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KRONIK INSOMNI HASTALARINDA ENDOKRIN VE METABOLIK
DEGISIKLIKLER VE ENDOTEL DiSFONKSiYONU

OZET

Amagc: Insomni patogenezinde 6ne siiriilen nedenlerden biri fizyolojik hiperarousaldir.
Ayrica insomni hastalarinda metabolik bozukluklar da sik bildirilmektedir. Bu
calismadaki amacimiz; kronik insomni hastalarinda kortizol ritmini, hipotalamus-
hipofiz-adrenal (HHA) aksin dinamik testleri ile fizyolojik arousal durumunu, HOMA-
IR, oral glikoz tolerans testi (OGTT), leptin, ghrelin ile metabolik durumlarini ve nabiz

dalga hizifNDH) ile de endotel fonksiyonlarin1 degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe
Hastanesi Noroloji Kliniginde, 23-60 yas arasinda herhangi bir psikiyatrik, endokrin ve
uyku hastaligi olmayan 20(13 kadin, 7 erkek) insomni hastasi ve yas, cinsiyet ve viicut
kitle indeksi(VKI) uyumlu 15 saglikli kontrol alind1. Kortizol ritmi (06:00, 12:00, 18:00,
24:00), Adrenokortikotrop hormon (ACTH) stimulasyon testine kortizol cevabi,
glukagon stimilasyon testine kortizol ve biiyiime hormonu(BH) yanitlari, deksametazon
stpresyon testi, OGTT, leptin, ghrelin diizeylerine bakildi. Endotel disfonksiyonu

degerlendirmek amacli NDH incelendi.

Bulgular: Incelenen kortizol ritminde saat 18:00 kortizolii hasta grubunda daha yiiksek
bulundu(0.14+0.11 vs 0.08%0.06)(p=0.044) . Glukagon stimilasyon testine buyime
hormonu(BH) cevabinda hasta grubunda daha az yanit izlendi fakat istatiksel
anlamliliga ulasmadi(9.7+9.6 vs 16.3+13.6)(p=0.077). Insomni grubunda leptin
seviyelerinin daha yiiksek oldugu gorildi(18+16.9 vs 13.1+£14.6)(p=0.021). Ghrelin
seviyeleri arasinda fark bulunmadi. ACTH stimiilasyon, glukagon stimulasyon ve
deksametazon siipresyon testlerine kortizol cevabinda hasta ve kontrol arasinda fark
bulunmadi. Endotel disfonksiyonu agisindan degerlendirilen NDH’nda hasta ve kontrol

grubunda anlamli fark izlenmedi.
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Sonuglar: Bu c¢alismanin sonuglar1 degerlendirildiginde insomni hastalarinda HHA
aksin dinamik c¢aligmalarinda kortizol cevaplarinin normal olmasina karsin, aksam
kortizollerinin yiiksek oldugu saptandi. Glukagon stimiilasyon testinde BH cevaplarinin
az olmasi ise BH aksinda bozulmanin HHA aksindaki bozulmadan daha 6n planda
oldugunu destekler bir bulgu olarak degerlendirildi. Hasta grubunda daha ylksek leptin

diizeylerinin goriilmesi, insomni hastalarinda leptin direnci olabilecegini diislindiirdii.

Anahtar kelimeler: Insomni, HHA aks, ACTH stimilasyon testi, glukagon stimiilasyon

testi, deksametazon stipresyon testi, NDH, leptin, ghrelin



ENDOCRINE AND METABOLIC CHANGES AND ENDOTHELIAL
DYSFUNCTION IN CHRONIC INSOMNIA PATIENTS

ABSTRACT

Objective: Physiological hyperarousal is proposed as one of the factors in the
pathogenesis of insomnia. Besides this, metabolic disorders are also frequently reported
in patients with insomnia. Our goal in this study is to evaluate physiological arousal by
performing cortisol rhythm assessments and dynamic tests of the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis, to evaluate the metabolic condition by performing
HOMA-IR, oral glucose tolerance test (OGTT), leptin and ghrelin assessments and to
evaluate endothelial functions by performing pulse wave velocity (PWV) assessments in

patients with chronic insomnia.

Material and Method: The study conducted at the Neurology Clinic of the Gevher
Nesibe Hospital of the Erciyes University Faculty of Medicine enrolled 20 (13 female, 7
male) insomnia patients between 23 and 60 years of age with no psychiatric, endocrine
or sleep disorders and 15 healthy control subjects with age, gender and body mass
indexes (BMI) matched. Cortisol rhythm tests (06:00, 12:00, 18:00, 24:00), cortisol
response to adrenocorticotropic hormone (ACTH) stimulation tests, cortisol and growth
hormone (GH) response to glucagon stimulation tests, dexamethasone suppression tests,
OGTT, leptin and ghrelin levels were measured. Pulse wave velocity was measured to

evaluate endothelial function.



Findings: The cortisol rhythm test revealed that the 18:00 o’clock cortisol level was
higher in the patient group (0.14+0.11 vs 0.08+0.06)(p=0.044). The GH response to the
glucagon stimulation test was weaker in the patient group. However, this did not have
any statistical significance(9.7+9.6 vs 16.3+£13.6)(p=0.077). Higher leptin levels were
observed in the patient group (18+16.9 vs 13.1+£14.6)(p=0.021). There was no difference
between the ghrelin levels. The cortisol responses of the patient group and the control
group to the ACTH stimulation, glucagon stimulation, and dexamethasone suppression
tests did not show any differences. No significant difference was observed between the

patient and control pulse wave velocity values assessed to evaluate endothelial function.

Results: The evaluation of the study results shows that cortisol levels in the evening are
higher despite the presence of normal cortisol responses in the dynamic studies of the
HPA axis. The weak GH responses in the glucagon stimulation tests were regarded as a
finding that supports the opinion that GH axis disorders are more prominent than HPA
axis disorders. Besides this, the higher leptin levels in the patient group suggest that

patients with insomnia may be leptin-resistant.

Keywords: Insomnia, HPA axis, ACTH stimulation test, glucagon stimulation test,

dexamethasone suppression test, PWV, leptin, ghrelin
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1. GIRIS ve AMAC

Insomni uyku igin elverisli ortam ve sartlarm bulunmasina ragmen, uykuya baslamada veya
uykuyu siirdiirmede gli¢lilk ve buna bagli giindiiz fonksiyon bozukluklar1 ile seyreden bir
klinik olarak tanimlanmistir [1]. Hastalik ayrica islevsellikte belirgin bozulma ile
karakterizedir. Ayrica yorgunluk, giin i¢i uykululugu, kognitif performansta bozulma ve
duygudurum bozukluklar1 gibi giin i¢i semptomlar1 da vardir [2]. Cogu ¢alismada insomni
hastaligmin prevalanst %5 - 15 arasinda gosterilmistir [3-6]. Insomni patofizyolojisi igin
cesitli sebepler ortaya konmustur ama primer insomninin altta yatan nedeni uzun zamanlardir

yogun olarak calisilsa da hala altta yatan mekanizma anlasilamamustir.

Stresle karsilasinca hormonal olarak cesitli sistemler aktive olmaktadir. Bu sistemlerden
hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezden olusan HHA akstir [7]. Primer insomnide mevcut
oldugu ileri siiriilen asir1 uyarilma (hiperaurosal) durumunu, HHA aks aktivitesinde artisla
iliskilendiren ¢alismalar mevcuttur [8-11]. Bununla birlikte destekleyici kanitlar yetersizdir ve
sonuglar ¢eligkilidir [12-16]. Celiskili sonuglarin sebebi; Orneklerin heterojenitesi (6rnegin
insomninin ¢esit ve sebebi), drneklem sayisinin az olmasi veya farkli 6lgtim 6rneklemlerinin

kullanilmig olmasidir (6rnegin kan ve idrar kortizol diizeyleri) .

Uyku-uyaniklik ve uyaniklik-uyku gegisleri gibi beyin aktivitesinde meydana gelen biiyiik
degisiklikler glikoz toleransini etkiler. Birgok klinik ¢alisma insanlarda uyku deprivasyonu ile
insiilin rezistanst arasinda iliski oldugunu onerir. Bunun diginda kronik uyku eksikliginin

glikoz toleransinda bozulma ve artmig diyabet riski ile iliskili oldugu gosterilmistir [17, 18].
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Gida aliminin uzun-dénem regiilatorleri viicut yag miktariyla orantili olarak salinan insiilin ve
leptindir. Uyku suresinin insanlardaki leptin ve ghrelin seviyeleri (izerinde regulatuar bir rolu
vardir. Rekiirren parsiyel uyku deprivasyonu ve kronik kisa uyku siiresinin leptinde azalma ve

ghrelinde artma ile iligkili oldugunu gosteren yaymlar mevcuttur [19-21].

Insanlarda biiyiik damarlarin viskoelastisitesini belirlemek igin cesitli yontemler gelistirmistir;
nabiz dalga hiz dl¢limii de(NDH) bunlardan biridir. insomni hastalarinda daha 6nce damar
elastisitesi flow mediated dilatasyon(FMD) ile degerlendirilmis ve azalma izlenmistir, NDH

ile insomni hastalarmin degerlendirildigi bir calisma bulunmamaktadir.

Bu bilgiler 1s1ginda bizim calismamizda birincil amacimiz insomni hastalar1 ile saglikli
kontroller arasinda HHA aksi bazal hormon seviyeleri, ritimsel kortizol salinimlari ile ve
dinamik testlerle karsilastirmaktir. Hipotezimiz insomnide ©ne silrllen hiperarousal
mekanizmasinin  HHA akstaki bozulma ile iligkili olabilecegidir. Sonucta; insomni
hastalarinda HHA aksta dinamik testlere kortizol ve BH yanitlarinda degisiklik olabilecegini
ve tikrik kortizol ritmini degerlendirdigimizde daha yiiksek kortizol diizeylerinin ¢ikmasini
ongoriiyoruz. Caligmanin ikinci amaci ise insomni hastalarinda insiilin rezistansinin, OGTT
testinin bozulabilecegi ve leptin, ghrelin diizeylerinin kronik kisa uykudan etkilenip

etkilenmedigini gostermektir.

Son amacimiz ise endokrin ve metabolik degisikliklerin damar duvar yapisi iizerinde herhangi

bir degisiklik olusturup olusturmadigini degerlendirmektir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. INSOMNI

Insomni uyku icin elverisli ortam ve sartlarm bulunmasina ragmen, uykuya baslamada veya
uykuyu siirdiirmede gii¢liik ve buna bagli giindiiz fonksiyon bozukluklari ile seyreden bir
klinik olarak tanimlanmustir [1]. Hastalik ayrica islevsellikte belirgin sikint1 veya bozulma ile
karakterizedir. Ayrica yorgunluk, giin i¢i uykululugu, kognitif performansta bozulma ve
duygudurum bozukluklar1 gibi giin ici semptomlart da vardir. Insomni, uyku

deprivasyonundan uyku i¢in uygun ortam olmasina ragmen uyumada zorluk olarak ayrilir [2].

Standart degerlendirme araglarimin kullanildigi c¢aligmalar; insomni hastalarinin gilindiiz
islevselliginde belirgin azalma oldugunu ve bunlarin duygusal, sosyal ve fiziksel etkileri
oldugunu gosterir [22-24]. Bu hastalar hafiza, dikkat, konsantrasyon ve muhakemede

zorluklar cektiklerini tariflerler [25].
2.1.1. Simiflandirma

a. Kronik insomni
b. Kisa sureli insomni
c. Diger insomniler

d. izole semptom ve varyantlar

15



1. Asir1 yatakta kalanlar
ii. Kisa uyuyanlar

2.1.1.1. Kronik insomni icin tam Kriterleri(ICSD—III) [1]: (A-F kriterlerinin tamamin1

kargilamalidir)

A) Hastanin, hasta yakminin veya uykusunu gozlemleyen bakicinin ifadesine gore

asagidakilerden bir veya daha fazlasinin bulunmasi
1. Uykuya baglama zorlugu
2. Uykuyu devam ettirme zorlugu
3. Istenenden erken uyanma
4. Uygun uyku saatinde yataga gitmek istememesi
5. Ebeveyn veya bakic1 miidahalesi olmadan uykuya dalmada giicliik

B) Hastanin, hasta yakininin veya bakicinin ifadesine gore gece uyku bozukluguna bagl

giindiiz asagidakilerden bir veya daha fazlasinin bulunmasi
1. Halsizlik, yorgunluk
2. Dikkat, konsantrasyon veya bellek bozuklugu
3. Sosyal, ailesel, mesleksel veya akademik performans bozuklugu
4. Duygudurum bozuklugu
5. Giindiiz uyku hali
6. Kisilik bozukluklari (agresiflik, diirtiisellik, hiperaktivite )
7. Motivasyon ve enerji kaybi
8. Hata ve kaza yapma egilimi

9. Uyku ile ilgili genel memnuniyetsizlik
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C) Uyku uyaniklik yakinmalarinin, yetersiz siire veya uygunsuz ortam sartlari (ses, karanlik,

giivenlik, konfor vb. ) ile agiklanamamasi
D) Uyku bozuklugu ve eslik eden giindiiz semptomlarinin haftada en az 3 kere olmasi
E) Uyku bozuklugu ve eslik eden giindiiz semptomlarinin en az 3 aydir devam ediyor olmasi

F) Uyku ve uyaniklik bozuklugu baska bir uyku hastalig1 ile agiklanamamalidir.

2.1.2. insomni Epidemiyolojisi

Insomni prevalans tahminleri degisiklik gdsterir, katilimcilarn %30 - 43 kadar1 en az bir gece
insomni semptomlarint yasadigindan bahseder [3, 4, 26, 27]. Cogu calismada insomni
hastaliginin prevalans1 %35 - 15 arasinda gosterilmistir[3-6]. Insomni hastalarin %31 - 75’inde
kronik bir sorundur[2, 5, 27]. Tirkiye’de 2006 yilinda 1034 kisinin katildig1 bir ¢aligmada,
katihimcilarin = %29.4’intin  bir uyku problemi bildirdikleri, %23.7’sinde uykusuzluk
semptomlarindan birinin oldugu saptanmistir. Bu hastalarin %12.6’sinda uykuya baglamada
giiclik, %12’sinde uykuyu devam ettirmede giiclik, %5.8’,inde sabah erken uyanma,
%15.7’sinde dinlendirici olmayan uyku ve 9%05.1’inde uyku yoksunlugundan yakinma
gozlenmistir. %18.5’inde yakinmalarin ii¢ hafta veya daha fazla devam ettigi, %20.1’inde

yakinmalarin en az 6 ay sirdigi, %4.9’unda da siddetli kronik uykusuzluk oldugu

bildirilmistir [28].
2.1.3. Insomni Ile iliskili Risk Faktorleri

Ileri yas, kadin cinsiyet, psikiyatrik veya baska hastalik hikayesi ve vardiyali calisma bunlarin
hepsi kronik insomni gelisimi i¢in epidemiyolojik caligmalarda gosterilmis bagimsiz risk
faktorleridir [29]. Epidemiyolojik ¢alismalar, insomni hastalarinin %30 ila 60’min psikiyatrik
bozuklukla ilgili bulgular1 gosterdigi, %36’simnin psikiyatrik bir tani aldigin1 géstermektedir
[30]. Bunlarin disinda cinsiyete gore spesifik risk faktorleri de; kadimnlar igin, ev hanimi ve
bosanmis olmak, erkekler i¢inse egitim diizeyinin az olmasi ve emekli olmasidir. Yas ise her
iki cinsiyette prevalansi artirir [31]. Fiziksel aktivite eksikligi de yas ile iliskili artmis

insomni riskine katkida bulunabilir [32]. Yine sigara uykusuzluk icin risk faktorlerinden
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biridir. Sigara icenlerde igmeyenlere gore uykuya baglama ve devam ettirme giicliigii ile

giindiiz uykululugu daha sik goriiliir [33].

2.1.4. insomni Etyolojisi ve Fizyopatolojisi

2.1.4.1. Kognitif ve davranissal yaklagimlar

Spielmean ve arkadaslari(1987) [34] tarafindan gelistirilen modele gore uyku bozuklugu
gelismesi ii¢ etkene baglidir: yatkinlik, hazirlayici etkenler ve siirdiiriicii etkenler. Hastalik
oncesi donemde kiside dogustan gelen yapisal ve karakteri etkileyen psikolojik etkenler
vardir. Bunlar; genel metabolik hizin yiiksek olusu, hiperaktif mizacin gostergesi olan hizli ve
hareketli kisilik yapisi, kaygili kisilik yapisi, gece uyumadan dnce diisiincelerin hizlanmasini

igerir.

Hazirlayic1 faktorlerin uykusuzlugun gelisimi i¢in esik diizeyinin asilmasinda rol oynadigi
kabul edilir. Tetikleyici etkenler; meslek stresi, yer degistirme, sinava girme kaygisi, iflas
korkusu, miifettis denetimi, dava agilmasi, ayrilma, bosanma, yas yasama, tibbi bir durum
gelismesi seklinde ¢ok sayida neden olabilir. Siirdiiriicii faktorler; uykusuzlugu bagslatan ve
hizlandiran faktorlerin etkisinin azalmasina ragmen, bireyin uykusuzlugu konusunda
gelistirdigi islevsel olmayan bilissel yapilanmalar1 ve adaptif olmayan uyku aliskanliklaridir.
Stirdiiriicii etkenler; uykuya yardim i¢in siirekli alkol almak, yatakta televizyon izlemek,
uyumak igin yatakta uzun sire beklemek, psikofizyolojik insomni hastalarinda kosullu birer
uyaran haline gelen yatak, yastik seklinde Orneklendirilebilir. Akut donemde olgularda
tetikleyici bir yasam olaymin etkisi yiiksektir. Bu tetikleyici olay altta yatan yapisal
ozelliklerin varliginda akut uykusuzluk tablosuna yol agar. Uykusuzluk devam ettiginde,
erken donem uykusuzlukta bu etkenlerin yani sira kisinin korkulari, giivenlik arama ve
kaginma davraniglari, uyku ile ilgili tutumlart uykusuzlugun artmasina yol agar. Kronik
donemde ise akut dénemde rol oynayan tetikleyici etken ortadan kalkmasina ragmen kisinin

psikolojik ve davranigsal tutumlari uykusuzlugun siirmesinde en biiyiik etkendir [35].

2.1.4.2. Fizyolojik yaklasimlar

Bu yaklagima gore kronik uykusuzluk asirt uyartlmishk durumu ile karakterizedir. Fizyolojik

degisiklikleri genis kapsamli olarak 1967°de ilk kez rapor eden kisi Monroe [36], az uyuyanlar
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ile normal uyuyan kisileri degerlendirmis; az uyuyanlarda artmis rektal viicut 1sis1, kalp hizi,
bazal cilt iletkenlik direnci, uyku oncesi 30 dakika ve uyku sirasinda artmis fazik
vazokonstriksiyon saptamistir. Artmis uyarilmishik durumu gerek merkezi, gerekse periferik
sistem bulgularyla veya asir1 kaygilanma gibi ¢esitli davranigsal goriiniimlerle kendini
gosterir. Caligmalarda; artmis uyarilmishgin fizyolojik belirtecleri olarak kalp hizi, solunum
hiz1, viicut 1s1s1, kas tonusu, cilt iletkenlik direnci, periferik kan akimi veya vazokonstriksiyon
kullanilmistir.  Ilk  calismalarda, uykusuzluk yakinmasi olan hastalarda, fizyolojik
uyarilmisligin arttigi gosterilmistir [36-40]. Daha yeni ¢alismalarda ise; insomni hastalarinda
uyku ve uynaliklikta daha yiiksek kalp hizlar1 [41, 42], daha yuksek vicut sicakliklari [43],
artmis metabolik aktivite [44, 45] gosterilmistir.

Daha once yapilan bir ¢calismada insomni hastalarinin normallerle karsilastirildiginda ilk ii¢
giin PSG’de takip edilen hastalarda dort ve besinci glinlerde uyku Oncesi ve uyku sirasinda
stresor uygulanmasi sonrasi uykuda belirgin artmis kalp hizlar1 izlenmistir [39]. Bunun
sonrasinda yapilan iki ¢alismada da dikkatli secilmis insomni hastalarinda uykuda ve
uyaniklik periyotlarinda hastalarda belirgin artmig kalp hizi oldugunu gosterilmistir [41, 42].
Baska bir ¢aligmada ise polisomnografik olarak 6 saatten daha az uyuyan insomni hastalarinda
hipertansiyon riskinde artis bulunmustur. Fakat 6 saatten daha az uyuyup insomni sikayetleri
olmayan kisilerde, gercekte 6 saatten daha fazla uyuyan ama insomni sikayetleri olan kisilere

gore hipertansiyon riski belirgin olarak azalmis bulunmustur [46].

Insomni hastalarinda viicut sicakligmimn farklihgini dlgen bir calismada, dzenle secilmis
insomni hastalarindan rektal viicut sicakligi 6l¢iilmiis, kontrollere gore gece uyanikken sadece
0.29°C’lik anlamli yiiksek bulunmustur. Artmis viicut sicakligi artmis gece uyaniklig: ile
iliskilendirilmis, fakat uyku sirasinda fark izlenmemistir [43]. Yapilan bagka bir ¢alismada ise
insomni hastalar1 ve kontroller arasinda viicut sicaklig1 farki olsa da istatiksel olarak anlamli

bulunmamustir [40].

Iki calismada insomni hastalar1 ve eslestirilmis kontrollerde gece boyunca tiim viicut
metabolizma hiz1 6l¢iilmistiir [44, 45]. Her iki ¢alismada da insomni hastalarinin kontrollerle
eslestirilmis uyku evrelerinde ve sonrasinda devam eden belirgin artmis oksijen tiiketimi
izlenmistir. PET calismalar1 insomni hastalarinin beyinlerinde uyku ve uyaniklikta artmis

glikoz metabolizmasin1  gostermistir, bununla birlikte prefrontal kortekste glikoz
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metabolizmasindaki relatif disiiklik bu hastalardaki kronik uyku deprivasyonu ile
iliskilendirilmistir [47].

Kantitatif EEG analizleri, uykunun baslangicinda ve NREM uyku suresince beta frekansinda
(14-34 Hz) bir artis oldugunu gostermistir [48]. Beta aktivitesi dikkat, algilama gibi duyusal
ve bilissel fenomenlerde belirginlesen merkezi sinir sisteminin bir uyarilmishk durumudur.
Normal uykuda baskilanan ya da oldukga azalan bir dalga aktivitesidir. Kronik primer
insomni hastalarinda artan beta aktivitesiyle uykuya gecis ve NREM siiresince duyusal ve
biligsel aktivitedeki artisin; hastalarin uykuya baslamasinda ve devam ettirmesinde giicliik
yasamalarina neden olabilecegi diisliniilmektedir. Bu hastalarin ayn1 zamanda dis diinyadaki
uyaranlara kars1 daha duyarli oldugu; uykularinin ¢abuk boliindiigli, uykuya gegisle kesilmesi
beklenen ancak devam eden duyusal ve biligsel bilgi islemlemenin hastanin dis diinyadan

kopmasina engel olabilecegi diistiniilmektedir.

2.1.5. insomni—Hipotalamo Hipofizer Adrenal (HHA)AKs

Organizma hayatin i¢inde her zaman homeostazis denen denge durumunu saglamaya ve
korumaya ¢alismaktadir. Denge durumunu etkileyen bir¢ok stresorle her zaman
karsilagsmaktayiz. Stresle karsilaginca hormonal olarak ¢esitli sistemler aktive olmaktadir. Bu
sistemlerden birisi fizyolojik olarak aktif olan hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezden olusan
HHA aksin aktivitesinin artirilmasidir [7]. Hipotalamusun kontroltinde hipofizden salgilanan
ACTH adrenalden kortizol salinmasin1 saglar. HHA aksin ilk hormonu olan, ACTH salinimini
da regiile eden kortikotropin salgilatict hormon (CRH) hipotalamusun medial parvoseliiler alt
boliimiine yerlesmis paraventrikiiler ¢ekirdekte iiretilip salgilanmaktadir ve 41 aminoasitten
olugsmaktadir [49]. CRH’ nin otonomik sinir sistemi, 6grenme, hafiza, beslenme ve iireme ile
ilgili de fonksiyonlar1 vardir [50, 51]. Stressiz durumlarda CRH hipotalamo-hipofizer portal
sistem i¢ine sabahlar1 fazla ve aksama dogru azalma gosteren sirkadiyen ritimle, saatte 3-4
defa olacak sekilde pulsatil tarzda, salgilanmaktadir [52]. Akut stres durumlarinda CRH
salinim amplitiitlerinde ve pulsasyonlarinda artma ve buna bagli olarak da ACTH ve kortizol
saliniminda artis olmaktadir. Stresin tipine bagli olarak angiotensin II, ¢esitli sitokinler, cesitli
inflamatuar mediat6rler bu etkiyi potansiyelize etmektedirler [53-55] ACTH sekresyonu
adrenal korteks fonksiyonlarin saglanmasi ve strese noroendokrin cevapta ¢ok dnemlidir ve
kompleks bir mekanizmayla kontrol edilir. Anterior hipofizden salgilanan ACTH adrenal

korteksin zona fasikiilata tabakasini uyararak kortizol salgilanmasina neden olur. Kortizol
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hayat igin gerekli en 6nemli adrenal hormondur [56] Saglikli bireylerde ACTH salgisi
hipotalamustan salgilanan CRH tarafindan diizenlenir. HHA aks birbiri ile hormonal olarak
iligkili olan {i¢ organin ve bunlarin birbirleriyle etkilesimlerinin olusturdugu dinamik bir
yapidir (Sekil 1).Organizmanin yasamsal islevlerini yerine getirebilmesi ve siirdiirebilmesi
icin HHA aks cok biiylik 6neme sahiptir. Adrenalden salgilanan kortizol de sirasiyla hipofiz
ve hipotalamus iizerine negatif geri besleme etkisi ile ACTH ve CRH salinimini
baskilamaktadir. Akut ve kronik stres olusturan pek cok durum HHA aksi etkilemektedir.
Strese kars1 olugan yeterli kortizol diizeyi konak immiin yanitin1 ve kardiyovaskiiler sistemi
diizenler ve homeostaz1 saglar. Kritik hastaliklar olarak tanimlanan travma, cerrahi,
yaniklar,kanamalar ve enfeksiyon gibi durumlarda salgilanacak olan yeterli kortizol diizeyi
organizmanin hayatta kalmasi i¢in sarttir.Organizma stres olusturan bir durumla kars1 karsiya
kaldig1 durumda once hipotalamustan CRH salgis1 artar, bu da sirasiyla hipofizden ACTH
salgisint uyarir ve salgilanan ACTH’da adrenalden kortizol salgilanmasiyla sonuglanir [57,
58].

Hipotalamus

Megatif
Feedback

Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aks KORTIZOL

Sekil 1. Hipotalamus-hipofizer-adrenal aks

Akut fiziksel ve psikososyal stres reaksiyonu yoneten HPA aksin gii¢lii bir diurnal ritmi
vardir, uyanmakla yliksek seviyelerde olan, daha da artarak pik yapan, ve gece yarisinda ise

gundn en diisiik seviyelerine diisen bir ritimdir (Sekil 2). Bu ritim uyku uyaniklik ritmi ile
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cakisir ve suprakiazmatik niikleus tarafindan kortikosteroid aktivitenin periodisitesi ayarlanir

[59].

serum
kortizol
seviyeleri

normal diurnal ritim

06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 24:00 03:00 06:00
Sekil 2. Normal diurnal ritim

Uykuda HHA aksin nasil oldugundan bahsedecek olursak; uykunun baslangicinda HHA aks
aktivitesi siirekli olarak baskilanir. Uykunun daha sonraki asamalarinda, HHA salg1 aktivitesi
artar ve sabah uyanildiginda maximum aktiflige yaklasir. HHA aksin aktivitesi REM
uykusunun toplam miktarindan etkilenir [13]. Sabah ACTH’nin yiikselmesi ise uykunun

sonlanmasinda belirleyicidir [60].

Primer insomninin altta yatan nedeni uzun zamanlardir yogun olarak calisilsa da hala altta
yatan mekanizma anlagilamamistir. Primer insomnide mevcut oldugu ileri siiriilen asir
uyarilma (hiperaurosal) durumunu, HHA aks aktivitesinde artisla iligskilendiren calismalar
mevcuttur [8-11]. Bununla birlikte destekleyici kanitlar yetersizdir ve sonuglar ¢eliskilidir
[12-16]. Celiskili sonuglarin sebebi; orneklerin heterojenitesi (6rnegin insomninin g¢esit ve
sebebi), orneklem sayisinin az olmasi veya farkli 6l¢iim 6rneklemlerinin kullanilmis olmasi

(6rnegin kan ve idrar kortizol duzeyleri) olabilir.

Yapilan ilk ¢aligmalarda insomnisi olmayan géniillii normal kisilerde intravendz (IV) yapilan
kortizol ve ACTH infiizyonunun uykuda hizli géz hareketlerini (REM) azalttigi ve IV yapilan
CRH infiizyonunun yavas dalga uykusunu azalttigi gosterilmistir[61]. Insomni hastalar1 ile
saglikli kontrollerin karsilastirildigi bir ¢alismada kronik insomninin plazma ACTH ve
kortizol diizeyindeki artigla iliskili oldugu goriilmiistiir ve bu calismada artisin 6zellikle

aksamiistii ve gecenin ilk yarisinda oldugu gériilmiistiir [13]. Ug giinlik gece takibi ve 24
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saatlik idrar kortizolii bakilan insomni hastalarinda kontrollere gore total uyaniklik zamana ile
korele olarak artmig idrar kortizol diizeyleri saptanmistir [12]. Yine belirgin gece uyku
boliinmesi yasayan insomnni hastalarinda ACTH ve kortizol diizeylerinin 24 saat boyunca
yiksek oldugu izlenmistir [62]. Baska bir c¢alismada ise ciddi kronik insomnisi olan
hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda aksam ve uyku kortizol seviyeleri daha yiiksek
olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada hasta ve kontrollerde aksam tizeri kortizol diizeyleri gece
boyunca uyaniklik sayisi ile iliskili olarak bulunmustur [15]. Yakin zamanli bir ¢alismada
insomni hastalarmin gece yarisi tiikriik kortizol diizeyleri kontrollerle karsilastirildiginda
anlamli ytiksek olarak bulunurken sabah tiikriik kortizolleri arasinda fark izlenmemistir [63].
Genis capli bir ¢alismada ise kisa uyku siiresi tanimlayan kisilerde aksam tiikriik kortizol
diizeyleri daha yiiksek olarak ¢ikmistir. Ayrica kisa uyku siiresi de kortizol uyanma yaniti ile
iligkili bulunmustur ve 5 saatten az uyuyan katilimcilarda daha dik sabah kortizol artigi
izlenmistir [64]. Insomni hastalarmi1 normal kontroller ve depresyonla birlikte olan insomni
hastalar1 ile kiyaslayan bir ¢aligmada, insomni hastalarinda kontrollere gére serum CRH ve
kortizol diizeyleri daha yiiksek bulunmus ama ACTH farkli bulunmamistir. Depresyon ile
iligkili insomni ile karsilagtirildiginda ise yalnizca insomnisi olan hastalarda CRH ve kortizol
diizeyleri yiiksek bulunurken ACTH diizeyleri daha diisiik izlenmistir [65]. Yakin tarihli ve
insomni hastalarin1 kendi arasinda karsilastiran bir calismada ise objektif uyku saatleri
degerlendirilmis ve 5 saatin altinda uyuyanlar ile 5 saatten fazla uyuyanlar arasinda, daha az
uyuyan kisilerde kortizol seviyeleri daha yiiksek bulunmus ve uyku zamani ile kortizol ve
ACTH diizeyleri ters iliskili olarak degerlendirilmistir [66]. Hastalara aktigrafi takilarak kisa
uyku siiresinin gosterildigi bir ¢alismada ise kanda tek sefer bakilan (saat 11:00) kortizol

seviyesinin yiiksek bulunmasi nedeniyle HHA aksta upregiilasyon oldugu diisiiniilmiistiir [67].

Bunun disinda primer insomni hastalarinda HHA aksin aktivitesinde artis saptamayan
caligmalar da vardir. Bir ¢calismada insomni hastalarinin 24 saatlik kortizol ritmi ile kontroller
arasinda fark bulunmamistir [68]. 14 hasta ile yapilan baska bir ¢aligmada ise hastalarin
kontrollere gore sabah uyandigi zamanki tiikriik kortizolii daha diisiik bulunmustur [69].
Insomni hastalarina deksametazon siipresyon testi ve CRH stimiilasyon testleri yapilmis ve

kortizol cevaplari hasta ve kontrol grubunda benzer bulunmustur [16].

Sonug olarak, insomnide pek ¢ok ¢alisma HHA aksta artmis bir uyarilmislik oldugunu

ongormektedir. Biz kronik insomni hastalarinda HHA aksi degerlendirmek igin, tikriik
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kortizol ritmi ve daha once ¢alisilmayan glukagon stimiilasyon testi ve ACTH stimiilasyon

testleriyle aksin dinamik durumunu degerlendirmeyi planladik.

2.1.5.1. Hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin degerlendirilmesinde kullanilan testler

HHA aks1 degerlendirmede bazal kortizol 6l¢iimii ilk basamaktir. Normal serum kortizolii 5-
20 ng/dl arasindadir [70]. Bazal kortizol élglimUne alternatif olarak idrar serbest kortizol ya da
tikruk kortizol olgumi onerilmektedir [71, 72]. Dolasimdaki serbest kortizol toplam
kortizolin %1-3’i kadardir. Son yillarda artan sekilde Ozellikle tiikriik kortizolii rutinde

kullanilmaya baglanmistir, ancak normal diizeyleri halen standardize degildir.

Bazal degerlerin HHA aks degerlendirilmesinde yeterliligi smirli oldugu i¢in genellikle
dinamik testler tan1 amagcli kullanilmaktadir. En sik kullanilan testler; Insiilin tolerans testi
(ITT), diisiik doz (1 pg) ACTH stimiilasyon testi, CRH stimiilasyon testi, glukagon testi ve
deksametazon supresyon testidir.

2.15.1.1. Glukagon Stimulasyon Testi: Glukagon, karacigerden glikoz saliimini
diizenleyerek normoglisemiyi saglayan, pankreasin o adacik hiicrelerinden sekrete edilen, 29
aminoasitli bir peptittir. Glukagonun i.m. uygulanmasmin HHA aksi CRH kadar giiclii
uyardig bildirilmistir [73].

2.15.1.2. ACTH stimulasyon testi: ACTH stimiilasyon testleri uzun yillardir HHA aksi
degerlendirmek i¢in sik¢a kullanilan testlerdir. ACTH testi 1 ve 250 pg olarak iki ayr1 sekilde
yapilir. 1pg ACTH testine diisik doz, 250 pg olana da standart doz ACTH testi de
denilmektedir. 250 pg ACTH testinin insiilin tolerans testine (ITT) benzer oranda uyariya

neden oldugu gosterilmistir [74]

2.1.5.1.3. Gecelik 1mg Deksametazon supresyon testi: Deksametazon sipresyon testi
hipotalamus ve hipofiz bezinin Kortizole cevabini &lgen laboratuvar testidir. Kortizol
hipotalamusu uyararak ACTH salgisin1 ve buna bagli olarak da kortizol iiretimini durdurur.
Kortizol artinca ACTH diiser; ACTH artinca kortizol diiser. Disaridan verilen kortizol benzeri
madde ile (Deksametazon) ACTH’nin diismesi beklenir. Test hiperkortizolemiyi arastirmak

i¢in yapilir.
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2.1.6. Insomni-Diyabet

Kan sekeri seviyeleri, hipoglisemi ve hiperglisemi gibi hayati tehdit eden durumlardan
korunmak i¢in endokrin mekanizmalar tarafindan dar bir aralikta regile edilir. Beyin enerji
icin tamamen glikoza baghdir ve glikoz kullaniminin en fazla oldugu yer beyindir. Uyku-
uyaniklik ve uyamiklik-uyku gecisleri gibi beyin aktivitesinde meydana gelen biiyiik
degisiklikler glikoz toleransimi etkiler. Uyku sirasinda uzun siireli aghiga ragmen, glikoz
diizeyleri stabil veya sadece minimal azalma gosterir. Gecenin ilk yarisinda SWS uykusu
sirasinda glikoz kullanimindaki % 30-40 azalma nedeniyle azalmis glikoz alimi glikoz
toleransinda azalmaya neden olur. Gecenin ikinci yarisinda ylizeyel NREM ve REM
uykusunun baskinligi artar, uyanmanin meydana gelme olasiligi daha yiiksektir, aksam ve
gecenin erken donemlerindeki diisiik kortizol diizeylerinin gecikmeli etkisi olarak BH daha

fazla salgilanmaz ve insiilin duyarlilig1 artar [75].

Birgok klinik ¢alisma insanlarda uyku deprivasyonu ile insiilin rezistansi arasinda iliski
oldugunu o6nerir.  Ornegin kisa dénem uyku kisitlamasmin saglhikli erkeklerde glikoz
regiilasyonunda bozulmaya neden oldugu gosterilmistir [18].Yeni yayinlanmis bir meta-
analizde de uykunun miktar1 ve Kkalitesi diyabet gelisiminin risk faktorleri arasinda
gosterilmektedir [76]. Tip 2 diyabetik hastalarda yapilan ¢alismada insomni dahil subjektif
uyku yakimalari olan kisilerde, daha ¢ok insiilin rezistansi izlenmistir [17]. ki yiiz on
saglikli kisi ile yapilan bir calismada haftada bir veya daha fazla giin uykuya dalmada zorluk
ceken kisilerde HOMA-IR ile degerlendirilen insiilin rezistans1 daha yiiksek bulunmustur
[77]. Bin yedi yiiz on dort kisi ile yapilan kesitsel bir ¢calismada uykusuzluk sikayetleri olan
hastalar1 objektif degerlendirme i¢in PSG sonrasi degerlendirildiginde, 5 saatten daha az
uyuyan kronik insomni hastalari ile 6 saatten fazla uyuyan insomni sikayeti olmayan kisiler
arasinda diger risk faktorleri diglandiktan sonra yaklagik olarak 3 kat artmis diyabet riski
saptanmustir [78]. Yapilan iki toplum tabanli longitidunal ¢alismada insomni semptomu olan
kisilerde tip 2 diyabet insidansi daha fazla bulunmustur [79, 80]. Nondiyabetik hastalarla
yapilan ve OGTT uygulanan hastalarda hemoglobin A1C ve 2. saat glikoz seviyelerinde
belirgin fark saptanmamisken bu hastalarda artmis insiilin sensivitesi ve OGTT e daha diistik
insiilin cevabi oldugu goriilmistiir [81]. OGTT ile yapilan bir ¢aligmada insomni hastalarinda

glikoz tolerans testinde bozulma izlenmemistir [82].
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Sonug olarak; uyku deprivasyonunun ve kronik uyku kaybmin glikoz metabolizmasini
bozdugu, diyabet gelisim riskini artirdigina dair kanitlar vardir, bizim ¢alismamizda da OGTT
ve HOMA-IR degerlendirmeleri ile insomni ve saglikli kontroller arasinda glikoz

metabolizmasi farkliliklarini incelemeyi amagladik.

2.1.7. insomni —istah Regiilasyonu

Gida alimi, merkezi sinir sistemi tarafindan kontrol edilen néroendokrin sistem tarafindan
duzenlenir. Gida aliminin uzun-dénem regiilatrleri viicut yag miktariyla orantili olarak
salinan leptindir. Bu hormonlar enerji harcanmasini artirirken gida aliminda baskilayict etkisi
vardir, termogenezisi stimiile eder ayrica viicut yag kitlesini diizenler [83, 84]. Ote taraftan
ghrelin mideden salinan igtah diizenleyici bir hormondur. Patolojik olmayan durumda ghrelin
yemeklerden Once artig gosterir ve yemeklerden sonra esit oranda azalir. Ghrelin ve leptin;
beslenmeyi, uyaniklilik ve enerji harcamasini kontrol eden orexin sisteminin bir parcasidir ve
santral sinir sistemi iizerine etkilerini beyindeki istah merkezindeki reseptorler {izerinden
yaparlar. Buna ragmen ger¢ek mekanizmalar hala aydinlanmamaistir, leptin ve ghrelin viicut

kitlesi homeostaz1 igin paralel olarak birbirine zit ¢alisan metabolik parametreleridir [85].

Uyku siiresinin insanlardaki leptin ve ghrelin seviyeleri lizerinde regiilatuar bir rolii vardir.
Rekiirren parsiyel uyku deprivasyonu ve kronik kisa uyku siiresinin leptinde azalma ve
ghrelinde artma ile iliskili oldugunu gosteren yaymnlar mevcuttur [19-21]. 1ki grubun
aragtirmasinda kisa uyku siiresi plasma leptin konsantrasyonunda diisme ve artmis viicut kitle
indeksi ile iliskili bulunmustur [20, 21]. Yapilan baska iki calisgmada ise degisiklik
gosterilememistir [86, 87]. Postmenapozal kadinlarda yapilan aragtirmada 6 saatten az uyuyan
kadinlarda 8 saatten fazla uyuyanlara gére daha diisiik plasma leptin seviyeleri, daha diisiik
diyet kalitesi ve yiiksek besinsel enerji alimi izlenmistir [88]. Yapilan bir ¢alismada erken
gebelikte ozellikle kilolu ve obez olanlarda kisa uyku siresi leptin seviyelerindeki yikseklikle
iliskili olarak bulunmustur [89]. Yapilan baska bir ¢alismada erkek insomni hastalarinda
leptin ve ghrelin seviyelerine bakilmis ve kontrollere gore ghrelin seviyeleri gece boyunca

diisiik izlenmisken leptin seviyelerinde anlamli bir farklilik saptanmamuistir [90].

Sonug olarak; kisa sureli uyku kisitlamasinin leptin seviyelerinde diisme ve ghrelin
seviyelerinde yikselme ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Bizim g¢alismamizda kronik

insomni hastalarinda leptin ve ghrelin seviyelerindeki degisiklikleri incelemeyi planladik.
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2.1.8. insomni-Nabiz Dalga Hizx

Anrteriyel elastisite; sabit bir damar uzunlugunda belirli bir basing i¢in mutlak ¢ap (yada alan)
degisikligi yani arteriyel duvarlarin genisleyebilirligidir: Stiffness (sertlik) ise; damar
duvarinda elastik doku kaybindan kaynaklanan damar katilasmas: ve bunun sonucunda da
arteriyel elastisitenin azalmasidir. Elastisite ve stiffness her ikisi de kalitatif terimler olup
kantitatif karsiliklart ‘kompliyans ve distensibilite’ dir. Arteriyel stiffness damar duvarinin

visko-elastik dzelliklerini tanimlamak icin en sik kullanilan terimdir.

Karotid arterin artmis intima media kalinlig1 kardiyovaskiiler hastaliklarin ig¢in bir marker
olarak gorilmektedir [91]. Yapilan bir ¢alismada insomni hastalarinda flow mediated
dilatasyonun(FMD) kontrollere gore daha diisiik oldugu gozlenmistir [92]. Yapilan baska bir

calismada ise anlamli farklilik izlenmemistir [93].

Insanlarda biiyiik damarlarin viskoelastisitesini belirlemek igin cesitli yontemler gelistirmistir;
nabiz dalga hiz 6l¢iimii de(NDH) bunlardan biridir. Nabiz dalga hizinin belirlenmesi arterlerin
elastik ozelliklerini degerlendirmedeki en dnemli metodlardan biridir. Nabiz dalga hizi, belli
bir mesafeye kadar ayrilmis bir ¢ift arterin(karotis-femoral, brakiyal-radiyal arterler gibi)
trasesi lizerine transkutandz olarak fikse edilmis iki ultrason ya da basinca duyarli transdiiser

kullanarak olculebilir [94].

Sonug olarak; insomni hastalarinda daha 6nce damar elastisitesi FMD ile degerlendirilmis ve
azalma izlenmistir, NDH ile insomni hastalarinin degerlendirildigi bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda insomni ile saglikli kontroller arasinda endotel

degisikliklerini saptamak amac¢li NDH degerlendirilmesi yapilmasi planlandi.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma, Mart 2014-Aralik 2015 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali Uyku Poliklinigi’nde ICSD-III’e gore kronik insomni tanist almis

hastalar tizerinde yapildi.

Calisma oncesi Tip Fakiiltesi Dekanlik lokal etik kurul onayi alindi (Etik kurul onay no:
2014/171) ve Helsinki Deklarasyonuna uyuldu. Calismaya alinan hastalarin timiine yapilacak
testler, bu testlerde kullanilacak yontemler ve yan etkileri hakkinda bilgi verildi. Biitiin
hastalardan testlerin uygulanabilmesi i¢in gerekli yazili izin belgesi alindi. Tiim hastalarin

isim, soy isim, yas, cinsiyet ve diger demografik 6zellikleri kaydedildi.
3.1. HASTA ALIMI

Calismaya 2014-2015 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Néroloji Anabilim Dali Uyku
Poliklinigine bagvuran ve en az 3 aydir uykusuzluk sikayeti olan, ICSD- III’e gore kronik
insomni tanist almig, PSG’de baska bir uyku hastalig1 saptanmayan ve bir haftalik aktigrafi
takibi ile uyku etkinligi %85 in altinda olan, psikiyatrik ve endokrinolojik bir hastalig1
olmayan, 20 gonulll hasta dahil edildi ve tim hastalar ¢alismay1 tamamladi. Calismaya dahil
edilen hastalarla yas, cinsiyet ve VKI uyumlu herhangi bir uyku hastaligi ve endokrinolojik
hastalig1 olmayan 15 saglikli kontrol alindi. Hastalara ¢aligma dncesinde Hamilton anksiyete
ve depresyon testleri uygulandi. Calismaya katilmayr kabul eden olgularin rutin serum
elektrolitleri, karaciger fonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon testleri, tam kan sayimlar1 ve
bazal hormon profilini degerlendirmek amaciyla sT3, sT4, TSH, PRL, FSH, LH, ACTH,
kortizol, IGF-1 ve erkeklerde total testosteron, kadinlarda dstradiol diizeylerinin 6lgiimii igin
kan alindi. insomni nedeniyle ila¢ kullanimi olan hastalarn kullandiklar1 ilaglara, ilag yar1

Oomri x 5 saat kadar sure ile ara verildi. Dinamik testler icin testler arasi siirenin en az 24 saat
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olmast saglandi. Testleri etkilemesi muhtemel biitiin ilaglar kesildi.

hormonlar ve dinamik testler i¢in en az 8 saatlik aclik sonrasi kanlart alindu.

3.1.1. Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri_

1. Insomni grubu:

1. 18 — 65 yas arasi

2. Kadin ve erkek hasta

3. ICSD-IIT" e gore kronik insomni tanist almis olmak
4. Hamilton depresyon skalasinin <7 olmast

2. Saghkl Kontrol:

1. 18 — 65 yas arasi

2. Kadin ve erkek hasta

3. Eslik eden psikiyatrik ve endokrin hastaliklarin olmamasi

Hastalarin bazal

4. Eslik eden uyku hastaliklar1 (Tikayic1 uyku apne sendromu, Huzursuz bacaklar sendromu,

Uykuda periyodik bacak hareketleri gibi.) olmamasi

5. Uyku ,mizag veya endokrin fonksiyonu etkileyecek ilaci son ti¢ aydir kullanmiyor olmak

6. Gebelik olmamasi
7. Vardiyali ¢aligmamast

3.1.2. Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri

1. Eslik eden uyku hastaliklar1 (Tikayict uyku apne sendromu, Huzursuz bacaklar sendromu,

Uykuda periyodik bacak hareketleri gibi.)

2. Eslik eden psikiyatrik ve endokrin hastaliklar

3. Mizag veya endokrin fonksiyonu etkileyecek ilaci son ii¢ aydir kullaniyor olmak

29



4. Gebelik
5. Vardiyali ¢alisma

3.2. UYKU DEGERLENDIRILMESI
3.2.1. Subjektif testler
3.2.1.1. Pitsburg Uyku Kalitesi Olcegi

Pitsburg uyku kalite indeksi, subjektif uyku kalitesi, uyku latansi, uyku siiresi, habitiiel uyku
etkinligi, uyku bozukluklari, uyku ilac1 kullanim1 ve giindiiz fonksiyonlar1 olmak {izere 7 ana
baglikta sorulan sorular ile uyku kalitesini degerlendiren bir ankettir [95]. Sorulara 0-3 arasi
puan verilir, yliksek puanlar kotii uyku kalitesini yansitir. Yedi ana bagliktan her birisi 6nce
kendi i¢inde degerlendirilir. Sonrada 7 komponentin puanlari toplanir. Toplam puan 5 ve

Uzerinde ise kot uyku kalitesi olarak degerlendirilir.
3.2.1.2. Epworth Uykululuk Ol¢egi

Giindiiz uyku halini gostermekte kullanilan bir testtir. Toplam 8 sorudan olusur. Her soru
hastanin kendisi tarafindan 0-3 puan verilecek sekilde doldurulur. Bu ankette hastanin asiri
yorgun olmadig: siradan bir giinde, belli durumlarda uykuya dalma olasilig1 sorgulanir. Tiim
sorularda puanlama yontemi ayni olup, uykuya dalma olasilig1 hi¢ yoksa 0, uykuya dalmasi
diisiik olasilikli ise 1, orta olasilikli ise 2 ve yiiksek olasilikli ise 3 puan alir. Toplam puan 10

ve lizerinde ise giindiiz asir1 uyku halinin varligina isaret eder [96].
3.2.1.3. insomni Siddeti Indeksi

Uykusuzluk siddetini degerlendirmek amaciyla gelistirilmis, gegerliligi ve giivenilirligi
yiiksek bir 6lgme aracidir [97, 98]. Yedi sorudan olusan Olgek maddeleri 0-4 arasinda
puanlanir. Olgekten alinabilecek puanlar 0-28 arasinda degismektedir. Daha yiiksek puan daha
ciddi uyku problemini ifade etmektedir. 0-7 puan araligi klinik olarak 6nemsiz dlzeyde
uykusuzlugu, 8-14 puan aralig1 uykusuzluk alt esigini, 15-21 orta siddette uykusuzlugu, 22-28
siddetli uykusuzlugu ifade etmektedir. Olgegin maddelerinin dlgiim yaptigi Ozellikler
sirastyla; uykuya geciste zorluklar, uykuyu siirdiirme giicliikleri, ¢ok erken uyanma, uyku
paterninden aliman doyum, giinliik islevsellikte ortaya ¢ikan bozulmalar, uyku sorununun
neden oldugu stres diizeyidir. Olgek bir 6z bildirim araci olmasmin yani sira, klinisyen veya

bir diger kisi (6rnegin es) tarafindan degerlendirmede kullanilabilecek bir aragtir.

3.2.2. Objektif testler
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3.2.2.1. Aktigrafi

Hastalar bir hafta boyunca kol saati seklindeki philips actiwatch spectrum cihazini koluna
takilip uyku diizeni takip edildi. Aktigrafi ile hastalarin saat kagta yattigini, yattiktan ne kadar
siire sonra uyuyabildigini, gece boyu uyanma sayilarini, yatakta gecirdikleri zamanin ne
kadarin1 uyuyarak gecirdigini(uyku etkinligi), sabah saat kacta uyandiklarini degerlendirdik.
Uyku etkinligi %85 altindaki hastalar ¢alismaya dahil edildi.

3.2.2.2. Polisomnografi

Polisomnografi ¢ekimleri Grass Telefactor® marka cihazla yapilmistir. Takilan elektrotlar
elektroensefalografi, elektrookilografi, elektromiyografi(¢ene, bacak), thermistér, nazal kandl,
horlama sensoru, toraks ve abdomen kemeri, elektrokardiyografi, oksijen saturasyon
probudur. Cekim 23:00-07:00 saatleri arasinda Noroloji Uyku Laboratuvarinda yapilmustir.
Hastalarin kendi uykularinda ¢ekim gergeklesmistir. Hastalarin raporlarinda; ¢ekim gecesi
toplam uyku siiresi, uyku etkinligi(yatakta gegirilen siirenin ne kadarini1 uyuyarak gecirdiginin
yiizdesi), uyku latansi(¢cekim bagladiktan sonra uykuya dalana kadar gecen siire), WASO(ilk
uyku basladiktan sonra ¢ekim bitene kadar olan uyaniklik siiresi), uyku evrelerinin toplam
uyku zamanina oranlari, apne-hipopne indeksi(uykunun 1 saatindeki apne ve hipopnelerin
sayis1), uykuda periyodik bacak hareketleri indeksi( uykunun bir saatindeki periyodik bacak

hareketlerinin sayis1), oksijen saturasyonlar1 ve kalp hizi verileri elde edilmistir.

3.3. HIPOFiZER FONKSIiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

3.3.1. Bazal Hormonlar

Bazal hormonlar1 degerlendirmek igin serum sT3 (2.3-4.2 pg/ml), sT4 (0.88-1.72 ng/dl), TSH
(0.57-5.6 pU/mL), ACTH (0-46 pg/ml), PRL (kadn igin 3.3-29.8 ng/ml, erkek i¢in 2.7-18.3
ng/ml), FSH (folikuler faz: 3.0-10.9 mlU/ml, postmenopoz: 23.9-119.1 mIU/ml, erkek: 1.9-
18.9 miU/ml), LH (folikuler faz: 2.1-12.8 mlU/ml, postmenopoz: 16.3-54.8 mIU/ml, erkek:
1.7-9.6 mlU/ml), total testosteron (erkek: 134-625 ng/dl), estradiol (folikller faz: 18.9-246.7
pg/ml, postmenopoz: 14.4-44.5 miU/ml, erkek:1.7-9.6 miU/ml), IGF-1 (81-358 ng/ml),
kortizol (5-25 pg/dl) seviyeleri 6lgalda.

Hormonlar RIA, IRMA ve kemiluminessey yontemleri ile ticari kitler kullanilarak 6l¢tldii.

Hormonlar,ticari kitler ve intra ve inter assay varyasyon katsayilar1 sirasiyla; Total testosteron
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(DIAsource immunoassays S.A. Neuve, Belgium. % 4.6, % 6.2), ACTH (Cisbio Bioassays,
codolet,France. % 6.1, %5.3), PRL (Siemens Advia centaur XP, New York,USA.% 2.6,
%4.0), TSH (Siemens Advia centaur XP,New York, USA.%2.4, %5.3), sT4 (Siemens Advia
centaur XP, New York, USA.%3.33, %2.50), sT3 (Siemens Advia centaur XP, New York,
USA.%3.0, %4.0), Estradiol (Siemens Advia centaur XP, New York, USA %11.1, %2.0),
FSH (Siemens Advia centaur XP, New York, USA %2.9, %2.7), LH (Siemens Advia centaur
X, New York, USA. %2.3, %1.5), IGF-1 (Immunotech sas, France. % 6.3 ve % 6.8), GH
(Immunotech sas, France.% 1.5, % 14).

3.3.2. Hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin degerlendirilmesinde kullanilan testler

3.3.2.1. Glukagon Stimulasyon Testi: HHA aksi degerlendirmek i¢in glukagon (1 mg
glukagon; Novo Nordisk, Bagsvaerd, Denmark) i.m. yoldan verildikten sonra 0, 90, 120, 150,
180, 210, 240.dakikalarda kortizol ve BH i¢in kan 6rnekleri alindi.

3.3.2.2. ACTH stimulasyon testi: DD-ACTH Testi 1 g tetracosactide i.v. yoldan (Synacten,
Novartis Pharma, Lion, France) verildikten sonra 0, 30, 60, 90, 120. dakikalar da kortizol i¢in

kan alinarak yapildi.

3.3.2.3. Gecelik 1mg Deksametazon stipresyon testi: Deksametazon stipresyon testi igin
ayn1 giin aksam gece 22-23 arasinda 1 mg deksametazon agizdan verildi. 2. Giin sabah 8’de

kan almip kortizol miktarina bakildi.

3.3.2.4. Kortizol ritmi: Ayrica hastalarin kortizol ritmini 6lgmek igin tiikriik kortizoliine (06-
12-18-24) bakild.

Serum kortizol seviyeleri radioimmunoassay (RIA) yontemi kullanilarak ticari kitle
(Immunotech s.r.o, Czech Republic) 6lgiildii. Intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilari
strastyla % 5.8 ve % 9.2 idi. Minimum olgiilebilen deger 10 nM ve kalibrasyon ERM-DA 193

standardi referans alinarak yapildi.

3.4. METABOLIK FONKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

32



3.4.1. OGTT, HOMA-IR

3 gun en az 150 gr iceren diyeti takiben (aksam 2200’den sonra ag) sabah a¢ karna bazal
glikoz ve insiilin Ol¢imii yapildi. 75 gr oral glikoz verildikten sonra 30, 60, 90, 120.
dakikalarda glikoz Ol¢limii i¢in Ornekler alindi. Bazal insiilin bakilan hastalarda HOMA-IR
hesaplandi. OGTT sonrasi glikoz diizeyleri grafik haline getirilerek yamuk formiiliiyle egri
altinda kalan alan (EAA) hesaplandi.

3.4.2. HOMA-IR

HOMA-IR=Ac¢lik glikoz diizeyi(mg/dL) X Agclik insiilin diizeyi(mIU/mL) /405

3.4.3. Ghrelin duzeyi 6lcima

Calismaya katilmay1 kabul eden olgularin 8 saatlik aclik sonrasi serum numuneleri alindi.
Alinan numuneler ¢aligsma giintine kadar -20 derecelik dondurucularda saklandi. Numunelerin

degerlendirilmesi Sunred marka; Human Ghrelin (total)-elisa kiti kullanilarak yapildi.

3.4.4. Leptin duzeyi 6lcimu

Calismaya katilmay1 kabul eden olgularin 8 saatlik aglik sonrasi serum numuneleri alindi.
Tiim katilimcilardan deprivasyon oncesi ve deprivasyon sonrast numuneler ayni saatlerde
alindi. Alinan numuneler ¢alisma giiniine kadar -20 derecelik dondurucularda saklandi.

Numunelerin degerlendirilmesi Sunred marka Leptin-elisa kiti kullanilarak yapildi.

3.5. PSIKOLOJIiK TESTLER

3.5.1. Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi
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Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi 17 maddeli, goriismecinin degerlendirdigi bir
dlgektir. Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgegi 0-2 ve 0-4 arasinda degerlendirme
saglayan Tclii ve besli Likert tipi maddelerden olugsmaktadir. Depresyon belirtilerinin yani sira
ruhsal ve bedensel anksiyete belirtilerini de icermektedir. Olcegin Tiirkge siiriimiiniin

gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 Akdemir ve ark. tarafindan yapilmistir [99].
3.5.2. Hamilton Anksiyete Olcegi

Hamilton (1959) tarafindan gelistirilen bu 6l¢ek bireylerde anksiyete diizeyini ve belirti
dagilimini belirlemek ve siddet degisimini 6lgmek amaciyla hazirlanmistir. Hem ruhsal hem
bedensel belirtileri sorgulayan 14 maddeden olusur. Olgekte maddelerin varligi ve siddeti
goriigmeci tarafindan degerlendirilir. Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismast Yazici ve

arkadaslar1 (1998) tarafindan yapilmistir [100].
3.6. NABIZ DALGA HIZI (NDH) OLCUMU

Nabiz dalga hizit Mobil-O-Graphl (24 hour pulse wave analysis monitor) markali tonometri
cihaz1 kullanilarak hesaplandi. Ventrikiiler kontraksiyon tarafindan olusturulan basing nabzi
aort boyunca bir dalga olarak seyreder. Nabiz dalga hizini, arteryal sistemin farkli iki
noktasinda lokalize kan basinci egrileri arasindaki gecikmeden hesaplamak mumkundur.
Hastalarin karotis ve femoral arter basing dalga formlar1 basinca duyarli transduser yardimi
ile, boyun ve kasikta ilgili yerlere konularak noninvaziv olarak 6l¢iildii. Bu iki basing dalga
egrisi arasindaki gecikme ile karotis- femoral arter arasindaki yiizeyel mesafe kullanilarak
nabiz dalga hizi hesaplandi. Caligmada 24 saat monitorizasyon yerine 15 dk dinlenme sonrasi

15 dk ara ile iki 6l¢iim alind1 ve sonrasinda ortalamalar1 alindi.

3.7. ISTATIKSEL ANALIZ

SPSS 15 programi kullanildi. Verilerin dagilimi Shapiro Wilk testi ile test edildi. Normal
dagilan degiskenlerin analizinde Student-T test, normal dagilmayanlarda Mann Whitney U
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testi kullanildi. Kategorik degiskenler ki kare testi ile karsilastirildi. Korelasyon analizi

dagilima gore Pearson veya Sperman korelasyon analizi ile yapildu.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin ortalama yas1 44.6+11.8 y11(23-60) idi. Hastalar 13’1 kadin 7’si
erkek olmak iizere toplam 20 kisiden olusmaktaydi. Bu hastalarla birlikte yas, cinsiyet ve VKI
uyumlu 15 saglikli kontrol alindi. Hastalarin demografik verileri Tablo 1’de gosterilmistir.
Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, viicut agirhigi, boy, VKI ve viicut yag yiizdesi agisindan
anlaml1 fark yoktu (p>0.05).

Tablo 1. Demografik veriler

Insomni (n=20) Kontrol (n=15) p degeri

Erkek/Kadin 7/13 4/11 0,721
Yas (y1) 44.6+11.8 40.948.9 0.322
Kilo (kg) 71.6+15.1 72+16.9 0.947
VKI (kg/m? 27.6+4.61 26.4+5.6 0.511
Viicut yag yiizdesi(%) 30.8+6.4 28.9+7.2 0.408
Insomni siddet indeksi 18.31£5.1 2.5+1.3 0

Pittsburg skalasi 12.2+3.7 3.1+0.9 0

Epworth uykululuk skalas1 1.8+1.7 0.9+1 0.064
Hamilton depresyon skalasi 6+3.1 3+1.2 0.01
Hamilton anksiyete skalasi 9.4+4.2 2.3+1.3 0

Calisma Oncesinde hasta ve kontrol grubunda polisomnografi tetkiklerinde uyku etkinligi ve
toplam uyku zamani hasta grubunda daha diisitkken, WASO(wake after sleep onset)(uykuya
daldiktan sonraki uyaniklik siiresi) hasta grubunda daha fazla olarak izlendi (p<0.05)(Tablo
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4). Hasta ve kontroller arasinda polisomnografide kalp hizlar1 acisindan anlamli farkliliklar

izlenmemistir(p>0.05)(Tablo 2).

Tablo 2. Polisomnografi verileri

Insomni (n=20) Kontrol (n=15) p degeri
Uyanmalar 26.8+12.2 26.5+15.8 0.960
Toplam uyku zamani (dakika) 300.3+91.8 366.2+50.8 0.018
Evre N1 (%) 11+5.8 12.849.7 0.511
Evre N2 (%) 62.1+12.4 59+11.1 0.449
Evre N3 (%) 17.2+13.2 16.6+11 0.888
REM evresi (%) 10.8+7.1 11.7+6.5 0.706
WASO (dakika) 92.1+60.3 50.6+33 0.023
Uyku latansi (dakika) 20.3£17.1 13+7 0.130
REM uyku latans1 (dakika) 151.6+97.5 161.8+95.7 0.767
Uyku etkinligi (%) 75.3+11.8 85.1+8.5 0.011
AHI indeksi 3.4+4.1 1+1.1 0.033
Ortalama oksijen saturasyonu 92.8+2.8 94.4+1.1 0.040
Periodik bacak hareketi indeksi 1.1+£2.2 1.7£3.2 0.490
Ortalama kalp hiz1 68.5+10.3 65.4+8.3 0.371

Hastalarin dinamik testler Oncesinde bakilan HOMA-IR, aglik sekeri, lipitleri ve bazal
hormonlar1 (T3, T4, TSH, ACTH, IGF-1, prolaktin) agisindan kontrol grubuyla anlamli fark
izlenmedi (p>0.05)(Tablo 3-4).

Tablo 3. Metabolik degerler

Insomni (n=20) | Kontrol (n=15) | p degeri
Aglik kan sekeri (mg/dl) 78.5+7.1 78.8+6.9 0.917
HOMA-IR 1.96+1.3 1.48+0.9 0.235
OGTT sonras1 2. saat glikoz (mg/dl) 112+25 126+35 0.210
EAA (OGTT) 15738+2665 17156+4159 0.250
Trigliserit (mg/dl) 147.2+73.6 121.5+56 0.267
Total kolesterol (mg/dl) 199.8+38.7 196+23.2 0.738
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LDL (mgy/dl) 122.5+37.4 115.7+20.8 0.530
HDL (mg/dI) 47.5£11.9 55.3+15.8 0.103

EAA : Egri altinda kalan alan, OGTT : Oral glikoz tolerans testi

Tablo 4. Bazal hormon duzeyleri

Insomni (n=20) Kontrol (n=15) p degeri
Serbest T3 (pg/ml) 3.4+0.4 3.4+0.4 0.832
Serbest T4 (ng/ml) 1.23+0.1 1.24+0.2 0.849
TSH (nIU/ml) 2.16+2 1.88+0.9 0.614
ACTH (pg/ml) 14.7+7.1 16.1+8.7 0.617
IGF-1 (ng/ml) 155.7+64.1 142.7+49.3 0.532
Prolaktin (ng/ml) 13.7+£8.8 12.6£5.7 0.649
Total testosteron (pg/ml) 490+£119.7 628.2+280.2 0.273

OGTT sonras1 2. Saat glikoz OGTT’ye glikoz cevaplariyla elde olunan EAA’da hasta ve
kontroller arasinda anlamli farklilik izlenmedi(p>0.05)(Sekil 3).

OGTT

glikoz(mg/dl)

0 30 60 90 120
zaman(dakika)

—@— hasta = ® = kontrol

Sekil 3. Oral glikoz tolerans testi sonuglari
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Tiikriik kortizol ritmi karsilastirilan hastalarda saat 18:00 tikrik kortizol degeri kontrollerden yiiksek
olarak bulundu(p=0.044), diger degerlerde ve EAA’da fark izlenmedi (p>0.05) (Tablo 5)(Sekil 4).

Tablo 5. Tukrik kortizol ritmi

tukrik kortizoll (pg/dl) Insomni (n=20) | Kontrol (n=15) | p degeri
Saat 06:00 0.44+0.31 0.36+0.2 0.451
Saat 12:00 0.22+0.16 0.29+0.27 0.548
Saat 18:00 0.14+0.11 0.08+0.06 0.044
Saat 24:00 0.13+0.12 0.06+0.02 0.298
EAA 3.85+2.6 3.54+1.76 0.704

EAA : Egri altinda kalan alan

tukrik kortizolii

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

Kortizol(ug/dl)

-_—am e o e s e

-0.1

zaman(saaf)

———hasta = @ = kontrol

Sekil 4. Kortizol ritmi

ACTH ve glukagon stimiilasyon testinde bakilan kortizol yanitinda hasta ve kontrol grup arasinda
anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05)(Tablo 6)(Sekil 5-6). Deksametazon supresyon testinde
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05) .
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Tablo 6. HHA aksi degerlendiren dinamik testlere kortizol cevaplari

fnsomni Kontrol (n=15) | p degeri
(n=20)
ACTH Bazal kortizol (ug/dl) 17.7£7.5 17.6£5 0.968
stimulasyon Pik kortizol (pg/dl) 28.918.4 27.3£4.8 0.520
testi EAA (kortizol yanitlar1) | 2585.6+826.1 | 2530.7+628.4 0.833
Glukagon Bazal kortizol (ug/dl) 15.3+5.3 14.5+3.3 0.621
stimulasyon Pik kortizol (ug/dl) 22.246.9 22.5+7.9 0.938
testi EAA (kortizol yanitlar1) | 3397.3+1028 | 3542.4+1099.1 0.691
Deksametazon
supresyon Kortizol (pg/dl) 2.2+3.8 4.2+6.7 0.288
testi

EAA : Egri altinda kalan alan

ACTH stimiilasyon testi

35

30

25
2

8020
S

£ 15
=]
=

10

5

0

0 30 60 90 120
zaman(saaf)

—8—hasta = @ = kontrol

Sekil 5. ACTH stimulasyon testi
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glukagon stimiilasyon testi

30
25
g 20
g
S 15
£ 10
5
0
0 90 120 150 180 210 240
zaman(saaf)

—8—hasta = ® = kontrol

Sekil 6. Glukagon stimiilasyon testine kortizol cevabi

Glukagon stimilasyon testinde biiylime hormonu bazal, pik ve EAA yanitlarinda hasta
grubunda  kontrollerden az  olmasina  ragmen  istatiksel anlamli  farklilik

saptanmadi(p>0.05)(Tablo 7)(Sekil 7).

Tablo 7. Glukagon stimiilasyon testi BH yanit1

GST Insomni (n=20) Kontrol(n=15) p degeri
Bazal BH (uIU/L) 1.4+3.3 3.1+6 0.469
Pik BH (pnIU/L) 9.749.6 16.3+13.6 0.077
EAA (BH yanitlar) 691.1+745 1200.3+1136.6 0.889

EAA : Egri altinda kalan alan
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25

20

15

10

growth hormon(ulU/L)

glukagon stimiilasyon testi

zaman(saaf)

—8—hasta = @ = kontrol

Sekil 7. Glukagon stimulasyon testine BH cevabi

Leptin ve ghrelin incelemesinde leptin degerleri hasta grubunda kontrollere gore yliksek

bulunurken(18+£16.9 vs
(p=0,121)(Tablo 8).

13.1+£14.6)(p=0,021) ghrelin

Tablo 8. Leptin-Ghrelin sonuglart

dizeylerinde

Insomni(n=20) | Kontrol(n=15) p degeri
Leptin (ng/ml) 18+16.9 13.1+14.6 0.021
Ghrelin (pg/ml) 2121.4+1991 1687.6+1856.3 0.121

Kardiyak acidan NDH ve ambulatuvar kan basinci cihazi ile takip edilen hastalarda degerler

arasinda anlamli fark saptanmadi(p>0.05)(Tablo 9).
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Tablo 9. Kardiyak sonuglar

Insomni Kontrol (n=15) | p degeri
(n=20)

NDH (m/s) 6.5+1 6.3+1.1 0.644
Sistolik kan basinci total (mmHg) 117.1+8.3 116.2+11 0.786
Diyastolik kan basinci total (mmHQ) 73.745.1 72.448.1 0.577
Sistolik kan basinci gundiz (mmHg) 114.2+26.4 118+11.9 0.611
Diyastolik kan basmnct gundiz 75.6+5.5 73.9+8.6 0.487
(mmHg)

Sistolik kan basinci gece (mmHQ) 106.6+9 110.1+£9.9 0.299
Diyastolik kan basinci gece (mmHg) 65.4+7.9 66.9+8.6 0.614
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5. TARTISMA

Bu calismada diger calismalarla uyumlu sekilde kronik insomni hastalarinda aksam
kortizolunu kontrollerden yuksek olarak bulundu. Bu ¢alismada ilk kez ACTH stimiilasyon ve
glukagon stimulasyon testlerine kortizol cevabina bakildi ve kontrollerden farkli bulunmadi.
Deksametazona kortizol cevabinda da farklilik saptanmadi. Bu durum kortizol aksinin
calismasinda bozukluk olmamasina ragmen, aksam kortizoliiniin yiiksek olmasinin insomni
ile iliskili oldugunu desteklemektedir. Bununla birlikte aksam kortizol yiiksekligi objektif ve

subjektif uyku testlerindeki uyku bozuklugunun derecesi ile iliskili bulunmadi.

Yine bu ¢alismada ilk kez arastirilan glukagona BH yanitinda, bu yanitin kronik insomni hasta
grubunda kontrollerden daha diisiik oldugu goriildii fakat istatiksel anlamlilik géstermiyordu.
Bu diisiikliik kisa uyku siiresinin sonucu olabilecegi gibi bu hastalardaki kronik insomninin
patogenezinde BH aksindaki bir bozuklugun kortizol aksindan daha belirgin bir sekilde
uykuyu bozuyor olabilecegi seklinde yorumlanabilir.
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Kronik kisa uykunun metabolik parametrelere etkisini degerlendirmek amaciyla OGTT,
HOMA-IR, leptin ve ghrelin dlgimleri yapildi. OGTT, HOMA-IR ve ghrelin hasta ve kontrol
grubunda benzer bulunurken leptin diizeyleri hasta grubunda yiiksek olarak bulundu. Bu bulgu
diger ¢aligmalarla uyumsuz bir bulgu olmasinda ragmen, bizim ¢aligmamizda hasta ve kontrol
grubu VKI acisindan benzer oldugundan, kronik insomni hasta grubundaki leptin yiiksekligi

leptin direnciyle iligkili olabilir seklinde yorumlandi.

Bunun disinda endokrin ve metabolik bozulma ile birlikte olabilecek endotel degisiklikleri
icin incelenen NDH ve insomnide beklenen hiperarousal ile iligkili olabilecek giin boyu

tansiyon takiplerinde anlamli farkliliklar izlenmedi.

5.1. INSOMNIi HHA AKSI VE BH AKSININ DEGERLENDIRMESI

Daha once yapilan bir¢ok arastirmada insomni hastalarinda HHA aks degerlendirilmistir.
HHA aks bozuklugu mu insomniyi tetikliyor yoksa insomni mi HHA aksta bozukluk yapryor
hala arastirilmaktadir. Daha once yapilan arastirmalarin ¢ogunda kortizol ritmi arastirilmis
eriskinlerde yalnizca bir calismada dinamik testler uygulanmistir. Bu testlerde CRH
stimiilasyon testine ACTH cevab1 ve deksametazon siipresyon testine kortizol cevabi
degerlendirilmistir [16]. Bizim tezimizde de bu sorulara cevap bulabilmek amagl daha 6nce
bir kismi yapilan degerlendirmeler haricinde daha oOnce degerlendirilmeyen ACTH
stimiilasyon testine kortizol cevabi1 ve glukagon stimiilasyon testine kortizol ve BH cevabi
degerlendirildi. Yapilan dinamik testlerde kortizol cevaplart agisindan anlamli fark
bulunmadi. Tiikriik kortizol ritminde ise Ozellikle aksam kortizol(18:00) diizeyleri hasta

grubunda kontrollere gore yiksek bulundu.

BH aksmin degerlendirildigi dinamik testlerle incelendigi zaman insomni hastalarinda
glukagon stimiilasyonuna BH cevabi kontrollerden daha diisiik izlendi fakat istatiksel

anlamliliga ulagmadi.

Bugiine kadar yapilan pek ¢ok c¢alismada insomni hastalarinda kortizol ritmi degerlendirilmis
ve bazi galismalarda 6zellikle artmis gece kortizol diizeyleri saptanmustir [12, 13, 15, 62-64,
67], baz1 ¢alismalarda ise anlamli bir farklilik izlenmemistir [68, 69]. Bu calismalardan
bahsedecek olursak insomni hastalarinda kandan ACTH ve kortizol diizeylerinin

degerlendirildigi bir calismada ACTH ve kortizol diizeylerinin insomni ile iliskili oldugu
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degerlendirilmis 0Ozellikle aksamiistii ve gecenin ilk yarisinda artist izlenmisti, ve bu
hastalarda o6zellikle pulsatil salinim olduguna dikkat c¢ekilmis, 24 saatlik ortalamada ise
insomni ve kontrol gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmemisti [13]. Bizim ¢alismamizda
da bu ¢alisma ile paralel olarak aksamiistii tiikriik kortizol yiiksek bulundu. Idrar kortizol
diizeyleri degerlendirilen bagka bir ¢alismada ise ii¢ giin boyunca 24 saatlik idrar toplanmis ve
artmis idrar kortizol diizeyleri bulunmustur, ayrica bu hastalarda uyku siiresinin azlig1 ile idrar
kortizol miktarinin yiiksekligi iliskili bulunmustur. Aynmi c¢alismada sabah ve aksam
degerlendirilen plazma kortizol degerleri arasinda ise anlamli farklilik izlenmemistir [12].
Diger bir ¢alismada ise sik uyku boliinmesi yasayan insomni hastalarinda aksam tiikrik
kortizol diizeyleri yliksek olarak bulunmustur ve aksam tiikriikk kortizol diizeyi yiiksek olmasi
kisilerde daha ¢ok uyku boliinmesi ile iliskilendirilmistir [62]. Baska bir ¢alismada ise ciddi
kronik insomnisi olan 7 erkek hasta benzer yas grubu saglikli kontrollerle karsilagtirilmig ve
aksamiistii ve gece kortizol seviyelerinin insomnide arttigt ve aksamiistii kortizol
yiiksekliginin gece boyunca uyanma sayist ile iliskili oldugu gosterilmistir [15]. Bu
calismalara benzer sekilde bizim calismamizda da aksamiistii kortizol diizeyleri artmis
bulunmakla birlikte PSG ve aktigrafideki uyku parametreleri ve subjektif testlerdeki uyku
bozuklugunun derecesi ile iligki bulunmamistir. Yakin zamanl bir ¢alismada insomni
hastalarinin gece yaris1 tiikkriikk kortizol diizeyleri kontrollerle karsilastirildiginda anlaml
yiiksek olarak bulunmus sabah tiikriik kortizolleri arasinda ise fark izlenmemistir [63]. Genis
capl yaklasik 4000 kisi ile yapilan bir ¢alismada kisa uyku siiresi tanimlayan ve Jenkins uyku
skalas1 yapilip ona gore uyku rahatsizligi tanimlayan kisilerde aksam kortizol diizeyleri daha
yilksek olarak c¢ikmistir. Ayrica kisa uyku siiresi de kortizol uyanma yaniti ile iligkili
bulunmus, 5 saatten az uyuyan katilimcilarda daha dik sabah kortizol artis1 izlenmistir[64].
Insomni hastalarini, normal kontroller ve depresyonla birlikte olan insomni ile kiyaslayan bir
calismada, insomni hastalarinda kontrollere gore serum CRH ve kortizol diizeyleri yiiksek
bulunmus ama ACTH farkli bulunmamistir. Depresyon ile iligkili insomni ile
karsilastirildiginda ise yalnizca insomnisi olan hastalarda sabah CRH ve kortizol duzeyleri
yiiksek bulunurken ACTH diizeyleri daha diisiikk izlenmistir [65]. Yakin tarihli ve insomni
hastalarin1 kendi arasinda karsilastiran bir ¢alismada ise objektif uyku saatleri degerlendirilmis
ve 5 saatin altinda uyuyanlar ile 5 saatten fazla uyuyanlar arasinda, daha az uyuyan kisilerde
kortizol seviyeleri daha yiiksek bulunmus ve uyku zamani ile kortizol ve ACTH diizeyleri ters
iligkili olarak degerlendirilmistir [66]. Hastalara aktigrafi takilarak kisa uyku siiresinin

gosterildigi bir calismada 29 hasta ile 19 kontrol karsilagtirilmis ve HHA aksta kortizol
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ritmine bakilarak artmis kortizol diizeyleri gdsterilmistir. Ozellikle artmis kortizol
diizeylerinin aktigrafi ile degerlendirilen uyku etkinligi ve WASO ile iligkili oldugu
gbzlenmistir [67].

Kortizol ritminin farkli bulunmadigi caligsmalar da vardir, bunlardan birisinde 24 saatlik
kortizol ritmi degerlendirilmis her ne kadar insomni hastalarinda daha yiiksek kortizol
degerleri izlense de istatiksel olarak kontrollerle fark ¢ikmamistir [68]. Yapilan baska bir
calismada ise 14 hasta degerlendirilmis ve sabah uyandiginda degerlendirilen tiikriik kortizolii
daha diisiik bulunmustur, ama aksama kadar olan kortizol diislis egrisi insomni hastalarinda

daha az olmustur [69].

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda uyumsuz sonuglarin ¢ikmasinin nedeni hasta gruplarinin
farkli tan1 kriterlerine gore secilmesi ve gruplarin heterojen olmasina bagli olabilir. Bu
nedenle insomni hasta grubumuzu segerken endokrin ve psikiyatrik hastalig1 olanlar1 digladik.
Ayrica testlerden 6nce PSG yaparak eslik eden uyku hastaligi olanlar da dislandi. BOylece test
sonuglarini etkileyebilecek diger hastaliklart diglamis olduk. Yine testlerden Once bir hafta
boyunca aktigrafi takarak testler dncesi hafta uyku etkinlikleri <%85 olan hastalara endokrin
ve kardiyak testleri uygulandi. Ayrica kontrol grubumuzu da yas, cinsiyet ve VKI uyumlu
olarak sectik. ACTH stimiilasyon testine kortizol cevabi, glukagon stimiilasyon testine

kortizol ve BH cevabi ilk kez bu ¢aligmada degerlendirildi.

HHA aks1 degerlendirmek i¢in dinamik testler kullanilmaktadir ve insomni hastalarinda
yapilan bir ¢alismada deksametazon siipresyon ve CRH stimilasyon testlerine kortizol ve
ACTH cevaplar1 bakilmis ve anlamli farklilik izlenmemistir [16]. Bizim ¢alismamizda da
deksametazon siipresyon testi ile degerlendirilen insomni hastalarinda deksametazona kortizol

yanit1 hastalarda kontrollerden farkli bulunmamugtir.

HHA aks1 degerlendirmede kullanilan, subklinik etkilenmeleri daha net gosterebilecek olan,
diger ¢aligmalarda daha 6nce yapilmayan ve bizim tezimizde degerlendirilen diger dinamik
testlerde ACTH stimiilasyon testine ve glukagon stimiilasyon testine kortizol yanitlarina
bakildi. ACTH stimiilasyon testine kortizol yanitinda insomni ve kontroller arasinda fark
izlenmedi. Aym sekilde glukagon stimiilasyon testine kortizol yanitinda da anlamli fark
izlenmedi. Bu iki test 6zellikle viicudun stres yanitin1 degerlendirmek amaclhi 6nemlidir. Bu

testlere gore giin i¢i kortizol ritminin belirgin bozulmus oldugunu gorsek bile hala stres sistem

47



yanitinin iyi ¢alistigini sOyleyebiliriz. ACTH testine kortizol yanitlarina neredeyse hi¢ fark
izlenmemistir. Ama glukagon stimiilasyon cevabma 210 ve 240. dakikalarda insomni
hastalarinda kismen azalmis kortizol yanit1i bulunmasi daha fazla hasta sayisi ile ve daha
siddetli klinik insomni skorlar1 olan hastalar ile degerlendirildigi takdirde anlamli olarak
izlenebilir. Bunlarin degerlendirilmesi agisindan daha fazla hasta sayilar1 ve klinik daha agir

insomni hastalar1 degerlendirmek i¢in daha ileri ¢caligmalara ihtiyag olacaktir.

Bir¢ok calisma uyku regiilasyonu ile somatotropik aksin birbiri ile iki yonlii iliskisi oldugunu
gostermistir [101, 102]. BH uykuda salinimi artar 6zelliklede yavas uyku dalgalarimin oldugu
zamanlarda artar [103-106]. BH eksikligi olan kisilerde bakilan uyku diizeylerine 6zellikle
yasl hastalarda artmis boliinmiis uyku ve azalmis REM siireleri izlenmistir. Total uyku
zamanindaki azalmada yine REM’deki azalmaya baglanmistir [107]. Yine yasla azalan yavas
dalga uykusunun BH sekresyonunun azalttigi sdylenmektedir [108]. Objektif kisa uyku siireli
insomni hastalar1 degerlendirmeyi amaclayan bir calismada bes saatten az ve bes saatten daha
fazla uyuyan hastalar degerlendirilmis ve BH degerleri arasinda ise anlamli bir farklilik
izlenmemistir [66]. Idrarda BH diizeyleri bakilan insomni hastalarinda bazi hastalarda hig
rastlanmayip bazi hastalarda rastlanmasi BH regiilasyonunun insomnide bozulabilecegini
Ongormiistiir ama hasta sayisinin azligini dikkate almak gerekir [12]. Bizim c¢aligmamizda
yapilan glukagon stimiilasyon testine BH yanitinin degerlendirildigi dinamik testte insomni
hastalarinin BH cevaplarinin saglikli kontrollere gore daha diislik diizeyde cevap verdigi
izlenmistir. Ama bu istatiksel olarak anlamli degildir. Neden, kronik kisa siireli uykunun
BH’da azalmaya neden olmasi ve aks1 bozmasi olabilir. Bununla birlikte BH salinimindaki bir
bozuklugunda insomni patogenezinde suglanabilecegi seklinde de yorumlanabilir. Bunun

sebebi hasta sayisinin azlig1 veya hastalik siddeti ile iliskili olabilir.
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5.2. INSOMNI-DIiABET

Kisa donem wuyku kisitlamasi yapilan kisilerde glikoz regiilasyonunun bozuldugu
gosterilmistir [18]. Bin yedi yiliz kirk bir kisi ile yapilan kesitsel bir ¢alismada uykusuzluk
sikayetleri olan hastalar1 objektif degerlendirme icin PSG sonrasi degerlendirildiginde 5
saatten daha az uyuyan kronik insomni hastalar1 ile 6 saatten fazla uyuyan insomni sikayeti
olmayan kisiler arasinda diger risk faktorleri dislandiktan sonra yaklasik olarak 3 kat artmis
diyabet riski izlenmistir [78]. Toplum tabanli yapilan calismalarda insomni semptomlari
tarifleyen kisilerde daha yiiksek tip 2 diyabet riski bulunmustur [79, 80]. Uykuya dalmada
zorluk tarif eden 210 hasta pittsburg testi ile uyku kalitesi acisindan degerlendirilmis ve
sonrasinda bakilan HOMA-IR ile degerlendirilen insiilin rezistansinin daha yiiksek ¢iktig
gosterilmistir. Ayrica bu hastalarda zayif uyku kalitesi ile kardiyovaskiiler hastalik iligkisi
belirtilmistir [77].

Kisa uyku siireli 14 insomni hastasi ile 14 kontroliin degerlendirildigi bir ¢alismada bakilan
OGTT ve hemoglobin AIC’nin kontrollere gore farkli olmadigi saptanmistir, insomni
hastalarinda aglik ve test sonrasi insiilin seviyeleri daha az izlenmis, artmis insiilin sensivitesi
izlenmistir[81]. Yine benzer sekilde OGTT ile degerlendirilen 21 insomni hastasinin glikoz
tolerans testine yanitinda bozulma izlenmemistir [82]. CARDIA ¢alismasinda da uyku siiresi
ile insiilin rezistansi, aclik glikozu ve aglik insiilini degerlendirilmis fakat anlamli farklilik

izlenmemistir [109].

Bizim calismamizda; OGTT testi ve bakilan insiilin rezistansinin degerlendirildigi HOMA-IR
sonuglarinda kronik insomni hastalar1 ile kontroller arasinda anlamli fark bulunmamaistir.
Diger caligmalarda glikoz toleransinda bozulma izlenmesi etnik koken ayrimi yapilmamasi,
fiziksel aktivite farkliligi, ailede diyabet Oykiisii varligi, sigara, depresif duygudurum,
anksiyete, solunumsal uyku olaylar1 gibi etkenlerin tam olarak ayrilmadigindan olabilir [77,
79, 80]. Bizim ¢alismamizda hastalarda anksiyete, depresyon dislanmis yas, etnik koken, VKI
gibi etkenler kontrollerle benzer oranda tutulmustur. Bu sonuglara gére degerlendirdigimizde

insomni hastalarinda glikoz toleransinda belirgin bozulma olmadigini 6ngérmek yanlis olmaz.
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5.3. INSOMNI -iSTAH REGULASYONU

Uyku slresinin insanlardaki leptin ve ghrelin seviyeleri tizerinde regiilatuar bir rolii vardir.
Bazi ¢aligmalarda rekiirren parsiyel uyku deprivasyonu ve kronik kisa uyku siiresinin belirgin
sekilde leptinde azalma ve ghrelinde artma ile iliskili oldugu gosterilmistir [19-21]. Bazi
calismalarda leptin diizeylerinde anlamli azalma izlenirken bazi ¢aligmalarda izlenmemesi,
leptin sinyalizasyonu veya regiilasyonu ile ilgili bozukluklar: diisiindiirmektedir [88]. Yapilan
bir calismada VKI’in uyku siiresi ile iligkili oldugu izlenmis ve kisa uyku siireli kisilerde
bakilan leptin diizeylerinin daha diisik oldugu izlenmistir. Aym1 ¢alismada ghrelin
seviyelerinde ise artma izlenmistir ve bu hastalarda artmis istah ile iliskili bulunmustur [20].
Kesitsel bir aragtirmada uyku siireleri sorgulanan hastalarda plasma leptin konsantrasyonunda
diisme artmis VK1 ile iliskili bulunmustur [21]. Saglikli 11 kisi ile uyku deprivasyonu yapilan
kisilerde leptin diizeyleri arasinda anlamli farklilik izlenmemistir [86]. Yapilan baska bir uyku
deprivasyonu ¢alismasinda ise 9 saglikli goniilliide uyku deprivasyonu artmis istah ve ghrelin
seviyeleri ile iliskili bulunmus, leptin seviyeleri arasinda anlamli bir fark saptanmamustir [87].
Postmenapozal kadinlarda yapilan arastirmada 6 saatten az uyuyan kadinlarda 8 saatten fazla
uyuyanlara gore daha diisiik plasma leptin seviyeleri, daha diisiik diyet kalitesi ve yiiksek
besinsel enerji alimi izlenmistir. Bu ¢alismadaki hastalarin %60 kadar1 ise VKI daha yiiksek
hastalardan olusmaktadir [88]. Yapilan bir ¢alismada erken gebelikte 6zellikle kilolu ve obez
olanlarda kisa uyku siiresi leptin seviyelerini etkilemektedir [89]. Yapilan bagka bir ¢alismada
erkek insomni hastalarinda leptin ve ghrelin seviyelerine bakilmis ve kontrollere gére ghrelin
seviyeleri gece boyunca disiik izlenmisken leptin seviyelerinde anlamli bir farklilik

saptanmamugtir [90].

Bizim g¢aligmamizda ise insomni ile kontroller arasinda ghrelin diizeyleri arasinda anlaml
farklilik izlenmemistir. Ancak leptin diizeyleri insomni hastalarinda anlamli olarak daha
yiiksek olarak bulunmustur. Obez kisilerde de leptin diizeyinin diisiik beklenmesine ragmen
bazi c¢aligmalarda belirgin diizeyde yiiksek oldugu gorilmistir [110, 111]. Bunlarn
aciklayabilecek mekanizma ise leptin direncinden dolayr leptinin bu hastalarda yiiksek
olusudur. Leptin direnci adipositleri hipertrofi ve hiperplaziye ugratmis olabilir ve bu da
yuksek leptin seviyelerini agiklamaktadir [112]. Leptin direncini agiklamak i¢in birden fazla

mekanizma One siirlilmistiir, bunlar; santral sinir sisteminde leptin sinyalizasyonunun degisik
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seviyelerde bozulmus olabilecegi, inflamasyon, diyet tipi, oksidatif stres gibi sebeplere
baglanmistir [111, 113-115]. Bizim calismamizda da VKI ve viicut yag oranlar1 arasinda
insomni hastalar1 ve kontroller arasinda farki olmadan hastalarda yiiksek leptin diizeyinin

gosterilmesi bizim hastalarda da leptin direncinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

5.4. INSOMNI-NABIZ DALGA HIZI

Insanlarda biiyiikk damarlarin  viskoelastisitesini  belirlemek icin ¢esitli yontemler
gelistirilmistir; nabiz dalga hiz 6l¢iimii de(NDH) bunlardan biridir. Nabiz dalga hizinin
belirlenmesi arterlerin elastik 6zelliklerini degerlendirmedeki en 6nemli metodlardan biridir.
Nabiz dalga hizinin hipertansif, diyabetik, yash ve son evre bobrek yetmezligi olan hastalarda

kardiyovaskuler olaylarin bir prediktori oldugu gosterilmistir [116-118].

Karotid arterin artmis intima media kalinlig1 kardiyovaskiiler hastaliklarin i¢in bir marker
olarak gorilmektedir [91]. Yapilan bir ¢alismada insomni hastalarinda FMD kontrollere gore
degerlendirilmis ve insomni hastalarinda VKI, hiperlipidemi, hipertansiyon, anksiyete ve
depresyon skorlar1 daha yiiksek FMD degerleri daha diisiik olarak izlenmistir [92]. Insomnide
vaskiiler fonksiyonlar1 FMD ile degerlendiren bir ¢alismada ise anlamli farklilik
izlenmemistir. Bu ¢aligmada yaklasik 4000 hasta sorgulanmis uyku sikayetleri olmalar1 ve
endotel fonksiyonlar1 degerlendirilmistir [93]. Bir iki kii¢iikk capli deneysel galismada kisa
donem uyku deprivasyonu yapilan kisilerde endotelyal fonksiyonlar degerlendirilmis ve
azalmig vaskiiler reaktivite izlenmigtir [119, 120]. Kronik uyku deprivasyonu yapilan bir
caligmada ise endotelyal fonksiyonda azalma bulunmustur [121]. Yakin zamanli yapilan
HELIUS [122] calismasinda farkli etnik kokenden degerlendirilen hastalarda NDH’a
bakilmis, tiim hastalara bakildiginda anlamli fark bulunmamis ama grup olarak
degerlendirildiginde fazla uyuyan Hollanda’l1 erkeklerde NDH daha yiiksek ¢ikmis, daha az
uyuyan Fas’li erkeklerde NDH daha diisiik ¢ikmastir.

Bizim calismamizda da NDH insomni hastalarinda kontrollere gore farkli bulunmamistir.
Bunun nedeni diger ¢alismalarda insomni grubunda VKI, hiperlipidemi gibi degerler daha
yuksekken bizim ¢alismamizda hasta ve kontroller arasinda anlamli fark olmamas: olabilir.
Bunun disinda hastalarda fizyolojik arousal ile iliskili olabilecek 24 saat bakilan tansiyon
degerleri ve PSG’de kalp hiz1 degisiklikleri de degerlendirilmis ve hastalar ve kontrol grubu

arasinda anlamli fark izlenmemistir.
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6. SONUCLAR

1. Insomni hastalari ile kontroller arasinda PSG’de uyku etkinligi, total uyku zamam daha az

olarak izlendi.

2. Insomni hastalar1 ile kontroller arasinda PSG’deWASO(uykuya daldiktan sonraki

uyaniklik stiresi) hasta grubunda daha fazla olarak izlendi.

3. Insomni hastalari ile kontroller arasinda bazal hormon seviyeleri agisindan anlamli fark

izlenmedi.

4. Insomni hastalar1 ile kontroller arasinda OGTT ve HOMA-IR agisindan anlamli farklilik

izlenmedi.

5. Insomni hastalar1 ile kontroller arasinda tiikrilk kortizol ritmine bakildiginda aksam

tikruk kortizol diizeyleri daha yiiksek olarak izlendi.

6. Insomni hastalar1 ile kontroller arasinda ACTH stimiilasyon testine kortizol yanitinda

anlamli fark izlenmedi.
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7. Insomni hastalari ile kontroller arasinda glukagon stimiilasyon testine kortizol cevabinda

anlaml fark izlenmedi.

8. Insomni hastalari ile kontroller arasinda glukagon stimiilasyon testine BH yanit1 insomni
hastalarinda daha diisiik olmasina ragmen istatiksel anlamlilik izlenmedi. Uyku siiresi,

insomni siddet indeksi ve BH arasinda korelasyon saptanmadi.

9. Insomni hastalar1 ile kontroller arasinda deksametazon siipresyon testine kortizol

yanitinda anlamli fark izlenmedi.

10. Insomni hastalar1 ile kontroller arasinda leptin seviyesi insomni grubunda daha yiiksek

olarak bulundu. Uyku siiresi, insomni siddet indeksi leptin disinda korelasyon saptanmadi.

11. Insomni hastalar1 ile kontroller arasinda ghrelin seviyeleri arasinda anlamli fark

izlenmedi.

12. Insomni hastalar ile kontroller arasinda NDH ve tansiyon takipleri arasinda anlamli fark

izlenmedi.
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