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Bispektral Indeks Isiginda
Uyku Elektrofizyolojisi

Sleep Electrophysiology Via
the Scope of Bispectral Index

OZET Amag: Klasik bispektral endeks (BIS) degerlerindeki degisime gore siniflandirilmas tiim gece
uykusu sirasinda uygulanan isitsel uyaranlara kars: verilen yanitlarin degisimini irdelemektir. Bi-
lindigi kadartyla bu arastirma, BIS esliginde uykuda tam kapsaml isitsel uyarilma potansiyeli (IUP)
analizi yapilan ilk ¢aligma 6zelligindedir. Gereg ve Yontemler: Caligmaya 12 goniillii birey alinmig-
tir (18-32 yas, ort: 24.5 + 4.1; 2 kadin). Kayitlar, NuAmps 40 kanall1 [elektroensefalografi (EEG),
elektrookiilografi (EOG), gene elektromiyografisi (EMG)] kayat sistemi, ses uyar: modiilii, video ve
BIS monitérizasyonu kullanilarak gergeklestirilmistir. Uyku kayatlari sirasinda (1500 Hz, 80 dB, 500
ms) isitsel uyaranlar kulak icine (etimotik) uygulanmustir. Siirekli EEG verileri, BIS endekslerine
gore smiflandirilmistir. Bu alt siniflardaki kayitlarda {TUP yanitlari incelenmistir. Cz elektrodundan
kayith N1, P2, N300, P450, N550 ve P900 yanitlarinin BIS degerlerine gére degisimi aragtirilmistir.
Bulgular: BIS degerlerinin diisiisii ile N1 bileseninin kiigiildiigii, N300 ve P900 bileseninin ise biiyii-
diigii gosterilmistir. (Wilcoxon, her biri i¢in p< 0.05). Uykuda isitsel uyaranlara verilen yanitlar, BiS
degerlerine gore (uyku derinligi) degisim gostermektedir. Bu bulgularin, Rechtschaffen ve Kales
(R&K) evrelerine gore siniflandirilmig caligmalarin sonuglari ile uyumlu ve hatta daha belirgin ol-
dugu goriilmiistiir. Sonug: Bu galismada, yiiksek zaman ¢oziiniirliigii saglayan BIS sistemi ile uyku de-
rinligi daha fazla kademe ile incelenmistir. Elde edilen bulgular ve BIS ile yapilacak yeni arastirma
modelleri, uyku dinamiginin patolojik siireglerde de incelenmesinde yararh olabilir.

Anahtar Kelimeler: Polisomnografi; isitsel uyarilma potansiyelleri; elektroensefalografi;
elektrofizyoloji

ABSTRACT Objective: The goal of this study was to investigate the changes in the responses to au-
ditory stimuli, which were sorted according to the Bispectral Index (BIS) during sleep. This is the
first known research study that incorporated full-scale analysis of sleep auditory evoked potentials
(AEP) under the scope of BIS. Material and Methods: The measurements were conducted in twel-
ve subjects (18-32 ages, mean: 24.5 + 4.1; 2 female). Recordings were done by using NuAmps 40
channel system [electroencephalography (EEG), electrooculography (EOG), and chin electrom-
yography (EMG)], auditory stimulation unit, video and BIS monitor. Sleep data was acquired whi-
le (1500 Hz, 80 dB and 500 ms) auditory stimulations were applied into the ear channels (etymotic).
The continuous EEG data were grouped according to the BIS index. In this sub-group of recordings,
AEPs were analyzed. The evolution of N1, P2, N300, P450, N550 and P900 waveforms recorded
from Cz electrode were investigated with regard to correlation of BIS and sleep stages. Results: The
reduction of BIS values were followed by the decrease of N1 component, whereas N300 and P900
components were found to be increased (Wilcoxon, p< 0.05). AEPs dynamically evolved according
to the changes in BIS values. The present findings support and advance the outcome of classical de-
signs, which are based solely on the system Rechtschaffen & Kales (R&K) system. Conclusion: The
present study investigated sleep states in extended number of levels with the BIS system, which pro-
vided higher time resolution. Based on the results, BIS may be suggested as a useful tool for sleep
dynamic research studies also in pathological states.

Key Words: Polysomnography; evoked potentials, auditory; electroencephalography;
electrophysiology
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rilmasina olan ilgi giderek artmaktadir. Ozel-
likle farkli biligsel
uyaniklik, anestezi altinda beyin vb.- aydinlatil-

Son yillarda insan biligsel siireclerinin arasti-

stireclerin  -uyku,
masl, beynin caligmasini anlamaya yonelik en
6nemli bulgularin ortaya konmasini saglamaktadir.
Ulkemizde de son yillarda uyku ile ilgili yapilan ¢a-
lismalar ve kullanilan yontemlerin zenginligi lite-
ratiire katkida bulunur niteliktedir.!”

Uyku, uyaniklik durumuna gore dis uyaranla-
rin beyinde islenmesi siireglerinin zayifladig: bir
biling durumudur®’ ve dinamik bir siiregtir. Bu sii-
re¢ icerisinde; hizl g6z hareketlerinin oldugu Ra-
pid Eye Movement (REM) ve bulunmadig:
hon-REM olmak iizere iki evre tanimlanmistir.
NonREM doénemi de kendi igerisinde dort evreye
ayrilmaktadir:NonREM evre 1 ve 2 yiizeysel uyku,
NonREM evre 3 ve 4 ise yavas dalga uykusu (delta
uykusu veya derin uyku) olarak isimlendiri-
Imektedir.® Uykuda yapilan ¢aligmalarda evreleme
biiyiik 6nem kazanmaktadir. Aragtirmacilar; poli-
somnografi sistemleri aracilig1 ile Rechtschaffen ve
Kales (R&K) skorlamasini kullanarak uyku siireg-
lerini aydinlatmaya ¢aligmaktadur.’

R&K uyku kilavuzunun olusturulmasindaki
ana hedef; farkli laboratuvar sonuglar: arasinda kar-
silastirilabilirligin saglanmasi olmas: iken, zaman
icinde uyku evre analizlerinde kullanilan altin stan-
dart haline gelmistir."* Himanen ve Hasan, eski ana-
log kayit sistemleri igin gelistirilmis bu referans
kurallarin, modern dijital metotlar i¢in yetersiz kal-
digim1 savunmaktadir.’® R&K sisteminde evrelerin
skorlamasi i¢in 20 veya 30 saniyelik zaman pence-
releri kullanilmaktadir. Bu zaman araliginda birden
fazla evreye ait 6zellik gozlense dahi en uzun siire-
li olan evre ile etiketlenmektedir. Kisa evre degi-
siklikleri dikkate alinamamakta ve uykunun mikro
siirecleri ihmal edilebilmektedir. Ozellikle uyaril-
mis potansiyel analizlerinde, uyaran verilen siireg
icinde uyku evresinin kararh kaldig1 varsayiminin
yapilmasi gercekci olmamaktadir. Ayrica, skorlama
sonuglarinda kisiden kisiye ve hatta ayni kiside tek-
rarlanan analizlerde farkliliklar oldugu belirtilmek-
tedir. 1968 yilindan bu yana kullanilan bu sistemin
yaninda 6zellikle zaman ¢oziiniirliigl yiiksek olan
bagka metotlara da gereksinim duyulmaktadir. Bu
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amacla son zamanlarda Bispektral indeks (BIS) sis-
temi uyku arastirmalarinda kullanilmaya baglamig-
tir.!"15 BIS, elektroensefalografi (EEG) verilerinin
islenmesi ile elde edilen, anestezi derinliginin mo-
nitorizasyonunda kullanilan bir sistemdir. BIS ana-
liz, gii¢ spektrum analizi ve zaman-uzay analizi gibi
ileri sinyal isleme teknikleri ile faz korelasyonunun
bir 6lgiisii olarak elde edilen BIS indeksi 0-100 ara-
sinda degisen siirekli sayilardir. BIS degerinin “0”
olmasi beyin aktivitesinin olmadig1 durumu ifade
ederken, “100” olmas: tam uyaniklik durumunu
gostermektedir.

Klasik polisomnografi sistemlerinin yaninda
uyarilma potansiyelleri (UP), olay-iliskili potansi-
yel (OIP) analizleri zaman c¢éziiniirliigi yiiksek
olan 6nemli aragtirma yontemleridir. Ayrica, dav-
ranigsal yanit ve farkindalik gerektirmedigi i¢in UP
analizleri, uyku esnasinda biligsel siireglerin arasti-
rilmasina olanak saglamaktadir.'® Yapilan ¢aligma-
larda uykuya &zgii birgok UP ve OIP bilesenleri
tanimlanmistir. Bu bilesenler 6zellikle NonREM
evrelerde gézlenen P2, N300, P450, N550 ve P900
(P750)’diir.'”%° Farkli caligmalarla bu bilesenlerin
altinda yatan siirecler aydinlatilmaya ¢alisilmakta-
dir. Uykuda gerceklestirilen isitsel uyarilma potan-
siyelleri (IUP) calismalari genellikle ya tek tip
uyaran ile ya da baz1 uyku evreleri dislanarak ya-
pilmaktadir.

Bilgi islemenin karmagiklig1 ve uykunun dina-
mik yapisi, geleneksel uyku skorlama tekniklerinin
kapasitesini zorlamaktadir. Bu ¢aligmanin amaci
EEG, elektrookiilografi (EOG) ve elektromiyografi
(EMG) ile birlikte BIS degerlerine gore tiim gece
uykusu sirasinda uyaranlara karsi verilen yanitla-
rin degisimini irdelemektir. Ayrica bu yaklagimla,
uyku caligmalarinda kullanilan R&K standart skor-
lama sistemi uykunun makro durumlar: hakkinda
bilgi verirken, es zamanli olarak kaydedilen ve da-
ha yiiksek zaman ¢éziiniirliigii olan BIS sistemi ile
mikro durumlar daha fazla kademe ile incelenmis
olacaktir.

I GEREC VE YONTEMLER
KATILIMCILAR

Aragtirma, “Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiilte-
si Klinik ve Laboratuvar Arastirmalar Etik Kuru-
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lu"ndan onay alinarak DEU Biyofizik Ana Bilim
Dali Uyku Dinamigi Arastirma Laboratuvarlarinda
yapilmigtir. Gontilli bireylere kayit 6ncesinde de-
neyler hakkinda gerekli agiklamalar yapilmis ve
kabul edenler “onam formu” alindiktan sonra 6l-
¢iimlere alinmistir. Bu calismada goniillii bireylerin
ilk gece uyku kayitlar1 kullanilmistir.

Calismaya 12 goniillii birey (2 kadin) alinmis-
tir. Yaglar1 18-32 yil arasindadir (ort: 24.5 + 4.1 yal).
Kayit islemine baglamadan dnce bireylere el tercih-
lerini belirlemek amaciyla “Edinburg El Kullanim
Testi”; isitme sorunu olmadigimi gostermek amaciyla
isitme esigi 6l¢limii; ruh saghig: acisindan ¢alismaya
katilmasina engel olacak saglik sorunu olmadigini
gosterebilmek amaciyla STAI Form TX-1 (anlhk
anksiyete 6lcegi) ve SCL-90-R (belirti tarama) test-
leri uygulanmigtir.

Bireylerden biri hari¢ hepsi sag el baskindur.
Olgiimlere, kayit yapilan zamana kadar herhangi bir
norolojik, psikiyatrik, kronik hastalik tanisi alma-
mis ve siirekli kullandig ila¢ olmayan kisiler alin-
mistir. Bireylerin hi¢birinin tan1 konmug herhangi
bir isitme sorunu yoktur. Bireylerin uykusuzluk du-
rumu, kahve ve diger uyaricilarin kaydi etkileyebi-
lecek siire iginde alinip alinmadig: gibi olumsuz
etkenler diglandiktan sonra kayitlara gecilmistir.

KAYIT ODASI OZELLIKLERI VE KAYIT ASAMALARI

Aragtirmaci, deney siiresince, kayit sistemlerinin
bulundugu bir laboratuvardadir. Deneye katilan bi-
reyler ise izole bir odada bulunan yatakta rahat bir
pozisyonda yatmaktadirlar. Izole oda yiiksek fre-
kansh gerilimlerin, elektromanyetik parazitlerin ve
her tiirli elektriksel giiriiltiiniin disaridan igeriye
gecmesini engelleyen Faraday kafesi ile oriiliidiir.
Ayrica, dig ortamdaki seslerden arindirmak ama-
cryla duvarlar: akustik malzeme ile yalitilmigtir.
Kayitlar esnasinda oda los 151k ile aydinlatilmigtir.
Deneye katilan kisi ile haberlesme, iki oda arasin-
da var olan ses sistemi ile saglanmistir ve deney sii-
resince birey kamera ile izlenmistir.

ARAC VE GEREC

Kayitlar, NuAmps 40 kanall1 kayit sistemi, “Embed-
ded Microcontroller Stimulation Unit (EMISU)”,
ses uyar1 modiilii, video kayit sistemi, BIS sistemi
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ve ek teknik ekipman (EEG-Cap, analiz bilgisayar-
lar1 vb.) kullanilarak gerceklestirilmistir.

EEG kaydi, deneye katilan bireye uygun bii-
ytiiklitkteki 40 kanalli bone aracihigiyla (Jasper 10-
10 sistemine gore) yapilmistir. Bone ile sagli deri
arasindaki iletkenligi saglamak amaciyla elektrojel
(ECI electro-gel), elektrotlarin baglanacag: yeri te-
mizlemek {izere alkollii pamuk ve abraziv krem
(NuPrep) uygulanmistir. EOG sag goéz dis kantusa
ve sol goz supraorbital alana yerlestirilen elektrod-
lar ile kaydedilmistir. EMG aktivitesi ise ¢ene alt ve
iist bolgelerine yerlestirilen elektrodlar aracilig ile
incelenmigtir. Kayit sirasinda elektrodlarin empe-
danslar: yaklagik olarak 5 kOhm degerinde tutul-
mustur. EEG kanallar1 kulak memesine takilan iki
elektrod ile referanslanmistir (A1+A2). Siirekli EEG
kaydi 1 kHz’lik 6rnekleme hizi ile alinmistir.

BiS kayitlari, izerinde dort elektrodu bulunan
bir sensor (BIS Quatro) sol alin bolgesine yerlesti-
rilerek Bispectral Index Monitor (Aspect-A2000)
ile alinmigtir. Elektrodlarin empedansi 5 kOhm al-
tinda tutulmus ve sinyal kalite indeksleri (SQI)
kontrol edilmistir. Her 5 saniyede BIS indeksi
RS232 kablo aracilig: ile HyperTerminal protokolii
kullanilarak kaydedilmigtir. Sinyal kalite indeks de-
geri 50'nin altina diistiigiinde kaydedilen BIS de-
gerleri diglanmigtir.

UYARANLAR

MATLAB yazilim ortaminda hazirlanan isitsel uya-
ranlar, EMISU uyar1 iinitesi araciligiyla izole oda-
ya gonderilmistir. Ses uyaranlari, dig kulak yoluna
yerlestirilen etimotik stinger kulakliklar aracilig:
ile uygulanmistir.

Kayitlar sirasinda 1500 Hz, 80 dB, 500 ms sii-
reli ve uyaranlar aras siire (ISI) 2.5 s-3.5 s arasi ran-
domize degisken, isitsel uyaran uygulanmistir.
Gonilli bireyler, normal uyku saatlerinden iki sa-
at 6nce laboratuvarimiza gelmisler ve kayitlar yak-
lagik olarak 23.00-08.00 saatleri arasinda gercek-
lestirilmigtir.

ANALIZLER

Es zamanh olarak kaydedilen EEG ve BIS degerleri
birlikte degerlendirilmistir. BIS degerleri ortalama-
5190, 80, 70, 60, 50, 40 ve 30 olan alt gruplara ayril-
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mugtir. EEG verileri bu BIS gruplarima gére simiflan-
dirilarak analiz edilmistir. Her gruptaki EEG verile-
ri i¢in uyaran 6ncesi 500 ms ve uyaran sonras1 1500
ms’lik kismi igine alan stiptirtimler olusturulmustur.
Bu stipiirimlerde EOG kanalinda genligi +100
pV’dan yiiksek olarak gozlenen sinyaller ile giirtiltii
icerenler ayiklanmistir. Her birey icin elde edilen
kayitlar yatay eksen temel alinarak diizeltilmis (ba-
seline corrected) ve djjital olarak 0.5-30 Hz bant ge-
ciren filtre ile filtrelenmistir (12 dB/oct ve sifir faz
kaymasi, Neuroscan 4.3). Bu islemin ardindan her
birey i¢in ortalama (averaj) ve tiim bireylerin orta-
lamasi (grandaveraj, GA) olusturulmustur.

Kayitlar kafa iizerinde 40 kanaldan alinmigtir.
Ancak, bu ¢calismada 6ncelikli olarak, isitsel uyaril-
ma potansiyellerin tamami Cz elektroduna iligkin
sunulmustur. Analizlerde, en biiyiik yanitlarin
olustugu zamansal deger (latans) ve yanitlarin gen-
ligi kullanilmgtir.

Istatistik analizde SPSS programu ile non-pa-
rametrik testler kullanilmistir. Bagimh iki grup
karsilagtirmasinda Wilcoxon testi uygulanmustir.

I BULGULAR

Bu galismada tiim gece uyku kayd: analiz edilmis-
tir. Caligmaya katilan goniillii bireylerin en kisa
toplam kayit siiresi 7, en uzun 10 saattir. Sekil 1’de

ornek bir katilimciya (no: 1) ait tipik uyku evrele-
ri ve kesintisiz BIS monitér sonuglarinin ayni kesit-
te sunuldugu grafik goriilmektedir.

Sekil 1°de sol-y ekseninde 0-100 arasinda degi-
sen BIS degerleri goriiliirken, sag-y ekseninde gele-
neksel R&K sistemine gore skorlanmis uyku
evreleri goriilmektedir. Uyku evrelerinin sag-y ek-
seninde ters sira ile verilmesinin nedeni, BIS deger-
lerinin diismesi ile wuykunun derinlestigini
gostermektir. Sadece non-REM evrelerini igeren bu
uyku kesitinde BIS degerleri ile evreler arasinda r=
0.78 (Spearman analizi) gibi yiiksek bir korelasyon

bulunmustur.

Sekil 2’de alt BIS gruplarindaki isitsel uyaril-
ma potansiyelleri goriilmektedir. N1 yanit bilese-
ni, BIS 90 diizeyinde en yiiksek genlikli degerini
alirken, BIS degeri azaldikca (uyku derinligi arttik-
¢a) genliginin kiictildtigti gozlenmistir. N300 yani-
t1 genliginin BIS degeri azaldikca, yani uyku
derinlestik¢ce anlamli 6l¢iide biyudigi gozlen-
mektedir. Bununla birlikte yiiksek BIS degerlerin-
de P900 aktivitesi gézlenmezken, uyku derinligi
arttikca bu zaman araliginda pozitif bir yanit orta-
ya ¢ikmustir.

BIS degerlerinin dagilimlar: ele alindiginda,
BIS 60 orta degeri olusturmaktadir. Isitsel uyarilma

BIS ve R&K Uyku Evreleri

100
8a
80
70
ED
80
40 —
3 -
20 -
10 -

Bis indeksi

o ik

O - R R R R R R AR R

- Zaman (dakika)

rax  Uyku evreleri

.

TE g0

SEKIL 1: Ornek bir kisiye (no: 1) ait BIS ve R&K evrelerinin karsilastirmasi. Sol-y ekseninde yukaridan asagiya dogru azalan gercek zamanl elde edilmis BIS
degerleri gorilmektedir (gri). Sag-y ekseninde evreleri yukaridan asagiya dogru derinlesen postanalizle hazirlanmis R&K uyku evreleri gorilmektedir (siyah). Yatay

eksende 100 dakikalik zaman kesiti gériilmektedir.
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SEKIL 2: Tim bireylerin (n= 12) isitsel uyariima potansiyellerinin BiS derin-
ligine gére siralanmasi. Yukaridan agagiya dogru BIS degerleri sirasiyla 90,
80, 70, 60, 50, 40 ve 30 degerlerinde gorilmektedir. Yatay eksende 500 ms
uyari éncesi, 1500 ms uyari sonrast IUP yanitlan sunuimaktadir. Digey gizgi
ile uyan ani isaretlenmektedir. Ust kisimlar negatif, alt kisimlar pozitif voltaj
degerlerindedir.

potansiyelleri BIS 60" {istii (yiiksek BIS degerli)
ve BIS 60'1n alt1 (diisiik BIS degerli) olarak tanim-
landiginda elektrofizyolojik yanitlarda belirgin fark
ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 3).

Averajlanmis elektrofizyolojik yanitlar, N1,
P2, N300, P450, N550 ve P900 olmak tizere 6 dal-
ga tepecigini ortaya ¢ikarmaktadir (Tablo 1 ve Sekil
3). Bu dalga bilesenleri asagida tek tek incelen-
mektedir.

N1 BILESENI

Caligmamizda N1 yaniti i¢in tiim bireylere ait orta-
lama (GA) yanit g6z 6niine alinarak zaman aralig
belirlenmistir. Buna gére 100-200 ms araliginda ne-
gatif yonde goriilen dalga defleksiyonu N1 yaniti
olarak degerlendirilmistir. Yiiksek BIS degerli N1
yanitlarinin ortalama latans degeri 139.42 + 7.60
ms, ortalama genlik degeri -2.51 + 0.59 puV iken,
diisiik BIS degerli N1 yanitlarinin ortalama latans
degeri 141.92 + 9.56 ms, ortalama genlik degeri ise
0.50 + 0.58 uV olarak bulunmustur (Tablo 1). Wil-
coxon test sonuglarina gére; yiiksek BIS degerli N1
yanitinin, diisiik BIS degerli N1 yanitina gére daha
yiiksek genlikli oldugu bulunmustur (p< 0.05).

P2 BILESENi

P2 yanit1 180-260 ms zaman araliginda pozitif yon-
de dlgiilmiistiir. Yiiksek BIS degerli P2 yanitlarinin
ortalama latans degeri 227.25 + 5.74 ms, ortalama

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)

$EKiL 3: Tum bireylerin (n= 12) isitsel uyariima potansiyellerinin ytiksek ve
disiik BIS derinligine gore gruplanmasi. Ustte yiiksek BIS degerleri ve altta
diisiik BiS degerlerinde iUP griilmektedir. Yatay eksende 500 ms uyari
dncesi, 1500 ms uyari sonrasi ve digey cizgi ile uyari ani isaretienmektedir.
Ust kisimlar negatif, alt kisimlar pozitif voltaj degerlerindedir. Oklarla dalga te-
peleri belirtimektedir (N1, P2, N300, P450, N550, P900).

genlik degeri 3.74 + 0.85 pV iken diisiik BIS deger-
li P2 yanitlarinin ortalama latans degeri 215.92 +
6.64 ms, ortalama genlik degeri ise 5.32 + 1.52 uV
olarak bulunmustur (Tablo 1). Sekil 3’te P2 yaniti-
nin BIS 60’1n altinda, genlikce biiyiidiigii goriilmiis
olsa da bu biiytime anlamli bulunmamustir.

N300 BILESENi

N300 yaniti, negatif yonde 330-500 ms zaman ara-
liginda dlciilmiistiir. Yiiksek BIS degerli N300 ya-
nitlarinin ortalama latans degeri 364.17 + 7.77 ms,
ortalama genlik degeri -3.90 + 0.68 uV iken diisitk
BIS degerli N300 yanitlarinin ortalama latans de-
geri 390.08 + 12.33 ms, ortalama genlik degeri ise
5.98 + 0.89 pV olarak bulunmugtur (Tablo 1). Sekil
2 ve Sekil 3’te goriildigi gibi N300 yanitinin gen-
ligi BIS degeri azaldikca, yani uyku derinligi arttik-
ca kademeli olarak artmaktadir (p< 0.05).

P450 BILESENI

P450 yanit1 pozitif yonde 400-550 ms zaman arali-
ginda 6lciilmiistiir. Yiiksek BIS degerli P450 yanit-
larinin ortalama latans degeri 495.67 + 12.88 ms,
ortalama genlik degeri 0.81 + 0.40 pV iken diisitk
BIS degerli P450 yanitlarinin ortalama latans dege-
11 499.30 + 13.20 ms, ortalama genlik degeri ise 0.20
+0.70 uV olarak bulunmustur. P450 yanitinin gen-
ligi Tablo 1’de de goriildiigii iizere BIS degerinin
degisiminden etkilenmemisgtir.
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TABLO 1: Tiim bireylerden (N=12) kaydedilen isitsel
uyarilma potansiyel bilesenlerinin BIS degerlerine gére
genlik ve latans dagilimlari.*
Yiiksek BiS Diisiik BiS
N1 Genlik (uV) -2.51 = 0.59 0.50 = 0.58
Latans {ms) 139.42 + 7.60 141.92 + 9.56
P2 Genlik (V) 3.74+0.85 532 +1.52
Latans (ms) 22725+574 21592 +6.64
N300 Genlik (V) -3.90 + 0.68 -5.98 + 0.89
Latans {ms) 36417+£7.77  390.08 £12.33
P450 Genlik (V) 0.81+0.40 -0.20 £ 0.70
Latans (ms) 49567 +12.88  499.30 + 13.20
N550 Genlik (V) -0.86 + 0.42 -1.99 + 0.51
Latans {ms) 566.50 + 10.95  565.00 + 11.85
P900 Genlik (UV) 2.37+0.38 4.83+0.62
Latans (ms) 670.67 +18.92  745.42 +21.87

*BIS degeri 60'in iistiinde (yiksek BiS) ve BIS 60'in altinda (diistk BiS) iUP bilesen-
lerinin genlik ve latans degerleri (ort + std.hata) stitunlarda yer almaktadir.

N550 BILESENi

N550 yaniti; 500-650 ms zaman araliginda deger-
lendirmeye alinmstir. Yiiksek BIS degerli N550 ya-
nitlarinin ortalama latans degeri 566.50 + 10.95 ms,
ortalama genlik degeri -0.86 + 0.42 pV iken diisiik
BIS degerli N550 yanitlarinin ortalama latans de-
geri 565.00 + 11.85 ms, ortalama genlik degeri ise
1.99 £ 0.51 puV olarak bulunmustur (Tablo 1). N550
yanitinin genligi BIS degerinin azalmasiyla ¢ok kii-
¢iik bir artig gostermistir.

P900 BILESENI

P900 yaniti; 650-900 ms zaman araliginda incelen-
mistir. Tablo 1’de ve Sekil 4’te goriildigii gibi P900
yanitinin genligi ve latansi BIS degerinin azalma-
styla belirgin artis gostermistir. Yiiksek BIS deger-

li P900 yanitlarinin ortalama genlik degeri 2.37 +
0.38 1V iken diisiik BIS degerli P900 yanitlarinin
ortalama genlik degeri ise 4.83 + 0.62 nV olarak bu-
lunmustur (p< 0.05) (Tablo 1). Yiiksek BIS degerli
P900 yanitlarinin ortalama latans degeri 670.67 +
18.92 ms iken diisiik BIS degerli P900 yanitlarinin
ortalama latans degeri 745.42 + 21.87 ms olarak bu-
lunmugstur (p=0.01) (Tablo 1).

Yiiksek BIS degerli ve diisiik BIS degerli isitsel
uyarilma potansiyellerini, bir tek katihimcinin ve-
rileri izerinde inceleyecek olursak yine GA verile-
rine benzer bir desen ortaya ¢ikmaktadir.

Sekil 4’te 6rnek bir katilimciya ait (no: 1) tim
gece uykusunun iistte yiiksek, altta diisiik BIS de-
gerli [UP yanitlar1 goriilmektedir. Burada 6zellikle
N1 bilesenindeki genlik distisii ile N300 ve P900
yanitlarindaki genlik artis1 dikkat ¢ekicidir.

I TARTISMA

Bu ¢aligmada, polisomnografik kayitlar esliginde
BIS degerlerindeki degisime gére simiflandirilmus,
tiim gece uykusu elektrofizyolojik verileri incelen-
mistir. Elektrofizyolojik olarak, N1, P2, N300,
P450, N550 ve P900 dalga formlar1 kaydedilmistir.
BIS degerleri azaldikca N1 kiigiiliirken, 6zellikle
N300 ve P900 dalga formlarinin genliklerinin bii-
yudugi gosterilmigtir.

N1 YANITI

[sitsel uyarandan sonra 75-150 ms araliginda orta-
ya ¢ikan negatif bir dalgadir ve isitsel N1 yaniti bi-
lingli ses algis1 yolaginda ilk adim olarak tanim-
lanmigtir.! Isitsel uyaran uygulanmasindan sonra
ortaya ¢ikan ilk yanit olmas: nedeni ile duyusal

hassasiyette artig1 yansittig ileri sirtlmiistiir.?®?

TABLO 2: Uykuda isitsel uyariima potansiyel bilesenlerinin yayinlarda yer almasina gére incelenmesi.*

Aragtirma Yil N1
Colrain IM ve ark., Can J Exp Psychol 2000 +
Yang CM ve Wu CS, Int J Psychophysiol 2007

Karakas, S. ve ark., Sleep Biol Rhythm 2007 +
Bu ¢alisma +

Tanimlanan olay iligkili potansiyel bilesenleri

P2 N300 P450 N550 P900
+ + + +

+ + +

+ + + +

+ + + + +

*Yayinlarda yer almasina gore N1, P2, N300, P450, N550 ve P900 olup olmadigi — ve + isaretleri ile gdsterilmektedir.
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SEKIL 4: Ornek bir kisiden (no: 1) alinan isitsel uyariima potansiyellerinin
yiiksek ve diisik BIS derinligine gére gruplanmasi. Ustte yiiksek BIS deger-
leri ve altta diisik BIS degerlerinde IUP gériilmektedir. Yatay eksende 500 ms
uyari 6ncesi, 1500 ms uyari sonrasi ve disey ¢izgi ile uyari ani isaretlen-
mektedir. Ust kisimlar negatif, alt kisimlar pozitif voltaj degerlerindedir.

N1 yanmitinin isitsel uyaranin fiziksel 6zelliklerine
kars: hassas oldugu belirtilmistir.”? Ayni uyaran de-
falarca uygulandiginda N1 genliginin azaldig1 goz-
lenmigtir.??

Elton ve ark., uyku igciklerinin bulundugu
ikinci evre uykuda N1 genliginin kii¢tildtigiinii be-
lirtmigtir.”® Uyku igciklerinin fonksiyonel roliiniin,
uyku sirasinda dis uyarana ait bilgi isleme siiregle-
rinin baskilanmas: oldugu disiintilmektedir.?* Col-
rain ve ark., N1 bileseninin genliginin uyanik
durumdan Evre 2’ye dogru kademeli olarak zayif-
ladigini gostermistir.”” Uyku ¢aligmalarinda N1 bi-
leseninin biling-durumuna (brain-state) bagh
oldugunu gosteren bir¢ok ¢aligma vardir. Uyanik-
liktan yavas dalga uykusuna dogru dereceli olarak
N1 genliginin azaldig1 ve REM evrede hafifce yiik-
seldigi gosterilmistir.?> Bizim caligmamizda BIS de-
gerlerine gore siniflandirilmis N1 yanitlari, azalan
BIS degerleri ile orantili olarak N1 genliginin azal-
mas1 -yukarida soz edilen ¢aligmalarla benzer se-
kilde- goriilmektedir (Sekil 3). Bu azalma uykunun
ilerleyen evrelerinde; uyaranlarin tekrarlanmasi
nedeni ile ya da uykunun siirdiiriilebilmesi i¢in
isitsel uyaranin baskilanmasi hipotezleriyle agikla-
nabilir.

P2 YANITI

Literatiirde P220 olarak da kargilastigimiz P2 yani-
tinin, gecenin ilk yarisinda ikinci yarisina gore da-
ha yiiksek genlikli oldugu bilgisi verilmistir.'8
P220’'nin yavas dalga uykusu sirasinda diger evre-
18,25

lere gore daha biiyiik oldugu rapor edilmistir.
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Bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde P2 bile-
seninin uykunun derinlesmesi ile iligkili olabilece-
gi belirtilmigtir.'8

Bizim ¢aligmamizda, P2 yanitinin diisiik BIS
degerlerinde daha biiyiik oldugu goériilmektedir.
Béylece BIS degerlerine gore P2 yanitinin uyku-
nun derinlesmesi ile iligkili oldugu yorumu destek-
lenmis olmaktadir.

N300 ve N550 yanitlar1 NREM 1 ve 2 evrele-
rinde gozlenen iki negatif uyarilmis potansiyel bi-
lesenidir. N300 yanitinin gecenin ilk yarisinda,
ikinci yarisina gore daha yiiksek oldugu gosteril-
migtir.”® Uyku sirasinda siirekli olarak uygulanan
standart bir uyarana kars1 gosterilen yanitlarla,
standart uyarandan farkl olarak uygulanan uyara-
na kars1 verilen yanitlar kiyaslandiginda farkli olan
uyarana kars1 ortaya ¢ikan yanitin daha biiyiik gen-
likli oldugu goésterilmistir. Bu yanitlar; duyusal uya-
rana kars: ortaya ¢tkan primitif bir ayirt etme siireci
olarak yorumlanmistir.”® Baz: aragtirmacilar gen-
likteki artisin uyanma (arousal) stiregleri ile ilgili
olabilecegini savunmuglardir.! Uyku yoksunlugu
caligmalari ise dalga formlarindaki bu degisiklikle-
rin, uyanma siiregleri ile ilgili oldugu fikrine kars1
¢ikmaktadirlar.” Peszka ve Harsh tarafindan sunu-
lan ¢aligmada, bir gecelik uyku yoksunlugunu ta-
kip eden gece uykusu sirasinda N300, N550 ve
P900 bilesenlerin genliklerinin arttig1 gosterilmis-
tir.” Uyku yoksunlugu ile uyku ihtiyac: artar ve
boylece uyanma esigi yiikselir. Bu nedenle dalga
formlarindaki genlik artis1 uyanma reaksiyonunu
yansitiyor olamaz. Tam aksine biligsel siirecleri mi-
nimize eden veya engelleyen baskilayic1 siiregleri

yansitiyor olabilirler.'

Calismamizda N300 yanitinin, diisiik BIS de-
gerlerinde daha yiiksek genlikli oldugu bulunmus-
tur. Gecenin ilk yarisinda yavas dalga uykusunun,
ikinci yartya oranla daha uzun siireli oldugu bilgi-
si de goz oniine alinirsa, Yang ve Wu'nun yoru-
muna uyumlu olarak bu yanitin ilk yarida ve diisitk
BIS degerlerinde daha belirgin olmas: bilgi isleme
stireclerini baskilayici islevi olabilecegi sdylenebi-
lir."® Karakag ve ark., N3 yanitinin latansinin uyku
sirasinda uzamig oldugunu bildirmiglerdir. Uyku
evreleri arasinda ise en belirgin latans uzamasini
NonREM 2. evrede oldugunu gostermiglerdir.” Bi-
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zim ¢alismamizda ise N3 yanitinin latans degeri,
BIS degeri diistiikge arttig1 gozlenmistir (Sekil 2).
Bu bulgular, uyku sirasinda bilgi islemleme siiresi-
nin uzadig sonucunu ortaya koymaktadir.

Ancak N300 ve N550 yanitinin verteks dal-
galar1 ve K-kompleksleri bulundugunda daha kes-
kin oldugu bilgisi verilmistir.?®** Bu veriler
dikkate alinarak bu dalga formlarinin dislandig:
ve/veya kullanildig: farkli analiz desenleri yararl
olabilir.

P900 (P750)

Yang ve Wu, P900 yanitinin uyku derinliginden
oldukea etkilendigini bildirmislerdir.'® Bu baglam-
da, P900 yanitinin Evre 1’de ¢ok az, Evre 2’de be-
lirgin, yavas dalga uykusuna gectikten sonra da ¢ok
biiyiik genlikli gozlendigini belirtmislerdir. Ayr-
ca, P900 latansinin uyku derinliginin artmasiyla ki-
saldig1 belirtilmistir.'®% Bu sonuglara gore, P900
yanitinin uykunun derinlesmesi ve siirdiiriilmesi
stirecleri ile ilgili oldugu ileri siirtilmiistiir. Bizim
calismamizda da P900 yanitinin BIS degerinin dii-
siisii ile ozellikle 60 ve altindaki BIS degerlerinde
belirgin bir form aldig: ve latansinin kisalmaya bas-
lad1g1 agikea goriilmektedir (Sekil 3).

R&K SISTEMI VE BiS KULLANIMI

Uyku skorlamasinda en sik kullanilan yontem olan
R&K sistemine gore uykunun degerlendirilmesinin
dinamik uyku siirecini yansitmakta yetersiz kaldi-
g1 belirtilmistir. Bu nedenle, uyku arastirmalarinda
skorlama i¢in bir¢ok sistem, algoritma ve yapay si-
nir ag1 modelleri 6nerilmistir.3*® Fakat bunlarin
onlarca yillik klinik beceri ve deneyimi igeren, kla-
sik uyku evreleme sistemlerinin yerini almasi i¢in
elimizde yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu neden-
le ¢aligmamizdaki BIS indekslerine dayali uyku
elektrofizyoloji analizi, klasik R&K referans siste-
minin yerini almak gibi bir hedef tasimamaktadar.
Bununla birlikte, uykuda biligsel siire¢ler konu-
sunda bilgi verecek yardimci, kolay kullanilabilir
bir analiz yontemi olarak 6nerilmesi bu veriler 151-
ginda mimkiin olmustur.

Literatiirde R&K skorlama sisteminin kulla-
nildig1 UP ve OIP ¢alismalarina yer verilmistir.!'"4
Uyku dinamigi ¢aligmalarinda UP yanitlarindaki
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degisimlerin ¢ok daha kisa zaman araliklarinda ir-
delenmesi gereklidir. Son yillarda uyku ¢aligmala-
rinda heniiz kullanilmaya baglamis olan BIS sistemi
her 5 saniyede bir 0-100 arasinda degerler vermesi
ile uyku siirecindeki mikro degisimleri incelemek
konusunda yardime: bir metot olarak yer alabilir.

Uyku derinligi arttikca BIS degerlerinin diis-
tugl gosterilmigtir.!"31> Benini ve ark. kendi veri
gruplarinda, uyku evreleri ile kaydedilen BIS de-
gerleri arasinda r= 0.71 korelasyon degerini sapta-
miglardir.!! Bu calismanin non-REM evrelerini
iceren uyku kesitinde BIS degerleri ile evreler ara-
sinda r= 0.78 (Spearman analizi, r’= 0.61) olan yiik-
sek bir korelasyon bulunmustur. Biitiin bu bulgular
BIS sisteminin, R&K skorlama sistemine yardimci,
glvenilir bir sistem olduguna isaret etmektedir.
R&K skorlama sistemine ek olarak BIS monitéri-
zasyonuna sahip olmanin sagladig: bir diger avan-
taj da, bir uyaranin hangi uyku derinliginde
verildiginin kontroliinii saglayabilmesidir. Bu 6zel-
lik, biligsel uyaran (6rnegin; kisinin kendi ismi ve
benzeri uyaranlarin verilmesi) ¢aligma desenlerin-
de kritik olacaktir.

KAYIT SISTEMi VE ELEKTROFiZYOLOJIK CIKTILARIN YERI

Bu calismada hem BIS sistemi senkron olarak dahil
edilmig hem de uyaran igaretleyici bir sistem olan
EMISU ilk olarak kullanilmistir. Bunun yaninda,
oda i¢inden hoparlérle ses vermek yerine kulak ici
(etimotik) ses sistemi kullanilmigtir. Bu nedenle ki-
sinin hareket etmesi ve yastik engellemesi gibi un-
surlar dislanmistir. Bu agidan elektrofizyolojik
kayit sisteminin, dalga formlarini ortaya ¢ikarmak-
ta basarili oldugu soylenebilir. Yine Tablo 2’ye g6-
re degisik calismalarda dahil edilmeyen dalga
tepelerinin her biri bu ¢aligmada saptanmig ve de-
gerlendirilmeye alinmigtir.

[ SONUC

Bu ¢galigma, BIS monitérizasyonunu klasik R&K sis-
temi ile birlikte kullanmak iizere uyku derinliginin
daha fazla ara kademe ile incelenebilecegi, yardim-
c1 bir sistem olarak onermektedir. Bu ¢aligma ve
mevcut birkag aragtirmanin sonuglar1 1s181nda, BIS
ve benzer metotlarin farkl biling seviyelerinin de-
gerlendirilmesinde yarar: olabilir.
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BIS monitérizasyonu kullanilarak analizleri
yapilmis, isitsel UP yanitlar1 dalga formlarinin,
R&K evrelerine gore siniflandirilmig ¢aligmalarin
sonuglar1 ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. BIS de-
gerlerinin diisiisti ile N1 bileseninin kii¢tldiigi,
N300 ve P900 bileseninin ise bityiidiigi gozlen-
mistir.

R&K sistemine kiyasla daha fazla alt basamak-
ta siniflarin olugturulabilmesi nedeni ile BIS ile ya-
pilacak yeni arastirma modelleri uyku dinamiginin
incelenmesinde yararli olabilecektir. Uygulama ko-
laylig1 ve analiz sonuglar1 géz 6niine alindiginda

klinik caligmalar i¢in de onerilebilecek bir sistem
niteligindedir.

Tegekkiir

Yazarlar, destekleri icin (DEU Tip Fakiiltesi Noroloji
AD) Dog.Dr. Ibrahim Oztura’ya, (DEU Fen ve Edebi-
yat Fakiiltesi Istatistik Boliimii) Yrd.Dog¢.Dr. Aylin
Alin’a, (DEU Tip Fakiiltesi Biyofizik AD) Uzm. Miih.
Ugras Erdogan’a, Aras. Gor. Serhat Taglica’ya ve Alper
Yildirim’a tesekkiir eder. Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Uni-
versitesi 2007.KB.SAG.017-061 projeleri ile desteklen-

mistir.

I KAYNAKLAR

1. Atay T.[Sleep in elderly]. Turkiye Klinikleri J Psy- ~ 14. Tung A, Lynch JP, Roizen MF. Use of the BIS ~ 25. Bastuji H, Garcia-Larrea L, Franc C, Mauguiére
chiatry 2001;2(2):91-7. monitor to detect onset of naturally occurring F. Brain processing of stimulus deviance during

2. Baklan B. [Narcolepsy-cataplexy]. Turkiye sleep. J Clin Monit Comput 2002;17(1):37-42. slow-wave.and paradoxical sleep: .a study of
Kiinikleri J Int Med Sci 2007;3(26):19-26. 15.  Sleigh JW, Andrzejowski J, Steyn-Ross A, Steyn- human aut?htory eVOII(ed reSponseS‘ using the odd-

\ , Ross M. The bispectral index: a measure of depth ball paradigm. J Clin Neurophysiol 1995;12(2):

3. AydinH, Ozgen F. [Sleep structure and function]. of sleep? Anesth Analg 1999;88(3):659-61. 155-67.

Tirkiye Klinikleri J Psychiatry 2001;2(2): 79-85. . .
y yentry @ _ 16. Bastuji H, Garcia-Larrea L. Evoked potentials as ~ 26. Bastien C, Campbell K. Effects of rate of tone-pip

4. Aksu M. [Restless legs syndrome]. Turkiye a tool for the investigation of human sleep. Sleep stimulation on the evoked K-Complex. J Sleep
Klinikleri J Int Med Sci 2007;3(26):44-7. Med Rev. 1999;3(1):23-45. Res 1994;3(2):65-72.

5. Tirkbay T, Séhmen T. [sleep disorders in chil- ~ 17. Colrain IM, Di Parsia P, Gora J. The impact of ~ 27. Peszka J, Harsh J. Effect of sleep deprivation on
dren and adolescents]. Ttirkiye Klinikleri J Psy- prestimulus EEG frequency on auditory evoked NREM sleep ERPs and related activity at sleep
chiatry 2001;2(2):76-90. potentials during sleep onset. Can J Exp Psychol onset. Int J Psychophysiol 2002;46(3):275-86.

6. Bora IH, Bican A. [The physiology of sleep]. 2000;54(4):243-54. 28. Colrain IM, Webster KE, Hirst G, Campbell KB.
Turkiye Klinikleri J Surg Med Sci 2007; 3(23):1-6. 8. Yang CM, Wu CS. The effects of sleep stages The roles of vertex sharp waves and K-com-

and time of night on NREM sleep ERPs. Int J i i i i

7. Gozikirmizi E. [Sleep neurophysiology]. Turkiye Psychophysiolg2007'63(1)'87-97 P plexes . the f"f”jra“k“ jf Nf’o‘i.'”l ad“d'.“’”f "‘”ld

Kiinikleri J Int Med Sci 2007;3(26):1-3. SR respiralory-refated evoked polenta’s during early
_ . 19. Karakas S, Arikan O, Cakmak ED, Bekgi B, stage 2 NREM sleep. Sleep 2000;23(1):97-106.

8 CZ°"’°&”;V_$' 5”B°V,e"ge_w °f3'$ephs_'ee|pCD'S' Doutepe E, Tiifeksi . Early gamma response of 9. Bastien GH, Growley KE, Golrain IM. Evoked po-
o'rd erst. e |c|n¢;. CﬁS!C If;ence,t e;dnlza ) ;)2 sleep is §ensory/perceptual in origin. Int J Psy- tential components unique to non-REM sleep: re-
: ;‘ra 'Or:t: :n. |n|cal 1;9p:c 37' 2 ead. WS chophysiol 2006;62(1):152-67. lationship to evoked K-complexes and vertex

utierworth-rieinemann; P10, 20. Karakas S, Bekci B, Cakmak ED, Erzengin OU, sharp waves. Int J Psychophysiol 2002;46(3):

9. Mirici A, Araz 0. [Polysomnography]. Turkiye Aydin H. Information processing in sleep based 257-74.

Klinikleri J Int Med Sci 2006;2(32):128-31. gr;] e\;]ent-relateld aCt‘IVItIeS of the brain. Sleep Biol 30. Cote KA, Campbell KB. P300 to high intensity

10. Himanen SL, Hasan J. Limitations of Rechtschaf- ythms 2007:5(1):28-39. stimuli during REM sleep. Clin Neurophysiol
fen and Kales. Sleep Med Rev 2000;4(2):149- 21 Atienza M, Cantero JL, Escera C. Auditory infor- 1999;110(8):1345-50.

67. mation processing during human sleep as e 4 - oo M Berry RB, Khoo MC, Altinok A. De-

1. Benini F. T o M. Sartorl S. Caprefta A vealed by event-related brain potentials. Clin termining a continuous marker for sleep depth

- benini'F, Trapanotto M, sartorl 5, Lapretia A, Neurophysiol 2001;112(11):2031-45. ) ’
Gobber D, Boniver C, et al. Analysis of the bis- } o Comput Biol Med 2007;37(11):1600-9.

) ) ) . 22. Loveless NE, Brunia CMH. Effects of rise-time on ) ) )
pectral index during natural sleep in children. . ) 32. Hashizume Y, Kuwahara H, Uchimura N, Mukai
Anesth Analg 2005:101(3):641-4 late components of the auditory evoked potential. M. Shirakawa S. S T | Examinati

g ) : . J Psychophysiol 1990;4(4):369-80. f, ira awaf ,l atoTura l,)eta. xar;unatlon

12. Nieuwenhuijs DJ. Processed EEG in natural ' oraccuracy of sieep stages by means of an au-

sleep. B - - . 23. Elton M, Winter O, Heslenfeld D, Loewy D, tomatic sleep analysis system'Sleep Ukina'. Psy-
p. Best Pract Res Clin Anaesthesiol 2006; Campbell K, Kok A. Event-related potentials to

20(1):49-56 poel f, ok A P , chiatry Clin Neurosci 2001;55(3):199-200.
: : tones in the absence and presence of sleep spin- ) )

13. Nieuwenhuijs D, Coleman EL, Douglas NJ, dles. J Sleep Res 1997;6(2):78-83. 33. Shirakawa S, Uchimura N Tanaka J, Sakamoto
Drummond GB, Dahan A. Bispectral index val- 24, Steriade M, McCormick DA, Sejnowski TJ. Thal- T Satomura T, Tsutsumi ¥, et . Development

ues and spectral edge frequency at different
stages of physiologic sleep. Anesth Analg 2002;
94(1):125-9.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)

amocortical oscillations in the sleeping and
aroused brain. Science 1993;262(5134):679-
85.

and application of the 'Sleep Ukiha' automated
sleep analysis system. Psychiatry Clin Neurosci
2000;54(3):274-5.

1429



