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1. GIRIS

Inflamatuvar barsak hastaliklar: (IBH) ince barsak ve kolonun etyolojisi ve
patogenezi tam aydinlatilamayan, remisyon ve alevlenmelerle seyreden immun
iliskili kronik bir hastalik grubudur [1,2]. Ulseratif kolit (UK) ve crohn hastaligi
(CH) iBH nin prototipi olan hastaliklardir [1,3].

Ulseratif kolit mukoza-submukozada sinirli inflamasyona yol agmaktadur.
Ulseratif kolit vakalarinin hemen hemen tamaminda rektum tutulmus olup,
inflamasyon rektumdan proksimale dogru yayilim gosterir, terminal ileum tipik
olarak tutulmaz [1,4]. Ulseratif kolit hastalig1 kadin ve erkek cinsiyette esit oranda
goriiliir, 5-30 yaslarinda ve 60-80 yaslarinda olmak iizere iki piki vardir [1,5].

Patogenezde genetik, immiinolojik, cevresel, enfeksiyéz ve psikolojik
faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir [6,7].

Uyku, hizli goz hareketlerinin oldugu (rapid eye movement, REM)
“paradoksal uyku” ve olmadigi (non rapid eye movement, NREM) “yavas dalga
uykusu” olmak tizere iki evreden olusmaktadir [8,9]. Yashlik, egzersiz, ¢evresel
faktorler (giirtilti, sicak vb.), ilaglar, alkol ve sigara kullanimi, kronik hastaliklar,
psikolojik ve psikiyatrik problemler uyku kalitesini etkileyen faktorler arasinda
yer almaktadir [10].

Uyku bozuklugu polisomnografi (PSG), epworth uykululuk 6l¢egi, berlin
anketi ve pitsburg uyku kalite indeksi (PUKI) ile degerlendirilebilir.

Pineal bez, serotonin konsantrasyonu agisindan viicutta en zengin organdir.

Melatonin pineal bezde triptofandan sentezlenmektedir [11,12]. Melatonin

sentez ve salinimi karanlik ortamda uyarilir, 181k ile baskilanir [13,14]. Melatonin



bir uyku diizenleyicisidir, karanlik ve 1s181n Kimyasal sinyalidir. Endokrin ritmin
diizenlenmesi, antigonadal aktivite, serbest oksijen radikallerinden korunma ve
degisik immun fonksiyonlarin noroendokrin diizenlenmesi gibi fizyolojik
islevlerde rol almaktadir [15,16].

Son vyapilan calismalarda gis de sirkadiyen saat mekanizmasinin ortaya
konmasi gis hastaliklar1 i¢in aragtirmalara kapt agmustir. Sirkadiyen ritm gis
tizerine olduk¢a Onemlidir. Uykunun yavas dalga fazinda barsak harketleri ve
motilite yavaslar, uyandigimizda kolon motilitesi hizlanir. Sirkadiyen ritmin gis
motilitesi, barsak hareketleri ve immun sistem tizerine olan etkisi inflamatuvar
barsak hastaliklar1 ve sirkadiyen ritm etkilesimini destekler niteliktedir. Barsagin
immun sistemi sirkadiyen ritmin diizenlemesi altindadir. Inflamatuvar bir sitokin
olan tiimor nekroz faktor alfa (TNF- A) gen kspresyonunu inhibe eder.

Sonug olarak sirkadiyen ritm genleri intestinal epitelde gegirgenlik iizerine

etki ederek hastalik alevlenmesinde tetik rolii oynayabilir [3].



2. GENEL BILGILER

2.1. Ulseratif Kolit

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1, genetik ve gesitli ¢evresel kosullarm
etkisiyle Ortaya ¢ikan immun iliskili kronik gidisli hastaliklardir. Etyolojisi tam
olarak aydinlatilamamustir [1,17].

Crohn hastaligi (CH) agizdan aniise kadar sindirim sisteminin herhangi bir

yerinde tutuluma sebep olurken, UK sadece kolonu tutar [18].

2.1.1. Epidemiyoloji

Ulseratif kolit hastaliginin gériilme sikli1 cografik bélgelere gore farklilik
gostermektedir. Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika en yiiksek prevalans ve
insidansin goriildiigii bolgelerdir [1,19]. UK insidans: artis gostermektedir. 2003
yilinda diinyada UK insidans1 2-10/100,000 iken 2013 yilinda 100-200/100,000’
lere ulagsmistir [2,20]. Kuzey Avrupa iilkelerinde ve beyaz irkta daha sik goriliir.
Etnik olarak yahudilerde fazla goriilmektedir [2,21]. Ulkemizde ise UK insidansi
4.4/100,000, prevelans1 37-246/100000 dir [21].

Ulseratif kolit ve crohn hastaliklarnin kadin ve erkek cinsiyette goriilme
sikligr aynidir. Geng yas grubunun hastaligi olup 20-29 yaslar1 arasinda birinci,
60-80 yaslar1 arasinda ikinci bir pik yapar. Her iki cinsiyet de dagilim esit
oranlardadir [1,22].

IBH, ekonomik durumu ve egitim diizeyi yiiksek ve sehirde yasayanlarda

daha fazla oranda goriilmektedir [23].



2.1.2. Etyoloji

UK etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik ve cevresel
Faktorlerin  (oral kontraseptif kullanimi, sigara kullanimi ve beslenme

aliskanliklar1 vb.) UK gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir [2,24].

2.1.2.1. Genetik Faktorler

Ailede UK 0ykiisii olanlarda hastalk goriilme sikliginin — arttig
gosterilmistir. Tek yumurta ikizlerinde goriilme riski ¢ift yumurta ikizlerinde
goriilme riskinden fazladir, birinci derece akrabalarda ortaya ¢ikma riskinin 5-20
kat artmis oldugu saptanmustir [2].

UK olgularinin birinci derece akrabalarinda UK ortaya ¢ikma olasiligr %
5.7 — 15.5 oraninda, IBH ortaya ¢ikma olasilig1 % 6.6 -15.8 oraninda saptanmistir
[25]. Hastaligin tipi, davranis paterni ve ekstraintestinal semptomlar akrabalar
arasinda biiyiik dl¢iide benzerlik gostermektedir [26].

[BH‘dan sorumlu genlerin genetik gecisinin basit Mendeliyan karekterde
olmadigi, birden c¢ok gen ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Kromozom
16,12,6,14,5,19,1 ve 3 ile IBH arasinda baglantilar saptanmis, bunlar IBD 1 — 9

genleri olarak adlandirilmigtir [1,2].

2.1.2.2. immiinolojik Faktorler

UK' de mukozal gecirgenlik artmistir. Gegirgenligi artmis epitelden gegen
antijenler inflamatuvar siireci baslatir [27]. Intestinal liimende, yogun antijenik

uyar1 altinda fizyolojik olarak kontrollii kronik bir inflamasyon mevcuttur.



Bakteriler basta olmak iizere intestinal antijenler, Kolik asit, sindirim enzimleri
epitel hiicreleri ve lenfoid dokular1 uyararak lokal veya sistemik immiin cevabi
aktiflestirir. UK’de humoral ve hiicresel immiinitede olusan kusurlar asiri
intestinal inflamasyona ve bu da doku hasarina neden olmaktadir [2,28].
Bakteriyel antijenler membranda bulunan toll-like reseptor (TLR) veya
Intraselliiler NOD-like reseptérleri (NLR) tarafinca tanmir. 11 adet TLR ve 23
adet NOD reseptorii tanimlanmstir. Ozellikle TLR 4 ve 9 UK patogenezi ile
iligkili bulunmustur. TLR ve NLR aktivasyonu sonucu niikleer faktér kappa B
(NF-xB) ekspresyonu ile timdr nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin (IL)-1,
IL-6, IL-8 gibi ¢ok sayida proinflamatuar sitokin, kemokin ve adezyon molekiilii

sentezleyen genlerin transkripsiyonunda artis olmaktadir [1,2].

2.1.2.3. Cevresel Etmenler

IBH da genetik faktdrlerin ve yatkinligin yani sira gevresel faktorlerin de
hastaligin gelismesinde 6nemli bir rolii oynadigi disiinilmektedir [23,29].

Genetik yatkinligi olan bireylerde c¢evresel faktorlerin tetiklemesiyle
etersiz immiin yanit olusur ve gastrointestinal sistemde inflamasyon ile sonuglanir
[30].

Sigara, oral kontraseptif kullanim1, ¢ocukluk ¢aginda yaygin non- steroid
antiinflamatuvar ilag(NSAIl) wve antibiyotik kullanmimi, mikrooragnizmalar,
mikrobiyota degiskligi, beslenme aliskanhiklar1 IBH da etkili olan gevresel

faktorler arasinda yer almaktadir [2,23,31].



Sigara Oykiisii olan bireylerde UK daha sik goriilmekte iken, hi¢ sigara
icmemis bireylere daha az goriilmektedir. Sigarayr birakmak UK hastalarinda
ataklar1 provake etmektedir [7,32].

Yenidogan ve c¢ocukluk doneminde antibiyotik  kullaniminin
mikrobioatada ve immun toleransda degisiklige neden olabilecegi baz1 gozlemsel
caligmalarda gosterilmistir [23].

Yapilan gozlemsel calismalarda salmonella, shigella, campylobacter,
clostridium difficile gibi mikrooarganizamlarin mukozal immun sistemde
inflamasyon kontroliinii engelledigi gozlenmistir [1].

Mikrobiyatanin degismesi kronik inflamasyon ve hastaliklarin ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir. Bacteriodes, clostridia ve escherichia coli gibi bazi
aeorobik bakterilerin inflamasyonu indiikledigi, probiyotiklerin inflamasyonu
baskiladigi saptanmistir [1,33].

Beslenme aligkanliklarinin mikrobiyota iizerindeki etkisine dair bilgiler
siurlidir. Fast food yiyecekler, yiiksek oranda yag asiti ve protein igeren besinler,
rafine seker kullanimi IBH iizerinde etkilidir. Besinlerde bulunan fruktoz, sukroz,
hayvansal yaglar ve demir patojen bakterilerin ¢ogalmasmna neden olmaktadir

[30,34].

2.1.3. Patoloji

Ulseratif kolit %40-50 hastada rektum ve rektosigmoidde sinirl1 (sol tarafli
kolit), %30 hastada ¢ikan kolon, %20 hastada pankolonik tutulumludur. Hafif

siddetli hastalikta mukoza eritemli iken ciddi siddetli hastalik da mukoza



hemorajik, 6demli ve iilseredir. Mikroskobi de kriptlerde distorsiyon, kriptlerin
sayisinda azalma, muscularis mukozada 6dem, lenfoid agregatlar, fokal hemoraji,
lenfosit, plazma hiicre infiltrasyonu mevcuttur. Remisyon déneminde mukoza

normal gériiniimliidiir, iyilesme graniilasyon doku ile olmaktadir [1,34].

2.1.4. Semptom ve klinik bulgular

UK ataklar ve remisyonlar ile seyretmektedir. Ishal, karm agrisi, kanl
mukuslu diskilama, rektal kanama, ani ve acil diskilama ihtiyaci gibi semptomlar
ile prezente olmaktadir. Ishal cogunlukla geceleri ve yemeklerden sonradir.
Hastaligin ciddiyeti ile semptomlarin siddeti dogru orantilidir [1,34].

Tan1 anamnez, klinik bulgular ve endoskopi ile konulmaktadir. NSAI,
amino salisilik asit (5-ASA) ve antibiyotik kullanimi, pelvik bolgeye radyoterapi
oykiisii sorgulanmalidir. UK benzeri tabloya neden olabilecek enfeksiyonlarin
(salmonella, shigella, e.coli) diski Ornekleri analiz edilerek dislanmasi
gerekmektedir [1,34]. Klinik siddetin belirlenmesi i¢in Truelove-Witts kriterleri

ve Mayo klinik siniflamalar1 kullanilmaktadir [21,34].

Tablo 1. Truelove Witts kriterleri [21]

Hafif [liml Ciddi
Kanl gaita/giin <4 4-5 >6
Nabiz < 90/dak <90/dak >90/dak veya
Viicut sicaklig <37.5 <37.8°C >37.8 °C veya
Hb >11.5¢/dl >10.5g/dl <10.5¢/dI
Sedim <20 mm/sa <30 mm/sa >30 mm/sa Vveya
CRP Normal <30 mg/L >30 mg/L




Tablo 2. Mayo siniflandirmasi [35]

Rektal kanama

0=Kan yok

1=Yaridan az zamanda gaitada ¢izgi seklinde kan goriilmesi

2=QGaita ile beraber zamanin ¢ogunda belirgin kan goriilmesi

3= Sadece kan gelmesi

Endoskopi bulgulari

0 =Normal veya inaktif hastalik

1=Hafif aktiviteli hastalik (eritem, azalmis vaskiilerpatern, hafif frajilite)
2=0rta aktiviteli hastalik (belirgin eritem, vaskiilerpaternin kaybi, erozyonlar)
3=Agr aktiviteli hastalik (spontan kanama, iilserasyonlar)

Klinisyenin global degerlendirmesi

0=Normal

1=Hafif aktiviteli hastalik

2=Orta aktiviteli hastalik

3=Agr aktiviteli hastalik

2.1.5. Laboratuvar ve goriintiileme

Uk takibinde tam kan sayimi, akut faz reaktanlar: [eritrosit sedimentasyon
hiz1 (ESR) ve C-reaktif protein (CRP)], fekal kalprotektin, rektosigmoidoskopi ve

total kolonoskopi 6nem arz etmektedir [21].

2.1.5.1. Lokosit sayisi

Lokosit sayist tilseratif kolit hastalarinda inflamasyona bagli artmaktadir.
Akut faz yanitinin bir pargasi olarak lokositoz goriilmektedir. Lékositoz UK
aktivasyonunu gosteren laboratuar bulgularindan biridir ancak IBH igin spesifik
bir bulgu degildir; stres, steroid kullanimi ve diger inflamasyon durumlarinda da

16kositoz saptanmaktadir.



2.1.5.2. Eritrosit sedimentasyon hizi ( ESR)

Eritrosit sedimentasyon hizi plazma akut faz protein konsantrasyonunu
indirekt olarak gosteren bir 6lglimdiir. Proktit ve proktosigmoit tablosunda normal
olabilir. ESR yiiksekligi ile hastalik aktivasyonu dogru orantilidir, kolonda
hastalik aktivasyonu ise ESR yiiksekligi orantili iken, ince barsak da hastalik

aktivasyonu ile korele degildir [36].

2.1.5.3. C-Reaktif Protein(CRP)

C-reaktif protein karacigerden sentezlenen pentamer yapida bir proteindir.
CRP akut faz reaktani olup enfeksiyon, hiicre hasari ve neoplazm gibi ¢esitli
patofizyolojik durumlarda, IL-6 uyarisina cevap olarak artis gostermektedir.

Yarilanma stiresi 19 saattir. Yarilanma stiresinin kisa olmasi inflamatuvar
hastaliklarin takibinde CRP yi degerli kilmaktadir. CRP artigi, enfeksiyon,
malignite, kollajen doku hastaliklar1 gibi inflamatuar durumlarda saptanmaktadir
[37,38]. UK' e 6zgii olmamakla birlikte CRP diizeyi hastalik aktivasyonu ile

yakindan iliskilidir.

2.1.5.4. Fekal kalprotekrin

Kalprotektin, nétrofillerde bulunan kalsiyum baglayic1 bir proteindir.
Ulseratif kolit hastalarinda fekalkalprotektin ~ diizeyindeki artis hastalik
aktivasyonu ile iligkilidir. Gaitada 50 mg/kg’mniizerinde olmasi yiiksek olarak

kabul edilir [39].



2.1.5.5. Rektosigmoidoskopi ve kolonoskopi

Rektosigmoidoskopi hastalik aktivitesini, total kolonokopi hastaligin

yayginligini degerlendirmek amacglh yapilmaktadir [1].

2.1.6. Medikal tedavi

2.1.6.1. Aminosalisilatlar (5-ASA)

Hafif ve orta dereceli hastalikta ilk basamak tedavide 5-ASA preparatlari
Tercih edilmketedir. Tedavi dozu 4 gram/giin olmalidir. Sol tip kolit de oral
tedaviye ve topikal tedavi eklenmelidir. Hafif ve orta dereceli proktit de ise ilk
basamak tedavi topikal 5- ASA 1gr/giin dozunda olmalididr. 5-ASA lar PPARY
ve NFKp inhibisyonu iizerinden etki gostermektedir.

UK' de kolon kanseri riskinde artis olmasi nedeni ile 1.2-2.4 gr/giin

dozunda 5-ASA ile idame tedavi verilmelidir.

2.1.6.2. Steroidler

Ciddi ve fulminan hastalik déneminde hasta hospitalize edilerek 40-60

mg/giin dozunda oral yada intravenoz olarak steroid tedavisi verilmelidir.

2.1.6.3. Antibiyotikler

Ciddi ve fulminan hastalik doneminde atesi olan hastalara metronidazol ve

siprofloksasin tedavisi 15-20 mg/kg/giin dozunda verilmelidir.
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2.1.6.4. Immiinmodiilatorler (azatiyopiirin ve 6-merkaptopiirin )

Steroid bagimli olan hastalarda 2-3 mg/kg/giin dozunda azatioprin tedavisi

verilmelidir. Tedavi yanit1 2-3 ay sonra gortilmektedir.

2.1.6.5. Siklosporin

Siklosporin IL-2 iiretimini inhibe ederke etki gostermektedir. 2 mg/kg/giin

dozundan tedavi verilmelidir.

2.1.6.6. Takrolimus

Takrolimus siklosporin gibi IL-2 iretimini inhibe ederek etki

gostermektedir. Etkisi siklosporine gére 100 kat daha fazladir.

2.1.6.7. Biyolojik ajanlar (infliximab, adalimumab)

infliximab ve adalimumab 8 haftada bir kez uygulanir, TNF inhibisyonu

ile etki gostermektedir [1,21].

2.2. Uyku ve uyku bozuklugu

2.2.1. Uykunun Yapisi

Uyku, hizli goz hareketlerinin oldugu (rapid eye movement, REM)
“paradoksal uyku” ve olmadigi (non rapid eye movement, NREM) “yavas dalga
uykusu” olmak iizere iki evreden olusmaktadir. Bu evreler uykuda belirli siireler

ile birbirlerini takip etmektedir. Kisiden kisiye ve yasla de8ismekle birlikte
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yaklagik 90-120 dakika arasinda NREM uyku evresi (%75) ve REM uyku evresi

(%25) seklindeki dongii, saglikli kisilerde uyku siiresince tekrarlanir [8,40].

2.2.1.1. NREM Uykusu

NREM uykusu dort evreden olusur. Evre 1 ve Evre 2 yiizeyel veya hafif
uyku, Evre 3 ve Evre 4 ise derin uyku veya yavas dalga uykusu olarak adlandirilir.

NREM uykusu gece uykusunun %75-80°ini olusturmaktadir.

i Ay 50 1o 70 minutes 510 15 minutes
Awoke [ )
and Alert:
Beto broin waves "
butA Drowsy: *."'-V“J,"h} ANy, 1P :' Y Abanph
brain
waves Stoge 1
NREM Sloep:
b sl S 2
broin waves Nu';’s.lnpx W

Sloop spindl

K«m@lﬂ‘t, Stage 3
hala bros wares, _INREN Sleap:
of delta waves theta and dello Stoge 4
brain waves NREM Sleep:
Delta broin woves

Sekil 1. Uyku evreleri ve dalga sekilleri grafik olarak goriilmektedir [41]

Evre 1 uyaniklik tam uykuya ge¢is donemidir. Tiim gece uykusunun %2-
5¢ini olugturur. Uykunun basinda alfa dalgalari ile belirli bir uyaniklik evresinin
ardindan Evre 2 ye gegilir. Evre2 tiim gece uykusunun %45-55¢ini olusturur.

Hafif uyku donemidir [42,43]. 30-45 dakika sonra ise delta uykusu baslar.
Evre 3 ve Evre 4 derin uyku, yavas dalga uykusu, delta uykusu seklinde
isimlendirilir, gece uykusunun %20-25’ini olusturur. Delta uykusu yaklasik 1 saat

stirer, ardindan Evre 3 ve 2 ye dontiliir [44,45].
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NREM uykusu derin uykudur, fiziksel dinlenmeyi saglar. Derin uyku
sirasinda Insanin uyandirilabilmesi i¢in daha giiclii uyarana ihtiya¢ vardir.
Uykunun yarisin1 Olusturur. NREM Evrel ve Evre2’nin islevleri ise heniiz
bilinmemekle birlikte yiizeyel uyku, uyku-uyaniklik gecisini olusturdugu
bilinmektedir. Bu donemde wuykudan kolaylikla uyandirilabilmektedir.
Yaklasik70-100 dakikalik bir NREM dénemini REM uykusu takip etmektedir

[9,46].

2.2.1.2. REM Uykusu(paradoksal uyku)

REM uykusunda Hizli G6z Hareketleri (Rapid Eye Movement) (REM)
baglamakta, fazik ve tonik degismeler birbirini izlemekte, biligsel ve fizyolojik
aktivitelerde artis olmaktadir. REM uykusu gece uykusunun %20-25’ini olusturur.
Uyku siiresince, REM dénemi 90-120 dakika aralarla gergeklesir ve 5-30 dakika

stiren sikluslar halinde gece boyunca 4—6 kez tekrarlanir [40,46].

2.2.2. Uyku Bozukluklari

Yaslilik, egzersiz, ¢evresel faktorler (giiriiltii, sicak vb.), ilaglar, alkol ve
sigara kullanimi, kronik hastaliklar,psikolojik ve psikiyatrik problemler uyku
kalitesini etkileyen faktorler arasinda yer almaktadir [10].

Uyku bozukluklari siniflamasi [47,48].
1- insomnialar
2- Solunum iliskili uyku bozukluklari

3- Solunumsal bozukluga bagli olmayan hipersomniler
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4- Sirkadiyen ritm uyku bozukluklar

5- Parasomniler

6- Hareket iliskili uyku bozukluklar1

7- 1zole semptomlar, normalin varyantlar1 ve ¢dziilmemis sorunlar

8- Diger uyku bozukluklari

2.2.2.1. insomnialar

Uykuya dalmakta, uykuyu devam ettirmede zorluk veya istenilenden 6nce
uyanma durumudur. Kisa, yetersiz, yiizeyel, kolay boliinebilir veya dinlendirici
olmayan uyku ile karakterizedir. Uyku saatlerinde diizensizlik, ani gece
uyanmalari, uyandiktan sonra tekrar uykuya dalmada gii¢liik ve sabah ¢ok erken
saatlerde uyanma gibi belirtiler goriilmektedir. Bir aydan daha kisa stirmekte ise
akut insomnia, bir ay veya daha fazla siirmekte ise kronik insomnia olarak

tanimlanmaktadir [49,50]. Kadinlarda erkeklere oranla daha fazla goriiliir [51].

2.2.2.2. Solunum iliskili Uyku Bozukluklar

2.2.2.2.1. Uyku Apnesi

Nazal ve oral hava akisi en az 10 saniye siireyle kesilir. 7 saatlik uyku
boyunca 30 kereden fazla apne olmas ile tani kesinlesir. Uyku apnesi giindiiz
asirt uyuklama hali, horlama ve apnelerle karekterizedir. Ayrica entellektiiel
kapasitede azalma, unutkanlik, kisilik degisiklikleri, dikkat azlig1 ve konsantrasyon
bozuklugu gibi bilissel bozukluklar goriilmektedir [52-54]. Obez bireylerde daha

stk goriilmektedir. Uyku apnesi, merkezi, periferik veya mikst nedenlerle ortaya
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cikmaktadir. Merkezi tip apne serebro-vaskiiler olaylar, travma, dejeneratif
hastaliklar ile iligkilidir. Periferik (okluziv veya tikayici) tip apne iist solunum
yolu malformasyonlari, yumusak damak inflamasyonu, tonsiller ve adenoid
hipertrofi, miyopati gibi orofarenksi bloke eden hastaliklar sonucunda ortaya
cikmaktadir. Mikst tip apne ise merkezi olarak baslamakta ve tikayici tip apne
eslik etmektedir [55-57]. Kardiovaskiiler hastaliklarin uyku apnesine eslik etme
sikligr artmistir. Uyku apnesi artmis mortalite ve morbiditeye neden oldugundan

teshis ve tedavisi 6nemlidir [52].

2.2.2.3. Solunumla iliskili Olmayan (Santral) Hipersomniler

Hipersomni, uykulu olma halinin, Kkisinin normalde uyanik olmasi beklenen

zamanlarda ve ortamlarda ortaya ¢ikmasidir.

2.3.3.3.1. Idiopatik Hipersomni

En az bir ay siireyle hemen her giin giindiizleri uyku dénemlerinin olmasi ya

da uyku donemlerinin uzamasi ile karakterizedir.

2.3.3.3.2. Narkolepsi

Narkolepsi giiniin her saatinde uyanikliktan birden REM 'e ge¢is seklidir [49].
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2.2.2.4. Sirkadyen Ritm Uyku Bozukluklari

Endojen sirkadyen ritm ile ¢evresel faktorler arasindaki uyumun bozulmasi ile
ortaya cikar. Isik, melatonin, fiziksel ve sosyal aktiviteler, sirkadyen ritmi
etkilemektedir.

Hastalar, uykusuzluk ya da asir1 uykululuktan yakinmaktadir.

2.2.2.4.1. Gecikmis Uyku Faz1 Bozuklugu

Uykunun baslamast ve uyaniklik zamani arasinda gecikme vardir. Uyku

suiresi ve kalitesi normaldir.

2.2.2.4.2. Erken Uyku Faz1 Bozuklugu

Beklenen uyku ve uyaniklik doneminin erkene kaymasi ile ortaya ¢ikar. Uyku

suresi ve kalitesi normaldir.

2.2.2.4.3. Diizensiz Uyku-uyamikhk Ritmi

Uykusuzluk, asir1 uyku veya her ikisi birden vardir. En az yedi giinliik uyku
giinliigiinde diizensiz uyku donemleri bulunur. Yirmi dort saatteki toplam uyku siiresi

normaldir.

2.2.2.4.4. Yirmi Dort Saatten Uzun Uyku-uyamikhik Ritmi

Uykusuzluk, asir1 uyku veya her ikisi birden vardir. En az yedi giinliik uyku

giinliigiinde 24 saatten daha uzun uyku-uyaniklik siklusu bulunur.
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2.2.2.4.5. Jet Lag Sendromu

En az iki saat diliminin ge¢ilmesinden sonra ortaya ¢ikan uykusuzluk veya

asir1 glindiiz uykululugu yakinmasi olmasidir.

2.2.2.4.6. Vardiyah Cahsanlarim Uyku Bozuklugu

Genel uyku zamaniyla ¢akiSan ¢alisma saatlerine bagl uykusuzluk veya asiri
uyku yakinmasi vardir. Yakinmalar vardiyali ¢aligma diizenine gére en az bir ay

stirer. En az yedi giinliikk uyku giinliigti sirkadyen ritm bozuklugunu gosterir.

2.2.2.4.7. Tibbi Bozukluga Bagh Sirkadyen Ritm Bozuklugu

Sirkadyen ritm bozuklugunun nedeni olabilecek tibbi veya norolojik bir

bozukluk vardir [48].

2.2.2.5. Parasomniler

Istenmeyen ve hos olmayan, ¢ogunlukla uykuda yasanan basit veya kompleks

motor davranislarla karakterizedir [58].

2.2.2.5.1. Uyku ile iliskili yeme sendromu

2.2.2.5.2. Non-REM Uykusu Parasomnileri

Uyku ile iliskili yeme sendromu, konfiizyonel uyanma,uyku terdrii, uykuda

yiirtime (uyurgezerlik), ritmik hareket bozuklugu, uykuda konusma [59,60].
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2.2.2.5.3. REM Uykusu Parasomnileri

REM iligkili Davranmis Bozuklugu(RDB), kabus, yineleyici izole uyku

paralizisi (karabasan) [48,60].

2.2.2.6. Uykuyla iliskili Hareket Bozukluklari

Huzursuz Bacak Sendromu (HBS), uyku sigramalari, periyodik ekstremite

hareket bozuklugu, noktiirnal bacak kramplari, ritmik hareket bozuklugu [61,62].

2.2.3. Uyku Bozukluklarinda Kullanilan Tan1 Yontemleri

Uyku fizyolojisi ve bozukluklarinin tan1 ve takibinde polisomnografi (PSG)
altin standart yontemdir, ancak zor ve pahalidir [63]. Uyku bozuklugu PSG den bagka
epworth uykululuk 6lcegi, Berlin anketi ve pitsburg uyku kalite indeksi(PUKI) ile

degerlendirilebilir.

2.2.3.1. Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI)

PUKI bir aylik bir zaman araligindaki uyku kalitesi ve uyku bozuklugunu
degerlendiren 6zbildirim &lcegidir. PUKI, 1989°da Buysse ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmistir. Yeterli i¢ tutarliliga, test-tekrar test giivenilirligine ve
gecerlilige sahip oldugu gosterilmistir(Buysse,1989). Indeksin iilkemizde
gecerligi ve giivenilirligi Agargiin, Kara ve Anlar (1996) tarafindan yapilmistir ve
Tirk toplumuna uygun oldugu belirlenmistir. Cronbach alfa i¢ tutarlilik katsayisi
0.80 olarak saptanmustir. PUKI’nin 6znel uyku kalitesi, uyku gecikmesi, uyku

stiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilact kullanimi ve giindiiz
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islev bozuklugu olmak tizere 7 bileseni vardir. Her bir madde 0-3 puan {izerinden
degerlendirilmektedir. Toplam puan 0-21 arasinda bir degere sahiptir, toplam
PUKI puaninin <5 olmas1 “iyi uyku kalitesi”ni, >5 olmas1 ise “kotii uyku
kalitesi”ni gdstermektedir. PUKI’nin iyi ve kétii uyuyanlar1 ayirt edebilmede tani
duyarlilig1 ve 6zgiinliigii (sirastyla %89.6 ve %86.5) oldukga yiiksek bulunmustur

[64,65].

2.2.3.2. Epworth uykululuk 6l¢egi

Epworth uykululuk &lgegi (EUO) 1991 yilinda M.W. Johns tarafindan
gelistirilmistir. EUO giindiiz uykululugunun genel diizeyinindlgiilmesini hedef
alir. EUO 0-24 aras1 puanlandirma yapmaktadir. EUO skoru 10 puan ve iizerinde
ise “giin i¢i artmus uykululuk” olarak degerlendirilir [66,67]. EUO genel
uykululuk diizeyini degerlendirmede gegerli ve giivenilir bir 6lgektir. Tiirkiye'de
uyku ve uyku bozukluklariyla ilgili ¢alismalarda kullanilabilecek gegerli ve

glivenilir bir 6lgek oldugu belirtilmistir [66].

2.3. Melatonin

2.3.1. Melatonin Sentezi ve Metabolizmasi

Melatonin biyosentezi pineal bezde triptofanin, hidroksilaz enzimi ile
hidroksillenmesiyle baslamaktadir. Pineal bez, serotonin konsantrasyonu
acisindan viicuttaki en zengin organdir. Serotonin asetilasyonu, N-asetil transferaz
aracilig ile gergeklesir. Meydana gelen N-asetil serotonin, metil dondrii olarak S-

adenozilmetionin’in  kullandigt ve hidroksi indol-O-metil transferaz’in
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katalizledigi son basamakta N-asetil 5-metoksitriptamin; melatonin’e doniisiir ve
boylece melatonin biyosentezi tamamlanir [11,13].

Kan dolasimindaki melatoninin yaklasik %80’lik kism1 pineal bez %20 si

retina, lakrimal bez, eritrositler, trombositler ve gastrointestinal sistem de
tiretilmektedir [68-70].

Melatoninin kandaki yar1 6mrii 10-40 dakika kadardir. Melatoninin %90’ 1
karacigerde %10 u bobrekde metabolize olmaktadir [71].
Triptofan

Triptofan hidroksilaz

S-hidroksitriptofan

S-hidroksitriptofan dekarboksilaz

Serotonin

AsetllKoA

N-asetil ransferaz (NAT )
KoA V
N-asetil serotonin
SAM
Hidroksiindol O-metil ransferaz (HIOMT)
SAH

MELATONIN (N- asetil 5-metoksitriptamin)

SAM: S-adenozil methionin; SAH: S-adenozil homosistein.

Sekil 2. Melatonin sentezi [12]
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2.3.2. Melatonin Salinim

Melatoninin sentez ve salinmasinda pek ¢ok faktor etkilidir. Pineal bezden
Melatonin salinimi fotonéroendokrin kontrol altindadir. En 6nemli faktor ¢evrenin
aydinlik veya karanlik olmasidir. Melatonin de diger hormonlar gibi sirkadiyen
ritme sahiptir. Melatonin sentez ve salinimi karanlik ortamda uyarilir, 151k ile
baskilanir [13,14]. Melotoninin sirkadien dalgalanmasi gevresel 1siktan ve ek
olarak stres ve nutrisyonel faktorlerden de etkilenir [72]. Pineal bezin patolojik ya
da travmatik denervasyonu plazma melatonin ritmini bozar.  adrenerjik blokorler
melatonin iiretimini suprese, norepinefrin ve seratonin ise sitiimiile eder [73].

Saglikli kisilerde plazma melatonin diizeyi giindiiz 0-20 pg/ml, gece 20-
200 pg/ml (ortalama 60-70 pg/ ml) dir. Bir giinde yaklasik 30 mg (%80 i gece)
melatonin tretilir [72]. Plazmamelatonin konsantrasyonu gece saat 02:00 ile 04:00

arasinda pik degerlerine ulasir [72,73].

2.3.3. Melatoninin Etkileri

2.3.3.1. Antioksidan Etki

Melatoninin  etkileri adezyon molekiillerinin ve proinflamatuvar

sitokinlerin sentezini azaltmasmi da iceren olduk¢a genis spektruma sahiptir

[74,75].
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2.3.3.2. Uykunun Diizenlenmesi

Melatoninin beynin elektriksel aktivitesinde diizenleyici bir rolii oldugu
bilinmektedir. Pineal bezden melatonin salgilanma ritmi, normal uyku aligkanligi
saatleri ile senkronizedir. Uyku bozuklugu olan yaslilarda, serum melatonin
konsantrasyonu, uyku problemi olmayan ayni yastakilere oranla, daha diisiik

bulunmustur [76,77].

2.3.3.3. Sirkadiyen ritmin diizenlenmesi

Sirkadyen ritm 24 saatte bir tekrarlayan biyolojik ritmdir. Uyku, siklik
hormon sekresyonlari ve vucut cekirdek isisinin giinlik ritmi sirkadyen ritm
gosteren baslica fizyolojik durumlardan en onemlileridir. Bu ritmlerin ¢evresel
ritmlerle  senkronizasyonu bozulunca, kronobiyotik hastaliklar meydana

gelmektedir. Sirkadyen ritmi etkileyen en 6nemli gevresel faktor 1giktir [78].

2.3.3.4. immiinite Uzerine EtKisi

Melatonin immiinkompetan hiicrelerde bulunan spesifik membran
reseptorlerine baglanarak immiin sistem {izerinde rol oynamaktadir. Melatonin,
reseptorlerine baglaninca sitokin {iiretimini artirir ve immiin fonksiyonlari
diizenlemektedir. Melatoninin immiin sistem tizerine olan etkisi, immiin sistemin
baskilandig1 durumlarda daha belirgindir ve T bagimli antijenlerle sinirlidir [79].
Melatoninin periferal kan mononiikleer hiicrelerinden IL-2,INF-y, IL-6 iiretimini
sitimiile ettigi saptanmistir. Fizyolojik nokturnalmelatonin piki ile yiiksek INF-

y/IL-10 orami arasinda bir iliski saptanmustir. Melatonin ritmi ile T-helper
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(Th)1/Th2 oraninin ritmi arasindada pozitif bir korelesyon bulunmaktadir, in vivo

antikor cevabmi (6zellikle immunglobulin(lg)M ve IgG’yi) da artirmaktadir

[80,81].

Tablo 3. Melatonin etkileri [82]

Biyolojik Mel’in etkisi Etki Mekanizmasi Kaynak
Olusum
Uyku Hipnotik etki ve uykuya - Hipotermik etki Plasebo kontrollii klinik
egilimin artmasi (Uykuya (farmakolojik dozlarda) - arastirmalar
dalis hiz1 ile uyku siire ve Limbik sistem tizerinde
kalitesinin artmasi) reseptor aracili etki
Sirkadien Sirkadien ritmlerin Gozlerden ve Isigin ve
ritm kontrolii Aydinlik karanlik | suprakiazmatik niikleustan aydinlikkaranlik
siklusunun diizenlenmesi gelen noral uyarilara cevap siklusunun MEL
olarak MEL salinimi - Noral | salinimina etkisi-ni
ve periferal dokularda arastiran ¢aligmalar
reseptor aracili etkiler
Termoregiilasyon
Duygu Mevsimsel affektif Bilinmiyor (Fakat,tedavide MEL salinimu ile ilgili
durum bozukluk ve depresyon kullanilan tiim karsilastirmali klinik
gibi siklik duygudurum antidepresanlar MEL arastirmalar ve
hastaliklari iizerine tretimini arttirmaktadir) duygudurum
diizenleyici etki bozukluklarinda
fototerapi ¢aligmalari
Sekstiel Mevsimsel affektif Hipotalamik-hipofizer MEL salinimu ile ilgili
olgunlasma | bozukluk ve depresyon gonadal eksenin karsilastirmali klinik
ve lireme gibi siklik duygudurum baskilanmasi (serumda caligmalar
hastaliklari tizerine diisiik LH ve yiiksek
diizenleyici etki prolaktin seviyeleri) - Seks
steroidlerinin tiretimi tizerine
diizenleyici etki
Kanser Antiproliferatif etkiler Direkt antiproliferatif etki Hayvanlar ve insanlarda
(antimitotik aktivite) - neoplastik hiicrelerle ve
Immiinomodiilator etki hiicre soylariyla in vivo
(immiin yanitin artmastyla ve in vitro ¢aligmalar;
timor bilylimesinin birkag¢ kontrolsiiz
baskilanmasi) - Antioksidan | arastirma
etki
Immiinite Artmis immiin yanit T-helper lenfositler Insanlarda birkag
tarafindan interlokin kontrolsiiz aragtirma
yapiminin artmasi -
Grandilosit ve
makrofajlarda,artmis koloni
uyarici faktoriin iiretimi ile
kemik iligi hiicrelerinin
apoptozisten korunmasi
Yaslanma Hiicre hasariin dnlenmesi | - Antioksidan etki Hayvanlarda in vivo ve

ve diger koruyucu etkiler

in vitro arastirmalar
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2.4. Ulseratif Kolit ve Uyku Bozuklugu

Hipotalamusta suprakiazmatik c¢ekirdekte bulunan merkezi sirkadiyan
pacemaker sirkadiyen ritmin diizenlenmesinden sorumludur. Yapilan son
calismalar GIS iliskili endojen sirkadiyen ritmin ise GIS fizyolojisini, motilitesini,
sindirim enzimlerinin salgilanmasin1 ve metabolizmasin1 diizenler nitekli
oldugunu desteklemektedir [36].

GIS deki ritmi diizenleyen molekiiler mekanizma transkripsiyonel ve
translasyonel geri besleme baglantilar ile iligkilidir. Sirkadiyen 16komotor output
cyles kaput (CLOCK ) ve BMAL trankrisyon faktorleri olup e-box proteinine
baglanarak bir heterodimer form olusturur. Bu heterodimer transkripsiyon genleri
olan PERIOD ( Perl, Per2 ve Per3 ) ve CRYTOCHROME ( Cry 1 ve Cry 2)
aktive eder. Transkiribe edilen Per ve cry birbirine baglanarak CLOCK-BMAL
aktivitesini inhibe eder.

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda proinflamatuvar sitokinler sirkadiyen
genlerin aktivitesini baskilar. Hayvan modelleri ile yapilan g¢alismalarda uyku
bozuklugu inflamatuvar barsak hastaliklarinin aktivasyonunu gosteren TNF-A,
IL-6 ve CRP gibi inflamatuvar sitokinlerin artisi ile iligkili bulunmustur.

Sirkadiyen ritmde degismeler uyku paterninde degisikliklere neden olur,
GIS fizyoloji ve mukozal immun dengeyi etkiler [3,36].

1970 lerin sonunda pineal bezden sonra GIS' den yiiksek
konsantrasyonda melatonin salgilandigi, motor, salgilayict ve sindirim sistemi
tizerinde rolii oldugu saptanmistir. Melatonin nitrik oksit(NO) iiretimini,NFKf

aktivasyonunu inhibe ederek, siklooksijenaz(COX-2) ekspresyonunu ve matriks
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metalloproteaz aktivasyonunu ve TNF-A azaltarak, apoptozisi modiile ederek
inflamasyonu onlemektedir [36].

Uyku bozuklugu inflamatuvar sitokinlerin salinimini artirarak hastalig
kotiilestirirken, hastaligin kétiilesmesi de uyku bozuklugunu kétiilestirir. IBH' In
hastalarda uyku bozuklugu yorgunlugun sebebi olup hayat Kkalitesini
kotiilestirmektedir [3].

UK ve saglikli bireylerde melatoninin idrarla atilan metaboliti olan 6-
hidroksimetlonin sulfat 6l¢iimii yapildiginda UK bireylerde 6lgiimiin diisiik

oldugu saptanmustir. Bu durum azalmig endojen tiretimi destekler niteliktedir [36].
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3. GEREC VE YONTEM

Prospektif, randomize kontrollii olarak tasarlanan bu c¢alisma Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji
Bilim Dali Polikliniginde Nisan-Agustos/2016 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

Zekai Tahir Burak Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (09.05.2016
tarihli B.10.4 sayili) onayr alinan ¢alisma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi
Esaslari’na uygun olarak yiiriitiildi.

Calisma hakkinda bilgilendirilip onamlar1 alinan, 18-65 yas arasinda
Ulseratif kolit tanis1 olup klinik olarak remisyonda olan 50 hasta, 18-65 yas
arasinda kronik hastalig1 olmayan 50 kontrol grubu calismaya dahil edildi.

Ulseratif kolit tanis1 olup hastaligin aktif déSneminde olan, 65 yas iizeri
veya 18 yas alt1 olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Tiim hastalar, hastalik aktivasyonunun degerlendrilmesinde kullanilan
mayo skoru (forml) ve uyku kalitesini degerlendirmek iizere kullanilan pitsburg
uyku kalite indeksi(form2), epworth uyku kalite indeksi (form3) ve beck

depresyon Olgegi (form4), hakkinda bilgilendirildiler.

3.1. Beck Depresyon Olgegi

Beck Depresyon Olgegi (BDO) duygusal, bilissel, somatik ve
motivasyonel bilesenlerden olusan, depresif belirtilerin diizey ve siddet degisimini
O0lcmek, depresyon yoniinden riski belirlemek amaciyla Aaron T. Beck ve
arkadaslar tarafindan orjinali 1961°de, Ikincisi 1978 de gelistirilen 21 maddelik

bir 6z bildirim 6lgegidir [83,84].
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3.2. Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI)

PUKI bir aylik bir zaman arahigindaki uyku kalitesi ve uyku bozuklugunu
degerlendiren 6zbildirim 6lgegidir. PUKI’nin 6znel uyku kalitesi, uyku gecikmesi,
uyku stiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilaci kullanimi ve
giindiiz islev bozuklugu olmak iizere 7 bileseni vardir.

Her bir madde 0-3 puan {izerinden degerlendirilmektedir. Toplam puan 0-
21 arasinda bir degere sahiptir, toplam PUKI puaninin <5 olmas1 “iyi uyku

kalitesi’ni, >5 olmasi ise “kotii uyku kalitesi”’ni gostermektedir [64].

3.3. Epworth uykululuk él¢egi (EUO)

EUO giindiiz uykululugunun genel diizeyinindlgiilmesini hedef alir. EUO
0-24 aras1 puanlandirma yapmaktadir. EUO skoru 10 puanve iizerinde ise “giin ici
artmis uykululuk” olarak degerlendirilir [66,67].

Hastalar ve kontrol grubunu olusturan saglikli bireyler poliklinik
kontroliine ¢agrildi. Ulseratif kolit tanisi ile takipli hastalarin mayo skoru ile
remisyonda olanlar tesbit edilerek galismaya dahil edildi. Remisyonda olan UK
hastalar1 ve kontrol grubuna uyku kalitesi ve bozuklugunu degerlendirmek iizere
beck depresyon sklasi, pitsburg uyku kalite indeksi ve epworth uyku skalasindan
olusan anketler uygunlandi. Hastalarin sigara ve alkol kullanip kullanmadiklari,
ek hastaliklar;, UK ve diger hastaliklar1 igin kullandi81 ilaglarin sorgusu yapild.
Melatonin hormonu galismak tizere 10,00 ile 12,00 saatleri arasinda kan Ornegi
alindi, 2000-3000 rounds per minute (rpm) de 20 dakika santrifiij edilip

ependorflar ile serum kisimlar1 ayrildiktan sonra 80 derecede saklandi.
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Hasta grubu 3 ay takip edildikten sonra hasta grubu poliklinik kontroliine
cagrildi, kontrole gelemeyen hastalara telefon ile ulasildi. Takip siiresinde atak
gecirip getirmedigi, tedaviye uyumlari, sigarayr birakip birakmadiklari, stres
durumlari, antibiyotik ve NSAII kullanip kullanmadiklar1 soruldu. Melatonin
hormonu ¢alismak {izere sabah 10,00 ile 12,00 saatleri arasinda kan 6rnegi alindi,
2000-3000 rpm de 20 dakika santrifiij edilip ependorflar ile serum kisimlart
ayrildiktan sonra 80 derecede saklandi.

Calisma Oncesinde 2-8°C de muhafaza edilen kitler 30 dakika oda
sicakligindabekletildi. 37°C  inkiibatér, ELISA reader(chromateawareness
Technologyinc), ELISA washer (stat-fax 2600), pipet, pipet uclar1 ve distile su
kullanilarak ELISA(enzyme-linked immunosorbantassay) yontemi ile test
calisildi. Standart konsantrasyonu ve absorbans degerlerine gore ¢izilen standart
garfigi referans almmarak numunelerin konsantrasyonu hesaplandi. Testin
sensitivitesi 0,453 ng/l, aralig1 0,5 ng/1 ile 120 ng/1 olarak saptandi.

Istatistiksel analiz i¢in SPSS-15 for windows programi kullanilmistir. Tlk
olarak hasta ve kontrol gruplarinin melatonin dagilimlar1 incelenmis normal
dagilim kosulunu saglamadig: tespit edilmistir.( Basiklik ve carpikli analizi ve
Kolmogorov-Smirnov  testi ile). Normal dagilim kosulunu saglamayan
parametreler i¢in Non-parametrik test uygulanmaktadir. Non-parametrik test
analizinde kullanilan Mann-Whitney testi uygulandi. Alfa anlamhilik seviyesi

olarak 0,05 belirlendi.
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FORMLAR

Form 1. Mayo Skoru

Gaita Sikhigi
0-Normal siklikta defekasyon

1-Normalden 1-2 fazla defekasyon
2-Normalden 3-4 fazla defekasyon

3-Normalden 5 veya>defekasyon

Rektal Kanama
0-Kan yok

1-Yaridan az zamanda gaitada ¢izgi seklinde kan goriilmesi
2-Gaita ile beraber zamanin ¢ogunda belirgin kan goriilmesi

3- Sadece kan gelmesi

Endoskopi Bulgular
0 -Normal veya inaktif hastalik

1-Hafif aktiviteli hastalik (eritem, azalmis vaskiiler patern,hafif frajilite
2-Orta aktiviteli hastalik (belirgin eritem,vaskiiler paternin kaybi, erozyonlar

3-Agir aktiviteli hastalik(spontan kanama, {ilserasyonlar)

Klinisyenin Global Degerlendirmesi

0-Normal
1-Hafif aktiviteli hastalik

2-Orta aktiviteli hastalik
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3-Agir aktiviteli hastalik
Test skoru 0-12

<=2 remisyon,

3-5 hafif siddette,

6-10 orta siddette,

>10 agr

Form 2. Pitsburg Uyku Kalitesi Olcegi

1-Subjektif uyku Kkalitesi (kendi uyku kalitesini Kisinin Kkendisinin
degerlendirmesi)

Cok iyi (0 puan)

Oldukga 1yi1 (1 puan)

Oldukga kotii (2 puan)

Cok kotii (3 puan)

2-Uyku latensi (uykuya dalma siiresi)

15 dakikanin altinda (0 puan)
16-30 dakika arasinda (1 puan)
31-60 dakika arasinda (2 puan)

60 dakikanin tizeri (3 puan)

3-Uyku siiresi

7 saat ve tizeri (0 puan)

6-6.9 saat (1 puan)
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5-5.9 saat (2 puan)

5 saatin alt1 (3 puan)

4-Ahsilmis uyku etkinligi (uyku siiresi/yatakta kalma siiresi x 100)

%85’1n iizerinde (0 puan)
%75-84 (1 puan)
%65-74 (2 puan)

%65’1n altinda (3 puan)

5-Gegen ayda yasanan herhangi bir tipte uyku bozuklugu sikhg:

Hi¢ yasanmadi (0 puan)
Haftada birden az (1 puan)
Haftada bir-iki kez (2 puan)

Haftada ii¢ ve iizerinde (3 puan)

6-Gecen ayda yasanan giindiiz islev bozuklugunun sikhig

Hi¢ yasanmadi (0 puan)
Haftada birden az (1 puan)
Haftada bir-iki kez (2 puan)

Haftada ii¢ ve iizerinde (3 puan

7-Uyku ilaci kullanma

Hig kullanmiyor (0 puan)
Haftada birden az (1 puan)

Haftada bir-iki kez (2 puan)



Haftada ii¢ ve iizerinde (3 puan)

Uyku kalitesi Global skor > 5 uyku bozuklugu mevcut

Form 3. Epworth Uyku Skalasi

PUAN: O ---- Higbir zaman uyuklamam

1 ---- Nadiren uyuklarim

2 ---- Siklikla uyuklarim

3 ---- Her zaman uyuklarim

SORU Hig | Nadiren | Siklikla | Her
Zaman

1 Oturur durumda gazete ve Kkitap|0 |1 2 3
okurken uyuklarmisiniz?

2 Televizyon seyrederken |0 |1 2 3
uyuklarmisiniz?

3 Pasif olarak toplum i¢inde otururken, [0 |1 2 3
sinemada yada tiyatroda
uyuklarmisiniz?

4 Ara vermeden en az 1 saatlik araba|0 |1 2 3
yolculugunda uyuklarmisiniz?

5 Ogleden sonra uzaninca |0 |1 2 3
uyuklarmisiniz?

6 Birisi  ile  oturup  konusurken|O |1 2 3
uyuklarmisiniz?

7 Alkol almamig, 6gle yemeginden|0 |1 2 3
sonra sessiz ortamda otururken
uyuklarmisiniz?

8 Trafik birka¢ dakika durdugunda,|0 |1 2 3
kirmizi 1sikta, arabada beklerken
uyuklarmisiniz?

TOPLAM

Skor>10 ise uyku bozuklugu mevcut

32




Form 4. Beck Depresyon Skalasi

1- (0) Uzgiin ve sikintili degilim.
(1) Kendimi tizlintiilii ve sikintili hissediyorum.
(2) Hep iiziintiili ve sikintiltyim. Bundan kurtulamiyorum.

(3) O kadar tizgiin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

2- (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.

(1) Gelecek i¢in karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi

geliyor.

3- (0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiiyorum.
(1) Bagkalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.

(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.

4- (0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.
(1) Bir¢ok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

(3) Herseyden sikiliyorum.

5- (0) Kendimi herhangi bir bicimde suglu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman su¢lu hissediyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum
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6- (0) Kendimden memnunum.
(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7- (0) Baskalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.
(1) Hatalarim ve zay1f taraflarim oldugunu diisiinmiiyorum.
(2) Hatalarimdan dolay1 kendimden utaniyorum.

(3) Herseyi yanlis yapiyormusum gibi geliyor ve hep kendimi kabahat buluyorum.

8- (0) Kendimi 6ldiirmek gibi diisilinciilerim yok.
(1) Kimi zaman kendimi 6ldiirmeyi diislindiigiim oluyor ama yapmiyorum.
(2) Kendimi 6ldiirmek isterdim.

(3) Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtiriim.

9- (0) Igimden aglamak geldigi pek olmuyor.
(1) Zaman zaman igimden aglamak geliyor.
(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de aglayamiyorum.

10- (0) Her zaman oldugumdan daha can1 sikkin ve sinirli degilim.
(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.
(2) Hersey canimu sikiyor ve kendimi hep sinirli hissediyorum.

(3) Canimzt sikan seylere bile artik kizamiyorum.
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11- (0) Baskalariyla goriisme, konugma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.
(2) Birileriyle goriisiip konugmak hi¢ i¢cimden gelmiyor.

(3) Artik ¢evremde higckimseyi istemiyorum.

12- (0) Karar verirken eskisinden fazla gii¢liik ¢cekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok giigliik ¢ekiyorum.

(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

13- (0) Her zamankinden farkli gériindiigiimii sanmiyorum.
(1) Aynada kendime her zamanklinden kétii goriiniiyorum.
(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve ¢irkinlesmis buluyorum.

(3) Kendimi ¢ok c¢irkin buluyorum.

14- (0) Eskisi kadar iyi is gii¢ yapabiliyorum.
(1) Her zaman yaptigim isler simdi goziimde biiyiiyor.
(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.

(3) Artik higbir is yapamiyorum.

15- (0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve kolay kolay tekrar uykuya
dalamiyorum.

(3) Sabahlar1 ¢ok erken uyaniyorum ve bir daha uyuyamiyorum.
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16- (0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.
(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.
(2) Her sey beni yoruyor.

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

17- (0) Istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) istahim ¢ok azald1.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

18- (0) Son zamanlarda zayiflamadim.
(1) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya c¢alismadigim halde en az 4 Kg verdim.

(3) Zayiflamaya calismadigim halde en az 6 Kg verdim.

19- (0) Sagligimla ilgili kaygilarim yok.

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

(2) Saghigimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafami bagka seylere
vermekte zorlantyorum.

(3) Saghik durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska hicbir sey

diistinemiyorum.

20- (0) Sekse kars1 ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.
(2) Cinsel istegim ¢ok azald.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.
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21- (0) Cezalandirilmasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.

(1) Yaptiklarimdan dolay1 cezalandirilabilecegimi diistiniiyorum.

(2) Cezami ¢ekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami1 bulmusum gibi geliyor.
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4. BULGULAR

Kontrol ve hasta grubu ile Pitsburg uyku kalitesi dl¢egi arasindaki iliski

incelendiginde; kontrol grubunun %51’inde; hasta grubunun ise %46’sinda uyku

bozuklugu oldugu goriilmektedir. Kontrol ve hasta grubu ile Pitsburg uyku

kalitesi Ol¢egi arasinda anlamli diizeyde bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Pitsburg Uyku Kalitesi Olgegi

Uyku

Uyku

bozuklugu bozuklugu Total
yok(<5) var(=>5)

Kontrol n 24 25 49

% 49,0% 51,0% 100,0%
Hasta n 27 23 50

% 54,0% 46,0% 100,0%
Toplam n ol 48 99

% 51,5% 48,5% 100,0%

Ki kare= 0,250; p=0,383

Kontrol ve hasta grubu ile Epworth Uyku Skalasi arasindaki iliski

incelendiginde; kontrol grubunun %18,4’{inde; hasta grubunun ise %4’tinde uyku

bozuklugu oldugu goriilmektedir. Kontrol ve hasta grubu ile Epworth Uyku

Skalas1 arasinda anlamli diizeyde bir iligki bulunmaktadir (p<0,05).

Epworth Skalas1
Uyku Uyku
bozukl)lllgu yok bozukilgu var Total
(<10) (=>10)
Kontrol n 40 3 49
% 81,6% 18,4% 100,0%
Hasta n 48 2 50
% 96,0% 4,0% 100,0%
Toplam n 88 11 99
% 88,9% 11,1% 100,0%

Ki kare=5,172 ; p=0,023
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Kontrol ve hasta grubu ile Beck depresyon Olgegi arasindaki iliski
incelendiginde; kontrol grubunun %80’inde hafif diizeyde, %18’inde orta
diizeyde, %?2’sinde ise siddetli diizeyde depresif oldugu goriilmektedir. Hasta
grubunun ise %82’si hafif, %14’ orta, %4’l ise siddetli diizeyde depresittir.
Kontrol ve hasta grubu ile Beck depresyon 6l¢egi arasinda anlamli diizeyde bir

iliski bulunmamaktadir.

Beck Depresyon Ol¢egi
0-15 hafif | 16-30 orta 30-63
diizeyde diizeyde siddetli
depresif depresif depresif Total

Kontrol n 40 9 1 50
% 80,0% 18,0% 2,0% 100,0%
Hasta n 41 7 2 50
% 82,0% 14,0% 4,0% 100,0%
Toplam n 81 16 3 100
% 81,0% 16,0% 3,0% 100,0%

Ki kare=0,596 ; p=0,742

Uyku bozuklugu durumu ile tutulum yeri arasindaki iliski incelendiginde;
uyku bozuklugu olmayanlarin %19,2’sinde tutulum yeri proktit, %53,8’inde sol
tip (distal), %26,9’unda ise pankolittir. Uyku bozuklugu olanlarin %13’linde
tutulum yeri proktit, %52,2’sinde sol tip (distal), %34,8’inde ise pankolittir. Uyku
bozuklugu durumu ile tutulum yeri arasinda anlamli diizeyde iliski

bulunmamaktadir.
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Tutulum Yeri

Proktit (ii?ltgg Pankolit Total
Uyku bozuklugu n 5 14 7 26
yok(<5) % 19,2% 53,8% 26,9% 100,0%
Uyku bozuklugu n 3 12 8 23
var(=>5) % 13,0% 52,2% 34,8% 100,0%
Toplam n 8 26 15 49
% 16,3% 53,1% 30,6% 100,0%

Ki kare=0,539 p=0,764

Uyku bozuklugu ile sigara igme durumu arasindaki iliski incelendiginde;

uyku bozuklugu olmayanlarin %7,7’si, uyku bozuklugu olanlarin ise %21,7’si

sigara igmektedir. Uyku bozuklugu ile sigara igme durumu arasinda anlamli

diizeyde iligski bulunmamaktadir (p>0,05).

Sigara
Yok Var Total

Uyku bozuklugu n 24 2 26
yok(<5) % 92,3% 7,7% 100,0%
Uyku bozuklugu n 18 5 23
var(=>5) % 78,3% 21,7% 100,0%
Toplam n 42 7 49

% 85,7% 14,3% 100,0%

Ki kare=1,967; p=0,161

Uyku bozuklugu ile alkol icme durumu arasindaki iliski incelendiginde;

uyku bozuklugu olmayanlarin %11,5’1, uyku bozuklugu olanlarin ise %26,1°1

alkol i¢mektedir. Uyku bozuklugu ile alkol igme durumu arasinda anlamli

diizeyde iliski bulunmamaktadir (p>0,05).
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Alkol
Yok Var Total

Uyku bozuklugu n 23 3 26
yok(<5) % 88,5% 11,5% 100,0%
Uyku bozuklugu n 17 6 23
var(=>5) % 73,9% 26,1% 100,0%
Toplam n 40 9 49

% 81,6% 18,4% 100,0%

Ki kare=1,723; p=0,173

Uyku bozuklugu ile ek hastalik arasindaki iliski incelendiginde; uyku
bozuklugu olmayanlarin %59,3’iinde, uyku bozuklugu olanlarin ise %39,1’inde
ek hastalik bulunmaktadir. Uyku bozuklugu ile ek hastalik arasinda anlamli

diizeyde iligki bulunmamaktadir (p>0,05).

Ek Hastalik Total
Yok Var

Uyku bozuklugu n 11 16 27
yok(<5) % 40,7% 59,3% 100,0%
Uyku bozuklugu n 14 9 23
var(=>5) % 60,9% 39,1% 100,0%
Toplam n 25 25 50

% 50,0% 50,0% 100,0%

Ki kare=1,723; p=0,173

Uyku bozuklugu ile gilincel tedavi arasindaki iliski incelendiginde; uyku
bozuklugu olmayanlarin %11,1°1 tedavisiz, %37’si 5-ASA oral, %7,4’i 5-ASA
rektal, %25,9’u 5-ASA oral+rektal, %14,8’1 5-ASA oral+azotioprin, %3,7’si ise
adalimumab’tir. Uyku bozuklugu olanlarin ise %131 tedavisiz, %26,1°1 5-ASA
oral, %4,3’i 5-ASA rektal, %30,4’4 5-ASA oral+rektal, %17,4’i 5-ASA
oral+azotioprin, %8,7’si ise adalimumab+5-ASA’dir. Uyku bozuklugu ile giincel

tedavi arasinda anlamli diizeyde iliski bulunmamaktadir (P>0,05).
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Giincel Tedavi
5. | O
| ag |ASA|5-ASA
Tedavis ASA| A oral | oral+ |adalimum |adalimuma | Total
iz + | azotiopr ab b+ 5-ASA
oral | rekt .
rekta in
al |
Uyku n 3 10 2 7 4 1 0 27
bozuklu 370| 74| 259 100,0
gqu %| 11,1% 0/ 0/ 0/ 14,8% 3,7% 0,0% 0/’
yOk(<5) 0 0 0 0
Uyku n 3 6 1 7 4 0 2 23
bozuklu
gu 26,1 | 43 | 30,4 100,0
var(=>5 %| 13,0% % % % 17,4% 0,0% 8,7% %
)
n 6 16 3 14 8 1 2 50
Toplam 2 o. | 32,0 6,0 | 28,0 0 " o 100,0
Y| 12,0% % % % 16,0% 2,0% 4,0% %
Ki kare=4,039; p=0,671
Uyku bozuklugu ile beck depresyon oOlgegi arasindaki iliski

incelendiginde; uyku bozuklugu olmayanlarin %88,9°u hafif diizeyde, %3,7’si

orta diizeyde, %7,4’1 ise siddetli diizeyde depresiftir. Uyku bozuklugu olanlarin

%73,9’u hafif diizeyde, %26,1’1 orta diizeyde depresiftir. Uyku bozuklugu ile

beck depresyon Olgegi arasinda anlamli diizeyde iligski bulunmaktadir (p<0,05).

Beck Depresyon Olgegi
0-15 hafif | 16-30 orta 30-63 Total
diizeyde diizeyde siddetli
dpresif depresif depresif
Uyku bozuklugu n 24 1 2 27
yok(<5) % 88,9% 3,7% 7,4% 100,0%
Uyku bozuklugu n 17 6 0 23
var(=>5) % 73,9% 26,1% 0,0% 100,0%
Toplam n 41 7 2 50
% 82,0% 14,0% 4,0% 100,0%

Ki kare=6,488; p=0,039
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Uyku bozuklugu olanlarin %42,9°’unda 3. Ay NSA kullanimi bulunurken,

%157,1’inde bulunmamaktadir.

3. ay NSAI kullanimi

Yok Var Total
Uyku bozuklugu n 12 9 21
var(=>5) % 57,1% 42,9% 100,0%

Uyku bozuklugu olanlarin %47,6’sinda 3. Ay antibiyotik kullanim

bulunurken, %52,4’{inde bulunmamaktadir.

3. ay antibiyotik kullanimi

Yok Var Total
Uyku bozuklugu n 11 10 21
var(=>5) % 52,4% 47,6% 100,0%

Uyku bozuklugu olanlarin %33,3’linde 3. Ay stres durumu bulunurken,

%66,7’sinde bulunmamaktadir.

3. ay stress durumu

Yok Var Total
Uyku bozuklugu n 14 7 21
var(=>5) % 66,7% 33,3% 100,0%

Uyku bozuklugu olan kisilerin tamaminda ise 3. Ayda sigara birakma

durumu goézlemlenmemistir.

3.ay
sigaray1
birakma Total
Yok
Uyku bozuklugu n 21 21
var(=>5) % 100,0% 100,0%
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Uyku bozuklugu olmayan hastalarin hi¢ birisinde atak goriilmemisken,

uyku bozuklugu olan hastalarin %27,3’{inde atak goriilmiis, %72,7’sinde ise atak

gorilmemistir. Uyku bozuklugu ile atak goriilme durumu arasinda anlamli

diizeyde bir iliski bulunmaktadir (p<0,05).

ucayicindekiatak Total
yok var

pitsburguykukalitesiolcegi n 23 0 23
uykubozukluguyok(<5) % 100.0% | 0.0% | 100,0%

n 16 6 22
uykubozukluguvar(=>5) % 72.7% | 27.3% | 100.0%

Total n 39 6 45
% 86,7% | 13,3% | 100,0%

Ki kare = 7,238; p=0,009

Bazi parametrelerin uyku bozuklugu olan ve olmayan kisilerdeki

ortalamalar1 ile bu ortalamalar arasindaki farkin anlamli olup olmadigimin tespiti

icin yapilan bagimsiz gruplarda t testi sonuglari tabloda verilmistir.
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Std. t D
N | Ortalama| Sapma
Uyku bozuklugu 97 13.75 114
Hemoglobin {Joyi(:azuklugu -0,597| 0,554
Var(=>5) 23 | 1398 | 1,60
Ug’lf(‘ig)‘”“k'ugu 27 | 7390,15 |1375,99
Beyaz Kiire {Jk S 1,205 | 0,234
yiu bozuiiugt 23 | 6874,78 |1647,79
var(=>5)
Ug’lf(‘ig;)z“k'ugu 27 | 4308,33 | 1077,57
Notrofil %’Jk L 0,426 | 0,672
yiu DozuRiugt 23 | 4161,61 |1358,38
var(=>5)
Uyku bozuklugu 97 1452 10.27
Sedimantasyon ) . 0,212 | 0,833
Uyku bozuklugu 23 13.83 12 87
var(=>5) ’ ’
Uyku bozuklugu
yok(<5) 26 | 435 | 4,16
Crp ~ 0,542 | 0,590
Uyku bozuklugu 23 380 280
var(=>5) ’ ’
Uyku bozuklugu
Jok(<5) 27 | 447 | 0,36
Albumin Uyku bozuklugu -1,266 | 0,212
var(=>5) 23 | 4,59 0,25
p>0,05
Olgﬁlen parametreler gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik

gostermemektedir (p>0,05).
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min max ortalama | Standart
sapma
Uyku
boz.
= Kontrol I 21 5,38 80,96 44,4530 | 26,58468
3 olan
He)
@ grubu Uyku
g boz.
% olmayan 19 2,78 65,88 24,6737 | 21,65554
[
S Uyku
% boz.
2 Hasta olan 18 4,08 65,08 23,9750 | 18,93704
grubu Uyku
boz.
olmayan 23 3,05 44,12 11,0855 | 11,18410
(P<0,001)

Buna gore hasta gruplari arasinda uyku bozuklugu olan hastalar ile uyku

bozuklugu olmayan hasta gruplarinin melatonin seviyeleri arasinda (p=0,007),

hasta uyku bozuklugu olan ve kontrol uyku bozuklugu olan arasinda (p=0,009),

hasta uyku bozuklugu olmayan ve uyku bozuklugu olan hasta grubu arasinda

(p<0,001) ve hasta uyku bozuklugu olmayan ile kontrol uyku bozuklugu olmayan

(p=0,025) hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunurken

diger eslestirmeler arasinda anlamli bir fark bulunamadi..
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Ayrica hasta gruplarinin toplam melatonin sonuglar1 kontrol gruplarinin
toplam sonuglar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. (P<0,001) Melatonin ve uyku bozuklugu arasinda yapilan regresyon
analizinde uyku bozuklugu olan hastalarin melatonin seviyelerinin birbirlerine
gore degisimleri incelendiginde uyku bozuklugu olanlarda melatonin seviyelerinin

anlamli derecede yiiksek oldugu sonucuna ulasilmigtir.
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5. TARTISMA

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH) ince barsak ve kolonun etyolojisi ve
patogenezi tam aydinlatilamayan, remisyon ve alevlenmelerle seyreden immun
iliskili kronik bir hastalik grubudur [1, 2]. Ulseratif kolit hastaliginda mukozal
gecirgenlik artmistir. Gegirgenligi artmis epitelden gegen antijenler inflamatuvar
siireci baslatir [27]. Intestinal liimende, yogun antijenik uyar1 altinda fizyolojik
olarak kontrollii kronik bir inflamasyon mevcuttur. UK’de humoral ve hiicresel
immiinitede olusan kusurlar asir1 intestinal inflamasyona ve bu da doku hasarina
neden olmaktadir. [2,28].

Barsagin immun sistemi sirkadiyen ritmin diizenlemesi altindadir.
Sirkadiyen ritmin GIS motilitesi, barsak hareketleri ve immun sistem {izerine olan
etkisi IBH ve sirkadiyen ritm etkilesimini destekler niteliktedir, sirkadiyen ritm
genleri intestinal epitelde gegirgenlik tizerine etki ederek hastalik alevlenmesinde
tetik rolii oynayabilir [3].

Melatoninin pineal bezden salgilanan bir nérohormondur [11] .Pineal
bezden salininmi fotondroendokrin kontrol altindadir. En 6nemli faktdr ¢evrenin
aydinlik veya karanlik olmasidir. Melatonin de diger hormonlar gibi sirkadiyen
ritme sahiptir. Melatonin sentez ve salinimi karanlik ortamda uyarilir, 151k ile
baskilanir [13,14].

Saglikli kisilerde plazma melatonin diizeyi giindiiz 0-20 pg/ml, gece 20-
200 pg/ml (ortalama 60-70 pg/ ml) dir. Bir giinde yaklasik 30 mg (%80 1 gece)

melatonin tretilir [72].
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Pineal bezden melatonin salgilanma ritmi, normal uyku aliskanlig: saatleri
ile senkronizedir. Uyku bozuklugu olan vyashlarda, serum melatonin
konsantrasyonu, uyku problemi olmayan ayni yastakilere oranla, daha diisiik
bulunmustur [76,77].

Melatonin immiinkompetan hiicrelerde bulunan spesifik membran
reseptorlerine baglanarak immiin sistem iizerinde rol oynamaktadir. Melatonin,
reseptorlerine baglaninca sitokin {iretimini artirir ve immiin fonksiyonlari
diizenlemektedir [79].

Hipotalamusta suprakiazmatik c¢ekirdekte bulunan merkezi sirkadiyan
pacemaker sirkadiyen ritmin diizenlenmesinden sorumludur.Yapilan son
calismalar GIS iliskili endojen sirkadiyen ritmin ise GIS fizyolojisini, motilitesini,
sindirim enzimlerinin salgilanmasin1  ve metabolizmasin1 diizenler nitekli
oldugunu desteklemektedir [36].

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda proinflamatuvar sitokinler sirkadiyen
genlerin aktivitesini baskilar. Hayvan modelleri ile yapilan ¢aligmalarda uyku
bozuklugu inflamatuvar barsak hastaliklarinin aktivasyonunu gosteren tnf a, 116 ve
crp gibi inflamatuvar sitokinlerin artisi ile iliskili bulunmustur. Sirkadiyen ritmde
degismeler uyku paterninde degisikliklere neden olur, gastrointestinal fizyoloji ve
mukozal immun dengeyi etkiler [3,36].

1970 lerin sonunda pineal bezden sonra GIS den yiiksek konsantrasyonda
melatonin salgilandigi, motor, salgilayici ve sindirim sistemi iizerinde rolii oldugu

saptanmistir. Melatonin NO {iretimini,NFKf} aktivasyonunu inhibe ederek, COX2
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ekspresyonunu ve matrks metalloproteaz aktivasyonunu ve TNF-A azaltarak,
apoptozisi modiile ederek inflamasyonu dnlemektedir [36].

Uyku bozuklugu inflamatuvar sitokinlerin salinimini artirarak hastaligi
kotiilestirirken, hastaligin kotiilesmesi de uyku bozuklugunu kétilestirir. iBH Ii
hastalarda uyku bozuklugu yorgunlugun sebebi olup hayat kalitesini
kotiilestirmektedir [3].

Keefer, Ranjbaran ve arkadaslar1 IBH ve irritabl barsak sendromu (IBS) de
uyku bozuklugunun saglikli bireylerden fazla oldugunu, PSG ve PUKI' nin uyku
bozuklugunun tesbitinde benzer sonuglandigini géstermek amaci 16 remisyonda
iBH, 9 IBS ve 7 saglikli kontrol olmak iizere 32 kisi ile bir ¢alisma yapmustir.

Uyku bozuklugu PSG ile tesbit edilmistir. Aym1 zamanda PUKI ile
degerlendrime yapilmistir. PSG sonuglar1 ile puki sonug¢larimin benzer oldugu,
iBH ve IBS de uyku bozuklugunun anlaml fazla oldugu saptanmistir [85].

Ranjbaran ve arkadaslar1 IBH ve IBS de uyku bozuklugunun saglikli
bireylerden fazla oldugunu gostermek amact ile 80 remisyonda iBH, 24 iBS ve 15
saglikli kontrol olmak iizere 119 kisi ile bir ¢alisma yapmistir. Uyku bozuklugu
oldugu PUKI kullanilarak tesbit edilmistir. iBH ve IBS de uyku bozuklugunun
anlamli olarak fazla oldugu saptanmistir [86].

Graff ve arkadaslar1 uyku bozuklugunun remisyondaki IBH hastalarinda
da oldugunu gostremek amaci ile %51' CH %49'u UK ile takipli 318 hasta ile
calisma yapmustir. Hastalarin %48 inin aktif, %58 inin remisyon doneminde

oldugu, aktif déonemdeki hastalarin %77 remisyon donemindeki hastalarin %49 '
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inde uyku bozuklugu oldugu saptanmistir. Remsiyon dénemindeki hastalarda da
uyku bozuklugunun anlamli diizeyde yiiksek oldugu sonucuna varilmistir [87].

Ananthakrishnan ve arkadaslar1 uyku bozuklugunun remisyondaki IBH
hastalarinda atak riskini artirdigini1 gostermek amaci ile klinik remisyonda ve uyku
bozuklugu olan 1798 IBH' Ii ile prospektif kohort bir calisma yapmustir.
Hastalarin 1291' i crohn 507" si dilseratif kolit tanihidir, 6 ay siire ile takip
edilmistir. 6 ay sonra crohn hastalarinda atak gelisme riskinin 2 kat artmis oldugu
saptanirken, ilseratif kolit hastalarinda uyku bozuklugunun atak gelisme riski
tizerine etkili olmadig1 saptanmistir [88].

Uemura, Fujiwara ve arkadaslar1 uyku bozuklugunun remisyondaki IBH
hastalarinda uyku bozuklugunun atak riskini artirdigini goéstermek amaci ile klinik
remisyonda olan 136 IBH 'l ile retrospektif kohort bir ¢alisma yapmuistir.
Calismanin baginda hastalarin %44 {iniide uyku bozuklugu oldugu saptanmustir.

Hastalar 1 yil siire ile takip edilmis, 1 yil sonunda %37,5 sinin atak
gecirdigi ,uyku bozuklugu olan remisyondaki IBH Iilarda uyku bozuklugunun
atak riskinde anlamli artisa neden oldugu saptanmistir [89].

Ali ve arkadaglart uyku bozuklugunun immun fonksiyon ve inflamatuvar
progesleri etkiledigini gostermek amacgli prospektif gozlemsel kohort caligma
yapmustir. 41 hastamin 23 {i CH, 18 i UK tanili, 23 ii aktif 18 i remisyondadir.
Remisyonda olanlanlarin 13" iinde (%72) uyku bozuklugu oldugu, uyku
bozuklugu olanlarin histolojik infalamatuvar aktivitesi %83 saptanmustir.

Bugalisma ile uyku bozuklugunun inflamasyonu artirdigr gosterilmistir [90].
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6. SONUC

Remisyondaki iilseratif kolit hastalarinda uyku bozuklugunun hastalik
aktivasyonu ve atak gelisimi ilizerine olan etkisini arastirdigimiz bu ¢alismada elde
ettigimiz verilerde;

1. Pitsburg uyku kalitesi Olgegi ile yapilan degerlendirmede kontrol
grubunun %51’inde; hasta grubunun ise %46’sinda, Epworth Uyku o6lgegi ile
yapilan Degerlendirmede kontrol grubunun %18,4’tinde; hasta grubunun ise
%4’ tinde uyku bozuklugu oldugu saptanmistir. Hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark saptanmamistir, ancak remisyondaki ik lerin %46 sinda
uyku bozuklugunun olmasi uyku bozuklugunun remisyon déneminde de yiiksek
oranda oldugunu gostermistir.

2. Uyku bozuklugu olan hastalar ile uyku bozuklugu olmayan hasta
gruplarinin melatonin seviyeleri arasinda (p=0,007), hasta uyku bozuklugu olan
ve kontrol uyku bozuklugu olan arasinda (p=0,009), hasta uyku bozuklugu
olmayan ve uyku bozuklugu olan hasta grubu arasinda (p<0,001) ve hasta uyku
bozuklugu olmayan ile kontrol uyku bozuklugu olmayan (p=0,025) hasta gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir.

3. Hasta gruplarinin toplam melatonin sonuglar1 kontrol gruplarinin toplam
sonuclar ile karsilastirildiginda istatistilsel olarak anlamli bir fark bulunmustur.
(P<0,001)

4. Melatonin ve uyku bozuklugu arasinda yapilan regresyon analizinde

uyku bozuklugu olan hastalarin melatonin seviyelerinin birbirlerine gore
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degisimleri incelendiginde uyku bozuklugu olanlarda melatonin seviyelerinin
anlamli derecede yiiksek oldugu sonucuna ulagilmistir.

5. Uyku bozuklugu ile tutulum yeri, sigara ve alkol kullanimi, ek hastalik,

almakta  oldugu tedavi arasinda  anlamli  diizeyde iliski
bulunmamaktadir(p>0,05)

6. Uyku bozuklugu olanlar ve olmayanlar beck depresyon olgegi ile
karsilastirildiginda iki grup anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).

7. Bazal melatonin diizeyi disindaki laboratuar parametrelerinde iki grup
arasinda anlaml fark bulunmaktadir (p<0,05).

8. Uyku bozuklugu olmayan hastalarin hi¢ birisinde atak goriilmemisken,
uyku bozuklugu olan hastalarin %27,3’linde atak goriilmiis, %72,7’sinde ise atak
goriilmemistir. Uyku bozuklugu ile atak goriilme durumu arasinda anlamli

diizeyde bir iligski bulunmaktadir (p<0,05).
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8. OZET

REMISYONDAKiI ULSERATIF KOLIT HASTALARINDA UYKU

BOZUKLUGUNUN HASTALIK AKTiVASYONU UZERINE ETKIiSi

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH) ince barsak ve kolonun etyolojisi ve
patogenezi tam aydinlatilamayan, remisyon ve alevlenmelerle seyreden immun
iligkili kronik bir hastalik grubudur. Uyku bozuklugu inflamatuvar sitokinlerin
salinimin1 artirarak hastaligi kotilestirirken, hastaligin kotiilesmesi de uyku
bozuklugunu kotiilestirir. Bu ¢alismada, uyku bozuklugunun remisyondaki
tilseratif kolit hastalarinda hastalik aktivasyonu iizerine etkisinin incelenmesi
amaglandi.

Klinik remisyonda olan 50 iilseratif kolit hastasi, kronik hastaligi olmayan
50 kontrol grubu ile calisma yapildi. Hastalik aktivasyonu mayo skoru, uyku
kalitesi pitsburg uyku kalite indeksi, epworth uyku kalite indeksi, beck depresyon
dlcegi ile belirlendi. Sigara ve alkol kullanimi, ek hastaliklari, tutulum yeri, UK ve
diger hastaliklar1 i¢in kullandig ilaglar soruldu. Bazal melatonin hormonu, 16kosit
sayisi, notrofil sayisi, hemoglobin, serum albumin diizeyi, sedimentasyon hizi, ¢
reaktif protein ¢alisildi. Hasta grubu 3 ay takip edildikten sonra uyku tiim hastalar
kontrole cagrildi. Takip siiresinde atak gecirip gecirmedigi, tedaviye uyumlart,
sigaray1 birakip birakmadiklari, stres durumlari, antibiyotik ve NSAII kullanip
kullanmadiklar1 soruldu, bazilarindan melatonin hormonu bakildi.

Hasta grubunun %46 sinda uyku bozuklugunun olmasi ile uyku
bozuklugunun remisyon doneminde de yiiksek oranda oldugu, bazal melatonin

seviyesi uyku bozuklugu olanlarda ve olmayanlarda anlamli diizeyde farklilik
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oldugu saptanmistir(p<0,05). Uyku bozuklugu olmayan hastalarin hi¢ birisinde
atak goriilmemisken, uyku bozuklugu olan hastalarin %27,3’iinde atak goriilmiis,
%72,7’sinde ise atak goriilmemistir. Uyku bozuklugu ile atak goriilme durumu
arasinda anlamli diizeyde bir iliski bulunmaktadir (p<0,05).

Literatiirde remisyondaki ilseratif kolit hastalarinda da uyku
bozuklugunun anlamli olarak yiliksek bulundugu, bir kisim ¢alismalarda 6 aylik, 1
yillik ve 2 yillik takiplerde uyku bozuklugunun hastalik aktivasyonunu artirdigi

yoniinde sonuglara ulagilmistir.
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9. SUMMARY

THE EFFECT OF SLEEP DISORDERS ON ACTIVATION OF

ULCERATIVE CHOLITIS IN REMISSION

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic immun-mediated small
intestine and bowel disease which is characterized by remissions and
exacerbations and the ethiology and pathogenesis is not full understood.

Sleep disorder worsens disease by inflamatory cytokins, disease also
worsens the sleep disorder. In this study we aimed to research the effect of sleep
disorders on activation of ulcerative cholitis in remission.

Research made with 50 ulcerative cholitis patient and 50 healthy control
group patient Diseasea ctivasion is measured by Mayo Score, sleep quality is
measured with Pittsburgh sleep quality index, epworth sleepiness scale and beck
depression inventory. Cigarette, alcohol, otherdiseases, drugs for ulcerative
cholitis and other diseases and region of disease is questioned. Basal melatonin
level, White blood cell count, hemoglobin, serume albiimin level, sedimentation
rate, ¢ reactive protein is measured.

After 3 months follow-up, patiens who have sleep disorder are called and
questioned for ulcerative cholitis attack, stress, use of antibiotics and NSAID,
compliance to treatment, cigarette. Melatonin level is measured from some
patients. 46% of patients have sleep disorder and sleep disorder is frequntly seen
with remission of disease. Basal melatonin level is significiantly high in patients

with or without sleep disorder(p<0,05). )After 3 months follow up of 25 patients
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who have no sleep disorders have no attack, 22 patients with sleep disorder, 6
(27,3%) of these patients have 1 or more attack, but that was significiant (p<0,05).

In literature sleep disorders are seen significiantly high in remission
ulcerative colitis patients. In some studies results, sleep disorders have effect on

activation of disease in 6 months, 1 year, 2 year followups is found.
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