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Travma sonrasi stres bozuklugu hastalarinda
gece idrar noradrenalin duzeyleri ve uyku yapisi
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0ZET

Noradrenerjik sistem, stres cevabinin 6nemli merkezi sinir sistemi yolakla-
rindan birisidir. Galigmalar travma sonrasi stres bozuklugu hastalarinda no-
radrenerjik sistemin asin aktivite gosterdigini ve bu asirn noradrenerjik aktivi-
tenin asin uyanimiglik bulgulan ile iligkili oldugunu desteklemektedir. Merkezi
noradrenerjik sistem ayni zamanda uykuda uyanimighgin diizenlenmesinde
rol alir. Galismada, bu nedenle gece idrar noradrenalin 6lgimleri ile uyku de-
giskenleri arasindaki iliskiyi arastirmak amaglanmustir. On dért kronik travma
sonrasi stres bozuklugu hastast ile yas ve cinsiyet yoniinden eslestirilmis
12 saglikh normal kontrol vakasi ardigik 2 gece polisomnografi galigmasi
ile incelenmistir. Adaptasyon gecesini takiben yirmi dort saatlik idrar sekizer
saatlik kaplarla uyku laboratuvarinda toplanmistir. Normal kontrol grubu ile
karsilastinidiginda travma sonrasi stres bozuklugu hastalarinda uykuya bas-
lamakta gugluk, uyku etkinliginde, toplam uyku stiresinde, yavas dalga uy-
kusunda azalma ve REM uyku latensinde azalma gozlendi. Uyku degisken-
leri ile gece idrar noradrenalin duzeyleri arasindaki iliski incelendiginde ise
herhangi bir baginti bulunmadi. Bu galigmada travma sonrasi stres bozuk-
lugu hastalaninda idrar 6rneklerinden alinan noradrenalin degerleri ile bozul-
mus uyku degerleri arasinda herhangi bir iligki gosterilememistir.

Anahtar kelimeler: Noradrenalin, polisomnografi, travma sonrasi stres
bozuklugu, uyku

SUMMARY

Nocturnal levels of urinary noradrenaline and sleep structure in
patients with post-traumatic stress disorder

Noradrenergic system is one of the major central nervous system effectors
of the human stress response. The studies suggest that the patients with
post-traumatic stress disorder have hyperreactive noradrenergic systems,
and this exaggerated noradrenergic activity is associated with a number
of hyperarousal symptoms in post-traumatic stress disorder. Central no-
radrenergic system also has a role in the regulation of arousal state during
sleep. In this study, it was therefore aimed to investigate the relationship
between nocturnal urinary levels of noradrenaline and sleep variables. Four-
teen patients with chronic post-traumatic stress disorder and 12 age- and
sex-matched healthy normal controls were investigated with polysomno-
graphic recordings on two consecutive nights. Urine samples were col-
lected for 24 hours in three 8-hour collections following the adaptation
night in the sleep laboratory. Patients with post-traumatic stress disorder
had difficulty in initiating sleep, poor sleep efficiency, decreased total sleep
time, decreased slow wave sleep, and a reduced rapid eye movement sleep
latency when compared to the normal controls. There was not any correla-
tion between nocturnal urinary noradrenaline values and sleep variables.
This study did not demonstrate any significant relationship between urinary
noradrenaline levels and disturbed sleep measures in patients with post-
traumatic stress disorder.
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Girig

Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB), travmatik
olay1 tekrarlayic1 tarzda yasama, amimsatan olaylar-
dan kacinma ve artmis uyarilmishik belirtileriyle ka-
rakterize bir bozukluktur (1). Travmatik bir yasanti-
dan sonra ortaya c¢ikan uyku yapisindaki bozulma,
artmis irkilme cevabi, hipervijilans ve fizyolojik tep-
kilerde artma TSSB hastalarinin asirt uyarilmislik ha-
linde oldugunu gostermektedir (2). Fizyolojik calis-
malar da otonomik aktivitenin TSSB hastalarinda sag-
likl1 kontrollere gore artmis oldugunu desteklemekte-
dir (3). Bu bulgular hastalarda travmaya kars stres ce-
vap sistemlerinde, 6zellikle noradrenerjik sistem akti-
vitesinde bozulma oldugunu ve TSSB’nin olusumun-
da onemli rol oynadigini diistindirmektedir (3,4).

TSSB hastalarindaki calismalarda, travmayla ilgili
uyaranlar sonrasi fizyolojik yanitlarda (5), 24 saatlik
idrar (6), plazma (7) ve beyin omurilik sivisi (8) no-
radrenalin miktarinda artmalar oldugu bulunmustur.
Ayrica platelet o-2 adrenerjik reseptor sayisinda azal-
ma (9) ve yohimbin uygulamasina kars1 kardiyovas-
kiler, biyokimyasal ve davranigsal yanitlarda asir1 ar-
t1s gdzlenmistir (10). Bu veriler TSSB hastalarinda no-
radrenerjik sistemde asir1 bir aktivite oldugunu ve lo-
kus seruleusta kronik artmis cevapliliga neden olabi-
lecek bir duyarlilik artist oldugunu desteklemektedir.
Calismalar, noradrenerjik aktivitedeki bu asir1 artisin
artmus irkilme cevabz, hipervijilans, irritabilite, agres-
yon gibi travmayla iliskili asir1 uyarilmishk bulgula-
rinda rol aldigini gostermektedir (11).

Noradrenerjik sistem, beyin sapindaki lokus seru-
leustan amigdala, hippokampus ve prefrontal kor-
tekse uzantilar ile stres ve korku cevabinin olusu-
mundaki rolii yaninda (4), uykuda uyarilmishk du-
rumunun diizenlenmesinde de rol oynar (12). Non-
REM uykuda lokus seruleusta noradrenerjik aktivi-
te azalirken, REM uykusunda aktivite kesilir (12).
Noradrenalinin uyku yapisina etkisini arastiran far-
makolojik ajanlarla yapilan deneysel arastirmalar si-



nirli sayidadir. Noradrenalin saliverilmesini artiran
a,-adrenoreseptorler lizerine uyarici etkisi olan yo-
himbin ile uyku latensinde gecikme olustugu gozlen-
mistir (12,13). Noradrenalin saliverilmesini engelle-
yen a,-adrenoreseptorler tizerine agonist etkisi olan
klonidinin ise uyku latensini kisalttigi, REM uykusu-
nu azalttig1 ve donem 2 uykusunda da artisa neden
oldugu bildirilmistir (12,14).

TSSB hastalarinda yapilan ilagsiz uyku ¢alismalarin-
da da toplam uyku stiresinde, uyku etkinliginde azal-
ma, uyku latensinde gecikme ve uyaniklik sayisinda
artma gibi uykuya baslama ve devam ettirme guicligi
bulgulariyla, uykuda uyarilmishgin devam ettigi go-
rilmistir (15-19). Her ne kadar uyku calismalarinda
artmis uyarilmishik halinin uykuda devam ettigi go-
riillmekle birlikte, noradrenalin diizeyleri ile uyku de-
giskenlerini arastiran sadece bir ¢alismada 3-metoksi
4-hidroksifenilglikoliin (MHPG) gece idrarindaki di-
zeyinin giindiiz idrarina oraninin toplam uyku stire-
si ve uyku etkinligindeki azalma ile iliskili oldugu bu-
lunmustur (20).

Uyarilmislikta rol alan noradrenerjik sistemin ayni
zamanda uykunun diizenlenmesindeki rolii nedeniy-
le, bu calismada kronik TSSB hastalarinda gece norad-
renalin degerleri ile uyku yapis1 arasindaki iliskiyi in-
celemek amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismaya Giilhane Askeri Tip Fakiltesi Psikiyatri
Klinigine yatirilarak DSM-IV tami Olciitlerine gore
TSSB tanisi alan, herhangi bir tedavi almayan ve ca-
Iismay1 kabul eden erkek hastalar alinmigtir. Son iki
hafta icinde psikotrop ya da alkol/madde almis olan-
lar, sistemik veya norolojik hastalik 6ykiisii bulunan-
lar, primer uyku bozuklugu (narkolepsi, huzursuz ba-
cak sendromu, obstriiktif uyku apnesi ve parasomni)
olan hastalar ¢calismaya alinmamuistir.

Calisma kosullarina uygun ve ¢alismayi kabul eden
14 erkek (yas ortalamasi: 28.4, standart sapma: 6.5 y1l)
kronik TSSB hastasi calismaya alinmistir. Travma ne-
denleri 11 (%78.6) denegin silahli ¢catisma, 2 (%14.3)
denegin trafik kazasi, 1 (%7.1) denegin ise deprem-
di. Hastalik siireleri 4-84 ay (ortalama: 38.3, standart
sapma: 22.8 ay) arasinda degismekteydi. Deneklerin
birinci eksen psikiyatrik bozukluklar1 i¢cin DSM-III-R
icin yar1 yapilandirilmis SCID-I kullanilmastir (21,22).
SCID-I'e gore halen ve yasam boyu TSSB olarak de-
gerlendirilen on dort denegin dordi (%28.6) sade-
ce TSSB iken, onunda (%71.4) halen major depresif
bozukluk eslik etmekteydi. Major depresif bozukluk
olan deneklerin yedisinde (%50) ayn1 zamanda alkol
kotiiye kullanimi saptanmustir.

Cilt 52 * Say1 4

Hastaligin siddetini degerlendirmek i¢in DSM-III-R
Olctitlerinden  olusturulmus Klinisyen Tarafindan
Uygulanan Travma Sonrast Stres Bozuklugu Olcegi
(CAPS) (23,24) ve 21 maddelik Hamilton Depresyon
Olgegi kullanilmustir (25,26). Deneklerin klinik ve de-
mografik ozellikleri Tablo I'de gosterilmistir.

Tablo I. Calismaya alinan deneklerin klinik ozellikleri

Travma sonrasi Saglikh
stres bozuklugu kontrol
hasta grubu (n=14) grubu (n=12)
Yas (yil) 28.416.5 27.3£4.5
Travmadan sonra gegen sire (ay) 38.3+22.8
CAPS yeniden yasama belirtileri 20.445.6
CAPS kaginma belirtileri 27.847.0
CAPS artmis uyariimislik belirtileri 29.845.7
CAPS toplam skoru 7754144
Hamilton depresyon 6lgegi skoru 16.546.8

CAPS: Klinisyen tarafindan uygulanan travma sonrasi stres bozuklugu

Karsilastirma grubu icin yas ve cinsiyet olarak es-
lestirilmis 12 erkek (ortalama yas: 27.3, standart sap-
ma: 4.5 yil) saglikli kontrol grubu alinmistir. Kontrol
grubu hastane personeli yakinlarindan SCID ile psiki-
yatrik bozuklugu saptanmayan, tibbi, nérolojik veya
uyku bozuklugu olmayan sagliklilardan secilmistir.

Polisomnografik inceleme GATF Ruh Saghgi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uyku Arastirma
Merkezinde yapilmistir. Denekler uyku laboratuva-
rinda iki gece analog (GRASS Model 78 tipi) ve dijital
polisomnograf (SomnoStar Alpha Series 4) ile calisil-
mustir. Birinci gece kaydi adaptasyon gecesi olarak ka-
bul edilmis olup, birincil uyku bozukluklarini (uyku
apne sendromu, periyodik bacak hareketleri) ince-
leme amach montaj yapilmistir. Bu amacla ilk gece
elektroensefalografi (EEG) (C;, C,, O,, O,), elektroo-
kilografi (EOG), cene elektromiyografi (EMG), elekt-
rokardiyografi (EKG), bacak hareketleri icin her iki
bacak anteriyor tibiyal kas elektromiyografisi ve so-
lunum kayd1 yapilmistir. Ikinci gecede ise sadece EEG
(C,, Cy, Oy, O,), EOG, ¢cene EMG ve EKG ile standart
uyku kaydi yapilmistir. Birinci gece kaydinin adap-
tasyon gecesi olarak kabul edilmesi nedeniyle, ikin-
ci gece kaydindan toplanan veriler analiz edilmistir.

Kayitlar 30 saniyelik araliklarda, gorsel olarak
Rechtschaffen ve Kales ol¢iitlerine gore skorlanmistir
(27). Verilerin degerlendirilmesi, hastalar konusunda
bilgisi olmayan uyku alaninda egitimli uzmanlar ta-
rafindan yapilmistir. Arastirmaya alinan uyku degis-
kenleri uyku devamlilig1 (uyku etkinligi, toplam uyku
stiresi, uyku periyod zamani, uyku latensi, uyaniklik
say1s1), uyku yapist (uyaniklik, donem 1, 2, 3, 4 ve
REM uykusu ytizdeleri) ve REM uykusu (REM latensi,
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REM yogunlugu) Ol¢limleri olarak 3 gruba ayrilmis-
tir. Uyku etkinligi (UE), uykuda gecen siirenin yatak-
ta gecen siireye oraninin yiizdesi olarak hesaplanmis-
tir. Toplam uyku siiresi (TUS) kayat siiresince uykuda
gecen sire iken, uyku periyod siresi (UPZ) denegin
uykuya girdigi zaman ile yataktan kalkmadan 6nceki
son uyanisa kadar gecen siire olarak alinmistir. Uyku
latensi (UL), kaydin baslangicindan sonra, on dakika
sireyle devam eden ddénem 2, 3 veya 4 uykunun goz-
lendigi ve donem 2 uykusu baslangicina kadar gecen
stire olarak hesaplanmistir. Uyaniklik sayis1 (US) uyku
periyod zamani siiresince en az bir epok siiren uya-
nikliklarin sayisi olarak kabul edilmistir. Dénem 1, 2,
3, 4 ve REM uykusu yiizdesi, her bir donem icin, de-
negin o dénemde gecirdigi stirenin uyku periyod za-
manina orani ile hesaplanmistir. REM latensi, uyku
basladiktan sonraki ilk REM uykusu arasinda gecen
stire olarak hesaplanmistir.

Idrar ornekleri hastalarin ilk gece uyku c¢alismasi
(adaptasyon calismasi) sonrasindaki giin toplanmaya
baslanmustir. Idrar 6rnekleri temiz plastik kaplarda 24
saat toplanmigtir. Hastalara idrar toplanmaya baslan-
dig1 glinlin sabahi ilk idrarin atilmast ile toplanacak
olan 24 saatlik idrar sekizer saat arayla; 08.00-16.00,
16.00-24.00 ve 24.00-08.00 olarak isaretlenmis ti¢ ayr1
kapta biriktirilmistir. Idrar kaplarina bir miktar idrar
yapildiktan sonra, noradrenalini korumak icin hidrok-
lorik asid eklenmistir, idrar biriktirme déneminde has-
talarin idrar kaplarim1 buzdolabinda tutmas: saglan-
mustir. Toplanan Orneklerden ikiser tiip 10 mililitrelik
idrar alinmus ve tiim ornekler -20 °C’'nin altindaki de-
rin dondurucuda saklanmistir. Calisma stiresince de-
neklere herhangi bir diyet kisitlamasi 6nerilmemis, an-
cak yogun fiziksel egzersiz kisitlanmuistir.

Idrar o6rnekleri GATF Biyokimya Anabilim
Dali Baskanligi laboratuvarlarinda calisilmistir.
Noradrenalin i¢in olan idrar ¢rnekleri katyon degis-
tirici recine iceren kolonlardan gecirilerek serbest ka-
tekolaminlerin ekstraksiyonu saglanmis, daha son-
ra, “High Performance Liquid Chromotography”
(HPLC) yontemiyle ampiremetrik olarak olcilmiis-
tiir. Sonuglarin analizinde, giindiiz idrar noradrena-
linin, gece noradrenalin diizeylerine etkisini de de-
gerlendirmek icin, gece-giindiiz noradrenalin degeri
alinmistir. Gece-glindiiz noradrenalin degeri; ilk 8'er
saatlik idrar noradrenalin degerlerinin toplaminin
yarisinin, gece idrar noradrenalin degerinden farki ile
hesaplanmaistir (20).

Orneklem grubunun kiiciik olmasi ve 6l¢iimle elde
edilen verilerin ¢ogunlugunda standart sapmalarin
biiytik olmasi nedeni ile nonparametrik yontemler
kullanilmistir. Bagimsiz iki grup ortalamalarinin kar-
silagtirilmasinda Mann-Whitney U testi uygulanmas-
tir. Uyku degiskenleri ile klinik 6l¢timler ve noradre-
nalin olc¢timleri arasindaki iliskinin arastirilmasinda
nonparametrik “Spearman’s Rho Coefficients” kulla-
nilmistir. Anlamhilik diizeyi 0.05 ve altinda olan de-
gerler anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Uyku degiskenleri karsilastirildiginda, TSSB hastala-
rinda uyku devamlig ile iligkili uyku latensinde art-
ma, toplam uyku siiresinde, uyku periyod zamanin-
da ve uyku etkinliginde azalma kontrol grubuna gore
anlamli bulunmustur. Uyku yapisinda ise donem 1
uyku, donem 4 ve dénem 3-4 uyku yiizdesinde azal-
ma anlamli bulunmustur. Ayrica hasta grubunda
REM latensinde kisalma anlaml idi (Tablo II).

Tablo Il. Travma sonrasi stres bozuklugu hastalari ve kontrol grubunun uyku verileri ortalamalari ve karsilagtirimasi

Travma sonrasi stres bozuklugu Kontrol grubu
grubu (n=14) (n=12)

Uyku degiskenleri OrtalamaxSS OrtalamatSS F4 p

Toplam uyku siiresi (dakika) 325.7481.5 412.6458.9 -2.59 0.009*
Uyku periyod zamani (dakika) 355.1+85.8 412.5+58.7 -1.75 0.080
Uyku etkinligi (%) 80.4+11.4 95.1+2.9 -3.60 0.001*
Uyaniklik sayisi 15.1£9.9 8.845.2 -1.67 0.095
Uyku latensi (dakika) 43.4+41.9 7.1%54 -3.01 0.002*
Donem 1 (%) 1.3+0.9 2.6+1.4 -2.60 0.011*
Dénem 2 (%) 61.5£9.5 60.5+7.0 -0.36 0.742
Dénem 3 (%) 4.6£3.7 6.0+1.7 -0.98 0.347
Donem 4 (%) 5.6+4.8 11.5+4.7 -2.48 0.013*
Dénem 3-4 (%) 10.3+7.2 17.0+4.9 -2.34 0.017*
REM uykusu (%) 18.6+£5.8 16.9+4.3 0.74 0.462
REM latensi (dakika) 69.0+50.7 104.7+27.6 2.74 0.006*

SS: Standart sapma, *: p<0.05
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Travma sonrasi stres bozuklugu hastalarinda sekizer
saatlik idrar 6rneklerinde noradrenalin degerleri Tablo
[II'de gortilmektedir. TSSB hastalarinin uyku degisken-
leri ile gece noradrenalin degerleri karsilastirildiginda
herhangi bir baginti saptanmadi (Tablo IV).

Tartisma

Calismada TSSB hastalarinin saglikli kontrol grubu-
na gore uyku latensinde gecikme, toplam uyku siiresi
ve uyku etkinliginde anlamli azalma ile uykuya basla-
ma ve devam ettirmede giicliik yasadiklar gorilmiis-
tiir (Tablo II). Ayrica donem 4 ve donem 3-4 uyku-
sundaki anlaml azalma hastalarda uykunun derinle-
semedigi, ylizeysellestigini gostermektedir. Bu bulgu-
lar TSSB hastalarinin gece de uyarilmiglik durumunda
oldugunu desteklemektedir.

Calismada TSSB hastalarinda uykuya baslama ve
devam ettirmede gii¢liik bulunmus olmasina ragmen,
idrar noradrenalin degerleri ile uyku degiskenleri ara-
sinda bir iliski saptanmamuastir (Tablo IV). Mellman
ve ark. da yirmi TSSB hastasinda yaptiklari uyku ¢alis-
masinda noradrenalin degerleri ile uyku degiskenle-
ri arasinda bir iligki bulamamaglardir (20). Ancak gece
ile gindiiz MHPG o0l¢tiim fark: ile alinan degerlerle
toplam uyku siiresi ve uyku etkinligi arasinda nega-
tif iliski oldugunu bulmuslardir (20). Bu veriler kro-
nik TSSB hastalarinda noradrenerjik aktivite ile uyku-
daki degisiklikler arasinda dogrudan nedensel bir ilis-
kiyi gostermemektedir.

Idrardaki noradrenalin diizeyi fiziksel aktivite gibi
kontroli zor bir¢ok faktorden etkilenir. Calismadaki
olgularda da noradrenalin diizeylerinin genis bir ara-
likta dagildigi gorilmiistiir. Idrardaki noradrenalinin
biiytik cogunlugu santral sinir sisteminden ziyade vii-
cuttan atilan noradrenalindir (28). Bu da idrarda no-

radrenalin ile uyku degiskenleri arasinda iliski kur-
may1 glclestirebilir. Santral sinir sisteminde noradre-
nalin metabolizmasi sonrasi olusan MHPG’in bu ¢a-
lismalarda daha belirleyici olabilecegi diistintilmek-
le beraber, Mellman ve ark.nin uyku degiskenleri ile
MHPG diizeyleri arasinda yaptigir ¢alismada dogru-
dan gece idrar1t MHPG diizeyiyle iliski gortilmemistir.

Calismalar TSSB hastalarinda merkezi noradrener-
jik sistem aktivitesinde artis oldugunu desteklemek-
tedir. TSSB hastalarindaki uyku degisiklikleri ile art-
mis noradrenerjik sistem arasindaki iligkinin incele-
mesinde, dogrudan noradrenalin ve MHPG 6l¢timleri
yerine, merkezi sinir sisteminde adrenerjik reseptor-
ler iizerinden etkileyen farmakolojik ajanlarla yapilan
calismalar daha anlamli bilgiler verebilir.
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Tablo lll. Travma sonrasi stres bozuklugu hastalarinda sekizer saatlik idrar orneklerinde noradrenalin degerleri

Noradrenalin1 (08:00-16:00)

Noradrenalin2 (16:00-24:00)

Noradrenalin3 (24:00-08:00) Gece-giindiiz noradrenalin

185.6492.1
(57.2-443.4)

234.74122.4
(55.3-495.2)

149.2+77.4
(55.3-296.5)

-75.1£107.2
(-356.6-30.2)

Gece-glindiiz noradrenalin=NA3-(NA1+NA2/2)
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Gece-glindiiz noradrenalin=NA3-(NA1+NA2/2)
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