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l. GIRIS ve AMAG

Nigin uyuyoruz? Nigin émrimizian en az tgte birini, geriye yalnizca
birka¢ anlamsiz rilya anisindan bagka bir gsey kalmayan, uykuda gegiriyoruz?
Yagsamimizin énemli bir kismini kaplayan uykunun fonksiyonuna iligkin ¢ok
sayida varsayim ileri sGrGlmustar. Uykunun, kompleks bir bilgisayara
benzeyen beyinlerimizin tekrar programlanmasina yardimci oldugu, yada ruh
sagligimizi korumak igin bir tir duygusal desarj sagladigi, gibi varsayimiar
olduk¢a yaygindir. Bu sebebledir ki , pek ¢ok insan hemen hemen butin
memelilerin ve kuslarin uyuduklarini ve uykularinin da biz insanlarinkinden
pek de farkli olmadigini 6drendikleri zaman hayrete duserler. Sadece
memeliler ve kuslar degil, baliklar, sGringenler, amfibianlar ve bécekler bile
memeli uykusuna ¢ok benzeyen inaktivite ve dig uyaranlara cevapsizlik
periyotlarina girerler.

Hayvanlar dinyasinda uykunun bu kadar yaygin olmasi uykunun ¢ok
kritik bir fonksiyonu oldugunu disundirmektedir, herkes bu konuda hemfikirdir
ama, bu kritik fonksiyonun ne oldugu konusunda bir fikir birligi yoktur. Tablo |
de cesitli memeli tlrlerinin ginlik uyku saatleri gérilmektedir. Tablodan da
anlagilaca@ gibi giinde 2 saat uyuyan tirler oldudu gibi giinde 20 saat uyuyan
tar de vardir. Uyku teorilerinin agiklamakta yetersiz kaldigi 6zelliklerden biri
de, turler arasindaki bu asiri farkli uyuma sareleridir.

Uykunun fonksiyonunu agiklamaya yénelik iki temel teorik yaklagim

vardir: Restoratif ve Sirkadien teoriler(9,42). Restoratif teorinin esasi, uyanik



kalmanin bir gekilde vicut homeostazisini bozdugu, ve uykunun da bu
bozulan homeostazisi saglamak i¢in gerekli oldugu savidir. Sirkadien teori,
uykunun bu bozulan i¢c dengesizlie kargi gelisen bir cevap oldugu
dUslncesine kargi gikar. Sirkadien teoriye gére, hayvanlar gunlik yasam
aktivitelerinden arta kalan zamaniarda uykuya zorlayan néral bir mekanizma
geligsmigtir. Sirkadien teori uykuya, sekstel durti gibi, hayvanlarin gé¢ etme,
yuva yapma dirtisi gibi, bir icgGdl olarak bakar. Ozet olarak, restoratif teori
uykuya, uyanikken olusan hasarlari gece tamir eden bir olay olarak bakarken,
sirkadien teori uykuyu, canlilan inaktiviteye zorlayarak, karanliga bagli
tehlikeleri 6nleyen kati bir koruyucu olarak gérir. Uykunun fizyolojik temelini
aramada mantikl ilk basamak, daha iyi bir teori ortaya ¢tkana kadar bu iki
teoriden birini segcmektir.

Restoratif teoriye goére, uyku uyanikilkta meydana gelen metabolik
dlUzensizsizlikleri yerine koyduguna gére, uzun sireli uyku yoksunlugu, yara
iyilegmesi gibi ¢ok yonlG bir metabolik olayi olumsuz yénde etkilemelidir.
Sirkadien teori dodruysa, uyku yoksunlugunun yara iyilesmesi tzerine olumiu
yada olumsuz higbir etkisinin olmamasi gerekir. Literatirde uyku yada uyku
yoksunlugunun, yara iyilesmesi Uzerine etkisi konusunda hi¢ bir bilgi yoktur.
Hem bu konuda bilgi sahibi olarak, edinilen bu bilginin klinikte kullanimini
saglamak, hem de, uykunun fizyolojik nedenleri konusundaki pek cok gizden
en azindan birisinin aydinlatiimasina yardimei olmak igin, uyku yoksuniugunun

yara iyilegsmesine etkisini arasgtirmayi planiadik.



Il. GENEL BILGILER

Il.1. UYKU ve UYANIKLIK

TEMEL OZELLIKLER

1979 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde yagayan elli milyon yetigkin
uyku problemi bildirmisgtir (30). Her yil yaklagik 10 milyon Amerikali uyku
problemi i¢in bir doktora bagvurmaktadir, ve yine yaklagik yarisi uyku hapi
recetesi almaktadir (30). insanlarin blyik bir cogunlugunda, sirekli ya da
gegici surelerle, uykusuzluk sikayetleri ortaya ¢ikmaktadir, bu guruba agiri
glindiiz uykusu (Excessive Daytime Somnalance) olanlari ve kabus gibi,
uykuda yurime gibi bozukluklari da ekledigimiz zaman, uyku bozukiuklarinin
insidansi daha da fazla artmaktadir.

1953 yilinda Aserinsky ve Kleitman ilk kez REM uykusunu tarif ettikleri
zaman, uyku arastirmasinda yeni bir dénem bagladi. Basglangicta yalniz
laboratuvara 6zgl olan bu bilginin, 1970 lerin basinda klinik olarak
kullanilabilecedi géruldid ve bu bilginin kliniJe uygulanmasiyla uyku
hastaliklari ve uykunun kendisi hakkinda daha énce mevcut pek ¢ok yanlig
bilgi de dizeltildi. Bugin klinik caligmanin ¢odu uzmanlasmig Uyku
Hastaliklari Merkezlerinde yurttalmektedir. 1975 yilinda bu merkezler, Gyeleri
arasinda ylUksek profesyonel standartlari saglamak ve devam ettirmek igin
Uyku Hastaliklari Merkezleri Birligini kurdular. Bugin ABD' de yuzu agkin
sertifikall ve bir o kadar da sertifikasiz Uyku merkezi vardir. Bu tar merkezlerin

elemanlar uyku hastaliklari uzmanlar ve uyku laboratuvar teknisyenierinden



olugmakta ve KBB, Kardioloji, Néroloji, Psikiyatri, Psikoloji, Dahiliye, G6§us
Hastalklarn ve Uroloji uzmanlarina konsiltasyon igin  siklikla
bagvurmaktadirlar.

Uyku, en yalin tanimiyla, canlilarin iradeleriyle c¢evreden ilgilerini
kestikleri, tersine cevrilebilir  bir  tepkisizlik halidir. Insanlarin
elektroensefalografi (EEG) kayitlarinda, uyku sirasinda major degisiklikler
oldugu ilk kez 1930'larda gdézlenmistir(64). Uykuda gézlenen EEG dalgalari
genellikle ylksek amplitidii ve yavas dalgalar olmasina ragmen, uyanik
insanlarda tespit edilen dalgalara benzer, digtk voltajli ve hizli dalgalarin
gérulduga dénemler de tespit edilmigtir. 1953 yilinda, Aserinsky ve Kieitman
uyuyan bireylerin kapali gézkapaklarinin arkasinda, bu dasik voltajli ve hizl
EEG aktivitesi sirasinda hizli géz hareketlerinin oldugunu kesfettiler, ve 1962
de, Berger ve Oswald uykunun bu béliminde ayni zamanda boyun kaslarinin
elektromiyografik aktivitesinin de kayboldugunu kegfettiler (64). Sonradan,
elektroensefalografi, elektrookullografi ve elektromiyografi uykunun evrelerini
tanimlamanin 3 standart psikofizyolojik temelini olugturdular(69).

Uyku esas olarak ikiye ayrilir;, Non-REM ve REM (Rapid Eye
Movements). Non-REM ise 4 kisimdan olugmaktadir; Evre 1, Evre 2, Evre 3,
ve Evre 4. Evre 1 tam uyaniklilik ile uyku arasindaki gegis dénemidir. Normal
kisilerde Evre 1 yarim dakika ile 7 dakika arasinda slrer. Bu Evrede dis
uyarana reaksiyon azalmigtir. Géz kapaklarn bantlanarak gézleri agik tutulan

bireyler Evre 1 de resim gosterildi§i zaman, gérememektedirler yada



gordiklerini hatirlamamaktadirlar (31). Mental islem Evre 1 de degismektedir.
Dastnme artik gercede oryente degildir ve kisa rayalar gérulebilir. Fakat
bireylerin ¢ogu subjektif olarak Evre 1 de uyanik olduklan hissine
kapiimaktadirlar. Evre 2, K-kompleksi veya uyku igcidi ile karekterizedir. (Uyku
igcigi: 1/2 saniye ile 2 saniye arasinda stren 12 ila 14 Hertz frekansinda
desarjlardir. K-kompleksi: iyi sinirlanmis, yavag pozitif bir komponent
tarafindan takip edilen negatif bir EEG sapmasidir.) Evre 3 ve 4 birlikte "delta
uykusu" veya "yavas dalga uykusu" olarak tanimlanmaktadir. Eger 30 cm
uzunlugundaki kayit sayfasinin en az % 20 si delta dalgalarindan oluguyor ise
buna Evre 3, % 50 yi agiyorsa buna Evre 4 denir (Delta dalgasi: 1/2 ila 2 Hertz
frekansinda ve 75 pV u asan yuksek genlikli dalgalar). Uyaniklik ve uykunun
cesitli evrelerindeki EEG o6rnekleri Sekil 1 de gosterilmigtir. REM uykusu
yaklagsik 90 dakikallk araliklarta Non-REM uykusuyla doénisimll olarak
tekrarlanir. Bu aralik infantiarda 60 dakikadir. REM sirasindaki EEG patterni
Evre 1 e benzer, yalniz testere digi dalgalar siklikla gérulir ve kas tontst ¢ok
azalir. REM uykusundan uyandirilan insanlarin yaklagik % 80 ni rlya
goérdiklerini bildirirler (31).

ikinciden sonraki sikluslarda, delta uykusu nadiren gérulir ve REM
peryodiari hem daha yogunlasir hem de sire olarak daha da artar (Sekil 2).
REM peryodunun ortalama suresi 15 dakikadir fakat bazilari 1 saate kadar

uzayabilir. lyi uyuyan kigiler de bile, uyku siklikla vicut hareketleriyle ve



sonradan hatirlanmayan kisa uyanikliklaria kesintiye ugrar. Genelde, vicut
hareketleri yaklagik her 15-20 dakikada bir tekrarlanir (58).

insanlardaki uyku uyaniklik degisimi sirkadian ritme bir 6rnektir. GUniin
belirli zamanlarinda daha iyi uyurken, baska zamanlarda da giglukle uyuruz.
Normal viicut sicakligi da sirkadian ritmin diger bir 6érneg@idir. Normal vicut
sicakhg yaklasik 36.8°C' dir fakat 24 saat icinde bu ortalama etrafinda
dalgalanmalar olur. Viicut sicakhidi uykuda diser, sabahleyin yukselir (60).

Uykunun fizyolojisi hakkindaki ilk ciddi teori 1936 da Bremer tarafindan
ortaya atiimigtir. Bremer uykunun &nbeyine gelen duyusal inputun
azalmasinin sonucu olarak ortaya c¢iktigi gérugunt ortaya atmigtir. Bu
hipotezini test etmek amaciyla, énbeyini ¢ikan duyusal inputlardan ayirmak
icin, kedilerin beyin sapini inferior ve superior Kollikuluslar arasindan
kesmistir (Sekil 3). Bu cerrahi operasyon "cerveau isolé" preparati olarak
anilir. Bremer izole kedi o6nbeyinlerinin kortikal EEG sinde hipotezini
destekleyen bir gekilde, hemen hemen kesintisiz yavas dalgalar tespit etti.
Sadece c¢ok kuvvetli gérsel veya koku uyaranlart bu surekli yuksek
amplitadii, yavag dalga aktivitesini desenkronize edebiliyordu (66). Bremer'in
teorisi uykunun pasif teorisi olarak siniflandiriidi, c¢lnki aktif uyku
regulasyonuna ait hi¢ bir mekanizmay varsaymamigti (66).

Bremer'in pasif uyku teorisi yerini zamanla, uykunun retikiler
formasyondaki bir sistem tarafindan aktif olarak dizenlendigi teorisine birakt:.

Retikller aktivatér sistem teorisinin genig 6lglide kabul gbérmesine su U¢



bulgu katkida bulunmustur. Birincisi, "encéphale isolé" preparatindan
kaynaklanmaktadir. Bu preparatda beyin, kaudal beyin sapindan kesilerek
sinir sisteminin geri kalan kismindan ayriimaktadir. "Encéphale isolé"
preparatinda, “cerveau isolé" preparatinda kesilen, aymi duyusal lifler
kesilmesine ragmen EEG kayitlarinda, uyku ve uyaniklik sikluslarinin
bozulmadidi tespit edilmistir. Bu bulgu, uyaniklii saglayan mekanizmanin
beyin sapinda bu iki kesit yeri arasinda bir yerde yerlesmis oldugunu
dusundirar (Sekil 3). Ikinci bulgu, "cerveau isolé" seviyesindeki kimi kesitlerin,
sadece beyin sapinin retikller aktivatér kismini zedeledigi zaman normal
uyku-uyaniklik siklusunu bozmasidir. Kismi kesitler, ¢ikan duyusal yollarin
gectigi daha lateral kisimlarla simirli oldugu zaman uyku-uyaniklik siklusunu
etkilememektedirler (Sekil 4). Ucunci bulgu ise, uyuyan kedilerin retikiler
formasyonunun elektrikle uyariimasinin kedileri uyandirmasi ve uzun bir stre
uyanik kalmalarini saglamasidir. Bu 0¢ bulguya dayanarak, Maruzzi ve
Magoun 1949 da retiktler formasyonda néronal aktivite azalmasinin uykuya,
aktivite artiginin da uyanikliga yol actigini iddia ettiler (66).

Retikller aktivator sistem teorisi aragtirmalarin yénini buraya gekerek,
cesitli buluglara gétirda, bunlardan G¢ tanesi 6zellikle Snemlidir.

a) Uyku néral sessizlik durumu degildir

Uyku sirasinda beden inaktif oldugu igin, uzun bir slire uykunun genel
bir néral sessizlik durumu oldugu zannedildi. Single unit recording (tek birimli

kayit) caligmalari bunun boyle olmadidini géstermigtir. Beyindeki pek ¢ok



néron yavag dalga uykusu sirasinda, sakin uyanikiiga oranla daha az aktiftir,
fakat aktivitedeki bu azalg nadiren % 10 u geger (80). Dahas|, yavas dalga
uykusu sirasinda, bazi néronlarin sakin uyaniklikta olduklarindan daha aktif
oldukiar: gésterilmigtir (19).

b) Beyinde uykuya yol agan devreler vardir

Retikiler aktivatoér sistem teorisi 6nceleri uykunun, primer rolleri
uyanikhdi saglamak olan devrelerdeki aktivite azaliginin sonucu oldugunu
dustindurmistir. Ancak bu gérias iki gézlem sayesinde degismistir: belirli
beyin bdigelerinin uyariimasi uykuya yol agarken, belirli yerlerdeki bilateral
lezyonlar uykuyu bozabilmektedirler (36). Uykuya yol agan yapilardan bir
tanesinin kaudal beyin sapinda (medulla) oldudu kabul edilmektedir. Bu
bélgenin anestezisi veya sogutulmasi ise uyuyan kedilerin aniden uyanmasina
yol agmaktadir (66).

¢) Uykuya Eslik Eden Fizyolojik Olaylar Disassosiye Olabilir

Uyku hakkindaki nérofizyolojik teorilerin cogu, REM uykusunu ve
yavas dalga uykusunu sanki herbiri tek béliunmez bir birimmis gibi
degerlendirdiler. Ancak REM uykusunu tanimlayan fizyolojik degisikliklerin
bazi durumlarda REM digi zamanlarda da géraldadiune ait gdézlemler bu
gériush degistirdi, ayni durum yavas dalga uykusu igin de gegerlidir. Ornegin,
REM uykusu yoksuniugunda, normalde REM uykusunda géralen penil
ereksiyonlar yavas dalga uykusunda gérulmeye baslar (66). Total uyku

yoksunlugunda, normalde yainizca yavas dalga uykusunda gérilen dasik



frekansh, ylksek amplitidiu dalgalar, uyaniklik sirasinda gérimeye baglar.
Bu bulgular, REM uykusu, yavas dalga uykusu ve uyaniklihgin her birinin tek
bir mekanizma ile kontrol edilmedigini gésterir; bilincin bu G¢ durumundan her
birinin, belirli kogullarda birbirinden bagimsiz olarak c¢alisabilme &zelligindeki
cesiti ~mekanizmalarin birbiriyle etkilesiminin  sonucu oldugu gibi
g6zUkmektedir (4).

UYKU ILE ILGILI BEYIN YAPILARI

Beynin pek ¢ok alani uyku ile ilgidir. Raphé nukleuslar), bazal énbeyin
bolgesi, kaudal retikuler formasyondaki REM uyku devreleri, ve
suprakiazmatik nukleuslar, bunlardan yalnizca 4 tanesidir.

a) Raphé nukleuslan

ilk olarak medullada, kaudal retikiiler formasyonun orta hattinda ince
bir serit halinde uzanan ve serotonin GUreten bir nikleus gurubu olan, raphé
nukleuslarinin uykuya yol acan énemli bir bélge oldugu gdésterilmigtir. Raphé
nikleuslarinin % 80-20 nini tahrip eden lezyonlar, kedilerde 3-4 gun siren
tam bir uykusuziuga yol acar, bunu hi¢ bir zaman 2,5 saati gegmeyen ve tim
yavas dalga uykusundan olusan bir nekahat uykusu (recovery sleep) takip
eder (66). Kediler normalde, yaklasik 12,5 saat uyurlar (41), uyku
deneylerinde kedilerin tercih edilme sebeblerinden biri de budur. Raphé
nukleuslarimin uykuya yol agtiklari teorisini, serotonin sentezini gecici olarak
bloke eden bir madde olan parachlorophenylalanine (PCPA) enjeksiyonunun

kedilerde gegici bir uykusuziuk olusturmasi ile ilgili gézlemler desteklemigtir.
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Ancak PCPA' nin hergin enjekte edilmesi halinde, serotonin seviyesi dusik
kalmasina ragmen, hem REM hem de yavas dalga uykusunun normalin % 80
oraninda geri donduglu tespit edilmistir (66). Raphé nukleus-serotonin
teorisinin zayif yoénlerinden biri de, serotonin enjeksiyonlarinin uykuya yol
acmamas! ve PCPA enjeksiyonlarinin kedilerden bagka tirlerde uykuyu
bozmamasidir (86).

b) Bazal Onbeyin Bdlgesi

Uyku fizyolojisi ile ilgili arastrmalarin ¢odu beyin sapi Gzerinde
yogunlasmasina ragmen, hipotalamusun hemen énindeki "dnbeyin
bélgesi'nin de uyku ile ilgili olduguna dair bazi kanitlar vardir. Preoptik alani
da igeren, sinirlari ¢ok belirgin olmayan bu bélge "bazal énbeyin bdlgesi"
olarak tanimlanir. Bu alanin bilateral lezyonlari kedilerde gunluk uyku
zamaninda énemli derecede bir azaliga yol agar, bu azalig lezyondan 2 hafta
sonra maksimuma ulagir ve daha sonra bir parga iyilesir (49). Bazal énbeyin
bélgesinin elektrikle uyariimasi kortikal EEG senkronizasyonu (81), uyusukluk
ve bazen de uyku (82) olusturur.

¢) Kaudal Retikiiler Formasyon REM Uykusu Devreleri

REM uykusunun, kaudal retikdler formasyon boyunca yayillmig olan ve
her biri REM uykusunun 6nemli karekteristiklerinden birinin kontroliinden
sorumlu, birden fazla alan tarafindan kontrol edildigi dustinGimektedir. Uyuyan
kedilerin kaudal retikiler formasyonunun pontin kismina yapilan kolinerjik

agonist mikroenjeksiyonlari, hemen baglayan ve uzun sire devam eden REM
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uykusu olusturur (67). Bu gézlemlere gbére, REM uykusu, pontin retikler
formasyondaki kolinerjik néronlarin, REM uykusunun diger karekteristiklerini
kontrol eden kaudal retikiler formasyon alanlarini aktive etmesiyle
baslamaktadir (Sekil 5) (72).

Beynin hiperaktif oldugu REM déneminde, vicutta ileri derecede bir
tonus inhibisyonu vardir. Bu genel paralizi durumundan sadece g6z kaslari,
ortakulak kaslari ve solunum kaslari kurtulur. G6z kaslarinin fazik, rotasyonel
hareketleri artar. Bu hizli géz hareketleri ve orta kulak kaslarinin fazik
aktivasyonu, okulomotor, trigeminal ve fasiyal sinirlerin ponstaki motor
nikieuslar, talamusda, lateral genikulat nikleus ve korteksin gérsel ve igitsel
alanlarinda ortaya ¢ikan patlamalar tarzindaki elektriksel desarjlarla meydana
gelir. Ponsdan baglayan bu tipik monofazik sivri dalgalara "Pontine
Geniculate-Occipital Spikes" (PGO) denir. Bu potansiyellerin hizli géz
hareketleri ile birlikte, bulbusdaki retikiler inhibitorik alanlari uyararak,
medulla spinalis 6n boynuz motor néronlari araciligi ile iskelet kaslarinda kas
tonusu inhibisyonuna yol actigi gésterilmigtir (23). REM déneminde gérulen
kas tonusu kaybi, yavas dalga uykusunda, kayiptan ziyade kas tonusunda bir
azalma olarak gerceklesir (43).

Uyuyan insanlarda, kolinerjik agonistlerin intravenéz infizyonu REM
uykusu miktarimi artinrken, antagonistlerin infGzyonu REM uykusunu

azaltmaktadir (78).
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Beyin sapi hasari olan insanlardaki, REM uykusu disfonksiyonu ile ilgili,
iki vaka bildirilmigtir. ik vakada hastada, muhtemelen REM uykusu doguran
kolinerjik pontin-retikGier-formasyon hasar sebebiyle, REM uykusu tamamen
ortadan kalkmistir (44). Bu konuda yapilan deneysel aragtirma sonuglari ile de
uyumlu olarak, bu hastada REM uykusu yoksunlugunun hig¢ bir olumsuz etkisi
goéralmemistir. Kazadan sonra hasta liseyi ve hukuk fakiltesini bitirip, avukat
olarak yagsamina devam etmistir. Diger vakada, muhtemelen kaudal retikller
formasyonun, uykuda vicut kaslarinin gevsemesine aracilik eden kisminin
hasarindan dolayi, hasta rlyalarini oynamaktadir (acting out). Yani REM
uykusunda, (normalde kas tonusunun bilylk 6l¢lide inhibe oldugu uyku
evresinde) riyanin konusuna uygun olarak bilingsizce ama, amacli olarak
hareket etmektedirler.

Dikkat cekici olarak, kediler de kaudal retikiler formasyon
lezyonlarinda riyalarini oynamaktadirlar. Kaudal retikller formasyonun iki
alanindaki néronlar REM uykusu inhibisyonunda rol oynarlar. Bunlar, lokus
seruleusun noradrenerjik néronlari ve dorsal raphé nukleuslarinin serotonerjik
néronlaridir (84). Bu iki alandaki néronlar yavag dalga uykusu sirasinda
aktivite gOsterirler fakat REM uykusu sirasinda hemen hemen timdayle
inaktifdirler. Bu bulgu, ndbetler halinde degisen REM uykusu sikluslarinin,
kaudal retikiler formasyondaki inhibitérik noradrenerjik ve serotonerjik
néronlarla eksitatorik kolinerjik néronlar arasindaki resiprokal etkilegim

tarafindan kontrol edildigi gérasunt kuvvetiendirmektedir (53).
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d) Suprakiazmatik Nukleuslar

Cevreden gelen sirkadien sinyallerin yoklugunda bile, sirkadien uyku-
uyanikiik sikluslarinin devam etmesi, uykuyu regile eden fizyolojik sistemlerin
bazi i¢gsel zamanlama mekanizmalariyla kontrol edildigini distindurmektedir.
Biyolojik saat ile ilgili olarak, 1967 de Richter, hipotalamusun yaygin
lezyonlarinda, ratlarda yeme, icme ve aktivite sikluslarinin bozuldudunu
gésterdi. Daha sonra 1970'lerin baglarinda, aktivite, susama ve adrenal
hormon salinminin sirkadien sikluslarini kontrol eden spesifik medial
hipotalamik yapinin suprakiazmatik nikieuslar (SCN) oldugu saptandi (52).
1970'lerin sonunda SCN lar, uyku-uyanikiik siklusu da dahil olmak tizere her
tarld ritmi kontrol eden bélge olarak kabul edildi ve bilateral SCN lezyonlarinin
sirkadien 1gik-karanhk siklusiarinin varhdinda bile g¢esitli biyolojik ritimlerin
bozulmasina yol acgtidi tespit edildi (33,75).

SCN lezyonlari memelilerin uykuda gegcirdikleri zamanin miktarini
azaltmazlar, fakat sirkadien ritmisitesini ortadan kaldinrlar (79). Bazi
kosullarda SCN lezyonlan baz ritimleri bozarken, digerlerini bozmaz, bu
bulgu, SCN larin tek sirkadien zamanlama mekanizmasi oimadigini gosterir
(5). Ayrica, SCN nin beynin geri kalan kismindan cerrahi olarak ayriimasi
halinde bile, sirkadien olarak elektriksel, metabolik, ve biokimyasal aktivite
sikluslar gosterdigi tespit edilmigtir (34).

Ratlarin SCN si gece, ratlarin normal uyuma zamani olan gindtze

nazaran daha az radioaktif 2-deoksiglukoz tutar. 24 saatlik 1gik-karanhk
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siklusunun, uyku-uyaniklik siklusu ve diger sikluslari nasil arkasindan
sUrikledigi sorusunu cevaplamak igin arastiricilar igse, dogal olarak gézlerden
bagladilar. Gézlerden ayrilan ve biyolojik saate isik ve karanlik hakkinda bilgi
tasiyan spesifik néronlari ve yollar teshis etmeye caligtilar. Optik sinirlerin
gézden ¢iktigi yerde kesilmesi, aydinhk-karanhk siklusunun sirkadien ritmi
etkileme 6&zelligini ortadan kaldiriyordu, bu da arastiricilarin dogru yolda
oldugunu godsteriyordu. Ancak optik yollar, optik kiazmay: terkettikleri yerde
kesildigi zaman, aydinlik-karanlik siklusunun sirkadien ritmi etkileme &6zelligi
kaybolmuyordu. Bu iki bulgu birlikte, bu kritik aksonlarin, optik siniri optik
kiazma civarinda terkettigini digtndartyordu. Bu aragtirmalar, iki ki¢ik yolun
optik kiazmadan ayrilarak hipotalamusa dogru yénelip, SCN de
sonlandiklarinin kesfedilmesiyle sonuglandi. Gérsel “zeitgeber'lerin (aydinhk-
karanlik siklusu gibi, sirkadien ritmi etkileyen, zamana ait ipuclari) SCN vyi
nasil etkiledigini bilmemize ragmen, SCN nin retiktler formasyonun uyku
olusturan devrelerini nasil kontro! ettigini bilmiyoruz.

UYKU YOKSUNLUGU

Uyku yoksunlugu sirasinda olugsan fizyolojik degisiklikler nérolojik,
otonomik ve biyokimyasal olarak siniflandirilabilir.

a) Norolojik Degigiklikler

Uykudan yoksun kalmig bir bireyi gézlemenin mimkin olmasina ve bir
takim davranissal degisikliklerin g6sterilebilmesine ragmen, 6&lgullebilir

nérolojik degisiklikler cok azdir ve kolaylikla geri déntsebilir. Deneklerin 205
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saat veya daha fazla uykusuz birakildidi, ¢ok uzun sdreli uykusuziuk
calismalarinda, hafif nistagmus, elde tremor, konusmada intermitant bozulma
(dilin dolagmasi veya pelteklesme gibi) ve pitosiz géralmuastar (38). Daha uzun
sureli yoksunluk ¢aligmalarinda ise, kornea refleksinin yavasladigi, 6§urme
refleksi ve derin tendon refleksinin hiperaktiflegdigi, ve agriya duyarliligin
arttig1 bildirilmigtir (74). Bahsedilen bu degisikliklerin tima, nekahat uykusunu
(recovery sleep) takiben hemen normale déner.

Uyku kaybina karekteristik EEG degisiklikleri eslik eder. Bilindigi Gizere,
sakin uyanikhlik halindeki bireyler gézlerini kapadiklari zaman alfa dalgalari
gérilmeye baslar. Cesitli calismalarda uyku yoksunlugu sirasinda alfa
dalgasinda genel, dogrusal bir disls bildirilmistir. Bir ¢alismada, bireyler 24
saatlik uyku yoksunlugundan sonra alfa dalgasini 10 saniyeden fazla
gbsterememiglerdir, yine ayni ¢alismada deneklerin 72 saatten sonra alfa
dalgasini yalnizca 4-6 saniye ve, 120 saatlik uyku yoksuniugundan sonra ise
ancak 1-3 saniye sure ile alfa dalgasini koruyabildikleri g6sterilmigtir (73). Bir
bagka calismada, 115 saatlik uyku yoksunlugundan sonra, gbézler
kapatiimasina ragmen alfa aktivitesi gérilememigtir (54).

b) Otonomik Degisiklikler

insanlarda, uzun sdreli uyku yoksunlukiarinda bile, otonomik
degisiklikler ¢ok azdir. Bireysel cahgmalarda sistolik ve diastolik kan
basincinda artmalar, azalmalar, kalp ritminde solunum ritminde ve tonik ve

fazik deri direncinde, bazi calismalarda artmalar bazi ¢alismalarda azalmalar
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bildirilmigtir (21,32). Bu c¢alismalarin blytk cogunlugunda celigkili sonuglar
alinmig, bir kisminda ise bir degisiklik olmadigi saptanmistir (55). Uyku
yoksunlugunun akciger hastaligi bulunan hastalarda, zorlu vital kapasite ve 1.
saniyedeki zorlu ekspiratuvar volimde kuguk azalmalarla iligkili oldugu
bulunmusgtur (63). Biri saglikl infantlarda (8) digeri normal yagh bireylerde (10)
yapilan iki ayri ¢caligmada, uyku yoksunlugundan sonra daha uzun apneik
olaylarin ve daha fazla sayida apneik olayin (yalnizca infantlarda) géraldag
bildiriimistir. Cesitli calismalarda uyku yoksunlugu sirasinda vicut i1sisinda 0.3
ila 0.4 °C lik kiguk dugtgler bulunmustur (54). Ratlarda yapilan ¢alismalarda,
bir haftalik uyku yoksunlugundan sonra metabolik duzeylerin buyluk élclde
arttigi, artan yiyecek tlketimine ragmen belirgin bir kilo kaybi oldugu ve
termoregilasyonun saglanmasinda ciddi bir bozukluk oldugu tespit edilmigtir
(20). Cesitli aragtirmalarda da, kisa sireli uyku yoksunlugundan sonra beyin
metabolizmasi incelenmistir. 4 ila 24 saatlik uyku yoksunlugundan sonra,
birtakim enzimlerin degigsmesine ragmen beynin direkt metabolik 6lcimunde
énemli bir degigiklik tespit edilmemistir (85). Bir bagska caligmada ise gérilen
degisikliklerin uyku yoksunlugunun kendisinden ziyade stresle ilgili oldugu
gOsteriimistir (50).

c¢) Biyokimyasal Degigiklikier

Uyku yoksunlugu sirasinda insanlardaki c¢esitli biyokimyasal
degisiklikleri arastiran ¢ok sayida aragtirma yapilmistir. Insanlarda yapilan

uyku yoksunlugu calismalarinda kortizolde (¢calismalarin % 73'Gnde insanlarda
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hicbir degisiklik olmadig! bildiriimistir), adrenalin ve onunla ilgili bilegiklerde
(calismalarin % 80 ninde hi¢ bir degisiklik olmadigi bildirilmigtir) anlamh bir
degisiklik olmadigi bildirilmigtir (21,22). Hematokrit (38), plazma glukoz (38),
kreatinin, (37,39) (¢alismalarin % 83 G hig¢ bir degdisiklik olmadigini bildirmigtir.)
yada magnezyum (21) dizeylerinde genellikle bir degisiklik bulunmamisgtir.
insanlarda, adrenal yada seks hormonlarindan (kortizol, adrenalin,
noradrenalin, lGteinlestirici hormon, follikil stim{le edici hormon, testesteron
ve progesteron varyantalari da dahil olmak Gzere) hi¢ birisi uyku yoksunlugu
sirasinda yukselmemistir. Muhtemelen strekli uyanik kalmaya bagh olarak
artan enerji ihtiyacindan dolay, tiroid aktivitesi artmistir (59). Uyku yoksuniugu
sirasinda melatoninin arttigi tespit edilmistir (1). Noradrenalin, prolaktin ve
growth hormon gibi sirkadien ritmleri uykuya badh olan  hormonlar,
beklenildigi gibi, uyku yoksunlugu sirasinda periyodik salinma paternlerini
kaybederler (2).

Kompleks bir olay olan immunite ve uyku yoksunlugu konusunda da
arastirmalar yeni yeni baglamistir. Bir calismada respiratuar influenza
virustne kargi immdnize edilen fareler uyku yoksunlugundan hemen sonra bu
virus ile karsilastiriidiklarinda hi¢ imminize edilmemisg gibi davranmisglardir
(7). Bir bagka arastirma ise, uyku yoksuniugunun natural killer hicre

aktivitesini azaltigini dasandirmektedir (74).
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I.2. YARA [YILESMESI

TARIHGE

Yara iyilesmesinin tarihgesi, en az insanlik tarihi kadar eskidir. ilk tibbi
metinlerde yara bakimina genis yer verilmigtir. Eski Yunanda yaralanan
insanlar Tann Aesculapius’in tapinagina cekilirlerdi. Burada, Aesculapius’un
yilaninin, kendileri uyurken vyaralarini, vyalayarak iyilegtirileceklerini
umuyorlardi (70). Misirh, Yunanl, Hindli ve Avrupal eski hekimler yaralari
tedavi etmede ¢ok usta idiler. Yabanci cisimleri ¢gikarmanin, yarayi dikmenin,
yaralari temiz maddelerle kapatmanin ve yaralanmig dokulan yakic
maddelere karsi korumanin 6nemini ¢ok iyi biliyortardi (11).

14. ylzyilda barutun yaygin kullanimi ve kursun yaralarinin artmasi
karsisinda, yara tedavisinde yeni bir cad acilmistir. Yara tedavisinde pasif bir
tutum benimsemek ve onarimin dogal streglerine glivenmek yerine, cerrahlar
etkin ve aktif bir tavir benimsemiglerdir. Yaralarin iyilesmesine yardim etme,
etkili bir girigim olarak kabul edilmistir.

16. ylzyilin ortalarinda, bir Fransiz cerrah olan, Ambroise Pare, gercek
anlamda yara bakimini ortaya koymustur. John Hunter, William Stewart
Halsted, Alexis Carrel ve bir ¢ok baska aragtirici doku yaralanmasini
azaltmanin, stratli ve etkin bir iyilesmeye neden oldugunu géstermiglerdir
(12).

Hala bir miktar giz kalsada, bugln yara iyilesmesi hakkindaki

bilgilerimiz oldukca fazladir. Hasarli dokunun bGtanlaginin tekrar kurulmasi
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icin bu harika entegre sistem birbiriyle bir ahenk icinde hareket eden gesitli
hicre grublarini igerir. Yara iyilesmesi hakkindaki bilgilerimizin ¢codu deri
dokusu caligmalarindan kaynaklanmasina ragmen, bu prensiplerin diger doku
ve yapilardaki tamir mekanizmalarina da uygulanabilecedi distnulmektedir.

DERININ GENEL OZELLIKLERI

Deri 1,5-2 m2 lik bir alana sahip vicudun en blyUk organidir. Bir canli
icin deri hayati 6nem tagir. Cunkia deri termal regulasyonu saglayarak ,
buharlagsma yoluyla olusan sivi kaybini énlemek suretiyle dehidratasyonu
6nler, ve kimyasal ve enfeksiyéz tehditlere karsi bir bariyer tegkil eder. Deri
anatomik olarak iki tabakaya ayrilir: epidermis ve dermis. Epidermis yiizeyel
koruyucu tabakadir; dermis ise saglikli deriye elastikiyet ve dayanikhlik verir.
Herbir deri tabakasi cesitli hiicre tiplerinden ve farkh yapilardan olusur.
Epidermis tiumayle sellGlerdir, tipik olarak keratinize, stratifiye, squaméz
epitelden olusur. Bu tabakada beg farkli histolojik hicre tipi vardir. Bu bes
tabaka yukardan asagiya : stratum corneum, stratum Ilucidum, stratum
granulosum, stratum spinosum ve bazal tabakadir. Dermis ise 2 tabakaya
ayrilir: papiller dermis ve retikler dermis. Daha ylzeyel olan papiller dermis
kan damarlarindan zengindir, ve ¢ok sayida serbest sinir ucu ve
termoreseptora barindirir. Retikller dermis esas olarak bir bag dokusudur.
Deriye yapisal destek sa@layan bu bad dokusunda, kollajen, elastin ve
proteoglikanlardan olusan bir matriks tarafindan sarilmig, fibroblastlar bulunur

(15).
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NORMAL iYILESME CEVABI

lyilesme cevabi gesitli farkl tiplere ayrilir. Herbirinde farkii bag dokusu
birikimi, epitelizasyon ve kontraksiyon vardir. Bu proseslerden herbirinin
gercek katkisi yaranin tipine, yada doku hasarina bagli olarak degigir. Tedavi
edici midahalenin tipi de, iyilesme tipini etkileyebilir. lyilesme prosesi karigik,
hiicresel ve ektraselltiler matriks bilesenlerinin de dahil oldugu, doku hasarina
karsi geligen organize bir cevaptir. Bu karigtk cevap Schiling tarafindan
deskriptif amaclarla basitlestirilmigtir. Schiling iyilesme cevabini zamansal
siraya gore dort genig kategoriye ayirmigtir: hemostaz, inflamasyon,
proliferasyon, ve yeniden modellenme (remodeling) (76).

a) Hemostaz

Normal kosullarda, yara iyilesmesinden sorumlu olaylar, dokuda
travmanin oldugu anda baslar. Hasara bagh olarak, epidermal ve dermal
elementler bozulur ve deri damarlanmasi hasar goérur, bu da periferik kan
hicrelerinin yara alanina yayilmasina sebeb olur. Trombositler hasarl kollajen
ve diger debris dokusuyla temas edince, bir araya gelerek degranile olurlar.
Salinan alfa grandller, hem pihtilagmay: etkileyen faktérleri hem de gugll
polipeptid growth faktérleri icerir (62). Fibrinin depolanmasi ve
polimerizasyonu gergeklesirken, bir yandan da trombositlerin agregasyonu
devam eder, bdylece trombus teskil eder. Yara dokusunda trombus
formasyonu ile birlikte, yaralanmig damarlarin reaktif vazokonstriksiyonu

hemostazi saglar. Bu trombus yara iyilegsmesi i¢in bir omurga tegkil eder ve
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enflamatuvar hiicrelerin yapigmasi ve yara alanina gé¢ etmesi icin bir substrat
gbrevi yapar (76,87)

Trombositler yara alanina giren ilk hiicresel elementlerdir, hemostatik
rollerine ek olarak, yaradaki hiicresel cevabi da etkilerler. Trombositler,
"platelet-derived growth factor" (PDGF) salarlar. Bu madde fibroblastiar (77)
ve duz kas hicreleri icin (26) kemo attraktanttir. Enflamatuvar hicreler ve
fibroblastlar icin benzer etkilere sahip olan “transforming growth factor-B"
(TGF-B) da yine trombositler tarafindan salinir (71).

b) Enflamasyon

Trombus formasyonunu takiben, sekonder vazodilatasyon ve kapiller
permeabilitede artis baglar, béylece akut enflamasyon baslayarak nétrofiller
yara bdlgesine girer. Nétrofillerin primer immunolojik fonksiyonu lokal
bakteriyel kontaminasyonu kontrol etmek ve 6l dokunun uzaklastiriimasina
yardimci olmaktir (76). Nétrofil infiltrasyonu yaralanmadan sonra takriben 24
saatte pik yapar ve monositler yaraya girerken nétrofillerde yavasca geri
cekilir. Dolagimdaki monositler makrofajlara dénisir. Bu gérevlerinin yani sira
trombositier gibi makrofajlar da, iyilesme olaylariyla ilgili butinleyici
fonksiyona sahiptirler (17). Ornegin kobaylar hidrokortizon ve antimonositik
serum ile monositopenik hale getirildikleri zaman, yara yerinde kollajen
birikimi ve fibroblastlarin olaya katiimi &énemli derecede gecikir (45).
Makrofajlar, hem kollajen sentezini olumlu etkileyen, hem de fibroblastlarin

proliferasyonunu stimule eden TGF-B gibi growth faktbrleri sentezlemeleri
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acisindan énemlidir (71). Ek olarak tamér nekrosis faktér ve interlékin-1 gibi
diger sitokinler de yine makrofajlardan salinir. Normal yara iyilegmesinde
gorev alan diger enflamatuvar hicreler lenfositler, plazma hicreleri ve mast
hacreleridir. Lenfositlerin roli tam olarak anlagilamamigtir. Yara matriksinin
kompozisyonu enflamatuvar faz sirasinda degisir. Fibrin, matriksin baglangi¢c
komponentidir. Vaskiler permeabilitenin akut enflamasyonun basglangicinda
artmasi, ve plazma komponentlerinin transudasyonunun baglamasi, antikor,
kompleman ve diger plazma komponentlerinin yaraya girmesiyle sonuglanir.
Bu transudasyon sirasinda fibrin, glikozaminoglikanlar ve proteoglikan
tarafindan yer degistirir (62,76).

c) Proliferatif Faz

Tam kesi yaralanmalarinda bag dokusu birikimi, 6zellikle de kollajenin
capraz baglanma olayi, hasarli dermisin tamirinden sorumiu ana olaydir;
burada anahtar hicre ise fibroblasttir. Yaralanma sonrasi yaklagik 3. 4. ginde
baglayan fibroblast infiltrasyonu ve proliferasyon barizdir. lyilegme olayinda
yaraya fibroblastlarin girisi gok énemlidir, cinkd bu hicreler tamir dokusunun
primer yapisal bilegeni olan kollajeni sentez ederler (15).

Kollajen yapimi cgesitli intrasellGler ve ektrasellGler olaylari iceren ¢ok
ince bir olaydir (35). Yarada kollajenin birikimi proteoglikanlarin yikimi ile ayni
zamana rastlar. Kollajen, yara matriksinin son ve kalici bilegenidir. Ratlarin
yaralarinda kollajen birikiminin orani, Madden ve Peacock tarafindan 1968 de,

total hidroksiprolin icerigi olarak 6lgtulmastar (47). Hizh ve lineer bir gekilde
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olan hidroksiprolinin yaralanmayi takiben 2. ginde baglayip 14. ginde pik
yaptidi radioizotop igaretli hidroksiprolin caligmalarinda saptanmistir (47), bu
sureg fibroblastlarin bdigeye akin etmesine karsilik gelmektedir.

Radioaktif kollajenin yaralarda birikimi her zaman igin yaralanmamisg
deriye gére daha fazladir. Takibeden 10 hafta icinde, yaranin hidroksiprolin
iceriginde kademeli bir azalma olmakta, fakat yine de normal derinin
hidroksiprolin igeriginden daha ylksek kalmaktadir (15). Erken iyilesme
periodundaki kollajenin progressiv birikimi, kollajen sentezinin spesifik
belirleyicisi olan "kollajenezla-pargalanabilir-radyoizotop-igaretli-protein” 6lgtima
ile dogrulanmaktadir (16). Kollajen fibroblastlardan bagka endotel hicreleri,
epitel hiicreleri ve diiz kas hicreleri tarafindan da sentez edilmektedir (83).

icerdigi zincire gére degisen tiplerde kollajenler mevcuttur. Tip |l
kollajen iyilegen yaralarda sentezlenen ve depolanan ilk kollajen formudur, bu
form kisa strede derinin baskin formu olan tip | ‘le yer degistirir (35). Kollajen
bag dokusunun ana yapisal proteini oldugu icin deri, kemik ve benzeri
organlarin gerilme direncini saglar. Rat ve tavsan yaralarinda yapilan
aragtirmalarda da, gerilme direncindeki artigin, yaralardaki hidroksiprolin
iceri@i ile korele oldugu géralmasgtar (15).

d) Yeniden Modellenme

Yeniden modellenme, yara iyilegmesinin en uzun ve en son evresidir.
Bu ddénemde tamir devam ederken, erken granilasyonun o sasaall

neovaskularizasyonu geriler (76). Bu evrede gerceklesen temel olay kollajenin
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dinamik "yeniden modellenmesi" ve "matur skar" olugmasidir. Aslinda, yaralar
da dahil tim dokularda kollajenin birikimi kollajenolitik aktivite ile kollajen
sentezi arasindaki dengeye bagldir, yapim ve yikim birlikte giden birbirine zit
olaylardir. Yaralanmadan 20 yil sonra bile yaralarda kollajenolitik aktivitede
artis tespit edilmigtir (61).

Yeniden modellenme esnasinda kollajen sentez hizinda azalmaya
ragmen, gerilme direnci artmaya devam eder (47). Direngteki bu kazang¢ yeni
biriken kollajenin yapisal modifikasyonunun sonucudur. Levenson ve
arkadaslan 1965 yilinda, rat yaralarinda biriken kollajenin histolojik
gériniminde dikkate deger degisiklikler gézlemlemiglerdir. lyilesmenin 5.
guninden sonraki yarada mevcut kollajen ince, organize olmayan liflerden
olusur. Takip eden hafta ve aylar boyunca lif ¢gapi artar, fasikuller olusur ve
lifler daha kompakt hala gelir. Ancak yara kollajeni higbir zaman i¢in normal
deri kollajeninin organize yapisini kazanamaz (15).

Doillon ve arkadaglari 1985 de yara kollajenini elektron mikroskopisiyle
daha ayrintih olarak incelediler. Bu caligmada kollajen liflerinin capinda
progresiv bir artig tespit ettikleri gibi, ayni zamanda lif ¢api ile gerilme direnci
arasinda da pozitif bir korelasyon buldular (18).

Sonug olarak, 6yle gézukmektedir ki, tamir edilen dokudaki gerilme
direnci kollajenin depolanmaya devam etmesinden daha ziyade kollajenin
yapisal modifikasyonunun sonucudur. Bu modifikasyondan blylk oranda

kollajen liflerinin gapraz baglanmasi sorumludur. Koilajen molekillerinin
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arasindaki bu kovalent baglarin olugmasi lysyl oxidase enzimi aracilig: ile
olusur (35,83) ve bu da, yaranin direncinin artmasini saglar (15).

Yeniden r"nodelienme, fibroblastiar tarafindan kollajenin ilk sentezinden
aylar hatta yillar sonra skar maturasyonun olustugu dinamik bir siregctir. Fakat
yine de bu mikemmel olmayan bir strectir, gunki, yara kollajeni hi¢ bir zaman
deri kollajeninin normal yapisini kazanamaz. Bu da, iyilegmis dokunun
direncinin hig bir zaman yaralanmamis derinin direncine esit olamayacag
gercegine igaret eder (15). Ratlarda yapilan ¢alismalarda yaranin gerilme
direncindeki artig, yaralanmay: takiben 3 ay iginde plato yapar, ve 1 yilin
sonunda maksimum gerilme direncine ulagir, bu dénemde bile gerilme direnci
normal derininkinin % 80 nine esittir (46).

KOLLAJENIN OZELLIKLERI

a) Genel Ozellikleri

Fibréz proteinlerin gubuga benzer bir sekilleri vardir ve suda
¢6zinmezler. Organizmadaki goérevleri yapisaldir. Fibréz bir protein olan
kollajen, &zellegsmis hicreler tarafindan sentez edilir. Bu sentezi bag
dokusunda fibroblastlar, kemikte osteoblastlar, embriyonik kartilajda
kondroblastlar ve digte odontoblastlar yapar (27).

insanda miktar olarak en fazla bulunan protein kollajendir, bitiin organ
ve dokularda bulunur, ve cati (destek) proteini olarak gérev yapar. Uzun
mikrolifler olugturur ve bunlar ¢apraz liflerle karigik sekilde diizenlenerek

prekarsér molekil olan tropokollajeni olugturur. Bu mikrolifler kollajenéz
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dokunun, daha buyuk liflerini yapmak zere birlesirler. 70 kiloluk bir insanda
yaklasik 12-14 kg protein bulunur ki bunun 6-7 kilogrami kollajendir (57).

Kollajendeki amino asitlerin dizilimi benzeri olmayan, kendine 6zgl bir
sekildedir; %33 uni glisin, %10 nu prolin, %10 nu hidroksiprolin ve % 1 ini de
hidroksilizin olugturur. Kollajen yapisindaki esas birim tropokollajendir, bu
molekal herbiri yaklasik 1000 aminoasitden olusan G¢ peptid zincirinden ( alfa
zincir) olusur. Alfa zincirindeki her g¢tinci amino asid glisindir ve sirasi Glisin-
Prolin-X1 ve Glisin-X2-Hidroksiprolin seklindedir ( x1 ve x2 herhangi bir
amino asitdir) ve herbiri yaklasik 100 kez tekrarlanir (27).

Tropokoliajenin prolinden zengin zincirleri helikal bir yapi olugtururlar,
bu yapi alfa heliksten oldukga farklidir, bir kere helikal yapi daha agiktir,
ayrica zincir ici peptid hidrojen baglari olmadidi gibi heliks saat yénundn
tersinedir (57).

Tropokollajenin G¢ alfa zinciri birbiri etrafinda saat yéntnde, yaklagik
her G¢ amino asitde bir kivnim yapar. Tropokollajendeki ¢ helikal zincirin
birbirine yakinhigini yliksek glisin iceri§i saglar. her Gglncl amino asit glisin
olmak zorundadir. Helikal iplikciklerin her biri baglangigta hem N terminalinde
hem de C terminal ucunda non-helikal boigelere sahiptir. Bu bélgeler helikal
iplikciklerin hlcreden salgilanmasindan sonra matir kollajen formasyonu

sirasinda hidrolize olur (28).
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b) Kollajenin Biosentezi

Matur kollajenin olusumunda cesitli evreler vardir. Ik ncil
maddelerden preprokollajenin sentezi endoplazmik retikuluma iligik
ribozomlarda gerceklesir. Preprokollajen sinyal peptid dizisi igerir, bu,
molekdlin endoplazmik retikulumun membranindan gecgerek sisternaya
girmesini saglar. Endoplazmik retikulumun sisternasinda bir dizi reaksiyon
gerceklesir.

1) Sinyal peptidin hidrolizi ile prokollajen olugur.

2) Non-helikal terminal bélgelerindeki sistein rezidulerinin oksidasyonu
distlfid baglarini olugturur. Bu baglar amino terminalinde zincir i¢i baglari,
C-terminal ucunda ise zincirler arasi ¢apraz baglari yapar.

3) Ug enzimin etkisiyle ve, prolil ve lizil residilerinin hidroksilasyonu ile,
4-hidroksiprolin, 3-hidroksiprolin ve 5-hidroksilizin olugurl.

Uglr heliks formasyonu, hidroksilasyon ve glikozlanmasiyla, sonunda
tamamlanir, ve hala disulfid baglar olan tropokollajen, Golgi vokuoline
gegerek hiicre tarafindan sekrete edilir.

Peptidazlar tarafindan N ve C terminal bélgelerindeki disilfid baglarinin
yikilmasi ile kollajen mikrofibril formasyonu kendiliginden gergeklesir. Olusan
fibrilin tipi (¢la heliksi yapan zincirlerin amino asit dizilimine baglidir (13).

¢) Kollajenin maturasyonu

Tropokollajen heliksleri arasindaki intermolekiler ¢apraz baglar

kollajenin yavas maturasyonu sirasinda kayda de@er bir slrede olugur.
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Kollajenin gerilme direncinin bir kismini disilfid badi olmayan bu capraz
baglar saglar. Cesitli tiplerde ¢apraz baglar olugur, fakat yalnizca bir tek
enzimatik reaksiyon s6z konusudur, bu reaksiyon lizil ve hidroksilizil
residulerinin aldehit olugturmak (zere oksidatif deaminasyonudur. Enzim lizil
oksidazdir, ve reaksiyon molekuler oksijen ve bakira ihtiya¢ gosterir (29).

d) Kollajen tiplerinin siniflandinimasi

Cesitli tiplerde kollajen mevcuttur, bu tropokollajen zincirlerinin
kompozisyonundaki amino asitlerin farkh olmasindan kaynaklanir. Bu
varyasyonlar degisik dokularda, degisik 6zellikte kollajen olmasini saglar.
Bilinen 13 tip kollajen vardir (14). Normal yara iyilegmesinde ilk énce, Tip Il
kollajenin sentez edilip, biriktigi gdsterilmigti. Bu calismada immunolojik
olarak tespit edilebilen Tip lll kollajen ve prokollajenin, operasyondan 24-48
saat sonra goéralduga; 72 saat sonra ise Tip | kollajende 6nemli derecede bir
artis oldugu saptanmigtir (25).

Genel olarak, bag dokusunun yaralanmaya cevabi, fibroblastlarin artigi
ve bunun sonucu olarak da, daha ziyade Tip | kollajenden olusan, liflerden

zengin bir skar dokusu olusturmasidir (24).
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ll. GEREG ve YONTEM

I.1.ARASTIRMA PLANI

Arastirmamizda, deney hayvani olarak Hifzissihha EnstitisG Serum
Ciftliginde yetigtirilen ve standart gida ile beslenen ortalama agirliklari 28
gram olan 6 haftalik erkek fareler kullanildi. Deney hayvanlarinin hepsinde,
eter anestezisi altinda, bistira ile, sirtta median ¢izgi boyunca, 3 cm
uzunlugunda tam cilt (full thickness) kesisi yapildi. Takiben, kesi yeri 3 adet
ipek sutar ile kapatildi. Yara olusturulduktan sonra, bir grup normal guniik
aktivitelerini ve normal uyku-uyaniklik sikluslarini yagsamaya izin verilecek
sekilde, dogal hallerine birakilmig kontrol grubunu olugtururken; deney
grubunu olusturan farelerin uyumalari, tasarimi bélimimizde yapilan elektro-
mekanik bir dizenek vasitasi ile engellenmistir.

Kontrol grubunu olusturan fareler, her birinin hacmi 1252 cm® olan, ayri
kafeslerde bakildi. Bu grup, deney grubuyla paralel olarak, hergtn sabah ve
aksam birer saatlik streler ile standart fare yemi ve su ile beslendi.

Deney grubunu olusturan fareler ise, uyumalarim engellemek igin
boélimimizde geligtirdigimiz elektro-mekanik dizenegdin, herbirinin alani
yaklasik 1440 cm® olan 9 ayri béimede tutuldular.

Bu dizenek, hizi kontrol edilebilir bir elektrik motoruna bagli, dakikada
1 tur dénen bir silindir ve bu silindirin {zerine yerlestirilmig, 9 ayri béimeden
olusmaktadir (Resim 1 ve 2). Bélmeler iki kisimdan olusmaktadir; birinci

kismin tabanini, elektrik motorunun déndtrdardagi silindir olusturmaktadir,
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ikinci kisim ise, tel 1zgaralarn bulundugu sabit kisimdir. Bu 1zgaralara, 500
mA 40 Voltluk bir elektrik akimi uygulanmigtir. Bdimelere konan fareler,
hareket etmedikleri takdirde, bélmelerinin tabanin: olusturan silindirin dénmesi
ile, bélmenin sonuna dogru surGklenerek, buradaki izgaralara temas ederek,
kagma reaksiyonu verecek kadar bir elektrik sokuna maruz kalmaktadiriar.
Deney hayvanlar, elektrik sokuna maruz kalmamak igin, silindirin 1
tur/dakika'llk hizina ayak uyduracak gekilde ve onun dénig ydninin tersi
yonde vyavagca hareket etmek zorunda olduklarn igin, uyumalan
engellenmektedir. Deney grubu fareler de sabah ve aksam ginde iki kez
bélmelerinden digari ¢ikarilarak, standart fare yemi (pellet) ve su ile
beslenmiglerdir.

Kontrol ve deney grubunun deney kosullarini esitlemek amaciyla,
uykudan yoksun birakilan deneklerin 24 saat iginde kag¢ defa elektrik sokuna
maruz kaldiklari tespit edilerek; kontrol grubundaki farelere de ayni sayi ve
siddetde elektrik akimi uygulanmigtir. Bunun igin bir ses kayit cihazi,
dizenegin elektrik devresine badlanarak, farelerin elektrik akimina maruz
kaldig anlar ses kaydi seklinde tespit edilmistir. Ses kayit cihazi ile diizenegin
elektrik devresi arasinda, fareler elektrik sokuna maruz kaldiklari esnada,
dizenegin elektronik kisminda meydana gelen akim degisikliklerini duyulabilir
ses enerjisine ceviren elektronik bir cihaz kullaniimigtir. Ses kayitlan
incelendiginde, her farenin ortalama olarak 3 defa elekirik sokuna maruz

kaldidi tespit edilmigtir.
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Operasyondan 5 gin sonra, istedikleri kadar uyuyan kontrol grubu ve
uykudan 5 gun sire ile yoksun birakilan deney grubu farelerin, tekrar vicut
agirliklari tespit edilmis ve servikal dislokasyon ile feda edilerek, olugturulan
yara bélgelerinden érnekler alinmigtir. Alinan bu doku érnekleri:

1) Yara gerimi direnci tayininde

2)Yara dudaklarinin histopatolojik incelemesinde

3)Yara bélgesindeki dokunun hidroksiprolin dizeyinin tayininde

kullaniimistir.

DERI KALINLIGI ve YARA GERIM DIRENCi OLGCUMU

Orta Dogu Teknik Universitesi Biyomekanik Bélumiinde gerceklestirilen
bu 6lgiimde, yara bélgesinden alinan deri érneklerinin kalinliklari kumpas ile
saptandiktan sonra Lloyd K model bilgisayarli tensometre ile yara gerimi
Olgtimastir (Resim 3 ve 4). Bu &igiim igin farelerin derileri yaklagik 0,5 cm
kalinliginda seritler olusturulacak sekilde gikarildiktan sonra, yara hatti ortada
olmak Uzere her iki ucundan, tensometrenin tutaclariyla tespit edilmigtir.
Tensometrenin tutaglarina tutturulmug olan deri pargasina uygulanan ¢ekim
kuvveti bilgisayar tarafindan otomatik ve dizenli olarak artiriimaktadir. Gittikge
artan gerim sonucunda, belirli bir gli¢ degerinde, deri yara yerinden ikiye
ayrilmaktadir. Derinin koptu§u anda, deriye uygulanan gerim degeri, "yara
gerim direnci" olarak, yara dokusunun iyilegsmesinde bir kriter olarak

kullaniimaktadir (6,56).
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HIDROKSIPROLIN TAYIN YONTEMI

Hidroksiprolin miktarini saptamak icin J.F. Woessner'in Modifiye
Yéntemi kullaniimigtir (88). Bu yéntemin temel prensibi dokularin etlvde
hidrolizi sonucu agiga ¢ikan hidroksiprolinin pH: 6-7 arasinda, kloramin-T,
perklorik asit ve p-dimetilaminobenzaldenhit ilavesi ile olusturdugu rengin optik
dansitesinin 557 nm dalga boyunda spektrofotometrik olrak 6lcimi ve
olusturulan egriden hidroksiprolin miktarinin bulunmasidir. Hidroksiprolin
tayininde Shimadzu UV-1208 spektrofotometresi kullaniimistir. Tayin
yénteminde su sollsyonlar kullaniimigtir:

Stok soliisyon:

25 mg vakumda kurutulmug L-Hidroksiprolin 250 ml 0,001N HCL iginde
¢o6zllar. Hazirlanan stok sollisyon buzdolabinda muhafaza edilir.

Tampon soliisyon:
50 gr sitrik asit monohidrat
12 ml glasiyel asetik asit
120 gr sodyum asetat trihidrat
34 gr sodyum hidroksit

Yaklagik 800 ml distile suyun iginde yukaridaki maddeler karistirilarak
¢ozalar. 1 N HCL ve 1 N NaOH ilave edilerek, kalibrasyonu yapilmig olan pH
metre yardimiyla pH: 6,00'ya ayarlanir. Turnusol kagidiyla da kontrol edilerek,

sollsyon distile su ile 1000 ml'ye tamamlanir.
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Hazirlanan tampon solUsyon sivi toluen altinda buzdolabinda muhafaza edilir.
Toluen kullaniminin nedeni, solisyonun hava ile temasini engellemektir. Bu
yapiimadig: taktirde soliisyonun iginde bulunan hidroksil iyonlan havanin
oksijeni ile birlegsme egilimindedir ve tampon solasyonun elektrolit dengesi
bozularak pH'i degisecektir. Tampon solusyonun her kullaniminda ylzeyi
6rten sivi toluen tabakasi ylzeyde kalacak sekilde pipet dibe daldirilarak
alinmalidir.

Metil red indikatorii:

% 0.02'lik solasyon i¢in 20 mgr metil red, 100 ml distile suyun iginde
¢bzular. Solasyon i1siga hassas oldugu igin siki kapakh renkli sise icerisinde
buzdolabinda saklanir.

Kloramin-T:

0,05 m solusyon igin 1,138 gr kloramin-T, 20 mi distile suyun icinde
¢bzulir ve buna 30 ml metil sellosolve (ethylene glycol monomethyl ether) ve
50 ml tampon ilave edilir. Solisyonun taze olmasi énemlidir, kullanilacagd: gin
hazirlanir.

Perklorik asit:

3,15 M perklorik asit solisyonu hazirlamak igin %70'lik perklorik asitten
27 ml alinarak distile su ile 100 ml'ye tamamlanir. Kapakh cam sisede oda

sicakliginda saklanir.
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P-dimetilaminobenzaldehit:

%20 lik solusyon igin , 20 gr p-metilaminobenzaldehit yaklagik 80 ml
metil selsolve iginde ¢ézlllr ve yine metil sellosolve ile 100 ml'ye tamamlanur.
Bu soltsyon da giinluk hazirlanmalidir.

HISTOPATOLOJIK INCELEME

Yara dudaklarinin hep ayni bélgelerinden alinan 0,5 cm? lik doku
pargalari % 10 luk formaldehit icinde fikse edildikten sonra, Gazi Universitesi
Patoloji Anabilim Dalinda, 1sik mikroskopu ile incelenerek, yara iyilegmesi
hakkinda histolojik bilgi edinildi.

Yapilan histopatolojik de@erlendirmede, uyku yoksuniugu grubundaki
fareler ile kontrol grubundaki fareler ayri ayri degerlendirilmis ve segilen
parametreler yéninden incelenmigtir. Yara iyilesmesinin 5. guna itibariyle,
nétrofil I6kositlerin varli§i, graniilasyon dokusunun olusumu ve fibroblastik
aktivite geklinde 3 parametre seciimis ve materyeller bu yénden incelenmistir.
Ayrica doku 6rnekieri trikrom boyasi ile boyanarak kollajenizasyon hakkinda
bilgi edinilmeye galigiimigtir.

AGIRLIK OLGUMU

Aragtirmada kullandigimiz deney hayvanlarinin her birine esit miktarda
yiyecek ve su verilmeye caligiidi. Deney gurubundaki farelere, dizenegimizde
beslenme imkani olmadigi igin, sabah ve aksam birer saat olmak Gzere ginde
iki kez yem ve su verildi. Esitligi saglamak icin kontrol gurubundaki farelere de

ayni sekilde sabah ve aksam birer saat olmak Uzere yem ve su verildi, bu
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zamanlar disinda beslenmelerine izin verilmedi. Her iki gruptaki farelerin her

birinin, operasyondan énce ve 5 glnlik deney sonrasinda, agirliklari élglda.

ISTATISTIK YONTEM

Bu galismada, gruplar arasindaki farkin énemililik testinde Microsoft
Excel bilgisayar programi kullaniimigtir. Histopatolojik parametrelerin énemlilik
testi Ki-Kare testi ile, diger tUm parametrelerin 6nemililik testi Student's t testi

ile yapiimigtir.
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IV. BULGULAR

IV.1.YARA GERIM DIRENCi SONUGLARI

Sonuglar Tablo 1l ve Sekil 6 da gésterilmistir. Tablodan da anlagilacagi
Ozere kontrol gurubunun yara gerim direng ortalamasi 0,259+0,037
Newton\mm® iken uykusuz birakilan gurubun ortalamasi 0,205:0,058
Newton\mm? dir. Her iki gurubun ortalamalari Microsoft Excel 5.0 programi
kullanilarak, Student's t testi ile 6nemlilik yéniinden deg@erlendirilmis ve fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p<0,05).

IV.2. YARA GERIM DIRENCI OLGCULEN DERILERIN KALINLIKLARI

Yara gerim direnci éiglilen kontrol ve deney grubunda ayni deneklere
ait yara bélgesi deri kalinliklar da dlgulerek, deri direnci ile deri kalinhdi
arasindaki iligki saptandi.

Uykudan yoksun birakilan grupta, kontrol grubuna nazaran deri
kalinliklart daha az olarak saptandi. Microsoft Excel 5.0 programi kullanilarak,
Student's t testi ile yapilan degerlendirmede, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,01). Her iki gurubun deri kalinliklari Tablo 11l ve Sekil 7
de; deri kalinligi ile yara gerim direnci arasindaki iligki Sekil 8 ve 9 da grafik
olarak goésterilmigtir.

IV.3. YARA DERISINDE HIDROKSIPROLIN DUZEYLERI

Deri hidroksiprolin dizeyleri Tablo IV ve Sekil 10 da gdsterilmigtir.
Kontrol gurubunun yara dudaklarindaki deri hidroksiprolin dizey ortalamasi

4,526+1,054 gr/img olup, uykudan yoksun birakilan gurubun ortalamasi olan
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3,990+1,256 ugr/img'dan daha yilksek olarak bulunmustur. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlaml degidir (p>0,05).

IV.4. YARA DOKUSUNUN HISTOPATOLOJIK iINCELEMESI

Yapilan histopatolojik degerlendirmede, uyku yoksunlugu grubundaki
fareler ile kontrol grubundaki fareler ayri ayn deg@erlendiriimis ve secilen
parametreler yénunden incelenmigtir. Yara iyilesmesinin 5. gina itibariyle
uyku yoksunlugu grubu, kontrol grubuna nazaran, nétrofil I6kositlerin varlidi ve
fibroblastik aktivite agisindan biraz daha zayif bir gelisme gdstermis, ancak
Ki-Kare testiyle yapilan dederlendirmede, her iki grup arasinda anlamii bir fark
saptanmamigtir (p>0,05) (Resim 5 ve 6). Trikrom boyas! ile saptanan
kollajenizasyon oranlari da, Ki-Kare testiyle anlamliihik yénunden
deg@erlendirilmig, fakat her iki grup arasinda, istatistiksel olarak anlamii bir fark
saptanmamistir (p>0,05) (Resim 7 ve 8).

IV.5.DENEY ONCESI ve SONRASI AGIRLIK DEGISIMI

Deneyden 6nce ve sonra her iki gruptaki fareler tartildi. 5 giiniuk deney
stirecinin sonunda, kontro! gurubunda deney éncesi ve sonrasinda anlami bir
agirlik deg@isimi olmazken (Tablo V, Sekil 11), uykusuz birakilan grupta deney
sonrasinda deney 6ncesine gére %23 ‘lik bir kilo kaybi gbzlendi (Tablo VI,
Sekil 12). Uykusuz birakilan gruptaki deney 6ncesi ile deney sonrasi agirhik
ortalamalar arasindaki fark 0,001 dizeyinde anlamh bulundu. Onemililik testi

Microsoft Excel 5.0 programi kullanilarak Student's t testi ile yapild..
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V. SEKIL, TABLO ve RESIMLER

Uyanikhktaki Beyin Dalgalan

Uykunun 2. Evresindeki Beyin Dalgalari

Uykunun 3. ve 4. Evresindeki Beyin Dalgalan

Sekil 1: Uyku ve Uyanikhikta Gorillen EEG Dalga Ornekleri
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REM

Uyamkhik |

Non-REM

REM Peryotlart

Kas Tonusunda '
Kaybolma I_/ o 1 2 3 4

Uykunun baglamasindan sonra gegen saatler

Sekil 2: Saghkh bir yetigkinin gece uykusu histogrami.

Cerveau isole

ROSTRAL (somnolans)

Midpontin kesim
uyanikitk)

Encephale isole
{uykes v uyamkiik)

Sekil 3: Ug ayr beyin kesisi.
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Kedi komada

Sekil 4: Farkh beyin kesitlerinin uyku-uyaniklik siklusuna etkisi.
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KARDIORESPIRATUVAR
DEGISIKLIKLER

KORTEKS
rl SEREBELLUM

PGO DIKENLERI
(Rem uykusu sira
pons’da, lateral g
korpusda ve oksi
korteks’de kayded
dalgalari)

KAS _
GEVSEMESI

| mzuedz
--| HAREKETLERI
| (REM)

KORTIKAL EEG
DESENKRONIZAS

HiIiPOKAMPAL TE
EEG DALGALARI
(5-8 Hz)

EKSTIREMITELERDE,
SARS| HAREKETLERI

Sekil 5: Kedi beyin sapinin, orta hattin 3 mm uzagindan alinmis sematik
sagittal kesit. Gosterilen alanlarin REM uykusunun gesitli 6zelliklerinden

sorumlu alanlar oldugu diigiinilmektedir.
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Sekil 13: Athkarinca diizenegi.

TP

Sekil 14: Saks diizenegi.
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Deri kalinhklan
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£%2  Deri Kahnh@i mm

it Yara Gerimi
Newton/mm2

Sekil 8: Kontrol grubunda aym deneklerin deri kalinhidi ile yara gerim direnci
arasindaki iligki.

£%2 Deri Kahnhig mm

i Y ara Gerimi
Newton/mm2

Sekil 9: Uykudan yoksun birakilan grupda ayni deneklerin deri kalinhgi ile
yara gerim direnci arasindaki iligki.
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Tablo V: Kontrol Grubu Farelerin Deney Oncesi ve Sonrasi Agirliklar

(p>0,05)

DENEY ONCESI

Sekil 11: Kontrol Grubu Farelerin Deney Oncesi ve Sonrasi Agirliklart



49

Uyku Yok. Grubu Farelerin Deney Oncesi ve Sonrasi Agirliklar

Tablo Vi
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Resim 2: Uyku yoksunlugdu igin gelistirdigimiz diizenegin tistten goriiniigii



Resim 4: Tensometrenin, yara geriminin grafik olarak gortlebildigi monitori
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Resim 6: Uyku yoksunlugu grubu yara dokusundan histolojik bir kesit.



Resim 7: Kontrol grubu yara dokusundan histolojik bir kesit.
(Trikrom boyasi ile saptanan kollajenizasyon)

Resim 8: Uyku yoksunlugu grubu yara dokusundan histolojik bir kesit.
(Trikrom boyasi ile saptanan kollajenizasyon)
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VI. TARTISMA

Fizyoloji aragtirmalarinda ylzyillardan beri uygulanan bir gelenek
vardir. Bir anatomik lokalizasyonun aragtirmak istediginiz fonksiyondan
sorumlu oldudunu dugtnuyorsaniz o bélgeyi tahrip eder ve arastirdiginiz
fonksiyonu yeniden degerlendirirsiniz. Eger fonksiyon kaybolmugsa buylk
ihntimalle tahrip edilen o bdlge kaybolan fonksiyondan sorumludur. Bizde
uykunun bedenin restorasyonunda énemli roli oldugunu dasindGgumiz igin
2. grup fareleri uykudan yoksun birakarak, uykusuzlugun yara iyilesmesi
tzerine olan etkisini 6igmeyi hedefledik.

Uyku ve uykusuzlugun vyara iyilesmesi UGzerine olasi etkilerini
aragtirmak igin dizenledigimiz bu arastirmada, standart sartlari saglamak en
dnemli basamag olusturmustur. Bu amagla, ayni cins ve irktan, ayni yagta ve
hepsi erkek olan fare temin edilmig, ve gerek yara olusturmada, ve gerekse
hayvanlarin feda edilmesinden sonraki, histopatolojik, mekanik ve
biyokimyasal incelemelerde kullaniimak tzere doku érneklerinin alinmasinda,
hepsini ayni yerden almaya gayret ederek, bir standardizasyon saglanmasina
azami 6lctde dikkat edilmistir.

Yine deney sartlarinda standardizasyonu saglamak amaciyla, her iki
grup deney hayvanlari ginin ayni saatlerinde ve ayni sireyle beslenmigler,
benzer buytklukteki bélmelerde tutuimuslar, ve deney grubunun maruz kaldigdi

elektrik akiminin yara iyilesmesi Gzerine olabilecek etkileri yada, yaratacagi



55

stres faktéra dugtndlerek; kontrol grubuna da ayni giddet ve voltajda ve deney
grubunun maruz kaldi§i ortalama sayida elektrik akimi uygulanmigtir.

GUnomizde deney hayvanlarinda uyku yoksunlugu olusturmak igin
kullanilan 2 temel dizenek vardir: Atlikarinca dizenegi (carousel apparatus)
ve saksi (flower pot) dizenegi. Atlikarinca sisteminde, Sekil 13 de gorilen
duzenege konulan deney hayvanlar iki ayri yerde, fakat iki yeri birlegtiren
ortak bir platform Gzerinde durmaktadirlar. Her iki deney hayvaninin strekli
olarak EEG kayitlari alinmaktadir. Uykudan yoksun birakiimak istenen
hayvanin EEG sinde uykuya 6zgl dalgalar gérildigdh zaman, EEG
dalgalarindan otomatik olarak uyku analizi yapan bir bilgisayar yardimiyla,
platform dénmeye baglar. Platformun dénmesi uyuyan hayvani platformun
digina iterek suya dlgtridr, bu da hayvanin uyanmasina sebep olur. Kontrol
hayvani efer uyaniksa platformun dénme yoénUnin tersine dogru hareket
ederek suya dasmekten kurtulur. Kontrol hayvaninin ézelligi, uykudan yoksun
birakilan hayvan uyanik oldugu middetce istedidi kadar uyuma olanaginin
olmasidir. Yapilan caligmalar bu dizenek ile kontrol hayvaninin normal
uykusunun % 72 sini alabildigini, deney hayvaninin ise, normal uykusunun
ancak % 9 unu alabildigini géstermistir (20).

Saks! dlzeneginde ise, hayvanlar suyun Uzerindeki klglUk sabit
platformlar Gzerine yerlegtiriimektedir (Sekil 14). Deney hayvani uyuyunca,
kaslar gevser ve hayvan, uyanikken oldugundan daha fazla yer kaplar. Deney

hayvanin Gzerinde bulundugu platform hayvanin oturmasina, yada ayakta
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durmasina yetecek kadar buyik, fakat uyumasina yetmeyecek kadar kuguktar.
Saksi dizeneginin avantajl ucuz olmasidir, ama bu dizenekle tam uyku
yoksunlugu (total sleep deprivation) saglamak mimkin degildir, cok uzun sare
uykusuz birakilan bireylerin ayakta dururken bile mikrosleep (mikrosieep:kisi
uyanik olmasina ragmen EEG de yUksek amplitidli yavas dalgalarin
goralmesi) ataklarini gegirdiklerini géz éntnde bulundurdugumuz zaman, bu
dizenekle, ancak kismi uyku yoksunlugunun (partial sleep deprivation)
saglanabilecegi agikardir. Bu dizenek REM uykusu yoksunlugu caligmalari
icin uygun olabilir ancak, tam uyku yoksuniugu saglayamaz.

Tam uyku yoksuniugu igin athkarinca dizene@i uygundur. Ancak bu
dizenegin de dezavantaji oldukca pahali olmasidir. Aragtirmalarimiz
sonucunda, tam uyku yoksunlugu saglayacak ucuz bir diuzenegin varligina
tesaduf edemedik ve bdyle bir dizenegi kendimiz tasarladik. Bizim
tasarladigimiz diizenek, hizi kontrol edilebilir bir elektrik motoruna bagl bir
silindirden olugmaktadir (Resim 1). Resim 2 de gérildagi Gzere, bu silindirin
Gzerinde 9 ayri bélme vardir ve deney hayvanlart bu boimelerde
barindiriimaktadir. Deney hayvanlari, silindirin déntg yénunin tersi yéniinde
hareket etmek zorundadirlar aksi taktirde, silindirin UGzerinde, barindiklan
bélmenin sonunda bulunan tel 1zgaralar aracihdi ile 40 Volt 500 mA lik bir
elektrik akimina maruz kalmaktadirlar. Deney hayvanlan bir kez elektrige
maruz kalinca, bunu 6grenmekte, carpilmamak icin hareket ettikleri zaman da,

uyanik kalmakta, bunu unuttuklan yada zorunlu olarak uyuduklart zaman
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tekrar elektrik sokuna maruz kalarak, uyumalari engellenmektedir. Bu
dizenekle deney hayvanlarinin kesinlikle ve tumiyle uykudan yoksun
birakildiklari agiktir. Bu dizenegdin dezavantaji deney hayvanlarina verilen
elektrik sokudur. Bu engelin Ustesinden gelmek amaciyla, 24 saat boyunca
deney hayvanlarinin kag kez elektrik sokuna maruz kaldiklarini kayit ettik ve
buniarin ortalamasini alarak, ayni sayida elektrik sokunu kontrol hayvanlarina
da verdik. Bdylece, elektrik sokunun bulgularimiz Gizerine olasi bir etkisini en
aza indirmeye calistik. lleride bu diizenegin daha miukemmel hale getirilerek,
tam uyku yoksuniugu calismalarinda kullanilabilece@ini ummaktayiz.

Yara olugturulduktan sonra istedikleri kadar uyuyan kontrol grubu
farelerin yara gerim direngleri, uykudan yoksun birakilan farelerin yara gerim
direnglerine nazaran, istatistiksel olarak anlamli derecede, daha yuksek
(Tablo 1) (p<0,05), ayni sekilde bu béigelerden yapilan deri kalinhgi
dlgiimlerinde de kontrol grubunun deri kalinligi, uykusuz birakilan grubun deri
kalinligina orania daha fazla olarak bulunmugtur (Tablo 1ll) (p<0,001). Bu fark
yara gerimi direncindeki kontrol grubu lehine olan yuksek degerleri
aciklamaktadir.

Bu calismada kullanilan deney hayvanlarinin her birine esit mikiarda
yem ve su verilmeye ¢alisildi. 5 giinlik deney srecinin sonunda, istedikleri
kadar uyuyan kontrol grubunda deney éncesi ve sonrasinda anlamii bir agirhk

degisimi olmazken (Tablo V) (p>0,05), uykusuz birakilan grupta deney
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sonrasinda, éncesine nazaran énemli dlgtde bir kilo kayb1 gbézlendi (Tablo VI)
(p<0,001). Bu bulgu literattrle uyumiu bulundu (3,69).

Tam uyku yoksuniugunda 2 énemli bulgu ortaya cikar. Bunlar negatif
enerji dengesi ve protein malnitrisyonuna benzer belirtilerdir. Malndtrisyonun
artan enerji harcamasina sekonder olarak gelistigi dastuntlmektedir (3). Tam
uyku yoksunlugunda gérulen bir diger énemli bulgu ise letal hipotermidir.
Bergmann (1995), tiroid aktivitesinin artmasi (59) ve uykudan yoksun
birakilan ratlarin  sicakliga dogru yénelmeleri gibi gesitli gézlemlerden yola
cikarak, metabolizmadaki bu artigin, letal hipotermiyi 6énlemeye caligan bir
regllasyon mekanizmasinin sonucu oldugunu éne sarmastar (3).

Bizim galismamiz da, uykudan yoksun birakilan farelerdeki yara gerim
direncindeki azalmanin, katabolik aktivitedeki artigin bir sonucu oldugunu, ve
viacut isisindaki bu dislsle baga ¢ikmak igin artan katabolizmanin, deri alti
yag dokusunu azalttigimi distindurmektedir. Vicut isisinin dismesi, deride
vazokonstriksiyona sebeb olur, bunun da yara iyilegsmesinde olumsuz bir
faktér oldugu bilinmektedir. Ayrica yara iyilegsmesi icin gereken enerji ve
proteinin 1s1 Gretimi icin kullaniimasi sebebiyle, olusan eksikligin de, yara
iyilesmesini olumsuz yénde etkileyecedi aciktir. Sonu¢ olarak deney
gurubunda gértlen yara gerim direncindeki azalmanin, negatif enerji
dengesinin bir sonucu oldugunu diaginmekteyiz.

Yara bolgesindeki deri hidroksiprolin degerleri, istedikleri kadar uyuyan

kontrol grubunda, uykudan yoksun birakilan deney grubuna nazaran, biraz
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daha yUksek bulunmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo
IV) (p>0,05).

Madden ve Peacock 1968 de, yara béigesinde sentezlenen kollajenin
yapisinda bulunan hidroksiprolinin yaralanmadan itibaren artmaya baglamakla
birlikte, 14. ginde pik yaptigini belirtmigtir (47). Ancak biz, 6n ¢alismalardan
edindigimiz deneyimler sonucunda, farelerin tam uyku yoksuniuguna 5
gunden fazla dayanamadigini tespit etmig bulunuyoruz. Yara olugmasi ile
tetiklenen kollajen sentezinin, 5 ginde iki grup arasinda bir fark olugturmaya
yetecek kadar farkli olmamasi sebebiyle, kollajenin yapisinda bulunan
hidroksiprolinin diizeyinde anlaml bir fark bulamadi§gimiz dislincesindeyiz.

Muhtemelen, yine ayni sebeble, i1tk mikroskobuyla yapilan histolojik
incelemede de fibroblastik aktivite ve kollajen miktari yéninden, her iki grup
arasinda anlamh bir fark tespit edilememigtir.

Calismamiz sonucunda yalnizca yara gerim direnci ve deri kalinhigi
sonuglarina bakarak, uyku yoksunlugunun yara iyilesmesi {zerine olumsuz
etkisi oldugu yargisina varmak zordur, ancak yine de bulgularimiz, uyku
yoksunlugunun vyara iyilesmesi (zerine olumsuz etkileri olabilecegini
dustundUrmektedir. Yapilacak daha ileri galigmalar ile uyku ve yara iyilesmesi
arasinda bugine kadar bilinmeyen iligkinin agiga ¢ikarilacagi umulmaktadir.

Bu caligma ile bu gize sadece biraz 1gik tutulmaya cahgiimigtir.
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vii. OZET

Restoratif teoriye goére uyku, uyanikitk aktivitesi ile olugsan vicut ve
beyindeki eksiklikleri yerine koymaktadir (40). Eger uykunun beden
restorasyonunda énemili bir etkisi varsa, yara iyilegmesi gibi hem immunolojik hem
de metabolik ybnleri olan bu sirecin gelisiminde dnemli rol oynayacaktir.
Literatirde uykunun veya uykusuziugun yara iyilegsmesini ne 6igide etkiledigine
dair mevcut bir bilgi yoktur. Bu galigma ile hem uykunun fonksiyonuna bir &liclide
1stk tutmaya galigmak, hem de uykunun yara iyilegmesi Gzerine olan bu etkisinin
klinik pratikde dikkate alinmasini saglamaktir

Bu amagla hazirfladi§imiz ¢alismada, denek olarak kullanilan farelerde sirt
derilerine yapilan bir insizyonla yara olugturulduktan sonra denekler, yaranin
normal seyrine birakildigi kontrol gurubu, ve bélimiumiizde tasarimi yapilan 6zel
bir dizenekle deneklerin timiyle uykudan yoksun birakiidiklari (total sleep
deprivation) deney gurubu olmak lizere 2 guruba aynid.

5 gunluk bir uygulamadan sonra hayvanlar servikal dislokasyon ile feda
edilerek uyku ve uyku yoksunlugunun yara iyilegmesine olan etkilerini incelemek
icin bilgisayarll tensometre ile yara gerim direnci olctldlh, yara derisindeki
hidroksiprolin miktar tayin edildi ve yara dokulan histolojik olarak incelendi. Elde
edilen bulgulara gére, tam uyku yoksunludu olugturulan grupta yara iyilegmesi
kontrol gurubuna gére daha koti bulundu. Literatirde oimayan bu bilginin
yanisira, literatlile uyumlu olarak (3,69), bu grup farelerde belirgin bir kilo kaybi

tespit edildi.
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