyonun da adolesan
grupta birlikteligi siktir. Es zamanli madde kullanimv/kdtiiye kullanimiyla ilgili veriler
karigiktir; bazilari anksiyetesi olan adolesan bireylerin daha az risk altinda oldugunu gosterirken
digerleri artmig risk gdstermistir. Bu sonuglar, anksiyete bozuklugunun tiiriine, cinsiyete bagli
degisiklik gosterebilir. Ornegin adolesan kizlarda alkol kullaniminmn anksiyete ile iliskili
bulunurken erkeklerde iligkili olmadig1 gosterilmistir. Adolesan kizlarda yasadisi uyusturucu
kullanimryla agorafobi, ayrilik anksiyetesi ve obsesif-kompulsif bozuklugun pozitif iliskili
oldugu, ayrilik anksiyetesinin ise daha az uyusturucu kullanimiyla iliskili oldugu bulunmustur.
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu veya 6grenme giigliikleri de adolesan grupta siklikla
anksiyete bozukluklariyla birlikte goriiliir (165).

Anksiyete bozukluklarina neden olan noral, bilissel, ¢cevresel ve diger faktorlerin daha
iyi anlagilmasi tedavi gelistirme stratejilerini yonlendirir. Bu sayede tedaviler farkli bireyler
icin farkli mekanizmalar1 hedefleyecek sekilde gelistirilebilir ve en az olumsuz etkiye sahip
mekanizmalar segilebilir. Korku genellemesi anksiyete bozukluklar1 i¢in ayirt edici bir
ozelliktir ve ayni olumsuz deneyim bazi bireylerde yaygin ve kalict korkulara yol acarken
bazilarinda ¢ok az etkiye sahip olmasmi acgiklar. Hipokampusun korku anilarinin
baglamlastirilmasidaki rolii kemirgenlerle yapilan ¢alismalarda ortaya konulmustur. Ancak,
baglamlandirmay1 artirarak ilk korku deneyiminin genellestirilmesini azaltmak veya
baglamlandirmay1 azaltarak korku sénmesinin genellestirilmesini artirmak i¢in hipokampus
icindeki belirli noronal aktivitenin nasil degistirilecegi yeterince anlagilmamistir. Benzer
sekilde, sonme eksikliklerinin noral baglantilar1 anlasilmaya baglanmasina karsin nedenleri hala
aydinlatilamamigtir. Yasamin erken donemlerinde yasanan sikintilar ile anksiyete bozukluklar1
riski arasinda bir iliski kurulmustur ancak bu etkinin nasil olustugu bilinmemektedir. Bu
iliskileri agikliga kavusturmak i¢in sikinti tiirli ve siddetinin ayrintili 6l¢iimii olan genis 6lgekli

uzunlamasina ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (141).

Anksiyete bozukluklarmin bir¢ok tedavi yontemi bulunmasina ragmen yaklasik 4
kisiden sadece 1 tanesi tedavi gormektedir (158). Anksiyete tedavisinde farmakolojik ve

nonfarmakolojik ajanlardan yararlanilabilir. Farmakolojik tedavide segici serotonin geri alim
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inhibitorleri, serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri, benzodiazepinler ve
nonbenzodiezapinler, GABAerjik ajanlardan yararlanilmaktadir (180). Nonfarmakolojik
tedaviler ise bilissel davranisci terapi, yasam tarzi miidahaleleri ve uyku diizenlemeleri,
transkranial manyetik stimiilasyon, isitsel uyarim ve egzersizdir. Bilissel davranisci terapi,
anksiyete bozukluklar1 i¢in hem adolesan hem de yetiskinlerde kanita dayali olarak en ¢ok
onerilen psikolojik tedavidir. Davranig degisikliklerine sebep olarak anksiyeteyi ortadan
kaldirmaya ¢alisir. Bu degisiklikler belirsiz durumlar: tehdit edici olarak yorumlamaya sebep
olan Onyargilar1 azaltma, giivenlik arayisindaki davraniglar1 basa ¢ikma davranisiyla degistirme
olabilir. Nefes teknikleri ve gevseme egzersizleri gibi yontemlerle otonom sistemin asiri
uyarilmasmi azaltan, 10-20 hafta gibi siirelerde gergeklestirilen, beceriye dayali bir yontemdir

(141).

Tiim anksiyete bozukluklar1 icin farmakolojik tedaviler bulunmaktadir. Ilaglarla
anksiyete semptomlarinin azaltilmasi giinliilk yasam aktivitelerinde verimliligi saglar ve
kisitliklar1 engeller. Randomize kontrollii ¢aligmalardan elde edilen kanitlar, giivenlik ve
kotiiye kullanim potansiyelinin olmamasi nedeniyle antidepresanlar 6zgiil fobiler hari¢ cogu
anksiyete bozuklugu i¢in birinci basamak farmakolojik tedavidir. Ayni1 zamanda anksiyete
bozuklugu birgok hastada depresyonla birlikte oldugu i¢in antidepresan kullanimi ortak
tedaviyi saglamis olur. Siklikla kullanilan antidepresan tiirleri secici serotonin geri alim
inhibitorleri ve serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleridir. Ayni1 zamanda

benzodiazepinler, nonbenzodiezapinler, GABAerjik ajanlar da kullanilmaktadir (180).

Fiziksel aktivite, klinik ve klinik olmayan gruplardaki anksiyete bozukluklarina karsi koruyucu
olabilir. Fiziksel aktivitenin bir alt kiimesi olan egzersizin, anksiyete semptomlarmi dnemli

Olciide azalttig1 gosterilmistir (140).

2.3. Egzersiz

Fiziksel aktivite iskelet kaslar1 tarafindan olusturulan bir bedensel harekettir ve sonucunda
enerji harcamasi gergeklesir (181). Diizenli fiziksel aktivitenin kardiovaskiiler hastaliklar,
diyabet, kanser, osteoporoz, hipertansiyon, obezite ve depresyon gibi bir¢ok kronik hastaliktan
ve erken 6liimlerden korunmada etkili olduguna dair kanitlar mevcuttur (182). Haftanin ¢ogu
giinii veya tamaminda giinde en az 30 dakika orta yogunlukta fiziksel aktivite dnerilmektedir.
Psikiyatrik olmayan hastaliklarda oldugu gibi depresyon ve anksiyete bozukluklar: gibi fiziksel

hastaliklarda tedavi ve dnleme i¢in etkili olabilir. Hastalik olsun ya da olmasin ruh sagligini
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iyilestirmek i¢in daha fazla fiziksel aktivite onerilmektedir. Diger taraftan, yogun bir sekilde
fiziksel aktivite yapildiginda ruh sagligini tehlikeye atabilir (183).

Egzersiz, fiziksel uygunlugun iyilestirilmesi veya siirdiiriilmesi amaciyla planl,
yapilandirilmis ve tekrarli olarak yapilan belirli bir fiziksel aktivite alt kiimesi olarak
tanimlanmaktadir (181). Egzersiz enerji kullanma mekanizmasina gore aerobik ve anaerobik
egzersiz olarak ikiye ayrilmaktadir. Anaerobik egzersiz, kasilan kaslarin i¢indeki enerji
kaynaklar1 tarafindan beslenen ve enerji kaynagi olarak solunan oksijenin kullanimimdan
bagimsiz, ¢ok kisa siireli yogun fiziksel aktivite olarak tanimlanmistir (184). Hiicrelerimiz
oksijen kullanilmadiginda glikoliz ve fermantasyon yoluyla adenozin trifosfat (ATP)
olusumuna geri donmektedir. Anaerobik mekanizma, aerobik egzersize gore daha az ATP
iiretimini saglar, ayrica laktik asit birikimine sebep olur. Genellikle anaerobik olarak diisiiniilen
egzersizler, hizli kasilan kaslardan olusur ve sprint, yiikksek yogunluklu aralikli antrenman, giic

kaldirma gibi fiziksel aktivitelerden olusmaktadir (185).

Aerobik egzersiz sirasinda biiyiik kas gruplar1 kullanilir, ritmik sekilde devam eden ve
stirdiiriilebilen herhangi bir aktivite olarak tanimlanmistir (186). Yiirlime, yiizme ve bisiklete
binme gibi aerobik egzersizler diisiik maliyetli ve farmakolojik olmayan miidahaledir bu
nedenle toplumun biiyiik cogunlugu tarafindan giivenle kullanilabilir (187). Aerobik egzersizle
aktive edilen kas gruplari, amino asitlerden, karbonhidratlardan ve yag asitlerinden ATP
formunda enerji elde etmek i¢in aerobik metabolizmayi1 kullanmaktadir (184). Aerobik egzersiz
ile daha ytiksek enerji tiiketimi gergeklestirilmis olur. Ayni zamanda viicut agirligi, hemoglobin
Alc, dinlenim kan basmec1 ve serum kolesterol seviyeleri gibi degiskenleri azaltir. Diger
taraftan aerobik egzersiz yorgunluga ve rahatsizlia neden olabilir, bu durumlar uzun siireli

uyumun zayif olmasima yol acabilir (187).

Yiizme, bisiklet slirme, dans etme, yiiriiyiis, kosu ve yliriime aerobik egzersizler
arasinda yer alir (184). Yiizme egzersizleri kolay ulasilabilir ve maliyeti az oldugu i¢in tercih
sebebi olabilir. Bir¢ok sanayilesmis lilkede yliriiylis birinci sirada iken yiizme ikinci en popiiler
egzersiz bicimidir. Yaralanma riski ve kas iskelet sistemi lizerinde olumsuz etkiler az goriiliir,
sebebi ise viicut agirhigini tagimak gerekmez ve suyun kaldirma kuvveti nedeniyle sikistirict
eklem kuvvetleri daha diisiiktiir. Yiizme, egzersizin etkilerini belirlemek i¢in kemirgenlerde
siklikla kullanilan bir fiziksel aktivite tiiriidiir ve bir¢ok caligma yapilmistir ve yapilmaya

devam etmektedir (188).
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Direng egzersizi, kaslarin dis kuvvete karsi kasilmasina neden olan ve kas giiciinii,
kiitlesini ve kemik yogunlugunu artrrma beklentisi olan bir egzersiz bi¢imidir. Direng
egzersizleri daha az enerji harcayarak metabolik parametreleri iyilestirebilir. Bu nedenlere bagli
olarak, kardiyovaskiiler kondisyonu zayif kisiler veya obez olup aerobik kondisyonu tolere
edemeyenler i¢in direng egzersizleri kullanigh olabilir. Ancak 6zel ekipman ve 6zel yontemler

gerektirmesi nedeniyle aerobik egzersizlere gore daha az tercih edilebilir (187).

Adolesanlarin fiziksel saghigini artirmak i¢in fiziksel aktivite yapmalar1 gerekmektedir.
Genel olarak 5-17 yas araligindaki ¢ocuk ve adolesanlarin her giin en az 1 saat orta diizey veya
yogun fiziksel aktivite yapmalar1 Onerilir. Ancak, diinya genelinde 13-15 yas araligindaki
adolesanlarin %80’1 bu miktarda aktiviteyi gerceklestiremedigini bildirmistir (189). Bebeklik
ve adolesan donemde yapilan fiziksel egzersiz 6grenme ve zeka puanlarmni artirabilir. Fiziksel
egzersiz, egzersiz yapan annelerin ve adolesan donemde egzersiz yapan kemirgenlerin
yavrularinda hiicre ¢ogalmasi ve hayatta kalma {izerinde onemli etkilere sahiptir, yiiksek
diizeyde norotrofik faktorler bulunmustur. Erken yasta yapilan fiziksel egzersizler daha
karmasgik sinir devrelerinin olusmasina katkida bulunur. Daha erken yaslarda egzersiz yapmak,
kalic1 saglik yararlar1 saglayabilir. Adolesanlarda ortaya ¢ikabilen egzersiz kaynakli etkiler,
gelismekte olan beyin yapilarindaki sinirsel esnekligin yetiskin beynine gore daha fazla

olmasiyla agiklanabilir (190).

Egzersizin ruh saghigi iizerindeki etkilerinin anlasilmasi, psikiyatrik hastaliklarin
onlenmesinde ve tedavisinde, yasam kalitesinin artirilmasinda bir arag olarak bir psikolog veya

psikiyatristin klinik uygulamasimni ¢esitli yonlerden etkileme potansiyeline sahiptir (183).

Uyku kisitlamasma bagl ertesi giinkii egzersiz performanst olumsuz ydnde
etkilenebilir. Bu etkilenim egzersizin tiiriine, uykunun kisitlanma sekline ve zamanina bagl
olarak degisiklik gosterir. Toplam uyku yoksunlugu veya gecenin ikinci yarisindaki uyku
kisitlama yatma saatini geciktirerek uykuyu kisitlamaktan daha biiylik bir olumsuz etki
olusturur. Ayrica aksam yapilan egzersiz sabah yapilan egzersize kiyasla uyku kisitlamasindan
daha ¢ok etkilenebilir. Biitiin bunlarm disinda egzersizden 6nce uyanik kalman siirenin
uzunlugu da 6nemli bir faktordiir. Birlikte ele alindiginda uyku kisitlamasi durumunda
bireylerin egzersiz yapip yapmayacaklar1 bir¢ok faktore bagl olarak degiskenlik gosterebilir
(63).
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2.4. Anksiyete ve Egzersiz iliskisi

Fiziksel aktivite, klinik ve klinik olmayan gruplardaki anksiyete bozukluklarina karsi koruyucu
olabilir. Fiziksel aktivitenin bir ¢esidi olarak egzersizin, anksiyete semptomlarmni azaltmada
kayda deger bir etkisinin oldugu gosterilmistir. Egzersizin bu etkileri biyolojik ve psikolojik
faktorlerin birlikte diizenlenmesiyle iliskili olabilir. Fiziksel aktivite fiziksel ve ruhsal saghig1
gelistirmede faydali olabilir. Fiziksel aktivite tiirii olarak egzersizi yasamin bir parcasi haline
getirmek, anksiyete bozukluklarmin ortaya ¢ikmasini engelleyebilir veya tedavisine katkida
bulunabilir. Ancak, tedavi yontemi olarak onermeden Once literatiirdeki 6nemli bosluklari

gidermek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir (140).

Egzersiz, anksiyetesi olan bireyler i¢in umut verici, uygun fiyath ve kolay erisilebilir
olmasi yoniiyle yararli bir tedavi segenegi olabilir. G6zlemsel ¢aligmalar, egzersiz ile anksiyete
semptomlar1 arasinda ters yonde bir iligki oldugunu gostermektedir. Genis ¢apli bir calismaya
19.288 katilimei dahil edilmis ve haftada 240 dakika orta diizeyde egzersiz yapmanin daha az
anksiyete ve nevrotik semptomlar ortaya ¢ikmasiyla iligkili olabilecegi bildirmistir. Ancak
farkll bir bakis agisina gore anksiyetesi olan kisilerin fiziksel olarak aktif olma ve egzersiz
yapma olasilig1 daha diisiik olabilir, bu durum egzersizin faydalarindan yararlanmak i¢in engel

olusturabilir (191).

Egzersiz ve anksiyete arasindaki iliski son 30 yilir kapsaml bir sekilde incelenmektedir.
Egzersizin anksiyete benzeri davraniglar1 azalttig1 ancak bu etkinin yalnizca aerobik egzersiz
icin gegerli oldugu bildirilmistir. Bu etkiler genellikle yas ve saglik durumu gibi denegin
ozelliklerinden bagimsiz olarak ortaya g¢ikmistir. Egzersiz durumluk kaygiy1 azaltmada
gevseme gibi diger kaygi azaltict yontemlere benzer etkiler olusturmustur. Siirekli kaygida
onemli degisiklikler olusabilmesi i¢in egzersiz egitim programlarmin 10 haftadan ¢cok olmas1
gerekir. Bir meta-analize gore durumluk ve siirekli kaygiyr azaltmak i¢in en az 21 dakikalik
egzersiz seanslarmin gerekli oldugu ancak karistirici faktorler bulundugu i¢in minumum
egzersiz siliresinin net olarak hesaplanamadigi belirtilmistir. Egzersiz, ila¢ tedavisi veya
psikoterapinin tehlikeleri veya maliyetleri olmadan kaygiy1 azaltmak icin terapétik faydalar
sunsa da, egzersizin kaygidaki azalmalarla tam olarak neden iliskili oldugu heniiz

belirlenememistir (192).

Tan1 konulmamis ve normal veya artmis anksiyete diizeyine sahip denekler iizerinde
yapilan ¢aligmalar egzersizin anksiyete diizeylerini azaltabilecegini ancak bu etkinin ne kadar

stireceginin bilinmedigini ifade etmistir. Kirk caligmay1 kapsayan bir meta-analiz KVH, multipl
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skleroz, fibromiyalji, ruhsal bozukluklar ve kanser gibi kronik hastaliklar1 olan kisilerde
egzersizin anksiyete semptomlarini azalttig1 sonucuna varmistir (193). Anksiyete bozuklugu
olan kisilerde KVH riski artabilir ve kardiyovaskiiler fonksiyon zayiflayabilir, egzersiz ise bu

sonuclarin iyilestirilmesine katkida bulunabilir (194).

Egzersizin anksiyete iizerindeki olumlu etkisinin birgok faktére bagli olabilecegi
diistiniilmektedir. Hatta baz1 arastrmacilar durumluk kaygiy1 azaltmak icin egzersizin dikkat
dagitict bir mekanizma olabilecegini one slirmiistiir. Ses gecirmeyen bir odada dinlenerek de
ayni etkinin ortaya ¢ikacagini gostermislerdir. Egzersiz sirasinda kalp atig hiz1 artar ve terleme
olur, anksiyetesi olan bireyler egzersiz sirasinda benzer durumu yasadiklarinda terleme ve hizli
kalp atisinin tehlikeli olmadigmi deneyimler. Egzersize diisiik yogunluklu aerobik aktivite ile
baslanmasi ve zaman i¢inde kademeli sekilde artirilmasi 6nerilir (193). Diisiik fiziksel aktivite

diizeyleri artan anksiyete yayginligiyla iliskili olabilir (194).

Egzersizin, anksiyete bozukluklari tanis1 almamas kisilerde kronik hastaliklarina ragmen
anksiyete semptomlarini iyilestirebilecegi gosterilmistir. Ancak, anksiyete tanis1 almis kisilerde
egzersizin anksiyeteyi azaltip azaltmayacagi belirsizdir. Bir meta-analiz, anksiyete bozuklugu
tanis1 almig kisilerde egzersizin potansiyel faydalarini aragtirmistir ve su anda anksiyete tedavisi
icin aerobik egzersizi dnermenin yeterli kanit1 olmadigini bildirmistir (195). Bir diger meta-
analiz 407 denekten olusan 7 calismay1 dahil etmistir. Kontrol kosullar1 anaerobik egzersiz,
bekleme listesi/plasebo, biligsel-davranig¢r terapi, psikoegitim ve meditasyon ile
karsilagtirmalar yapilmistir ve aerobik egzersizin anksiyete bozukluklarinin tedavisinde anlamli

bir etkisi olmadig1 gosterilmistir (180).

Fiziksel olarak aktif yetigkinler, hareketsiz yetiskinlere gore daha az anksiyete belirtisi
bildirmektedir. Ancak, gencler i¢cin kanit miktar1 daha az bulunmaktadir. Adolesan donemde
egzersiz miidahalelerinin ruh sagligi iizerine etkisini degerlendiren sistematik bir inceleme
gerceklestirilmistir (196). Yogun egzersizin miidahale olmamasma kiyasla fayda saglayip
saglamadigini arastiran ¢aligmalarin analizi kiigiik ile orta diizeyde olsa da dnemsiz bir etki
bulmustur. Ancak ¢aligmalarmn kalitesinin diisiik oldugu ve metodolojik 6zelliklerinin farkli
oldugu belirtilmektedir. Siddetli egzersizle diisilk yogunluklu egzersizi karsilastiran
caligmalarin analizi anksiyete lizerinde 6dnemli bir etki gostermemistir. Egzersizi psikososyal
miidahalelerle karsilastiran ¢alismalarda dnemli bir fark bulmamustir. Ozetle, genclerde fiziksel

aktivite miidahalelerinin anksiyeteyi azaltmak i¢in kiigiik bir faydali etkiye sahip oldugu
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gosterilmistir. Ancak bu bilginin kanit tabaninin sinrli oldugu ve gelistirilmeye ihtiyag

duyuldugu vurgulanmaktadir (196).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 28.12.2022 tarih ve TUHADYEK
2022/32 protokol numarasi ile calisma igin etik onay alind1 (Ek-1). Trakya Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Birimine maddi destek i¢in bagvuruldu ve 2023/43 proje numarasi ile destek
alind1. Calismamiz Iyi Laboratuvar Uygulamalar1 Kilavuzu ve Hayvan Etigi ve Evrensel ilkelerine
uygun olarak gerceklestirildi. Calismamizda Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Biriminde
yetistirilen ve standart laboratuvar kosullarinda (20+2°C ortam sicakliginda, %50-60 nem oraninda,
12 saat gece-12 saat giindiiz 151k periyodunda) barindirilan 28 giinliik, saglikli 40 adet Wistar tiirii
erkek sican kullanildi. Her grupta 10 sican olacak sekilde toplam 4 grup olusturuldu ve her kafese
5 sican yerlestirildi. Deney 12 hafta siirdii, deney sonuna kadar yem ve suya sinirsiz bir sekilde
ulasabildiler. Kronik REM uyku kisitlamas1 ve aerobik egzersiz, haftalik boy ve kilo dlgiimleri
caligmanin 4. haftasinin sonuna kadar gerceklestirildi ve bu siire zarfinda sicanlar Deney Hayvanlari
Biriminde barindirildi. Sicanlar 4. haftanin sonunda Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvarina
tasind1 ve deney bitene kadar burada barindirildi. Farmakoloji Anabilim Dali1 Laboratuvari 1sitma-
sogutma, havalandirma sistemine sahip olan, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik doniisiimiiniin
otomatik olarak ayarlandig1 ve nem takibi yapilan bir ortamd1 ve anksiyete testleri, kuyruk kani

alimi, boy kilo 6l¢iimleri ve deney sonu 6tenazi islemi burada gerceklestirildi.

3.1. Caisma Gruplan

Calismada planlanan dort grup Tablo 3.1°de 6zetlendi. Detay bilgiler sirasiyla agiklanda.

3.1.1. Kontrol (K) Grubu (n=10)

Bu grupta yer alan siganlar deney sonuna kadar standart uyku uyaniklik dongiisiine sahip olacak

sekilde ev kafeslerinde barmdirildi.

3.1.2. Egzersiz (E) Grubu (n=10)

Bu grupra yer alan sicanlar yiizme egzersizine adaptasyon sonrasi 4 hafta boyunca aerobik
egzersiz protokoliine tabi tutuldu. Yiizme egzersizinin siklig1 haftada 4 giin (Pazartesi, Sall,
Persembe, Cuma) olarak planlandi ve siganlar biiylimeye devam ettigi i¢in egzersizin siiresi
giderek artirildi. Yiizme egzersizi ilk 2 hafta boyunca 30 dk, 3. hafta 45 dk ve 4. hafta 60 dk
olacak sekilde yaptirild.
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3.1.3. Uyku Kisitlama (UK) Grubu (n=10)

Bu grupta yer alan siganlara adaptasyon sonrasi 4 hafta boyunca haftanin 4 giinii (Sal,
Carsamba, Cuma, Cumartesi) uyku kisitlamasi uygulandi. Uyku kisitlamasi saat 16:00°dan bir
sonraki giin saat 12:00’a kadar hayvanlar su dolu kafesler i¢indeki platformun iizerine
brrakilarak olusturuldu. Saat 12:00 ile 16:00 arasinda ev kafeslerine alinarak dinlenmelerine

izin verildi.

3.1.4. Egzersiz ve Uyku Kistlama (E+UK) Grubu (n=10)

Bu grupta yer alan siganlara adaptasyon sonrasi 4 hafta boyunca haftanin 4 giinii (Pazartesi,
Sali, Persembe, Cuma) ylizme egzersizi yaptirildi ve 4 giin uyku kisitlamasi (Pazartesi, Sall,
Cuma, Cumartesi) uygulandi. Yiizme egzersizi ilk 2 hafta boyunca 30 dk, 3. hafta 45 dk ve 4.
hafta 60 dk olarak egzersiz grubu ile ayn1 giin ve saatte yaptirildi. Uyku kisitlamasi saat
16:00°dan bir sonraki giin saat 12:00’a kadar hayvanlar su dolu kafesler i¢indeki platformun
izerine birakilarak uyku kisitlama grubu ile ayn1 giin ve saatlerde olusturuldu. Saat 12:00 ile

16:00 arasinda ev kafeslerine almarak dinlenmelerine izin verildi.

Tablo 3.1. Calisma gruplan

Grup Adi Sican Sayis1 Ik 4 Hafta Son 8 Hafta

Kontrol Grubu (K) 10 Miidahale yok Miidahale yok
Egzersiz Grubu (E) 10 Yiizme Egzersizi Miidahale yok
Uyku Kisitlamasi Grubu (UK) 10 Uyku Kisitlama Miidahale yok

Egzersiz+ Uyku Kisitlamasi

10 Egzersiz+Uyku Kisitlama s
Grubu (E+UK) Miidahale yok

3.2. Kullanilan Cihazlar
LC-MS/MS Cihazi: Agilent 6460 Triple Quad, USA

Davranis Analizi: Noldus, EthoVision XT 16
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Sogutmali Santrifiij: MPW 350R, Polonya

Derin Dondurucu: Thermo Elektron Corporation, USA
ELISA Okuyucu: Biotek, USA

ELISA Yikama Cihazi: Biotek, USA

Spektrofotometre: Spectronic Unicam Helios o, Ingiltere
Hassas Terazi: Mettler Toledo, AB204-S, Isvicre

Otomatik Pipetler: Eppendorf Multipette E3, Almanya; Biohit Proline, Finlandiya; Mettler

Toledo, Isvicre

Distile Su Cihazi: Millipore, Fransa
Otomatik Boyama Cihazi: Leica ST 5020
Otomatik Lam Kapama Cihazi: Leica CV 5030

Isik Mikroskopu: Nikon Eclipse E600

3.3. Kullanmilan Kimyasal Kitler ve Malzemeler
ACTH ELISA Kiti: Nepenthe, Rat ACTH ELISA Kit-96T, Katolog No: NE06C241203

Kortikosteron ELISA Kiti: Nepenthe, Rat Kortikosteron ELISA Kit-96T, Katolog No:
NE06C863303

Kollibistin ELISA Kiti: Abbexa, ARHGEF9 ELISA Kit-96T, Katolog No: abx502361, UK

Neuroligin 2 Antikor: Genetex, Neuroligin 2 Antibody, Katolog No: GTX31597, USA

3.4. Deney Protokolii

Deney protokolii Sekil 3.1°de 6zetlendi. 28 giinliik Wistar sicanlarla deneye baslandi ve deney
toplamda 12 hafta siirdii. Miidahalenin yapildig1 kisim 4 haftaydi, ardindan 8 hafta miidahalenin
olmadig1 bir dinlenim donemi takip etti. Kronik REM uyku kisitlamasi protokolii 4 hafta
boyunca UK grubuna ve E+UK grubuna uygulandi. Ayni zaman diliminde haftada 4 giin olmak

tizere siiresi kademeli artan ylizme egzersizi E grubuna ve E+UK grubuna uygulandi.

50



~28 Giinliik 40 adet .
Wistar Albino sigan Randomizasyon

I
| l ! I

Kontrol Grubu(10) Uyku Kisitlama Uyku Kisitlama+Egzersiz

Egzersiz Grubu(10)

Grubu(10) Grubu(10)
Midahale yok: 4 Uyku Kisitlama: Yiizme Egzersizi: Uyku Kisitlama+Yiizme
Hafta 4/7 Gun, 4 Hafta 4/7 Gun, 4 Hafta Egzersizi:4/7 Giin, 4 Hafta
) l | e
1. Degerlendi Yukseltilmis Arti Labirent Testi+Delikli Levha Testi+ Protokol Sonu
= Bagananadirme Plazma ACTH ve Kortikosteron (~56 Gunluk Wistar)
l J
( h ( Dinlenim )

Yiikseltilmis Arti Labirent Testi+ Delikli Levha Testi +
L Plazma ACTH ve Kortikosteron
4 Yi — - l - — -
ukseltilmis Arti Labirent Testi+ Delikli Levha Testi + Dinlenim 8. Hafta
Plazma ACTH ve Kortikosteron
Hipokampus ve Prefrontal Kortekste: Adrenalin, Noradrenalin
\_ ) Serotonin, L-DOPA, DOPAC, Noroligin-2, Kollibistin

4. Haftanin Sonu
(~84 Gunliik Wistar) )

2. Degerlendirme

3. Degerlendirme Sonu (Deney sonu)

(~112 Glinliik Wistar)
\ J

Sekil 3.1. Deney Protokolii

Baglangicta ve her haftanin sonunda agirlik Slgiimili ve nasal-anal uzunluk 6l¢iimii
yapildi, gida alim miktarlar1 gruplar i¢in haftalik olarak kaydedildi. Dordiincii haftanin sonunda
(hayvanlar ~56 giinliikken) anksiyete testleri uygulandi ve testten sonraki 1 saat i¢inde plazma
ACTH, kortikosteron seviyelerini 6lgmek i¢in kuyruk kani alindi. Uyku kisitlamasi ve
egzersizin uygulandig1 miidahale dénemi sonrasi hayvanlarin eriskin déneme gelmeleri i¢in 8
hafta beklenildi. Sekiz hafta boyunca yiyecek ile suya smirsiz erisimleri saglandi ve 6lgiimler
disinda herhangi bir miidahale yapilmadi. Dinlenim periyodunun 4. haftasmnin sonunda
anksiyete testleri tekrarland1 ve testten sonraki 1 saat icinde plazma ACTH, kortikosteron
seviyelerini 6lgmek i¢in kuyruk kani alindi. Dinlenim periyodunun 8. haftasinin sonunda
anksiyete testleri tekrarlandi ve testlerin ardindan 10 mg/kg ksilazin ve 50 mg/kg ketamin
anestezisi altinda kan 6rnekleri topland1 ve giyotin ile dekapitasyon islemi uygulandi. Uygun
cerrahi set kullanilarak buz kaliplarmnin iizerinde beyin dokusu bir biitiin olarak kafa
kemiklerinden ayrildi, hipokampus ve PFC dokularinin immiinohistokimyaya gonderilecek
kismi tespit soliisyonu olarak %10’luk formaldehit kaplarinin icerisine alindi, diger
hipokampus ve PFC dokusu ELISA ve LC-MS/MS analizi i¢in hizlica donduruldu.
Hipokampus ile adrenal bezler ¢ikarildi ve nispi adrenal agirligin ([adrenal agirlik (mg)/viicut
agirhigr (g)]x1000) belirlenmesi i¢in tartildi (197). Hipokampus ve PFC dokularindan
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LCMS/MS yontemi ile serotonin, adrenalin, noradrenalin, L-DOPA ve DOPAC seviyeleri,
immiinohistokimya ile ndroligin-2 seviyesi, ELISA yontemi ile kollibistin seviyesi dl¢iildii.

Kan 6rneklerinden ise plazma ACTH ve kortikosteron seviyeleri 6l¢iildii.

3.4.1. Kronik REM Uyku Kisitlama Protokolii

UK grubuna ve E+UK grubuna deneyin baslangicindaki 4 hafta boyunca kronik REM uyku
kisitlamasi olusturmak i¢in modifiye ¢oklu platform modeli kullanildi. Bu siire icerisinde
haftanin 4 giinii (Pazartesi, Sali, Cuma, Cumartesi) uyku siiresi 4 saat ile smirlandirildi. Uyku
yoksunlugu/kisitlamasi olusturmak i¢in kafese hafifce vurma-sallama, yavasca donen tambur,
modifiye ¢oklu platform modeli gibi birden ¢ok yontem bulunmaktadir. Calismamizda uyku
kisitlamasi i¢in modifiye ¢coklu platform modelini kullandik ve bu modeli se¢memizin birkag
sebebi vardi. Birincisi bu uyku kisitlama modelinde REM uykusunun tamaminin ve derin
uykunun ise yaklasik 1/3’inin ortadan kaldirildig1 PSG yontemi ile dogrulanmustir (29). Ikincisi
bagimli degiskenimiz anksiyete benzeri davranis oldugu i¢in uyku kisitlamasi diginda stres
olusturacak ve anksiyeteyi etkileyebilecek faktorlerin bulunmamasi 6nemlidir. Hayvanlar
iizerinde bulundugu platformlardan bos platformlara rahat¢a hareket edebildiler ve bu sekilde
immobilizasyon stresi engellenmis oldu. Ayn1 zamanda kafeslerde tek basina degil grup olarak
bulunduklari i¢in sosyal izolasyon da olusmadi. Bu sekilde elde edecegimiz sonuglarin sadece
uyku kisitlamasina bagl olacagmi gostermek istedik. Bu yontemi kullanarak yapilan gesitli

calismalarda anksiyete benzeri davraniglari artmis oldugu gosterilmistir (197, 198).

REM uyku kisitlama siiresi saat 16.00’dan bir sonraki giin 12.00°a kadar giinliik 20 saat
kisitlama olacak sekilde haftanin 4 giinii uygulandi. Giin i¢indeki diger 4 saatte ve haftanin
kalan 3 giinii ev kafeslerinde kalmalarina ve normal uykularini siirdiirmelerine izin verildi.
Modifiye c¢oklu platform modelinde sicanlar 6,5 cm ¢apinda 8 cm yiiksekliginde yuvarlak
platformlarin i¢ine konuldugu su dolu kafeslerde (123x44x44 cm) hep ayn1 hayvanlarla olacak
sekilde 5’erli gruplar halinde barindirildi (29). Toplamda 4 kafes kullanildi, kafesler platform
yiizeyinin 1 cm altina kadar suyla dolduruldu ve suyun yiiksekligi sicanin su i¢inde yiirlimesine
izin verecek seviyededir (29). Kafes basina 8 platform yerlestirildi, bu sekilde hayvanlarin
istediginde hareket edebilmeleri ve immobilizasyon ve sosyal izolasyon stresinden kurtulmalar1
saglandi. Hayvanlar REM uykusuna daldiklarinda kas atonisi gelisti, bu durum hayvanlarin
platformdan suyun igine diismesine, i1slanmasina ve uyanmasma neden oldu (199). Bu

yontemde derin uykunun (NREM Evre 3) da kismen bastirildigini belirtilir (29). Suyun i¢ine
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diisen siganlar 1slanmaktan hoslanmadiklar1 ve uykusunu burada devam ettiremeyecekleri i¢in
tekrar platformun {lizerine ¢ikti. Calisma boyunca deney odasi kontrollii sicaklik (22 +1°C) ve
12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisii (1siklar saat 08:00°de agilir) altinda tutuldu.
Yiyecek ve su istenildigi kadar sagland1 ve kafesler uyku kisitlama siiresi bittiginde giinliik

olarak temizlendi ve temiz su dolduruldu.

3.4.2. Aerobik Egzersiz Protokolii (Yiizme Egzersizi)

E grubu ve E+UK grubuna ylizme egzersizi 4 hafta boyunca haftada 4 giin (Pazartesi, Sal,
Persembe, Cuma) saat 10.00-12.00 arasinda yaptirildi. E+UK grubunda uyku kisitlamasinin
oldugu saatlerde yiizme olacak sekilde planlandi. Yiizme i¢in kullanilan havuz, 120x80x65 cm
oOlgiilerindeydi ve ~50 cm kadar1 su ile dolduruldu. Suyun derinligi sicanlarin kuyruklarini dibe
sabitleyerek dinlenmelerini engelleyecek yiikseklikteydi. Suyun igerisinde hayvanlarin her birinin
kendi parkurlarmda ylizmesi i¢in genis bir havuz kullanildi. Havuz doldurmak i¢in musluk suyu
kullanild1 ve 3 adet akvaryum 1sitic1 araciligryla 30+3°C olana kadar 1sitildi. Hayvanlarin bir
onceki hafta egzersize adaptasyonu i¢in denemeler yapildi. Bu ¢alismada sicanlar biiyiime
asamasinda olduklar1 i¢cin egzersiz siiresinin giderek arttig1 protokol tercih edildi. Hafif-orta
siddette bir aerobik egzersiz uyguland1 (200). Birinci ve ikinci haftadaki seanslarda 30 dk, 3.
haftadaki seanslarda 45 dk ve 4. haftadaki seanslarda 60 dk ylizme egzersizi yaptirildi .
Hayvanlar sudan c¢ikarildiginda havlu ile nazik bir sekilde kurulandi ve sa¢ kurutma
makinesiyle iyice kurutuldu. Ardindan kafeslerine yerlestirildi, suya ve yeme erisimleri
saglandi. Her hafta sonu havuz bosaltilarak temizlendi ve yeniden dolduruldu. Siganlarin

aerobik yiizme egzersizi Sekil 3.2°de gosterildi.
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Sekil 3.2. Aerobik yiizme egzersizi

3.4.3. Haftalik Ol¢iimler

Baglangicta ve her haftanin sonunda sicanlarin viicut agirliklar1 ile boy uzunlugunu
degerlendirmeyi saglayan nazal-anal uzunluklar1 6lgiildii. Haftalik yem tiiketimlerini 6lgmek
icin baglangigta yemler tartilarak verildi ve kalan miktar tartilarak haftalik tiiketim hesaplandi.
Yem tiiketimi her kafeste bulunan 5 hayvan i¢in toplam olarak 6lgiildii. Gruplarin haftalik
olarak toplam ne kadar yem tiikettikleri kaydedildi.

3.4.4. Anksiyete Benzeri Davranis Testleri
Yiikseltilmis art1 labirent testi:

Bu protokolii ilk olarak 1985 yilinda Pellow ve arkadaglar1 tanimlamistir (201). Art1 seklinde
bir platform kullanilir. Platform yerden 50 cm yiikseklikte, ortada 10x10cm merkezi bolgesi
olan 4 koldan olusur. 50x10cm iki kol karsilikli agik, 50x10%40 cm boyutunda iki kol kargilikl
kapali olacak sekilde dizayn edilmistir. Ust kismi agik olan kapalh kollarin gevresi 40 cm
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yiiksekliginde pleksiglas materyalden olusur (197). Kapali kollarda gegirilen siire, anksiyete
veya korkunun bir Olcilisii olarak acik kollarda gegirilen siire ile karsilastirilir. Test,
kemirgenlerin agik veya yliksek yerlerden kaginmaya yonelik dogal egilimlerinin, kendileri i¢in
yeni olan alanlar1 kesfetmeye yOnelik dogustan gelen meraklariyla dengelenmesine
dayanmaktadir. Daha az kaygili bir si¢an labirentin agik kollarmni daha sik ziyaret ederken
yiiksek kaygili bir sican kapali kollarda daha fazla zaman gecirme egiliminde olacaktir (202).
Testten 1 saat Once hayvanlar test yapilacak ortama getirilerek ortami tanimalarina izin verildi.
Labirentin acik ve kapali kollarmin kesistigi merkez noktaya, hayvanlarin yiizli agik bir kola
bakacak sekilde yerlestirilmesiyle 5 dk siiren test asamasi baglatildi (202). Tiim testler los 151k
altinda ve ses izolasyonunun yapildigi bos bir odada gerceklestirildi. Platform, testler arasinda
%10 etanol soliisyonu ile temizlendi ve kurumasi beklendi, boylelikle bir dnceki hayvana ait
koku ortadan kaldirildi (197). Testler tavana yerlestirilen bir balikgdzii kamera araciligiyla
videoya kaydedildi. Kaydedilen videolar Ethovision XT 16 (Noldus, Hollanda) programi
araciligiyla analiz edildi. Agik ve kapali kollara girislerin sayisi, her bir kolda harcanan siire,
sicanlarin bolus (defekasyon ile ¢ikarilan kat1 kiitle) sayilar1 kaydedildi ve kollara girislerin
sayist ile kollarda gegirilen slireden anksiyete indeksi hesaplandi (203). Her bir kola girislerin
sayis1, yalnizca hayvanin her bir boliimii dort pengenin tiimii ile gectigi zaman dikkate alinir
(197). Bolus sayis1 da kayginin yiiksek oldugunun bir gostergesidir. Yiikseltilmis art1 labirent

testi diizeneginin istten goriiniisii Sekil 3.3°te gdsterildi.

Anksiyete Indeksi= 1— (Agik kollarda gegirilen siire / Toplam siire) + (A¢ik kollara giris sayis1 / Toplam kesif sayist)
2
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Sekil 3.3. Yiikseltilmis arti labirent test diizenegi

Delikli levha testi:

Boissier ve arkadaslari tarafindan tasarlanan delikli levha testi (204), farelerde ve siganlarda
kesif ve kaygi ile ilgili davraniglart degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir davranig
testidir (205). Zemini 60x60 cm, yiiksekligi 45 cm olan, tabaninda 3,5 cm c¢apinda, esit
uzaklikta, 16 esit silindirik deligi bulunan ahsap bir diizenek kullanildi. Bu delikler bir yandan
sicanlarin veya farelerin kesif davraniglarini 6lgme imkani sunarken diger yandan yaklasma ve
kacinma arasindaki ¢atismay1 koriikleyebilecek bilinmeyen ipuglarini temsil etmektedir (205).
Ses izolasyonu olan bos bir odada ve los 151k altinda diizenegin tam orta noktasina birakilan
sicanlarin sahlanma sayisi, delikten bakma sayis1 ve donma siireleri belirlendi. Bunun i¢in
diizenegin iizerindeki tavana yerlestirilmis bir balikgozii kamera ile 5 dk video kaydi alind1.
Kaydedilen videolar Ethovision XT 16 (Noldus, Hollanda) programi araciligtyla analiz edildi.
Sicanin g6z hizasina kadar basin1 delige sokarak bakmasi delikten bakma, arka iki arka ayaginin
iistiine kalkarak dik durmasi sahlanma, bakislarin bir noktaya odaklanmasi ve hareket etmeden

kalmas1 donma olarak kabul edildi. Yiiksek kaygi seviyesi kafa egme davranisinin azalmasina
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neden olurken diisiik seviyedeki kaygi artisa sebep olur. Aynit zamnada sahlanma sayisinin

azalmasi, donma siiresinin uzamasi da anksiyete davraniginin gostergesidir (206). Delikli levha

testi dlizeneginin iistten goriintisii Sekil 3.4 te gosterildi.

. i 2L TS
e R | R :

Sekil 3.4. Delikli levha test diizenegi

3.4.5. Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmasi
Kan orneklerinin toplanmasi:

Ug zaman diliminde kan 6rnegi toplandi. Birinci &rnekler uyku kisitlamasi ve egzersiz
protokoliiniin tamamlandig1 4. haftanin sonunda, art1 labirent testinden sonraki 1 saat iginde
kuyruktan alind1. Ikinci 6rnekler 4 hafta dinlenim donemi gectikten sonra yapilan art1 labirent
testinden sonraki 1 saat i¢inde kuyruktan alindi. Ugiincii 6rnekler dinlenim déneminin 8.
haftasinda yapilan art1 labirent testinden sonraki 1 saat i¢gindeki sakrifikasyon asamasinda
alindi. Kan 6rnekleri antikoagiilan olarak Na2-EDTA iceren buz iizerine yerlestirilmis plastik
polietilen tiiplerde toplandi. Kanlar 4°C’de 20 dakika 2600 rpm’de santrifiijlendi. Plazma mikro

tiiplerde toplandi ve 6l¢iim yapilacak zamana kadar -80°C’de donduruldu.
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Doku érneklerinin toplanmasi:

Kan alimi tamamlandiktan sonra hizlica giyotin ile dekapitasyon uygulandi. Her iki serebral
hemisferde bulunan PFC ve hipokampus hizlica, buz iizerinde ¢ikarildi. Bir hayvanin sag
hemisferi kollibistin ve monoamin seviyelerinin analizi i¢in tartildiktan sonra dondurulurken
sol hemisferi immiinohistokimya i¢in tespit soliisyonu olarak %10’luk formaldehit i¢ine alind.
Bir sonraki hayvanda ise sag hemisfer immiinohistokimya i¢in, sol hemisfer kollibistin ve
monoamin seviyeleri i¢in ayrildi. Bdylece dominant hemisferden kaynaklanabilecek etki
diglanmis oldu. Hipokampus agirliklar1 [(hipokampus agirligi/viicut agirligi)x1000] formiili ile
nispi olarak belirlendi. Adrenal bezler ise agirliklar1 belirlendikten sonra atildi. Nispi adrenal

agirlik [(adrenal agirhik/viicut agirligr)x1000] formiilii ile hesaplanda.

Doku homojenizasyonu:

Tiim gruplardan elde edilen PFC ve hipokampus dokular1 ¢aligsma yapilincaya kadar -80°C’de
saklandi. Doku homojenatlar1 ELISA ¢alismasinda kullanilmak iizere buzla sogutulmus
ortamda 0,01 M PBS (pH 7.2) tamponu ile %10’luk (w:v) olacak sekilde hazirlanarak 5000
g’de, +4°C’de, 5 dk santrifiijlenerek siipernatantlar elde edildi.

3.4.6. Plazma ACTH ve Kortikosteron Seviyeleri

Plazma ACTH ve kortikosteron 6l¢iimii ELISA kiti kullanilarak gergeklestirildi. Her iki kitin
prosediirii de ortakti. Olgiim yapilana kadar -80°C’de bekletilen plazma Ornekleri ve kit
malzemeleri oda sicakligmma getirildi. Standartlar kit prosediiriinde belirtildigi gibi ilgili
kuyucuklara 100ul pipetlendi. Plazma 6rnekleri de 100ul pipetlendi, 37°C etiivde 80 dk inkiibe
edildi. Daha sonra laboratuvarimizda bulunan otomatik plaka yikama cihazi ile kitte belirtildigi
gibi 3 kez yikama yapild1 ve iyice kurutuldu. Yikamanin ardindan her kuyucuga 100 pl
biotinlenmis antikor eklendi, hafifce calkalayarak karistirildi ve 37°C etiivde 50 dk inkiibe
edildi. Yikama cihaz ile kitte belirtildigi gibi 3 kez yikama yapildi ve iyice kurulandi. Her
kuyucuga 100 pl streptavidin HRP eklendi ve 37°C etiivde 50 dk inkiibe edildi. Yikama cihaz1
ile 5 kez yikama yapild1 ve iyice kurulandi. Her kuyucuga 90 pl TMB eklendi ve 37°C etiivde
20 dk inkiibe edildi. Ardindan her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu pipetlenerek reaksiyon
durduruldu ve 450 nm ayarli ELISA okuma cihazinda absorbans okumalar1 yapildi. ACTH
calismasmin standart absorbans grafigi Sekil 3.5°te, kortikosteron c¢aligmasinin standart

absorbans grafigi Sekil 3.6°da gosterildi.
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ACTH Diizeyi ELISA Standart Grafigi
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Sekil 3.5. ACTH seviyesinin ELISA standart ¢alismasi regresyon grafigi

Kortikosteron Diizeyi ELISA Standart Grafigi
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Sekil 3.6. Kortikosteron seviyesinin ELISA standart ¢calismasi regresyon grafigi

59




3.4.7. Beyin Dokusu Monoamin Seviyeleri

PFC ve hipokampus dokularinda serotonin, adrenalin, noradrenalin, L-DOPA, DOPAC
seviyeleri LC-MS/MS kullanilarak tg¢lii kuadrupol performansiyla analiz edildi. Sertifikalt
standart bilesikler 1-50 ng/ml arasinda 5 konsantrasyon noktasinda hazirlandi ve kalibrasyon
egrisi olusturuldu. Bu yontemde bilesiklerin kromotogramda belirli zaman araliginda ¢ikmast,
ana iyon ve dogrulama iyonlarinin oranmi belirler. Analiz sonucunda elde edilen en {ist
degerlerin alan1 ve derisiminden lineer grafik elde edilir. Boylece yiiksek hassasiyette ve
dogrulukta madde tayini yapilir. Ornekleri hazirlarken 100 mg oOrnek iizerine 250 ul
ekstraksiyon soliisyonu (%99 Asetonitril %1 formik asit) ilave edildi, 30 sn vorteks cihazinda
homojenizasyonu saglandi. Sonra 50°C’de ultrasonik banyoda 15 dk bekletildi ve tlizerine 750
pl ultra saf su eklenerek tekrar 50°C’de ultrasonik banyoda 15 dk muamele edildi. Numuneler
vortekste karigtirildiktan sonra 13500 rpm’de 5 dk santrifiij edildi ve 0,22 micron nylon
filtreden siizlilerek vialine alind1 ve analiz i¢in cihaz sistemine gonderildi. Analizler Agilent
1260 infinity likit kromotografi, Agilent 6460 Triple Quadrupole MS/MS Sistem (Jet Stream
Electrospray iyon kaynagi) ile ESI+ iyonlasma MRM (multiple reaction monitoring) modunda
gerceklestirildi.

Mobil Faz A: 5 mM amonyum format, %0,1 formik asit ultra saf suda

Mobil Faz B: Metanol

Kolon: Agilent Zorbax SB-C18 4.6x150 mm 3,5 micron (207, 208)

3.4.8. Beyin Dokusu Kollibistin Seviyesi

Homojenize edilen PFC ve hipokampus dokusundan ELISA ydntemi ile ¢alisildi. Ornekler ve
kit malzemeleri oda sicakligina getirildi. Seyreltilmis standartlar kit prosediiriinde belirtildigi
gibi kuyucuklara 100ul pipetlendi. Siipernatanlar da 100ul pipetlendi, kit hafifce ¢alkalanarak
karstirildr ve iizeri kapatilarak 2 saat boyunca 37°C etiivde inkiibasyona birakildi. Kapak
cikarildt ve sivi dokiildii, iizerine 100ul biyotinlenmis antikor A pipetlendi. Hafifce
karstirildiktan sonra 37°C etiivde 1 saat inkiibasyona birakildi. Sivi dokiildi ve
laboratuvarimizda bulunan otomatik plaka yikama cihazi ile 3 kez yikama yapildi. Kit ters
cevrilerek iyice kurutulduktan sonra her kuyucuga 100ul biyotinlenmis antikor B pipetlendi.
Hafif¢e karistirildiktan sonra 37°C etiivde 1 saat inkiibasyona birakildi. Kapagi ¢ikarip suyu
doktiikten sonra 5 kez yikama yapildi. Yikamanin ardindan her kuyucuga 90 ul TMB subsrat1
pipetlendi. Hafif¢e karigtirildiktan sonra 37°C etiivde 15 dakika inkiibasyona birakildi
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Ardindan her kuyucuga 50 pl durdurma soliisyonu pipetlenerek reaksiyon durduruldu ve 10
dakika i¢inde ELISA okuyucuda 450 nm’de absorbans degerleri okunarak kaydedildi.

Calismanin standart absorbans grafigi Sekil 3.7’de gosterildi.

Absorbans

011

Kolibistin Diizeyi ELISA Standart Grafigi

Standards
Suppressed Stds
Standard Curve
Interpolation

Konsantrasyon

Linear (log vy = A(log x) + B)
A=09520 B=-09082, R-Square = 0.9386

10

Sekil 3.7. Kollibistin seviyesinin ELISA standart ¢alismasi regresyon grafigi

3.4.9. Histopatolojik Inceleme ve Néroligin-2 Ol¢iimii

PFC ve hipokampustan alinan Orneklerin Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyanmasi ile

ndroligin-2 antikor ile immunohistokimyasal olarak boyanmasi Trakya Universitesi Tip

Fakiiltesi T1ibbi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda gerceklestirildi.

Hematoksilen Eozin boyama basamaklarn

Tiim sicanlarm hipokampus ve PFC dokular1 ¢ikarildi. Yaklasik 1’er cm olacak sekilde

kesilerek %10’luk formalin soliisyonunda 24 saat boyunca fikse edildi. Fikse edilen dokular

kasetlenerek otomatik takip cihazi ile takip isleminden geg¢irildi ve parafin bloklara gomiilerek 4

mikron kalinliginda kesitler alind1. Ardindan 1 saat boyunca 70°C’lik etiivde, 45 dakika da oda
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sicakligindaki ksilen igerisinde bekletilerek deparafinizasyon islemi gerceklestirildi. H&E
boyama i¢in lamlar Leica ST 5020 marka otomatik boyama cihazina alindi ve kesitler gittikce
alcalan derecelerdeki etil alkolden (%96, %80, %70) gecirildi ve musluk suyu ile durulandi.
Mayer Hematoksilende 5 dakika bekletildikten sonra musluk suyu ile durulandi ve %1’lik asit
alkolde diferansiye edildikten sonra yeniden musluk suyu ile durulandi %1°’lik amonyak
icerisinde 1 dakika bekletildi ve tekrar musluk suyu ile duruland1. %96’lik etil alkolden gegirildi
ve %1’lik alkol bazli eozinde 20 saniye bekletildi. Dereceleri gittik¢e artan etil alkolden (%70,
%80, %96) gecirildi, lamlar kurutulduktan sonra ksilen i¢erisinde 1 dakika bekletildi. Leica CV
5030 marka otomatik lam kapama cihazinda ksilen bazli kapaticiyla kapatildi. Nikon Eclipse
E600 marka mikroskop ile 10x ve 40x biiyiitme ile incelendi. PFC ve hipokampus dokularinda
noronal hasar1 degerlendirmek i¢in noronlardaki hipoksik degisiklikler (piknotik ¢ekirdek
varlig1, noronlarda niikleer kiiclilme, niikleer membran diizensizligi, sitoplazmik biiziisme ve
sitoplazmik eozinofili) ile ndronal diizensizlik (ndronlarda dagilim bozuklugu, ndronlarda

kayip ve ndronlarm yerini alan reaktif gliozis) incelenerek semikantitatif bir skorlama yapildi.

Hipoksik Degisiklikler Noronal diizensizlik

0= Normal 0= Normal

1= Hafif dereceli 1= Hafif diizensizlik

2= Orta dereceli 2= Orta derece diizensizlik
3= Yiiksek dereceli 3= Yaygin diizensizlik

Immiinohistokimyasal boyama basamaklari

Noroligin-2 proteininin tespit edilmesi i¢in proteine karsi gelistirilmis poliklonal antikor
Genetex, Neuroligin 2 Antibody (Katolog No: GTX31597, USA) kullanildi. Tiim gruplardaki
sicanlarin hipokampus ve PFC’e ait hazirlanmis parafin bloklardan kesitler alindi. Alinan
kesitler 4 mikron kalinligindaki pozitif sarjli lamlara alind1 ve 70°C’lik etiivde 1 saat bekletildi.
Lamlar Benchmark XT marka immiinohistokimya cihazina alindi. (Ventana Medical System-
Benchmark XT/ISH Staining modiilii). Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA) ile pH=8"de
(CC1) antijen gerikazanimi yapildi ve antikor inkiibasyonu 56 dakika boyunca uygulandi.
Optiview Universal DAB Detection Kit ile antijen antikor reaksiyonu gosterildi. Arka plan
boyama i¢cin Mayer Hematoksilen (Ventana Medica Systems) 8 dakika ve Bluing Reagent
(mavilestirme soliisyonu) (Ventana Medica Systems) 4 dakika uygulandi. Lamlar sabunlu suyla

yikandi, absolii alkolde 2 kez ¢alkaland1 ve kurutularak ksilol bazli kapaticiyla kapatildi. Her
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bir 6rnek i¢in hazirlanan kesitler 151k mikroskobunda incelendi. Ornekler sitoplazmik boyamanin
yaygmligi ve yogunlugu agisindan degerlendirildi. Boyanma yayginligi boyanma yiizdesi esas
alinarak, boyanma yogunlugu ise sitoplazmik boyanma gosteren hiicrelerin kromojen ile
boyanma siddetine gore degerlendirildi. Her iki parametre 0 ve 3 arasinda asagidaki gibi

skorland1 (209). Noroligin-2 i¢in skorlama (boyanma yaygmligixboyanma yogunlugu) formiilii

ile hesaplandi.
Boyanma Yayginhg Boyanma Yogunlugu
0= Boyanma yok 0= Boyanma yok
1= %10-25 boyanma 1= Hafif siddette boyanma
2= %?25-50 boyanma 2= Orta siddette boyanma
3=>%50 boyanma 3= Yiiksek siddette boyanma

3.5. Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS Paket Programi (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) 20.0 siiriimii ile analiz edildi

ve bulgular GraphPad 9.4.1 siiriimii kullanilarak gorsellestirildi. Tanimlayici verilerin
sunumunda ortalama+standart sapma ya da ortalama+standart hata kullanildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Simirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uygun
verilerin gruplar arasi karsilastrmasinda tek yonli varyans analizi (ANOVA), post-hoc
analizler i¢in Bonferroni testi kullanildi. Normal dagilima uygun olmayan verilerin gruplar
aras1 karsilastirilmasinda Kruskal Wallis Testi kullanildi. Anlamlilik saptandigi durumlarda
farkin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak amaciyla Bonferroni Diizeltmeli Dunn Testi
kullanild1. Histopatolojik veriler ordinal diizende oldugu i¢in nonparametrik testler kullandu.
Her grubun kendi i¢inde zamana gore degisimlerinin karsilastirmasinda Tekrarlayan
Olctimlerde ANOVA testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak
kabul edildi.

63



4. BULGULAR

Caliymamizda 28 giinliilk Wistar tiirii erkek sicanlardan 4 farkli grup (K, E, UK ve E+UK)
olusturuldu. UK ve E+UK gruplarindaki sicanlarin 4 hafta siireyle uykusu kisitlandi. E ve
E+UK gruplarindaki sicanlar 4 hafta ylizme egzersizi yapti. Bu 4 haftanin sonunda davranis
testleri yapild1 ve kuyruk kani alindi. Herhangi bir miidahalenin yapilmadig1 4 hafta dinlenim
déneminin sonunda davranis testleri tekrarlandi ve kuyruk kani alinds. Ikinci testin ardindan 4
hafta daha herhangi bir miidahale olmaksizin gectikten sonra iiglincli davranis testleri yapildi
ve sicanlar anestezi altinda sakrifiye edilerek kan ile doku ornekleri toplandi. Calisma tiim

gruplarda herhangi bir nedenle hayvan kayb1 olmadan tamamlandi.

4.1. Haftahk Olciim Sonuclar

4.1.1. Boy Uzunlugu Olciimleri

Baslangicta ve deney siiresince her haftanin son giinii 6l¢iilen nazal-anal uzunluk degerleri tiim
gruplar i¢cin Sekil 4.1°de gosterildi. Gruplar aras1 ortalamalar karsilastirildiginda deneyin 6. ve
12. hafta dl¢iimlerinde anlamli farklar bulundu (sirasiyla p=0,028 ve p=0,002), diger haftalarda
anlaml fark yoktu. Altinc1 haftanin post-hoc ikili karsilastirmasinda E grubuna gére E+UK
grubunun boy ol¢iimleri anlamli derecede diisiiktii (p=0,025). Son haftanin boy 6l¢iimleri K
grubuna gore E ve E+UK gruplarinda anlamli olarak yiiksekti (sirastyla p=0,002, p=0,038).
E+UK grubunun kisitlama ve egzersizin yapildig1 periyotta ve sonraki birka¢ haftada en diistik
agirhik degerine sahip oldugu ancak zaman icerisinde bu farki kapatarak son hafta uyku

kisitlama ve egzersiz grubuna yaklastigi goriildii.

Her bir grubun baslangig, 4. hafta, 8. hafta ve 12. haftanin sonundaki boy 6l¢iimlerinin
karsilagtirmasi Tablo 4.1°de gosterildi. Bu verilere gore baslangictan deney sonuna kadar tim
gruplardaki siganlarin boy ortalamalar1 artti. Zamana gore degisim tiim gruplarda istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,001). Post-hoc ikili karsilastirmalar her grup icin tiim zaman

noktalarinda p<0,001 seviyesinde anlaml1 bulundu.
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Boy Degisimi
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Sekil 4.1. Deney siiresince tiim gruplarin boy ortalamalar karsilastirmasi
*Tek yonlit ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Sapma
Altiner haftada egzersiz grubuna gore egzersiztuyku kisitlama grubu p=0,025; 12. haftada kontrol
grubuna gore egzersiz ve egzersiz+uyku kisitlama grubu sirasiyla p=0,002 ve p=0,038.

Tablo 4.1. Her grubun ii¢ zaman noktasinda gerceklestirilen boy ortalamalarinin
karsilastirilmasi (cm)

Baslangi¢ 4. Hafta 8. Hafta 12. Hafta p degeri*

Kontrol 15,4+0,5 20,4+0,5 22,5+0,5 23,5+0,3 <0,001
Egzersiz 16,4+0,6 21+0,6 22,7+0,4 24,4+0,5 <0,001
Uyku Kisitlamas1  15,8+0,6 20,4+0,5 22,6+0,4 23,8+0,4 <0,001

Egzersiz+Uyku 15,9+0,8 20,3+0,7 22,4+0,4 24,2+0,5 <0,001
Kisitlamasi

*Tekrarlayan 6lgiimlerde ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Sapma.
Tiim gruplarda ve tiim zaman noktalarinda p<0,001.

4.1.2. Viicut Agirhg Olgiimleri

Baslangicta ve 12 hafta boyunca haftanin son giinii 6l¢iilen viicut agirliklar: tiim gruplar i¢in
Sekil 4.2’de gosterildi. Gruplar arasi ortalamalar karsilastirildiginda “”ilk 5 haftanin
olciimlerinde anlamli farklar bulundu (ilk 4 hafta p<0,001 ve 5. hafta p=0,018). Iikili
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kargilagtirmalarda 1. hafta E grubuna gére UK grubu ve E+UK grubu agirliklar1 anlamli
derecede diisiiktii (sirastyla p=0,001, p<0,001). Ikinci hafta K grubuna gére UK grubu ve E+UK
grubu agirliklar1 anlamli derecede diistiktii (sirastyla p=0,014 ve p<0,001), E grubuna gére UK
grubu ve E+UK grubu agirliklar1 anlamli derecede diisiiktii (sirastyla p=0,001 ve p<0,001).
Ucgiincii haftada K grubuna gére E+UK grubu agirliklar: anlaml derecede diisiiktii (p=0,003),
E grubuna gore UK grubu ve E+UK grubu agirliklar1 anlamli derecede diisiiktii (sirasiyla
p=0,001 ve p<0,001). Dérdiincii haftada E grubuna gore K grubu, UK grubu ve E+UK grubu
agirliklar1 anlamli olarak disiiktii (sirastyla p=0,035, p=0,011 ve p<0,001). Besinci haftada E
grubuna goére E+UK grubu agirliklar1 anlamli derecede diisiiktii (p=0,024). Uyku kisitlamasi
yapilan gruplarda kilo alimi diistii ve bu diisiis kisitlama siiresince anlamli seviyede devam etti.
Dordiincii hafta sonunda uyku kisitlama protokoliiniin sonlandirilmasiyla birlikte bu gruplarin
diger gruplara gore daha hizli kilo alimi ile 2 hafta icinde normal uykusunu uyuyan gruplarin

ortalama agirlik seviyesini yakaladiklar1 goriildii.

Agirhk Degisimi
400
—+ Kontrol
- Egzersiz
© Uyku Kisitlamasi
. 300+ Egzersiz+Uyku
2 Kisitlamast
-
=
B0
<
200
100 | I . — —

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Haftalar

Sekil 4.2. Deney siiresince tiim gruplarin agirhk ortalamalan karsilastirmasi

*Tek yonlit ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Sapma.

Birinci haftada egzersiz grubuna gore uyku kisitlama ve egzersiztuyku kisitlama grubu sirasiyla
p=0,001, p<0,001; 2. haftada kontrol grubuna gore uyku kisitlama ve egzersizt+uyku kisitlama grubu
strastyla p=0,014, p<0,001; egzersiz grubuna gore uyku kisitlama ve egzersiz+uyku kisitlama grubu
strastyla p=0,001, p<0,001; 3. haftada kontrol ve egzersiztuyku kisitlama grubu arasinda p=0,003,
egzersiz grubuna kiyasla uyku kisitlama ve egzersiz+uyku kisitlama grubu arasinda sirastyla p=0,001 ve
p<0,001; 4. haftada kontrol ve egzersiz grubu arasmda p=0,035, egzersiz grubuna gore uyku kisitlama
ve egzersiztuyku kisitlama grubu sirasiyla p=0,011, p<0,001; 5. haftada egzersiz ve egzersiz+uyku
kisitlama grubu arasinda p=0,024.
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Her bir grubun baslangic, 4. hafta, 8. hafta ve 12. haftanin sonundaki agirlik
degisimlerinin karsilastirilmas1 Tablo 4.2°de gosterildi. Bu verilere gore baslangictan deney
sonuna kadar 4 gruptaki sicanlarin agirlik ortalamalar1 giderek artti. Zamana gore degisim tiim
gruplarda istatistiksel olarak anlamliydi. Post-hoc ikili karsilagtirmalar tiim gruplarda p<0,001

seviyesinde anlamli bulundu.

Tablo 4.2. Her grubun ii¢ zaman noktasinda gerceklestirilen agirhk ortalamalarinin
karsilastirmasi (g)

Baslangi¢ 4. Hafta 8. Hafta 12. Hafta p degeri*

Kontrol 134+10 229+8 298+18 323+18 0,001
Egzersiz 144+13 250+15 314+15 346+24 0,001
Uyku Kisitlamas1  139+13 226+16 298+18 342417 0,001
Egzersiz+Uyku 139+18 214+20 297+25 342+29 0,001
Kisitlamasi

*Tekrarlayan 6lglimlerde ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Sapma.
Testler her grupta ve tiim zaman noktalarinda p<0,001.

4.2. Anksiyete Benzeri Davranis Testlerinin Sonuclar

4.2.1. Yiikseltilmis Art1 Labirent Test Sonuclar

Acik kollara giris sayisi, kapali kollara giris sayisi, acik kollarda gegirilen siire, kapali kollarda
gegirilen siire, bolus sayilar1 ve agik kapali kollara giris ¢ikis sayisi ile siirelerden hesaplanan

anksiyete indeksi sonuglar1 verildi.

Acik Kollara Giris Sayisi:

Tiim gruplardaki sicanlarin ii¢ zaman noktasinda gerceklestirilen testlerde agik kollara girig
sayist Sekil 4.3’te gosterildi. Dordiincii haftanin sonundaki 6lgtimlerde gruplar arasinda anlaml1
fark bulundu (p=0,015). Post-hoc ikili karsilastirmalarda egzersiz grubundaki siganlarin agik
kollara girig sayis1 kontrol grubu ve uyku kisitlama grubuna gore anlaml derecede fazlaydi
(srastyla p=0,018 ve p=0,042). Sekizinci haftanin sonundaki Ol¢limlerde gruplar arasinda
anlamli fark bulundu (p=0,015). Post-hoc ikili karsilastirmalarda egzersiz grubundaki

sicanlarin acik kollara giris sayis1 kontrol grubu ve uyku kisitlama grubuna gore anlamli
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derecede fazlaydi (sirasiyla p=0,040 ve p=0,021). On ikinci haftanin sonundaki dl¢iimlerde
gruplar arasmda anlaml fark yoktu. Egzersiz yapan gruplarda acik kollara giris sayis1 tiim
zamanlar i¢in diger gruplardan daha fazlaydi, uyku kisitlama ile egzersizin birlikte yapildigi
grupta sadece uyku kisitlamasi yapilan gruba gore acik kollara giris ¢ikis sayismin arttigi
gorildii.

Sicanlarin agik kollara giris sayisinin zamana gore degisimleri her grup i¢in Tablo 4.3’te
gosterildi. Zamana gore degisim kontrol grubunda p=0,007 ile anlamli bulundu, ikili
karsilagtirmalarda 12. haftada agik kollara giris sayis1 4. haftaya gore anlamli olarak azaldi
(p=0,012), diger zamanlarda anlamli fark yoktu. Egzersiz grubunun zamana gore
karsilagtirmast anlamli bulundu (p<0,001), ikili karsilastirmalarda 12. haftada acik kollara girig
sayist 4. haftaya gore anlaml olarak azaldi (p=0,005). Uyku kisitlama grubunda da zamana
gore degisim anlamliydi (p=0,007), ikili karsilagtirmalarda 4. hafta agik kollara giris sikligina
kiyasla 8. hafta ve 12. hafta skorlarinda azalma goriildii (swrasiyla p=0,035 ve p=0,036).
Egzersiz ve uyku kisitlamasmi birlikte yapan grupta acik kollara giris sayismin zamana gore
karsilagtirmast anlamli bulundu (p=0,036), ikili karsilastirmalarda 12. hafta acik kollara giris
sayist 4. haftaya gore anlamli olarak azaldi (p=0,005), diger zamanlarda anlamli fark yoktu.
Biitiin gruplarda zaman ilerledik¢e acik kollara giris sayisit azaldi. Kontrol ve egzersiz
grubundaki azalma bir Onceki 6l¢lim degerinin yarist kadarken uyku kisitlamasi yapilan

gruplarda azalmanin yaridan daha az oldugu goriildii.

68



Acik Kollara Giris Sayisi
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Sekil 4.3. Tiim gruplarin acik kollara giris sayilarinin karsilastirmasi
*Tek yonliit ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Hata.
Dordiincii hafta egzersiz grubu ile kontrol grubu p=0,018, egzersiz grubu ile uyku kisitlama grubu
p=0,042. Sekizinci hafta egzersiz grubu ile kontrol grubu p=0,040, egzersiz grubu ile uyku kisitlama
grubu p=0,021.

Tablo 4.3. Tiim gruplarin dort haftalik periyotlarda acik kollara giris sayisi

4. Hafta 8. Hafta 12. hafta p*
Kontrol 20,3+4,1 9,6+£3,4 4,8+1,4 0,007
Egzersiz 45,6+6,9 25,843,3 11£3,7 <0,001
Uyku Kisitlamasi 22,5+4.8 6,8+2,1 7,2+2,2 0,007
Egzersiz+Uyku 30,445,8 17,11+5,7 13+3,8 0,036

Kisitlamasi

*Tekrarlayan 6l¢limlerde ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Hata.

Kontrol grubu 4 hafta ile 12. hafta arasinda p=0,012; egzersiz grubu 4 hafta ile 12. hafta arasinda p=0,005; uyku
kisitlama grubu 4 hafta ile 8. ve 12. hafta arasinda sirastyla p=0,035 ve p=0,036; egzersiz+uyku kisitlama grubu
4.hafta ve 12. hafta arasinda p=0,005.

Acik Kollarda Gegirilen Siire:
Tiim gruplardaki siganlari dort haftalik periyotlarda agik kollarda gegirdikleri siire Sekil 4.4’te

gosterildi. Dordiincii haftanin sonundaki dl¢iimlerde egzersiz yapan gruplarin agik kollarda
bulunma siiresi fazla olmasma kars1 gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Sekizinci haftanin

sonundaki Ol¢limlerde gruplar arasi anlamli fark bulundu (p=0,007). Gruplar arasi ikili
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karsilagtirmalarda egzersiz grubunun acik kollarda gecirdigi siire kontrol grubu ve uyku
kisitlama grubuna gore anlamli olarak uzundu (sirasiyla p=0,010 ve p=0,048). 12. haftanin
sonundaki dlciimlerde de gruplar arasi anlamli fark vardi (p=0,037). Ikili karsilastirmalarda
egzersiztuyku kisitlama grubunun agik kollarda gegirdigi slire kontrol grubuna gdre anlamli
olarak uzundu (p=0,026). Egzersiz yapan grubun acik kollarda bulunma siiresinin genel olarak
daha uzun, uyku kisitlama grubunun daha kisa oldugu goriildi. Bu siirenin egzersiz
miidahalesiyle beraber uyku kisitlamasinm yapildigi grupta sadece uyku kisitlamasi yapilan
gruptan daha uzun oldugu goriildii ve kontrol grubunda tiim zamanlar i¢in diger gruplardan

daha diisiik degerler 6l¢iildii.

Acik kollarda gecirilen siirenin zamana gore degisimleri her grup i¢in Tablo 4.4’te
gosterildi. Kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli degisim bulundu (p=0,001). Post-hoc
ikili karsilastirmalarda 8. ve 12. hafta agik kollarda gegirilen siire 4. haftaya gore anlamli
derecede azdi (swrasiyla p=0,008 ve p=0,018). Diger gruplarda zamana gore degisim anlamli
degildi. Agik kollarda gegirilen siire 4. haftaya kiyasla 8. hafta genel olarak azaldi, egzersiz
yapan grupta azalmanin olmamasi dikkat ¢ekiciydi. Zaman ilerledik¢e ac¢ik kollarda gegirilen
stirenin azaldigi, uyku kisitlamasi yapilan gruplarda 8. haftaya gore 12. hafta artis oldugu

goriildii.
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Sekil 4.4. Tiim gruplarin acgik kollarda gecirdikleri siirenin 3 noktada karsilastirmasi
*Tek yonlit ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Hata.
Sekizinci hafta egzersiz grubu ile kontrol grubu p=0,010, egzersiz grubu ile uyku kisitlama grubu
p=0,042. Sekizinci hafta egzersiz grubu ile kontrol grubu p=0,040, egzersiz grubu ile uyku kisitlama
grubu p=0,048. On ikinci hafta kontrol grubu ile egzersiztuyku kisitlama grubu p=0,026.

Tablo 4.4. Tiim gruplarin dort haftalik periyotlarda agik kollarda gecirdikleri siire (sn)

4. Hafta 8. Hafta 12. hafta p*
Kontrol 26,4+5,7 8,9+£3,2 4,7+1,6 0,001
Egzersiz 42,5+7,8 4148,1 20,9+8,2 0,123
Uyku Kisitlamasi 32,749,5 13,5+3,6 23,772 0,105
Egzersiz+Uyku 44,3+8,8 28,9+8.4 39,1+10,6 0,266

Kisitlamasi

*Tekrarlayan 6l¢limlerde ANOVA, post-hoc Bonferroni testi. Ortalama+Standart Hata.
Kontrol grubu 4. ve 8. hafta p=0,008; 8. ve 12. hafta p=0,018.

Kapah Kollara Giris Sayisi:

Tiim gruplardaki sicanlarin dort haftalik periyotlarda kapali kollara giris sayis1 Sekil 4.5°de
gosterildi. Dordiincii haftanin sonundaki 6l¢iimlerde gruplar arasinda anlamli fark bulundu
(p=0,021). Post-hoc ikili karsilastirmalarda E grubundaki siganlarin kapali kollara giris sayis1
K grubuna gore anlamli olarak fazlaydi (p=0,023). Genel olarak K grubuna gére UK grubunda
kapali kollara giris sayis1 daha yliksekti, E ile E+UK gruplarinda digerlerinden daha yiliksek
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skorlar elde edildi. On ikinci haftanin sonunda biitiin gruplarin kapali kollara giris sayis1

birbirine ¢ok yakindi.
Kapah Kollara Giris Sayis1
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Sekil 4.5. Tiim gruplarin kapah kollara giris sayilarinin karsilastirmasi
*Tek yonliit ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Hata.
Kontrol grubu ile egzersiz grubu p=0,023.
Kapal1 kollara giris sayisinin zamana gore degisimleri her grup icin Tablo 4.5’de

gosterildi. Zamana gore degisim E grubunda anlamli bulundu (p=0,014), ikili karsilagtirmalarda
12. hafta degerleri 4. hafta ve 8. hafta degerlerine gore anlamli olarak diisiiktii (ikiside p=0,020).

Tablo 4.5. Tiim gruplarin dort haftalik periyotlarda kapah kollara giris sayisi

4. Hafta 8. Hafta 12. hafta p*
Kontrol 11,8+3,1 10,1+4,9 4,1+1 0,306
Egzersiz 40,7£10,7 13,442,2 4,6+0,9 0,014
Uyku Kisitlamasi 174£3,1 8,1£2,5 4,3+2,5 0,022
Egzersiz+Uyku 25,14+4,3 21,7+12.5 4,5+0,9 0,199

Kisitlamasi

*Tekrarlayan 6l¢limlerde ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Hata.
Egzersiz grubu 4. hafta ile 8. hafta arasinda ve 4. hafta ile 12. hafta arasinda her ikisi de p=0,020; uyku kisitlama
grubu 4. hafta ve 12. hafta arasinda p=0,046.
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UK grubunun zamana gore karsilastirmasi anlamli bulundu (p=0,022), ikili karsilastirmalarda
12. hafta degerleri 4. haftaya gore anlamli olarak disiiktii (p=0,046). K grubu ve E+UK
grubunun kapali kollara giris sayisinin zamana gore degisiminde anlaml fark yoktu. Biitiin
gruplarda zamanin ilerlemesiyle kapali kollara giris sayis1 azaldi. Dordiincii haftaya kiyasla 8.
hafta K ve E+UK grubunda ¢ok biiylik degisim olmazken E ve UK grubunda kapali kollara
girig sayis1 yaridan fazla diistii. Sekizinci haftaya kiyasla 12. hafta skorlar1 arasinda yaridan
fazla diisme meydana geldi ve diger tiim zamanlara kiyasla en diisiik degerler 12. haftada elde

edildi. Miidahale sonrasi 6l¢iim ile son 6l¢lim arasinda en biiyiik fark egzersiz grubundayda.

Kapah Kollarda Gegirilen Siire:
Tiim gruplardaki sicanlarin dort haftalik periyotlarda kapali kollarda gecirdikleri siire Sekil
4.6°da gosterildi.

Kapah Kollarda Gegirilen Siire

350
3 Kontrol

O Egzersiz
* B Uyku Kisitlamasi

*
300 * r - Egzersizt+Uyku
* L l Kisitlamasi
L \ ‘
) '.
200 IJ-‘ T T

1
4. Hafta 8. Hafta 12. Hafta

Siire (sn)

Sekil 4.6. Tiim gruplarin kapah kollarda gecirdikleri siirenin dort haftalik periyotlarda
karsilastirmasi
*Tek yonliit ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Hata.
Dérdiincii hafta kontrol grubu ile egzersiz grubu p=0,045; 8. hafta egzersiz grubu ile kontrol grubu
p=0,009; egzersiz grubu ile uyku kisitlama grubu p=0,043. On ikinci hafta kontrol grubu ile
egzersiz+uyku kisitlama grubu p=0,026.

Olgiim yapilan haftalarda gruplar arasinda anlamli farklar vard: (4. hafta p=0,038; 8.
hafta p=0,005 ve 12. hafta p=0,037). Dordiincii hafta gruplar arasi ikili karsilastirmalarda
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egzersiz grubunun kapali kollarda gegirdigi siire kontrol grubuna gore anlamli olarak kisayd1
(p=0,045). Sekizinci hafta gruplar arasi ikili karsilastrmalarda egzersiz grubunun kapali
kollarda gecirdigi stire kontrol grubu ve uyku kisitlama grubuna gore anlamli olarak kisaydi
(swrastyla p=0,009 ve p=0,043). On ikinci hafta gruplar arasi ikili karsilastirmalarda
egzersiztuyku kisitlama grubunun kapali kollarda gecirdigi siire kontrol grubuna gére anlamli
olarak kisaydi1 (p=0,026). ilk 2 &l¢iimde kapali kollarda gegirilen siire K ve UK grubunda
yiikksekken E grubunda en diisiik degere sahipti. Son dl¢limde denge bozuldu ve E grubu

degerlerinin E+UK grubuna gore arttig1 goriildii.

Kapal1 kollarda gegirilen slirenin zamana gore degisimleri her grup icin Tablo 4.6’da
gosterildi. Kontrol grubunda anlamli degisim bulundu (p=0,001). Post-hoc ikili
karsilagtirmalarda 8. ve 12. haftanin kapali kollarda bulunma siireleri 4. haftaya gore anlamli
derecede azdi (swrasiyla p=0,008 ve p=0,018). Diger gruplarda zamana gore degisim anlamli
degildi. Kapali kollarda gegirilen siire K ve E gruplarinda zaman ilerledikge artt1, UK ve E+UK
grubunda 8. hafta 4. haftaya gore artarken 12. hafta 8. haftaya gore azald1.

Tablo 4.6. Tiim gruplarin dort haftahik periyotlarda kapah kollarda gecirdikleri siire (sn)

4. Hafta 8. Hafta 12. hafta p*
Kontrol 264,6+6,7 287,943,6 293,542,1 0,001
Egzersiz 231,2+7,6 251,748,5 276,59 0,123
Uyku Kisitlamasi 251,349,2 282,5+£3,7 274,4+7.4 0,105
Egzersiz+Uyku 238+9,5 263,9+9.7 256,1+11,7 0,266

Kisitlamasi

*Tekrarlayan dl¢iimlerde ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Hata
Kontrol grubu 4. ve 8. hafta p=0,008; 8. ve 12. hafta p=0,018.

Bolus Sayilan:
Tiim gruplardaki siganlarmn art1 labirent testi sirasindaki bolus sayilart Sekil 4.7°de gosterildi.
Dordiincii hafta ve 12. hafta sayilarinda gruplar aras1 anlamli fark bulundu (sirasiyla p=0,014
ve p=0,026), 8. haftada anlaml fark yoktu. Dordiincii hafta gruplar arasi ikili karsilastirmalarda
egzersiz grubunun bolus sayis1 kontrol grubuna gore anlamli olarak azdi (p=0,013). On ikinci
hafta gruplar aras ikili karsilagtirmalarda egzersiz grubunun kapali kollarda gecirdigi stire uyku
kisitlama grubuna gore anlamli olarak azdi (p=0,018). Tiim dl¢cimlerde bolus sayilarmin en
diisiik egzersiz grubunda en yiiksek uyku kisitlama grubunda oldugu goriildii.
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Art1 Labirent Testi Sirasindaki Bolus Sayilar

6 *
* — O Kontrol
r O Egzersiz
I B Uyku Kisitlamasi

4 Egzersiz+Uyku
= Kisitlamast
=
g I

2-

T
0 ﬁ 1 1
4. Hafta 8. Hafta 12. Hafta

Sekil 4.7. Tiim gruplarin test sirasindaki bolus sayilarinin karsilastirmasi
*Tek yonlit ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Hata.
Dordiincii hafta kontrol grubu ile egzersiz grubu p=0,013; 12. hafta egzersiz grubu ile uyku kisitlama
grubu p=0,018.
Bolus sayilarinin zamana gore degisimleri her grup i¢in Tablo 4.7°de gosterildi. E grubu
ve E+UK grubunda 8. hafta bolus sayilar1 4. haftaya gore artarken K grubu ve UK grubunda
azalma meydana geldi. On ikinci haftada ise 8. haftaya gore E grubu ve E+UK grubunda bolus

sayilar1 azalirken K grubu ve UK grubunda artma meydana geldi. Degigimlerin hi¢ birinde

anlamh fark yoktu.

Tablo 4.7. Tiim gruplarin art1 labirent testi sirasindaki bolus sayilar (miktar)

4. Hafta 8. Hafta 12. hafta p*
Kontrol 4,2+0,8 1,7+0,5 2,3+,0,6 0,058
Egzersiz 0,7+0,4 1,6+0,6 1,3+0,3 0,240
Uyku Kisitlamasi 3,3+0,8 3,2+0,7 4,5+0,9 0,532
Egzersiz+Uyku 2.6+0,8 2,9+0,4 2,4+0,7 0,873

Kisitlamasi

* Tekrarlayan 6l¢iimlerde ANOVA testi, Ortalama+Standart Hata
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Anksiyete Indeksi:

Acik ve kapali kollara girislerin sayisi, her bir kolda harcanan siire, sicanlarin bolus sayilar1
kaydedildi ve kollara girislerin sayis1 ile kollarda gecirilen siireden hesaplanan anksiyete
indeksi verileri Sekil 4.8°de gosterildi. Dordiincii haftanin sonunda en yiiksek anksiyete indeksi
UK grubunda, 8. haftanin sonunda en diisiik indeks E grubundaydi. Dérdiincii ve 8. haftanin
sonundaki anksiyete indeksi uyku kisitlama grubunda egzersiz grubundan daha yiiksekti. Her

bir zaman dilimi i¢in gruplar aras1 karsilastirmalar anlamli degildi.

Anksiyete Indeksi
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Sekil 4.8. Tiim gruplarin anksiyete indekslerinin karsilastirmasi
*Tek yonlit ANOVA, Ortalama+Standart Hata.

Anksiyete indeksinin zamana gore degisimi her grup i¢in Tablo 4.8’de gdsterildi.
Kontrol grubunda anlamli degisim bulundu (p=0,006). Post-hoc ikili karsilagtirmalarda 8. ve
12. haftanin anksiyete indeksleri 4. haftaya gore anlamli olarak artmust1 (sirasiyla p=0,017 ve
p=0,029). E grubunda anksiyete indeksi zamanla artarken UK grubunda azalma meydana geldi.
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Tablo 4.8. Tiim gruplarin anksiyete indeksleri

4. Hafta 8. Hafta 12. hafta p*
Kontrol 0,64+0,01 0,77+0,03 0,79+,0,03 0,006
Egzersiz 0,65+0,02 0,63+0,03 0,71+0,05 0,263
Uyku Kisitlamasi 0,7+0,05 0,73+0,04 0,66+0,03 0,550
Egzersiz+Uyku 0,66+0,04 0,71+0,04 0,65+0,05 0,271

Kisitlamasi

*Tekrarlayan 6l¢limlerde ANOVA testi, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Hata.
Kontrol grubu 4. ve 8. hafta p=0,017; 4. ve 12. hafta p=0,029.

4.2.2. Delikli Levha Testi Sonuclarn

Deliklere bas daldirma sayisi, bas daldirma siiresi, kendini temizleme sayisi, sahlanma sayist

ve bolus sayisina ait bulgular verildi.

Bas daldirma (head dipping) sayisi:

Tiim siganlarin {ic zaman noktasinda gergeklestirilen testlerde bas daldirma sayilar1 Sekil 4.9’da
gosterildi. Dordiincii haftanin sonundaki 6l¢iimlerde gruplar arasinda anlamli fark bulundu
(p=0,004). Post-hoc ikili karsilastirmalarda E grubu ve E+UK grubundaki siganlarin bas
daldirma sayilar1 K grubuna gore anlamli olarak fazlaydi (swrasiyla p=0,004 ve p=0,026).
Sekizinci ve 12. haftanin sonundaki 6l¢timlerde UK grubunda bas daldirma sayilar1 diger

gruplardan daha diisiiktii ancak gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Sicanlarin bas daldirma sayisinin zamana gore degisimleri her grup i¢in Tablo 4.9’da
gosterildi. Zamana gore degisim E, UK ve E+UK grubunda anlamli bulundu (sirastyla p<0,001,
p<0,001 ve p=0,035). Post hoc karsilagtirmalara gdre egzersiz yapan grupta 4. haftanin
sonundaki bas daldirma sayisina kiyasla en son testteki bas daldirma sayisinda anlamli azalma
bulundu (p<0,001). Uykunun kisitlandig1 grupta bas daldirma sayilar1 4. haftanin sonundakine
kiyasla 8. ve 12. haftanin sonunda anlamli derecede azaldi (sirasiyla p=0,001 ve p<0,001). Hem
egzersizin yapildigi hem de uykunun kisitlandig1 grupta ise bas daldirma sayis1 son 6lgiimde 4.
haftanin sonundaki 6l¢iime kiyasla anlamli azalma gosterdi (p=0,010). Diger tiim gruplarda bas
daldirma sayilar1 azalan bir sekilde ilerlerken kontrol grubunda 2. Olgiim sirasinda artis olmus

sonra digerleri gibi azalmistir. Ancak anlamli fark bulunmamaktadir.
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Bas Daldirma Sayisi
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Sekil 4.9. Tiim gruplarin bas daldirma sayillarinin karsilastirmasi

*Tek yonlit ANOVA testi, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Hata.
Egzersiz grubu ile kontrol grubu p=0,004; egzersiz ve uyku kisitlama grubu ile kontrol p=0,026.

Tablo 4.9. Tiim gruplarin dort haftalik periyotlarda bas daldirma sayilar

4. Hafta 8. Hafta 12. hafta p*
Kontrol 44,9+7,8 51,2420 21,7+4,5 0,299
Egzersiz 85,7+8,8 46,9+£12,2 26,5+4.9 <0,001
Uyku Kisitlamasi 70,2+6,1 27,3+£7,3 20,8+5,5 <0,001
Egzersiz+Uyku 78+7,7 46,4+19,5 29,9+9.,42 0,035

Kisitlamasi

*Tekrarlayan 6l¢limlerde ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Hata.
Egzersiz grubu 4 hafta ile 12. hafta arasinda p<0,001; uyku kisitlama grubu 4 hafta ile 8. ve 12. hafta arasinda
(swrastyla p=0,001 ve p<0,001); egzersiz+uyku kisitlama grubu 4.hafta ve 12. hafta arasmda p=0,010.

Bas daldirma (head dipping) siiresi:

Tiim sicanlarin {i¢ zaman noktasinda gergeklestirilen testlerde bas daldirma siireleri Sekil
4.10°da gosterildi. Dordiincti haftanin sonundaki 6l¢iimlerde egzersiz yapan gruplarda zamanin
fazla olmasina karsi anlamli fark olusmadi Sekizinci haftanin sonundaki siirelerin
karsilagtirmasinda uykusu kisitlanan grupta gozle goriiliir bir azlik olmasina karsin fark anlamli

degildi. Son testten elde edilen siireler birbirine benzerdi.
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Bas Daldirma Siiresi
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Sekil 4.10. Tiim gruplarin bas daldirma siiresinin karsilastirmasi
Tek yonliit ANOVA testi, Ortalama+Standart Hata.
Sicanlarin bas daldirma siirelerinin zamana gore degisimleri her grup i¢in Tablo 4.10°da
gosterildi. Zamana gore degisim E, E+UK grubunda p=0,001 iken UK grubunda p=0,002
bulundu. Post hoc karsilastirmalara gore egzersiz yapan grupta 4. haftanin sonundaki bas

daldirma stiresine kiyasla en son testteki bas daldirma siiresi anlamli derecede azaldi (p<0,001).

Tablo 4.10. Tiim gruplarin dort haftahik periyotlarda bas daldirma siireleri

4. Hafta 8. Hafta 12. hafta p*
Kontrol 15+4,1 10,5+5,5 4,1+1,1 0,243
Egzersiz 19,4422 10,442,8 6,2+1,2 0,001
Uyku Kisitlamasi 14+1,5 4,4+0,9 5,242 0,002
Egzersiz+Uyku 20,4+1,5 8,7+2.8 5,5+1,6 0,001

Kisitlamasi

*Tekrarlayan 6lglimlerde ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Hata.
Egzersiz grubu 4 hafta ile 12. hafta arasinda p<0,001; uyku kisitlama grubu 4 hafta ile 8. ve 12. hafta arasinda
(p<0,001 ve p=0,010); egzersiz+uyku kisitlama grubu 12. hafta ile 4. ve 8. hafta arasinda her biri igin p<0,001.

Uykunun kisitlandig1 grupta bas daldirma siireleri 4. haftanin sonundakine kiyasla 8. ve 12.
haftanin sonunda anlamli derecede azaldi (sirasiyla p<0,001 ve p=0,010). Hem egzersizin
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yapildig1 hem de uykunun kisitlandig1 grupta ise bas daldirma siiresi son ol¢iimde 4. haftanin
ve 8. haftanin sonundaki 6l¢iime kiyasla anlamli azalma gosterdi (p<0,001). Tiim gruplardaki
egilim zaman gegtikce siirenin azalmas1 yoniindeydi. ik ve son dlciimler arasindaki fark tiim

gruplarda neredeyse 3 kat kadar azalmisti.

Kendini Temizleme Sayis1 (Grooming):

Tiim siganlarin li¢ zaman noktasinda gerceklestirilen testlerde kendini temizleme sayist Sekil
4.11°de gosterildi. Son testte ve 8. haftanin sonundaki testte kendini temizleme sayis1 uykunun
kisitlandig1 gruplarda daha yiiksek oldugu goriildii, ancak bu fark anlamli degildi. Sonug olarak
3 zaman noktasi i¢in de gruplarin kendini temizleme sayilar1 birbirine benzerdi.

Sicanlarin kendini temizleme sayilarinin zamana gore degisimi her grup icin Tablo
4.11°de gosterildi. Zamana gore degisim tiim gruplarda anlamliydi (p<0,005). K ve E grubunda
kendini temizleme sayisi i¢in ilk Ol¢ciimle son Ol¢liim arasinda anlamli artis oldu (sirastyla
p=0,049 ve p=0,009). Uyku kisitlamasi1 yapilan grupta kendini temizleme sayis1 gittik¢e artti,
ilk 6l¢timle 2. ve son 6l¢iim arasinda anlamli fark bulundu (sirastyla p<0,001 ve p=0,003). Uyku
kisitlamasi ile egzersizin birlikte yapildigi grupta kendini temizleme sayis1 ilk dl¢time gore artt1

8. hafta ve 12. hafta artt1 ve aradaki fark anlamliydi (sirastyla p=0,006 ve p=0,017).

Kendini Temizleme Sayis1

201
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O Egzersiz
154 B Uyku Kisitlamast
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l Kisitlamasi

104 1

Frekans

1 1
4. Hafta 8. Hafta 12. Hafta

Sekil 4.11. Tiim gruplarn kendini temizleme sayisi
*Tek yonliit ANOVA testi. Ortalama+Standart Hata.
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Tablo 4.11. Tiim gruplarin dort haftahk periyotlarda kendini temizleme sayisi

4. Hafta 8. Hafta 12. hafta p*
Kontrol 6,7+1,5 10,8+1,5 12,9+1.4 0,036
Egzersiz 6,1+1,2 9,6+1,5 12,5+1,1 0,002
Uyku Kisitlamasi 4,8+0,8 14,11 14,5+2,2 <0,001
Egzersiz+Uyku 5,24+0,9 12,9+1,1 12,8+1,8 0,003

Kisitlamasi

*Tekrarlayan 6l¢limlerde ANOVA, post-hoc Bonferroni testi. Ortalama+Standart Hata.

Kontrol grubu 4 hafta ile 12. hafta arasinda p=0,049; egzersiz grubu 4 hafta ile 12. hafta arasinda p=0,009; uyku
kisitlama grubu 4. hafta ile 8. ve 12. hafta sirasiyla p<0,001 ve p=0,003; egzersiz+uyku kisitlama grubu 4.hafta ile
8. ve 12. hafta arasinda sirasiyla p=0,006 ve p=0,017.

Sahlanma (Rearing) Sayisi:

Tiim siganlarin li¢ zaman noktasinda gerceklestirilen testlerde destekli ve desteksiz sahlanma
sayilar1 Sekil 4.12°de gosterildi. Son testte ve 8. haftanin sonundaki testte sahlanma sayisinin
egzersiz yapan gruplarda daha yiiksek oldugu goriildii, ancak bu fark anlamli degildi. Ug zaman
noktasi i¢in de gruplarin sahlanma sayilar1 birbirine benzerdi.

Sicanlarin sahlanma sayilarinin zamana gore degisimi her grup i¢in Tablo 4.12°de
gosterildi. Zamana gore degisim tiim gruplarda anlamliydi (p<0,001) ve gittik¢e azalan bir seyir
izledi. K ve E grubunda sahlanma sayisi ilk 6lglime gore 2. ve 3. dlgiimlerde azaldi (K grubu
icin strastyla p=0,004 ve p<0,001; E grubu i¢in sirasiyla p=0,006 ve p<0,001), ayn1 zamanda 2.
Ol¢lime kiyasla son Olglimde de azalma tespit edildi (K grubu icin p=0,041, E grubu i¢in
p=0,005). Uyku kisitlamasinin yalniz yapildig1 ve egzersizle birlikte yapildig1 gruplarda da
sahlanma sayis1 giderek azaldi ve ilk teste gore 2. test ile son testte sahlanma sayisindaki azalma

anlamliydi (hepsi i¢in p<0,001).
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Sahlanma Sayisi
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Sekil 4.12 Tiim gruplarin sahlanma sayilan
Tek yonlit ANOVA testi.

Tablo 4.12 Tiim gruplarin dort haftalik periyotlarda sahlanma sayisi

4. Hafta 8. Hafta 12. hafta p*
Kontrol 37,8+4,2 18,9+3,1 11,1£2,6 <0,001
Egzersiz 48,4+2.7 28,7+5 16,9+3 <0,001
Uyku Kisitlamasi 48,9+2.2 15,3+2,9 9,8+1,6 <0,001
Egzersiz+Uyku 47,242 20,1+3 14,4+2,5 <0,001

Kisitlamasi

*Tekrarlayan ol¢timlerde ANOVA, post-hoc Bonferroni testi. Ortalama+Standart Hata. Kontrol grubu 4 hafta ile
8. ve 12. hafta arasinda sirasiyla p=0,004 ve p<0,001; egzersiz grubu 4 hafta ile 8. ve 12. hafta arasinda sirasiyla
p=0,006 ve p<0,001; uyku kisitlama grubu ile egzersiz+uyku kisitlama grubunun her birinde 4. haftaya kiyasla 8.
ve 12. hafta p<0,001.

Bolus Sayisi:

Tiim siganlarin ii¢ zaman noktasinda gerceklestirilen delikli levha testindeki bolus sayilar1 Sekil
4.13’te gosterildi. En son testteki bolus sayilar1 uyku kisitlama grubunda en yiiksekti ve diger
tiim gruplardan fark: p=0,007 ile anlamliydi. Post hoc ikili karsilastirmalarda UK grubu diger
3 gruptan p=0,025 ile farklilast1.
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Bolus Sayis1
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Sekil 4.13. Tiim gruplarin bolus sayilar
*Tek yonliit ANOVA testi, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Hata.
Uyku kisitlama grubu ile kontrol, egzersiz ve egzersiztuyku kisitlama gruplarmin hepsi igin p=0,025.

Sicanlarin delikli levha testindeki bolus sayilarinin zamana gore degisimi her grup i¢in
Tablo 4.13’te gosterildi. Kontrol grubunda zamana gore degisim anlamliydi (p=0,005). Kontrol
grubunda ilk teste gore son testteki bolus sayilar1 azaldi (p=0,0025). Ayn1 zamanda ikinci teste
gore son testteki bolus sayilar1 da anlamli derecede azalmist1 (p=0,026). Zaman ilerledikce

diger tiim gruplardaki bolus sayis1 azalirken uyku kisitlama grubunda azalmadi.

Tablo 4.13. Tiim gruplarin dort haftahk periyotlarda bolus sayisi

4. Hafta 8. Hafta 12. hafta p*
Kontrol 7,9+0,9 6,2+0,7 3,3+1 0,005
Egzersiz 5+1 4,3+0,8 3,3+0,5 0,326
Uyku Kisitlamasi 6=+0,7 6+0,8 7,1£0,8 0,662
Egzersiz+Uyku 7+0,9 4,6+0,5 3,3+0,9 0,059

Kisitlamasi

*Tekrarlayan ol¢timlerde ANOVA, post-hoc Bonferroni testi. Ortalama+Standart Hata. Kontrol grubu 4 hafta ile
12. hafta arasinda p=0,026 ve 8. hafta ile 12. hafta arasinda p=0,026.
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4.3. Plazma ACTH ve Kortikosteron Sonuclar

Tiim gruplarin 3 zaman noktasinda Slglilen ACTH sonuglart Sekil 4.14’te gosterildi. ACTH
Olciimlerinde 4. hafta sonunda gruplar arast anlamli fark vardi (p=0,040) ve sonuglar UK
grubunda E+UK grubuna gore daha yiiksekti (p=0,049) Sekizinci haftanin sonunda ACTH
Olgtimleri gruplar aras1 farkliydi (p=0,036) ve K grubu E+UK grubuna gore daha yiiksekti
(p=0,046).
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Sekil 4.14. Tiim gruplarin ACTH seviyeleri
*Tek yonlit ANOVA testi, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Sapma.
Dérdiincii hafta uyku kisitlama grubu ile egzersiz+uyku kisitlama grubu p=0,049; 8. hafta kontrol
grubu ile egzersiz+uyku kisitlama grubu p=0,046.

ACTH seviyelerinin zamana gore degisimi Tablo 4.14°te gosterildi. Tiim gruplar i¢in zamana

gore degisimde anlamli bir farklilik olusmadi.

Tablo 4.14. Tiim gruplarin dort haftahk periyotlarda ACTH seviyeleri (ng/ml)

4. Hafta 8. Hafta 12. hafta p*
Kontrol 26,6+6,5 3345,6 29,4+7,6 0,358
Egzersiz 30,6+4,7 28,1+£5,3 25,1+£5,2 0,066
Uyku Kisitlamasi 31,4+7,3 31,3+5,7 28,2+4.4 0,602
Egzersiz+Uyku 23,1+£2,8 24442 30+4,9 0,064

Kisitlamasi

*Tekrarlayan dl¢iimlerde ANOVA. Ortalama+Standart Sapma.
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Tiim gruplarin 3 zaman noktasinda 6lgiilen kortikosteron seviyeleri Sekil 4.15°te gosterildi.

Gruplar arasinda kortikosteron seviyelerinde anlamli fark yoktu.

Kortikosteron Seviyesi
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Sekil 4.15. Tiim gruplarin kortikosteron seviyeleri
Tek yonlit ANOVA testi. Ortalama+Standart Sapma.

Kortikosteron seviyelerinin zamana gore degisimi Tablo 4.15’te gosterildi. Kontrol grubu

disinda diger tiim gruplarda zamana gore degisim anlamliydi.

Tablo 4.15. Tiim gruplarin dort haftahk periyotlarda kortikosteron seviyeleri (ng/ml)

4. Hafta 8. Hafta 12. hafta p*
Kontrol 10,1+£3,3 19,5+10,3 11,548,2 0,075
Egzersiz 8,9+4,1 29,7£12,8 11,6+2,5 0,005
Uyku Kisitlamasi 13+4 27,619,7 12,7+£2,3 0,001
Egzersiz+Uyku 15,1+8,7 29,4+13,1 16,7+£3,1 0,034

Kisitlamasi

*Tekrarlayan 6l¢limlerde ANOVA, post-hoc Bonferroni testi. Ortalama+Standart Sapma.
Egzersiz grubu 8 hafta ile 4. ve 12. hafta arasinda sirasiyla p=0,021 ve p=0,031; uyku kisitlama grubu 4. ve 8.
hafta p=0,009; egzersizt+uyku kisitlama grubu 4 hafta ile 8. hafta arasinda sirastyla p=0,020.
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4.4. Adrenal Bez ve Hipokampusun Nispi Agirhg:

Adrenal bezlerin ve hipokampusun nispi agirliklart sirastyla [(adrenal bez(mg)/viicut
agirligi(g))=1000] ve [(hipokampus(mg)/viicut agirligi(g))*1000] formiilleri ile hesaplandi ve
sonuglar Sekil 4.16°da gosterildi. Adrenal bezin nispi agirliklar1 gruplar arasinda arasinda
benzerdi. Hipokampusun nispi agirligir uyku kisitlama grubunda anlamli farklilik olusturdu
(p=0,007). Post-hoc ikili karsilastirmalarda UK grubundaki hayvanlarin hipokampus nispi
agirliklar1 K ve E grubuna gore anlamli 6l¢iide diisiiktii (K:130,5+10,6; E:134,8+7,6; 96,6+4,8
strastyla p=0,030 ve p=0,011).
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Sekil 4.16. Adrenal bez ve hipokampusun nispi agirhg:
*Tek yonliit ANOVA testi, post-hoc Bonferroni testi. Ortalama+Standart Sapma.
Uyku kisitlama grubu ile kontrol grubu p=0,030 ve uyku kisitlama grubu ile egzersiz grubu p=0,046.

4.5. Beyin Dokusu Monoamin Sonuclar

Deney sonunda PFC ve hipokampus dokularindan elde edilen serotonin, adrenalin,

noradrenalin, L-DOPA ve DOPAC sonuglar1 sirayla verilmistir.
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4.5.1. Serotonin

Tiim gruplardaki siganlarm PFC ve hipokampustaki serotonin seviyeleri Sekil 4.16°da
gosterildi. PFC’deki serotonin seviyeleri gruplar arasinda benzerdi, E grubu igin diger
gruplardan biraz daha yiiksek oldugu soylenilebilir ancak anlamli fark olusmadi.

Hipokampustaki serotonin seviyeleri de tiim gruplar arasinda benzerdi.
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Sekil 4.16. Beyin dokusu serotonin seviyeleri
Tek yonlit ANOVA. Ortalama+Standart Sapma.

4.5.2. Adrenalin

Tiim gruplardaki siganlarm PFC ve hipokampustaki adrenalin seviyeleri Sekil 4.17°de
gosterildi. E grubundaki adrenalin seviyesi PFC’de diger gruplardan daha yiiksekken
hipokampusta diger gruplardan daha diisliktii. Adrenalin seviyelerinin gruplar arasi
karsilagtirmasinda PFC’de anlamli fark bulunmazken hipokampusta anlamli fark bulundu
(p=0,017). Post-hoc ikili karsilastirmalarda hipokampustaki adrenalin seviyesi E grubuna
kiyasla E+UK grubunda anlamli derecede yiiksekti (E:2,79+0,23; E+UK:3,13+0,12; p=0,017).
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Hipokampus
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Sekil 4.17. Beyin dokusu adrenalin seviyeleri
*Tek yonlit ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Sapma.
Egzersiz grubu ile egzersiz+uyku kisitlama grubu p=0,017.

4.5.3. Noradrenalin

Tiim gruplardaki sicanlarin PFC ve hipokampustaki noradrenalin seviyeleri Sekil 4.18°de
gosterildi. Noradrenalin seviyelerinin gruplar arasi karsilagtrmasinda hipokampusta anlamli
fark bulunmazken PFC’de anlamli fark bulundu (p=0,012). Post-hoc ikili karsilastirmalarda
E+UK grubu K ve E grubuna kiyasla anlamli derecede diisiiktii (K:2,50+0,02; E:2,49+0,06;
E+UK:2,43+0,04 sirasiyla p=0,015 ve p=0,042).
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Prefrontal Korteks Hipokampus
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Sekil 4.18. Beyin dokusu noradrenalin seviyeleri
*Tek yonlit ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Sapma.
Kontrol grubu ile egzersiz+uyku kisitlama grubu p=0,015; egzersiz grubu ile egzersiz+uyku kisitlama
grubu p=0,042.

4.5.4. L-DOPA

Tiim gruplardaki siganlarm PFC ve hipokampustaki L-DOPA seviyeleri Sekil 4.19°da
gosterildi. L-DOPA seviyelerinin gruplar arasi karsilastirmasinda PFC ve hipokampusta
anlaml fark bulundu (sirastyla p=0,007 ve p=0,002). PFC i¢in post-hoc ikili karsilastirmalarda
E+UK grubu K, E ve UK grubuna kiyasla anlamli derecede diisiiktii (K:3,64+0,02;
E:3,68+0,02; UK:3,64+0,08; E+UK:3,454+0,27; swrastyla p=0,038, p=0,011 ve p=0,043).
Hipokampus i¢in post-hoc ikili karsilastirmalarda E grubu K ve E+UK grubuna kiyasla anlamli
derecede diisiikti (K:3,88+0,09; E:3,62+0,16; E+UK:3,814+0,09; swrasiyla p=0,002 ve
p=0,023).
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Prefrontal Korteks
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Sekil 4.19. Beyin dokusu L-DOPA seviyeleri
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*Tek yonlit ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Sapma.
Prefrontal kortekste egzersiz+uyku kisitlama grubu ile kontrol, egzersiz ve uyku kisitlamasi gruplari

strastyla p=0,038; p=0,011; p=0,043)

Hipokampusta kontrol grubu ile egzersiz grubu p=0,002 ve egzersiz grubu ile egzersiz+uyku kisitlama

grubu p=0,023.

4.5.5. DOPAC

Tiim gruplardaki sicanlarin PFC ve hipokampustaki DOPAC seviyeleri Sekil 4.20°de gdsterildi.

DOPAC seviyelerinin gruplar arasi karsilastirmasinda PFC’de anlamli fark bulunmazken

hipokampusta anlamli fark bulundu (p=0,027). Post-hoc ikili karsilastrmalarda E grubu K
grubuna kiyasla anlamli derecede diisiiktii (K:4,78+0,03; E:4,72+0,04; p=0,027).
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Prefrontal Korteks Hipokampus
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Sekil 4.20. Beyin dokusu DOPAC seviyeleri
*Tek yonlit ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Sapma.
Kontrol grubu ile egzersiz grubu p=0,027.

4.6. Beyin Dokusu Kollibistin Sonuc¢lar

Tiim gruplardaki siganlarin PFC ve hipokampustaki kollibistin seviyeleri Sekil 4.21°de
gosterildi. Kollibistin seviyelerinin gruplar arasi karsilastirmasinda PFC’de anlamli fark
bulundu (p=0,004). Post-hoc ikili karsilastirmalarda UK ve E+UK grubu K grubuna kiyasla
anlaml1 derecede diisiiktii (K:3,05+0,22; UK:2,47+0,42; E+UK:2,50+0,42; sirasiyla p=0,017
ve p=0,026). Hipokampusta kollibistin seviyelerinde anlamli degisiklik yoktu.
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Sekil 4.21. Beyin dokusu kollibistin seviyeleri
*Tek yonliit ANOVA, post-hoc Bonferroni testi, Ortalama+Standart Sapma.
Kontrol grubu ile uyku kisitlamasi ve egzersiz+uyku kisitlamasi gruplari sirasiyla p=0,017; p=0,026.

4.7. Beyin Dokusunda Noronal Hasarin Histopatolojik Degerlendirmesi

Tiim gruplardaki sicanlarin PFC ve hipokampus dokularinda histopatolojik inceleme
gerceklestirildi. Mikroskopik incelemede H&E ile boyanan doku kesitleri morfolojik
degisiklikler agisindan degerlendirildi. Histopatolojik inceleme “hipoksik degisik” ve “ndronal
diizensizlik” olmak tizere 2 parametre iizerinden yapildi. PFC’lerin degerlendirmesine ait 6rnek
fotograflar Sekil 4.22 ve hipokampuslarin degerlendirmesine ait 6rnek fotograflar Sekil 4.23’te
gosterildi.
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Kontrol Grubu Egzersiz Grubu

Uyku Kisitlama Grubu Egzersiz+Uyku Kisitlama Grubu

Sekil 4.22. Prefrontal kortekslerin hipoksik degisiklik ve noronal diizensizlik acisindan
degerlendirilmesi: Kontrol ve egzersiz grubunda hipoksik ve noronal degisiklik
minimal diizeyde izlendi. Uyku kisitlama grubunda goriilen néronlarda biiziisme,
piknozis ile egzersiz+uyku kisitlama grubunda goriilen noronal diizensizlikten birer
ornek (Sirastyla H&E x10; x4; x40; x20)
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Kontrol Grubu Egzersiz Grubu

Uyku Kisitlama Grubu Egzersiz+Uyku Kisitlama Grubu

Sekil 4.23. Hipokampuslarin hipoksik degisiklik ve noronal diizensizlik ac¢isindan
degerlendirilmesi: Hipoksik degisiklikler tiim gruplarda benzerdi. Kontrol ve
egzersiz grubunda nodronal diizensizlik goriilmedi. Ancak uyku kisitlamasi ve
egzersiztuyku kisitlama grubunda noronal diizensizlik belirgindi (Sirasiyla H&E
x20; x4; x10; x4).

Noronal hasar1 degerlendirmek i¢in kullanilan hipoksik degisiklik ile ndronal
diizensizlik skorlar1 grafik haline getirildi ve Sekil 4.24°te gosterildi. PFC incelemesinde
hipoksik degisiklikler bakimindan 4 grupta da benzer 6zellikler saptandi. Uykusunu alan
sedanter gruba kiyasla egzersiz yapan grupta egzersizin hipoksik degisiklikler bakimindan fark
olusturmadig1 goriildi. Benzer sekilde uykusu kisitlanan gruptada yine K grubuna gore

hipoksik degisikliklerin degerlendirilmesi benzer bulgular verdi. Calismamizin dérdiincii grubu
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hem uykusu kisitlanan hem de egzersiz yapan gruptu. Bu grubun hipoksik gostergeler
bakimindan degerlendirmesinde de gerek E grubu gerekse UK grubu ile benzer sonuglar

gosterdigi izlendi.

PFC ve hipokampusun bir diger morfolojik degerlendirme parametresi ndronal
diizensizlikti. Uyku kisitlamasinin hem PFC hem de hipokampusta ndronal diizensizligi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artirdigi goriildii (sirasiyla p<0,001 ve p=0,009). Uyku
kisitlamast ile birlikte yapilan egzersiz bu degisiklikleri 6nlemede yetersiz kaldi (Sekil 4.24).
Diger bir deyisle UK grubu ile E+UK grubunun néronal diizensizlik diizeyleri birbirine
benzerdi. Ayni zamanda bu iki gruptaki néronal diizensizlik diizeyleri hem K grubuna gére hem
de E grubuna gore yiiksekti. PFC ve hipokampus i¢cin ndronal diizensizlik skorlar1t K ve E
grubunda 0 ve 1 degerlerini alirken UK ve E+UK grubunda 1-2-3 degerlerini aldi. Bu sonuglar
birlikte degerlendirildiginde uyku kisitlamasmin egzersiz varligindan bagimsiz olarak noronal

diizensizligi artirdig1 soylenebilir.

Dort grubun birlikte karsilastirmasindan sonra post-hoc ikili karsilastirmalar yapildi.
PFC noronal diizensizlik agisindan yapilan degerlendirmede saptanan istatistiksel anlamlilik
gruplar i¢inde karsilastirmalar yapilarak incelendiginde néronal diizensizlik UK grubunda K ve
E grubundan daha fazlaydi (sirasiyla 1,2+0,133; 0,2+0,133; 0,1+0,1; her ikisi i¢in p<0,001) ve
E+UK grubunda da K ve E grubundan daha fazlaydi (sirasiyla 1+0,01; 0,2+0,133; 0,1+0,1;
sirastyla p=0,001 ve p<0,001). Hipokampus i¢in ndronal diizensizlik agisindan yapilan
degerlendirmede saptanan istatistiksel anlamlilik gruplar icinde karsilastirmalar yapilarak
incelendiginde noronal diizensizlik UK grubunda K ve E grubundan daha fazlayd: (sirasiyla
1,6+0,221; 0,6+0,221; 0,8+0,2; sirastyla p=0,003 ve p=0,018). Egzersiz ve uyku kisitlamasinin
birlikte yapildig1 gruptaki noronal diizensizlik K grubundan daha fazlaydi (1,3+0,152;
0,6+£0,221 ve p=0,025), bu durum egzersizin uyku kisitlamasi ile artan ndronal diizensizligi geri

cevirmek i¢in yeterli olmadigini gostermektedir.
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Sekil 4.24. Prefrontal korteks ve hipokampus noronal hasar (hipoksik degisiklik ve
noronal diizensizlik) sonuclar

*Kruskal Wallis Testi, post-hoc Dunn testi, Ortalama+Standart Sapma.

Prefrontal korteks néronal diizensizlik skorlar1 uyku kisitlamasi ile kontrol ve egzersiz gruplari igin
p<0,001; egzersiz+uyku kisitlamasi ile kontrol ve egzersiz gruplar1 sirasiyla p=0,001 ve p<0,001.
Hipokampusta noéronal diizensizlik uyku kisitlamas ile kontrol ve egzersiz gruplari igin sirasiyla
p=0,003 ve p=0,018; egzersiztuyku kisitlamasi ile kontrol grubu arasinda p=0,025.
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4.8. Beyin Dokusunda Noroligin-2 immiinohistokimya Degerlendirmesi

PFC ve hipokampusta Noroligin-2 immiinohistokimya ¢aligmasina ait goriintiiler sirasiyla Sekil

4.25 ve 4.26°da gosterildi.

Kontrol Grubu Egzersiz Grubu

Uyku Kisitlama Grubu Egzersiz+Uyku Kisitlama Grubu

Sekil 4.25. Prefrontal korteks noroligin-2 immiinohistokimyasal boyama goriintiisii
(Strasiyla ITHK x4; x10; x10; x4).
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Kontrol Grubu Egzersiz Grubu

Uyku Kisitlama Grubu Egzersiz+Uyku Kisitlama Grubu

Sekil 4.26. Hipokampus noéroligin-2 immiinohistokimyasal boyama goriintiisii
(Sirasiyla IHK x10; x10; x10; x4).

Beyin dokusu ndroligin-2 degerlendirmesi i¢in (boyanma yaygmligi x boyanma yogunlugu)
skorlar1 hesapland1 ve Sekil 4.27°da gosterildi. Bu skorlar dort grup i¢in de benzerdi. Noroligin-
2 boyanma yayginlikxyogunluk skorlarmin gruplar arasi karsilastirmasinda PFC dokusu ve

hipokampus dokusu i¢in anlamli fark bulunmadi.
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Sekil 4.27. Beyin dokusu noroligin-2 seviyeleri
Kruskal Wallis Testi, Ortalama+Standart Sapma.

Hipokampus
Noroligin-2
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5. TARTISMA

Adolesan donemdeki yetersiz uykunun erigkin donemde anksiyete benzeri davraniglara neden
olup olmadigini arastirmak ic¢in planladigimiz bu deneysel ¢alismada sicanlarda adolesan
donem kronik uyku kisitlamasinin anksiyete benzeri davraniglar1 artirmadigmni saptadik. Benzer
sekilde eriskin donemde anksiyete benzeri davraniglarda artis yoktu. Adolesan donemde
uygulanan aerobik egzersiz anksiyete benzeri davraniglar1 azaltti1 ve korkusuz bir sekilde
hareket etmeyi sagladi. Bu etki egzersizin devam etmedigi eriskin donemin baslarina kadar
kismen devam etti ve daha sonra ortadan kalkti. Elde ettigimiz bulgular 1s18inda erigkin
donemde gozlenen anksiyete benzeri davranislarin ortaya ¢ikmasinda adolesan donemde maruz
kalinan uyku kisitlamasinin katkida bulunmadigini, aerobik egzersizin anksiyolitik etkisinin

olabilecegini ve bu etkinin bir siire daha kismen devam edebilecegini diigiindiik.

Adolesan donem biiyiime ve gelismenin hizli oldugu bir donemdir. Bu dénemde ortaya
c¢ikan bazi durumlar biiyiime ve gelismeyi olumsuz etkileyebilirken bazi miidahaleler de olumlu
yonde etkileyebilir. Uyku yoksunlugu ya da kisitlamasi uygulanan adolesan siganlarda kilo
aliminda azalma (210) yetiskinlere benzer sekilde (211) gdsterilmistir. Adolesan donemde 21
giin boyunca her giin 18 saat REM uyku kisitlamasina tabi tutulan geng si¢anlarda kilo alimmin
kontrol sicanlarina kiyasla azaldigi gosterilmistir (197). Calismamizda da agirlik degerleri
baslangigta gruplar arasinda benzerken uyku kisitlamasinin uygulandig: 4 hafta ve kisitlama
sonras1 1 hafta boyunca viicut agirligt E grubunda en yiiksek degerleri ald1 ve uykunun
kisitlandig1 gruplardan anlamli olarak yiiksekti. Bu sonuglar bize adolesan donemde yapilan
egzersizin kilo alimini artirirken uyku kisitlamasinin azalttigini ve uyku kisitlamasi ile birlikte
yapilan egzersizin kilo alimmni artirma noktasinda yetersiz kaldigin1 gostermektedir. Uyku
kisitlamas1 gruplarinda kontrollerle karsilastirildiginda sirasiyla 7, 14 ve 21 giin sonra viicut
agirlig1 artisinda yaklasik %64, %34 ve %35 oraninda bir azalma oldugunu gosterilmistir. Kisa
siirede daha carpici sonuglarin ortaya ¢iktigi ancak zaman uzadik¢a adaptif mekanizmalar
araciligiyla kilo alimindaki azalmanin belirli seviyede kaldig1 sdylenebilir (212). Calismamizda
uyku kisitlamasmin uygulandigi 4 hafta boyunca olan ve kisitlamadan sonra 1 hafta daha devam
eden kilo alimindaki degisiklikler diger haftalarda devam etmemistir ve gruplar benzer sonuglar
sergilemistir. Bu sonuglar bize adolesan donemde uygulanan uyku kisitlamasi ve egzersizin kilo
alimmi etkileyebildigini ancak miidahaleler sonlandirildiktan kisa bir siire sonra bu farkin

tamamen ortadan kalktigini, kalic1 bir etki ortaya ¢ikmadigini gosterebilir.
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Literatiirde yetiskin erkek sicanlara 8 gilinliikk uyku kisitlamasi uygulandiginda, kilo
alimmdaki azalmanin dogrudan artan enerji harcamasiyla iligkili oldugu sonucuna varilmstur.
Enerji homeostazisi, merkezi sinir sistemi tarafindan diizenlenen enerji kazanimi ve harcamasi
arasindaki dengeye baghdir ve karmasik bir norotransmitter, ndropeptit ve hormon seti
tarafindan diizenlenir. Uykusu kisitlanan hayvanlar, toplam enerji aliminda hicbir degisiklik
olmaksizin, daha yiiksek enerji harcamasi nedeniyle negatif enerji dengesi gostererek kilo
alimmda azalmaya neden olabilir. Calismamizda haftalik olarak dl¢tiiglimiiz yem tiiketimi
neredeyse tiim zamanlarda uyku kisitlama grubunda biraz fazlaydi ancak istatistiksel olarak
anlamlilik olugsmadi. Literatiirde belirtildigi gibi gida miktar1 6nemli sekilde degismemesine

ragmen kilo alimmnin azalmasi artan enerji ihtiyacina bagli olabilir.

Cesitli kosul, tiir ve siirelerde uyku kaybimnin anksiyeteyi artirdigi pek ¢ok ¢alismada
gosterilmistir. Meta-analiz verileri de uyku kaybmin anksiyeteyi artiran etkisine giiclii bir
sekilde vurgu yapmustir. Saghkli bireylerde uyku yoksunlugu durumunda katilimcilarin
%80’inin anksiyete diizeylerinde artig bildirdigi bir ¢calismanin sonuglar1 da uyku kaybinin
saglikli bireylerde anksiyete artisina neden oldugu bilgisini dogrulamaktadir (153). Tam uyku
yoksunlugunda uykusuz kalinan siireden bagimsiz olarak anksiyete ortaya ¢ikmaktadir, daha
uzun uyku yoksunluklarinin anksiyetede belirgin bir artisa sebep olabilecegi diistiniilmektedir.
Tam uyku yoksunlugu modellerinde uykusuzlugun siddeti daha yiiksektir ve uykusuz kalinan
stire arttikca anksiyete davraniginin arttigi goriilmektedir. Giincel bir meta-analiz anksiyete
benzeri davraniglari artrmada tam uyku yoksunlugunun etkinligini dogrularken uyku
kisitlamas1 verilerinin siipheli oldugunu vurgulamaktadrr (152). Iki ay boyunca uyku
kisitlamas1 uygulanan hayvanlarda anksiyete davranigi artmustir (213). Uyku kisitlamasinin
etkilerine kars1 adolesanlar daha fazla risk altindadir. Adolesanlarin okul geceleri sadece birkag
kez uykusunun kisaltilmasindan sonra bile ruh halinin kotiilestigi ve olumsuz duygulari
diizenleme yeteneklerinin azaldig1 gosterilmistir. Bes gece boyunca gecede 2,5 saat daha az
uyuyan adolesanlarin anksiyete puanlar1 yiikselmistir (214). Hayvan ¢alismalar1 da bu bulgular1
desteklemektedir ve adolesan donem uyku kisitlamasi anksiyete benzeri davraniglart ortaya
cikarmistir (197). Bu bulgularin aksine kronik uyku kisitlamasinin anksiyeteye sebep olmadigi
yoniinde bir¢ok c¢aligma bildirilmistir. Uyku kisitlamasi1 11 hafta boyunca karanlik donemde
giinde 12 saat uygulandiginda anksiyeteyle iliskili davranisi degistirmemistir (215). Bir baska
caligmada ise 20 giin boyunca giinlik 20 saat uykusu kisitlanan sicanlarda anksiyete

olusmamustir (216).
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Uyku ve anksiyete iliskisi biraz karmasik olabilir. Ciinkii anksiyetenin kendisi de
bireyde uyku bozukluguna veya uyku kaybina neden olabilir. Dolayisiyla hangisinin neden
hangisinin sonu¢ olduguna karar vermek gii¢ olabilir. Bu calismada uyku kisitlamasini
anksiyete nedeni olarak c¢alistik. Olagan uyku siiresinin yarisini ortadan kaldirarak 4 hafta
stireyle haftanin 4 giinlii sadece 4 saat uykuya izin verdigimiz ve diger zamanlarda uyku
uyuyabilen hayvanlarda anksiyete davranigmin artmadigini gozlemledik. Bu durum uyku
kisitlamasinin doz olarak Onceki c¢aligmalara gore daha diisiik olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Anksiyete davranisinin ortaya ¢ikmasinda uykusuzlugun tiirii ve siiresi 6nemli olabilir.
Giliniimiizde uzun ve kesintisiz uyku yoksunluklarindan ziyade yeterli uykuyu alamamak gibi
bir sorun daha yaygin olarak goriilmektedir. Is ya da okul sebebiyle bir ¢ok kisi hafta ici
giinlerde Onerilen siirelerden daha az uyurken hafta sonlar1 daha fazla uyuyarak eksik olan
uykularini telafi etme ¢abasindadir. Uyku kisitlama siiresini segerken bu durumu goz Oniine
alarak gilinliik hayatta yasadigimiz durumu simiile etmek istedik. Segtigimiz siire literatiirde
uygulananlardan farklidir. Literatiirde yer alan hayvan ¢alismalarinda uyku kisitlamasi 5, 7, 21,
28, 60 giin gibi farkli uzunluklarda ve haftanin her giinii kisitlama olacak sekilde uygulanmistir
(197, 213, 217, 218). Literatiirle karsilagtirildiginda uyku kisitlama protokoliimiiziin daha hafif
oldugu, hayvanlarm uykusuz kaldiklar1 siireyi telafi edebilmeleri i¢in daha uzun siireleri oldugu

sOylenebilir.

Anksiyete benzeri davranist 6lgmek amaciyla kullandigimiz yiikseltilmis art1 labirent
ve delikli levha testlerini {i¢ farkli zaman noktasinda uyguladik. ilk test uyku kisitlamasi
protokolii bittikten hemen sonra (adolesan donem), ikincisi sekizinci haftada (eriskin donemin
bas1) ve sonuncusu 12. haftada (eriskin) tamamlandi. Yaptigimiz ilk test bataryasinda egzersiz
grubunda anksiyete benzeri davraniglar azaldi, ikinci testte bu etki kismen devam etti ve tiglincii
testte ortadan kayboldu. Hayvanlarda anksiyete benzeri davraniglar arttig1 zaman yiikseltilmis
art1 labirent testinde agik kollara giris siklig1 ve siiresi azalmaktadir, delikli levha testinde ise
arastirici hareketler, deliklere basini daldirma sayis1 diismektedir. Bu degerlendirmelerin tiimii

EthoVision yazilimi ile yapildig1 i¢in gruplarin standart degerlendirilmeleri saglanmis oldu.

Yiikseltilmig art1 labirent testinde acik kollara giris sayis1 uyku kisitlama grubunda
diisiikken egzersiz grubunda daha yiiksekti. Bu davranis egzersiz grubunda anksiyetenin diisiik
oldugunu yani kesfetme davramisini gostermektedir. Erigkinlik basmda ve ileri donemde
yapilan testlerde agik kollara girigler egzersiz yapan grupta digerlerinden daha ytiksek seyretti.

Eriskinlik doneminin baslarinda yapilan 6l¢iimde hala anlamlilik devam ederken daha sonra bu
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fark ortadan kalkti. Acik kollara girisler uyku kisitlamasi ile egzersizin birlikte yapildigi
gruplarda sadece egzersiz yapan gruptan daha az ancak uyku kisitlamasi yapilan gruptan daha
cok olmustur. Bu sonuclar bize yiizme egzersizinin uyku ve uyku kisitlama durumundan
bagimsiz sekilde anksiyete davranigini azalttigmni diistindiirmektedir. Ayrica egzersize uyku

kisitlamasi eslik ettiginde egzersizin anksiyolitik etkilerinin biraz bastirildig goriildi.

Anksiyete benzeri davraniglar1 ortadan kaldirmada egzersiz girisimlerinin etkili oldugu
hem insan hem de hayvan ¢alismalarinda gésterilmistir. Insanlarda yapilan kapsamli ¢aligmalar
diizenli egzersiz ile anksiyete bozuklugu riskinin azaldigini gdstermistir. Ornegin, 19.288
goniillide gerceklestirilen bir caliymada haftada en az 240 dakika egzersiz yapan bireylerde
sedanterlere gore anksiyetenin daha az bildirildigi goriilmiistiir (191). Saglikli kisilerde bir defa
yapilan egzersizin durumluk kaygiy1 azaltabilecegi gosterilmistir (219). Egzersizin klinik
calismalara anksiyete iizerinde olumlu etkilerinin oldugu gdsterilmistir (220) ve diizenli
egzersiz yapan kisilerin anksiyete bozuklugu riski daha diisiiktiir (221). Bu alanda yapilan bir
meta-analizde kanit diizeyi giiclii olan ¢calismalardan gelmemekle birlikte egzersizin anksiyete
icin kolay erisilebilir, uygun, diisiik maliyetli bir tedavi segenegi olabilecegi 6nerilmistir (222).
Benzer bulgular hayvan calismalarinda da elde edilmistir. C57BL/6J farelerde kronik REM
uyku deprivasyonu ile indiiklenen anksiyete benzeri davranislar kosu bandi egzersizleri ile
azaltilabilmistir (213). Benzer sekilde GFAP-TK tiirii farelerde de bes hafta siireli kosu
egzersizi ile anksiyete diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (223). Birgok egzersiz tiirii icinden
yiizme egzersizini segmemizin nedeni 6zel ekipman gerektirmemesi, uygun maliyeti ve
herkesin rahatlikla yapabilecegi bir egzersiz olmasidir. Caligmamizda 4 hafta ylizme egzersizi,
kontrol grubuna kiyasla anksiyete benzeri davranislar1 6nemli dlglide azaltti. Diger yandan
uyku kisitlama kosullarinda egzersiz girisimi ile benzer sonuclar elde edemedik. Uykusu
kisitlanan gruplarda egzersizin toparlayict etkisi olmadi. Bunun nedeni kullandigimiz uyku
kisitlama modelinde sicanlarin uykuya daldiginda suya diismesi olabilir. Bu hayvanlar, suya
girme ya da diisme ile uyku kaybin1 eslestirmis ise, yiizme egzersizi i¢in suya konulduklarinda
uykusuzluk kaygilar1 tetiklenmis olabilir. Bu etkiyi ayirt edebilmek ancak ileri ¢aligmalarda
birkag farkli tipte egzersizi (ylizme ve kosu) veya uyku kisitlamasi protokoliinii (modifiye ¢oklu
platform, donen tambur) birlikte uygulamakla mimkiin olabilir. Bu bulgular topluca
degerlendirildiginde egzersiz, anksiyete benzeri davranislarin azaltilmasinda ©nemli bir
yardimci girisim olarak diisliniilebilir. Giincel bir ¢alisma farelerde 2 ay uyku kisitlamasina

bagl anksiyete benzeri davranislarda 4 haftalik kosu bandi egzersizinin iyilestirici etkisi
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oldugunu kanitlanmistir (213). Calismamizda ylizme egzersizinin anksiyolitik etkisini bulduk.
Bu bulgu 6nceki ¢aligmalarla birlikte degerlendirildiginde anksiyete Onleyici ya da azaltici etki
icin egzersiz diisliniildigiinde kullanilacak program ve modelin Onemli oldugunu
diistindiirmektedir. Egzersiz ile uyku uzunlugu arasinda bir korelasyon olup olmadigi
degerlendirilmistir. Bir meta-analiz, egzersiz ile uyku uzunlugu arasinda pozitif yonde bir iligki
gostermistir. Karistiric1 faktorler kontrol altina alindiktan sonra bile pozitif korelasyon devam
etmektedir. Sonug olarak fiziksel aktiviteyi tesvik etmenin adolesanlar arasinda uyku miktarini
artirabilecegi gosterilmektedir (224). Biitiin hepsi birlikte degerlendirildiginde adolesan grubun

egzersiz yapmasi uyku bozukluklarini da engellemek i¢in faydali olabilir.

Gerek uyku kisitlamasi gerekse egzersiz HPA aksmi aktive ederek stres olusturmasi
miimkiindiir. Calismamizda gruplar aras1 gozlemledigimiz davranis testi farkliliklarinin stres
faktoriinden etkilenip etkilenmedigini belirlemek amactyla ACTH ve kortikosteron 6lgiimleri
de yaptik. Bu olciimlerde genel olarak uyku uyuyan gruplarla uykusu kisitlanan gruplar
arasinda anlamlhi fark elde edemedigimiz i¢in gruplar arasi anksiyete benzeri davranig
gostergeleri lizerine stresin etkili bir faktor olmadigini diisiindiik. Cesitli deneysel uykusuzluk
caligmalarinda incelenen HPA ekseni bulgular1 arasinda tutarhlik bulunmamaktadir. Ornegin
uyku yoksunlugu ile HPA ekseni aktivasyonu ve kortikosteron artisi bildiren ¢aligsmalarin yani
sira (217), (225), degisiklik saptamayan (217) ya da tam tersi azalma bildiren ¢aligmalar da
mevcuttur (226). Bu farkliliklarin nedeni uyku deprivasyonu protokollerinin farkli oranlarda
stres faktorii igermesi olabilir. Gergekten de platform modelinde kullanilan platform sayis1 ve
biiyiikliigiine bagli olarak kortikosteron diizeylerinin farkli derecelerde etkilendigi
gosterilmistir (227). Deneysel calismalar diginda klinik calismalarda da farkli uykusuzluk
protokollerinin kortizol diizeylerine etkisi benzer yonde bulunmamistir. Uyku kisitlamasi ile
kortizol artis1 bildiren caligmalarla birlikte degisiklik saptamayan ¢aligmalar da bulunmaktadir
(144, 228). Modelimizde adrenal bez nispi agirliklarinin gruplar arasinda benzer olmasi da stres

faktoriiniin etkili olmadig1 yoniindeki diisiincemizi desteklemektedir.

Uyku kisitlamasi ve anksiyete benzeri davraniglar arasindaki iligkiyi anlama g¢abasi
icerisinde PFC ve hipokampusta ndrotransmitter (serotonin, adrenalin, noradrenalin, L-DOPA,
DOPAC) diizeylerini de 6lgtiik. Bu 6lglimler hayvanlarin sakrifikasyonunu gerektirdigi i¢in
timii deney sonunda yani 12. haftada diger bir deyisle uyku kisitlama protokolii
tamamlandiktan 8 hafta sonra erigkin doneme geldiklerinde gerceklesti. Olciim déneminde tiim

gruplar kafeslerinde normal uyku ve hareket diizenini siirdiirmekteydi. Ol¢iimiinii yaptigimiz
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norotransmitterler bakimindan gruplar arasinda fark bulunmamasi adolesan ddnemde
uyguladigimiz uyku kisitlamasi ve egzersiz programinin eriskinlige kadar devam eden
degisikliklere neden olmadigini gdstermektedir. Bu bulgu adolesan dénemde saptadigimiz
anksiyolitik etkinin erigkinlikte devam etmemesi ile Ortiismektedir. Norotransmitter dl¢iimleri
arasinda ilging bir bulgu dopamin Onciili L-DOPA ve dopamin metaboliti DOPAC

seviyelerinin egzersiz grubunun hipokampusunda kontrol grubuna goére azalmasiyda.

Egzersiz ve uyku kisitlamasinin ayr1 ayr1 hipokampusta degisikliklere neden olabilecegi
bildirilmektedir. Deneysel bir c¢aligmada eriskin hayvanlarda 2 ay uyku kisitlamasi
hipokampusta noradrenalin ve dopamini artirirken serotonin ve GABA’y1 azaltt1g1 goriilmiistiir.
Tiim bu davranigsal, nérokimyasal ve ndrobiyolojik degisikliklerin 4 haftalik kosu bandi
egzersiziyle iyilestirilebilecegi goriilmektedir. Bu bulgular egzersizin saglik iizerindeki yararlt
etkilerini dogrulamakta ve uyku bozuklugu olan hastalarda zihinsel ve biligsel sorunlara kars1
egzersizin alternatif bir tedavi olarak gelecekte uygulanmasi i¢in daha fazla deneysel kanit
saglamaktadir (213). Otuz giin boyunca giinde 20 saat uyku kisitlamasi adolesan erkek
sicanlarda hipokampal norogenezi azaltarak atrofiye neden olur (217). Kosu gibi aerobik
egzersizler, yetiskin hipokampal ndrogenezi artirir ve 6grenme gibi beyin yapisi veya islevleri
tizerinde olumlu etkilere sahiptir (229). Calismamizda haftanin 4 giinii uyku siiresinin yariya
diistiriilmesi seklinde bir uyku kisitlamasi bile hipokampus nispi agirhigmi ciddi oranda
azaltmistir. Bu bulgu adolesan dénemde maruz kalinan uyku kayiplarinin uzun dénemde yeni
bilgilerin  6grenilmesinde  giliclik olusturarak akademik basariyr disiirebilecegini
diistindiirmektedir. Uyku kisitlamasina ragmen egzersiz yapan grupta bu etkinin biraz da olsa
engellenebildigi goriilmektedir. Bu bulgu ¢ocuklarin erken donemde egzersize baslatilmasinin

onemini vurgulamaktadir.

Anksiyete benzeri davranislarla iligkili olabilecek bir diger nérotransmitter GABA dir.
GABAA reseptorlerinin  molekiiler, yapisal ve islevsel varligmin siirdiiriilmesi c¢esitli
postsinaptik noronal faktorler tarafindan koordine edilir. Bu temel ndronal bilesenler 6zellikle
noroligin-2 ve noroligin-4 gibi ndroligin ailesi adezyon proteinlerini, iskele proteini gefirini ve
adaptor proteini kollibistin’i igerir (230). Calismamizda anksiyete benzeri davraniglarin ortaya
cikist ile iligkili olabilecegi diisiincesiyle PFC ve hipokampal ndroligin-2 immiinohistokimyas1
ve doku kollibistin diizeylerini ¢alistik. Noroligin-2 degerlendirmesinde gruplar arasinda
herhangi bir fark saptamadik. Ancak kollibistin PFC’de uyku kisitlamasina bagli olarak azalma

gosterdi ve bu etki egzersiz miidahelesiyle diizeltilemedi. Kollibistin GABAerjik sinapslarin
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hem yapiminda hem de siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynadigi igin (178) saptadigimiz bu bulgu
adolesan donemi uyku kaybi ile eriskin donem anksiyete bozuklugu arasinda bir baglant1 hatt1
olusturabilir. Giincel bir meta-analiz dnceden uyku bozuklugu olanlarin anksiyete bozuklugu
gelistirme olasiiginin yaklasik 3 kat daha fazla oldugunu gostermistir. Onceden uyku
bozuklugu 6zellikle REM uyku bozuklugu olanlarda travma sonrast stres bozuklugu riskinin

artt1g1 gosterilmistir (231).

PFC ve hipokampus dokularinda H&E boyama ydntemi ile noronal hasar
degerlendirmesi yaptik. Hipoksik degisiklikler bakimindan herhangi bir fark saptamadik ancak
noronal dagilim uyku kisitlama grubunda diizensizlesmisti ve uyku kisitlamasi ile birlikte

yapilan egzersizin bu etkiyi ortadan kaldirmak i¢in yarar1 olmada.

Bu calismanin bazi kisitliliklarindan s6z etmek miimkiin. Birincisi sadece erkek cinsiyet
iizerinde calismay1 gergeklestirmemiz olabilir. Davranigsal ve farmasotik testler igin cesitli
hayvan modelleri bir¢ok farkli arastirma alaninda kullanilmaktadir ancak ¢ogunlukla erkek
cinsiyet lizerinde arastrmalar yiiriitiilmektedir. Disiler ¢aligmaya dahil edildiginde, siklikla
cinsiyet ve/veya Ostrus dongiisiiniin anksiyete benzeri davranislar iizerindeki etkileriyle ilgili
tutarsiz sonuclar literatiirde mevcuttur (232, 233) Anksiyete bozukluklarinda duygusal hafiza
konsolidasyonunun cinsiyetle ilgili farkliliklar1 olabilecegi gosterilmistir (234). Bu faktdrleri
gdz Oniine alarak sonuglarin tutarliligini saglamak amaciyla ¢alisma grubumuzu bir¢ok
calismada oldugu gibi sadece erkek cinsiyetten sectik (197, 217). Daha sonra yapilacak
calismalarda disiler de calismaya dahil edilerek cinsiyet karsilastirmasi veya dstrus dongiisiiniin

kendi i¢inde karsilagtirmasi saglanarak literatiir genisletilebilir.

Ikincisi bu caliymada yiizme egzersizini kullandik. Yiizme egzersizin eriskinlik
baslarinda etkisi kismen devam ederken kronik donemde anksiyete benzeri davranis lizerine
katki saglamamanus gibi goriinmesi biitiin egzersiz modalitelerini kapsamaz. Ileriki
calismalarda direng egzersizi, kosu bandi egzersizi gibi gesitli egzersiz modelitelerinin de bu

diizenekte calisilmasina ihtiyag¢ vardir.

Ucgiinciisii calismamizda ndroanatomik substratlar olarak sadece PFC ve hipokampusu
inceledik. Ancak anksiyeteyle iliskili diger beyin bolgeleri hipotalamus, anterior singulat girus,
amigdala ve insula degerlendirilebilirdi. Ileriki ¢aligmalar bu alanlar1 kapsayacak sekilde genis

capl planlanabilir.

106



Sonug olarak bu ¢alismada, 4 hafta haftanin 4 giinii uyku kisitlamasmin hem adolesan
hem eriskin donem anksiyete benzeri davranigsa katkisi olmadigmi tespit ettik. Olas1 bir
anksiyete artisin1 dnlemek i¢in uyguladigimiz ylizme egzersizinin adolesan donemde uyku
durumundan bagimsiz olarak anksiyete benzeri davranisi azalttigini saptadik. Egzersizin bu
etkisi erigkin donemin baglarinda azalarak devam ederken ilerleyen siirecte ortadan kalkti. Stres
hormonlarinin bu siirecin tamaminda énemli 6l¢lide artmadigini ve adrenal bezlerin agirligmin
gruplar arasinda benzer oldugunu tespit ettik. Yine erigkin donemde PFC ve hipokampusta
monoaminlerin 6nemli miktarda degisiklige ugramadigin1 bulduk. GABAerjik sistemin
aktivitesini gosteren noroligin-2 immiinohistokimya degerlendirmesinin benzer oldugunu buna
karsin PFC doku kollibistin diizeylerinin uyku kisitlama grubunda azaldigini bulduk. Uyku
kisitlamas1 yapilan grupta hipokampus nispi agirliginin egzersiz ve kontrol gruplarma gore
belirgin derecede azaldigi, uyku kisitlamasma egzersiz eklendiginde bu kaybin kismen

engellenebildigi goriildii.
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