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Uyku deprivasyonunun antioksidan sisteme etkisi

Araflt›rmalar/Researches

G‹R‹fi

Uyan›kl›k ve uyku ritmi ve dö-
nemlerinin oksidan-antioksidan
sistemle iliflkisi, son 10 y›ld›r

özellikle hayvanlarda araflt›r›lmaktad›r.
Bu konuda ileri sürülen ilk hipotezler-
den biri uyan›kl›kta beyinde serbest ra-
dikallerin birikti¤i, bunun uyku s›ras›n-
da temizlendi¤i fleklindedir (1). Uykuda
özellikle uridin ve glutatyon yoluyla be-
yinde oksidatif detoksifikasyon oldu¤u
ileri sürülmüfl ve bu detoksifikasyon
GABAerjik ve Glutamaterjik transmis-
yon ile de iliflkilendirilmifltir (2).

Uyku deprivasyonunun oksidan-an-

tioksidan sistemle iliflkisi ise hayvanlar-
da araflt›r›lm›flt›r (3-5). Uyku deprivasyo-
nun insanda oksidatif hasara yol aç›p
açmad›¤› veya uykunun oksidatif strese
karfl› koruyucu rol oynay›p oynamad›¤›
da tam olarak bilinmemektedir.

Bu çal›flmada 24 saat uykusuzlu¤un
kan ve tükrük örneklerinde oksi-
dan/antioksidan durum üzerine olan
etkilerinin incelenmesi amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flma 24 saatlik uykusuzluk son-
ras› sabah, normal gece uykusu öncesi
akflam ve sonras› sabah al›nan kanlar-
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ÖZET:
Uyku deprivasyonunun antioksidan sisteme etkisi

Amaç: Uyan›kl›k ve uyku ritminin oksidan-antioksidan sistemle iliflkili
oldu¤u ve/veya bu sistemde de¤iflikliklere yol açt›¤› ileri sürülmekte-
dir. Uyan›kl›kta serbest radikallerde art›fl oldu¤u, bunlar›n uyku s›ra-
s›nda temizlendi¤i iddia edilmifltir. Hayvanlarda k›sa süreli ve uzun
süreli uyku deprivasyonunun oksidan-antioksidan sisteme etkileri ise
çeliflkili sonuçlar sunmaktad›r. Bu çal›flmada 24 saat uykusuzlu¤un
kan ve tükrük örneklerinde oksidan/antioksidan durum üzerine olan
etkilerinin incelenmesi amaçlanm›flt›r. 
Gereç ve Yöntem: Bu çal›flmada 11 sa¤l›kl› gönüllü hemflirede 24 sa-
atlik uykusuzluk sonras› sabah, normal uyku sonras› sabah ve akflam
tükrük ve kan örneklerinin oksidan ve antioksidan durumlar› belirlen-
mifltir. Hemflirelerden elde edilen kan ve tükrük örneklerinde üstte
an›lan 3 farkl› dönemde lipit peroksidasyonun göstergesi olan malon-
dialdehit (MDA) düzeyleri ve süperoksit radikali üreten ksantin oksidaz
(XO) aktivitesi ile hücre içi antioksidan enzimlerden süperoksit dismu-
taz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) aktiviteleri
ölçüldü.
Bulgular: Hemflirelerden akflam, 24 saat uykusuzluk ve normal uyku
sonras› sabah al›nan örneklerde çal›fl›lan parametreler aras›nda ista-
tistiksel olarak anlaml› fark bulunmad›. 
Sonuç: Bu bulgular ile 24 saatlik uykusuzlu¤un eritrosit, plazma ve
tükrükte oksidan ve antioksidan dengesini etkilemedi¤i sonucuna va-
r›ld›.

Anahtar sözcükler: Uyku deprivasyonu, oksidatif stres, oksidan/ an-
tioksidan durum
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ABSTRACT:
The effects of sleep deprivation on oxidant/antioxidant
status

Objective: It is suggested that the circadian rhythms of sleep and
wakefulness might be related to oxidant/antioxidant status. It has
been proposed that free radicals or oxygen reactive species
produced during waking are removed during sleep. However, the
effects of short and prolonged sleep deprivation on oxidant-
antioxidant status in animals are on debate. The aim of this study was
to determine the effect of 24 hours sleep deprivation on the oxidant-
antioxidant status in blood and saliva samples. 
Methods: Eleven healthy nurse were chosen as the study group,
blood and saliva were obtained from the nurses. In these samples,
malondialdehyde (MDA), xanthine oxidase (XO), superoxide
dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GSH-Px) and catalase (CAT)
activities were measured. 
Results: There were no statistically significant differences in enzyme
activities and MDA levels among the samples taken after the normal
sleep and before and after the sleep deprivation.
Conclusion: According to the results, it was concluded that 24 hours
sleep deprivation did not influence oxidant/antioxidant status in
erythrocytes, plasma and saliva from the subjects. 

Key words: Sleep deprivation, oxidative stres, oxidant/antioxidant
status
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dan elde edilen plazma ve eritrositler ile tükrükte ok-
sidan ve antioksidan düzeylerini araflt›rmak üzere
planland›. Bu amaçla, Turgut Özal T›p Merkezi’nde çal›-
flan ve ayn› klinikte ayda 3 ile 6 gün (ortalama 4,2 gün)
12 saat gece nöbeti tutan sa¤l›kl› ve gönüllü 11 hem-
flire örneklem olarak al›nd›. Hemflirelerin hiçbiri sigara
kullanm›yor, ilaç ya da baflka bir tedavi alm›yorlard›.
Çal›flma menstruasyon dönemleri d›fl›nda yap›ld›. Hem-
flirelerden çal›flma gününde hastanede verilen yemek
d›fl›nda yiyecek yememeleri istendi.

Hemflirelerden 12 saat nöbet tutacaklar› gecenin
öncesindeki sabah, normal vakitlerinde uyanan hemfli-
relerden kahvalt› öncesi saat 7.00’de, ayn› günün akfla-
m› yemek öncesi saat 5.00’te, 12 saat nöbeti takiben
yine kahvalt› öncesi saat 7.00’de kan ve tükürük ör-
nekleri al›nd›. EDTA’l› tüplere al›nm›fl olan kan örnekle-
rinden plazmalar› ayr›ld›ktan sonra eritrosit hemolizat-
lar› elde edildi (6). Bu örneklerde lipit peroksidasyonun
göstergesi olan malondialdehit (MDA) düzeyleri ve sü-
peroksit radikali üreten ksantin oksidaz (XO) aktivitesi
ile hücre içi antioksidan enzimlerden süperoksit dis-
mutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz
(CAT) aktiviteleri çal›fl›ld›. 

Malondialdehit düzeyi ölçümünde temeli MDA ile
tiyobarbiturik asitin (TBA) oluflturdu¤u pembe renkli
kompleksin 532 nm dalga boyunda verdi¤i absorban-
s›n ölçülmesine dayanan Dahle’nin spektrofotometrik

yöntemi kullan›ld› (7). Süperoksit dismutaz enzim akti-
vitesinin belirlenmesinde ksantin-ksantin oksidaz sis-
temi taraf›ndan oluflturulan süperoksit radikalinin SOD
enzimince ortadan kald›r›lamad›¤›nda reaksiyon orta-
m›nda bulunan nitroblue tetrazolium (NBT) bilefli¤inin
indirgenmesi esas›na dayanan yöntem kullan›ld› (8).
Buna göre SOD enzim aktivitesi (1 U), NBT’nin indirgen-
mesini % 50 inhibe eden enzim miktar› olarak tan›m-

lanm›flt›r. Katalaz enziminin aktivitesi hidrojen peroksi-
tin (H2O2) 240 nm dalga boyunda verdi¤i absorbans
de¤erindeki azalman›n spektrofotometrik olarak izlen-
mesi temeline dayanan yöntemle ölçüldü (9). Spektro-
fotometrik olarak 340 nm dalga boyunda NADPH ab-
sorbans›n›n düflmesinin izlenmesiyle GSH-Px aktivitesi
belirlendi (10). Ksantin oksidaz ölçüm yönteminin ilke-
si ksantinden ürik asit oluflumunun 293 nm dalga bo-
yunda spektrofotometrik olarak ölçülmesidir. Oluflan
ürik asitin absorbans› XO aktivitesiyle do¤ru orant›l›d›r
(11). Katalaz, GSH-Px ve XO enzim aktivitelerinin belir-
lenmesinde s›ras›yla H2O2, NADPH ve ürik asitin molar
absorpsiyon katsay›lar› kullan›ld›. 

Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart sapma
(Ort.±SD) olarak verildi. ‹statistiksel de¤erlendirmede
eflli t testi kullan›ld›. P de¤eri 0,05’in alt›nda olmas› an-
laml› kabul edildi.

BULGULAR

Sa¤l›kl› ve gönüllü 11 hemflirenin yafllar› 20-27 ara-
s›nda idi (yafl ort.±standart sapma: 23,7±2,4). Yirmidört
saat uykusuzluk sonras› sabah, normal gece uykusu
sonras› sabah ve akflam plazma, tükürük ve eritrosit
MDA düzeyleri ile eritrosit GSH-Px, XO, SOD ve CAT ak-
tivite düzeyleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir
fark bulunmad› (Tablo 1).

TARTIfiMA

Oksidatif stres kanser, ateroskleroz, diyabetes mel-
litus ve nörodejeneratif hastal›klar gibi birçok patolojik
tablonun patogenezinde oldu¤u gibi biyolojik yafllan-
man›n mekanizmas›nda da rol almaktad›r. Oksidatif
stres oksidan üretimi ile antioksidan korunma aras›n-
daki imbalans nedeniyle ortaya ç›kar. Bu imbalans ok-
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Akflam Uykusuzluk Sonras› Sabah Normal Uyku Sonras› Sabah

Ert SOD (U/ml) 4662,9±356,1 4895,9±368,6 4933,2±433,0
Ert GSH-Px (IU/ml) 18,2±2,7 19,7±1,9 21,6±1,6
Ert XO (IU/ml) 0,030±0,005 0,038±0,004 0,038±0,007
Ert MDA (nmol/ml) 319,3±46,9 342,3±40,1 330,2±30,4
Ert Katalaz 49875,8±7764,2 60115,5±5233,9 57681,6±5841,2
Plz MDA (nmol/ml) 0,913±0,348 1,035±0,687 1,256±0,298
Tükürük MDA (nmol/ml) 3,288±0,699 2,898±1,078 2,655±1,034

Tablo 1: On bir sa¤l›kl› ve gönüllü hemflirede, uykusuzluk öncesi akflam ve uykusuzluk ve normal uyku sonras› sabah plazma, tükürük ve
eritrosit MDA düzeyleri ile eritrosit GSH-Px XO, SOD ve CAT aktivite düzeyleri (ortalama ± standart sapma).
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sidan üretimi art›fl›na ve/veya antioksidan korunmada-
ki azalmaya ba¤l› olabilir. Hücresel düzeyde ise bu im-
balans protein, lipid ve nükleik asitlerin oksidatif modi-
fikasyonu nedeniyle yap›sal hasarla sonuçlanabilir (12).

Temel hücresel oksidanlar reaktif oksijen türlerini
(ROT, O2-. ve H2O2 gibi) ve reaktif nitrojen türlerini
(RNT; NO gibi) içerir. Her ne kadar ROT’lar büyük oran-
da elektron transport zincirinin bir ara ürünü ise de,
NADPH oksidazlar ve nitrik oksit sentazlar gibi mito-
kondri d›fl› kaynaklar yoluyla da üretilebilir (13).

Uyan›kl›kta beyinde oksidan etkinlikte art›fl oldu¤u
oksidanlar›n uyku s›ras›nda temizlendi¤i teorik olarak
ileri sürülmüfl (1), fakat insanlarda yap›lan uyku ve
uyan›kl›kta beyin metabolizmas›ndaki de¤iflimleri gös-
teren çal›flmalar (14–17) ve hayvanlarda yap›lan beyin
ve perifer dokular›n uyku ve uyan›kl›ktaki oksidan an-
tioksidan durumunu inceleyen çal›flmalar (3-5,18) çelifl-
kili sonuçlar vermifltir. 

Hemen tümüyle mitokondriyal respirasyona daya-
nan beyin enerji metabolizmas›, uyan›kl›kta ve REM uy-
ku döneminde non-REM uyku dönemine göre daha faz-
lad›r (11). Periferik metabolik h›z, serebral korteks gluta-
materjik iletim ve ekstrasellüler nitrik oksit konsantras-
yonu spontan uyan›kl›kta ve uyku deprivasyonunda
non-REM uyku dönemine göre artm›flt›r (14,15). Fakat
uzun süreli uyku deprivasyonu sonras›nda serebral gli-
koz utilizasyonunda azalma olmaktad›r (19). Bu bulgular
beyin enerji metabolizmas›n›n uyku-uyan›kl›k ritminden
daha öte spontan uyan›kl›k, k›sa süreli ve uzun süreli uy-
kusuzluk, REM uykusu ve non-REM uykusu dönemlerinin
her birinde farkl›l›klar gösterdi¤ini ortaya koymaktad›r. 

Beyinde ve/veya periferal dokularda spontan uya-
n›kl›kta, uyku deprivasyonunda uykunun REM ve non-
REM dönemlerinde oksidan ve antioksidan sistemin ne
durumda oldu¤u ile iliflkili hayvanlarda bir çok çal›flma
yap›lm›flt›r. D'Almeida ve arkadafllar› hayvanlarda REM
uyku deprivasyonunun lipid peroksidasyonu veya an-
tioksidan defansta bir de¤iflikli¤e yol açmad›¤›n› bildir-
mifltir (18). Fakat daha sonra ayn› araflt›r›c›lar uyku
deprivasyonunun hipotalamus ve talamusta glutatyon
seviyesinde azalmaya yol açt›¤›n› saptad›klar›n› belirt-
mifllerdir (3). Fakat bu çal›flmaya metodolojik yönden
kimi itirazlar olmufltur (20). Ratlarda uyku deprivasyo-
nu ile antioksidan enzim olan SOD aktivitesinin hipo-
kampus ve beyin sap›nda azald›¤› saptanm›flt›r (5). Fa-
kat yak›n zamanda yine ratlarda yap›lan daha detayl›
bir çal›flmada ise ne k›sa süreli ne de uzun süreli uyku
deprivasyonunun beyinde ya da periferal dokularda
oksidatif strese neden olmad›¤› saptanm›flt›r (20).

Uzun süreli uyku deprivasyonunda beyin metabo-
lizmas›ndaki nisbi azalma ve noradrenerjik sistem et-
kinli¤indeki de¤iflikliklerin oksidatif ürünlerin potansi-
yel art›fl›na karfl› koruyucu rol oynayacaklar› da ileri
sürülmüfltür (20).

Uyku deprivasyonun eritrosit oksidan-antioksidan
düzeylerine etkisini inceleyen bu çal›flmada da 24 sa-
atlik uykusuzlu¤un anlaml› bir etkisinin olmad›¤› bu-
lundu. Olgu say›m›z az olsa da bu bulgu literatür tara-
mam›za göre insanlarda bu konuda yap›lm›fl ilk çal›fl-
mad›r. Daha fazla say›da olgu ile k›sa ve uzun süreli uy-
ku deprivasyonlar› sonras› yap›lacak çal›flmalar konu
hakk›ndaki bilgilerimizi netlefltirebilir.
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