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GIRIS VE AMAC

Saglikli bireyler kognitif islevlerini yiiriitebilmek i¢in yeterli uykuya gereksinim
gosterirler (1). Uyaniklikta 6grenme sirasinda spesifik bolgelerde arttigi gosterilen kan
akimmm ayni gece uykuda da arttifinin gosterilmesi, bellek konsolidasyonunda uykunun
Onemini ortaya koymustur (2). Bu veri, bir yandan uyku ile uyaniklik islemlerinin
stirekliligine isaret ederken ayni zamanda, uyaniklik islemlerinin uykuya da yansiyarak
stirdiriildiigiini géstermektedir (3).

Uzamis uyku deprivasyonunun dikkat gibi bazi temel kognitif yeteneklerin yani sira
akict konusma, mantikli diisiinme ve karar verme yetenegi gibi kompleks kognitif islevlerde
kayba neden oldugu bilinmektedir (1). Uyku deprivasyonu serebral metabolizmada ve kan
akiminda genel bir azalmaya neden oldugu gibi yiiksek kortikal fonksiyonlarla iligkili
bolgelerde daha belirgin bir kan akimi ve metabolizma azalmasi olmaktadir (4). Aym
zamanda daha oOnceki caligmalar uyku baskilanmasinin gorsel dikkatin azalmasina neden
oldugunu gostermistir (5).

Uyku deprivasyonu sonrasinda serebral kan akimi azalsa da, noronlarin fonksiyonu
icin gerekli metabolik gereksinim bdlgesel serebral kan akim artigi ile saglanabilir. Buna
vasonoronal iligki denir. Vasonoronal iligki iki ayri cevabin biitiinlesmesine dayanir:
Noronun uyarilmasi ve aktivasyon i¢in gerekli olan kan akiminin artisi. Reaktivite 6l¢timiinde
en sik kullanilan1 ise viziiel reaktivitelerdir ve bu sayede oksipital korteksin aktivasyonu
sonucu artan metabolik ihtiyaca cevaben olusan arterioler vazodilatasyona bagli kan akim

artis1 posterior serebral arterden (PCA) 6l¢iilen kan akim hiz1 degisimleri ile gosterilebilir.



Giliniimiizde transkraniyal doppler (TCD), normal ve g¢esitli patolojik durumlarda
viziiel reaktiviteye karst gelisen kan akim degisikliklerini degerlendirmek amaci ile
kullanilmistir (6).

Bu calisma ile klinik kullanim kolayligi olan ve ayni zamanda noninvaziv ucuz bir
yontem olan TCD ile serebral reaktivite oOl¢limiiniin uyku deprivasyonuna cevabinin

degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



GENEL BILGILER

UYKU

Tarihge

Uyku yasamsal bir olay ve insan varliginin vazgecilmez bir parcasidir (7). Yasamimizin
yaklasik ti¢te birlik boliimiinii harcadigimiz uykunun gizemine olan ilgi insanlik tarihi kadar
eskidir (8). 11k yazil eser olan Homeros’un Iliada adli destaninda; uykunun “tiim insanlarin ve
tanrilarin tanrisi” olarak tanimlandigini gormekteyiz. Tibbi agidan bakildiginda, ilk uyku
tanimlamalarini, milattan énce (MO) 5. ve 4. yiizyillarda kaleme alinan tibbi bir derleme olan
“Corpus Hippocraticum” da buluyoruz (9).

Uykunun bazi uyaranlarla geri dondiirtilebilen bir bilingsizlik hali oldugu anlasildiktan
sonra biling durumu ve beyin elektrofizyolojisi ile ilgili ¢alismalar hiz kazandi. Bir
noropsikiyatrist olan Hans Berger, 1929°da beynin elektriksel aktivitesini kayit etmeyi
basarmis ve uyku arastirmalarimin  vazgecilmez bir degerlendirme aract olan
elektroensefalografiyi (EEG) uygulama alanina sokmustur (9,10).

Modern uyku fizyolojisi Aserinsky ve Kleitman ile baglamistir. Kleitman ve Aserinsky
1953 yilinda uykuda hizli g6z hareketlerinin oldugu hizli g6z hareketleri (REM: Rapid Eye
Movements) uykusunu EEG’de gostermislerdir. Boylece uyku tetkiklerine elektrookiilografi
(EOG) eklenmeye baglanmistir (10,11).

Dement ve Kleitman 1956'da uykunun siklik degisimlerini ve siklik donemlerin 90-120

dakika siirdiigiinii, evre 1 ile baslayip REM uykusu ile sonlandigini1 géstermislerdir (10).



Uykunun Yapisi ve Donemleri

Uyku, icgiidiisel, geri doniisiimlii, fizyolojik bir siiregtir. I¢ ve dis uyaranlara kars
yanitin azalmis olmasina ragmen tam kaybolmamasi ve hizli bir sekilde geri doniisiimli
olmasi ile uyku, koma veya 6liimden ayrilir (12).

Bes uyku doneminin biri REM, digeri de uykunun ilk dort donemini iceren hizli gz
hareketleri olmayan (NREM: Non-Rapid Eye Movements) uyku dénemi olarak adlandirilir.
NREM uykusu kendi iginde 1., 2., 3. ve 4. donemleri icermektedir. Bu donemlerden 1. donem,
uyanmkliktan uykuya gegisin baslangicini olusturmaktadir. Ikinci dénem ise uykunun
derinlesmeye basladigi donem olmakla birlikte, 1. ve 2. donemler, yiizeyel uyku olarak kabul
edilmektedir. Ugiincii ve 4.donemler, delta dalgalar ile karakterize olup, delta uykusu, yavas
dalga uykusu (SWS: Slow Wave Sleep) veya derin uyku seklinde adlandirilmaktadir (3).

Bir uyku siklusu yaklagik 90-120 dakika olup, REM ve NREM donemlerinden
olugmaktadir. Saglikli bireylerde genellikle bir gece boyunca 4-6 siklus gerceklesmektedir.
Uykunun baglamasindan 90-120 dakika sonra ilk REM ortaya ¢ikmaktadir. Gecenin ilk
saatlerinde yavas dalga uykusu fazla, REM donemi azken, gecenin ilerleyen donemlerinde
yavas dalga uykusu azalmakta, REM donemi artmaktadir (13,14).

Uyku donemlerinin 6zellik ve ol¢iitlerine, Rechtschaffen ve Kales'in (15) 1968 yilinda
yayinladig1 standart yontemle; EEG traseleri, elektrookiilogram ve elektromiyogram (EMG)
degerlendirilerek ulagilmaktadir.

Uyaniklikta EEG kanallarinda alfa dalgalar1 (8-13 Hz) belirgin olup bunlara cesitli
kanallardaki diizensiz aktiviteler eslik etmektedir. Uykunun %3-5mi olusturan 1. donem,
uyanikliktan uykuya gecistir. EEG'de alfa dalgalar1 azalmakta, diisiik amplitiitlii karisik
frekansl dalgalar 6n plana ¢ikmaktadir. Alfa dalgalari, gozler acikken daha az, kapali oldugu
zaman daha yogun bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir. EOG'de yavas g6z hareketleri (SEM: Slow
Eye Movement) gozlenebilmektedir. (3,11).

Ikinci dénemde, uykunun %40-50 gibi biiyiik kismim kapsar, uyku igcikleri (0.5-2
saniye siireli 12-14 Hz dalgalar) ve K kompleksler (0.5 saniyeden uzun, yiiksek amplitiitlii
bifazik dalga) ile karakterizedir (16). EMG'de kas tonusu azalmistir. EOG'de goz hareketleri
ortadan kalkmistir. Bu degismeler, uykunun derinlesmeye baslayacagimin gostergeleri olup
sonraki zaman diliminde 3. ve 4. donem uyku baslamaktadir (11).

Ugiincii dénemde, diisiik frekansl senkronize dalgalar (delta dalgalari, <4 Hz) goriiliir.
Dordiincii donemde ise bir evrede delta dalgalari %50'den fazla oranda goriilmektedir.

Ucgiincii ve 4. ddnem uykunun en derin kisimlaridir (16).
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Uykunun %20-30" nu olusturan REM déneminde, tonik ve fazik degismeler temel
fizyolojik aktivitelerdir. Tonik ve fazik aktivitelerin birbirlerini tamamlar sekilde siirmesiyle

REM donemi yogunlagsmakta, fizyolojik olaylar da buna paralel olarak degismektedir (3,11).

Uyku-Uyaniklik Norobiyolojisi

Noroanatomi: Moruzzi ve Magoun (17) tarafindan 1949 yilinda tanimlanan asendan
retikiiler aktivator sistem (ARAS), rostral pons ve kaudal mezensefalon birlesiminden
diensefalona dogru uzanan ve uyanikliktan sorumlu olan anatomik yapidir. ARAS iki ana yol
halinde, diensefalonda bulunan talamus ve hipotalamusa uzanir (12). Bu sistemde ana uyarict
kaynak, beyin sapindaki retikiiler formasyon (RF) noronlardir. Uyarilar buradan once
talamusa iletilmekte, sonra da talamokortikal projeksiyonlarla kortekse ulagmaktadir.

Elektrofizyolojik ve ndroanatomik yontemler, RF’ nin aldig1 uyaranlari, dorsal yollarla
talamik c¢ekirdeklere, ventral yollarla da hipotalamus ve subtalamusa yolladigin1 ortaya
koymustur. Bdylece tonik uyarilma ve uyaniklik saglanmaktadir.

Beyin sapma ulasan belirli siddetteki uyaranlarin norepinefrinerjik ndronlar iceren
Locus Coeruleus (LC)’u uyarmasiyla baslayan aktivitenin, talamusa ulastiginda,
talamokortikal baglantilarla korteksi uyararak uyanikligin olusumuna katildig1 bilinmektedir
(11).

Hipotalamusun preoptik ve supraoptik diizeylerinin bitisiginde ventral telensafalonu
olusturan heterojen bolge bazal dnbeyin olarak adlandirilmaktadir. Bu bolgede kolinerjik,
GABAerjik (Gamma Aminobiitirik Asit) ve glutamaterjik hiicre gruplari bulunmaktadir.
GABAerjik noronlar bazal 6n beynin ventrolateral preoptik (VLPO) ¢ekirdeginde bulunur. Bu
inhibitor néronlar uyku siiresince aktiftir ve posterior hipotalamus, locus coeruleus ve raphe
cekirdeklerine baglant1 yapar. Bu baglantilar araciligiyla VLPO noéronlart birgok uyaniklik
bolgesini inhibe ederek uyku olusturur (12,18).

On hipotalamustan gelen dongiisel girdiler ve endojen kimyasal uyarilar araciligiyla gelen
homeostatik bilgi dogrultusunda, hipotalamusta ventrolateral preoptik ¢ekirdek uykuyu baslar.
Uyaniklig1 lateral hipotalamustan gelen oreksinerjik; beyin sapindan gelen kolinerjik,
noradrenerjik, serotonerjik; posterior hipotalamustan gelen histaminerjik uyarilar saglamakta,
bunlarin azalmasi ise uykuyu baslatmaktadir. Beyin sapindaki mezopontin cekirdekler ise

uyku sirasindaki NREM-REM dongiisiinii kontrol etmektedir (19).



Uyku-Uyaniklik Dongiisii (Sirkadiyen Ritim)

Uyku, i¢ ve dis faktorlerin etkisi ile baglamaktadir. Sirkadiyen ritim basta olmak {izere
noroendokrin degismeler, salgilanan peptid yapisinda maddelerle uykunun basladigi ve
stirdligli diistinilmektedir.

Uyku-uyaniklik degisiminde ana belirleyicinin sirkadiyen ritm oldugu bilinmektedir.
Buna gore de gece uyku, giindiiz uyaniklik i¢in planlanmig gibidir. Gece ve giindiiz yapilan
islemler de birbirini tamamlar bir bi¢imde siirmektedir (11).

Memelilerde  sirkadiyen ritm, hipotalamusun anterior kisminda bulunan
suprakiazmatik ¢ekirdek tarafindan diizenlenmektedir. Isik uyaranlarinin suprakiazmatik
cekirdege wulasmasi, retinal fotoreseptorlerin uyarilmasiyla baslamakta, bu uyaranlar
suprakiazmatik c¢ekirdege iki yolla iletilmektedir: Bu yollardan biri, retinal ganglion
hiicrelerinden suprakiazmatik ¢ekirdege uzanan, retino-hipotalamik yol, digeri ise orijini
intergenikiilat liflerden ve ventral genikiilat ¢ekirdekten alan genikiilo-hipotalamik yoldur
(18).

Melatonin sentezide 1sik uyaranlarmma gore isleyen bir mekanizmadir. Melatonin
sekresyonu, suprakiazmatik c¢ekirdegin ritmik aktivitesine gore baslamakta ve karanlikta en
yiiksek diizeye ulagarak geri bildirimle bu ¢ekirdegin aktivitesini de diizenlemektedir (20).

Uyku-uyaniklik siklusunun, sirkadiyen ritminin yaninda homeostatik regiilasyonla da
iligkili oldugu ileri siiriilmektedir. Homeostatik regiilasyon, uyanik kalman siire ile iliskili
olarak, delta uykusu yogunlugunda artis seklinde kendini gosteren, artan uyku ve uykuda
diizenleme gereksinimidir (11,14).

Uyku-uyaniklik siklusunun, sirkadiyen ritmisite ile homeostatik regiilasyon
mekanizmalarmin iligkileri sonucu siirdiiriildiigii ileri siiriilmektedir. Bu Borbley’nin ikili
stire¢ modeli ile agiklanmistir. Bu modele gore, uyanik kalinan siire ile dogru orantili olarak
artan homeostatik etkinin en fazla oldugu, sirkadiyen osilasyonun azalmaya bagladig1 aksam
saatlerinde uyku baslamaktadir. Uyku ile homeostatik etkinin yogunlugunun azalmasi ve

sirkadiyen osilasyonun artmasi ile de sabah saatlerinde uyku sona ererek yerini uyanikliga

birakmaktadir (21).

Uykuda Fizyolojik Degisiklikler
Uykunun aktif bir diizenleme oldugu ortaya konduktan sonraki donemde uykuda
fizyolojinin arastirilmasi yogunluk kazanmaya baglamistir (11). Giliniimiizde de uykunun

biyolojik ve psikolojik anlamda bir restorasyona, yenilenmeye hizmet ettigi bilinmektedir.



NREM uykusunun somatik ve vejetatif dokularin, REM uykusunun ise beyin dokularinin
restorasyonunda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Canlida, giin i¢inde harcanan enerjinin bir
yenilenme donemi ile dengelenmesi gerektigi goriisiine dayali olarak, uykunun bir islevinin
de enerjinin korunmasi oldugu ileri siiriilmektedir (3).

Pozitron emisyon tomografi (PET) caligmalari, NREM sirasinda beyinde enerji
metabolizmasinda REM ve uyaniklia gore yaygin bir azalma oldugunu gostermistir (22).
NREM sirasinda uyanikliga goére pons, talamus, hipotalamus, kaudat g¢ekirdek, lateral ve
medial prefrontal bolgelerde, prefrontal ve paryetal asosiyasyon kortekslerinde glukoz ve
oksijen kullaniminda bdlgesel azalma oldugu bulunmus, bu azalmanin NREM’in baglangici
ve derinlesmesine eslik ettigi gorilmiistiir (23).

Delta uykusu déneminde biiyltime hormonu salgisindaki artisla birlikte protein sentezi
artmakta, metabolizma yavaglamakta, tiim sistemlerdeki fizyolojik aktivitelerde genel olarak
bir azalma dikkati ¢ekmektedir. Bunlara, beyin kan dolagiminda azalis eslik etmektedir (3).
Delta uykusu doneminde perirolandik ve oksipital korteks disinda tiim kortekste beyin kan
akiminda azalma olur (22). Solunum kaslar1 disindaki iskelet kaslarinda aktivite minimize
olmaktadir. Delta uykusu yeterince uyunmadig1 ya da ortadan kaldirildiginda da insanlarin
fiziksel anlamda dinlenemedikleri dikkati ¢ekmektedir (3).

Delta uykusunda, homeostazis yeniden kurulmaktadir. Bu g¢ergevede, kalp ritmi
yavaglamakta, solunum sayisi azalmakta, beden 1sist diismektedir. Diensefalik yapilarin
diizenlenmesinin bir parcasi olan bu islemler, 1s1 regiilasyonun degismesinde kendini
gostermektedir. Ismnin azaltilmasi, dogrudan enerji tasarrufunun gostergesi olarak kabul
edilebilir (3).

Tiim sistemlerdeki aktivite en alt diizeye inerken, kalp atim sayisinin azalmasina,
arteriyel basingta diisme, kan pompalanmasinda azalma eslik etmektedir (14).

Solunum sisteminde de say1 ve amplitiid agisindan benzer yavaslamalar olurken tam
bir dinlenme saglanmakta gibidir. Boylece baglayan yavaglama sirasinda vejetatif sistemlerde
diizenleme, yenilenme saglanmis olmaktadir.

Hizl1 g6z hareketleri uykusu donemindeki fizyolojik aktivitelerde ise kolinerjik tonik
yogunluk ve bunlarin i¢inde fazik aktiviteler kendini gostermekte, belirgin bir enerji kullanimi
dikkati ¢ekmektedir. Bu donemde islemler kolinerjik tonik aktivite temelinde stirmekteyken
fazik adrenerjik uyarimlar, kisa siirelerle sistemlerdeki isleyisi degistirmektedir. Bu
degisimlerin yeniden diizenlenmesi sirasinda, tonik ve fazik aktiviteler birbirini izlemekte,

genel olarak siirekli bir degisim goriiniimii vermektedir.



Desenkronize EEG'ye ek olarak, solunum ve goz kaslar1 disindaki iskelet kaslarmda
atoni bulunmaktadir. Fazik donemde hizli g6z hareketleri, yiiz, kol, bacak kaslarinda
miyoklonik aktiviteler, solunum ve dolasim sisteminde diizensizlik dikkati ¢ekmektedir.
Erkeklerde ereksiyon ortaya ¢ikmakta, kadinlarda da genital bolgedeki kaslarda ve uterusta
ritmik kasilmalar olmaktadir. Kalp atiminda, kan basincinda, solunum sayisi ve derinliginde
degiskenlikler goriilmektedir. Beyin kan akimi calismalari, REM sirasinda, kan akimi ve
oksijen kullaniminin uyanikliga benzer bir bi¢cimde artis gosterdigine isaret etmektedir.
Riiyalarin  %80’inin goriildiigi REM donemi kognitif siireclerin ve o6zellikle bellek

islevlerinin diizenlenmesini saglamaktadir (3,11).

Uykuda Kognitif Degisiklikler

Uykuda 6grenme-bellek siireclerine yonelik arastirmalarda, dncii calismalar hayvanlar
tizerinde yapilmig, yeni gorevler konusunda egitilen hayvanlarda o gece uykuda REM
doneminin arttig1 dikkati ¢ekmistir. Yeni bir gérev egitimi verildikten sonraki gecede 6zel
olarak REM uykusu yoksunlugu uygulandiginda ise ertesi giin, 6grenilmis olan gorevlerle
ilgili bilginin saklanamadig1 ortaya ¢ikmustir. Ozellikle uykunun sabaha dogru olan 2. dénemi
yani REM uykusunun yogun oldugu uyku bolimii engellenirse bellek islevlerinde bozulma
belirginlesmektedir (24). Bu da bellek islevleri ile REM uykusu arasindaki yakin iliskinin bir
gostergesidir. Ayrica O6grenme siirecinde, Ozellikle kompleks islemlerde, REM uykusunun,
bellek konsolidasyonunda belirgin rol oynadigi ortaya konmustur (13). Bu ¢alismalardan yola
cikilarak, O0grenme islemlerinin tamamlanmasi i¢in uykunun, ozellikle REM uykusunun
gerekliligi izerinde yogunlasilmistir. Benzer modelde, insanlarda yapilan calismalarda da, bu
sonuclara ulasilmisti. REM yogunlugu, birim zamanda hizli g6z hareketlerim sayisi,
incelendiginde, kognitif islevlerdeki artisin yiliksek yogunluklu REM doéneminde oldugu
ortaya konmustur (24). Bu veriler sonucunda, REM uykusunun bellegi destekleyen islevleri
oldugu ve yeni yasantilara bagli bellek pargalarin1 giliclendirirken daha eski olanlari
sondiirdiigii diisiiniilmektedir (19).

Uykuda kognitif islevler konusundaki radyolojik goriintiileme ¢alismalart son
yillarda, teknolojinin de katkisiyla dnemli gelismeler gostermistir. Goriintiileme c¢alismalari,
NREM sirasinda beyin kan akiminin genel olarak azaldigin1 gostermektedir (3). Bu azalma,
ozellikle uykunun diizenlenmesi ile iliskili yapilar agisindan degerlendirildiginde, beyin sap1

yapilarinda noronal atesleme hizindaki azalma ve sonu¢ olarak, talamik ndronlarin



hiperpolarize olusuyla ortiisen bir durumdur. Bunlarin sonucunda uyarilmislik azalarak uyku
derinlesmekte ve delta dalgalarinin belirgin oldugu donem olusmaktadir (2 ).

Hizli g6z hareketleri uykusu déneminde ise beyin kan akimi pontin tegmentum,
talamus, amigdala, limbik ve paralimbik alanlar, anterior singulat korteks, temporoparietal
bolgenin arka alanlari, hippokampal formasyonda artmakta, dorsolateral prefrontal korteks ve
parietal kortekste ise azalmaktadir (2). REM dénemindeki bu degisime eslik eden kolinerjik
sistemdeki aktivasyon, bellek islevlerindeki alanlar basta olmak {izere yeni aktivitelerin ortaya
cikmasina yol agmaktadir. Bu sirada; beyinde diisiik genlikli, yliksek frekansli dalgalar ortaya
cikmaktadir. Bu dalgalar, uyaniklikta da kognitif siirecler sirasinda olusan dalgalardir (3).

Uyaniklikta 6grenme sirasinda spesifik bolgelerde arttigi gosterilen kan akimmmn ayni
gece uykuda da arttigmin gosterilmesi, bellek konsolidasyonunda uykunun 6nemini ortaya
koymustur (2). Bu veri, bir yandan uyku ile uyaniklik iglemlerinin siirekliligine isaret ederken
ayni zamanda, uyaniklik islemlerinin uykuya da yansiyarak siirdiiriildiiglinli goéstermektedir.
Sonug olarak; arastirmalar, uyku sirasinda uyanikliktaki anilarla iligkili izlerin, kalic1 bellekle

biitiinlestirildigine isaret etmektedir (3).

UYKU DEPRIVASYONU

Tipta diger alanlar ile kiyaslandiginda uyku deprivasyonu ile ilgili ¢alismalarin tarihi
oldukca yenidir. Uyku deprivasyonu caligmalari, 1894’te Manaceine’in hayvanlarda, 1896’da
Patrick ve Gilbert’in insanlarda yaptig1 6ncii calismalar ile baslar.

Manaceine kopek yavrulari ve eriskin kopeklerde yaptigi calismada, kdpeklerin birkag
glinliik uyku deprivasyonu sonrasinda oldigiini gozlemlemistir. Patrick ve Gilbert ise,
insanlarda yapilan bu ilk uyku deprivasyonu calismasinda 88-90 saatlik uykusuzluk
sonrasinda, deneklerde istemli motor hareket yetenegi ve ezberleme yeteneginde bozulma
saptamistir (25)

Uyku deprivasyonu ile ilgili caligmalar 1955 yilina kadar az sayida iken, 1955 ve 1975
yillar1 arasinda hiz kazanmistir. Buglinkii bilgilerimizin ¢ogu, 1955-1975 déneminde elde
edilmistir.

Uyku deprivasyonunun organizma iizerine etkileri ii¢ sekilde incelenmektedir:

a-Total uyku deprivasyonu

b-Parsiyel uyku deprivasyonu

c-Selektif uyku deprivasyonu



Total Uyku Deprivasyonu

Total uyku deprivasyonu, siiresine gore ikiye ayrilmaktadir. Total uyku deprivasyonu
(40 saat ve daha az siireli) ve uzamis total uyku deprivasyonu (40 saatten uzun siiren
kesintisiz uyanikliklar). Uzamis total uyku deprivasyonu da kendi i¢inde hafif (41-72 saat),

orta dereceli (73-120 saat) ve ileri derece (120 saatten fazla) olmak {izere ilige ayrilmistir.

Parsiyel Uyku Deprivasyonu
Total uyku zamaninda, uyku evrelerine spesifik olmayan azalmalara parsiyel uyku

deprivasyonu denir. Bu tip uykusuzluk gergek hayatta en sik karsilagilan uykusuzluk seklidir.

Selektif Uyku Deprivasyonu

Bu tiir ¢alismalarda uykunun bir veya birkac evresi selektif olarak elimine edilmeye
calisilir. Selektif yoksunluk ¢aligmalart daha ¢cok REM uyku ve SWS’nin islevsel dnemini
arastirmay1 hedeflemistir. Denekler uykunun belli bir evresine girdiklerinde uyandirilarak o

evrenin uyunmasi engellenir (9).

Total Uyku Deprivasyonunun Etkileri

Canlida uyku deprivasyonu, fiziksel ve psikolojik, bilis ve duygulanim alanlar1 basta
olmak iizere, diizensizlige yol agmaktadir.

Uykunun biyolojik ve psikolojik islevinin anlasilmasi, uyku deprivasyonu
sonrasindaki gozlemlere dayali yapilan arastirmalar sonucunda geligmistir. Delta uykusunun
sec¢ici yoksunlugu fiziksel, REM uykusunun secici yoksunlugu psikolojik diizensizlige yol
acmaktadir. Uyku deprivasyonu ¢alismalarindaki en belirgin sonug, yoksunluk siirerse bir
dizi bozulmaya ve sonunda nedeni agiklanamayan 6liime yol agmasidir.

Yoksunlugun ilk sonuglarinin yorgunluk olmasi, uykunun dinlendirici bir yonii oldugu
yoniindeki diisiinceleri pekistirmistir (3).

Genel olarak, uyku deprivasyonunun klinik belirtileri, uzun reaksiyon siiresi,
dalginlik, dikkat ve konsantrasyon eksikligi, bilinen olaylar1i unutma, yeni bilgileri
ezberlemede zorluk ve her cesit hata ve kazaya egilimin artmasini igerir. Yapilan ¢aligmalar
sonucunda, bir giinliik uyku deprivasyonunun, yapilan hata sayisint %20-32 oraninda
arttirdig1 bulunmustur. Yaklasik 20-25 saatlik uyanikligin ardindan kisinin zihinsel ve motor
aktivitelerinin neredeyse %0.10 promil alkollii kisilere benzedigi gozlenmistir. Yirmi dort

saatlik uyku deprivasyonu, uykusuzlugun siiresi ile orantili olarak, postiiral kontrolde
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bozukluga yol acar (26). Uyku deprivasyonu sonrasinda kisi beceri isteyen motor aktivitelerde
basarisizdir. Muhakeme bozulmustur ve sahislar arasi iletisim giderek zorlasir. Siirekli
deprivasyon ile uyku ihtiyact ve uykululuk hali artar ve araya mikro-uykular girmeye baslar
(7). Uykusuzluk devam ederse, mikro-uykularin siiresi 0.5 saniyeden 10 dakikaya kadar
uzayabilir (27). Persepsiyon ve oryantasyon bozulmustur. Illiizyon ve haliisinasyonlar,
Ozellikle gorsel ve taktil olanlar, bilinci bozmaya baglarlar ve bunlar uyku deprivasyonu
uzadikca daha kalic1 olurlar.

Norolojik belirtiler arasinda nistagmus, sakkadik g6z hareketlerinde bozukluk,
akomodasyon kaybi, ellerde hafif tremor, goz kapagi disiikliigli, mimiklerde azalma ve
konusma bozuklugu sayilabilir. EEG’de alfa dalgalar1 azalmistir ve bunlar géz kapamaya
duyarhiliklarimi kaybetmislerdir. Nobet esigi diiser ve EEG’deki epileptojenik odak bulgusu
belirginlesir (7).

Uykunun 6grenme ve bellek siire¢leri i¢in gerekli oldugu birgok calismada saptanmis
olup, yoksunlugun kognitif fonksiyonlarda bozulmaya neden oldugu gosterilmistir. PET ile
yapilmis  ndrogoriintiileme  calismalari, uyku deprivasyonu nedeniyle kognitif
fonksiyonlardaki azalmanin talamus, parietal ve prefrontal kortekste glukozun serebral
metabolizma oranindaki diistisii gosterdigi belirtilmistir. PET ile yapilmis calismalarin
bulgularina benzer bicimde bulunan fonksiyonel MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme)
caligmalarinda, parietal korteks ve talamusta aktivasyonun diistiigli bulunmustur (4). Uyku
deprivasyonunun Ozellikle prefrontal korteks vasitasiyla olan karar verme gibi yliksek
kognitif fonksiyonlar1 etkiledigi one siiriilmiistiir (28). Yetmis iki saatlik uyku deprivasyonu
sonrasinda beyindeki metabolizma oraninin ortalama %6-8 oraninda diistiigii gosterilmis ve
her 24 saatlik uykusuzluk icin kognitif fonksiyonlarin yaklasik %25 oraninda diistiigii
saptanmugstir (1,26).

Sonu¢ olarak, uyku deprivasyonu, serebral metabolizma ve kan akiminda, 6zellikle
ylksek kognitif fonksiyonlar ile baglantili alanlarda daha fazla olmak iizere, global bir
azalmaya neden olur. Dikkat, uyaniklik, kompleks kognitif fonksiyonlar ile baglantili olan bu
alanlardaki metabolizma ve kan akimindaki azalma, yiiksek kognitif fonksiyonlarda da diisiise

neden olmaktadir (29).

TRANSKRANIYAL DOPPLER VE KLINIK KULLANIMI
Transkraniyal doppler beyin bazal arterlerinde kan akim hizini, dolayisiyla

hemodinamigi inceleyen noninvazif bir tan1 yontemidir (30).
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Bin dokuz yiiz seksen iki yilina kadar sadece ekstrakraniyal vaskiiler yapilar doppler
teknigi ile incelenebilirken, bu tarihte Aaslid, kafatasinin kemik yapisini asip intrakraniyal
vaskiiler yapilar1 incelemistir. Bu yontemde kranyumun goreceli olarak daha ince kemik
pencerelerinden istenilen derinlige ulasilir ve se¢ilen 6rnek damar parcasindaki kan akiminin
karakteri incelenebilir (31).

Transkraniyal dopplerin  kullanimmin  baslica  avantajlari  yatak  basinda
uygulanabilmesi, gerektiginde tekrar uygulanabilmesi veya monitorizasyona olanak vermesi,
diger tekniklere gore daha ucuz olmasi ve herhangi bir kontrast ajan gerektirmemesidir. Ancak
TCD uygulamasinin bazi dezavantajlar1 da vardir. Bunlarin baslicalari; sadece biiyiik
damarlarin proksimal béliimlerinden kan akim hizlarin1 6l¢ebilmesi, distal damarlar hakkinda
sadece indirekt bulgularin elde edilebilmesi ve yontemin basarisinin operatdriin deneyimlerine
bagimli olmasidir (32).

Intrakraniyal uygulama igin, 2 MHz'lik prob kullanilarak gonderilen ultrasonik
dalgalar, damar i¢inde ilerleyen kanin sekilli elemanlarindan yansiyarak bilgisayar yardim ile
dalga ve spektral forma doniistiiriiliir. Bu sekilde kanin damar i¢indeki akim hiz1 (V; cm/sn
cinsinden) ve akim yonii belirlenebilmektedir. Prob ile damar arasindaki agi, damarlarin kisa
ve kivrimli olmasi nedeniyle uygulanan her bir kiside degismektedir. Prob ile damar
arasindaki a¢ginin 0 derecede olmasi halinde Olgiilen degerler gercek degerleri yansitir. Ancak
uygulamada bdyle bir aginin elde edilmesi olduk¢a zordur. Bundan dolayi, 6l¢iilen kan akim
hiz1 degerleri hemen daima gercek degerlerden daha azdir. Spektral formda, en {ist noktalar
maksimum hizi (sistolik tepe noktasi: Vmaks), en alt noktalar minimum hiz1 (diastol sonu:
Vmin) gostermektedir. Maksimum hiz genellikle damarin merkezindeki akim hizini,
minimum hiz ise damar duvarina yakin hizi yansitmaktadir, intrakraniyal damarlardaki kan
akimi laminar akim oldugundan hemen daima Vmaks ile Vortalama arasindaki iligki sabittir.
Bu nedenle TCD 6lgiimlerinde parametre olarak Vmaks ve Vortalama degerlerinin her ikisi de
kullan1lmaktadir.

Transkraniyal doppler ile elde edilen mutlak kan akim hizlar1 (cm/sn) o6lgiilen
damardaki mutlak kan akimmna (ml/dk) karsilik gelmemektedir. Damarin enine kesit
yiizeyinin (cm?), damarm besledigi beyin dokusunun miktarinin, prob ile Slgiilen damar
arasindaki aginin bilinmesi gerekmektedir.

Mutlak ve goreceli akim hizlar1 disinda baska pulsatilite indeksi (PI) ve rezistans
indeksi (RI) gibi parametrelerde kullamlmaktadir. Bu indeksler, prob ile damar arasindaki

acidan etkilenmemektedir. PI:(Vmaks-Vmin)/Vortalama, Ri:(Vmaks-Vmin)/Vmaks seklinde
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hesaplanir. Damarlarin dinamigindeki degisiklikler, kalp atim hizi, kan hacmi, kanin
yogunlugu ve damarlarin kasilip genisleyebilirlikleri kan akiminin formunu etkiledikleri i¢in

Pi, damar direncini gdstermekte tek basina yetersiz kalmaktadir (33).

Akustik Pencereler
Kemik pencereler, TCD uygulamasi sirasinda ultrasonografik sinyallerin belli
derinlikte alinabildigi, kemik kalinliginin daha ince oldugu alanlardir. Baslica {i¢ kemik

pencere bulunur:

Orbital pencere: Transorbital yaklasimla iki tarafli oftalmik arter ve internal karotis

arter sifonu incelenebilir.

Temporal kemik penceresi: Transtemporal yaklasimla iki tarafli anterior, orta ve

posterior serebral arterler incelenebilir.

Foramen magnum penceresi: Transforaminal veya suboksipital yaklagimla

intrakraniyal vertebral arterler ve basiller arter incelenir (31).

Transkraniyal Dopplerin Klinik Uygulamalar

Intrakranyal arteryel darhklar: Intrakranyal ateroskleroz strok ve gecici iskemik
ataklarin yaklasik %10’unu olusturmaktadir. TCD ile intrakraniyal internal karotid arter, orta
serebral arterin proksimal segmenti, vertebral arter, baziler arter ve posterior serebral arterin

proksimal segmentindeki darlik ya da okliizyonlar saptanabilir (32).

Ekstrakranyal internal karotid arter darhklari: Karotid arter tikanmikliginda
intrakranyal hemodinamiklerde degisiklikler olabilir. Kollateral dolasim serebral kan
akimindaki azalmalar1 kompanse edebilir. TCD, kollateral dolasim hakkinda dogru ve

giivenilir bilgi verebilmektedir (34).

Akut serebral infarkt degerlendirmesi: Serebral anjiyografi, inme baslangicindan
sonraki alt1 saat icinde akut orta serebral arter infarktlarinin %76'sinda akut okliizyon gosterir.

TCD, %90'n lizerinde sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerler ile bu
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anjiyografik okliizyonlar1 saptayabilir.

Sag-sol sant: Patent foramen ovale yoluyla paradoksal embolizm gen¢ hastalarda
strogun nedenidir. Veriler TCD ve transozafageal ekokardiyografi arasinda tani agisindan

yiiksek korelasyon tespit etmistir (35).

Mikroembolik sinyal saptanmasi: iskemik inmeler tiim serebrovaskiiler hastaliklarin
yaklagik %80’ini olusturmakta ve biiylik cogunlugu da emboli nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.
Mikroembolik sinyaller serebral dolagimdan gecerken TCD ile saptanabilmektedir (34).

Vazospazmin incelenmesi: Bir¢ok calismada, vazospazmin subaraknoid kanamalarin
bir komplikasyonu oldugu bildirilmigtir. Hafif ve orta siddetteki vazospazmda, arteryel
daralma nedeniyle spazmin gelistigi segment boyunca kan akim hizinin arttig1; ancak serebral
perfiizyonun buna eslik etmedigi goriiliir. Vazospazmin tanisinda ve takibinde en 6nemli arag

TCD’dir .

Vazomotor reaktivite testi: Vazomotor reaktivite testi, karbondioksit solutularak ya
da asetolozamid enjeksiyonu sonrasi kan akim hizi degisiklikleri degerlendirilerek yapilir.
Hastaya 2-3 dakika %5°lik karbondioksit solutulur ya da bir karbonik anhidraz inhibitdrii olan
asetolozamid enjeksiyonu yapilir. Normal bireylerin orta serebral arter kan akim hizlarinda

%350’1ik bir artig olacaktir; %30’un altindaki artislar patolojik olarak kabul edilir (31).

Beyin 6liimii: TCD beyin 6liimii tanisin1 dogrulamak i¢in kullanilan oldukga giivenilir
bir yontemdir. Beyin 6liimiiniin saptanmasinda TCD’nin sensitivitesi %91.3, spesifitesi %100

bulunmustur (35).

Intrakraniyal basing goriintiilemesi: Sercbral dolasim, kafatasi ile gevrili kapali bir
ortamda gerceklesmektedir. Bu ortam beyin dokusu, kan voliimii ve beyin omurilik sivisini
icerir. Bu li¢ kompartmandan birinin, infarktlara bagli 6dem, intrakraniyal hematom ya da
tiimorlerle veya kafa travmasi gibi nedenlerle artisi intrakraniyal basincin ylikselmesiyle

sonuglanabilir. TCD, intrakraniyal basincin goriintiilenmesi i¢in giivenilir bir tetkiktir (31).

Vazonéronal iliski: Santral sinir sisteminde herhangi bir islev yiiriitiiliirken bolgesel
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kan akim miktarinin islevin o6zelliklerine goére artmasina, vazondronal iliski denir (31).
Vazonoronal iliski mekanizmasina bakacak olursak; sinaptik aralikta artan potasyum iyonu
astrositler araciligi ile sinaptik araliktan alinmakta ve afinitesi daha yiiksek olan endotel
hiicrelerine yonlendirilmektedir. Kalsiyuma bagimli potasyum kanallar1 esas yolu
olusturmakta, endotel hiicrelerinden salinan nitrikoksit radikallerinin etkilesimi sonucunda
siklik AMP (Adenozin Mono Fosfat) ve siklik GMP (Guanozin Mono Fosfat) seviyelerindeki
artis, kaslarda gevsemeyi ve arteriollerde dilatasyonu saglamaktadir. Boylece bolgeye gelen
kan akimi artmakta ve metabolik ihtiyac karsilanmaktadir (6).

Esas olarak sinir hiicresinin metabolik gereksiniminden kaynaklanan bu durum,
glinlimiize kadar PET, SPECT (Single Photon Emission Computerized Tomography: Tek
foton emisyon bilgisayarli tomografi), fonksiyonel MRG gibi ¢esitli teknikler ile dl¢tilmiistiir
(31). Bu teknikler ile bolgesel serebral kan akimi bir anlik Olgiilmektedir. Ayrica bu
tekniklerin yapilmasi belli bir zaman gerektirmektedir ve bazilari i¢in kontrast veya radyoaktif
madde enjeksiyonu gerekir. TCD ile yapilan Ol¢timler ise dogrudan dokudaki perflizyonu
gostermemektedir ancak bir ¢ok arastirict TCD ile 6l¢iilen kan akim hizlarindaki degisimlerin
bolgesel serebral kan akimi ile istatistiksel olarak belirgin korele oldugunu gostermistir.
Serebral kan akimi degisimlerini dolayli da olsa dogru bir sekilde gosterebildigi igin TCD
vazonoOronal iligskiyi incelemek amaciyla kullanilabilir. Bu baglamda 6zellikle gorsel veya
mental bir uyartya ya da lokal serebral kan akiminda degisiklige neden olan herhangi bir
uyariya karsi serebral arterlerde meydana gelen kan akim hizi degisimlerini ve iki hemisfer

arasindaki farkliliklarin1 TCD ile incelemek miimkiindiir (36).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya, 01.05.2010-01.08.2010 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde ndbet tutan ve kontrol grubu kendisi olan toplam 20 saglik personeli
alindi. Calismaya alinan kisiler 20-40 yas aras1 saglikli, geng, erigkin erkeklerdi ve bilinen bir
hastaliklar1 olmayip ve yapilan fizik ve norolojik muayeneleri de normaldi. Calisma igin
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu Onay1 alind1 (Ek 1). Tiim katilimcilardan
“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” alind1 (Ek 2).

Glinde 10 sigaradan fazla sigara icen, 5 fincandan fazla kahve tiiketen ve daha
Oncesine ait uyku bozuklugu, psikiyatrik veya ciddi bir hastalik oykiisii olan, gorme ile ilgili
problemleri olan katilimcilar ¢alisma dis1 birakildi.

Katilimcilara; ndbet tuttuklar: giin (24 saatlik uykusuzluk sonrasi) ve dinlenmis olarak
geldikleri mesai giiniinde TCD yapildi. Islem 6ncesi katilimer 10 dakika sessiz bir odada
istirahat ettikten sonra TCD ile viziiel reaktivite testi yapildi. Test dncesi en az yarim saat
siiresince katilimcilar sigara veya kahve igmediler ve santral sinir sistemini etkileyebilecek
her hangi bir ila¢ kullanmadilar. Katilimcilara islem Oncesi tekrar kurallar hatirlatilarak s6zli
onam alind1.

Katilimcilar yatar pozisyonda TCD (Multidop X4/CD8, DWL Electronische Systeme
GmbH, Sipplingen) ile incelendi. Yapilacak islem icin elastik kafa band1 ile 2 MHz’lik TCD
problart iki tarafli temporal kemik {izerine yerlestirildi, temporal kemik iizerinden 60-70
milimetre derinlikte her iki posterior serebral arterin (PCA) ikinci parcast (P2) bulundu ve
problar sabitlendi. Bulunan damarlarin PCA oldugu gozler acikken kapali oldugu zamana

gore kan akimlarinin artti§inin izlenmesi ile ispatlandi (Sekil 1).
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PCAR: Sag Posterior Serebral Arter.

Sekil 1. Posterior serebral arter hiz sinyalleri P2 segmentinden kaydedilmistir.
Ustteki spectra (gozler kapali) dinlenme, alttaki ise (gozler acik) uyari
donemine karsihk gelmektedir. Goz acgildiginda kan akim hizlarinda
artis oldugu goriilmektedir.

Katilimcilardan, gozler agik iken 20 saniye boyunca parmak takibi yapmalari ve
pesinden 20 saniye siireyle gozlerini kapali tutmasi istendi. Kisiler her islem baslangici i¢in
bip sesine tepki vermesi i¢in dnceden egitildi. Toplam 40 saniyelik her bir periyod 10 kez

tekrarlandi ve bilgisayara kayit edildi (Sekil 2).

Kan akim hizi (cm/s)

f

0 1 2 3 4 5 6 5 8 0 10
Siklus

PCAR: Sag Posterior Serebral Arter; PCAL: Sol Posterior Serebral Arter.

Sekil 2. Her iki posterior serebral arterde 10 siklus boyunca eszamanh olarak
olciillen kan akim hizlari. Her siklus 20 sn’lik dinlenme ve 20 sn’lik uyari
donemine karsihk gelmektedir. Uyari, diizenli olarak kan akim
hizlarinda artisa neden olmaktadir.
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Reaktivite, literatlirlerden elde ettigimiz formiil kullanilarak (6,37-39) goreceli olarak
kan akim hizlarindaki degisimler olarak hesaplandi [Reaktivite: 100x (vs-vr)/vr]. Vs, en fazla

kan akim hizina; Vr, en diisiik kan akim hizina karsilik gelmektedir (Sekil 3).

=10 PCAR

T T T T T T
- ie = e - = -

PCAR: Sag Posterior Serebral Arter.

Sekil 3. On siklus boyunca uygulanan viziiel reaktivite sirasinda posterior
serebralarterin P2 segmentinden elde edilen ortalama kan akim hizlarini
gostermektedir. Viziiel reaktivitenin belirgin kan akim hizi artisina yol
actig1 goriilmektedir (ortalama+ 2 standart sapma).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizdaki verilerin istatistiksel analizi, SPSS 11.5 programi (Lisans
no:AXAS507C775506FAN3) kullanilarak bilgisayar ortaminda gerceklesmistir. Elde edilen
Olciimlerde her ne kadar grup i¢i dagilim homojen gibi goriinse de ortalamalarin standart
sapmalar1 genis oldugundan non-parametrik testlerin kullanilmasi uygun bulundu ve
tekrarlanan Slciimler icin Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik icin

p degerinin 0.01°den kii¢iik olma sart1 arandi.
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BULGULAR

Bu c¢aligmaya toplam 20 katilimci dahil edildi. Katilimcilar saglikli, eriskin
erkeklerden olusmakta idi ve yas ortalamalart 31.3+4.7 yil (23-40 yas aralii) olarak
hesaplandi.

Istirahat sonrasi elde edilen PCA P2 kan akim hiz1 degerleri ile uyku deprivasyonu
sonras1 elde edilen ortalama PCA P2 kan akim hizi degerleri karsilagtirildiginda, istirahat
sonrasi elde edilen sag taraftaki PCA P2 kan akim hiz1 degerleri, uyku deprivasyonu sonrasi
elde edilen degerlere gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.001). Sol tarafta ise istirahat ve
uyku deprivasyonu sonrasi elde edilen ortalama PCA P2 kan akim hizi degerleri
karsilastirildiginda anlamli fark yoktu (p:0.22).

Istirahat sonras1t PCA P2 segmentinden elde degerlerin ortalamasi sag tarafta 22.6+6.5
bulundu. Viziiel reaktivite sonrasi bu degerler 37.7£9.5 bulundu (Tablo 1). Her iki grup
karsilastirildiginda viziiel reaktivite sonrasi akim hizlarinin anlamli derecede arttigi goriildii
(p<0.001).

Istirahat sonrast PCA P2 segmentinden elde degerlerin ortalamast sol tarafta 25.9+8.3
bulundu. Viziiel reaktivite sonrast bu degerler 40.3£9.8 bulundu (Tablo 1). Her iki grup
karsilastirildiginda viziiel reaktivite sonrasi akim hizlarinin anlamli derecede arttig1 goriildi
(p<0.001).

Uyku deprivasyonu sonrast PCA P2 segmentinden elde degerlerin ortalamasi sag
tarafta 28.4+7.3 bulundu. Viziiel reaktivite sonrasi bu degerler 37+10.4 bulundu (Tablo 1).
Her iki grup karsilastirildiginda viziiel reaktivite sonrasi akim hizlarinin anlamli derecede

arttig1 gorildii (p<0.001).
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Uyku deprivasyonu sonrast PCA P2 segmentinden elde degerlerin ortalamasi sol
tarafta 29.5£8 bulundu. Viziiel reaktivite sonrasi bu degerler 39.9+10.6 bulundu (Tablo 1).
Her iki grup karsilastirildiginda viziiel reaktivite sonrasi akim hizlarmin anlamli derecede

arttig1 goriildii (p<0.001).

Tablo 1. Uyku deprivasyonu ve istirahat sonrasi ortalama akim hiz1 degerleri

Kan Akim Hiz1 Degerleri Ortalama Standart Sapma P
Uyku deprivasyonu sag VR 28.4 7.32

<0.001
Uyku deprivasyonu sag VS 37.0 10.4
Uyku deprivasyonu sol VR 29.5 8.07

<0.001
Uyku deprivasyonu sol VS 39.9 10.6
Istirahat sag VR 22.6 6.5
- <0.001
Istirahat sag VS 37.7 9.5
Istirahat sol VR 259 8.3
_ <0.001
Istirahat sol VS 40.3 9.8

VR: En diisiik kan akim hizi; VS: En fazla kan akim hizi.
Wilcoxon Signed Ranks Test.

Sag PCA P2 segmentinden elde edilen reaktivite degerlerinin ortalamasi istirahat
sonrast  %69.9+25.1 bulundu.Uyku deprivasyonu sonrast ise %29.9+11 olarak bulundu
(Tablo 2).

Sag PCA P2 segmentinden istirahat ve uyku deprivasyonu sonrasi elde edilen viziiel
reaktivite degerleri karsilastirildigt zaman, uyku deprivasyonu sonrasi viziiel reaktivite
degerlerinin, istirahat sonrasi viziiel reaktivite degerlerine gore anlamli derecede diigiik

oldugu goriildii (p<0.001) (Sekil 4).
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Uyku Deprivasyonu istirahat

Sekil 4. Uyku deprivasyonu ve istirahat sonrasi1 sag posterior serebral arter P2
segmentinden elde edilen kan akim hizi degisimleri arasinda anlamh

farkhliklar bulunmustur.

Sol PCA P2 segmentinden elde edilen reaktivite degerlerinin ortalamasi istirahat
sonrast  %61.8426.4 bulundu. Uyku deprivasyonu sonrasi ise %36.5+14.7 olarak bulundu
(Tablo 2).

Tablo 2. Uyku deprivasyonu ve istirahat sonrasi ortalama viziiel reaktivite degerleri

Viziiel Reaktivite Degerleri Ortalama Stantart Sapma p
Istirahat sag reaktivite 69.9 25.1

<0.001
Uyku deprivasyonu 299 11.0
sag reaktivite
Istirahat sol reaktivite 61.8 26.4

<0.01
Uyku deprivasyonu 36.5 14.7
sol reaktivite

Wilcoxon Signed Ranks Test.

Sol PCA P2 segmentinden istirahat ve uyku deprivasyonu sonrasi elde edilen viziiel
reaktivite degerleri karsilagtirildigt zaman, uyku deprivasyonu sonrasi viziiel reaktivite
degerlerinin, istirahat sonrasi viziiel reaktivite degerlerine gore anlamli derecede diisiik

oldugu goriildi (p: 0.006) (Sekil 5).
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Uyku Deprivasyonu Istirahat

Sekil 5. Uyku deprivasyonu ve istirahat sonras1 sol posterior serebral arter P2
segmentinden elde edilen kan akim hizi degisimleri arasinda anlamh

farkhihiklar bulunmustur.
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TARTISMA

insan beyni fonksiyonel ve yapisal biitiinliigiinii saglamak icin siirekli oksijen
destegine ihtiya¢c duyar. Beyin dokularinda depolanan oksijenin yerel miktar1 metabolik
ihtiyaglara gore daha azdir. Bu ylizden yeterli oksijenizasyon seviyelerinin saglanmasi i¢in
vasondronal iligki gibi 6zellikli bir mekanizma gereklidir. Bu temel olarak kiiciik prekapiller
beyin arterlerinin serebrovaskiiler rezistansinin kontrolii ile saglanir. Vasondronal iligki uygun
noronal stimiilasyon sirasinda serebral kan akim hizi (CBFV) degisiklerini yansitmaktadir.
Noronal disfonsiyon CBFV anormallikleri ile birliktedir.

Reaktivite dl¢limiinde en sik kullanilani ise viziiel reaktivitedir ve bu sayede oksipital
korteksin aktivasyonu sonucu artan metabolik ihtiyaca cevaben olusan arterioler
vazodilatasyona bagli kan akim artis1 posterior serebral arterden Olgiilen kan akim hizi
degisimleri ile gosterilebilir. Normal ve ¢esitli patolojik durumlarda viziiel reaktiviteye karsi
gelisen kan akim degisikliklerini degerlendirmek amaci ile TCD kullanilmaktadir (6).

Esas olarak sinir hiicresinin metabolik gereksiniminden kaynaklanan bu durum,
giinimiize kadar PET, SPECT ve fonksiyonel MRG gibi ¢esitli teknikler ile dl¢iilmiistiir (31).
Bu teknikler ile bolgesel serebral kan akimi bir anlik 6l¢iilmektedir, ayrica bu tekniklerin
yapilmasi belli bir zaman gerektirmekdir. Transkraniyal doppler ile yapilan Slgiimler ise
dogrudan dokudaki perfiizyonu gostermemektedir ancak bir ¢ok arastirict TCD ile dlgiilen kan
akim hizlarindaki degisimlerin bolgesel serebral kan akimi ile istatistiksel olarak belirgin
korele oldugunu gostermistir (36). Otoregulatuvar vazodilatasyon ve vazokontriksiyon kii¢lik
kortikal damarlarla sinirli oldugu diisiiniildiigiinde, kan akim hizlarindaki degisim ile kan
akimi degisimi lineer iligki gostermektedir. BOyle bir durumda, bazal serebral arterlerin

caplarindaki ufak degisimler ihmal edilebilir diizeydedir ve bundan dolayi, TCD ile elde
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edilen goreceli kan akim hiz1 degisiklikleri goreceli kan akim degisikliklerine karsilik
gelmektedir (6). Serebral kan akimi degisimlerini dolayli da olsa dogru bir sekilde
gosterebildigi i¢in TCD vazonodronal iliskiyi incelemek amaciyla kullanilabilir. Bu baglamda
ozellikle gorsel veya mental bir uyariya ya da lokal serebral kan akiminda degisiklige neden
olan herhangi bir uyariya karsi serebral arterlerde meydana gelen kan akim hizi degigsimlerini
ve iki hemisfer arasindaki farkliliklarini TCD ile incelemek miimkiindiir (36).

Uyku deprivasyonu gibi patolojik durumlar, serebral metabolizma ve kan akiminda,
ozellikle yiiksek kognitif fonksiyonlar ile baglantili alanlarda daha fazla olmak {izere, global
bir azalmaya neden olur. Dikkat, uyaniklik, kompleks kognitif fonksiyonlar ile baglantili olan
bu alanlardaki metabolizma ve kan akimindaki azalma, yiiksek kognitif fonksiyonlarda da
diisiise neden olmaktadir (29). Yetmis iki saatlik uyku deprivasyonu sonrasinda beyindeki
metabolizma oraninin ortalama %6-8 oraninda diistiigii gosterilmis ve her yirmi dort saatlik
uykusuzluk i¢in kognitif fonksiyonlarin yaklagik %25 oraninda diistiigii saptanmistir (1,26).

Tim bu veriler dogrultusunda, uzamis uyku deprivasyonu sonrasinda serebral kan
akiminda olusacak olan degisiklikleri, TCD ile degerlendirmeyi amagladik. Bu degerlendirme
PET, SPECT ve fonksiyonel MRG gibi cesitli teknikler ile yapilabilse de, TCD hastaya
kontrast madde ve radyasyon verilmesine gerek olmadan serebral kan akimini degerlendiren
zararsiz ve kolay uygulanabilen bir yontemdir. Diger yontemlere gore daha ucuzdur ve onlarla
karsilagtirilabilir dogrulukta sonucglar verir. Ayrica noninvazif bir tan1 yontemi olmasi en
Oonemli avantajlarindan biridir (30,32,40).

Calismamiza toplam 20 katilimci dahil edildi. Katilimeilar saglikli, erigskin erkeklerden
olusmakta idi ve yas ortalamalar1 31.3+4.7 yi1l (23-40 yas araligi) olarak hesaplandi. Bu yas
ortalamasi daha once saglikli katilimcilarla yapilmis caligmalara gére daha genc bir grup
olusturmaktaydi (41-43). Yasin ilerlemesiyle birlikte ortalama serebral kan akim hizinin ve
reaktivitenin diistiigii bilinmektedir (37). Bu nedenle ¢alismamiza 40 yas iistii katilimcilart
dahil etmedik.

Daha once yapilmis calismalarda (6,41-43), cinsiyetler aras1 fark degerlendirilmemis
ve heterojen gruplar alinmis olsa da, Levin ve ark. (44) tarafindan yapilmis fonksiyonel MRG
calismasinda, primer viziiel stimiilasyona serebral korteks cevabinda cinsiyetler arasi
farkliliklar oldugu belirtilmistir. Calismamiz, diger calismalardan farkli olarak sadece erkek
cinsiyetinin alinmis olmasi nedeniyle katilime1 grubu acgisindan homojendir. Bu durum
calismamizin {stilinliiklerinden biri olarak degerlendirilebilir.

Uyku deprivasyonu ve istirahat sonrasi viziiel reaktiviteye karsi posterior serebral
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arterlerde goriilen kan akim hizindaki degisiklikler ve iliskili oksipital korteks bdlgesinde
ortaya ¢ikan perfiizyon degisikliklerini dogrulama g¢alismamizda elde ettigimiz verilerde;
istirahat sonras1t PCA P2 segmentinden elde edilen kan akim hizi1 degerleri ile uyku
deprivasyonu sonrasi elde edilen ortalama PCA P2 kan akim hiz1 degerleri karsilastirildiginda,
sag tarafta istirahat sonrasi elde edilen PCA P2 kan akim hiz1 degerleri, uyku deprivasyonu
sonrasi elde edilen degerlere gore anlamli derecede yiiksekti. Sol tarafta ise istirahat sonrasi
ve uyku deprivasyonu sonrasi elde edilen ortalama PCA P2 kan akim hizi degerleri
karsilagtirildiginda anlamli fark yoktu.

Uzuner ve ark.’nin (6) yaptig1 ¢alismada, sag-sol taraflar arasinda anlamli farklilik
olmaksizin kan akim hizlarinda %35 artis ve oksipital bolgede %25 perfiizyon artisi
saglanmistir. Ayrica Rey ve ark.’nmin (42) ve Wiedensohler ve ark.’nin (43) yaptigi
caligmalarda da sag ve sol taraflarin kan akim hizlar1 arasinda anlaml fark saptanmaz iken,
calismamizda sag tarafta uyku deprivasyonu ve istirahat sonrasi elde edilen kan akim hizlar
arasinda anlamhi fark saptandi. Bu durum daha once yapilmis ¢alismalarla agiklanabilir.
Drummond ve ark.’nin (45,46) yaptig1 caligmalara gore, uzamis uyku deprivasyonu
sonucunda beyin kan akimi ve metabolik aktivitesinde genel bir azalma olmasi nedeniyle
beyinin, kognitif fonksiyonlar1 iyilestirmek ve bu durumu kompanse etmek i¢in, prefrontal ve
parietal korteks gibi komsu beyin bdlgelerini kullandigi ve kognitif performansin kabul
edilebilir seviyede tutuldugu bu kompansasyon mekanizmasininda sag serebral hemisferde
belirgin oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma ile tutarli bir bi¢imde, Pallesen ve ark. (47) yaptig1
calismada, sag hemisfer tarafindan kontrol edilen kognitif fonksiyonlarin, sol hemisfer
tarafindan kontrol edilen fonksiyonlara gore uyku deprivasyonundan daha fazla etkilendigini
gostermistir.

Tiim bu kanitlar, sag serebral hemisfer tarafindan yiiriitiilen kognitif ve dikkat ile ilgili
fonksiyonlarin uyku deprivasyonundan daha fazla etkilendigini gosterebilir. Caligmamizda da,
sag serebral hemisferde uyku deprivasyonu sonrasi kan akim hiz1 degerleri, istirahat sonrasi
elde edilen degerlere gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Transkaraniyal doppler ile yapilmis daha onceki ¢alismalarda, viziiel reaktivite ile her
iki PCA’da kan akim hizindaki artislar degerlendirilmistir (6,37,41-43). Asil ve Uzuner’in (37)
yaptig1 ¢calismada, vaskiiler demans ve Alzheimer tipi demans olgulari, saglikli kontrol grubu
ile degerlendirilmis ve tiim bu gruplarda viziiel reaktivite sonrasinda her iki PCA’da kan akim
hizinda artis saptanmistir. Uzuner ve ark.’nin (6), saglikli katilimcilar ile yaptig1 ¢alismada da

benzer olarak, viziiel reaktivite sonrasi her iki PCA’da kan akim hizinda artig saptanmuistir.
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Ayrica Rey ve ark. (42), Lisak ve ark. (41) ve Wiedensohler ve ark. (43) da yaptiklari
calismalarda benzer sonuclar elde etmislerdir. Bizim sonug¢larimizda daha onceki ¢aligmalarla
uyumlu olarak, istirahat sonras1 PCA P2 segmentinden elde degerlerin ortalamas1 sag tarafta
22.6+6.5, viziiel reaktivite sonras1 bu degerler 37.7+9.5 bulundu. istirahat sonras1 PCA P2
segmentinden elde degerlerin ortalamasi sol tarafta 25.9+8.3, viziiel reaktivite sonrasi bu
degerler 40.3+£9.8 bulundu. Uyku deprivasyonu sonrasi PCA P2 segmentinden elde degerlerin
ortalamasi sag tarafta 28.4+7.3, viziiel reaktivite sonras1 bu degerler 37+10.4 bulundu. Uyku
deprivasyonu sonrasit PCA P2 segmentinden elde degerlerin ortalamasi sol tarafta 29.5+ 8§,
viziiel reaktivite sonrast bu degerler 39.9+10.6 bulundu. Tim gruplar kendi icinde
karsilastirildiginda viziiel reaktivite sonrast akim hizlarinin anlamli derecede arttig1 goriildii.
Uyku deprivasyonunun, serebral metabolizma ve kan akimi iizerine olan etkileri
bir¢ok arastirici tarafindan farkli yontemler kullanilarak aragtirilmigtir. Thomas ve ark. (48)
tarafindan PET ile yapilan norogoriintiileme ¢alismasinda, 24 saatlik uyku deprivasyonunun,
tim beyinde glukozun serebral metabolik oraninda, yaklasgik %8 diisiise neden oldugu
bulunmustur. Braun ve ark.’nin (49) PET ile uyku donemleri ve uyku deprivasyonunda
serebral kan akimimi degerlendirdikleri c¢alismalarinda, uyku deprivasyonu sonrasinda
oksipital, temporal ve viziiel kortekste serebral kan akiminda diisiis saptamislardir. PET ile
yapilan caligmalarla uyumlu olarak, Tomasi ve ark.’nin (4), fonksiyonel MRG kullanarak
saglikli katilimcilar ile yaptiklar ¢alismada, uyku deprivasyonu sonrasinda istirahat sonrasina
gore, talamik aktivasyonun daha yiiksek, parietal ve oksipital korteksteki aktivasyonun ise
daha disiik oldugu bulunmustur. Chee ve Choo’nun (50), 24 saatlik uyku deprivasyonu
sonrasinda yaptiklar1 fonksiyonel MRG calismasinda da benzer sonuglar bulunmustur. Lim ve
ark.’nin (51) ¢aligmalar1 sonucunda ise uyku deprivasyonunun, parietal ve frontal korteks ile
ventral viziiel korteks arasindaki baglantiyr azalttigi ve bu durumunda viziiel dikkatte
eksiklige neden oldugu bulunmustur. Ayrica, Lee ve ark.’nin (52) ve Jackson ve ark.’nin (5),
38 ve 27 saatlik uyku deprivasyonu sonrasinda saglikli goniillilerde yaptiklar1 EEG
degerlendirmeleri sonucunda, P300 latansinda anlamli uzama ve P300 amplitiidiinde diisme
saptamiglardir ve ayni1 zamanda uyku deprivasyonunun reaksiyon siiresini uzattig1 ve ihmal
hatalarint arttirdigi bulunmus, sonug¢ olarak uyku deprivasyonunun viziiel uyarana dikkatte
genel bir diislise neden oldugu belirtilmistir. Benzer sekilde, Kendall ve ark.’da (1), uyku
deprivasyonunun uyaniklik ve viziiel uyarana dikkatte diisiis ile baglantili oldugu belirtilmistir.
Tim bu c¢aligmalarin sonuglart ile uyumlu olarak, ¢aligmamizda uyku deprivasyonu

sonrasinda sag ve sol taraflarda viziiel reaktivitede anlamli disiis saptandi. Uyku
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deprivasyonu sonrasi ve istirahat sonrasi reaktivite degerleri incelendiginde; sa§ PCA P2
segmentinden elde edilen reaktivite degerlerinin ortalamasi istirahat sonrast %69.9+25.1,
uyku deprivasyonu sonrasi ise %29.9+11 olarak bulundu. Sol PCA P2 segmentinden elde
edilen reaktivite degerlerinin ortalamasi istirahat sonrast %61.8+26.4, uyku deprivasyonu
sonrasi ise %36.5+14.7 olarak bulundu. Sag ve sol PCA P2 segmentinden istirahat ve uyku
deprivasyonu sonrast elde edilen viziiel reaktivite degerleri karsilastirildigi zaman, uyku
deprivasyonu sonrasi viziiel reaktivite degerlerinin, istirahat sonrasit viziiel reaktivite
degerlerine gore anlamli derecede diistik oldugu goriildii.

Sonug olarak bu g¢alisma, uyku deprivasyonunun serebral reaktivite iizerine etkilerini
TCD ile degerlendiren ilk calismadir. Caligma sonucunda; PET, fonksiyonel MRG ve EEG
gibi farkli yontemlerle yapilmis bir ¢ok calisma ile benzer sonuglar elde edildi. Bu nedenle
kolay uygulanabilir ve noninvazif bir teknik olan TCD’nin uyku deprivasyonunun etkilerini
incelemek i¢in uygun bir yontem oldugunu diisiiniiyoruz.

Ayrica bu ¢alisma, TCD’nin bazal serebral arterlerin kan akim hizim1 6lgmek icin iyi
bir metod oldugunu gostermistir. TCD, yiliksek temporal rezoliisyonu ile beyinde PCA
tarafindan sulanan alanlardaki aktivite degisikliklerini, indirekt ve zararsiz olarak istenen
siklikta Olgebilir. Tiim bu O6zellikler, TDC’nin bazal serebral arterlerdeki kan akim hizinm

degerlendirmek i¢in uygun bir metod oldugunu gosterir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde ndbet tutan ve kontrol grubu kendisi
olan toplam 20 saglik personelinde yapilan bu ¢aligmada, 24 saatlik uyku deprivasyonu ve
istirahat sonrasinda TCD yapilarak, PCA’nin viziiel uyartya verdigi kan akim hizi cevabinin
degisimi ve uyku deprivasyonunun viziiel reaktivite tizerindeki etkisi incelendi. Bazal serebral
damarlardaki kan akimini degerlendirmek ve viziiel reaktiviteyi Olgmek icin kolay
uygulanabilen ve noninvaziv bir yontem olan TCD kullanildi. Bu ¢alismada;

1- Sag PCA’dan istirahat sonrasi elde edilen kan akim hizi degerleri, uyku
deprivasyonu sonrasi elde edilen degerlere gore anlamli derecede yiiksek bulunurken, sol
tarafta istirahat ve uyku deprivasyonu sonrasi elde edilen ortalama kan akim hizi degerleri
karsilastirildiginda anlamli fark bulunamada.

2- Sag serebral hemisferin uyku deprivasyonundan sol hemisfere gore daha fazla
etkilendigi saptandi.

3- Sag ve sol PCA’dan istirahat ve uyku deprivasyonu sonrasi elde edilen ortalama kan
akim hizlar1 degerlendirildiginde, hem istirahat hem de uyku deprivasyonu sonrasi viziiel
reaktivite ile akim hizlarinin anlamli derecede arttig1 goriildii.

4- Sag PCA’dan istirahat ve uyku deprivasyonu sonrasi elde edilen viziiel reaktivite
degerleri karsilastirildigi zaman, uyku deprivasyonu sonrasi viziiel reaktivite degerlerinin,
istirahat sonrasi viziiel reaktivite degerlerine gore anlamli derecede diisiik oldugu goriildii.

5- Sol PCA’dan istirahat ve uyku deprivasyonu sonrasi elde edilen viziiel reaktivite
degerleri karsilastirildigi zaman, uyku deprivasyonu sonrasi viziiel reaktivite degerlerinin,
istirahat sonrasi viziiel reaktivite degerlerine gore anlamli derecede diisiik oldugu goriildii.

6- Calisma sonucunda; PET, fonksiyonel MRG ve EEG gibi farkli yontemlerle

yapilmis bir¢ok ¢alisma ile benzer sonuglar elde edildi.
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OZET

Uyku deprivasyonun en sik sebepleri modern yasam kosullart ve is ile ilgili
faktorlerdir.Bundan dolayr bu durum cok sayida insami etkiler. Yetersiz uyku ile kisilerde
dikkat azalmasi ve kognitif fonksiyonlarda bozulma goriiliir. Tiim bu nedenlerle bu ¢alismada,
uyku deprivasyonunun viziiel reaktivite ilizerine olan etkisinin ve viziiel uyar1 sonrasinda her
iki arka serebral arterde meydana gelen kan akim hizi degisimlerinin transkraniyal doppler ile
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Bu ¢aligmaya, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde ndbet tutan ve kontrol
grubu kendisi olan toplam 20 saglik personeli alindi. Calismaya alinan kisiler 20-40 yas arasi
saglikli, geng, erigkin erkeklerdi.

Katilimcilara, yirmidort saatlik uykusuzluk sonrasi ve dinlenmis olarak geldikleri
mesai giinlinde transkraniyal doppler ile viziiel reaktivite testi yapildi. Her iki arka serebral
arter ayn1 anda monitorize edildi. Viziiel reaktivitedeki maksimum degerler ile, istirahat
sonrast minimum degerler kaydedildi. Reaktiviteler hesaplandi. Daha sonra uyku
deprivasyonu ve istirahat sonrasi elde edilen viziiel reaktivite degisimleri kiyaslandi.

Yapilan degerlendirmeler sonrasi, sag serebral hemisferin sol hemisfere gore uyku
deprivasyonundan daha fazla etkilendigi saptandi. Sag arka serebral arterden istirahat sonrasi
elde edilen kan akim hizi degerleri, uyku deprivasyonu sonrasi elde edilen degerlere gore
anlaml derecede yiiksek bulundu (p<0.001). Hem istirahat hem de uyku deprivasyonunda
viziiel reaktivite ile akim hizlarimin anlamli derecede arttigi goriildii (p<0.001). Uyku
deprivasyonu sonrasi viziiel reaktivite degerlerinin, istirahat sonrasit viziiel reaktivite
degerlerine gore anlamli derecede diistik oldugu goriildii (p<0.001)

Sonug olarak, calismamiz kolay uygulanabilir ve noninvazif bir teknik olan
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transkraniyal dopplerin uyku deprivasyonunun etkilerini incelemek ve bazal serebral arterlerin

kan akim hizin1 6lgmek i¢in iyi bir metod oldugunu oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: Uyku deprivasyonu, Transkraniyal doppler, Vazondronal iligki.
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EVALUATING THE EFFECT OF SLEEP DEPRIVATION ON VISUAL
REACTIVITY BY TCD

SUMMARY

The most common causes of sleep deprivation are related to lifestyle and occupational
factors which affects a considerable number of people. Without adequate sleep, humans show
reduced alertness and impairments in cognitive functions. Therefore, we aimed to evaluate
the effect of sleep deprivation on visual reactivity and blood flow velocity changes after
visual stimuli on both posterior cerebral arteries with transcranial doppler ultrasonography.

In this study, 20 healthcare personals who were in duty in Trakya University Medical
Hospital were included and besides, they were participated as a control group -either.
Participants were 20-40 aged, healthy, young men.

Visual reactivity test was applied to participants by trancranial doppler
ultrasonography after 24 hours deprivation and on rested days after sleeping within the
working hours. Both posterior cerebral arteries were monitorized at the same time. The
maximum values on visual reactivity and minimum values on resting were recorded.
Reactivity was calculated. Subsequently, acquired visual reactivity changes after sleep
deprivation and resting were compared.

Following assessments, it was found that right cerebral hemisphere was more
adversely affected from sleep deprivation than left serebral hemisphere. Blood flow velocity
values obtained from right posterior cerebral artery following resting were found to be
significantly higher than the values obtained following sleep deprivation (p<0.001). Both
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following resting and sleep deprivation, blood flow velocities following visual reactivity was
found to be increased significantly (p<0.001). Visual reactivity values following sleep
deprivation were found to be significantly lower than the visual reactivity values following
resting (p<0.001).

In conclusion, our study showed that transcranial doppler is a very good method which
is easily applicable and noninvasive for evaluation the effects of sleep deprivation and

measuring the blood flow velocities of the basal cerebral arteries.

Key words: Sleep deprivation, Transcranial doppler, Vasoneuronal coupling.
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