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OZET

Hayatin degismez parcasi Uyku ve zamanin kesisiminde bulunan “Obstriiktif Uyku
Apne Sendromu (OUAS) Hastalarinda Zaman Algisinin Saglkli Goniilliilerle
Karsilastirilmas1” calismamiz, OUAS ve zaman algis1 arasindaki iligkiyi arastiran
literatiirdeki ilk ¢alismadir. OUAS hastalarinda zaman algisiin degisecegine dair hipotez
literatlirle desteklenen; sirkadiyen ritim modelleri ve zaman algis1 modellerindeki ortak
noktalar, uykunun ve uyku bozuklarinmn dikkat ve bellek iizerindeki etkisiyle dikkat ve
bellegin zaman algisindaki rolii, dopaminerjik sistemin uyku ve zaman algisindaki rolii
gibi bilgiler 15181nda olusturulmustur. Calisma kapsaminda Mugla Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Klinigi Uyku Poliklinigine bagvuran ve mevcut semptomlar1 sebebiyle
Polisomnografi (PSG) kaydi yapilan 80 katilimci Apne-Hipopne Indeksi (AHI)
degerlerine gore gruplara ayrilmistir. 20 Agir OUAS, 20 Orta OUAS, 20 Hafif OUAS
tanili ve tedavisiz gonilli ve 20 saglikli goniillii kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir.
Tim katilimcilara Epworth Uykululuk Skalasi, Beck Depresyon Envanteri ve Beck
Anksiyete Olgegi uygulanmistir. Ardindan katilimecilara zaman algis1  testleri
uygulanmistir. Calismamizin zaman testlerinde Ritmik Motor Zamanlama Testinde
OUAS tanist alan grup ve kontrol grubu (n=20) arasinda intertap interval 2000 ms
acisindan fark gozlendi (p = 0,011). Zaman Araligi Tahmin Testinde OUAS tanis1 alan
grup ve kontrol grubu arasinda Teta degerleri acisindan fark gozlendi (p < 0,001). ikili
karsilastirmalarda kontrol grubu ve orta OUAS grubu arasinda (p < 0,001), kontrol grubu
ve agir OUAS grubu arasinda (p < 0,001), hafif OUAS grubu ve orta OUAS grubu
arasinda (p = 0,014), hafif OUAS grubu ve agir OUAS grubu arasinda (p < 0,001) anlamli
fark gozlendi. Sonug olarak OUAS grubunun i¢sel saatinin daha yavas ¢alistigini destekler
bulgular ortaya ¢ikmistir. Bunun sebebinin, OUAS grubunda ortaya ¢ikan azalmis dikkate
bagl olabilecegini diisinmekteyiz. OUAS grubunda dikkatin azalmasiyla; pacemaker-
akiimiilator arasindaki anahtar ac¢ik kalmaktadir. Bu sebeple pacemakerden ¢ikan atimlar
aklimiilatore ulasamamaktadir. Akiimiilatorde daha az atim birikmektedir. Bu sebeple
OUAS grubunda 6znel zaman objektif zamandan daha kisa algilanmaktadir. Ayrica
OUAS grubunda, tekrarlayan hipoksemilerden etkilenen dopaminerjik ndronlara bagl

olarak igsel saatin, kontrol grubuna gore daha yavas ¢alismasi da ihtimal dahilindedir.



ABSTRACT

Our study "Comparison of Time Perception in Patients with Obstructive Sleep
Apnea Syndrome (OSAS) and Healthy Volunteers", which is at the intersection of sleep
and time, an inevitable part of life. It is the first study in the literature investigating the
relationship between OSAS and time perception. Our hypothesis that the perception of
time will change in OSAS patients is supported by the literature; The common points in
circadian rhythm models and time perception models, the effect of sleep and sleep
disorders on attention and memory, the role of attention and memory in time perception,
the role of dopaminergic system in sleep and time perception were created in the light of
information. Within the scope of the study, 80 participants who applied to Mugla Training
and Research Hospital Neurology Clinic Sleep Outpatient clinis and were registered with
Polysomnography (PSG) due to their current symptoms were divided into groups
according to their Apnea-Hypopnea Index (AHI) values. 20 Severe OSAS, 20 Moderate
OSAS, 20 Mild OSAS diagnosed and untreated volunteers and 20 healthy volunteers
control group were included in the study. Epworth Sleepiness Scale, Beck Depression
Inventory, and Beck Anxiety Inventory were administered to all participants. Then, time
perception tests were applied to the participants. In the time tests of our study, a difference
was observed between the group diagnosed with OSAS in the Rhythmic Motor Timing
Test (n=60) and the control group (n=20) in terms of intertap interval 2000 ms (p = 0.011).
In the Time Interval Estimation Test, a difference was observed between the group
diagnosed with OSAS and the control group in terms of Theta values (p < 0.001). In
pairwise comparisons, between control group and moderate OSAS group (p < 0.001),
between control group and severe OSAS group (p < 0.001), between mild OSAS group
and moderate OSAS group (p = 0.014), between mild OSAS group and severe OSAS
group (p < 0.001) significant difference was observed. As a result, findings supporting that
the OSAS group's internal clock works slower have emerged. We think that the reason for
this may be due to the decreased attention in the OSAS group. With decreased attention
in the OSAS group; The switch between pacemaker and accumulator remains open. For
this reason, the beats from the pacemaker cannot reach the accumulator. Fewer pulses
accumulate in the accumulator. For this reason, subjective time is perceived as shorter than
objective time in the OSAS group. In addition, it is possible that the internal clock in the
OSAS group works slower than the control group due to dopaminergic neurons affected

by recurrent hypoxemia.
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1. GIRIS
Uyku bireylerin fiziksel, zihinsel ve sosyal agidan tam bir iyilik hali iginde

olmasinda 6nemli rol oynayan 6nemli bir faktordiir. Uyku insan saghginin degisilmez

bir pargasi ve insan hayatinin temel yap1 taslarmdandir (1,2).

Uyku bozukluklarinmn smiflandirilmasi, ortak bir dil kullanmak, tanisal ve
tedavisel yaklasimda daha sistematik olmak icin oldukga ©nemlidir. Uyku
bozukluklar1 smiflandirilmasinda en yaygm kullanilan siniflama The International
Classification of Sleep Disorders (ICSD) smiflamasidir. ICSD'nin iigiincii baskisinda
(ICSD-3), uyku bozukluklar1 7 ana kategoriye ayrilmistir (3). Bu 7 ana kategori
icerisinde uyku hastaliklar1 i¢in ¢ok sayida spesifik tan1 siniflamaya dahil edilmistir.
ICSD-3 smiflamasmimn ikinci ana kategorisi olan “Uyku Iliskili Solunumsal
Bozukluklar” kendi i¢erisinde 5 alt gruba ayrilmustir. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
(QUAS) bu alt grupta yer alan, uyku sirasinda iist hava yollarinda tam (apne) ve kismi
(hipopne) obstriiksiyon sonucu olusan ve giindiiz asir1 uyku haliyle seyreden bir

durumdur.

Zamanin tanimi felsefe, psikoloji, sosyoloji ve kuantum fizigi gibi farkli bilim
dallarinin bakis acisina gore degisebilir. Fizyolojik olarak zaman, olaylarin

stireclerinin ya da iki olay arasindaki siirecin 6l¢iimii olarak tanimlanabilir.

Zaman algis1 ise zamani anlama yetenegidir. Insanlar, bir olaym ne kadar siire
devam ettiginin ya da iki olay arasinda ne kadar siire gegtiginin farkindadir. Insan
beyni zamani siirekli algilamaktadir. Tanimda da bahsettigimiz gibi zamanin
algilanmasi bir yetenektir ve bu yetenek beynin bir yetenegidir aslinda. Zamani anlama
yetenegi insan beyninin bir¢ok yetenegi gibi genetik ve gevresel, fizyolojik ve
patolojik siireglerden etkilenir. Zaman algist; biitiin bu siireglerin sonucunda bir
bireyin objektif zamani algisina gore sekillenen, hem i¢ hem de dig faktorlerden
etkilenen, kisinin sahip oldugu planlar, hedefler, sosyal yapi veya deneyimledikleri

olaylar gergevesinde 6znel siireclerle algilamasidir (4-6).

“Obstriktif Uyku Apne Sendromu Hastalarinda Zaman Algisinin Saglikli
Goniillillerle Karsilastirilmas1” calismamiz, OUAS ve zaman algis1 arasindaki iligkiyi

arastiran literatiirdeki ilk caligmadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Uyku

Uyku ¢evreyi algilamaktan uzaklasilan, ¢evreye yanit verilemeyen, gegici
olarak ortaya ¢ikan geri doniisiimlii bir biling durumudur (7). Beynin bilissel,
davranigsal ve giivenlik fonksiyonlarinda rol oynar (8-10). Beynin en o6nemli

islevlerinden olan bellek fonksiyonunda uykunun yadsinamaz bir 6nemi vardir (11).

Eriskin bireylerin tam bir 1yilik hali i¢cin geceleri en az 7 saat uyumasi onerilir
(12). Geceleri 7 saatten az uyumanin obezite, hipertansiyon, diyabet, koroner arter
hastalig1i, inme, psikiyatrik hastaliklar basta olmak iizere bircok hastalikla ve bu
hastaliklara bagli olarak 6liim riskinde artigla baglantili oldugu bilinmektedir (13,14)

2.1.1. Uykunun ve Uyku Tibbinin Tarihcesi

Insanlarin neden uyudugu ve nasil uyuduguna dair sorulara tarih boyunca
diistiniirler, filozoflar ve bilim insanlar1 bir yanit aramistir. Yunan mitolojisinde
Hypnos uyku tanrist olarak bilinmektedir. Hypnos, ikiz kardesi Thanatos’la Oluler
diyarinda Lethe nehrinin ortasindan gegtigi, 151k almayan, ses gegirmeyen, icinde
hashas benzeri ¢cok sayida hipnotik bitkinin bulundugu bir magarada yasamaktadir.
Hypnos, gece tanris1t Nyx ve karanlik tanrisi Erebus’un ogludur. Hypnos’un esi
gevseme ve halisiinasyonlar tanrigcasi Pasithea’dir. Hypnos ve Pasithea’nin ¢cok sayida
oglu vardir ve riiyalardan sorumlu tanrilardir. Ayrica Yunan mitolojisinde Hypnos un
Zeus, Hera ve daha birg¢ok tanriyla iliskisi vardir. Bu mitolojik hikaye, o dénemlerde

dahi uykuya verilen 6nemi gostermektedir (15-18).

Hypnos’un ikiz kardesi Thanatos’un Oliim tanris1 olmasi ve yasadiklari
magaranm Oliller diyarinda olmasi sonraki asirlarda da devam edecek uyku-6lim
iliskisine dair ilging bir detaydir. Hypnos’un yasadig1 magaranin 151k almayan karanlik
bir magara olmasi sirkadiyen ritim-uyku iliskisine dair ilk fikirlerin antik Yunan
doneminde dahi olustugunu diisiindiirmektedir. Hypnos’un ebeveynlerinin gece tanrist

ve karanlik tanrist olmasi yine sirkadiyen ritim ile ilintilidir. Bu magaranin ayni



zamanda ses de gecirmiyor olusu uyku hijyeni agisindan olumlu bir durumdur.
Magaradan gegen Lethe nehri bir unutkanlik nehridir, bu nehrin suyundan igen
kigilerin yasadiklari seyleri unuttuklar diisiiniilmektedir. Bu durum uykuda meydana
gelen farkindalik kaybiyla iliskilendirilebilir (15-18).

Uykuyla ilgili fikir ve diisiinceler Antik Yunan doneminden sonra da ylizyillar
boyunca tartisilmaya devam edilmis, bir¢ok soruya cevap aranmistir. Modern ¢aga
yaklastikca bu sorularin yanitlar1 daha bilimsel bir ¢izgiye yaklagsmistir. 19. Yiizyilin
baglarinda uykunun nedeniyle ilgili teoriler, 4 ana gruba ayriliyordu: Vaskiiler
Teoriler, Kimyasal Teoriler, Noronal Teoriler, Davranigsal Teoriler. Bilim insanlar1 bu
teorileri dogrulamak ve/veya yanlislamak amaciyla bir ¢ok c¢alisma yapmustir.
Ozellikle 19. yiizyilda vaskiiler teoriler 6n planda olsa da 1900li yillarm basinda
kimyasal teoriler daha gok ilgi gormiistiir; fakat bu ilgi 1927 yilinda Pavlov’un sarth
refleks tizerine derslerinin de baglamasiyla davranigsal teori tizerine kaymistir. Pavlov,
kopekleriyle yaptig1 caligmalar sonrasinda uykunun, siirekli ve monoton bir uyari
sonrasinda ortaya ¢ikan ‘beyin inhibisyonu’ oldugunu diisiiniiyordu. Ilerleyen yillarda
elektrofizyolojik gelismelerle birlikte, beynin uykuda ve 0Ozellikle Rapid Eye
Movement/Hizli G6z Hareketi (REM) uyku doneminde de aktivitesini stirdiirdiigiiniin

kanitlanmasiyla bu ‘beynin inhibisyonu’ teorisi gegerliligini yitirmistir (19).

Yirminci yizyilin 6zellikle ikinci yarisinda uyku tibbinda bir¢cok heyecan
verici gelisme olmustur ve uyku tibbr asil bilimsel sigramasini bu donemde yapmustir.
Uykunun elektrofizyolojik, noérofizyolojik, norokimayasal, kronobiyolojik yapis1
incelenmis; bu alanlardaki gelismelerle birlikte uyku bozukluklar1 da tanimlanmaya

baslamistir.

1967 yilinda uykusuz birakilan kegilerden alinan beyin omurilik sivisinin
(BOS) diger kegilere enjekte edilmesiyle uykunun indiiklendigi goriilmiistiir (20).
Faktor S (substance) ismi verilen; transfer edilebilir kimyasal bir maddenin uykuyu
tetikledigi disiiniilmekteydi. Daha sonraki stiregte 1982 yilinda bu madde, yavas dalga
uykusunda gorev alan Muramy!l peptit olarak isimlendirildi (21). 1988 yilinda preoptik
cekirdegin uyku merkezi oldugu iddia edildi (22). 1998 yilinda 2 ayr1 ¢aligma grubu
tarafindan hipokretin/oreksin bulundu, isin enteresan tarafi her 2 c¢alisma grubu da

uyku iizerinde degil obezite iizerinde ¢alisiyordu. 1999 yilinda yapilan ¢aliymalarda



hipokretin/oreksin kaybmin katepleksi ve narkolepsi hastaligindaki rolii kesfedildi
(23-25).

Elektrofizyolojik gelismeler de uyku tibbmin tarihinde ¢ok 6nemli bir yer
kaplamaktadir. 1875 yilinda Richard Caton’un hayvanlarin beyinlerindeki aksiyon
potansiyelini gostermesiyle elektroensefalografi (EEG) tip diinyasina giris yapmustir.
1929 yilinda Hans Berger insan beynin elektriksel aktivitesini kaydeden ilk kisi oldu,
boylece uyku ve uyaniklikta beynin aktivitesindeki farkliliklar goriilmiis oldu (26).
1937 yilinda EEG, uykunun farkli evrelerinin belirlenmesinde kullanildi ve uykunun
sabit bir stire¢ olmadigi 5 farkli evreden olustugu gosterildi (27). 1953 yilinda 6zellikle
riiya ile iliskilendirilen hizli g6z hareketlerinin meydana geldigi REM uyku donemi,
Eugene Aserinsky ve Nathaniel Kleitman tarafindan karakterize edildi. 1957 yilinda
gece boyu yapilan EEG kaydinda siklik olarak tekrarlayan REM ve REM dis1 uyku
modeli kesfedildi béylece uykunun homojen bir siiregenlik gostermedigi acikca ortaya

kondu (28). 1959 yilinda REM uykusunda kas atonisi gelistigi gosterilmistir (29).

Kronobiyoloji ve sirkadiyen ritim hakkindaki gelismeler de uyku tibbinin
gelismesinde ¢ok Onemli yer kaplamistir. Sirkadiyen kelimesi Latince ‘“circa” ve
“dies” kelimelerinin birlesiminden olusur. “circa” kelimesi “yaklasik olarak’ anlamina
gelirken, “dies” kelimesi “giin” demektir. Sirkadiyen ritim “yaklasik olarak bir giin”
anlamma gelir (30). Uyku ve uyaniklik dongist insanlarda bu ginlik ritmin
olusmasinm en 6nemli bilisenlerindendir (31). Sirkadiyen ritim sadece insanlar icin
onemli degildir, tek hiicreli canlilardan bitki ve hayvanlara kadar biitiin canlilar i¢in

oldukca énemlidir. Bu ginluk ritmi inceleyen bilim dali kronobiyolojidir (32).

M.O. 400li yillarda demirhindi bitkisinin yapragmmn giindiizleri agik
oldugunu, geceleri kapali oldugunu fark eden Androsthenes canlilardaki sirkadiyen
ritmin farkina varan ilk kisilerden biridir. 1729 yilinda kediotu bitkisinin glindiz
cigeklerini agtigini gece kapattigini bildiren Jean-Jacques d'Ortous de Mairan; ayni
bitkiyi siirekli sekilde karanlikta tutsa da giindiiz ¢igeklerin a¢ildigini gece kapandigini
fark etti. Boylece sirkadiyen ritmin endojen dogasina ilk 11k tutan kisilerden biri oldu
(18,30). Kronobiyoloji bilimindeki arastirmalar uzun yillar boyunca botanik

alanindaki calismalarla smirlt kalirken 19. ve 20. Yiizyilda yapilan arastirmalarla



hayvanlar ve insanlarda da kronobiyolojik ritimler belgelenmistir (32). 1845 yilinda
James George Davey, kendi vicut isisinin sirkadiyen ritimlerini bildirmistir. 1866
yilinda William Ogle insan bedeninde sabah uykudayken ve aksam uyanikken
meydana gelen bazi degisikliklerin 151k veya baska bir dig etkenle agiklanamayacagini;
insan vicudunda meydana gelen organik fonksiyonlardaki ritmik degisikliklerin
ortaya ¢ikardigi bir sonu¢ oldugunu belirtmistir. Bdylece insanlarda dis etkenlerden

bagimsiz endojen bir sirkadiyen ritmin varligi kesfedilmistir (19).

Yirminci yiizyil kronobiyoloji bilimi agisindan da bir¢ok 6nemli gelismenin
yasandig1 bir donem olmustur. Yirminci yiizyilin ilk yillarinda Auguste Henri Forel
sirkadiyen ritimle ilgili calismalar yapmis ve arilarin da bitkiler gibi giiniin belirli
saatlerinde benzer davranislar sergiledigini belirtmistir (33). 1965 yilinda Curt P.
Richter anterior ventral hipotalamus lezyonlarmin sirkadiyen ritimlerde bozulmaya
yol agtigini gostermistir (34). 1966 yilinda kortizoliin giinliik epizodik salgi paterni
kesfedilmistir (35). 1972 yilinda hipotalamusta bulunan suprakiazmatik ¢ekirdeklerin
sirkadiyen ritimdeki 6neminden bahsedilmistir (36,37). 1980 yilinda 6 ay boyunca
zamanla ilgili bilgi ve belirtilerden armdirilmis deneklerin uyku-uyaniklik dongiisii,
viicut 1silari, néroendokrin ritimleri takip edilmis bdylece sirkadiyen ritmin endojen
organizasyonu gosterilmistir (38). 2001 yilinda gecikmis uyku fazi tipi uyku
bozuklugunun hPer2 genetik mutasyonuyla iliskili olmasi, uyku-uyaniklik paterninin
zamanlamasinda genetik faktorlerin 6nemini géstermistir (39). 2004 yilinda sirkadiyen
ritmin endojen olarak tiretilmesine ragmen, 1s1k ve sicaklik gibi eksojen etkenlerle
sirkadiyen ritmin fazinda degisiklikler meydana gelebilecegi diistiniilmiistiir (40).
2016 yilinda yapilan bir calismaya gore yapay 151g1n insan hayatinda daha fazla yer
edinmesi, hizli seyahat, 24 saat kesintisiz islerde ¢aligma, vardiyali ¢alisma gibi
faktorler 1sik-karanlik doénglsunin endojen sirkadiyen ritimle senkronizasyonun
bozulmasma yol agmaktadir. Bu durumun uyku bozukluklari, kardiyovaskiiler ve
metabolik hastaliklar, immiin sistem hastaliklari, kanser gibi hastaliklara yol agacagma
dair kanitlar artmistir ve bu faktorlerin organlarm senkronizasyonunu hiicresel
diizeyde bozdugu, organlarin verimsiz g¢aligmasma yol acacagma dair kanitlar
sunulmustur (41). 2016 yilinda yapilan baska bir ¢alismada birgok ilacin
farmakokinetiginin ve farmakodinamiginin giiniin farkl saatlerinde, sirkadiyen genler

tizerinden degistigi gosterilmistir (42). Sirkadiyen ritmin hizli ve kolay sekilde



degerlendirebilmesi basarilirsa, sirkadiyen ritimdeki bireysel farkliliklar g6z o6niinde
bulundurularak ilag uygulama zaman ve dozlarmin bireysellestirilebilecegi

diisiilmektedir (43).

2.1.2 Normal Uykunun Evreleri ve Uyku Mimarisi

Insanlar hayatlarmin yaklasik iigte birini uykuda gegirirler. Uyku insan
hayatinin ¢ok Onemli bir kismini olustursa da uyumanin amaci kesin olarak
anlagilamamustir (44). Uyku amaci her ne olursa olsun insan beynin ve viicudunun
fizyolojik  bir  surecidir.  Polisomnografi (PSG) bu fizyolojik strecin

degerlendirilmesinde kullanilan primer yontemdir.

[Ik uyku evrelemesi 1930lu yillarda yapilmistir, uykunun evrelemesinde
kullanilacak ilk kurallar 1968 yilinda yaymlanmistir (45). Gunimuzde tGlkemizde ve
diinyada ¢ogu uyku laboratuvari Amerikan Uyku Tibbi1 Akademisinin (AASM)
onerdigi terminolojiyi kullanmakta ve evrelemede AASM ’nin puanlama ve kurallarini
uygulamaktadir. AASM, son olarak Subat 2023 yilinda “The AASM Manual for the
Scoring of Sleep and Associated Events Scoring: Manual Version 3 ” adh
giincellemeyi yayinlamis ve AASM onayli tiim uyku tesislerinin 31 Aralik 2023

tarihine kadar bu kurallar1 uygulamaya baslamasi gerektigini belirtmistir (46).

Uyanikliktan uykuya gegen bir insanda, uyku temel olarak ikiye ayrilir: REM
ve Non-Rapid Eye Movement (NREM). NREM evresi N1-N2-N3 olmak Uzere 3
evreye ayrilir. Uykunun bu evrelerinin her birinde beyin dalga paternlerinin, kas

tonusunun, géz hareketlerinin kendine has 6zellikleri olmaktadir.

Uyku evrelerinin skorlanmasi esnasinda 30 saniyelik epoklar kullanilir.
Evrelemenin yapilabilmesi igin elektroensefalografi (EEG), kas tonusu igin
elektromiyografi (EMG) ve goz hareketleri icin elektro-okilografi (EOG) kullanimi

zorunludur.



2.1.2.1 Uyamkhk / Wake (W) evresi

Yetiskin bir insan giiniin biiyiikk ¢cogunlugunu uyaniklikta gegirir. Uyaniklik
durumu konugma, hareket etme, gozlerin agik olmasi gibi bircok davranigsal ipucuyla
disaridan bir bakisla dahi anlasilir. Kisinin uyanikla gecirdigi siire arttik¢a kisi uykulu
bir hale gelir, bir siire sonra ise uyumaya hazirdir. Uyaniklik evresinde gozler agikken
PSG’de bir epokta beta dalgalar1 baskindir. Kisi uyanik ama gozler kapal ise alfa
dalgalar1 baskin haldedir. Gozleri kapali bir kisiye ait 30 saniyelik epokta oksipital
bolgeden elde edilen bir kayitta alfa ritmi mevcut, goz kirpistirma hareketleri - gtz
hareketleri var ve buna eslik eden normal veya artmis ¢ene tonusu varsa kisi PSG’de

uyanik olarak skorlanir (47,48).

2.1.2.2 Rem Olmayan/Non-REM (NREM) Evresi

Genelde uyanikliktan uykuya geg¢is evresi NREM uykusudur. NREM uykusu
N1-N2-N3 olmak iizere 3 alt evreye ayrilir.

Evre N1

Uyanikliktan uykuya gecisin ilk evresidir. Bu evre uykunun en hafif evresidir.
Uyanikliktan uykuya gecis esnasinda evre N1’de uyanan kisiler, uyuduklarini
algilayamayabilirler. Bu evrede EEG kaydina alfa dalgalar1 yerini, diisiik amplitiidlii,
4-7 Hz karisik frekansli EEG aktivitesine birakir. Evre N1°de yavas, dizenli, konjuge
g6z hareketleri gorulir. Genelde bir uyku siresinin %5-10 arasinda bir kismini
olusturur. N1 uyku siiresinin uykudaki oranin artmasi, obstriiktif uyku apne sendromu
(OUAS) hastalarinda gériilebilir ama bununla beraber “ilk gece etkisi” de olabilir. 1k
gece etkisi kisinin rutin uyudugu yerden farkl bir yerde, bir¢ok elektrotla kayit altina
alinarak bir uyku laboratuvarinda uyumasinin yarattig1 psikolojik etkidir (49-51).



Evre N2

Normal bir uyku siiresinin en biiylik yilizdesini olusturan evredir. Ortalama
olarak uyku siresinin %45-%55’ini olusturur (50). Bu evrenin en énemli iki 6zelligi:

K kompleksleri ve uyku igcikleridir.

K kompleksleri, negatif potansiyelli keskin bir dalga ve onu takip eden pozitif
potansiyeli bir dalgadan olusan iyi betimlenmis 0,5 saniyeden uzun siiren bir ardisik
dalga kompleksidir. K kompleksleri genellikle frontal derivasyonlarda maksimum

amplituddedir.

K kompleksinin uykudaki islevi tam olarak bilinmemekle beraber bu konuda
baz1 teoriler mevcuttur. Uyku sirasinda ¢evreden gelen zararsiz ¢evresel uyaranlari
baskilayip uykunun stirdiiriilmesini saglamak, ¢evresel uyaranlarin potansiyel tehlike
arz ettigi durumlarda ise uykudan uyanmada bir rolii oldugunu distiniilmektedir (52—
54). Uykunun 6nemli islevlerinden biri de bellek konsolidasyonudur. Kisa siireli
bellegin uzun siireli bellege konsolidasyonunda K komplekslerinin ve uyku
igciklerinin, bilginin hipokampiisten ¢ikip neokortekse dogru tasinmasinda rol
aldiklar1 diistiniilmektedir (55,56).

Alzheimer hastaliginda minimental test puanlarinda meydana gelen disiisle
frontal bolgede K-kompleks sayisindaki azalmanm iligkili oldugu gosterilmistir
(57). Hafif kognitif bozukluk ve yaslanmada da K komplekslerinde azalma goriiliir
(58). OUAS hastalarinda K komplekslerinin saglik bireylere gore daha kisa siireli

ayrica daha kiiglik amplitiidlii oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (59).

Uyku igcikleri kisa siireli néronal patlamalardir. Bu ndéronal patlamalarla
superior temporal gyrus, anterior singulat korteks, insular korteks ve talamusta kortikal
piramidal hiicrelere kalsiyum akig1 indiiklenir. Bu mekanizmayla uyku igciklerinin
sinaptik plastisitede onemli bir rol aldig1 diisiiniilmektedir (60). Uyku igcikleri EEG
kaydmma: 11-16 Hz frekansinda, 0,5 saniyeden uzun siren, genellikle santral
derivasyonlarda hakim olan, zemin aktivitesinden ayirt edilebilen sinuzoidal
dalgalardan meydana gelen bir dizidir. Yapilan ¢alismalar uyku igciklerinin de K

kompleksleri gibi hafiza konsolidasyonunda énemli rol aldigmi gdstermistir. Ayrica



islemsel bellek ve bildirimsel bellek fonksiyonlarinda da uyku igciklerinin gorevleri
mevcuttur (55,60).

Evre N3

Yavas dalga uykusu (SWS: slow-wave sleep ) ya da derin uyku olarak da
bilinen bu evrede, bir epogun %20’sinden fazlasi1 0,5-2 Hz frekansl, >75 pV
amplitudlu yavas dalgalardan olusmustur. N3 evresi genglerde ve orta yash kisilerde

uyku sdiresinin %10 - %20 kadarini olustururken, bu oran yasla birlikte azalmaktadir.

N3 uyku evresinde birini uyandirmak N1 ve N2 evrelerine gére daha zordur.

N3 uyku evresi NREM-parasomnilerin en sik ortaya ¢iktigi evredir.

2.1.2.3 REM evresi

REM uykusunun goriildiigii bu evrenin bir diger adi Evre R’dir. REM
uykusunun yakalanabilmesi i¢in kisi EEG, EMG ve EOG araciligiyla monitorize

edilmelidir. Bu monitorizasyonda asagidaki 6zellikler olmalidir:

e EOG monitorizasyonunda: 500 milisaniyeden kisa siireli, diizensiz, es
zamanli olarak ortaya ¢ikan, keskin bir sekilde tepe yapan g6z
hareketleri mevcuttur. Bu hizli g6z hareketleri evreye adini veren temel
ozelliktir.

e EMG: GOz kaslar1 ve diyafragmatik solunum kaslar1 disinda kalan
istemli kaslarda atoni ve hareketsizlik mevcuttur. Bu kas atonisinin
sebebi alfa motor néronlarin dogrudan inhibisyonudur.

e EEG: Diisiik voltajli, testere disi seklinde 2-6 Hz frekansli, keskin
siirli, kisa patlamalar halinde ortaya ¢ikan, karigik bir EEG paterni

mevcuttur.

REM uykusu canli ritya gormeyle iligkilendirilen uyku evresidir (61). Ayrica
REM uykusu esnasinda 6nemli anilarin kayit altna tutuldugu, ndronal baglantilar:
daha zayif amlarmn silindigi bdylece bellek konsolidasyonunda gorev aldig:

diistilmektedir(50).



REM uykusu normalde total uyku siiresinin %20’si - %25’ini olusturur. REM
uyku slresinin, total uyku siiresinin %20’den daha azini olusturmasina “Az REM
Uykusu” olarak smiflandirilir. REM uyku siiresinin, total uyku siiresinin %25’ inden

daha fazlasini olugturmasi “Asir1t REM Uykusu” olarak siniflandirilir (62).

REM latansi, uykunun baslangicindan ilk REM uykusu baslangicina kadar

gegen zamandir.

2.1.2.4 Uyku Mimarisi

Uyku tek parga halinde homojen bir siire¢ degildir. Yukarida bahsedilen uyku
evrelerinin dongiisel olarak birden ¢ok defa tekrarladigi bir siirectir. Bir dongl
ortalama 90-120 dakika stirmektedir ve bu dongii NREM evreleri ve REM evresinden
olusmaktadir. Ik déngii kisinin uyanikliktan uykuya gegisiyle baslar, kisinin REM

uyku déneminin bitisiyle biter. Bu déngl gecede ortalama 4-5 defa tekrarlar.

Uyku dongiisii genelde N1 evresiyle baslar, kisa siireli bir N1 evresinden sonra
N2 evresine, ardindan N3 evresine gecis olur. N3 evresinden REM evresine gecis
olduktan sonra, REM evresinin bitisiyle dongu tamamlanir. Bu dongii gece boyu
tekrarladikga; her dongiide REM evresinin slresi ylzdesel olarak artar, N3 evresinin

sliresi yiizdesel olarak azalir.

Uyku mimarisi yasamin farkli evrelerinde farkliliklar gosterir. Bireyin
yenidogan donemindeki uykusunun mimarisiyle yaslilik dénemindeki uykusunun

mimarisi sasirtict olmayan sekilde farkhidir.

Yenidogan bebekler giinde 16-18 saat uyurlar ve bu uykuda sirkadiyen ritmin
etkisi belirgin degildir. Uyanikliktan uykuya ge¢is genelde REM evresiyle olur.
Bebegin yasinin artmasi ve merkezi sinir sisteminin matiirasyonuyla gece-giindiiz
dongtisii gelisir, uyku siiresi kisalir, uyanikliktan uykuya gegis NREM evresiyle
olmaya baglar. Ergenlik ¢aglarinda uyku mimarisi, yetiskin uyku mimarisine benzer

(63,64).
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Geng yetigkinlik doneminde kisiler gecede ortalama 8 saat uyku uyurlar, bu
uykunun yiizdesel olarak biiyiik boliimii N3 evresinden olusmaktadir. Yag artigtyla

beraber gece uykudaki N3 siiresi azalir, uyanma sayis1 ve N1 yiizdesi artar.

Uyku mimarisin bozulmasi da pek ¢ok uyku hastaligiyla iliskilidir. Narkolepsi,
OUAS, uyku yoksunlugu, psikiyatrik hastaliklar, noropsikiyatrik ilaglar, uyku

mimarisini etkileyen durumlardir.

2.1.3 Uykunun Néroanatomisi ve Nérobiyolojisi

Insan uykusu temelde iki ana faktdre baghdir: sirkadiyen ritim ve homeostatik
sire¢ (65). Sirkadiyen ritimden onceki satirlarda bahsetmistik. Hemostatik siireg:
temel olarak uyaniklikta aktif olan, uyaniklik sirasinda biriken kimyasal metabolitler
araciligiyla kisinin uykusunun gelmesi; kisinin uyaniklikta gecirdigi siire arttik¢ca daha
derin ve daha uzun siireli uyku uyumasi esasina dayanir (66,67). Uzamis uyanikliga
verilen hemostatik yanitin, spontan uyku-Uyaniklik dongilisiinden farkli
mekanizmalarla diizenlendigine dair ¢alismalar mevcuttur (68,69). Bu iki ana faktorin
etkileri gorevli noroanatomik lokalizasyonlar ve bu lokalizasyonlardaki

ndrokimayasal reaksiyonlarla meydana gelir.

1917-1919 yillarinda gorilen influenza pandemisinde ensefalitli hastalarda
yapilan ¢alismalar neticesinde uyaniklik mekanizmalarinda posterior hipotalamusun,
uyku mekanizmalarinda anterior hipotalamusun goérev aldigina dair ilk kanitlar ortaya
¢ikt1. Koma hastalarinda posterior hipotalamus ve rostral mezensefalonda néron kaybi
bulunurken, uykusuzluk bulgular1 olan hastalarda anterior hipotalamik alanda
lezyonlar goriilmistiir (70,71). 1946 yilinda yapilan ¢alismalarda rostral
hipotalamusunda lezyon olan si¢anlarda uykusuzluk meydana gelirken, lateral
hipotalamusunda lezyon olan siganlarda uyanma kapasitesini bozuldugu goriilmiistiir:
Bu da bugiin bazal 6n beyin dedigimiz bolgede aktif bir uyku merkezinin varligina
isaret etmektedir (72). Daha sonraki yillardaki ¢alismalarda, hipotalamik preoptik
alandaki noronlarla uyku indiiksiyonu kavrami arasindaki iligki giiglenmistir (73).
1949 yilinda mezensefalik bdlgenin elektriksel uyarisiyla kedilerde uyanikligin

indiikledigi, bu bdlgenin lezyonunda kedilerde uykunun indiiklendigi goriildl, boylece
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duyusal girdiyle aktive olan asendan retikiler aktivasyon sistemiyle (ARAS) ilgili
caligmalar basladi (74). Pons bolgesiyle ilgili lezyon ¢alismalari sonrast REM evresi-
Pons arasinda iliski kurulmustur (75,76). 2000°1i yillarin basinda yapilan ¢alismalarda
; posterior ve lateral hipotalamus, tegmentum ve ponsta uyanmay1 tesvik eden bazi
alanlar tespit edilirken, uykuyu tesvik eden ndron gruplarmin hipotalamik preoptik

alanda yogunlastig1 kesfedilmistir (77).

2.1.3.1 Uykunun Noéroanatomisi

Bazal 6n beyin ve On Hipotalamus

Uyku-uyaniklik dongiisiinde 6nemli bir rolii olan bazal 6n beyin heterojen
hiicre topluluklarindan olusan, hipotalamusun preoptik ve supraoptik seviyelerine
bitisik bulunan bir bélgedir. Bunyesinde kolinerjik, gama aminobtirik asit (GABA)
ve glutamaterjik néronlar icerir. Kolinerjik ndronlar, uyaniklikta hizli kortikal aktivite
olusumunda gorev alir. Ayrica: dikkat, hafiza, duyusal isleme, kortikal plastisite gibi
gorev aldigi kortikal fonksiyonlar vardwr. Kolinerjik ndronlar patlamalar halinde
bosalmalarla ateslenir. Yapilan bir ¢alismada bu néronal patlamalarin uyaniklik ve
REM uyku déneminde daha fazla gerceklestigi, NREM uyku evresinde Kkolinerjik

noronlarm sessiz kaldig1 gortilmistiir (78-81).

GABAerjik néron grubu uyaniklikta onemli rol oynayan bir diger néron
grubudur. Yapilan bir ¢alismada sicanlarda, bazal 6n beyinden kortekse projekte olan
ndronlar incelendiginde GABAerjik noronlarin, kolinerjik néronlara gore daha fazla
projekte olduklar1 gériilmiistiir (82). Baska bir ¢alismada bazal 6n beyinden uyanikligi
diizenleyen lateral hipotalamusa projekte olan noronlarin yaklasik %50si GABAerjik,
%251, %10'u kolinerjik noronlardir (83).

Bazal 6n beyindeki glutamaterjik ndronlar subkortikal bdlgeleri besler ve

uyaniklikta gorev alir. Uyaniklikta ve REM uykusunda orta oranlarda ateslenir
(78,79).
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Lateral Hipotalamus ve Arka Hipotalamus

Beynin histaminerjik néronlar1 sadece arka hipotalamustaki tuberomamiller
nikleusta bulunur (84). Bu néronlar uyanmayla beraber ateslenirler, uykuda NREM

evrede daha az aktiftirler, REM evresinde neredeyse sessizlerdir (85).

Lateral hipotalamusta dagilmis néronlar, hipokretin noropeptiti (diger adiyla
oreksin ndropeptiti) icerir (86,87). Bu peptitin 2 alt tipi mevcuttur ve temel olarak
uyanmay1 saglayan sistemleri innerve eder. Ayrica REM uykusunun diizenlemesinde
gorev alir. Hipokretin sinyali hayvanlar stresliyken, 6diil ararken uyaniklig1 arttirmay1
saglar (88,89). Hipokretin {ireten noronlarin kaybiyla ortaya ¢ikan bir uyku bozuklugu
olan narkolepsi, hipokretinin uykudaki dneminin daha net anlasilmasini saglamistir.
Narkolepsi hastasi kisiler, giin i¢inde ani uyku ataklar1 gegirir ve bu kisilerde REM

uykusu diizenleme bozuklugu vardir.

Tegmentopontin Cekirdekler

Tegmentopontin c¢ekirdekler, baslica kolinerjik 6zellikte olan laterodorsal
tegmental ¢ekirdek ve pediinkilopontin gekirdektir. Ayrica tipki bazal 6n beyin gibi
GABAerjik ve glutamaterjik néron gruplar1 da icerir (90,91).

Bu bdlgedeki kolinerjik néronlar uyaniklik ve REM uyku sirasinda yiksek
aktivite gosterir. Bu noronlarin uyarilmast EEG kaydinda hizli kortikal aktiviteye

sebep olur (92).

Glutamaterjik  pediinkillopontin  ¢ekirdekteki noronlarin  aktivasyonu,

uyaniklig1 arttirr ancak GABAerjik ndronlarin islevleri tam olarak bilinmemektedir

(93).

Basta locus coeruleus (LC) olmak tizere pons ve medulladaki hiicre gruplari
noradrenalin icerir ve uyku-uyaniklik regiilasyonunda dnemli bir gorev Gstlenir. LC
noronlar1 uyanikken en yogun sekilde, NREM’de daha az ve REM’de en az sekilde
ateslenir (94).

Serotonerjik ndronlar, beyin sap1 orta hattindaki raphe nukleusunda bulunur.

dorsal raphe (DR) nukleusu uyku-uyaniklik regiilasyonu i¢in énemlidir. Bu bolgede
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bulunan néronlar uyanikken maksimum diizeyde, NREM'de daha az ateslenir. REM

evresinde neredeyse sessizdir (95).

Dopaminerjik néronlar substantia nigra, ventral tegmental alan ve hipotalamik
hicre gruplarinda bulunur ve uyanma aktivitesinde gorev alir (96). Dopaminerjik
noronlar uyanikligt hangi kosullar altinda ve nasil sagladigi tam olarak

bilinmemektedir, anlasilmasi i¢cin daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Talamus

Kortekse duyusal girdiler talamus {izerinden ulasir bu nedenle uyaniklik igin
¢cok Onemlidir. Talamokortikal ag ¢ok karmagsiktir. Talamokortikal ndronlar
glutamaterjiktir ve bilgiyi kortekse iletir. Yine talamusta yer alan talamik retikuler
niikleer kompleks néronlar1 ise GABAerjiktir ve talamokortikal néronlarini inhibe
eder. Ayrica karsilikli baglantilar yoluyla birbirlerini etkilerler. NREM uyku sirasinda,
talamokortikal ndronlar inhibe edilir ve gelen duyusal girdilerin kortekse ulasmasi
engellenir. NREM uyku sirasinda {i¢ ana talamokortikal salinim tiirii meydana gelir:

uyku igcikleri, delta aktivitesi ve yavas salinimlar (97,98).

2.1.3.2 Uykunun Norobiyolojisi

Asetilkolin

Asetilkolinin ayr1 lokuslar Gzerinden uyku ve uyanma iizerinde zit etkilere
sahip oldugu diisiiniilmektedir. Iki antagonize edici kolinerjik uyku diizenleyici sistem
teorisine gore: rostral uyanma sistemi ve kaudal uyku sisteminde asetilkolinin roli
mevcuttur (99,100). Uyanma sirasinda kortekste asetilkolin salinimi artmistir (101).
Yapilan bir ¢alismada ponsa asetilkolin veya karbakol benzeri muskarinik agonistlerin
enjekte edilmesiyle ortaya ¢ikan kas atonisi, REM uyku benzeri bir durumu ortaya
cikarmustir (102). Bir baska calismada M2 reseptorlerinin farelerse REM uyku

olusumunda rol oynadigna dair kanitlar vardir (103).
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REM uyku - NREM uyku salimimi, kolinerjik tegmentopontin cekirdekler ve
aminerjik pons cekirdekleri (noradrenerjik LC ve serotonerjik DR) arasindaki
etkilesimle ortaya cikar. Ozellikle REM uyku doneminde kolinerjik REM-on ve
aminerjik REM-off aktivitesi arasindaki denge ¢ok Onemlidir ve bu dengenin
bozulmasi; REM uyku bozukluklariyla beraber duygudurum bozukluklariyla da
ilgilidir (98). Bazal 6n beyindeki kolinerjik ndronlar, uyanma ve REM uyku
sirasindaki kortikal aktivasyon i¢in 6nemlidir (104). Kortekste uyanma ve REM uyku
sirasinda asetilkolin saliniminda artis oldugu hatta REM uyku sirasinda uyanmaya

gore daha yuksek diizeylerde oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (105,106).

Noradrenalin

Noradrenalinin (NA) beyinde bir ¢cok etkisi vardir, bunlardan biri de uyaniklik
modulasyonudur. Amfetamin katekolamin salinimini artirir ve geri alimini inhibe eder,
amfetamin uygulamasi sonrasi kisilerde uyarilma ve uyaniklik artar. NA'nin REM

uykusu tzerinde inhibe edici bir rolii vardir (98).

NA, beyinde al, a2 ve Pl-reseptorleri araciligiyla ndronlar iizerinde
postsinaptik olarak etki eder. a2-reseptorleri ayn1 zamanda presinaptik inhibitor
otoreseptorler olarak da bulunur. a2-agonisti klonidin, LC aktivitesini inhibe eder
(107). a2-agonisti orta dozlarda sedasyona neden olur ayrica yiiksek dozlarda NREM
uyku ve REM uyku inhibisyonuna neden olur. o2-antagonistleri uyanmaya katki saglar
(108).

Serotonin

Serotonin ndronlar1 uyanikligi destekleyici gorev alirlar. Serotonin 6zellikle
uyanikligr saglayan néron gruplarmi uyararak uyanikligi artirir. Ayrica seratonin
diizeyini ve etkisini arttiran segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI, selective
serotonin reuptake inhibitors) genelde uyaniklig1 arttirir. Seratonin ndronlarinin aktive
edilmesi uyaniklik miktarini arttirir ayrica NREM uykusunun boliinmesine sebep olur
(109). Serotonerjik ndronlar ayn: zamanda ruh hali, 6diil mekanizmalar1 ve bir¢ok
psikiyatrik hastaligin mekanizmasinda rol alir; bu durumlarin uykuyla iligskisine dair

daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir.
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Histamin

Beynin tek histaminerjik noéronlar1 tuberomamiller nikleusta bulunur.
Uyaniklik sirasinda tuberomamiller niikleus néronlari, uyanikligi saglayan diger
bolgeleri uyarir. Santral etkili H1 reseptor bloke edici antihistaminikler, kan-beyin
bariyerini gecerek sedasyonu indiikler. Histamin seviyeleri uyaniklik esnasinda siirekli
olarak yiiksektir ayrica tuberomamiller niikleus ndéronlarmm kemogenetik uyarimi

hareketi ve uyaniklig1 arttirir (110).

Dopamin

Dopaminin uyaniklik tizerindeki rolii, dopaminerjik ilaglarn etkileri tizerinden
anlasilmistir. Dopamin konsantrasyonunu arttiran ilaglar uyanikligi arttirirken,
antipsikotikler gibi dopamin antagonistleri sedatif etkilidir (111). Ventral tegmental
alandan gelen mezokortikal ve mezolimbik dopaminerjik projeksiyonlar, kortikal ve
limbik yapilar1 etkileyerek davranigla iliskili olarak uyanikligi arttirir. Ventral
tegmental alanda bulunan néronlarinm, 6zellikle yiiksek motivasyon kosullar1 ve
yiksek dikkat esnasinda uyanikhigi arttirdigi diisiiniilmektedir (112). Yapilan bir
caligmada sinaptik dopamin konsantrasyonlarinda artis olan fareler, diger farelere

kiyasla daha uyanik, daha hiperaktifti ve kafeine kars1 daha duyarhiydi (111).

Dopaminin, beyindeki etkilerini esas olarak alt gruplara ayrilan reseptérler
iizerinden ortaya ¢ikar. Bu farkli tip reseptorler cok sayida hiicresel etkiye sahiptir ve
bu etkiler birbirleriyle sinerji veya zithk igerebilmektedir (113). Hayvanlarda,
dopamin agonistlerinin ve antagonistlerinin etkisi doza bagimlidir. Ornegin, bir D2
agonisti, otoreseptorleri bloke eden dozlarda NREM uykuyu tesvik ederken, daha

yiksek dozlar REM uykuyu inhibe etmistir (114).

Butun bunlarla birlikte dopaminin beynin bircok bolgesinde Uretilmesi ve
etkilerinin doz bagimli degismesi sebebiyle, uyaniklig1 saglayan dopaminin kaynagi

ve miktar1 net degildir. Bu konuda ek ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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Glutamat ve GABA

Glutamat, beyindeki en yaygin eksitator norotransmiterdir; noronal aktivite
tizerinde en biiylik dogrudan etkiye sahip olmas1 muhtemeldir. GABA, beyindeki en
belirgin inhibitor noérotransmiterdir. GABAerjik ndronlar, histaminerjik ve diger
uyanikligr tesvik eden hiicre gruplarmi inhibe ederek uykunun baslatilmasi ve
strdurtlmesinde ¢ok énemli bir role sahiptirler (98). Ayrica REM uyku sirasinda DR
ve LC cekirdeklerinde GABA salinimmin artmasiyla meydana gelen GABAerjik
inhibisyonun, REM uykunun baslatiimasinda ve sirdirtilmesinde 6nemli bir roli

vardrr.

2.1.4 Uyku ve Sirkadiyen Ritim

Siyanobakterilerden insanlara kadar uzanan bir¢ok canli hayatta kalma sansini
arttirmak i¢in, 151k ve 1s1 degisimlerini ongormeyi saglayan endojen biyolojik saatleri
gelistirmistir. Canlilar ihtiyag duyduklar1 enerjiyi temel olarak giinesten ve diger dogal
enerji kaynaklarindan elde etmektedir. Diinyanin kendi ekseni etrafinda 24 saatlik
dontisii, diinyanin giines etrafinda dontiisli ve ayin diinya etrafinda doniisii canlilarin
enerjiyi kullanma yontemini ve zamanini belirler. Canlilar tekrarlayan jeofiziksel
dongiiler sayesinde 1s1k ve 1s1 dalgalanmalarimi onceden tahmin edebilir. Canlilarin
endojen biyolojik saatleri ve bu jeofiziksel dongiiler sirkadiyen ritmi olusturur.
Sirkadiyen ritim ‘yaklasik bir giin’ anlamma gelmektedir ve yaklasik 24 saatlik bir

ritmi anlatmaktadir.

2.1.4.1 Sirkadiyen Ritim ve Suprakiazmatik Cekirdek’in Rolii

Sirkadiyen ritim dongusiindeki en dnemli yap1 suprakiazmatik cekirdektir.
Suprakiazmatik cekirdek hipotalamusta bulunur. Suprkiazmatik cekirdek temel olarak
retinadan uyar1 alir, aldig1 bu uyarilar1 viicuttan aldigi diger uyarilarla birlestirir ve

bunun sonucunda salgiladig1 hormonlar araciligiyla sirkadiyen ritmi olusturur.

Isik uyarani retinadaki hiicreleri uyarwr. Bu uyarilar da suprakiazmatik

cekirdege aferent lifler olarak direkt ulasir. Retinadan ¢ikan uyaranlarin bir kismi
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talamustaki genikulat ¢ekirdek (zerinden suprakiazmatik g¢ekirdege ulasir. Ayrica
mezensafalonda bulunan rafe g¢ekirdeginden seratonerjik uyarilar suprakiazmatik
cekirdege ulasir. Bu temel uyarilar disinda pons, medulla, bazal 6n beyin ve
hipotalalamus da suprakiazmatik ¢ekirdegin kabuk bdlgesine aferent sinir lifleri verir.
Bdylece sirkadiyen ritmin 1s1ik bagimli ve 151k bagimsiz bilesenleri suprakiazmatik

cekirdekte toplanmis olur (18).

Suprakiazmatik ¢ekirdekten de birgok giden uyari ¢ikarak uyku-uyaniklik,
sirkadyen ritminin olusmasina katki saglar. Giden yolaklar baslica su bolgelere ulasir:

Frontal lobun bazal boliimii, Limbik yapilar, Talamus, Hipotalamus.

Suprakiazmatik c¢ekirdegin bir diger onemli rolii pineal bezde melatonin
salgilanma zamaninda iistlendigi roldiir. Suprakiazmatik cekirdegin glinisigiyla
uyarilmas1 paraventrikiler hipotalamik ndronlar Gzerinde inhibitor etki yapar ve
melatonin salgilanmasmi engeller. Giinigig1 etkisinin ortadan kalkmasiyla bu inhibitor

etki de ortadan kalkar ve pineal bezden melatonin salgilanir.

2.1.4.2 Sirkadiyen Ritim ve Viicuttaki islevleri

Sirkadiyen ritim, uyku-uyaniklik dongiisii, viicut 1sisinin ayarlanmasi, kan
basinci kontrolii, kortizol ve melatonin gibi ¢esitli hormonlarin sentezi—salgilanmasi-
islevi gibi fizyolojik, psikolojik ve biligsel siiregte gorev alir (115). Kisilerin bilissel
performanst da sirkadiyen ritim bagmmli olarak diurnal varyasyonlar

gosterebilmektedir (116).

Homeostatik uyku dirtust (veya S siireci) uyaniklik sirasinda artarak birikir ve
uykunun baglamasina destek saglar (117). Uykunun ilk yarisindan sonra bu uyku
diirtiisii hizla azalir. Dlzgun ¢alisan bir sirkadiyen sistemse gece boyunca, 6zellikle de
gecenin ikinci yarisinda uyanikligi azaltir bdylece normal uyanma saatine kadar uyku

konsolidasyonunun korunmasini saglamis olur (118).

Kiside zaman bilgisi olmadiginda, sirkadiyen ritim salinimini 24 saatten biraz
daha uzun bir strede tamamlar (119). Sirkadiyen ritim kendini 24 saatlik glnle
esleyebilmek i¢in “Zeitgeber” denen zaman isaretleriyle giine uyumu saglar ya da faz

degistirir. Sirkadiyen ritmin bu uyumu igin en 6nemli Zeitgeber ¢evresel aydimnlik-
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karanlik dongiistiidiir (120). Yeterli siire 1s18a maruz kalmak canlilarin uyku ve
performans zamanlamalarim1 da degistirmektedir. Yapilan c¢aligmalarda gece
sicanlarma verilen 11k uyaran1 gece siganlarin aktivitesini baskilayip uykuyu
indiiklerken; insanlarda 1sik, akut bir uyar1 etkisiyle uyanikligi indiiklemektedir

(121,122).

Ayrica 151k bagimsiz Zeitgeberlerin baslicalar1 beslenme, aktivite ve
psikososyal etkilesimlerdir (123,124).

2.1.4.3 Sirkadiyen Ritim ve “Saat” Kavram

Sirkadiyen ritimle ilgili olarak terminolojide “biyolojik saat” ya da “sirkadiyen
saat” gibi terimlerin kullanilmasi; “saat” teriminin ritim olusumundaki i¢sel dogayla
ilgili olmas1 ve dahi sirkadiyen ritimlerin 6grenilmis ya da edilgen bir olay olmayip,
dogustan var olmasiyla baglantilidir. Ayrica “saat” terimi sirkadiyen ritimlerin en

temel islevinin zamani 6lgmek olduguna dair gii¢lii bir ima igermektedir (125,126).

Kavramsal olarak bir sirkadiyen saatin 3 temel bileseni vardir: Girdi yollari,
Pacemaker, Cikt1 Yollarl. Bu saatin merkezinde siiriiklenebilen ve feedback yaparak
senkronize olabilen Pacemaker vardir. Biyolojik ritmi treten Pacemaker santral bir
osilatorden veya birbiriyle kenetlenmis saat kontrollii birden c¢ok osilatdrden
olusabilir. Pacemaker 1s1 ve sicaklik gibi uyarilar araciligiyla girdi yollardan uyarilar
alir ve gevreyle senkronizasyonu saglar. Cikis yollarini saat kontrolll ritmik aktiviteler
olusturur. Bu ritmik aktiviteler direkt olarak pacemaker sistemine ya da girdi yollara,
feedback yapabilir (127,128) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Sirkadiyen Saat ve Bilesenleri (128 nolu kaynaktan degistirilerek

olusturulmustur)

Pacemaker

ik Santral \
-
Sicaklik OSIIatOV

Pacemaker

-

4

Kenetlenmis Coklu

Osilatorler

Cikt: Ritmik
Yollar Aktiviteler
Feedback
Ritmik
2 Skt » Aktiviteler
Yollar

Cok hiicreli canlilarda sirkadiyen salmimlar hiyerarsik bir dizen icerisinde

gerceklesmelidir. Viicutta bir ¢ok hiicre grubunun, dokunun, organin kendine ait

sirkadiyen bir donglisii vardir ve bu dongiileri senkronize eden merkezi bir saat yani

merkezi bir pacemaker gerekmektedir. Bu merkezi pacemakerin nerede olduguna dair

net bir kanit yoktur. Memelilerde suprakiazmatik ¢ekirdegin sirkadiyen ritimdeki roli

ve lezyonlarinda viicuttaki uyku-uyaniklik dongiisii, hormon iretimi, viicut 1sisi

benzeri ritmik aktivitelerin bozulmasi sebebiyle merkezi pacemaker saat i¢in de kritik

oneme sahip oldugu distiniilmektedir (129). Vicudumuzda bulunan periferik

saatlerin, merkezi pacemaker saat disinda 151k, aglik durumu, lokomotor aktivite gibi

birgok uyarandan da zaman hakkinda bilgi aldig1 diistiniilmektedir (130).
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2.1.5 Uyku ve Bellek

Uyku kognitif fonksiyonlarin devamliligi ve gelismesi i¢in 6nemli bir rol
oynamaktadir. Uyku kalitesi ve uyku devamlilig1 beyin saglig1 i¢in kritik bir 6neme
sahiptir. Gece boyunca bir dongu halinde devam eden NREM ve REM uykusunun
bellek birlestirmede ve depolamada gdrevi bulunmaktadir (131,132). Uykunun, yakin
zamanda 6grenilmis bilgileri ve olaylar1 kararli hale getiren ve gelistiren, bu bilgileri
iliskisel aglarla birlestirip ve igeriklerinden genellemeler ¢ikarma siireglerine katki
sagladig1 boylece hafiza konsolidasyon mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynadigi

bilinmektedir.

Uyku tekdiize bir siire¢ degildir, kendi igerisinde farkli asamalardan olusur.
Esas olarak gecenin ilk yarisinda SWS uykusu, ikinci yarisinda REM uykusu
baskindir. Uyku igcikleri ve K komplekslerinin sik goriildiigii asama olan N2 evresi
gecenin her iki yarismna esit olarak dagilir. Farkli uyku asamalarmi (SWS, REM
uykusu, N2 uykusu) farkli bellek siirecleriyle iliskilendiren ikili siire¢ hipotezi

uykunun bellek konsolidasyonu agisindan 6nemli goriisler igermektedir.

ikili siire¢ hipotezi, SWS'nin &zellikle bildirimsel bellege fayda sagladigimn,
REM uykusunun bildirimsel olmayan bellek ag¢isindan daha 6nemli oldugu goriisiine
dayanmaktadir (133). Yapilan ¢alismalarda SWS'nin agirlikli olarak kelimelerin,
kelime ¢iftlerinin veya uzamsal konumlarm 6grenilmesi gibi hipokampiise bagimli
bildirimsel bellege fayda sagladigi gosterilmistir. REM uykusunun algisal becerilerin
bellek konsolidasyonunu, algisal bir bilesen de iceren daha karmasik becerilerin
konsolidasyonunda ve duygusal bellek konsolidasyonunda yer aldigi gdsterilmistir

(134).

Calisma bellegi de sinirbilim arastirmalarmin énemli bir bilesenidir. Calisma
bellegi sdzel bilgileri isleyen bir fonolojik dongii, uzamsal bilgileri islemek i¢in gorsel-
uzaysal eskiz defteri ve dikkatin de 6nemli bir rol oynadigi merkezi bir yiritme
sistemi iceren form spesifik bilgi depolama sistemlerini icerir (135). Yetersiz uyku

calisma bellegini olumsuz etkilemektedir (136).
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2.1.6 Uyku ve Dikkat

Dikkat kisinin duygu ve diisiincelerini belirli bir nokta ya da konu iizerine
odaklamasi anlamma gelmektedir. Insan beyninin ayn1 anda bir¢ok uyaranla
uyarilirken odagini belirli bir uyarana odaklamasi, diger uyaranlar1 filtrelemesi
yetenegiyle olur. Uyku esnasinda da kisi, gevreden gelen uyarilarin biiylik bir kismini
filtreler. Bir konuya dikkat edilmesi ve uyku hali arasindaki ortak noktalar: gevresel
uyarilarin filtrelenmesi, ¢cevresel bilgi akisinin durdurulmasi ve beynin farkindaligmin

diizenlemesidir (137).

Uykunun SWS fazinda dis diinyadan gelen uyaranlar filtrelenerek, dikkat ve
hafizay1 destekleyecek sinaptik plastisite siireci i¢in uygun ortam hazirlanir (138).
Uykunun sinaptik plastisite icin énemi bir ¢ok ¢alismada vurgulanan bir konudur
(138-140). Uykusuzluk ya da verimsiz bir uyku bu sinaptik plastisitenin bozulmasina
yol agar. Uyku a¢isindan verimsiz bir gece gegirdikten sonra dikkatimizi odaklamakta
zorlaniriz, tepki siirelerimiz yavaslar ve davranislarimiz daha 6ngoriilemez bir hale
gelir (141). Dikkatin odaklanilan uyaran disindaki uyaranlar1 filtreleyip baskilama
yetenegi, uyku kaybi sonrasinda hasar goriir (142). Uyku beyindeki ¢oklu devreler
aracilifiyla uyaranlar1 segmeyi Ve filtrelemeyi saglayip dikkat kapasitemizi arttirir

(137).

Uyku ve dikkat arasindaki iligkinin giiclii oldugu bilinse de uyku
bozukluklarinda dikkatin ne 6l¢iide etkilendigine dair ¢alismalar simirhidir. Bu sinirh
calismalardan elde edilen verilere gore, uyku bozuklugu olan hastalar dikkat
gorevlerinde diisiik performans gostermektedirler. (143). OUAS hastalarinda da
dikkat fonksiyonun etkilenme oldugu diisiiniilmektedir (144). OUAS hastalarinda
dikkat, giindiiz uyku hali, epizodik bellek, ¢alisma bellegi, yiiriitiicii islevler gibi
bircok kongnitif fonksiyondaki etkilenmede hipokseminin gdreceli roli de
tartisilmaktadir (145).
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2.1.7 Obstruktif Uyku Apne Sendromu

2.1.7.1 Genel Bilgiler, Tanimlar, Tan1 Kriterleri ve Epidemiyoloji

Uyku bozukluklarinin siniflandirilmasi, ortak bir dil kullanmak, tanisal ve
tedavisel yaklasimda daha sistematik olmak ic¢in oldukga ©nemlidir. Uyku
bozukluklar1 siniflandirilmasinda en yaygm kullanilan smiflama The International
Classification of Sleep Disorders (ICSD) siniflamasidir. ICSD'nin tigiincii baskisinda

(1CSD-3), uyku bozukluklar1 7 ana kategoriye ayrilmistir (3):
1. insomni
2. Uyku Iliskili Solunumsal Bozukluklar
3. Santral Bozukluklara Bagli Hipersomnolans
4.Sirkadiyen Ritim Uyku-Uyaniklik Bozukluklar1
5. Parasomni
6. Uyku iliskili Hareket Bozukluklari
7. Diger Uyku Hastaliklar

Bu 7 ana kategori icerisinde uyku hastaliklar1 i¢in ¢ok sayida spesifik tani
smiflamaya dahil edilmistir. ICSD-3 siniflamasmin ikinci ana kategorisi olan “Uyku

[liskili Solunumsal Bozukluklar” kendi icerisinde 5 alt gruba ayrilmstir (3):
a. Obstruktif uyku apne sendromu
b. Santral uyku apne sendromu
c. Uyku ile iligkili hipoventilasyon sendromlar1
d. Uyku ile iliskili hipoksemi sendromu
e. Izole semptom ve varyantlar
i. Horlama

il. Katatreni

23



OUAS uyku sirasinda {ist hava yollarinda tam (apne) ve kismi (hipopne)
obstriiksiyon sonucu olusan ve giindiiz asir1 uyku haliyle seyreden bir durumdur.
ICSD-3 smiflamasinda eriskin ve ¢ocukluk cagi uyku apne sendromu olarak iki alt

gruba ayrilmistir. Eriskinlerde OUAS tanis1 asagidaki tani kriterlerine gore konulur:
A+B kriterleri veya C bulunmalidir:
A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi

1. Gunduz uyku hali, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, insomni

2. Hastanm uykusundan nefes durmasi veya kesilmesi ile uyanmast

3. Hastanin yatak partneri veya baska bir gozlemci tarafindan habitiiel horlama,

uykuda nefes durmasi veya her ikisinin tanimlanmasi

4. Hastada hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
atrial fibrilasyon, inme, tip 2 diabetes mellitus, duygudurum bozuklugu veya kognitif

disfonksiyon bulunmasi ve

B. PSG veya Merkez Dis1 Uyku Testinde (OCST) saatte 5 veya daha fazla obstriiktif
apne, mikst apne, hipopne veya solunum eforu ile iliskili arousal (respiratory effort

related arousal-RERA) veya

C. PSG veya OCST’de saatte 15 veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne, hipopne
veya RERA

Not: OCST’de siklikla EEG kaydi olmadigindan dolay1 total uyku siiresi
yerine monitorizasyon siiresi kullanilir. OCST ile saptanan sonuca apne-hipopne
indeksi yerine solunumsal olay indeksi (respiratory event index- REI) terimi tercih
edilmelidir. Solunum skorlamast AASM’nin son giincel skorlama kurallarina gore

yapilmalidir. OCST ile RERA skorlanamaz (3,146).

OUAS tanisinda altin standart yontem PSG’dir. PSG sadece uykuyla ilgili
solunum bozuklarinda degil, diger uyku hastaliklarinda kullanilan bir testtir. PSG’den
ayrintili olarak ilerleyen sayfalarda bahsedilecektir. Burada PSG’nin kisa tanimi s6yle
yapilabilir: Genellikle gece boyunca uykuyla es zamanli olarak, norofizyolojik,

kardiyorespiratuar, fizyolojik ve fiziksel paremetrelerin devamli olarak
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kaydedilmesidir (18). ICSD-3 tani kriterlerinde yer alan ve PSG kaydiyla elde edilen

bazi parametreler sunlardir:

Apne: uyku sirasinda oronazal termal sensorle elde edilen solunum sinyalinin
baslangi¢ degere gore > %90 diismesi ve bu > %90 sinyal kaybmnin > 10 saniye

surmesidir.

Obstriktif apne: Uyku sirasinda ortaya ¢ikan apneye, solunum ¢abasinin eslik

etmesidir.

Santral Apne: Uyku sirasinda ortaya ¢ikan apneye, solunum gabasinin eslik

etmemesidir.

Mikst Apne: Baslangicta santral tipte olan apnenin solunum ¢abasi baglamasina

ragmen devam etmesidir.

Hipopne: uyku sirasinda nazal kaniille elde edilen solunum sinyalinin baglangig¢
degere gore > %30 diismesi, bu > %30’luk sinyal kaybinin > 10 saniye siirmesi ve olay
Oncesi bazal oksijen satlirasyonunda >%3 azalma ve/veya olayin arousalla
sonlanmasidir. Arousal olmaksizin bazal oksijen satiirasyonunda >%4 azalma da diger

kriterlerin saglandig1 durumlarda hipopne kabul edilir.

Arousal: Uyku sirasinda daha hafif bir uyku evresine veya uyaniklik durumuna

kisa siireli gecislerdir.

RERA: apne veya hipopne olarak tanimlanamayan, solunum cabasinda artig
veya nazal basincin inspiratuar par¢asinda diizlesmeyle kendini gosteren, en az 10

saniye siiren arousalla sonlanan solunumsal olaydir.

Apne-Hipopne Indeksi (AHI): uyku saati basina diisen apne ve hipopnelerin

toplam sayisidir.

Solunum sikimtis1 indeksi (RDI): uyku saati basina diisen apne, hipopne ve

RERA’nin toplam sayisidur.
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OUAS klinik smiflamas1 ve derecelendirilmesi AHI indeksine gore yapilir
(Tablo 1). AHI asagidaki formiille hesaplanir:

AHI = uykudaki apne ve hipopnelerin toplam sayisi / saat olarak uyKu siiresi

Tablo 1: AHI’ye Gore OUAS Simiflamasi

AHI OUAS Derecesi

<5 NORMAL

5-15 HAFIF

15-30 ORTA

>30 AGIR

AHI : Apne-Hipopne Indeksi OUAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

OUAS uykuyla iligkili en sik goriilen uyku bozuklugudur. Her iki cinsiyette,
tim wklarda, her yas ve sosyoekonomik diizeyde goriilebilir. Erkeklerde ve ileri
yaslarda daha sik goriilmekle beraber, kadinlarda goériilme insidanst menapoz
sonrasinda artig gosterir (147). OUAS prevalansi bolgesel farkliliklar gostermektedir.
2015 yilinda Isvigre’de yapilan bir calismaya gore erkeklerin %50°sinde kadmlarin
%23’linde en azindan orta diizeyde OUAS oldugu tespit edilmistir. Kuzey Amerika’da
tahmini prevelans erkekler 30, kadinlar icin %10-15tir (148,149). Artan obezite
oranlar1 ve OUAS farkindaliginin artmasiyla, tan1 konulmus OUAS hastalarinin sayis1
ve prevelans: artmaktadir (150). Bununla birlikte OUAS halen oldukca az
taninmaktadir ve Amerika Birlesik Devletleri'nde OUASIi erkeklerin %82'sine ve

kadinlarm %93'"line teshis konulmadigi disiiniilmektedir (151).

2.1.7.2 Fizyopatolojisi ve Risk Faktorleri

OUAS’nin  en temelindeki patoloji iist solunum yolu agikliginin
korunamamasidir. Normalde uyku sirasinda inspirasyon sirasinda olusan negatif
intraluminal basmcin kollabe edici etkisi, iist solunum yolu dilatator kas aktivitesiyle
dengelenir iist solunum yolu agiklig1 korunur. Bu dengenin mekanizmasi tam olarak

bilinmeyen i¢ ice gegmis karmasik anatomik, mekanik, ndromuskuler, santral vb.
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faktorlerle intraluminal kollabe edici negatif basing lehine bozulmasiyla ist solunum
yolu agiklig1 korunamaz. Bunun sonucunda kandaki oksijen miktar1 azalir, beyin bu
hipoksiyi algilar ve uyku derinligini azaltarak hava yolunun tekrar agilmasini
saglamaya calisir. Aurosal dedigimiz daha hafif bir uyku evresine veya uyaniklik

durumuna kisa siireli gegisler gece boyu tekrarlar (18,152).

OUAS’deki risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri
olarak ikiye ayrilabilir. Erkek cinsiyet, ailede OUAS 06ykiisii, yas, ik degistirilemez
risk faktorleridir. Obezite, endokrin bozukluklar, kas gevsemesine yol a¢ip hava

yolunu daraltan ilaglar, sigara burun tikaniklig1 degistirilebilir risk faktorleridir (153).

OUAS erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oranda goriilmektedir; bu oran
farkli ¢alismalarda 2-8:1 oraninda degismektedir. Kadinlarin perimenopozal ve
postmenopozal donemlerinde risk benzer gérinmektedir (153,154). Benzer viicut kitle
indeksine (VKI) sahip erkekler ve kadmlar karsilastirildiginda, kadinlarda OUAS daha
az siddetlidir (155).

OUAS prevalanst geng eriskinlikten altinci ve yedinci dekata kadar artmakla

beraber, ardindan plato ¢izmektedir (156). Bunun sebebi tam olarak bilinmemektedir.

Yapilan bir calisma, OUAS prevalansinin beyazlarda %30, siyahlarda %32,
Hispaniklerde %38 ve Cinlilerde %39 oldugu saptanmustir (157). Bir bagka ¢alismada
siyah wkta (%20) ve Amerikan Kizilderililerinde (%23) orta ila siddetli OUAS
goriilme siklig1 beyazlara (%17) gore daha yiiksek tespit edilmistir (158). Ancak bu
verilerden farkli olarak yash hastalarda wka dayali anlamli bir fark bulunmamistir
(159). Irk gruplar1 arasindaki bu farkliliklarin temel olarak kraniyofasiyal anatomideki
farkliliklardan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Obezite ve artmig VKI, OUAS’ye egilimi arttirmaktadir. OUAS riski VKI >30
kg/m2 olanlarda 8-12 kat artmaktadir. VKI >40 kg/m2 olan morbid obezlerde bu risk
daha da yuksektir. Ayrica yiiksek bel/kalga orani ve artmig boyun ¢evresi de OUAS
riskini arttirmaktadir (160,161). Viicut agirhgmdaki %10'luk bir artis, orta ve siddetli
OUAS’de alt1 kat artisa neden olmakta AHI degerini %32 arttrmaktadir; viicut
agirhgindaki %10'luk bir azalma AHI degerini %26 oraninda azaltmaktadir (162).
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Kraniyofasiyal veya (st solunum yolu anormallikleri, OUAS riskini
arttirmaktadir (153). Anormallik 6rnekleri arasinda; anormal bir maksilla veya kisa bir
mandibula, genis bir kraniyofasiyal taban ve g¢ocuklarda yaygin olarak tonsil ve

adenoid hipertrofisi yer almaktadir.

Sigara igmek OUAS riskini arttiran bir diger risk faktoriidiir ayrica var olan
semptomlarm kotiilesmesine de sebep olabilmektedir. Ailede horlama veya OUAS
tanis1 olmasi, burun tikanikligi, alkol ve narkotik ilaglar benzeri noromuskuler

aktiviteyi azaltan sedatif-hipnotik ajanlar da OUAS riskini arttirmaktadir.

2.1.7.3 OUAS ve Iliskili Hastaliklar

OUAS hastalarinda bir¢ok hastaligin goriilme siklig1 artmistir. inme, miyokard
enfarktiisii, hipertansiyon, hiperlipidemi, glukoz intoleransi, diyabet, atriyal
fibrilasyon, aritmiler, pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi ve depresyon
gibi hastaliklarin goriilme sikligi OUAS hastalarinda artmistir. Orta veya agir OUAS
tanili kisiler, bu komorbid durumlar agisindan daha yiiksek risk altindadir (163).

2.1.7.4 Klinik Ozellikler ve Semptomlar

OUAS hastaligimin tanisinda altin standart yontem PSG olsa da klinik tani1 da
olduk¢a 6nemlidir. OUAS’de major semptomlar horlama, tanikli apne ve giindiiz
uykululugudur. OUAS semptomlari, uykuda meydana gelen semptomlar ve

uyaniklikta meydana gelen semptomlar olarak siniflandirilabilir (Tablo 2).
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Tablo 2: OUAS Semptomlar

Uyku Semptomlari Uyanikhik Semptomlari
Horlama Giindiiz Asir1 Uykululuk Hali
Solunum Durmast Sabah Yorgun Uyanma
Nefes Nefese Uyanma Sabah Bag Agrilari

Uykunun Boliinmesi Hafiza Sorunlar1

Uyku Boéliinmesi Sonrast Uyuyamama | Dikkat Sorunlar1

Uykuda Terleme Duygudurum Bozukluklar1
Gece Idrar Yapma Ihtiyaci Libido kayb1
Diger Semptomlar Diger Semptomlar

Horlama yaygin bir semptom olup siklikla doktora basvuru sebebidir. Horlama
anatomik nedenler, asir1 alkol kullanimi, obezite, endokrin sebepler gibi bir¢cok sebebe
bagli ortaya ¢ikabilir. OUAS’de goriilen solunum durmasi, restsatif solunum, nefes
nefese uyanma gibi semptomlar genelde horlamaya eslik eder. Hasta genelde
horlamasinin ve iligkili semptomlarin farkinda degildir bu sebeple hastanin yatak
partnerlerinden veya yakinlarindan anamnez almak gerekebilir. Horlama OUAS’de sik

gorulen bir semptom olmakla beraber, OUAS i¢in 6zgiilliigii %50 nin altindadir (164).

Uykuda solunumun durmasi genelde hastalarin yatak partnerlerinin fark ettigi,
daha az siklikta hastanin bu periyodda uyanmasi, bogulma hissi ve nefes nefese
uyanma semptomlarmmm eslik ettigi bir semptomdur. Yapilan bir sistematik
incelemede gece bogulma veya nefes nefese kalmanin, horlamaya gore daha diisiik bir
duyarliligi (%52'ye kars1 %80) ancak daha yiiksek 6zgiilliigii (%84'e kars1 %50) vardir
(164).

OUAS’deki uyuyamama sikayetinin birincil insomniden ayirt edilmesi gerekir.
OUAS’de solunum durmasi, nefes nefese kalma semptomlarina bagli olarak
tekrarlayan uyanmalar, uykuyu idame ettirmede zorlanmaya sebep olur. Bu durumun

bir sonucu olarak da uyuyamama ortaya ¢ikabilir (165).

Uyku sirasinda tekrarlayan apne, hipopne ve uyaniklik reaksiyonlar1 sonucu

ortaya ¢ikan uyku boliinmeleri ve bazen buna eslik eden tekrar uykuya dalamama
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sonrasinda hastalar ertesi glin sabah yorgun uyanirlar ve giin i¢ginde asir1 uyku ihtiyaci
hisseder. Hastalarin giindiiz asir1 uyku haline baglh olarak: giindiiz motor
aktivitelerinde etkilenme, O0grenme becerilerinde azalma, hafizada zayiflama ve
dikkatte azalma meydana gelir (166,167). OUAS hastalarinda sik¢a goriilen giindiiz
asirt uyku halini, yorgunluktan ayirt edebilmek i¢cin Epworth uykululuk skalasi

kullanilabilir.

Sabah bag agrilar1 tedavi edilmemis OUAS hastalarinda sik goriilen
semptomlardandir. Cesitli calismalarda OUAS hastalarmin %10°u - %30’u arasinda
raporlanmistir. Bas agrisi genellikle bifrontal ve sikistirict bir bag agrisidir. Bag agrisi
genellikle sabah uyandiktan sonra ortaya ¢ikar, birkag saat siirebilir. Bag agrisina mide
bulantisi, fotofobi, fonofobi eslik etmez. Sabah bas agrisinin patofizyolojisi net olarak

aydmlatilmamistir (168,169).

OUAS hastaliginda klinik taninin énemli bir pargasi fizik muayenedir. Fizik
muayenede sik karsilasilan bazi bulgular mevcuttur. Obezite (VKI >30 kg/m2) en sik
gorilen klinik bulgulardan biridir. OUAS ile kisa-kalin boyun ya da artmus bel ¢evresi
arasinda bir iliski vardwr. Hastalarda tst solunum yolu patolojilerine ait; artmuis
orofarengeal doku, uzun ve gevsek yumusak damak ve diisiik seviyeli palatal ark,
biiyiik dil, hipertrofik tonsil, lateral farengeal bantlarin kalinlagsmasi, nazal septum
deviyasyonu bulgular1 olabilir. Ayrica OUAS iliskili hastaliklarin muayene bulgular1
da eslik edebilir.

2.1.7.5 Polisomnografi ve Diger Tam1 Yontemleri

OUAS tanisinda altin standart yontem PSG’dir. Diger tan1 yontemleri taniya

yardime1 olma 6zelligi tasirlar.

PSG oncesi hazirlik asamasinda hastalarin alkol veya kafein tiketmesi, altta
yatan uyku bozuklugunun dogasin ve siddetini degistirebilir. Ornegin, alkol OUASyi
siddetlendirebilir ve uyku yapisinit degistirebilir. Kafein uykusuzluga ve uyku

bélinmesine sebep olabilir.

PSG kaydi esnasinda hasta bir uyku odasina alinir. Bu oda teknisyenin uyku

kaydi1 esnasinda odaya girmeden hastayir gorebildigi kamerayla donatilir. Hastayla
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teknisyenin gerekli durumlarda iletisim kurabilmesi i¢in odada ayrica bir ses sitemi ya
da telefon bulunabilir. Hastanin norofizyolojik, kardiyorespiratuar, fizyolojik ve
fiziksel paremetrelerin monitorizasyonu i¢in hasta g¢esitli cihazlara baglanir. Hastanin
parametreleri bir taraftan dijital ortama bilgisayar tarafindan kaydedilirken bir taraftan
da teknisyen gece boyu meydana gelen 6zellikli durumlari tarafindan kaydeder. PSG
kayd bittikten sonra dijital veriler, uyaniklik durumlari, uyku evreleri, fizyolojik ve
patolojik olaylar 6nce bilgisayar programi ardindan bir ya da daha fazla teknisyen
tarafindan puanlanir. PSG sadece OUAS tanisinda degil, hastaligin tedavisinde
kullanilacak olan bir pozitif hava yolu basinct i¢cin dogru basing degerlerinin

belirlendigi titrasyon ¢alismasinda da 6nemli bir yontemdir.

PSG kaydi esnasinda EEG ve EOG (min-maks: 0,3 Hz - 35 Hz), EKG (min-
maks: 0,3 Hz - 70 Hz), EMG ve horlama i¢in (min-maks: 10 Hz - 100 Hz), oronazal
termal akim, torakoabdominal bant sinyalleri (min-maks: 0,1 Hz - 15 Hz), nazal basing
(direkt akim ya da min-maks: < 0,03 Hz - 100 Hz) igin standart frekans araligi

onerilmistir (47).

Klinik tanm1 yontemleri hastadan alman anamnez, hastanin semptomlari, risk
faktorleri, iligkili hastaliklar ve fizik muayene bulgularmin olusturdugu bir biitiindiir.
OUAS hastalarinda tist solunum yolu anatomisini degerlendirmek amaciyla radyolojik
tan1 yontemleri kullanilabilir. Yine iist solunum yolu anatomisini degerlendirmek i¢in

endoskopik olarak nazofarengolaringoskopi yapilabilir.

2.1.7.6 Tedavi

Tedavi edilmeyen OUAS hastalarinda giindiiz agir1 uyku hali, artmis metabolik
bozukluklar, artmig kardiyovaskiiler hastaliklar ve 6liim riski mevcuttur. Bu sebeple
tedavisiz OUAS hastalar1 6nemli bir halk sagligi problemidir. Davranis degisikligi ve
hasta egitimi, pozitif hava yolu basinc1 (PAP) tedavisi, cerrahi tedavi, agiz igi arag bazi

tedavi yontemleridir.

OUAS hastalarinin diizenli egzersiz yapmasi, sigara ve alkol kullaniminin
smirlandirilmasi miimkiinse birakilmasi, normal sinirlarda VKI sahip olmalari, OUAS

ile iligkili ya da OUAS’yi kétiilestiren hastaliklarinin tedavisi; bu konularda hastalarin
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davranis degisikligine tesvik edilmesi ve hastalarin egitilmesi olduk¢a Onemlidir

(170).

OUAS tedavisindeki temel yontem PAP tedavisidir. PAP tedavisi pozitif
faringeal transmural basinci koruyarak ve ekspirasyon sonu akciger hacmini artirarak,
apne ve hipopne gibi st hava yolu kollapsina bagli solunum olaylarini

engellemektedir (171).

PAP tedavisine uyum saglamayan, tedavisi basarisiz olan ya da PAP cihazi
kullanmak istemeyen hastalarda agiz igi ara¢ ve iist solunum yolu cerrahisi bir tedavi

segenegi olarak degerlendirilebilir (170).

OUAS hastalarinda kullanilabilecek farmakolojik ajanlar i¢in bir¢ok ¢alisma
yapilmis ancak etkin basar1 elde edilen bir ajan olmamistir (172). OUAS igin FDA

tarafindan onay alan bir farmakolojik ajan yoktur.

2.2. Zaman ve Zaman Algisi

Zamanin tanimi felsefe, psikoloji, sosyoloji ve kuantum fizigi gibi farkli bilim
dallarinin bakis acisina gore degisebilir. Fizyolojik olarak zaman, olaylarin
stireclerinin ya da iki olay arasindaki silirecin 6l¢iimii olarak tanimlanabilir. TUm
davranislarimiz bir zaman dilimi igerisinde ortaya ¢ikar ve bunun bir sonucu olarak
zaman; hareketlerimizde, diisiincelerimizde, beslenme, iletisim, uyku, isbirligi veya
rekabet gibi biitiin davraniglarimizda yer alan bir boyut olarak yerini alir. Zaman
bireyin farkinda bile olmadig1 bir¢ok fizyolojik siirecin parcast oldugu gibi insan
iliskilerinin ve devlet iligkilerinin sistematiginin bir par¢asidir. Tiim diinyanin zaman
icin ortak bir dil olusturabilmesi ve bu ortak dil lizerinden anlasabilmesi objektif
zaman birimleriyle miimkiin olmustur. Mikrosaniye, milisaniye, saniye, dakika, saat,
glin, hafta, ay, yil, yiizy1l vb. zaman birimleri objektif zaman birimleridir. Sayilarla
ifade edilir ve herkes icin gecerli olan zaman birimleridir. Objektif zaman diinyanin
her yerinde ayni sekilde vardir ve bireylerden bagimsiz olarak kozmik siiregler

sonucunda ortaya ¢ikar, bu sebeple fiziksel zaman olarak da isimlendirilir.

Zaman algis1 ise zamani anlama yetenegidir. Insanlar, bir olaymn ne kadar stire

devam ettiginin ya da iki olay arasinda ne kadar siire gectiginin farkindadir. insan
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beyni zaman siirekli algilamaktadir. Tanimda da bahsettigimiz gibi zamanin
algilanmasi bir yetenektir ve bu yetenek beynin bir yetenegidir aslinda. Zamani anlama
yetenegi insan beyninin bir¢cok yetenegi gibi; genetik ve cevresel, fizyolojik ve
patolojik slreclerden etkilenir. Zaman algisi; butin bu sireglerin sonucunda bir
bireyin objektif zamani algisina gore sekillenen, hem i¢ hem de dis faktorlerden
etkilenen, kisinin sahip oldugu planlar, hedefler, sosyal yap1 veya deneyimledikleri

olaylar cercevesinde 6znel siireglerle algilamasidir (4-6).

Zaman algis1 yetenegi, hepimizin hayatimizda belki de ¢ok farkinda olmadan
kullandig1 bir yetenektir. Yolda karsidan karsiya gecerken uzaktan gelen aracin hizina
gore karsiya gegmememiz ya da hangi yliriiyiis hiziyla karsiya gececegimize karar
vermemiz bu sayede trafik kazasimdan kagmmmamiz, bir konusma yaparken
konusmamizin hizini ayarlamamiz ve bu konusma esnasinda harflerin artikiilasyonunu
saglarken dilimizin ne zaman damagimiza ne zaman digimize degecegini farkina bile
varmadan ayarlamamiz zaman algis1 yetenegimizin bir sonucudur. Su an bu yaziy1
yazarken klavyede ne zaman hangi harfe basilacagina ne zaman bosluk tusuna
basilacagina karar verip, dil bilgisine uygun bir yazi yazmada zaman algismin rolii
vardir. Bu zaman algis1 yetenegi sadece giindelik hayatimiz i¢in degil, diinya ¢apinda
iin kazanmig bir¢cok profesyonelin basarilari i¢cin de ¢ok onemlidir. Bir tenis¢i final
macinda, mag¢ sayisinda karsidan hizla gelen bir tenis topuna bakip, topun nereye
diisecegini hesaplayip viicut kaslarini oraya dogru kogmak iizere harekete gecirdikten
sonra, yerden seken topa hangi kaslarmi kullanarak hangi hizla hangi aciyla
vuracagina, rakibinin konumuna bakarak ve nereye kosup yetisemeyecegini diisiinerek
karar verir. Bu kararin istisnasiz her agsamasinda zaman algisinin ¢ok énemli bir rolii
vardir. Bu Ornekler cogaltilabilir, su kesindir ki zaman algis1 yetenegi hayatta
kalmamizda, gilizel konusmalar yapmamizda, makaleler yazmamizda, spor
miisabakalarinin sampiyonlarini belirlemede dahi rol olan beynin O6nemli bir
yetenegidir. Bu ardisik ve karmasik motor aktivite Ornekleri zamanin milisaniye
diizeyinde algilanmasiyla ortaya ¢ikan orneklerdir. Mikrosaniyelerden giinlere kadar
objektif zamanin farkli birimleri, canhlar tarafindan 06znel zaman olarak
algilanabilmektedir. Isittigimiz sesin lokalizasyonunu algilamak mikrosaniye
diizeyinde zaman algis1 ig¢in glizel bir ornektir, ses dalgalar1 sesin geldigi taraftaki

kulaga digerinden yaklasik 600-700 ps dnce gelir, bu zaman farki sayesinde sesin
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hangi taraftan geldigini anlayabiliriz. Deniz canlilarmin ve yarasalarin ekolokasyonla
(biosonar) 100-200 ps aras1 zamansal farkliliklarin algilanmasina gore yollarini segip
hareket etmesi de hayvanlardaki mikrosaniye diizeyindeki zaman algisina bir 6rnektir
(173).

Saniye-dakika genisliginde siirecler i¢in zaman araligi tayini (interval timing)
terimini kullanilir. Bilingli zaman araligi tahmininde bulunmay1 saglayan siirectir.
Zaman araligi tayini dikkat, bellek ve karar verme sureclerinden etkilenir. Zaman
algisia dahil olan néronal devreleri, diger biligsel siireclere dahil olan devrelerden
ayirmak oldukga giictiir. Daha once trafikte defalarca durdugumuz bir kirmizi 1s1kta,
kKirmizi 1518 yesil 1s18a donecegini zamani tayin edip, tekrar harekete gegme
hazirhigina baslamamiz saniye-dakika diizeyinde zaman algisina 6rnek olarak
verilebilir (173).

Giin diizeyinde zaman algisi ise sirkadiyen ritimdir. Canli organizmalarda ayni
olaylarin, her giiniin yaklasik ayni zamaninda tekrarlanmasin1 saglayan biyolojik
zamanlama sistemine sirkadyan ritim denir. Sirkadyan ritim, 24 saatlik aydmlik-
karanlik dongiisiiyle diizenlenen, uyku ve uyanikligi, istah1 ve pek ¢ok agidan
metabolizmayi etkileyen (sicaklik, kan basinci, hormonlar) bir zaman algis1 araligidir
(173). Sirkadiyen ritmin, uyku ve saat iliskisinden daha Once bahsedilmistir
(bunun i¢in bkz: 2.1.4 Uyku ve Sirkadiyen Ritim).

Duyu organlarmin bir duyuyu algilayabilmesi i¢in fiziksel bir uyaran olmasi
gerekmektedir. Ornegin bir gitar telinin belirli bir frekansta titresmesiyle olusan ses
titresimleri kulaga, oradan da isitme reseptOrlerine ulasir. Daha sonra belirli
yolaklardan gegtikten sonra da isitme merkezinde algilanir. Buna 6rnek olarak gorme
icin 1s1k-fotoreseptorler, 1s1 i¢in sicaklik-termoreseptdrler de verilebilir. Zamanin
algilanmasinda bilinen bir fiziksel bir uyaran ve bilinen 6zellesmis bir reseptor yoktur
(174). Zamanin nas1l algilandig1 su anki bilgiler 113inda net olarak bilinmemektedir
(175). Bu bilinmezlik zamanin nasil algilandigina dair goriis ve kuramlarin ortaya
¢ikmasina sebep olmustur. Zaman algisinin noral temelleriyle ilgili baslica iki goriis
vardir: En ¢ok Uzerinde durulan temel goriis “igsel saat* olarak tanimlanabilecek
pacemaker-akiimiilatér modelidir. I¢sel saat modelindeki pacemaker ve sirkadiyen

ritimdeki biyolojik ritmi iireten 1s1 ve sicaklik gibi dig faktdrlerden girdiler alip
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etkilenen hipotetik pacemaker (Sekil 2.1) arasindaki ortak noktalar dikkat ¢ekicidir.
Alternatif goriisler zaman algismin bir i¢sel saatle degil, noral aglar tarafindan
gerceklestirildigini 6ne siirer. Zaman algisiyla ilgili kuramlarin ortak noktasi zaman

algisinin dig uyaranlardan ve bireysel faktorlerden etkilendigi gergegidir (176,177).

2.2.1 T¢sel Saat modeli ve Sayil Bekleyis Kuram

Zaman algis1 caligmalarinda en cok iizerinde durulan, en ¢ok kabul goren
davranigsal ve fizyolojik agidan daha agiklayici ve daha anlasilir bulunan, i¢sel saat
olarak tanimlanabilecek pacemaker-akiimulator prensibine dayanan Sayil Bekleyis
Kuramidir (SBK) (176-178). I saatle ilgili literatiirde bilinen ilk yaz1 1960 yilinda
Michel Treisman tarafindan kaleme alinmistir, bu zaman algis1t modelindeki eksikler
tamamlanarak, SBK 1984 yilinda John Gibbon tarafindan literatiire eklenmistir
(179,180). Bu kurama gore i¢sel saat 3 temel bilesenden olusur: pacemaker, anahtar
ve akimulator. Zaman algilanirken pacemakerden atimlar ¢ikar, pacemakerden ¢ikan
atimlar birikmek {izere anahtardan gecerek akiimiilatére gider; yani bu atimlarin
akiimiilatore ulasmasi anahtarin kapanmasiyla miimkiin olur. Kisi akiimiilatérde
biriken atimlar hakkinda bir yorum yapip zaman hakkinda bir karara varabilmek igin,
referans bellekte bulunan ge¢mis donemlerindeki biriken atim tecriibelerini yani
zaman tecrlbelerini karsilastirir. Bu Kkarsilastirma isleyen bellekte yapilir. Bu
karsilagtirma sonucuna gore, kisi bu siiregte ne kadar zaman gectigi hakkinda bir karar
verir ve zamanla ilgili yargisini olusturur. Biitiin bu siirecin sonunda zaman algilanmis
olur  (180,181) (Sekil 2.2). Bu kuram, ayni zaman diliminin neden farkli
algilanabildigini agiklayabilmesi agisindan oldukca degerlidir. Sevdigimiz bir filmi
izlerken gecen 120 saniyeyle bir smavin en son anlarindaki 120 saniyeyi neden farkli
algilariz? SBK’ye gore igsel saat hizli c¢alisirsa zaman oldugundan daha yavas
akiyormus gibi algilanir, i¢sel saat yavas calisirsa zaman oldugundan daha hizli
akityormus gibi algilanir. Igsel saatin normalde 1 saniyede 1 atim biriktirdigini
diistinelim, objektif zamanda 120 saniye gecerken igsel saat 120 atim biriktirecektir.
Icsel saat daha hizli calisip akiimiilatdrde 240 atim biriktirse; kisi 120 saniyeyi 240
saniye gibi algilayacaktir ve bu kisi i¢in zaman yavas akiyormus gibi algilanacaktir.

Aym kisi i¢in objektif zamanda 120 saniye gecerken igsel saat yavas caligip
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akiimiilatdrde 60 atim birikirse, kisi 120 saniyeyi 60 saniye olarak algilayacak bu kisi
icin zaman hizli akiyormus gibi algilanacaktir. SBK’ye gore i¢sel saatin hizinin
degismesi zaman algis1 i¢in ¢ok 6nemli bir faktordlr. Bu da bize i¢sel saati nelerin
etkiledigine, i¢sel saatin nasil daha hizli ya da daha yavas ¢alistigina dair yeni sorular

sorduracaktir.

Sekil 2.2: Sayil Bekleyis Kurami Sematik Sunumu (180 nolu kaynaktan

degistirilerek olusmustur)

Anahtar
SAAT Pacemaker — Akiimiilator
\Kapali/Agik /
BELLEK Referans Bellek Calisma Bellegi

KARAR

Zaman Yargisi
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2.2.2. T¢sel Saati ve Zaman Algisim Etkileyen Faktorler

SBK’nin yaygm kabul gormesinin en onemli sebeplerinden biri, zaman
algisiyla ilgili bircok fenomeni agiklayabilmesidir. Bu fenomenlerden en iyi bilineni,
giinlik hayatta sikca karsilasilan zamanin iyi vakit gecirirken hizli gegtigi
illizyonudur. Hepimiz hayatimizda keyifli gegen bir vakitten sonra zaman ne kadar da
hizl1 gecti diye diistinmiisiizdiir ya da bulunmak istemedigimiz bir ortamda, yapmak
istemedigimiz bir isi yaparken zamanin bir tiirlii gegcmediginden hayiflanmisizdir. Bu
illizyon, Zakay ve Block tarafindan SBK’ye yapilan bir ekleme ile “Dikkat ile Iliskili
Kap1 Modeli” (Attentional Gate Model) ile agiklanmaya ¢alisilmistir (182). Bu modele
gore dikkat, zamanin iizerinde toplanirsa pacemakerle akiimiilator arasindaki anahtar
kapanir ve pacemakerden ¢ikan atimlara akiimiilatore ulasir; boylece akiimulatorde
daha c¢ok atim birikmis olur. Daha c¢ok atim, zamanin oldugundan daha uzun
algilanmas1 demektir yani bu kisi i¢in zaman yavas akmistir. Tersi durumda yani
dikkat zaman iizerinde degil de baska siire¢lerde toplanirsa, pacemakerle akiimulatér
arasindaki anahtar acik kalir, pacemakerden ¢ikan atimlar akiimiilatore ulasmaz ve
akiimiilatorde daha az atim birikmis olur. Daha az atim, zamanin oldugundan daha kisa
algilanmasi demektir yani bu kisi i¢in zaman hizli gegmis demektir (177,182). Bunu
bir 6rnekle soyle agiklayabiliriz. Bir kisi baska bir isinin olmadigi bir giinde, asik
oldugu bir insanla deniz kenarmda el ele tutusup yiiriiylis yaparken dikkati zaman
iizerinde degildir. Bir saatlik bu yiiriiylis esnasinda dikkat anahtar1 zaman i¢in agik
durumdadir, c¢iinkii kisi zamana odaklanmamistir. Pacemakerden c¢ikan atimlar
anahtarin acik olmasi sebebiyle akiimiilatorde daha az birikmistir; bu kisi i¢in zamani1
oldugundan daha kisa algilamistir yani zaman hizli akmistir. Ayni kisinin, ayni bir
saati biitiin iglerini birakip analog bir saate bakarak ve gegen her saniyeyi kaydederek
gecirdigini diisiinelim, dikkat tamamen zaman iizerindedir ve bu sebeple anahtar
kapali durumdadir. Pacemakerden ¢ikan atimlar anahtarin kapali olmasi sebebiyle
aklimiilatorde daha ¢ok birikmistir; bu kisi i¢gin zaman daha uzun algilamistir yani
zaman yavas akmistir. Glinliik yasamimizda birgok defa tecriibe ettigimiz bu illiizyon
bazi deney diizenekleriyle incelenmistir. Yapilan deneylerde katilimecilar dikkat
kaynaklarin1 zamanlama gorevi digindaki gorevlere yonelttiginde, zaman Kesitlerini
oldugundan daha kisa degerlendirmistir (183,184). Dikkatin 6zellikle NA araciligiyla,

kap1 acikligini degistirdigi boylece zaman algisinin degistigi one siiriilmiistiir (185).
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Dikkat disinda i¢sel saati ve zaman algisini etkileyen bir diger bilesen emosyon
ve uyarilma seviyesidir. Yiiksek uyarilma seviyesinin pacemakerden ¢ikan atimlar1
arttirdig1 ve boylece zaman algisin1 degistirdigi diisiiniilmektedir (177,186). Yuksek
uyarilma seviyelerinde pacemaker hizlanacak ve daha ¢ok atim ¢ikacaktir, bunun
sonucunda akiimiilatorde daha ¢ok atim birikecek ve gegen siire daha diisiik uyarilma
seviyesiyle edinilen tecrubelere karsilastirilarak daha uzun algilanacaktir. Gindelik
hayatimizda sikintili kriz anlarinda zamanm yavas akmasi ve oldugundan uzun
algilanmasi, yiiksek uyarilma seviyesiyle agiklanabilir. Ornegin siddetli bir deprem
esnasinda 1 dakika siiren bir deprem, 5 dakika devam etmis gibi algilanabilir. Cunku
o esnada kisi i¢in uyarilma seviyeleri iist diizeydedir, bu sebeple pacemaker hizlanmis
ve daha cok atim c¢ikarmistir. Bunun sonucunda akiimiilatorde daha c¢ok atim
birikmistir. Gegen slire, gegmiste daha diisiik uyarilma seviyelerinde gecen siireyle
karsilagtirildiginda zaman oldugundan daha uzun algilanmistir yani kisi i¢in zaman
yavas akmistir. Emosyon ve uyarilma seviyesinin zaman algisi iizerinde etkili
oldugunu arastiran yayinlarmn sayisi, dikkatin zaman algisi tizerindeki etkisini aragtiran

yayinlarin sayisinin yaninda oldukga kisithidir (181).

Zaman algisinda pacemaker-anahtar-akiimiilatorden olusan igsel saat disinda
bellek de 6nemli bir rol oynamaktadir. Zaman tanimi geregi bir siire¢ ise 0 surecin ne
zaman basladigi ne kadar yasandigi ve ne zaman bittigi c¢alisma belleginde
kodlanmalidir. Baglangi¢ ve bitis noktasi olan bu siireg, referans bellekteki gecmis
siire¢ tecriibeleriyle karsilastirilir; bu karsilagtirma calisma belleginde yapilir.
Zamanin algilanmasmda 6nemli gorevi olan ¢aligma belleginin diizgiin ¢calismamasi

ya da hasarlanmasi zaman algisini etkiler (187).

Sonug olarak igsel saati, Sayil Bekleyis Kuramin1 ve Dikkat Kap1 Modelini
zaman c¢esmesi alegorisi ile Ozetleyebiliriz. Zamani, bir ¢esmeden akan suya
benzetirsek, ¢esmenin debisini degistiren musluk sap1 SBK’deki pacemaker olur.
(Cesmenin ucundaki musluk basligi ise SBK’deki anahtar olur. Bu zaman ¢esmesinin
altina tuttugumuz ve doldurmaya calistigimiz bardak SBK’deki akiimulator olur (Sekil
2.3). Doldurdugumuz zaman bardagni, gegmisteki zaman bardaklarimizla kiyaslama
islemini referans bellekte yapariz. Bunlarin sonucunda zaman ¢esmesinden, zaman
bardagimiza, ne kadar zaman doldurdugumuza karar veririz ve zaman bardagimizdaki

zaman algilamig oluruz. Zamanin, etrafa yayilmadan direkt bardagimiza akmasini,
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dikkat yoluyla, anahtarimizi yani musluk bagligimizin 6zelligini degistirerek
yapabiliriz. Boylece zaman bardagimizda daha ¢ok zaman biriktirmis oluruz.
Dikkatimiz zaman ¢esmesinde olmazsa zaman bardagimiza daha az zaman doldururuz
(Sekil 2.4). Baz1 arastirmacilara gore emosyonlarimiz ve uyarilabilirlik seviyemiz,
musluk sap1 araciligiyla zaman ¢esmemizin debisini degistirerek zaman algimizi

degistirebilir (Sekil 2.5).

Sekil 2.3: Zaman Cesmesi Alegorisi ve Sayil Bekleyis Kurami

Anahtar

/ \-.“
SAAT Pacemaker —— 7 —— Akimilat
Kapag |

BELLE @‘—m;m bl

N

|
» | Pacemaker

KARAR Kargilastiric

Zaman Yargisi
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Sekil 2.4: Zaman Cesmesi Alegorisi ve Dikkatin Rolu

DiKKAT

DiKKAT

Anahtar

7N
Pacemaker 1/ Akiimillator

i‘u!ipihlﬂqlk ,,."5

SAAT
‘ BELLEK
|| /
: ‘ ﬁ‘ Pacemaker
KARAR

Referans Bellek Calima Bellegi

Kargilagtinici

Zaman Yargisi

Sekil 2.5: Zaman Cesmesi Alegorisi ve Uyarilma Seviyesinin Rolii
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2.2.3. Zamanin Noroanatomisi ve Norobiyolojisi

Zaman algismin belirgin bir reseptorii olmadig1 i¢in, zamanin beynin hangi
bolgesinde algilandigini, reseptorlerin yogunlastigi beyin bolgesinden yola ¢ikarak
anlamak miimkiin degildir. Zaman algisinin beynin hangi bdlgesine lokalize oldugu
net olarak bilinmemekle beraber; herhangi bir sebeple hasara ugramis veya
transkranyal manyetik stimulasyonla (TMS) uyarilmis beyin bdlgelerinden yola
cikarak ve Ozellikle fonksiyonel norogoriintiileme c¢alismalariyla oldukca yol
almmustir. Yapilan caligmalara gére zamanimn algilanmasi tek bir lokasyonda degil
birden ¢ok anatomik bolgenin gorev aldig1 bir mekanizmayla ger¢eklesmektedir (188).
Bu anatomik yapilar arasinda anterior ve posterior singulat korteks, anterior insula,
prefrontal korteks (PFK) ve dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK), inferior frontal
gyrus, posterior ve inferior pariyetal korteks, superior temporal gyrus, supplementary
motor alan, serebellum, hippokampus oldugunu gésteren ¢aligmalar mevcuttur (189).
Calismalardan elde edilen verilere gore farkli zaman araliklarinda farkli anatomik
yapilarin daha ¢ok gorev aldigi diisiiniilmektedir. Saniyealt:1 siirelerde 6n planda
serebellum olmak zere frontal operkulum, insula ve dorsolateral prefrontal korteks
gOrev alan baslica alanlardir. Saniye-dakika gibi slrelerde bazal ganglionlar,
prefrontal korteks ve posterior pariyetal korteks, anterior singulat girus ve SCN olusan
bir talamokortiko-striatal devrenin gorev aldig1 gosteren ¢alismalar mevcuttur. Giin
dizeyinde zaman algisinda yani sirkadyen ritimde SCN, hipotalamus, talamus, pineal

bez ve end organlarin gorev aldig: diigiiniilmektedir (18,189-191).

Serebelluma zaman algisinda Gzelikle saniyealti zaman diliminin
algilanmasinda 6nemli gorevler atfedilmistir (192). Farelerle yapilan bir deneyde;
serebellar bolgesi hasarli farelerin, kisa siireli uyarilarin temporal diskriminasyonunda
saglam farelere gore basarisiz oldugu goriilmiistiir. Bu deney serebellumun, bir
milisaniyelik kontrolor gibi ¢alistigint gostermektedir (193). Motor 6grenme,
adaptasyon, sinerjileri kontrol etme ayrica hafiza edinme, depolama ve geri alma gibi
dolayli olarak zamanla ilgili diger islevler de serebellum gérev alir (194). Kollektif kas
grubu kasilmalarinin zamanlamasinda serebelluma bir rolii vardir (195). Kisa siireli

Olceklerde tekrarlayan hareketlerde oldugu gibi, zamanlama gerektiren basit
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gorevlerde serebellum 6nemli gorev alir (196). Yapilan iki ayri TMS ¢alismasinda
serebellumun kisa zaman araliklar1 gérevinde bozulmaya sebep oldugu, uzun zaman
araliklarinda 6nemli bir gorev Ustlenmedigi ortaya konmustur (197,198). Ayrica
serebellumun saniyealt1 bu kisa zaman araliklarini islerken bellegin devreye girmedigi
goriilmiistiir (197). Bir baska calismada da serebellum kisa zaman araliklarini
degerlendirirken dikkat ya da bellek daha az etkilendigini; ¢linkii dikkat ve bellegin
cok kisa zaman araliklarinin degerlendirilmesinde ¢ok aktif bir rol almadig1 ortaya

konmustur (199).

Bazal ganglionlarin modalite, secilen test, sureden bagimsiz olarak zaman
algistyla ilgili tiim siireglerde rol aldigi gosterilmistir. Striatum, kortikal ve talamik
girdilerin bir detektorii olarak anilir. Dopamin araciligiyla yapilan striatal modilasyon
“interval timing” i¢in 6nemlidir. Motor zamanlamay1 dlgen testler putamen gibi lateral
alanlarda, algisal zamanlamay1 6lgen testler daha ¢cok kaudat ve globus pallidus gibi

medial alanlarda aktivasyon artis1 yapmaktadir (185,200,201).

Sag PFK’nin ozellikle sag DLPFK’nin zaman algisiyla iligkisi birgok
calismada gosterilmistir. Sag frontal korteksin dikkat ve bellek i¢in 6nemli bir alan
olmas1 sebebiyle lezyonlarinda, dikkat ve bellegin bileseni oldugu saniye-dakika
diizeyinde zaman araliklarinin algilanmasinda bozulmalar meydana gelmektedir
(199). Sag frontal bolge hasar1 ve ihmal semptomu olan hastalarla yapilan bir
caligmada zaman algisiin degistigi ortaya konmustur (202). Bir baska ¢alismada sag
DLPFK’ye tekrarlayan inhibitor TMS uygulamasi sonrasi uzun zaman araliklarmi
yeniden Uretme gorevinde bozulma meydana gelmistir (197). Zaman algisinda sag
PFK ve sol PFK’nin roliinii karsilastiran bir TMS calismasi ; sag DLPFK’ye yapilan
TMS uygulamalarmmin zaman algisin1 bozdugunu, sol DLPFK’ya yapilan TMS

uygulamalarinin zaman algisini bozmadigini ortaya koymustur (203).

Zaman algist ve ndrotransmitterler arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar
siirhdir. Bu sinirli galigmalarda en ¢ok tzerinde durulan nérotransmiter dopamindir.
Parkinson hastalig1 tanili hastalarda kullanilan dopaminerjik ajanlarin kesilmesiyle bu
hastalarda zaman algisinda bozulma oldugu goriilmiistiir. Parkinson hastalarmnin kisa
zaman araliklarini daha uzun, uzun zaman araliklarmi da daha kisa algilamaya meyilli

oldugu goriilmiistiir; bu durum “go¢ etkisi” olarak adlandirilmaktadir. Parkinson
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hastalarinda goriilen go¢ etkisi; striatal atim frekansi modeli baglaminda, bu
dopaminerjik etkinin kortikal salmimlarin oranindaki bir azalmadan ve azalan
dopaminerjik girdinin bir sonucu olarak striatal dikenli noronlarin baglanmasindan

kaynaklandig1 varsayilarak agiklanabilir (204).

Siganlarda yapilan bir ¢alismada dopamin agonistleri (6r. metamfetamin)
verilen si¢anlarda igsel saatin hizlandigi, dopamin antagonistleri (6r. haloperidol)
verilen siganlarda i¢sel saatin yavasladigi goriilmiistiir (205,206), Her iki ilag da ayn1
anda verildiginde si¢anlar ve kontrol grubunun birbirine benzer performans

gosterdikleri goriilmiistiir (207).

Zamanin oldugundan kisa algilanmasi saga kayma, oldugundan uzun
algilanmasi sola kayma olarak adlandirilir (177). Kolinerjik ya da antikolinerjik
ilaglarin bellek {izerinden zaman algisini ani olarak degil ama kademeli olarak
degistirdigi diisiiniilmektedir. Fizostigmin gibi kolinerjik etkili ilaglar kademeli olarak
sola kaymaya yani zamanin oldugundan uzun algilanmasina sebep olurken; atropin
gibi antikolinerjik etkili ajanlar saga kaymaya yani zamanin oldugundan kisa

algilanmasima sebep olur (208,209).

Glutamatin dopamin iizerinden zaman algisinda gorev aldig1 diisiintilmektedir,
tonik dopamin salinimlar1 i¢in glutamaterjik aktivasyona gereksinim vardir. GABA da
zaman algisinda rol alan norotransmiterlerden biridir. Yapilan bir manyetik rezonans
spektroskopi c¢alismasinda GABA seviyelerinin  zamanm oldugundan kisa
yorumlanmasiyla korele oldugu goézlemlenmistir (210). SHT2A/5HT1A agonisti
halliisinojen mantar psilosibinin, sensorimotor entegrasyonu, motor hiz ve isleyen
bellegi bozdugu ve bunun sonucunda 2.5 saniye {lizerindeki araliklarda zaman algisin1

bozdugu gosterilmistir (211).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1

Calismanin dncesinde Mugla Sitki Kogman Universitesi Rektorliigii Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 22/12/2021 tarih ve 27/V sayili karariyla onaylanmustir.
Tiim katilimcilara islem Oncesinde bilgilendirme yapilarak imzali onam formlari

almmustir.

3.2. Orneklem

Calismamiz prospektif olarak planlanmis ve 2009 Helsinki bildirgesine uygun
olarak yapilmistir. Etik kurul onay1 alinmasini takip eden ilk pazartesi hasta alimina
baslanmis olup, son hasta alim tarihi 02.01.2023tiir. Calismaya Mugla Sitk1 Kogman
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Klinik Nérofizyoloji Bilim Dali
Uyku Laboratuvari’nda PSG kaydi alinan AHI ve REM AHI degerlerine gore 20 Agir
OUAS, 20 Orta OUAS, 20 Hafif OUAS tanili gonulli ve 20 saglikli goniillii kontrol

grubu sirali olarak alinmustir.

Katilimcilara yapilacak testlerden Once arastirmanin amaci ve yontemi
hakkinda sézel bilgi verilmistir ardindan katilimcilar bilgilendirilmis olur formunu
ayrintili olarak okumus ve imzalamistir. Arastirma siiresince tiim katilimcilara, ayni
noroloji hekimi olacak sekilde Dr. Inan OZDEMIR tarafindan zaman algis1 testleri
uygulanmistir. Testler tiim katilimcilara Mugla Egitim ve Arastirma Hastanesi Uyku
ve Epilepsi Merkezi’nde, benzer fiziksel kosullarda, yeterince aydinlatilmis sessiz ve

degisiklik gostermeyen tek bir odada, giiniin ayn1 zaman dilimi i¢erisinde yapilmaistir.
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3.2.1. Katihmeilarin Secim Olgiitleri
Dahil Olma Olgtleri:

1- Mugla Sitki Kogman Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Klinik Norofizyoloji Bilim Dali Uyku Laboratuvari’nda PSG kayd1 yapilmis

olmak

2- 18 yasindan biiyiik, 65 yasindan kiigiik olmak

3- Arastirmaya katilmaya goniillii olmak, yazili onam vermis olmak
Dislama Olgiitleri:

1- 18 yasindan kiigiik, 65 yasindan biiyiik olmak

2- Alkol — madde kullanim bozuklugu

3- Zaman algis1 6l¢iimii testlerini yapmaya engel isitsel ya da gorsel engeli
bulunmak

4- Aktif norolojik ya da psikiyatrik hastaliga sahip olmak

5- Son 3 ayda herhangi bir hastalikla ilgili tedavi protokolii degismis kisiler

6- Bilgilendirilmis Olur Formunu imzalamayan kisiler

Dahil olma &lgiitlerinin hepsini karsilayan, dislama Olgtitlerinden herhangi

birine sahip olmayan katilimcilar calismaya dahil edilmistir.

3.3. Uygulanan islemler
3.3.1.Polisomnografik Degerlendirme

Mugla Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi Uyku Poliklinigine
bagvuran ve mevcut semptomlar: sebebiyle PSG kaydi yapilmasi planlanan hastalara
uyku laboratuvarmin dogal isleyisi bozulmayacak sekilde randevu verilerek PSG
kaydina davet edildi. PSG kayd1 dncesinde katilimcilara Epworth Uykululuk Skalasi
uygulandi.

Katilimcilarm PSG monitérizasyonu Uluslararast 10-20 sistemine uygun
olarak yerlestirilen 6 kanal EEG (F3-M2, O1-M2, C3-M2, F4-M1, 02-M1, C4-M1),
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cene kasina ve tibialis anterior kasina yilizeyel olarak yerlestirilen EMG elektrotlart,
g0z hareketlerini kaydetmek tizere sag ve sol goze yerlestirilen 2 EOG elektrotu, kalp
ritmini kaydetmek iizere EKG kanali, oksijen satiirasyonu i¢in pulse oksimetre, apne
ve hipopne degerlendirmeleri i¢in yerlestirilen nazal kaniil ve termistor,
torakoabdominal hareketleri kaydetmek icin respiratuar efor kemerleri ve vicut
pozisyon sensorleriyle yapildi. Hastalara uykuda PSG monitérizasyonu yapilirken

video kamera kaydi1 ve solunum sesleri de kaydedildi.

Kayitlamada toplam 4 cihaz kullanildi, bu cihazlardan Gglinin modeli Embla S
4500 ve birinin modeli Philips Respironics’ti. Skorlama islemi, Embla S 4500
cihazlarinda RemLogic 3.4.1.2371 versiyonlu yazilimla Philips Respironics cihazinda
Sleepware G3 3.7.5 versiyonlu yazilimla yapildi. Skorlama islemi, sertifikali ve en az
5 y1l PSG skorlama tecriibesi olan 7 teknisyen arasindan rastgele segilen 2 teknisyen
tarafindan yapildi. Teknisyenler tarafindan skorlama yapilirken AASM’nin en giincel
Uyku ve Uyku ile liskili Olaylarm Smiflandirilmasimda El Kilavuzu Kriterlerine
uygun olarak skorlama yapildi. Daha sonra skorlanan PSG kaydi uyku alaninda
tecriilbeli ve sertifikali 2 noroloji hekiminden rastgele secilen biri tarafindan

degerlendirildi ve ardindan raporlandi.

Skorlama islemi yapilirken oncelikle epoklar uyaniklik, Evre N1, Evre N2,
Evre N3, REM evresi seklinde uyku evreleri belirlendi. Ardindan AASM kilavuzuna

gore solunum olaylar1 skorlandi.

PSG tetkikinde solunumsal olaylar diginda ortaya konan ve ¢alismamizda da

degerlendirilen bazi parametreler sunlardir:

Toplam Kayit Siiresi (TKS): Hastaya PSG monit6rizasyonu igin elektrotlar
baglanip hasta yataga alindiktan sonra kaydmn baslandig1 anla kaydin sonlandirildig:
an arasinda gegen siiredir. Bir bagka ifadeyle gece 1siklarin kapandigi anla 1siklarin

acildig1 an arasindaki siiredir.

Toplam uyku siresi (TUS): TKS’den hastanin uyanik kaldigi siirelerin
cikarilmasiyla elde edilir; gecenin uykuda gegen siirelerinin toplamidir. TUm gece
icerisindeki NREM (N1, N2, N3) ve REM uyku evre surelerinin toplamin1 da ifade

eder.
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Uyku latansi (UL): Kaydin baslandigi andan ilk uyku evresinin goriildiigii ana

kadar gecen suredir.

REM uyku evresi latans1 (RL): Uykunun baslangicindan ilk REM uykusu

baslangicina kadar gegen zamandir.

Uyku Etkinligi (UE): Toplam uyku slresinin, toplam kayit siiresine yiizde
cinsinden oranlanmasiyla elde edilir. Uyku etkinligi yilizdelik olarak ifade edilir,
TUS/TKSx100 formiiliyle hesaplanir.

Uyku evrelerinin ylizdesi: Her bir uyku evresi i¢in ayr1 ayri degerlendirilir.
Yizdesi hesaplanmak istenen evrede gecen toplam surenin, toplam uyku siresine

boliiniip ardindan 100’le ¢arpilmasiyla hesaplanir.
AHI: uyku saati bagina diisen apne ve hipopnelerin toplam sayisidir.

REM AHI: REM uyku déneminde saat basma diisen apne ve hipopnelerin

toplam sayisidir.
RDI: uyku saati bagina diisen apne, hipopne ve RERA’nin toplam sayisidir.

Oksijen Desatiirasyon Indeksi (ODI): uyku saatti basma meydana gelen
ortalama desatiirasyon epizodlarmin sayisini ifade eder; burada desatlirasyon
epizodlari, ortalama oksijen satiirasyonunda en az 10 saniye siiren >3'liikk bir azalma

olarak tanimlanir.

En diisiik oksijen satlirasyonu: uykuda Olgiilen en diisiik oksijen

satlirasyonudur.

T90: uykuda oksijen satiirasyonunun %90"n altinda oldugu kiimiilatif siirenin,

toplam uyku siiresine yiizdelik oranidir.

Katilimcilar AHI ve REM AHI skorlarma gore: <5 Normal, 5-15 Hafif, 16-30
Orta, >30 Agrr olarak siniflandirildi.
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3.3.2 Uygulanan Olcekler

Katilimcilara PSG kayd1 6ncesinde Epworth Uykululuk Skalas1 (EUS), zaman
algist testleri dncesinde Beck Depresyon Envanteri (BDE) ve Beck Anksiyete Olcegi
(BAO) testleri yapilmustir.

3.3.2.1 Epworth Uykululuk Skalasi

PSG kaydi oncesinde katilimcilarin giindiiz asir1 uykululuk hali Epworth
Uykululuk Skalasiyla (EUS) degerlendirildi (Sekil 3.1). Uyku sirasinda meydana
gelen solunum olaylar1 ve uyaniklik reaksiyonlari sonucu ortaya ¢ikan uyku
boliinmeleri ve bazen buna eslik eden tekrar uykuya dalamama OUAS hastalarinda
giindiiz asir1 uyku haline yol agmaktadir. Hastalarin giindiiz asir1 uyku haline baglh
olarak: giindiiz motor aktivitelerinde etkilenme, &grenme becerilerinde azalma,
hafizada zayiflama ve dikkatte azalma meydana gelir (166,167). EUS ilk olarak 1991
yilinda yaymlanmustir (212). EUS Tirkge versiyonunun gecerlilik ve guvenilirlik
caligmasi 2008 yilinda yapilmistir (213). Test toplam 8 sorudan olusan bir ankettir.
Giinliik yagsam esnasinda olan 8 aktivite sirasinda kisilerin uykuya dalma yatkinliklar
sorgulanir. Her soru aymi sekilde O puanla 3 puan arasinda derecelendirilerek
puanlanir. Sorulan soruda kisinin uykuya dalma olasiligi higbir zaman olmuyorsa 0
puan, bazen oluyorsa 1 puan, genellikle oluyorsa 2 puan, siklikla oluyorsa 3 puan
olarak puanlanir. Testten en az 0 puan, en fazla 24 puan alinabilir. Kisinin EUS
sonucunun 0’a yakin olmasi giindiiz asir1 uykululugun az oldugu, 24’e yakin olmasi
giindiiz agir1 uykululugunun ¢ok olmasi anlamina gelse de bu test i¢in net bir esik deger

yoktur (214,215).
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Sekil 3.1: Epworth Uykululuk Skalas1 (EUS)

Soru: Hicbir | Bazen | Genellikle | Siklikla
Zaman

Oturur durumda gazete ve kitap okurken uyuklar | O 1 2 3

misiniz?

Televizyon seyrederken uyuklar misiniz? 0 1 2 3

Toplum iginde otururken, sinemada ya da tiyatroda | O 1 2 3

uyuklar mismiz?

Ara vermeden en az 1 saatlik araba yolculugunda | O 1, 2 3

yolcu olarak bulunurken uyuklar misiniz?

Ogleden sonra uzanmca uyuklar misiniz? 0 1 2 3

Birisi ile oturup konusurken uyuklar misiniz? 0 1 2 3

Alkol almamis, 6gle yemeginden sonra sessiz | O 1 2 3

ortamda otururken uyuklar misiniz?

Trafik birka¢ dakika durdugunda, kirmizi isikta, | O 1 2 3

arabada beklerken uyuklar mismiz?
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3.3.2.2 Beck Depresyon Envanteri

Beck Depresyon Envanteri, Aaron T. Beck tarafindan 1961 yilinda
gelistirilmistir. Kisinin kendisine bir 6zdegerlendirme yaptigi, 6zellikle depresyonda
goriilen duygusal, bilissel ve motivasyonel belirtileri 6lgen bir testtir. Test toplam 21
sorudan olusur, her soruda depresyonla iligkili davranissal 6zellikler irdelenir ( Sekil
3.2). Katilimcilar sorular1 ‘bugiin dahil son bir hafta’ olan duruma gore yanitlar. Her
bir sorunun cevabi 4 segenekten olusur, secenekler kademeli olarak hi¢ olas1 degilden
son derece olasiya dogru siralanmaktadir ve 0 puanla 3 puan arasinda skorlanir.
Toplam puan 0 puanla 63 puan arasinda degisir; 0- 9 puan normal, 10-16 puan hafif,
17-29 puan orta, 30-63 puan ciddi diizeyde depresif sikayetlerin varligi olarak
degerlendirilir (216). BDE’nin temel amaci1 depresyon tanist koymak degildir, depresif
belirtilerin derecesini objektif olarak sayilara dokmektir. Bu 6lgegin Tiirkge gegerlilik
ve giivenilirlik c¢alismast Nesin Hisli Sahin tarafindan yapilmis ve 1989 yilinda

yayimlanmistir (217).

OUAS depresyon i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve OUAS hastalarinda
depresyon goriilme sikligi artmistir. OUAS tedavisinde kullanilan PAP tedavilerinin
depresif yakinmalar1 da azalttigi bilinmektedir. Bununla birlikte psikopatolojik

komorbiditeler hastalarin tedavi uyumunu etkilemektedir.

Depresyondaki hastalar, zamanin bir tiirlii gegmedigini ve zamanin ¢ok yavas
aktigin1 belirtebilirler; bunu destekleyecek sekilde depresif hastalarda 6znel zaman
algisinda subjektif bir yavaslama olduguna dair ¢alismalar mevcuttur ancak ayni
calismada depresyonun zamanla ilgili yargilari temel olarak etkilemedigi belirtilmistir

(218).

OUAS ile depresif bulgular arasinda tanimlamis net iliskinin olmasi ve depresif
bulgularla zaman algis1 arasinda smirlar1 net olarak belirlenmemis bir iligki olmasi
sebebiyle bu c¢alismamizda BDE’le katilimcilarin depresif yakinmalarmi 6lgmeyi

planladik.
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Sekil 3.2: Beck Depresyon Envanteri

Beck Depresyon Olcegi

Hastanin Soyadi, Adii.......ccoeeeeeeeeieiiiiieeiieeenes

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin
karsisindaki dort cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en cok

gerekmektedir.

uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz

1 (0) Uzgiin ve sikintili degilim.
(1) Kendimi Gzintili ve sikintili hissediyorum.
(2) Hep Gzuntilu ve sikintiyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar tizguin ve sikintihyim ki, artik dayanamiyorum.
2 0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.

1) Gelecek icin karamsarim.

2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey
diizelmeyecekmis gibi geliyor.

(
(
(
(

3 (0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiyorum.
(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Ge¢mise bakugimda basarisizliklarla dolu oldugunu
goruyorum.

(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.

0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.
1) Bircok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
2) Aruik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

(
(
(
(3) Herseyden sikiliyorum.

5 (0) Kendimi herhangi bir bicimde suclu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suclu hissediyorum.
(3) Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

(0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7 (0) Baskalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflanim oldugunu distinmiyorum.

(2) Hatalarimdan dolayi kendimden utaniyorum.
(3) Herseyi yanlis yapiyormusum gibi geliyor ve hep
kendimi kabahat buluyorum.

8 (0) Kendimi éldiirmek gibi dustinctlerim yok.
(1) Kimi zaman kendimi 6ldirmeyi disindugim oluyor
ama yapmiyorum.
(2) Kendimi oldiirmek isterdim.
(3) Firsatini bulsam kendimi olduriram.

9 (0) icimden aglamak geldigi pek olmuyor.
(1) Zaman zaman i¢imden aglamak geliyor.
(2) Cogu zaman agliyorum.
(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de
aglayamiyorum.

(0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli
degilim.

10

(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.

(2) Hersey cammu sikiyor ve kendimi hep sinirli
hissediyorum.
(3) Canmimi sikan seylere bile artik kizamiyorum.

11 (0)Baskalariyla goriisme, konugma istegimi kaybetmedim.

(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.
(2) Birileriyle gorusiip konusmak hig icimden gelmiyor.
(3) Artik cevremde hickimseyi istemiyorum.

Toplam BECK-D skoru:.

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

(0) Karar verirken eskisinden fazla gui¢lik ¢cekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte cok giiglitk cekiyorum.
(3) Artik hicbir konuda karar veremiyorum.

(0) Her zamankinden farkh goriindigiimi sanmiyorum.
(1) Aynada kendime her zamanklinden koti gériiniyorum.
(2) Aynaya bakugimda kendimi yaslanmis ve cirkinlesmis
buluyorum.

(3) Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi is gli¢ yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi g6ziimde buyiiyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik hicbir is yapamiyorum.

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat énce uyaniyorum ve kolay
kolay tekrar uykuya dalamiyorum.

(3) Sabahlari ¢cok erken uyaniyorum ve bir daha
uyuyamiyorum.

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha cabuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi hicbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.

(0) istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) istahim cok azaldi.

(3) Hicbir sey yiyemiyorum.

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya calismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya c¢alismadigim halde en az 6 Kg verdim.

(0) Saghgimla ilgili kaygilarim yok.

(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve
bunlar beni tasalandiriyor.

(2) Saghgimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafami
baska seylere vermekte zorlaniyorum.

(3) Saghk durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska hicbir
sey disiinemiyorum.

(0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim cok azaldi.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

(0) Cezalandiriimasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolayi cezalandirilabilecegimi
distniiyorum.

(2) Cezami cekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.
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3.3.2.3 Beck Anksiyete Olgegi

Beck Anksiyete Olgegi 1988 yilinda Aaron T. Beck ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilmistir. Kisinin i¢inde bulundugu anksiyete belirti ve bulgularinin derecesini
Olcen bu 6zbildirim testi 21 sorudan olugsmaktadir (Sekil 3.3). Her soru goktan segmeli
olarak i¢in 0’dan 3’e kadar artan sirada puanlara sahip cevaplar igermektedir (219).
Katilimcilar sorulart ‘bugiin dahil son bir hafta’ olan duruma gore yanitlar. Alinan
puan arttik¢a kisinin anksiyete belirtilerinin siddetlendigi varsayilir. BAO niin Tlrkce
gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi 1988 yilinda Ulusoy ve arkadaslari tarafindan
yapilmustir (220). Bu 6lgekte en az 0 puan en fazla 63 puan alinabilmektedir. 0-7 puan
normal, 8-15 puan hafif diizeyde anksiyete, 16-25 puan orta diizeyde anksiyete, 26-63

puan agir anksiyete bulgularini ifade eder.

Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) olan bireylerde artan OUAS
prevalansi olabilecegi gosteren ¢aligmalar olmakla beraber TSSB disindaki anksiyete

bozukluklarinda artmis OUAS desteklemek igin yeterli kanit yoktur (221).

Yapilan bir ¢alismada anksiyetenin zaman algisini uzattigi, bunun da esas

olarak artan uyarilmayla iligkili oldugu diistiniilmektedir (222).

Bu veriler 151¢1inda anksiyete ve zaman algisi iligkisi sebebiyle calismamizda

katilimcilarm BAO yii doldurmasini planladik.
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Sekil 3.3: Beck Anksiyete Olcegi

Beck Anksiyete Olcegi

Asagida insanlarin kaygil ya da endiseli olduklari zamanlarda yasadiklari bazi belirtiler verilmistir.
Lutfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin BUGUN DAHIL SON BiR (1) HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigini
yandakine uygun yere (x) isareti koyarak belirleyiniz.

>

Hic

Hafif diizeyde
Beni pek et-
kilemedi

T
egildi ama kat
Hos Ianga.bildim

Ciddi diizeyde
Dayanmakta cok zor-
landim

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya karin-
calanma

2. Sicak/ ateg basmalari

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok kot seyler olacak
korkusu

6. Bas donmesi veya sersemlik

7. Kalp carpintisi

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapilma

10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontroli kaybetme korkusu

15. Nefes almada guglik

16. Olim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik ya da
rahatsizlik hissi

19. Bayginhk

20. Yuzun kizarmasi

21. Terleme (sicakhga bagh
olmayan)

Topnlam BECK-A skoru......
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3.3.3 Zaman Algisi Testleri

Zaman algisinin degerlendirildigi test tasarimlari: Motor zamanlamay1 6lgen
testler, Algisal zamanlamay1 dlgen testler, Motor ve algisal zamanlamay1 beraber 6lgen

test tasarimlaridur.

3.3.3.1 Motor Zamanlamayi Ol¢en Test Tasarim

Motor zamanlama tasarimlarinda, katilimciya gorsel ve/veya isitsel bir

uyaranla senkronize olarak yapacagi bir motor gorev verilir.

Motor zamanlama tasarimlarinda en sik kullanilan testlerden biri Parmak Vuru
testidir. Bu testte katilimciya diizenli bir sekilde sabit bir ritimde isitsel uyar1 verilir ve
katilimcidan her duydugu uyariyla beraber senkronize bir sekilde, sabit bir ritimde bir
tusa basmasi istenir. Belirli bir siire sonra isitsel uyar1 kesilir ve katilimcidan isitsel
uyar1 yokken de 6grenilen sabit ritmi siirdiirerek, ayn1 zamanlamayla tusa basmasi

istenir (223).
Ritmik Motor Zamanlama Testi

Calismamizda motor zamanlama test tasarimi olarak Ritmik Motor Zamanlama
Testi kullanilmistir. Bu test iki asamadan olusmaktadir. Birinci asamada katilimciya
dis sesleri duymasini engelleyecek sekilde takilmis bir kulaklikla 500 Hz frekansli, 50
ms sdreli, sabit araliklarla ritmik olarak tekrarlayan 20 ses tonu dinletilir ve
katilimcidan her duydugu ses tonuyla eszamanli olarak tusa basmasi (tapping) istenir.
Gelen ses tonuyla motor yanit arasindaki siire 120 ms’den uzunsa tusa basma
degerlendirmeye alimnmaz. Bu ilk asamanin bir diger adi sensorimotor
senkronizasyondur. Bu asamayla 1000ms, 2000ms ve 4000ms igin 3 farkli intertrial
interval bulunur (Sekil 3.4).

Ritmik Motor Zamanlama Testinin ikinci asamasinda katilimciya dis sesleri
duymasimi engelleyecek sekilde takilmis bir kulaklikla 500 Hz frekansli, 50 ms siireli,
sabit araliklarla ritmik olarak tekrarlayan 10 ses tonu dinletilir ve ardindan ses kesilir.
Ses kesildikten sonra katilimcidan sanki bu ses tonlar1 sabit araliklarla ritmik olarak

tekrarlamaya devam ediyormus gibi bosluk tusuna basmaya devam etmesi istenir. Bu

54



asamaya Continuation tapping adi verilir. Bu agamada da ilk asamadaki gibi 1000ms,

2000ms, 4000 ms olmak iizere 3 farkli intertrial interval bulunmaktadir (Sekil 3.5).

Ik asamada 1000ms, 2000ms, 4000ms icin asenkroni ve asenkroninin
Coefficient of Variation (CV) degeri kaydedilir. Ikinci asamada 1000ms, 2000ms,
4000ms icin Intertap interval ve Intertap intervalin CV degeri kaydedilir. CV degeri

standart sapmadir, test boyunca yanitlardaki varyabiliteyi gosterir.

Sekil 3.4: Ritmik Motor Zamanlama Testi, 1.agama (223 numarali kaynaktan

degistirilerek olusturulmustur)

1000ms/2000ms/4000ms Intertrial Interval
f_;l
500 Hz, 50 ms Ses ) o o) of) of)

nssbesms R "

Asenkroni Asenkroni

Sekil 3.5: Ritmik Motor Zamanlama Testi, 2.asama (223 numarali kaynaktan

degistirilerek olusturulmustur)

1000ms/2000ms/4000ms Intertrial Interval

—t—
500 Hz, 50 ms Ses ) af)——uff)——af)——a)

Tusa basma b

o9 ¢ @ "V ¥

T T

Intertap Interval  Intertap Interval
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3.3.3.2 Algisal Zamanlamayi Olgen Test Tasarimlar:

Algisal zamanlama test tasarimlar1 prospektif ve retrospektif olarak ikiye
ayrilir. Prospektif test tasariminda katilimciya zaman diliminin sorulacagi bilgisi
testten Once bildirilir, retrospektif test tasariminda ise katilimciya zaman diliminin
sorulacagi bilgisi testten once bildirilmez. Calismamizda algisal zamanlamay1 6lgen 3

ayr1 prospektif algisal zamanlama testi kullanilmistir.

Zaman Arahg Yeniden Uretme Testi

Calismamizda kullandigimiz prospektif algisal zamanlama testlerinden ilki
Zaman Aralig1 Yeniden Uretme Testidir. Bu testte katilimciya dis sesleri duymasini
engelleyecek sekilde takilmis bir kulaklikla 300 Hz frekansinda bir ses tonu dinletilir.
300 Hzlik ses tonu tamamlandiginda 1000 ms siireli bir sessizlik olur ardindan 600 Hz
frekansinda ikinci ses tonu ¢almaya baslar. Katilimcidan ikinci gelen ses tonu, ilk ses
tonunun siiresi kadar ¢aldigi anda tusa basip sesi durdurmasi istenir; yani katilimecinin
bu testteki gorevi, 2 farkli ses tonunun ¢alma siirelerini miimkiin oldugunca
esitlemesidir. Testteki 300 Hzlik hedef ses tonu, farkli kombinasyon siralamalariyla
1000 ms, 2000 ms, 3000 ms, 4000 ms ve 5000 ms’den olusur. 300 Hzlik bes farkli
standart ton siiresi i¢in ayni islem birden fazla kez tekrarlanir. Verilen yanitlarin
ortalamasi bildirilen zaman (Bz) olarak kaydedilir. Her bir standart stre icin verilen
yanitlar gosterdigi degiskenlikler standart sapma olarak kaydedilir. Test esnasinda
katilimecinin, i¢inden siireyi sayarak her iki ses tonunun zamanini esitlemesini
engellemek icin ek bir gorev verilir (Sekil 3.6). Bu ek gorev sudur: 300 Hzlik ses
tonuyla es zamanli olarak ekranda 2 sekil belirir ve ses tonunun kesilmesiyle sekiller
kaybolur. 1000 ms sessizlik ve ardindan gelen 600 Hzlik ses tonunun calip
durdurulmasi sonrasi ekranda tekrar bir sekil belirir. Ekranda beliren bu son seklin, ilk
gosterilen sekiller arasinda olup olmadigi katilimciya sorulur. Celdirici olarak sorulan
bu sekil sorusunun zaman algisint degerlendirmede bir rolii bulunmamaktadir; bu
soruya dogru ya da yanlis cevap vermek zaman algisiyla ilgili verileri

etkilememektedir.
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Zaman Aralig1 Yeniden Uretme Testiyle 1000 ms, 2000 ms, 3000 ms, 4000
ms, 5000 ms zaman araliklarinin her birisi i¢in, ortalama bildirim sireleri ve test
boyunca degiskenlikleri gosteren standart sapmalar1 hesaplanir. Ayrica yapilan ek
hesaplamalar ve her zaman dilimi i¢in ; mutlak hata, oran ve degiskenlik katsayisi elde
edilir (4).

Mutlak Hata, su sekilde hesaplanmaktadir: |Bz — Za|/Za. Bu formiildeki Bz, test
boyunca o zaman araligi i¢in bildirilen siirelerin ortalamasidir. Formiilde yer alan Za
o zaman araliginin gergek degeri. Mutlak hata ne kadar diisiik olursa katilimc1 o kadar

iyi bir dogruluk performansi gostermis demektir.
Oran, su sekilde hesaplanmaktadir: Bz/Za.

Degiskenlik katsayist bir diger adiyla CV su sekilde hesaplanmaktadir: O

zaman aralig1 i¢in test boyunca bildirilen degerlerin standart sapmasi/Bz.

Sekil 3.6: Zaman Araligi Yeniden Uretme Testi (223 numarali kaynaktan

degistirilerek olusturulmustur)

-~ AW

© o A o\ [ S
l J l J -
;ggg :: l 1000 ms | Bildirilen Zaman b

3000 ms Bu sekil yoktu/vardi.

4000 ms
5000 ms
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Zaman Arahg Karsilastirma Testi

Katilimcilara uygulanan prospektif algisal zamanlama testlerinden ikincisi
Zaman Aralig1 Karsilastirma Testi’dir. Bu testte katilimciya dis sesleri duymasini
engelleyecek sekilde takilmis bir kulaklikla ayni frekansta ama farkl siirede iki ayr1
ses bircok defa dinletilir. Katilimcidan seslerin siiresini karsilagtirp, hangisinin
uzun/kisa olduguyla ilgili hitkme varmasi istenir. Test kisa kosul ve uzun kosul olmak
iizere iki kosuldan olusur. Kisa kosulda, seslerden biri 100 ms digeri 101-400 ms
araliginda degiskendir. Uzun kosulda seslerden biri 1000 ms digeri 1005-2000 ms
araliginda degiskendir (Sekil 3.7).

Zaman Aralig1 Karsilagtirma Testiyle Weber fraksiyonu hesaplanir. Weber
fraksiyonu kisa kosul i¢in 100ms’ye, uzun kosul i¢in 1000ms’ye yaklasabilme

becerisidir. Weber fraksiyonu: delta t/t formiiliiyle hesaplanir.
Kisa kosul i¢in Weber fraksiyonu: (test stiresi — 100)/100°diir.

Uzun kosul i¢in Weber fraksiyonu: (test siiresi — 1000)/1000’dir.

Sekil 3.7: Zaman Araligi Karsilagtrma Testi (223 numarali kaynaktan

degistirilerek olusturulmustur)

VAVAVAVAVAY Kisa Kosul

100 ms Uyari 101-400 ms Uyari

[ ) ' Hangi uyar daha uzun streliydi?

- e
i
o) 500 H?%% S00Hz iy aTa } Uzun Kosul
1000 ms Uyari 1005-2000 ms Uyan
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Zaman Arah@ Tahmin Testi

Calismamizda kullandigimiz prospektif algisal zamanlama testlerinden
sonuncusu Zaman Aralig1 Tahmin testidir. Bu testte katilimciya siire bagladi komutu
verilir, 53 saniye sonra siire bitti komutu verilir; katilimcidan bu iki komut arasinda ne
kadar siire gegtigini tahmin etmesi istenir (Sekil 3.8). Prospektif algisal zamanlama
testlerinin dogasi1 geregi katilimciya, test baglamadan Once bir baslatici komut
verilecegi ardindan bir sonlandirict komut verilecegi ve bu iki komut arasinda gecen
siireyi tahmin etmesinin istenecegi, anlatilmalidir. Bu test esnasinda katilimcidan,
siireyi i¢inden saymamasi istenir. Katilimciya gegen siire sorulurken “ka¢ dakika
gectl” veya “kag¢ saniye gecti” gibi siire agisindan yonlendirici soru sorulmasimdan

kacinmak gerekmektedir.

Zaman Aralig1 Tahmin testiyle teta degeri hesaplanir. Teta degeri su sekilde
hesaplanmaktadir: Katilimcinin bildirdigi siire/ger¢ek siire. Teta degerinin 1’den
biiyiik olmasi, zamanin uzun hesaplandigini yani igsel saatin hizli ¢alistigini destekler;
teta degerinin 1’den kii¢iik olmasi1 zamani kisa hesaplandigini yani i¢sel saatin yavas

calistigin1 destekler.

Sekil 3.8: Zaman Aralig1 Tahmin Testi (223 numarali kaynaktan degistirilerek

olusturulmustur)

53 Saniye

Stre basladi Sire bitti

:.I Ne kadar siire gecti?
]
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Tiim test siireci her hasta i¢in ortalama 2 saat stirmiistiir. Bilgisayarli zaman
algis1 testleri igin Microsoft Windows 10 isletim sistemine sahip Lenovo ThinkPad
E15 G3 20YGO04FTX model diziistii bilgisayar kullanilmistir.

3.4. istatistiksel Analiz

Veriler, SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics, Armonk, New York State, ABD)
programi  kullanilarak  yapilan istatistiksel analizlerle  degerlendirilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi Shapiro-Wilk testleriyle incelenmis ve
normal dagilima uymayan verilerin analizinde parametrik olmayan testler
kullanilmistir. Yapilan analizlerde yas, Non-REM 2 yizdesi, REM siresi ve REM
ylizdesinin normal dagilima uydugu, diger degiskenlerin uymadig1 gézlendi. OSAS
olan ve olmayan gruplarin karsilagtirmasi amaciyla normal dagilan degiskenler i¢in
bagimsiz 6rneklemler T-testleri ve normal dagilima uymayan degiskenler i¢in Mann-
Whitney U testleri kullanilmistir. Dort grubun karsilastrmasi amaciyla normal
dagilima uyan degiskenler i¢in gruplar arasi farkliliklar tek yonlii varyans analiziyle,
normal dagilima uymayan degiskenler i¢in ise Kruskal-Wallis testleriyle incelenmistir.
Post hoc analizler normal dagilima uyan verilerde bagimsiz 6rneklemler T testleriyle,
normal dagilima uymayan verilerde ise Mann-Whitney U testleri kullanilmustir.
Gruplar aras1 kategorik farkliliklar ki-kare testleriyle incelenmistir. Anlamlilik noktas1

olarak p degerinin 0,05 altinda olmas1 alinmistir.

4. BULGULAR
4.1. Sosyodemografik Veriler

Caligmada OUAS tanili 60 katilimci ve saglikli kontrol grubu olarak OUAS
olmayan 20 katilimc1 yer aldi. Alt gruplar agisindan incelendiginde saglikli kontrol
grubu, hafif OUAS orta OUAS ve agir OUAS gruplarmim her biri 20 katilimcidan
olugmaktaydi. Calismaya katilan kontrol grubunun yas ortalamasi 43.50+11.66, Hafif
OUAS hastalarmin yas ortalamas: 40.31+10.18, Orta OUAS hastalarinin yas
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ortalamasi 46.70£10.06, Agir OUAS hastalarinin yas ortalamasi 43.75+£12.31 idi.
Ornekleme dahil edilen tiim katilimcilarin yas ortalamasi 43.77+11.15 idi. OUAS olan
ve olmayan katilimcilar arasinda yas ortalamalari, agisindan anlamli bir fark
bulunmadi (p = 0,900). Aym sekilde alt gruplar arasinda yas ortalamalar1 agisindan
anlamli bir fark yoktu (p = 0,484).

Orneklem 55 erkek (%68.75) ve 25 kadin (%31.25) katilimcidan olusmaktaydi.
OUAS tanil1 60 hasta, 42 erkek (%70)-18 kadin (%30) katilimcidan olugmaktaydi.
Kontrol grubunda 13 erkek (%65) - 7 kadin (%35) bulunmaktaydi. OUAS tanili
hastalar alt gruplara ayrildiginda Hafif OUAS grubunda 15 Erkek (%75) — 5 Kadin
(%25), Orta OUAS grubunda 14 Erkek (%70) — 6 Kadin (%30) ve Agir OUAS
grubunda 13 erkek (%65) - 7 kadin (%35) bulunmaktayd: ( Tablo 3).

Tablo 3: Katilimcilarin Cinsiyet Verileri

Cinsiyet
90
80
70
60
= 50
v 40
30

20
0

Orneklem  Tiim OUAS Kontrol Hafif OUAS  Orta OUAS  Agir OUAS

ay

o

M Erkek ® Kadin
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OUAS tanis1 alan grup ve kontrol grubu arasinda VKi’de (p = 0,001) anlaml1
fark bulundu. Kontrol grubu, Hafif OUAS, Orta OUAS ve Agir OUAS arasinda VKI
(p = 0,002) agisindan anlaml1 fark g6zlendi (Tablo 4). Kontrol grubundan, agir OUAS
grubuna dogru gidildikge VKI ortanca degeri artmustir (Tablo 5).

Tablo 4: Katilimcilarm Viicut Kitle indeks Verileri

Degisken Kontrol Hafif OUAS | Orta OUAS | Agir OUAS | Toplam P1 P2
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=80)

Tablo 5: Gruplara Gore Viicut Kitle indeksi

35

30

25

20

15

10

5
0 .
VKI

H Kontrol M Hafif OUAS M Orta OUAS 1 Agir OUAS
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4.2.Uygulanan Olgeklerin Verileri

OUAS tanisi1 alan grup ve kontrol grubu arasinda Epworth Uykululuk Skalas1

puanlar1 agisindan anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p = 0,025). (Tablo 6).

Tablo 6: Katilimcilarin Epworth Uykululuk Skalas1 Verileri

Degisken Kontrol Hafif OUAS Orta OUAS Agir OUAS Toplam (n=80) | P
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)

Epworth 4,00 (6,50) 7,00 (7,00) 7,00 (8,75) 8,50 (7,00) 7,00 (8,75) 0,025

Uykululuk

Skalasi

§ Normal dagilan degiskenler icin ortalama (standart sapma) ve normal dagilmayanlar icin ortanca (ceyrekler arasi
araligi) verilmistir. P sitununda tim OUAS gruplari ile kontrol grubun karsilastirmasi olarak normal dagilan

degiskenler icin bagimsiz 6rneklemler T testi, normal dagilmayan degiskenler icin Mann-Whitney U testlerinin
sonuglar paylasilmistir. Anlamli p degerleri koyu olarak verilmistir.

OUAS tanis1 alan grup ve kontrol grubu arasinda ayrica kontrol grubu, hafif

OUAS, orta OUAS ve agir OUAS ,tan olusan alt gruplar arasinda yapilan ikili

karsilastirmalarda BDE ve BAO skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmanustir (Tablo

7).

Tablo 7: Katilimcilarin Beck Depresyon Envanteri ve Beck Anksiyete Olgegi
Verileri
Degisken Kontrol Hafif OUAS | Orta OUAS | Agir OUAS | Toplam P1 P2

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=80)

et 7,00 (12,25) |9,00 (10,00) |12,00(19,00)|12,50 (14,25) (9,00 (13,75) |0,225 0,341
Depresyon
Envanteri
Beck 13,00 (19,00) | 6,00 (16,00) | 14,00 (23,75) | 11,00 (16,00) 7,00 (8,75) 11,00 (16,50)|0,730
Anksiyete
Olcegi

Normal dagilan degiskenler icin ortalama (standart sapma) ve normal dagilmayanlar i¢in ortanca (ceyrekler arasi
araligi) verilmigtir. P1 sitununda tim OUAS gruplari ile kontrol grubun karsilastirmasi olarak normal dagilan
degiskenler icin bagimsiz rneklemler T testi, normal dagilmayan degiskenler icin Mann-Whitney U testlerinin

sonuglar paylasiimistir. P2 sitununda Kontrol, Hafif OUAS, Orta OUAS, Agir OUAS olmak Gizere dort grubun
karsilagtirmasi olarak normal dagilan degiskenler i¢in tek yonli varyans analizi testlerinin, normal dagilmayan
degiskenler icin Kruskal-Wallis testlerinin, cinsiyet icin ki-kare testinin sonuglari paylasilmistir. Anlaml p degerleri
koyu olarak verilmistir.
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4.3 Polisomnografik Inceleme Verileri

OUAS tanisi alan grup ve kontrol grubu arasinda; ayrica kontrol grubu, hafif
OUAS, orta OUAS ve agir OUAS’den olusan alt gruplar arasinda yapilan ikili

karsilastirmalarda t90 yiizdesi, En diisiik oksijen satiirasyonu, ODI degerleri agisindan

anlamli fark saptanmistir (Tablo 8).

Tablo 8: Katilimcilarin t90 yiizdesi, En diistik oksijen satiirasyonu, ODI Verileri

Degisken Kontrol Hafif OUAS Orta OUAS AgirOUAS Toplam P1 P2
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=80)

t90 ylizdesi | 0,00 (0,18) 0,00(0,10) 0,70(5,05) 11,50 0,10(5,28) 0,003 <0,001
(27,25)

En disiik 91,50 (4,00) 90,00 (3,00) 86,00 75,00 88,00(9,50) <0,001 <0,001

oksijen (10,75) (14,50)

satlirasyonu

oDl 2,45(3,50) 8,00(4,60) 23,20(6,38) 57,65 14,55 <0,001 <0,001

Normal dagilan degiskenler icin ortalama (standart sapma) ve normal dagilmayanlar icin ortanca (ceyrekler
arasi aralig)) verilmistir. P1 sitununda tiim OUAS gruplari ile kontrol grubun karsilastirmasi olarak normal
dagilan degiskenler icin bagimsiz 6rneklemler T testi, normal dagilmayan degiskenler igin Mann-Whitney U

testlerinin sonuglari paylasilmistir. P2 sitununda Kontrol, Hafif OUAS, Orta OUAS, Agir OUAS olmak tzere dort
grubun karsilastirmasi olarak normal dagilan degiskenler icin tek yonlii varyans analizi testlerinin, normal
dagilmayan degiskenler icin Kruskal-Wallis testlerinin, cinsiyet icin ki-kare testinin sonuglari paylasilimistir.

Anlamh p degerleri koyu olarak verilmistir.




4.4, Zaman Algis1 Testleri Verileri

4.4.1. Ritmik Motor Zamanlama Testi

Ritmik Motor Zamanlama Testinde OUAS tanis1 alan grup ve kontrol grubu

arasinda intertap interval 2000 ms agisindan fark gozlendi (p = 0,011). Bu testten elde
edilen 1000 ms, 2000 ms, 4000 ms asenkroni degerlerinde, 1000 ms, 2000 ms, 4000
ms intertap interval CV degerlerinde ve 1000 ms, 4000 ms intertap interval

degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo 9).

Tablo 9: Ritmik Motor Zamanlama Testi Verileri

Ritmik Motor Zamanlama Testi Kontrol Hafif OUAS Orta OUAS Agir OUAS Toplam (n=80) P
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)

Asenkroni 1000 ms 7,750 (188,558) | 6,800 (32,000) | 3,750 (105,425) | 8,650 (135,475) | 6,650 (111,675) | 0,509

Asenkroni 2000 ms 0,149 (4,740) 0,700 (15,000) | 2,950 (17,200) 1,200 (13,125) | 0,900 (9,325) 0,152

Asenkroni 4000 ms 1,745 (11,325) | 3,100 (14,890) | 3,950 (14,875) 1,000 (7,900) 1,995 (10,250) 0,505

intertap interval 1000 ms -14,350 73,400 -18,100 54,950 23,900 0,609
(281,125) (283,300) (146,375) (337,100) (242,500)

intertap interval 2000 ms 254,605 8,200 -173,700 -1,050 -117,705 0,011
(301,597) (531,200) (401,350) (392,600) (353,000)

intertap interval 4000 ms 578,700 -673,000 -1061,250 -388,350 -635,700 0,368
(803,800) (1098,700) (1009,925) (604,000) (1017,525)

intertap interval 1000 ms CV 0,086 (0,125) | 0,077 (0,276) | 0,160 (0,149) 0,112 (0,209) 0,101 (0,179) 0,264

intertap interval 2000 ms CV 0,188 (0,243) | 0,144 (0,081) [ 0,133 (0,209) 0,147 (0,205) 0,153 (0,171) 0,078

intertap interval 4000 ms CV 0,163 (0,165) 0,157 (0,256) 0,233 (0,338) 0,143 (0,269) 0,174 (0,159) 0,956
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4.4.2. Zaman Arahg Yeniden Uretme Testi

Calismamizda zaman araligi yeniden iiretme testinden elde edilen verilerde

gruplar ve alt gruplar arasinda anlamh fark gozlenmemistir (Tablo 10). Tum alt

gruplarda bildirilen zaman 1000 ms ve 2000 ms igin objektif zamandan uzun, 3000

ms, 4000 ms ve 5000 ms i¢in objektif zamandan kisadir (Tablo 11). Buna baglh olarak

oran verilerinde 1000 ms ve 2000 ms i¢in sonuglar 1’in {izerindeyken; 3000ms 4000

ms ve 5000 ms i¢in 1’in altindadir (Tablo 12).

Tablo 10: Zaman Aralig1 Yeniden Uretme Testi verileri

Zaman Araligi Yeniden Uretme Kontrol (n=20) | Hafif OUAS Orta OUAS Agir OUAS Toplam (n=80) | P
Testi (n=20) (n=20) (n=20)

1000 ms bildirilen zaman 1192,833 (560,958) | 1351,000 (829,333) | 1227,583 (609,500) | 1354,916 (541,042) | 1279,750 (532,417) 0,392
2000 ms bildirilen zaman 2042,583 (520,708) | 2287,333 (896,333) | 2050,333 (716,667) | 2123,750(543,208) | 2118,583 (615,750) 0,317
3000 ms bildirilen zaman 2649,500 (560,292) | 2910,500 (662,000) | 2693,666 (738,875) | 2851,666 (745,542) | 2787,000 (648,583) 0,973
4000 ms bildirilen zaman 3347,666 (629,875) | 3612,333 (910,333) | 3339,166 (882,250) | 3400,000 (717,667) | 3389,166 (798,542) 0,898
5000 ms bildirilen zaman 4237,750 (921,042) | 4266,000 (793,833) | 3822,666 (1182,750) | 3838,750 (1093,042) | 3968,166 (962,292) 0,411
1000 ms Oran 1,192 (0,561) 1,351 (0,829) 1,277 (0,609) 1,354 (0,541) 1,279 (0,532) 0,392
2000 ms Oran 1,021 (0,260) 1,143 (0,448) 1,025 (0,358) 1,061 (0,272) 1,059 (0,308) 0,317
3000 ms Oran 0,883 (0,187) 0,970 (0,221) 0,897 (0,246) 0,950 (0,249) 0,929 (0,216) 0,973
4000 ms Oran 0,836 (0,157) 0,903 (0,228) 0,834 (0,221) 0,850 (0,179) 0,847 (0,200) 0,898
5000 ms Oran 0,847 (0,184) 0,853 (0,159) 0,764(0,237) 0,767 (0,219) 0,793 (0,192) 0,411
1000 ms Mutlak Hata 0,254(0,389) 0,351 (0,798) 0,277 (0,556) 0,358 (0,421) 0,316 (0,325) 0,846
2000 ms Mutlak Hata 0,128 (0,133) 0,156 (0,417) 0,159 (0,227) 0,126 (0,249) 0,141 (0,211) 0,706
3000 ms Mutlak Hata 0,125 (0,154) 0,122 (0,145) 0,147 (0,178) 0,147 (0,208) 0,128 (0,166) 0,706
2000 ms Mutlak Hata 0,176 (0,117) 0,115 (0,171) 0,180 (0,203) 0,166 (0,174) 0,166 (0,161) 0,474
5000 ms Mutlak Hata 0,173 (0,222) 0,146 (0,159) 0,235 (0,219) 0,252 (0,173) 0,211 (0,193) 0,549
1000 ms CV 0,299 (0,159) 0,185 (0,172) 0,299 (0,320) 0,439 (0,371) 0,299 (0,318) 0,633
2000 ms OV 0,180 (0,114) 0,131 (0,231) 0,151 (0,078) 0,196 (0,199) 0,173 (0,123) 0,556
3000 ms CV/ 0,141 (0,142) 0,176 (0,178) 0,151 (0,074) 0,125 (0,075) 0,144 (0,107) 0,973
4000 ms CV 0,136 (0,085) 0,104 (0,036) 0,117 (0,064) 0,130 (0,128) 0,120 (0,074) 0,470
5000 ms OV 0,111 (0,083) 0,111 (0,084) 0,108 (0,100) 0,087 (0,070) 0,109 (0,075) 0,276
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Tablo 11: Gruplarin Zaman Aralig1 Yeniden Uretme Testi Bildirilen Zaman

Egilimleri

5000 ms bildirilen zaman
4000 ms bildirilen zaman
3000 ms bildirilen zaman
2000 ms bildirilen zaman

1000 ms bildirilen zaman

0 1000 2000 3000 4000 5000
1000 ms bildirilen zaman = 2000 ms bildirilen zaman = 3000 ms bildirilen zaman =~ 4000 ms bildirilen zaman 5000 ms bildirilen zaman
B Agir OUAS 1192,833 2042,583 26495 3347,666 4237,75
B Orta OUAS 1354,916 212375 2851,666 3400 3838,75
B Hafif OUAS 1227,583 2050,333 2693,666 3339,166 3822,666
H Kontrol 1351 2287333 29105 3612,333 4266

EmAgrOUAS mOrtaQUAS mHafif OUAS W Kontrol

Tablo 12: Gruplarm Zaman Arahg Yeniden Uretme Testi Oran

Karsilastirmasi

[ Kontrol [] Hafif OUAS [] Orta QUAS [] Afir QUAS

14

1.2

0,8 = —

0,6

0,4

0,2

1000 ms Oran 2000 ms Oran 3000 ms Oran 4000 ms Oran 5000 ms Oran
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4.4.3. Zaman Arahgi Karsilastirma Testi

Zaman aralig1 karsilagtirma testi sonucunda ulasilan 100 ms ve 1000 ms Weber

degerlerinin analizinde anlamli degisiklik gézlenmedi (Tablo 13).

Tablo 13: Zaman Araligi Karsilagtirma Testi Verileri

Zaman Araligi Kontrol n=20) Hafif OSAS Orta OSAS Agir OSAS | Toplam P
Karsilagtirma (n=20) (n=20) (n=20) (n=80)

Testi

Weber katsayisi | 0,793 (0,890) 0,504 (0,379) 0,551 (0,469) | 0,846 0,561 0,205
100 ms (0,915) (0,679)

Weber katsayisi | 0,229 (0,155) 0,230 (0,169) | 0,245 (0,168) 0,174 0,201 0,625
1000 ms (0,085) (0,150)

Normal dagilan degiskenler igin ortalama (standart sapma) ve normal dagilmayanlar
icin ortanca (¢eyrekler arasi araligi) verilmistir. P stitununda tiim QUAS gruplari ile

kontrol grubun karsilastirmasi olarak normal dagilan degiskenler icin bagimsiz
orneklemler T testi, normal dagilmayan degiskenler icin Mann-Whitney U testlerinin
sonuclari paylasiimistir. Anlamli p degerleri koyu olarak verilmistir.
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4.4.4. Zaman Arah@ Tahmin Testi

Zaman Aralig1 Tahmin Testinde OUAS tanis1 alan grup ve kontrol grubu Teta
degerleri agisindan fark gézlendi (p < 0,001). Ikili karsilastirmalarda kontrol grubu ve
orta OUAS grubu arasinda (p < 0,001), kontrol grubu ve agir OUAS grubu arasinda (p
< 0,001), hafif OUAS grubu ve orta OUAS grubu arasinda (p = 0,014), hafif OUAS
grubu ve agir OUAS grubu arasinda (p < 0,001) anlamli fark g6zlendi (Tablo 14).
Kontrol grubunda ve hafif OUAS grubunda teta degeri 1’den biiyiik, orta OUAS ve
agir OUAS grubunda teta degeri 1’den kiigiiktiir. Ayn1 zamanda kontrol grubundan
agir OUAS grubuna dogru teta degeri tedricen azalmaktadir (Tablo 15).

Tablo 14: Zaman Araligi Tahmin Testi Verileri

Zaman Aralig Kontrol Hafif Orta Agir Toplam P1 P2
Tahmin Testi (n=20) OUAS OUAS OUAS (n=80)
(n=20) (n=20) (n=20)

Teta 1,226 1,075 0,915 0,830 1,000 <0,001 <0,001
(0,637) (0,208) (0,264) (0,175) (0,321)

Normal dagilan degiskenler icin ortalama (standart sapma) ve normal dagilmayanlar icin ortanca (ceyrekler arasi
araligi) verilmistir. P1 siitununda tiim OUAS gruplari ile kontrol grubun karsilastirmasi olarak normal dagilan
degiskenler igin bagimsiz érneklemler T testi, normal dagilmayan degiskenler igin Mann-Whitney U testlerinin

sonuglar paylasiimistir. P2 sitununda Kontrol, Hafif OUAS, Orta OUAS, Agir OUAS olmak Uzere dort grubun
karsilastirmasi olarak normal dagilan degiskenler icin tek yonli varyans analizi testlerinin, normal dagilmayan
degiskenler igin Kruskal-Wallis testlerinin, cinsiyet igin ki-kare testinin sonuglari paylasilmistir. Anlamli p degerleri
koyu olarak verilmistir.

Tablo 15: Gruplara Gore Zaman Araligi Tahmin Orani Egilimi

14

1.2

»

1

0,8

]

0,8

(]

0,4

0,2

]

0
Kontrol {n=20) Hafif OUAS [n=20) Orta OUAS (n=20) Afir OUAS (n=20)

B Teta
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5. TARTISMA

Hayatin degismez parcasi uyku ve zamanin kesisiminde bulunan “Obstriiktif Uyku
Apne Sendromu (OUAS) Hastalarinda Zaman Algisinin Saghkli Goniilliilerle
Kargilastirilmas1” calismamiz, OUAS ve zaman algis1 arasindaki iligkiyi arastiran

literattirdeki ilk caligmadir.

OUAS tanili hastalarda zaman algisinin degisecegine dair hipotezime dayanak
olabilecek bilimsel veriler mevcuttur. Sirkadiyen ritim, zaman ve uyku arasinda
karsilikl1i bir¢ok etkilesim barindiran i¢ ige gegmis bir iliski vardir. Isik bagiml ve 151k
bagimsiz bilesenler suprakiazmatik c¢ekirdekte toplanir ve bunun sonucunda uyku-
uyaniklik tizerinden sirkadiyen ritmin olusmasina katk1 saglar (18). Diizgiin ¢alisan bir
sirkadiyen ritimde, homeostatik uyku durtist (veya S sireci), uyaniklik sirasinda
artarak birikir ve uykunun baslamasina destek saglar (117). Uykunun ilk yarisindan
sonra bu uyku diirtiisii hizla azalr. Ozellikle de gecenin ikinci yarisinda uyku
durtisuniin ~ giderek  azalmasiyla normal uyanma saatine kadar uyku
konsolidasyonunun korunmasini, sirkadiyen sistem saglamis olur (118). Kiside zaman
bilgisinin olmasi sirkadiyen ritmi etkilemektedir. Kiside zaman bilgisi olmadiginda,
sirkadiyen ritim saliimini 24 saatten daha uzun bir siirede tamamlanmaktadir (119).
Sirkadiyen ritim kendini 24 saatlik glinle esleyebilmek igin “Zeitgeber” denen zaman
isaretleriyle, zamanin algilanmasi Uzerinden giine uyum saglar ya da faz degistirir.
Sirkadiyen ritmin bu uyumu icin en 6nemli Zeitgeber, c¢evresel aydmlik-karanlik
dongiisii lizerinden zamanin algilanmasiyla olmaktadir (120). Yeterli siire 1518a maruz
kalmak sirkadiyen ritim Uzerinden canlilarin uyku ve performans zamanlamalarini
degistirmektedir. Sirkadiyen saat ve zaman algis1 modellerinde eksojen ve endojen
uyarilardan etkilenen, hizin1 degistirerek senkronize olabilen ya da siiriiklenebilen,
biyolojik ritim lireten ‘“Pacemaker” hipotetik olarak benzer mekanizmaya sahiptir
(Sekil 2.1. Sekil 2.2) (127,128).

Uykunun kognitif fonksiyonlarin devamliligi ve gelismesi i¢in 6nemli bir rol
oynadigi bilinmektedir. Gece boyunca bir déngi halinde devam eden NREM ve REM
uykusunun bellek birlestirmede ve depolamada gérevi bulunmaktadir (131,132).
Yetersiz uyku calisma bellegini olumsuz etkilemektedir (136). OUAS hastalarinda

uyku sirasinda tekrarlayan apne, hipopne ve uyaniklik reaksiyonlar1 sonucu ortaya
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¢ikan uyku boliinmeleri ve bazen buna eslik eden tekrar uykuya dalamama sebebiyle
uyku kalitesinin ve uyku devamliginin bozuldugu bilinmektedir. OUAS hastalarinda
buna bagl olarak; 6grenme becerilerinde azalma, hafizada zayiflama ve dikkatte
azalma meydana gelir (163,164). Zaman algistyla ilgili olarak Dikkat ile iliskili Kap1
Modeli’nde pacemakerden ¢ikan atimlarin akiimiilatore ulasabilmesi i¢in dikkat
onemli bir gorev almaktadir (177,182). Zamanin algilanabilmesi i¢in ne zaman
basladigi, ne kadar siire gegtigi ve ne zaman bittigi ¢alisma belleginde kodlanmaktadir.
Zamanin algilanmasmda 6nemli gorevi olan ¢alisma belleginin diizgiin ¢caligmamasi

ya da hasarlanmasi zaman algisini etkiler (187).

Bu bilgiler 1s1g1inda yapmis oldugumuz bu ¢alismada yeni tan1 almis tedavisiz

OUAS hastalarinda zaman algisini degerlendirmeyi amagladik.

Calismamizda ornekleme dahil edilen OUAS olan ve olmayan katilimcilar
arasinda yas ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p = 0,900). OUAS alt
gruplar arasinda da yas ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark yoktu (p = 0,484).
Zaman algis1 ve yas etkilesiminin arastirildigi bir ¢alismada katilimcilar yaslarina gore
15-29 yas, 30-49 yas ve 50-89 yas olarak 3 gruba ayrilmis; katilimcilardan 120
saniyeyi zihinlerinden saymalar1 istenmistir. 50 yas tistii katilimcilarin, 30 yas alt1
katilimcilara gére 120 saniyeyi zihinden ortalama %24,6 (28,3 sn) kadar daha kisa
saydiklari ortaya ¢ikmustir (p <0.001) (224). Calismamizda katilimc1 gruplar arasinda,
yas ortalamasinin benzer yaslarda olmasi ve istatistiksel olarak anlamli bir yas farkinin
olmamasi, yasmn zaman algis1 tizerindeki etkilerinin gruplar igin dislanmasini

saglamustir.

Yapilan aragtirmalarda OUAS erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oranda
goriilmektedir, bu oran farkli ¢aligmalarda 2-8:1 oraninda degismektedir. Bizim
calismamizda da OUAS grubunda erkek kadmn orani 2.3:1 olup literatiirle uyumludur.
Ayrica calismamizda gruplar ve alt gruplar arasinda benzer cinsiyet oranlarinin olmasi,

cinsiyetin zaman algisi tizerindeki olasi etkilerinin diglanmasini saglamigtir.

Artmis VKI ve obezite, OUASye egilimi arttirmaktadir. OUAS riski VKI >30
kg/m2 olanlarda 8-12 kat artmaktadir (157). Viicut agirhigindaki %10'luk bir artig, orta
ve siddetli OUAS’de alt1 kat artisa neden olmakta, AHI degerini %32 arttirmaktadir.

Viicut agirhgindaki %10'luk bir azalma AHI degerini %26 oraninda azaltmaktadir

71



(162). Calismamizda da bu bulgularla uyumlu olarak, OUAS tanis1 alan grup ve
kontrol grubu arasmda VKi’de (p = 0,001) anlaml fark bulundu. Bu fark kontrol
grubu, hafif OUAS, orta OUAS ve agir OUAS arasinda da gézlemlendi (p = 0,002).
Kontrol grubundan agir OUAS grubuna dogru gidildikge VKI ortanca degeri artmis
olup, agir OUAS grubunda VKI ortanca degerinin >30 kg/m2 oldugu goriilmektedir
(Tablo 5).

Uyku sirasinda meydana gelen solunum olaylar1 ve uyaniklik reaksiyonlar:
sonucu ortaya c¢ikan uyku boliinmeleri ve bazen buna eslik eden tekrar uykuya
dalamama, OUAS hastalarinda giindiiz asir1 uykululuk haline yol agmaktadir.
Calismamizda PSG kaydi dncesinde katilimcilarin giindiiz agir1 uykululuk hali EUS’la
degerlendirildi. OUAS tanis1 alan grup ve kontrol grubu arasinda EUS puanlar1
acisindan anlaml fark oldugu goriilmistir (p = 0,025). Literatlrle uyumlu sekilde
kontrol grubunun giindiiz uykululuk sikayetlerinin, OUAS grubuna goére anlamli
derecede daha az oldugu goriilmiistiir. Giindiiz uykululuguna yol agan sebeplerin ayn1
zamanda 6grenme becerilerinde azalmaya, hafizada zayiflamaya ve dikkatte azalmaya
sebep oldugu bilinmektedir (163,164). Zaten hipotezimizin dayanaklarindan biri,
dikkat ve  Dbellegin etkilenmesiyle OUAS hastalarinda zaman algisinin
degisebilecegiydi. Meydana gelen solunum olaylari, uyku bdlinmeleri ve tekrar
uykuya dalamama problemlerinin bireyler icin 6znel bir gdstergesi olan Epworth
Uykululuk Skalasi’nda, OUAS grubuyla kontrol grubu arasinda anlamli fark olmas;
zaman algis1 testlerinden elde edilecek sonuglarin hipotezimiz icin giivenilirligini

arttirmaktadir.

OUAS tanist alan grup ve kontrol grubu arasindaki karsilagtirmada ve alt
gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda BDE ve BAO skorlar1 arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Emosyon ve uyarilma seviyesinin zaman algisi iizerinde
etkisini aragtiran yaymlarin sayisi, dikkatin zaman algisi tizerindeki etkisini aragtiran
yaymlara gore daha kisith olsa da yiiksek uyarilma seviyesinin pacemakerden ¢ikan
atimlar arttirdig1 ve boylece zaman algisini degistirdigi disiinilmektedir (177,186).
Calismamizdaki katilimcilarda BDE ve BAO skorlar1 arasinda bireysel farklar olsa da
ana gruplar ve alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark olmamasi; zaman
algis1 testlerinden elde edilecek verilerde, bu bireysel farklarn istatistiksel olarak

anlaml1 bir etki yaratmayacagmi gostermektedir.
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Calismamizda OUAS tanis1 alan grup ve kontrol grubu arasinda ayrica alt
gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda, uykuda oksijen satlirasyonunun
%90"'n altinda oldugu kiimiilatif stirenin toplam uyku siiresine yiizdelik orani olan t90
ylzdesi, en diisiik oksijen satiirasyonu, ODI degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmustir. AHI, uyku saati basina diisen apne ve hipopnelerin toplam
sayisidir. OUAS klinik smiflamasi ve derecelendirilmesi AHI indeksine gore yapilir.
Bununla beraber uyku saatti basma meydana gelen ortalama desatiirasyon
epizodlarmin sayisini ifade eden ODI de bir ¢cok ¢alismada kullanilan 6nemli bir
degerdir. Hipoksi, OUAS semptomlarinin ve OUAS ile iligkili hastaliklarin ortaya
¢ikmasinda rol oynayan temel olaylardan biridir. Son zamanlarda AHI ve ODI disinda
uyku sirasinda meydana gelen hipoksinin gdstergesi olarak kullanilan iki parametre:
t90 yiizdesi ve uykuda 6lgiilen en diisiik oksijen satiirasyonudur (225). Calismamizda
AHI’ye gore olusturulan temel grup ve alt gruplarin; ODI, t90 yiizdesi ve en diisiik
oksijen satiirasyonu agisindan da istatistiksel olarak anlamli farka sahip olmas1
beklenmedik bir sonug degildir. Bununla beraber hipoksinin ve hipoksiye bagli olarak
ortaya ¢ikan semptomlarin da etkisiyle zaman algisinin degisebilecegi, hipotezimizin
dayanak noktalar1 arasinda yer almaktaydi. Bu istatistiksel anlamlilik, ¢calismamizda

zaman algisiyla ilgili olarak elde edilecek sonuglarin giivenilirligini arttirmaktadir.

Ritmik Motor Zamanlama Testinde intertap interval 2000 ms agisindan OUAS
tanis1 alan grup ve kontrol grubu arasinda fark gozlendi (p = 0,011). Bu deger
katilimcilarin “ne kadar” siireyi 2000 ms gibi algiladiklarin1 gostermektedir (Sekil
3.5).

2000 ms kosulunda kontrol grubunun, OUAS grubuna gore intertap interval
degerinin daha diisiik oldugu gorildi. Bu kontrol grubunun, OUAS grubuna gore daha
kisa siireleri 2000 ms gibi algiladigin1 gostermektedir yani kontrol grubunda igsel
saatinin daha hizli caligtigi anlamma gelmektedir. Kontrol grubunda i¢sel saatin daha
hizli galismasiyla daha kisa siirelerde akiimiilatorde daha fazla atim birikir. Zaman,
kontrol grubunda OUAS grubuna gore daha uzun algilanir. Kontrol grubu i¢in zaman,

OUAS grubuna gore daha yavas akmis olur.

Bu duruma OUAS grubu acisindan bakarsak: OUAS grubunda igsel saat,

kontrol grubuna gore daha yavas calismistir. Akiimiilatorde birikmesi hedeflenen atim
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sayisina (calismamizda istatistiksel olarak anlamli olan 2000 mslik atim sayisidir)
kontrol grubuna gore daha geg siirede ulasilmigtir. OUAS grubunda i¢sel saat kontrol
grubuna gore daha yavas c¢alismaktadir, zaman kontrol grubuna gore daha kisa

algilanir ve kontrol grubuna gore daha hizli akmis olur.

Calismamizda zaman araligi yeniden iiretme testinden elde edilen verilerde
gruplar ve alt gruplar arasinda anlamli fark gézlenmemistir. TUm alt gruplarda
bildirilen zamanm 1000 ms ve 2000 ms i¢in objektif zamandan uzun; 3000 ms, 4000
ms ve 5000 ms i¢in objektif zamandan kisa olmasi1 dikkat ¢ekmistir. Buna bagli olarak
oran verilerinde 1000 ms ve 2000 ms i¢in sonuglar 1’in {izerindeyken; 3000ms 4000

ms ve 5000 ms i¢in 1’in altinda bulunmustur.

Literatlirde zaman algisiyla ilgili olarak yapilan ¢alismalarda, zamanin yeniden
iretilmesi gorevinde katilimcilarin testte kullanilan kisa siireleri daha uzun, uzun
siireleri daha kisa olarak Uretme egiliminde olduklar1 bildirilmistir. Ornegin 1 sn ve 8
sn araliginda bir zamani yeniden liretme gorevi verilen katilimc1 2 saniyeyi 3 saniye
olarak, 6 saniyeyi 5 saniye olarak yeniden {iretir. Buna “Vierordt Yasasi” ismi
verilmistir. Vierordt yasasina goére bu yanilsamalarmin tam orta noktasinda bir
tarafsizlik noktasi vardir ve bu nokta 2000 ms — 3000 ms arasindadir. Tarafsizlik
noktas1 ayni zamanda Uretilen slrenin, objektif zamanla esit oldugu noktay: ifade
etmektedir. Bir bagska deyisle Uretilen sireyle objektif zaman arasindaki oranin 1
oldugu noktadir. Calismamizda da tarafsizlik noktasi literatiirle uyumlu olarak 2000
ms - 3000 ms arasindadir. OUAS’den bagimsiz olarak tiim gruplarda; tarafsizlik
noktasindan daha kisa stireler olan 1000 ms ve 2000 ms objektif zamandan uzun
iiretilmis, tarafsizlik noktasindan daha uzun siireler olan 3000 ms, 4000 ms ve 5000
ms objektif zamandan kisa tretilmistir (Tablo 11). Aym sekilde Uretilen slreyle
objektif zaman arasindaki oran 1000 ms ve 2000 ms i¢in 1’in lizerindeyken; 3000ms

4000 ms ve 5000 ms i¢in 1’in altinda bulunmustur (Tablo 12).

Zaman Araligi Tahmin Testinde OUAS tanis1 alan grup ve kontrol grubu
arasinda Teta degerleri acisindan fark goézlendi (p < 0,001). ikili karsilastirmalarda
kontrol grubu ve orta OUAS grubu arasinda (p < 0,001), kontrol grubu ve agir OUAS
grubu arasinda (p < 0,001), hafif OUAS grubu ve orta OUAS grubu arasinda (p =
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0,014), hafif OUAS grubu ve agir OUAS grubu arasinda (p < 0,001) anlamli fark

goOzlendi.

Zaman Araligi Tahmin testinde teta degeri su formiille hesaplanmaktadir:
Katilimemin bildirdigi siire/gergek siire. Teta degerinin 1’den biiylik olmasi, zamanin
uzun hesaplandigini yani i¢sel saatin hizli ¢alistigini destekler. Teta degerinin 1°den
kiigiik olmas1 zamanin kisa hesaplandigini yani i¢sel saatin yavas calistigini destekler.
Calismamizda kontrol grubunda ve hafif OUAS grubunda teta degeri 1°den biiylik,
orta OUAS ve agir OUAS grubunda teta degeri 1’den kiigiiktlir. Ayn1 zamanda kontrol

grubundan agir OUAS grubuna dogru teta degeri tedricen azalmaktadir.

Calismamizda zaman araligi tahmin testinde kontrol grubu, OUAS grubuna
gore zamani daha uzun hesaplamistir. Bu kontrol grubunda igsel saatin daha hizli
calistigi anlamina gelmektedir yani kontrol grubunda zaman, OUAS grubuna gore
daha yavas akmaktadir. Alt gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda kontrol
grubu ve orta OUAS grubu arasinda, kontrol grubu ve agir OUAS grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasi; kontrol grubunda, orta ve agir OUAS
grubuna gore i¢sel saatin daha hizli ¢alistigi, esit siirede akiimiilatérde daha fazla atim
biriktigi anlamma gelmektedir. Bir baska ifadeyle kontrol grubunda, orta ve agir
OUAS grubuna gore zaman daha yavas akmaktadir. Zaman araligi tahmin testindeki
bu istatistiksel anlamlilik hafif OUAS grubuyla orta OUAS grubu arasinda ve hafif
OUAS grubuyla agir OUAS grubu arasinda da vardir. Kontrol grubundaki gibi hafif
OUAS grubunda da orta ve agir OUAS grubuna gore i¢sel saatin daha hizli calistigi,
esit slirede aklimiilatorde daha fazla atim biriktigi ¢ikarimi yapilabilir. Hafif OUAS
grubunda, orta ve agir OUAS grubuna gdre zaman daha yavas akmaktadir. Zaman
aralig1 tahmin testinde, kontrol grubuyla hafif OUAS grubu arasinda ya da orta OUAS
grubuyla agir OUAS grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ortaya
cikmamustir. Istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da kontrol grubu, hafif OUAS
grubuna gore zamani daha uzun hesaplamistir. Kontrol grubunda igsel saat hafif
OUAS grubuna gore daha hizli galismis yani zaman daha yavas akmistir. Ayni sekilde
orta OUAS grubu da istatistiksel olarak anlamli olmayan bir sekilde, agir OUAS

grubuna gore zamani daha uzun hesaplamistir.
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Sonug olarak zaman aralig1 tahmin testinde kontrol grubunda, OUAS grubuna
gore icsel saat daha hizli ¢alismis yani zaman daha yavas akmustir. OUAS derecesine
gore yapilan alt gruplar karsilastirildiginda, kontrol grubundan agir OUAS grubuna
dogru gidildikge tim gruplarda i¢sel saat daha hizli ¢alismis yani zaman daha yavas

akmustir.

Zaman algist c¢alismalarindaki farkli tanisal yOntemler, hasta grubu
karakteristiklerinin farkli olmasi, secilen zamanlama goérevi ve secilen siire dilimleri
farkliliklar1 ¢aligma sonuglarinin karsilastirmasmi zorlastirmaktadir (226). Arastirma
donemimizde, OUAS ve zaman algisi arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢alismaya
rastlamadik. Zaman algist ile ilgili ¢aligmalarda, dikkatin ve dikkati etkileyen olaylarin

zaman algisi lizerindeki etkisini arastiran ¢ok sayida ¢alisma vardir.

Dikkat kisinin duygu ve distincelerini belirli bir nokta ya da konu dzerine
odaklamasidir. Insan beyni siirekli olarak ayni anda birgok uyaranla uyarilirken
odagmi belirli bir uyarana odaklayabilmektedir, bu diger uyaranlar1 filtrelemesi
yetenegiyle olur. Uyku esnasinda da kisi ayni dikkat fonksiyonunda oldugu gibi
¢evreden gelen uyarilarin biiyiik kismini filtreler. Bir konuya dikkat edilmesi ve uyku
hali arasindaki ortak noktalar: ¢evresel uyarilarin filtrelenmesi, ¢evresel bilgi akiginin

durdurulmasi ve beynin farkindaliginin diizenlemesidir (137).

Uyku, dikkat ve hafizay1 destekleyecek sinaptik plastisite siireci igin uygun
ortam hazirlanan bir siiregtir (138). Uykusuzluk ya da verimsiz bir uyku bu sinaptik
plastisitenin bozulmasina yol agar. Uyku agisindan verimsiz bir gece gecirdikten sonra
dikkatimizi odaklamakta zorlaniriz, tepki siirelerimiz yavaslar ve davraniglarimiz daha
ongorilemez bir hale gelir (141). Dikkatin odaklandigi uyaran disindaki uyaranlari
filtreleyip baskilama yetenegi, uyku kaybi sonrasinda hasar goriir (142). Uyku
beyindeki ¢oklu devreler araciligryla uyaranlar1 se¢meyi ve filtrelemeyi saglayip
dikkat kapasitemizi arttirir (137). Uyku bozuklugu olan hastalar dikkat gorevlerinde
diisik performans gostermektedirler.  (143). OUAS hastalarinda da dikkatin
etkilendigi distiniilmektedir (144). OUAS hastalarinda dikkat ve giindiiz uyku hali,
epizodik bellek, ¢aligma bellegi, yiiriitiicii iglevler gibi bircok kognitif fonksiyondaki
etkilenmede hipokseminin goreceli rolii de tartisilmaktadir (145). Uyku sirasinda

tekrarlayan apne, hipopne ve uyaniklik reaksiyonlar1 sonucu ortaya ¢ikan uyku
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boliinmeleri ve bazen buna eslik eden tekrar uykuya dalamama sonrasinda hastalar
ertesi giin sabah yorgun uyanirlar ve giin i¢inde asir1 uyku ihtiyaci hissederler.
Hastalarin giindiiz asir1 uyku haline bagli olarak: giindiiz motor aktivitelerinde
etkilenme, 6grenme becerilerinde azalma, hafizada zayiflama ve dikkatte azalma

meydana gelir (166,167).

Zaman algis1 dikkat, bellek ve karar verme streclerinden etkilenir. Hepimiz
hayatimizda keyifli gegen bir vakitten sonra zaman ne kadar da hizli gecti diye
diistinmiislizdiir ya da bulunmak istemedigimiz bir ortamda, yapmak istemedigimiz bir
is1 yaparken zamanin bir tiirlii gegmediginden hayiflanmisizdir. Bu illiizyon Zakay ve
Block tarafindan SBK’ye yapilan bir eklemeyle “Dikkat ile Iliskili Kap1 Modeli”
(Attentional Gate Model) ile agiklanmaya ¢alisilmistir (182). Bu modele gore dikkat,
zamanin {izerinde toplanirsa pacemakerle akiimiilator arasindaki anahtar kapanir ve
pacemakerden ¢ikan atimlar akiimiilatore ulasir, béylece akiimiilatorde daha ¢ok atim
birikmis olur. Daha ¢ok atim, zamanin oldugundan daha uzun algilanmasi demektir
yani bu kisi i¢cin zaman yavas akmustir. Tersi durumda, dikkat zaman iizerinde degil
de bagka siire¢lerde toplanirsa, pacemakerle akiimiilator arasindaki anahtar agik kalir,
pacemakerden ¢ikan atimlar akiimiilatére ulasmaz ve akiimiilatorde daha az atim
birikmis olur. Daha az atim, zamanin oldugundan daha kisa algilanmasi yani bu kisi
icin zamanin hizli gegmesi demektir (177,182). Bunu bir 6rnekle soyle agiklayabiliriz.
Bir kisi baska bir iginin olmadig1 bir giinde, asik oldugu bir insanla deniz kenarinda el
ele tutusup yliriiyilis yaparken dikkati zaman iizerinde degildir. Bir saatlik bu yiiriiyiis
esnasinda dikkat anahtar1 zaman i¢in agik durumdadir, c¢linkii kisi zamana
odaklanmamistir. Pacemakerden c¢ikan atimlar anahtarin agik olmasi sebebiyle
akiimiilatorde daha az birikmistir; bu kisi i¢cin zamami oldugundan daha kisa
algilamistir yani zaman hizli akmistir. Ayni1 kisinin, ayni bir saati biitiin islerini birakip
analog bir saate bakarak ve gecen her saniyeyi kaydederek gecirdigini diisiinelim.
Dikkat tamamen zaman iizerindedir ve bu sebeple anahtar kapali durumdadir.
Pacemakerden ¢ikan atimlar anahtarin kapali olmasi sebebiyle akiimiilatorde daha ¢cok
birikmistir; bu kisi i¢in zaman daha uzun algilamistir yani zaman yavas akmustur.
Giinlik yasamimizda bircok defa tecriibe ettigimiz bu illizyon bazi deney
diizenekleriyle incelenmistir. Yapilan deneylerde katilimeilar dikkat kaynaklarini

zamanlama gorevi disindaki gorevlere yonelttiginde, zaman kesitlerini oldugundan
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daha kisa degerlendirmistir (183,184). Dikkat ve bellegin saniye altindaki kisa zaman
araliklarinda degil de saniye lstii zaman araliklarinda daha aktif bir rol aldig:

diistiniilmektedir. (199).

Sag PFK’nin 6zellikle de sag DLPFK’nin zaman algisiyla iligkisi birgok
calismada gosterilmistir. Sag frontal korteksin dikkat ve bellek i¢in 6nemli bir alan
olmas1 sebebiyle lezyonlarinda, dikkat ve bellegin bileseni oldugu saniye-dakika
diizeyinde zaman araliklarmin algilanmasinda bozulmalar meydana gelmektedir
(199). Sag frontal bolge hasar1 ve ihmal semptomu olan hastalarla yapilan bir

calismada zaman algismin degistigi ortaya konmustur (202).

Calismamizda da ritmik motor zamanlama testinde 2000 ms kosulunda kontrol
grubunun, OUAS grubuna gore intertap interval degerinin daha diisiik oldugu goriildii.
Bu kontrol grubunun, OUAS grubuna gore daha kisa siireleri 2000 ms gibi algiladigini
gostermektedir. Kontrol grubu OUAS grubuna goére daha kisa siirelerde 2000 atim
uretmistir. Kontrol grubunda igsel saat daha hizli ¢alismistir. Kontrol grubunun icsel
saatinin daha hizli, OUAS grubunun igsel saatinin daha yavas ¢alismasinin sebebi:
OUAS grubunda ortaya c¢ikan azalmig dikkat olabilir. OUAS grubunda dikkatin
azalmasiyla, pacemaker-akiimiilator arasindaki anahtar ac¢ik kalmaktadir. Bu sebeple
pacemakerden ¢ikan atimlar akiimiilatore ulasamamaktadir. Akiimiilatorde daha az
atim birikmektedir. OUAS grubunda 6znel zaman objektif zamandan daha kisa
algilanmaktadir. Miyake ve ark. tarafindan yapilan zaman algis1 ¢alismasinda
katilimcilara, biri senkronize dokunus gorevi olmak iizere iki gérev verilmis boylece
zaman algisinda dikkat fonksiyonu O6l¢mek amacglanmistir. Calisma sonucunda
dikkatin 450ms — 1500 ms araliginda etkin olmadigi 6zellikle 1800 ms — 3600 ms
zaman araliginin dikkatten etkilendigi vurgulanmistir (227). 2022 yilinda Caman B.
ve ark. tarafindan yapilan bir calismada epilepsi hastalarinda vagal sinir stimiilasyonu
ve zaman algis1 arasmdaki iliski incelenmistir. Bu ¢alismada 1000 ms — 5000 ms
zaman araliginda yapilan testler sonucunda, istatiksel olarak anlamli olarak 2000
ms’de, dikkat fonksiyonun artmasiyla igsel saatin daha hizli ¢alistig1 ve zamanin daha
uzun algilandigr  vurgulanmustir.  Calismamizda da 2000 ms’de  dikkat
mekanizmalariyla kontrol grubunun igsel saatinin daha hizli, OUAS grubunun igsel

saatinin daha yavas calistigin1 destekleyen bulgular mevcuttur.
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Calismamizda zaman araligi tahmin testinde kontrol grubu, OUAS grubuna
gbore zamani daha uzun hesaplamistir. Bu kontrol grubunda igsel saatin daha hizli
calistigr anlamina gelmektedir. OUAS derecesine gore yapilan alt gruplar
karsilastirildiginda, kontrol grubundan agir OUAS grubuna dogru gidildikce i¢sel saat
daha az calismistir. Kontrol grubundan, agiwr OUAS grubuna dogru gidildikce,
pacemaker — akiimiilator arasindaki anahtarin dikkatin azalmasi sebebiyle agildigini,
anahtar acildik¢a akiimiilatorde daha az atim biriktigi yani i¢sel saatin yavasladigi

diistiniilmektedir.

Zaman algist ve noOrotransmitterler arasindaki iliskiyi inceleyen smirli
calismalarda en ¢ok iizerinde durulan nérotransmiter dopamindir. Parkinson hastalig1
tanili hastalarda kullanilan dopaminerjik ajanlarin kesilmesiyle bu hastalarda zaman
algisinda bozulma oldugu goriilmistiir. Siganlarda yapilan bir ¢alismada dopamin
agonistleri (6r. metamfetamin) verilen siganlarda igsel saatin hizlandigi, dopamin
antagonistleri (6r. haloperidol) verilen siganlarda igsel saatin yavasladigi goriilmiistiir
(205,206).

Dopamin beynin bir¢cok bolgesinde iiretilen ve etkileri doz bagimh degisen,
farkli tip reseptorlerle gok sayida hiicresel etkiye sahip olan ve bu etkiler birbirleriyle
sinerji veya zitlik igerebilen bir nérotransmiterdir (113). Substantia nigra, ventral
tegmental alan ve hipotalamik hiicre gruplarinda bulunan dopaminerjik néronlarin,

uykudan uyanma aktivitesinde gorev aldig: bilinmektedir (96).

Dopaminin uyaniklik {izerindeki rolii, dopaminerjik ilaglarin etkileri iizerinden
anlagilmigtir. Dopamin konsantrasyonunu arttiran ilaglar uyanikligi arttirirken,
antipsikotikler gibi dopamin antagonistleri sedatif etkilidir (111). Ventral tegmental
alanda bulunan néronlarinin, 6zellikle yiiksek motivasyon kosullar1 ve yiiksek dikkat
esnasinda uyanikligi arttirdigi diistiniilmektedir (112). Yapilan bir ¢alismada sinaptik
dopamin konsantrasyonlarinda artig olan fareler, diger farelere kiyasla daha uyanik,

daha hiperaktif ve kafeine karsi1 daha duyarli bulunmustur (111).

OUAS hastalarinda genel olarak beyin ve 6zel olarak bilissel islev lizerindeki
etkilerin nasil ortaya ¢iktig1 agikliga kavusturulmamistir ancak iizerinde durulan bazi
olagan silipheliler mevcuttur. En ¢ok calisilan OUAS hastalarinda meydana gelen

néronal hasardir. Noronal hasar 6zellikle aralikli hipoksemi sonucunda muhtemelen
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iskemi/reperfiizyon hasar1 ve oksidatif hasar mekanizmalariyla iligskilendirilmistir
(228,229). Hipoksemili OUAS hastalarinda periferik sinir sistemi ndropatisini ortaya
koyan ve OUAS'nin tedavisiyle bu néropatinin kismen iyilestigini gosteren ¢alismalar
mevcuttur (230). Hayvan modellerinde, kemirgenlerin aralikli hipoksemiye maruz
kalmas1 6grenme ve bellek iglevlerinin bozulmasina neden olmustur (231). Aralikli
hipoksemiyle katekolaminerjik néron gruplarinin, &zellikle dopaminerjik
periakueduktal gri cevher ve locus coeruleus hasarlanmasmin iligkili oldugunu
gosteren yaymlar mevcuttur (232). Bu hasarlanmanm nikotinamid adenin dinukleotid
fosfat (NADPH) oksidaz ve induklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) oncii oldugu
proinflamatuar cevap ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir (228,233).

Bu bilgiler 1s1ginda OUAS hastalarinin kontrol grubuna gore tekrarlayan
hipoksemiler sebebiyle daha fazla oksidatif hasara maruz kalan, buna bagl olarak da
substantia nigra, ventral tegmental alan ve hipotalamik hiicre gruplarinda bulunan
dopaminerjik noronlari daha ¢ok hasarlanan grup oldugunu soyleyebiliriz. Saglam
calisan ve uyarilan bir dopaminerjik sistemin igsel saati hizlandirdigi, dopamin
antagonistlerinin igsel saati yavaslattig1 diisiiniiliirse; OUAS grubunda icsel saatin,
kontrol grubuna gore daha yavas calismasimi beklemek tutarli olacaktir.
Calismamizda, ritmik motor zamanlama testinde 2000 ms kosulunda OUAS grubunda
icsel saatin, kontrol grubuna gére daha yavas calistigi gortlmiistiir. Ayn1 sekilde
zaman arali@i tahmin testinde OUAS grubunda kontrol grubuna gore; ikili
karsilastirmalarda agir OUAS ve orta OUAS grubunda, hafif OUAS ve kontrol
grubuna gore igsel saatin daha yavas calistigi ortaya ¢ikmistir. Calismamizdan elde
ettigimiz bulgular, OUAS hasta grubunda meydana gelen tekrarlayan hipoksiler
neticesinde dopaminerjik sistemin hasarlanmasinin indirekt bir gostergesi olabilir. Bu

konuda daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER
Calismamizin sonucunda:

1- OUAS tanili grup 60 hasta, 42 erkek (%70)-18 kadin (%30) katilimcidan
olugsmaktadir. OUAS grubunda erkek kadin oranit 2.3:1 olup literatiirle

uyumludur.

2- OUAS tanisi alan grup ve kontrol grubu arasinda yas ortalamalar1 agisindan
anlaml bir fark bulunmadi (p = 0,900). OUAS alt gruplar arasinda da yas
ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark yoktu (p = 0,484). Calismamizda
katilime1 gruplar arasinda, yas ortalamasinin benzer yaslarda olmasi ve
istatistiksel olarak anlamli bir yas farkinin olmamasi, yasmn zaman algisi

iizerindeki etkilerinin gruplar i¢in diglanmasmi saglamistir.

3- OUAS tanisi alan grup ve kontrol grubu arasmda VKi’de (p = 0,001) anlamli
fark bulundu. Bu fark kontrol grubu, hafif OUAS, orta OUAS ve agir OUAS
arasinda da gozlemlendi (p = 0,002). Calismamizda kontrol grubundan, agir
OUAS grubuna dogru gidildikgce VKI ortanca degeri artnustir. Agir OUAS
grubunda VKI ortanca degeri >30 kg/m2 dir. Bu bulgu obezite ve artmus
VKi’nin, OUAS’ye egilimi arttirdigma dair literatiir bilgisiyle uyumludur.

4- OUAS tanis1 alan grup ve kontrol grubu arasinda EUS puanlar1 agisindan
anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p = 0,025). Bu bulgu OUAS hastalarinda

artan glindiiz uykululuk bulgular1 olduguna dair literatiir bilgisiyle uyumludur.

5- OUAS tanisi alan grup ve kontrol grubu arasindaki karsilagtirmada ve alt
gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda BDE ve BAO skorlar1 arasinda
anlaml1 fark saptanmamustir. Calismamizdaki katilimcilarda BDE ve BAO
skorlar1 arasinda bireysel farklar olsa da ana gruplar ve alt gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmamasi; zaman algisi1 testlerinden elde
edilecek verilerde, bu bireysel farklarin istatistiksel olarak anlamli bir etki

yaratmayacagini gostermektedir.
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6- OUAS tanis1 alan grup ve kontrol grubu arasinda; ayrica kontrol grubu, hafif
OUAS, orta OUAS ve agir OUAS’den olusan alt gruplar arasinda yapilan ikili
karsilastirmalarda t90 yiizdesi, en diisiik oksijen satiirasyonu, ODI degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. OUAS hastalarinda
uyku sirasinda meydana gelen desatiirasyon ve hipoksinin gostergesi olarak

kullanilan bu degerlere dair bulgularimiz literatiirle uyumludur.

7- Ritmik Motor Zamanlama Testinde OUAS tanisi alan grup ve kontrol grubu
arasinda intertap interval 2000 ms agisindan fark gozlendi (p = 0,011). 2000
ms kosulunda kontrol grubunun, OUAS grubuna gore intertap interval degeri
daha diisiiktiir. Bu kontrol grubunun, OUAS grubuna gore daha kisa siireleri
2000 ms gibi algiladigin1 gostermektedir yani kontrol grubunda i¢sel saatinin
daha hizli ¢alistig1 anlamina gelmektedir. Kontrol grubunda i¢sel saatin daha
hizli ¢aligmasiyla daha kisa siirelerde akiimiilatorde daha fazla atim birikir.
Zaman, kontrol grubunda OUAS grubuna gore daha uzun algilanir. Kontrol
grubu i¢in zaman, OUAS grubuna gére daha yavas akmus olur. Literatiirde
dikkatin, 1800 ms — 3600 ms zaman arahiginda etkili oldugu; 1000 ms, 4000
ms, 5000ms zaman birimlerinde etkisinin daha az oldugunu vurgulayan

calismalar mevcuttur.

8- Zaman Araligi Tahmin Testinde OUAS tanis1 alan grup ve kontrol grubu
arasinda Teta degerleri agisindan fark gozlendi (p<0,001). ikili
karsilastirmalarda kontrol grubu ve orta OUAS grubu arasinda (p < 0,001),
kontrol grubu ve agir OUAS grubu arasinda (p < 0,001), hafif OUAS grubu ve
orta OUAS grubu arasinda (p = 0,014), hafif OUAS grubu ve agir OUAS grubu
arasida (p < 0,001) anlamli fark gézlendi. Calismamizda zaman araligi tahmin
testinde kontrol grubu, OUAS grubuna gére zamant daha uzun hesaplamustir.
Bu kontrol grubunda igsel saatin daha hizli ¢alistigi anlamina gelmektedir Ki
kontrol grubunda zaman, OUAS grubuna gore daha yavas akmaktadir. Alt
gruplar arasinda yapilan ikili karsilagtirmalarda kontrol grubu ve orta OUAS
grubu arasinda ve kontrol grubu ve agir OUAS grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark olmasi; kontrol grubunda, orta ve agir OUAS grubuna
gore igsel saatin daha hizli galistig, esit siirede akiimiilatérde daha fazla atim

biriktigi anlamina gelmektedir.
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Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore OUAS hastalarinda igsel saat
daha yavas ¢aligmaktadir, zaman oldugundan daha kisa algilanmaktadir yani zaman
daha hizli akmaktadir. Bunun sebebinin OUAS hastalarinda uykuda meydana gelen
tekrarlayic1 hipoksemilerin sebep oldugu, giindiiz uyku hali ve dikkat basta olmak
uzere birgok kognitif fonksiyondaki bozulma oldugu kanaatindeyiz. Ayrica bu
bulgular tekrarlayan hipoksemiler sonucunda dopaminerjik sistemin hasarlanmasmin

indirekt bir gostergesi olabilir.

Calismamiz OUAS ve zaman algisi iliskisini arastiran literatiirdeki ilk ¢alisma
olma ozelligine sahip olup konuyla ilgili daha fazla g¢alisma ve bilgiye ihtiyag

duyulmaktadir.
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