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INSOMNIA TANILI BIREYLERDE VE GECE VARDIYASINDA CALISAN
SAGLIK PERSONELLERINDE PERIOD AILESi GENLERINDEN PER1, PER2
VE PER3 GENLERINiIN EKSPRESYON DUZEYLERININ
KARSILASTIRILMASI

Rabia EMEKLI
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
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Yiiksek Lisans Tezi, Arahk 2018
Damisman: Prof. Dr. Munis DUNDAR
OZET

Uyku, yasamm baslangicindan sonuna kadar tiim canlilar i¢in vazgecilemeyecek en
temel yasam kosullarmdan biridir. Tiim canlilarda uykuyu diizenleyen bir mekanizma
vardir ve bu temelde uyku-uyamiklik dongiisiidiir. Bu dongii; biligsel, metabolik,
hormon diizeyleri gibi viicutta 6nemli olan aktiviteler lizerinde olduk¢a 6nemli bir
etkiye sahiptir.

Uyku-uyaniklik dongiisiinii saglayan en temel mekanizma sirkadiyen ritimdir.
Sirkadiyen ritim 24 saatlik bir siireyi kapsar ve bu ritmi diizenleyen en dnemli hormon,
melatonin hormonudur. PERIOD, CRY, BMAL ve CLOCK genlerinin baskilanma
dongiisiinden olusan sirkadiyen ritim 18. yy’ dan beri bilinip, arastirilmaktadir. Her
yapilan calismada sirkadiyen ritim mekanizmasimi agiklayan baska genler ve proteinler
kesfedilmistir. Bu konuyla alakali ¢aligmalar hala devam etmektedir.

Uyku-uyaniklik yani gece-giindiiz dongiisiiniin, biyolojik saatimizle uyumlu olmasi
gerekmektedir. S6z konusu olan bu uyum, viicudun temel fonksiyonlar: i¢in biiyiik
onem arz etmektedir. Ancak bazi yasam sekilleri, biyolojik saatle uyum gostermez.
Diizensiz saatlerde ya da vardiyali caligmalarda karsilagilan saglik problemlerinin en
biiylik nedeni, calisma saatleriyle biyolojik saatin uyumsuz olmasidir.

Uyku-uyaniklik dongiisiinde, dongiisel ve homeostatik etkenler etkilidir. Dongii
icerisinde giiniin belli saatlerinde uykuya olan egilim artis gosterirken, belli saatlerde bu
egilim azalmaktadir. Saglikli bireylerde uykuya olan egilimin artis ya da azalig
gostermesi gece giindiiz dongiisiiyle baglantili olarak ilerlemekteyken; uyku bozuklugu
yasayan bireylerde farkliliklar gozlenmektedir. Uyku hastaliklari; uyku esnasinda

meydana gelen anormal durumlar ya da uykunun kendisiyle alakali bozukluklardir.
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Uykunun kendisine ait bozukluklar, uykunun normalden az ya da ¢ok olmasi veya
olmas1 gereken anda olmamasi seklindeki durumlardir. Uyku haline ge¢cme, uyku
devamliligini saglama ve uykuyu sonlandirmada yasanan zorluklar; kalitesiz ve
dinlendirici olmayan uyku, insomnia olarak tanimlanmaktadir.

Yapilan bu tez calismasinda, insomnia tanili bireylerde ve gece vardiyasinda ¢alisan
saglik personellerinde, lokomotor aktivitenin sirkadiyen ritminde, metabolizma ve
davranis iizerinde etkisi olan PERI, PER2 ve PER3 genlerinin ekspresyon diizeyleri
degerlendirilmistir. Bu calismayla gece vardiyasinda calisan saglik personellerinin
sirkadiyen ritimdeki s6z konusu genlerin ekspresyon diizeyleriyle insomnia tanili
bireylerin gen ekspresyon diizeyleri karsilastirilmis ve bu dogrultuda gece vardiyasinda
calisan saglik personellerinin giinliik aktivite, davranis, metabolizma diizeylerindeki
degisimler degerlendirilip; bu degisimlerin nasil diizeltilecegi ile ilgili olarak ¢alisma 6n
goriilerinde bulunulmustur.

Calismada insomnia tamili bireylerde ve gece vardiyasinda c¢alisan saglhk
personellerinde PERI, PER2 ve PER3 genleri ekspresyonlar1 aragstirilmigtir.
Goniilliilerden alman periferik kanlardan RNA izolasyonu yapilmis, ardindan cDNA
elde edilerek Real-Time PCR’ da bu genlerin ekspresyon diizeylerine bakilmistir.

Sonu¢ olarak; insomnia tanisi1 almig bireylerin ve gece vardiyasinda ¢alisan saglik
personellerinin PERI, PER2 ve PER3 genlerinin ekspresyon seviyelerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: insomnia, PERIOD genleri, PERI, PER2, PER3, gece vardiyasi
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COMPARISON OF EXPRESSION LEVELS OF PERIOD GENETICS PERI,
PER2 AND PER3 AT INSOMNIA DIAGNOSED INDIVIDUALS AND NIGHT
SHIFT WORKING HEALTH CARE PERSONNEL

Rabia EMEKLI
Erciyes University, Institute of Health Sciences
Department of Medical Genetics
Master’ s Thesis, December 2018
Supervisor: Prof. Dr. Munis DUNDAR

ABSTRACT

Sleep is one of the most basic living conditions for all creatures, from the beginning of
life till the end. All creatures possess an innate mechanism that regulates the cycle of
dormant and waking states. This cycle has a pretty important influence on body

activities such as cognitive, metabolic and hormone levels.

The most fundamental mechanism for the dormancy-wakefulness cycle is the circadian
rhythm. The circadian rhythm covers a duration of 24 hours and the most prominent
hormone that regulates this rhythm is melatonin. The circadian rhythm consists of
PERIOD, CRY, BMAL and CLOCK genes’ suppression cycle and it has been known and
researched since the 18th century. In each study, other genes and proteins describing the
circadian thythm mechanism were discovered. Studies related to this issue are still

underway.

Dormancy-wakefulness, i.e. the day-and-night cycle must be consistent with our
biological clock. This harmony has a great significance to the basic functions of the
body. However, some life styles do not adapt to the biological clock. The most common
cause of health problems in case of unusual working hours or shift work is that the

biological clock is incompatible with the working hours.

In the dormancy-wakefulness cycle, cyclical and homeostatic factors are effective.
Whereas the tendency to fall asleep during certain hours of the day is increased, at
certain times this tendency is decreased. While healthy individuals’ tendency to sleep

increases or decreases in connection with day-night cycles, differences are observed in
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individuals experiencing sleep disorders. Sleep disorders are abnormal conditions that
occur during sleep or disorders associated with sleep. The disorders directly connected
to sleep are situations in which sleep is more or less than normal. Difficulties in
sleeping, ensuring sleep continuity and terminating sleep; poor quality and unrestful

sleep is defined as insomnia.

In this thesis, the expression levels of PERI, PER2 and PER3 genes, which have an
impact on metabolism and behaviour in the circadian rhythm of locomotor activity, are
evaluated in individuals diagnosed with insomnia and healthcare personnel working at
night shifts. In this study, the gene expression levels of the individuals who were
diagnosed with insomnia are compared with the expression levels of the genes in the
circadian rhythm of the health-care personnel working in night shift. Based on this, the
changes of daily activities, behaviour, and metabolic levels of the health-care personnel
are evaluated; In relation to how to correct these changes, assumptions were made in

preliminary visions.

In the study, PERI, PER2 and PER3 genes were investigated in individuals with
insomnia and in the night shift health personnel. RNA isolation was performed from the
peripheral blood from the volunteers, followed by cDNA synthesis and the expression

levels of these genes were obtained in Real-Time PCR.

As a result, there was a statistically significant difference in the expression levels of the
PERI, PER? and PER3 genes of the individuals who were diagnosed with insomnia and
the health personnel working on the night shift.

Keywords: insomnia, PERIOD genes, PER1, PER2, PER3, Night shift
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1.GIRIS VE AMAC

Uyku, yasamin baslangicindan sonuna kadar vazgecilemeyecek ve eksikligi
kapatilamayacak bir olgudur (1). Uyku; bir mekanizma tarafindan diizenlenen ve
biyolojik yapiy1 her diizeyde etkileyen bir durumdur. Uzun siireli uykusuzluk; viicut 1s1
kontroliinde, beslenme metabolizmasinda, immun ve diger diizenleyici sistemlerde
bozulmaya yol acmaktadir (2). Uyku bozuklugu ge¢mis zamanlarda herhangi bir
rahatsizligin belirtisi olarak kabul edilmekteydi. Ancak son 40 yilda uyku bozuklugunun
bashh basmna bir rahatsizlik oldugu kabul edilmektedir (3). Uyku hastaliklari; uyku
esnasinda meydana gelen anormal durumlar ya da uykunun kendisiyle alakali
bozukluklardir. Uykunun kendisine ait bozukluklar, uykunun normalden az ya da cok
olmast veya olmasi gereken anda olmamasi seklindeki durumlardir (4). Uyku haline
gecme, uyku devamliligmi saglama ve uykuyu sonlandirma ile ilgili ortaya ¢ikan,
kalitesiz ve dinlendirici olmayan uyku, insomnia olarak tanimlanmaktadir (5, 6).

Insomnia hastahigmin tanis1 konulabilmesi icin en az 3 aylik bir siirecte uykuya dalma
ve uykuyu siirdiirmede giicliikk olmasi ve bunun bir sonucu olarak dinlendirici bir uyku
olmamasi gerekmektedir. Uyku ihtiyaci kisiden kisiye degisim gostermektedir. Saglikl
bir yetiskinde ortalama uyku ihtiyac1 7,5-8 saat iken; bazilar1 4 saat ya da daha az,
bazilar1 da 9-10 saat ve daha fazlasina gereksinim duymaktadir. Bunun sonucu olarak
uykusuzluk sikdyeti toplam uyku siiresinden bagimsizdir, denilebilir. Insomnia tanisi
almig kisiler; giin icerisindeki aktivitelerinde bozulma ile birlikte, yorgun olarak ve
sabah normalden daha erken saatlerde uyanma ve uykuya dalmak ile uykunun
devamliligini saglayamamaktan sikayetcidirler. Yas, cinsiyet, stres, depresyon, ilag,

alkol kullanimu gibi faktorler insomniada artisi tetikleyen etmenlerdir (7).

Uyku iizerindeki en temel faktorler, sirkadiyen ritim ve homeostatik belirleyicilerdir (1).
Insanda uyku-uyamklik dongiisii gece-giindiiz dongiisiiyle es zamanlhdir ve bu
dongiiniin en temel belirleyicisi, sirkadiyen saattir (8). BMALI, CLOCK,
CRYPTOCHROME ve PERIOD adi1 verilen dort gen/proteinden olusan sirkadiyen saat,



bir diizenleyici transkripsiyon- translasyon dongiisiinden olusmustur (9). PERIOD ve
CRYPTOCHROME’ u hedef alan CLOCK ve BMALI, transkripsiyon faktoriidiir.
PERIOD ve CRYPTOCHROME cekirdege girmek icin sitoplazmada birlesir ve burada
CLOCK/BMAL aktivitesini baskilar (10).

Ultradiyen, sirkadiyen, infradiyen ve sirkannual gibi giinliikk yasamimizda etkisi altinda
kaldigimiz baslica birka¢ ritim vardiwr. Giinde birden fazla dongiisii olan ritimlere
ultradiyen ritimler ad1 verilirken; yaklasik bir yillik ritimlere sirkannual ritimler denir.
Haftalar ya da aylar siiren ritimlere ise infradiyen ritimler denir. Yaklagik bir giinii ifade
eden ritim, sirkadiyen ritimdir (11, 12). Etkisi altinda kaldigimiz bu ritimlerden en
Oonemlisi, sirkadiyen ritmimizdir. Sirkadiyen ritim; beynimizde ©On hipotalamusta
yerlesmis olan suprakiazmatik cekirdegin (SCN) kontrolii altindadir. Biyolojik saat
olarak da adlandirilan sirkadiyen ritim 24 saatlik zamam kapsar ve uyku-uyaniklik
diizeninin ayarlanmasimi saglar (13, 14).

Sirkadiyen ritimler hiicre dongiisii proteinlerini, pihtilasma faktorlerini, bagisiklik
sistemi fonksiyonlarii ve bir¢ok genin ekspresyonunu diizenlemenin yam sira; doku
biiytimesi, kan basmcinin kontrolii, kan sekerinin diizenlenmesi gibi 6nemli fizyolojik
islemlerde kritik rol oynar (15, 16). Molekiiler diizeyde sirkadiyen saatler,
transkripsiyon-translasyon dongiisiinde gorev alan ‘“saat genleri” nin iiriinlerinden
olusur (17). Sirkadiyen ritmin arkasindaki temel molekiiler mekanizmalar da bu saat
genlerinden meydana gelir. Bu genler; hedef gen olan PERIOD (PERI, PER2, ve
PER3) ve CRYPTOCHROME (CRYI ve CRY?2) ile transkripsiyon faktorii olan CLOCK
ve BMALI genleridir (18). CLOCK (circadian locomotor output cycles kaput) bir histon
asetil transferaz olup, BMALI (brain and muscle arly hydrocarbon receptor nuclear
antigen 1) ile heterodimerize oldugunda aktive olur. Boylece PERI, PER2, PER3 ve
CRYI, CRY?2 gibi diger saat genlerinin transkripsiyonu saglanir (14, 16, 17).

Perl geni, PERIOD gen ailesinin bir iiyesidir ve insanda, 17. kromozomun 1.
bolgesinde (17p13.1) lokalizedir. PERI geni huzursuz bacak sendromu ve uyku
bozukluklar1 ile iliskilendirilmistir. Bu genin farklilagsmis islevi olan benzer geni PER2’
dir (19). PERIOD gen ailesinin bagka bir iiyesi olan PER2 geni, ¢esitli uyku
bozukluklar1 ile iliskilendirilmis ve PERI geni ile benzer islev gosterdigi belirlenmistir.

PER? geni, insanda 2. kromozomun 3. bolgesinde (2q37.3) lokalize olmustur (20).

PERIOD gen ailesinin son iiyesi olan PER3 geni ise insanda 1. kromozomun 3.

bolgesinde (1p36.23) lokalize haldedir. PER3 geni, PER2 ile benzer islev gosterir ve



cesitli uyku fazi1 bozukluklar1 ve ailevi akdeniz atesi (FMF) hastaligiyla
iliskilendirilmistir (21). Baz1 yasam sekilleri, biyolojik saatle uyum gostermez (22).
Diizensiz saatlerde ya da vardiyali calismada karsilasilan saglik sorunlarinin en biiyiik
nedeni, calisma saatleriyle biyolojik saatin uyumsuz olmasidir. Yapilan bazi
caligmalarda, vardiyali ya da diizensiz saatlerde calisan kisilerin uyku kalitesi ve

stiresinde diisiis gozlenmistir (23, 24).

Literatiir taramalarinda insomnia ve gece vardiyasinda calisan saglik personellerinde
PERIOD ailesi genleri ile ilgili ekspresyon diizeyinde bir galigmaya rastlanmamustir.
Calismada, insomnia hastalar1 ile gece vardiyasinda calisan saglik personellerinin
PERI, PER2 ve PER3 genlerinin mRNA ekspresyonlarmin arastirilmasi ile bu iki
gruptaki iic genin ekspresyon diizeylerinin karsilastirilmasi hedeflenmektedir. Bu
gruplardaki ekspresyon farkliliklar1 belirlenerek giinliik aktivite, davranis, metabolizma
diizeylerindeki degisimlerin degerlendirilmesi ve bu degisimlerin nasil diizeltilecegi ile

ilgili olarak ¢aligma 0n goriilerinde bulunulmasi diistiniilmektedir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. UYKU
2.1.1. Uykunun Tanimi

Insan biyolojik, psikolojik, sosyal ve kiiltiirel acidan bir biitiinliik halindedir. Insan
varligmin devami i¢in bu biitiinliigiin korunmas1 ve saglanmasi gerekmektedir. Bu

biitiinliik i¢in, en temel gereksinimlerden biri de siiphesiz ki uykudur (25, 26).

Temel bir insan gereksinimi ve yasam aktivitelerinden biri olan uyku, insan 6mriiniin
yaklasik iicte birini olusturur (27, 28). Bagka bir deyisle uyku; organizmanin cevreyle
iletisiminin degisik siddette uyaranlarla geri dondiiriilebilir sekilde gecici, kismi ve

periyodik olarak kaybolmasi olarak da ifade edilebilir (29).
Bugiine kadar uykunun bircok tanimi yapilmistir. Bunlardan bazilarz;

¢ Organizmanmn cevreyle iletisiminin farkli siddetlerde ve uyarilarla geri
dondiiriilebilir bicimde gecici, kismi ve periyodik bir sekilde ortadan kalkmasi

durumudur (30).

e Genlerden ve hiicre ici mekanizmalardan; hareketliligi, uyarilmisligi, davranisi
ve bilissel islevleri kontrol altinda tutan ve biyolojik yapiyr her diizeyde

etkileyebilen geri dondiiriilebilir bir olgudur (31).

® (evreye yanit vermekten ve algilamadan uzak; fakat geri doniisiimii olan

karmasik bir davranistir (32).

Insanlarda fiziksel, biligsel ve duyusal anlamda tam bir iyilik halinin saglanabilmesi
icin, insani yeteri kadar uyumasi gerekmektedir. Birey uyandiktan sonra kendini zinde
ve yeni bir giine hazir hissediyor ise kaliteli bir uyku gecirmis demektir. Uyku
kalitesinin bozulmast ile birlikte bireylerde duygu, diisiince ve motivasyonda
bozulmalar gozlenebilir. Eger birey yeterli diizeyde uyuyup, dinlenemediyse;

yorgunluk, dikkatte azalma, agriya karsi duyarliligin artmasi, sinirlilik, irritabilite,



haliisinasyon, istahsizlik gibi durumlar goriilebilir. Ayrica yasami tehdit eden kazalar, is

ve giinliik hayatta uyumsuzluk ve aksakliklar da goriilebilmektedir (22).
2.1.2. Uykunun Fizyolojisi

Uyku, yiizyillardir insanoglunun ilgisini ¢ekmis ve iizerinde bir¢ok arastirmalar yapilip,
kimilerine gore ‘yar1 6liim’ olarak adlandirilmis bir kavramdir. Uyku fizyolojisi ile ilgili
yapilan ilk bilimsel ¢aligmalar Aserinsky, Kleitman, Dement tarafindan 1950 ve 1960’11
yillarda gerceklestirilmistir (33).

Uyku, insanm fiziksel ve ruhsal yonden saglkli olmasi icin gerekli Onemli
aktivitelerden birisidir. Uyku insan yasaminda yemek yeme, nefes alma, bosaltim gibi
onemli fizyolojik bir ihtiyactir. Bu sebeple uyku, bireyin yasam kalitesini ve iyilik
halini onemli 6lciide etkileyen bir degisken olarak goriilmektedir (27, 30, 34). Uyku
problemi yasayan bireylerde yeterince dinlenememe, giin boyunca halsizlik ve
yorgunluk hissetme, depresyon ve konsantrasyon bozukluklar1 ve yasam kalitesinde

bozulma gibi bircok olumsuz durum gozlenebilmektedir (35).

Uyku pasif bir siire¢ degil, aksine kendi icerisinde belirli diizeni olan etkin ve degisken
bir siirectir. Vardiyali calisma, ilaclar, madde kullanimi, cevresel etkenler ve cesitli
hastaliklar nedeniyle olusan kalitesiz uyku nedeniyle giindiizleri asir1 uyku egilimi
goriilebilir. Asir1 giindiiz uyku hali; bireylerin zihinsel, fiziksel ve her alanda
performansim ciddi sekilde etkileyebilecek bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir
(36).

Uykunun kontroliinde beyin sapinda iki 6zellesmis bdlge rol oynamaktadir.
2.1.2.1. Retikiiler Aktive Edici Sistem (RAS)

Beyin sapinda, spinal kordta ve serebral kortekste yer almaktadir. Uyaniklikla iligkili
aktiviteleri vardir ve bunun yaninda refleks ve istemli hareketlerin olusumunda rol
oynar. Agri, giiriiltii gibi dis uyaranlar viicudun uykudan uyanikliga gecmesine neden

olur (37).
2.1.2.2. Bulber Senkronize Edici Bolge (BSR)

Medullada yer alan 6zellesmis bolgedir. Bu bdlgenin aktivasyonunun artmasiyla uyku
baglar. Retikiiler aktive edici sistemin aktivasyonu azalir ve bulber senkronize edici

bolgenin aktivasyonu artarsa, uyanikliktan uykuyu gecis saglanir (37).



Bu iki merkez doniisiimlii olarak beraber calisir ve araliklarla inhibe ve aktive olur.
RAS gorme, isitme, dokunma ve agri gibi uyaranlar1 alir. Bu uyaranlar, serebral
korteksin iist merkezlerinde aktive olur ve boylece RAS uyarilir. Bu durum uyanikligi
ve uyanikligin devamini saglar. Uykunun gelmesiyle BSR aktivitesinde artma goriiliir.
Kisi uyuma girisiminde bulundugunda, RAS’a gelen uyarilarda azalma meydana gelir.
Eger dis kosullar da uygunsa RAS’in aktivasyonu azalir. BSR uyarilarmin artmasi,

uykuya dalmaya sebep olur (38).

Uyku hali boyunca korteksten gelen uyarilar ¢cok azdir ve RAS baskilanir. Bu dongiiniin
yani sira; dopamin, seratonin, histamin, norepinefrin, asetilkolin ve gammaaminobiitirik
asit (GABA) gibi norotransmitterler uykuda dnemli bir yere sahiptir. Norotransmitterler
arasinda seratonin uykuyu baslatan en 6nemli bilesendir. Seratonin seviyesi yeteri kadar
yiikselince, uyaniklig1 saglayan RAS inhibe olur (negatif feedback). Ayrica gozlerin
kapali olmasi, karanlik ve sessiz bir ortam, rahat ve uygun pozisyonda olmak RAS’1n

uyarilmasini azaltir ve bireyin uykuya dalmasini saglar (26, 39).
2.1.3.Uykunun Evreleri

1957 yilinda elektrookiilografi (EOG) ve elektroensefalografi (EEG) ile yapilan

cekimlerde uykunun iki ana evreden olustugu belirlenmistir (29).
1. NREM (Non Rapid Eye Movement- Hizli Olmayan G6z Hareketleri)
2. REM (Rapid Eye Movement- Hizli Olan G6z Hareketleri)

Insanlar kisa bir uyanikliktan sonra NREM doéneminin sirasiyla 1., 2., 3. ve 4. evrelerine
girerler. Oksijen ve glukoz kullantmimin azalmasi ile NREM donemi baglar ve bu
donem giderek derinlesir (40). Saglikli bir bireyde, bir gece icerisinde yaklasik olarak 4
ila 6 arasinda REM-NREM dongiisii gerceklesir ve bu da yaklasik 90 ila 120 dakika
arasinda bir REM-NREM dongiisii oldugunu gosterir (Sekil 2.1). Uyukunun
baslamasindan 90-120 dakika sonra ilk REM donemi baglar. Uyku boyunca 3-5 kez
REM donemi goriiliir. NREM doneminin REM donemine orani, uyku halinde gecirilen

siire zarfina gore degisiklik gostermektedir (41).



UYANIKLIK
NREM1
NREM2 REM
l 90-110 DK 1
NREM3 NREM4

Sekil 2.1. NREM- REM Siklusu (42).

Uykuda cinsiyetten ziyade yas faktorii daha cok etklidir. Yetigkinlerde 3. evre
yaslilardan fazla gozlenirken, cocuklardan daha az gozlenir. Ancak yetiskinlerde 3. Evre
cocuklardan daha az goriilir. Bunun yam1 sira REM doneminin siiresi yastan

bagimsizdir (43).

Uyku degerlendirilmesinde Elektromyelografi (EMG), elektrookiilografi (EOG) ve
elektroensefalografi (EEG) Olgiimler yapilmaktadir (Tablo 2.1). Bu oOlciimler ile
REM’de hizli goz hareketleri, kaslarda fazik aktivitelerin meydana gelmesi, iskelet
kaslarindaki anoti; NREM’de amaca dair motor davramislarinin kesilmesi, motor

kaslarin aktivite gostermemesi gibi olgular degerlendirilir (44).

Saglikli bir kiside EMG seviyeleri uyku yaklastikca asamali olarak diiser. Uyku
yaklastikca asenkronize ve yavas goz hareketlerini gosteren degisiklikler EOG’de
ortaya c¢ikar. 1. evrede yavas g6z hareketlerinin goriilmeye baslanmasi uykuya gecis

olarak kabul edilir. Ayn1 zamanda EEG’ de de degisiklikler baslar (44).



Tablo 2.1: Uyku donemleri ve ozellikleri (44).

DONEM EEG EOG EMG
Uyamklik Diisiik voltaj ve o istemligoz | Gorece yiiksek
karisik frekansh alfa hareketleri | tonik aktivite ve
dalgalar1 vardir istemli hareketler
e GOz kirpma
ve yavas
g0z
hareketleri
goriliir
1. Evre e Diisiik voltaj, | SEM (yavas goz Uyanikliktakinden
karisik hareketleri) daha diisiik tonik
frekansh alfa aktivite
dalgalar1
e Verteks keskin
dalgalar1
e (ocuklarda
senkronize
yiiksek voltaj
2. Evre Uyku igcikleri ve K Ara sira SEM Diisiik tonik
kompleksleri gorilebilir aktivite
3. Evre %20-50 oraninda delta | Aktivite yok Diisiik tonik
dalgasi aktivite
4. Evre %50’ den fazla delta Aktivite yok Diisiik tonik
dalgasi aktivite
REM uykusu ¢ Diisiik voltaj, | Fazik REM Tonik suresyon
karigik doneminde hizl (atoni)
frekansli yavas | goz hareketleri
alfa dalgalar1

e Teta dalgalari
e Testere disli
dalgalar

2.1.3.1. NREM (Yavas Dalga Uykusu):

Bu uyku ayn1 zamanda sessiz uyku, sakin uyku, senkronize uyku ve yavas dalga uykusu

olarak da adlandirilir (37, 45, 46). NREM uykusu, motor sistemin pek ¢ok seviyesinde

aktivitenin azaldig1 ve hareketin gozlenmedigi, geriye dondiiriilebilir biling durumudur

ve dort evreden olusur (47).

Evre 1: Yiizeysel ve oldukc¢a hafif bir uyku olmasindan dolay1 birey kolaylikla
uyandirilabilir (5, 37, 48, 49).




Bu evre yaklasik 1-7 dakika arasinda siirer. Uyanikliktan uykuya gecis donemidir. 1.
evre gece boyunca gecis evresi olarak kabul edilir (50, 51). Kalp atisi, metabolizmik
olaylar ve solunum yavaslamaya baslar (5, 37, 48, 49). Saghkl bir kiside uykunun
yaklasik %5’lik bir bolimiinii olusturan 1. evrede uyanma esigi oldukca diisiiktiir.
Ornegin; bir kapinin kapanmasi, uyuyana yavasca seslenmek ya da hafifce dokunmak
gibi uyaranlar uykudan uyanmaya sebep olur. EEG’de uyaniklikta goriilen o dalgalar 1.
evrede de goriiliir (51) (Sekil 2.2).

EVRE 1 T
Boyin Dalgalar ) ) AR e "
Bc_\;n-pal;;h;l M ed e e i i o i e e e B o
Giz Hareketleri
T o o R
Kas Tonusn

Sekil 2.2: Evre 1’ de EEG, EOG, EMG ve EKG dalgalar1 (52).

Evre 2: Evre 1’den sonraki evredir. Saglikli bir kiside toplam uykunun %45’ lik
boliimiinii olusturur ve yaklasik 25 dakika siirer (53). Nabiz sayisinin, viicut 1sisinin ve
solunumun diismeye devam ettigi bu evre; ylizeysel uyku donemi olup, evre 1’e gore
biraz daha derindir (5, 37, 48, 49). EEG zemini K kompleksleri ve uyku igcikleri ile
karakterizedir. Birbirini takip eden negatif ve pozitif iki dalgadan olusan K kompleksi
0,5 saniyeden uzun siirer. K kompleksinin bir boliimiinii olusturan uyku igcikleri ise
minimum 0.5 saniye siiren, 12-14 Hz sikliginda EEG’de ig bi¢ciminde goriilen
dalgalardir (Sekil 2.3). 1. evrede uyanikliga neden olan uyaran siddeti, 2. evrede

genellikle K kompleksine neden olur; ancak uyandirmaz (53).
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EVRE II
~ N I\ S " Wa . ~ -
»
Beyin Dalgalar
PP T PP N NP N SR PN S P D T o N e T e o P o
Beyin Dalgalam
Gz Hareketleri
L - s Ve * - e s * ot
Kas Tomnusa
A 4 & K. \l 4 N ~\ . A ' § A

Sekil 2.3: Evre 2° de EEG, EOG, EMG ve EKG dalgalar1 (50, 52).

Evre3: Delta uykusu olarak da adlandirilan bu evre, derin uyku donemidir. Kisinin
uyandirilmasit olduk¢a zordur ve bir uyaran halinde tam uyanik haline gelmesi yaklasik
5 dakika kadar siirebilir. NREM doéneminin biiyiik bir kismi bu evrede gecer. Bu evrede
protein sentezi artmig, biiylime hormonu (GH) salgisi hizlanmis, metabolizma iyice
yavaslamis, kaslar gevsemis ve biiyiik oranda dinlenme saglanmistir. Bundan dolay1 bu
evreye anabolik donem de denilmektedir (5, 37, 48, 49). Bir dakikanin en ¢cok % 50, en
az % 20’sinde goriilen yavas delta dalgalarinin, negatif ve pozitif noktalar1 arasi fark 75
mikrovolttan biiylik olmalidir. Bu evre ilk siklusta bir ka¢c dakika boyunca devam
etmektedir (Sekil 2.4) (50).

EVRE 117

\ ] . L A

Beyin Dalgalar:
Beyin Dalgalarm

Gz Harehetleri

B - — — e —————

Kas Tonusu

Kalp Haz

L o da s (PN P PR VN VU . N P P P PO V0 7. W P TN P Y P VYN VY 7 0 VN 7 N T VR V. P

Sekil 2.4: Evre 3’ de EEG, EOG, EMG ve EKG dalgalar1 (50, 52).
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Evre 4: Saglikl bir yetiskinde toplam uykunun %13’ liikk kismin1 olusturan 4. evrede,
delta dalgalar1 EEG’ de bir dakikanin %50’ sinden fazlasini icerir. Delta dalgalari; 4 Hz’
den kiiciik senkronize ve diisiik frekanshi dalgalardir. Genellikle ilk siklusta 20-40
dakika kadar siirmektedir (Sekil 2.5) (50).

EVRE IV
Beyin Dalgalamn
Beyin Dalgalar

Giz Hareketleri

b oo s ,MLWWMW

Kas Tomusu

.
K3
1

¥

xulpm;.

Sekil 2.5: Evre 4’ de EEG, EOG, EMG ve EKG dalgalar1 (50, 52)

Evre 3 ve evre 4’ te uykunun en derin donemleri yasanir. Bu donemler delta uykusu ya

da yavas dalga uykusu olarak da adlandirilmaktadir (50).
2.1.3.2. REM Evresi (Hizh Goz Hareketleri-Paradoksal Uyku)

Toplam uykunun %?20-25’ ini olusturan REM donemi, ilk NREM doéneminden 60 ila 90
dakika sonra baglar (50). Biligsel aktivitelerde artis goriilen REM evresinde; nabiz
hizlanir, solunum hizi ve kan basinci degisiklik gosterir. G6z hareketleri bu evrede
goriilmeye baslanir. Riiyalarin yaklagik %80°1 bu evrede goriiliir ve goriilen bu riiyalar
hatirlanabilir. Bu donemde 8 miyokart enfarktiisii, ani 6lim ve aritmilerin goriilme
olasilig1 oldukga fazladwr (5, 37, 45, 46, 47, 48, 49, 54). REM uykusunun; EEG’de
diisiik voltaj, teta (6) dalgalar1 ve karisik frekansh yavas o dalgalar ile karakterize
oldugu bilinmektedir. REM uykusunda goriilen a dalgalari, bireyin uyanik halinde
goriilen o dalgalarindan 1-2 Hz daha yavastir (50). REM donemi; EOG, EMG ve EEG
aktivitelerine bakilarak fazik ve tonik olmak iizere iki doneme ayrilabilir. Fazik
donemde; kan basmcinda dalgalanmalar, ¢ene kaslarinda seyirme, dilin agiz i¢inde

hareket etmesi, diizensiz solunum, hizli g6z hareketleri gozlenirken; tonik donemde
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kaslarda, reflekslerde ve atonide baskilanma, desenkronize EEG dalgalar1
gozlenmektedir. REM doneminde beyinde yiiksek fizyolojik aktivite goriiliir ve bu
yiizden uyaniklikla benzerlik gosterir (53). REM doneminde, frontal ve verteks
bolgelerde, alfa dalgalarina ve testere disli dalgalara rastlamak miimkiindiir (Sekil 2.6)
(41).

SRR
REM

Beyin Dalgalarm

Beyin Dalgalar

! ) \ ’ 2 - = B
Gox Hareketleri
Kas Tonusu
R TOUY PN P VYN TS P YN VYN F YN T PN PO V0N VYN VYN VIO 100N Y0 F 00 YN P VR IR PN I T PN TN P
Sekil 2.6: REM doneminde EEG, EOG, EMG ve EKG dalgalari (50, 52).
2.1.4.Uyamkhk

Retikiiler formasyonla birlikte korteks uyarilmis halde kalabilir. Uyaniklik, uyaranlar
aracilifiyla beyin sapindaki lokus seruleus noronlarindan salgilanan norepinefrinin
merkezi sinir sistemini uyarmastyla gerceklesir. Uyaniklik donemi; diisiik voltaj, karisik
frekanshi EEG ile karakterizedir ve gozler acik oldugunda gorece diisiik voltaj, karisik
frekansli EEG gozlenir. Frekans: 8-13 Hz (dalga / saniye) olan alfa aktivitesi EEG’de
goriilir. Alfa dalgalari, oksipital bolgeden yapilan kayitlarda daha net goriilebilir.
Uyaniklik doneminde ¢cogunlukla EMG tonusu yiiksektir. EOG’de ise goz kirpmalar1 ve
g0z hareketleri goriilebilir. Asagidaki sekilde EEG, EMG, EOG’ de uyaniklik donemine
ait beyin dalgalarinin, g6z hareketlerinin, kas tonusunun ve kalp hizinin ritimleri

verilmigstir (Sekil 2.7) (41).

PP S P S P S SO PSS VA SRR BRI AP AR RS ST

PV VPR W DI Sy SRR S S Ny W, T e T e i e e VL S DN V)




UYANIKLIK
PN I g b AT e P A

-
e B L, S W

e, W

Beyin Dalgalan

Beyin Dalgalar

Goz Hareketleri

-

13

n—

il FRT Ry .

Kas Tonusu

Kalp Huz

Sekil 2.7. Uyaniklikta EEG, EOG, EMG ve EKG dalgalar1 (50, 52).

Cesitli degiskenlere gore uyaniklik ve REM donemleri arasinda benzerlik ve farkliliklar
gozlenebilmektedir (Tablo 2.2) (50, 52).

Tablo 2.2 : Uyaniklik ve REM donemlerinin benzerlik ve farklar1 (50, 52).

DEGIiSKEN UYANIKLIK REM

EEG Diisiik amplitiid karisik Diisiik amplitiid, karisik
frekans frekans

Adrenerjik sistem Aktif Baskilanmuig (fazik)

Kolinerjik sistem Gorece baskilanmis Aktif

Merkezi sinir sisteminde Artmis Artmis

kan akimi, glukoz ve

oksijen kullanimi

Kas tonusu Yiiksek G0z ve solunum disindaki

iskelet kaslarinda diisiik
Kortekste asetilkolin Yiiksek Yiiksek

salinimi
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2.1.5.Uyku-Uyanmikhgin Temel Mekanizmalari

Uykunun baslamasmi ve uyanikligin devamimi saglayan yapimnn, 20-25 yil Oncesine
kadar beyin sapinda yer aldigi diisiiniilmekteydi. Buna gore, RAS gelen dis ve i¢
uyarilar bu yapiyr aktive ediyor ve korteks de desenkronize olarak uyanikligi
sagliyordu. Bu sistemin aktivitesinin azalmasi ile uyku ortaya ¢ikiyor ve uyku-uyaniklik
mekanizmasinin bu sekilde ortaya ciktig1 kabul ediliyordu (55, 56). Moruzzi’nin klasik
deneylerinin sonucuna gore, uyku noérofizyolojisindeki en onemli saptamalardan biri;
uykunun basitce RAS’ 1n giin boyu yorularak inaktif hale ge¢cmesiyle pasif bir olay
olmadigidir. Bu deneyler sonucunda ‘aktif uyku teorisi’ ortaya atilmistir. Aktif uyku

teorisi, giiniimiizde de halen kabul gormektedir (57).

Dogal uyku-uyaniklik dongiisiinde, beyin sapinin kontrol ettigi iki 6zel alan mevcuttur.
Bu alanlar RAS ve BSR’ dir. RAS; beyin sapinda, spinal kordda ve serebral kortekste
yer alirken, BSR medullada yer alir (22, 58, 59, 60, 61, 62, 63). Uyku dongiisiinde RAS
ve BSR birlikte calisir. Beyin merkezleri belli araliklarla baskilanir ve aktive olur. RAS
gorme, isitme, dokunma ve agr1 gibi uyaranlar1 alir ve bu uyaranlar serebral korteksin
iist merkezlerinde aktive olarak RAS uyarilir; bu durum uyaniklik siiresince devam
eder. Uykunun gelmesiyle birlikte RAS aktiviresinde azalma, BSR aktivitesinde artma
goriiliir. Kisi uyuma girisiminde bulundugunda, RAS’ a gelen uyarilar azalir ve eger
cevresel kosullar da uygunsa RAS’ 1 aktivasyonu giderek azalir. RAS aktivitesinin
azalmasi ile beraber BSR uyarilarmin artmasi uykuya dalmaya neden olur. Bu durum
kisi herhangi bir sebeple uyanincaya kadar devam eder; RAS’ 1n tekrar uyarilmasi ve
RAS aktivitesinde artmanin baglamasi ile birlikte kisi uyanir. Uyku esnasinda beden
sicakliginin ve kortizol diizeyinin diigmesi ile beraber melatonin salgis1 artmaya baglar

(22, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65).
2.1.6.Uykunun Islevi

Bireylerin fiziksel ve mental olarak kendilerini rahat ve zinde hissetmeleri i¢in yeteri
kadar dinlenmesi ve uyumas1 gerekmektedir. Yapilan calismalar; NREM uykusunun
fiziksel, REM uykusunun ise mental iyilik sagladig1 sonucunu gostermektedir. Bunlarin
yaninda uykuda fiziksel olarak biiylime ve adrenal hormonlarinin salinimi, deri onarimi,
epitel hiicre cogalmasi, protein sentezi ve bobreklerden fosfat atilimi gergeklesir. Ayrica
uyku, bazal metabolizmanm azalmasini, viicut enerjisinin korunmasim saglamaktadir

(66, 67).
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Uyku, organizmalar i¢in koruyucu ve yenileyici bir gorev iistlenmektedir. NREM
uykusu boyunca; doku yenilenmesi gerceklesir ve deri onarimi ile epitelyum hiicre
cogalmasi gozlenir. NREM uykusunda metabolizma hizi azalir ve sonug¢ olarak enerji
korunmasi saglanir. Yavas dalga uykusu, giin esnasinda i1sman beynin serebral
metabolizma hizim1 diisiiriir ve beyni sogutur; yani beynin termoregiilasyonunu
gerceklestirir. NREM evresinde, biiyiime hormonu salgilanir ve protein sentezi
gerceklesir. Yine NREM doneminde; kardiyovaskiiler sistem dinlenirken, kalp hizi ve
kan basmci azalir. Biitiin bunlarin yanm1 sira REM doneminde; Ogrenilen bilgilerin
islenip hafizaya alinmasi, beynin yeniden diizenlenmesi ve davranigsal uyumun

gerceklestirilmesi saglanir (37, 68, 69, 70).

Uyku problemi yasayan kisilerde; konsantrasyon bozuklugu, biligsel aktivitelerde
yetersizlik, metabolizmada bozukluk, diisiik yasam Kkalitesi, asabiyet, depresyon,
anksiyete, istahsizlik, haliisinasyonlar, giindiiz uyku hali, bas agrisi, bagisiklik ve
diizenleyici sistemlerde bozulmalar ve cinsel islev bozukluklar1 goriilmektedir (47, 71,
72 ). Ayrica yapilan bir¢ok calismada; uyku problemleri yasayan bireylerde diyabetin,
obezitenin, beyin damar hastaliklarinin, kardiyovaskiiler hastaliklarin, hipertansiyonun

sik goriildiigti ve trafik kazalarimin ¢ok sik yasandigi gézlenmistir (73, 74).
2.1.7.Uyku Gereksinimi Ve Uyku Kalitesi

Uyku, insan hayatinin yaklasik %30-35’ini olusturmaktadir. Insanlarin ihtiya¢ duydugu
uyku yas, cinsiyet, fiziksel durum, yapilan is, egzersiz, beslenme ve saghk durumu gibi
bireysel Ozelliklere ve bazi ¢evresel etkenlere bagli olarak farklhilik gostermektedir (75,
76, 77).

Uyku siiresi kisiden kisiye degismekle beraber, bu siirenin 4 saat ile 11 saat arasinda
degisiklik gosterdigi bilinmektedir (64). Vardiyali calisma, hastalik, gebelik, stres,
mental aktiviteler gibi bazi durumlarda uyku siiresi kisaltilmak zorunda kalinilabilir

(22).

Kaliteli bir uyku ise, kisinin uyandiktan sonra kendini zinde ve yeni bir giinii yasamaya
hazir hissetmesi ile dogru orantilidir (78). Uyku kalitesi, uykunun niceliksel ve
niteliksel yonlerini icerir. Uykunun niceliksel yonleri; uyku latensi, uyku siiresi ve bir
gecedeki uyanma sayisidir. Uykunun niteliksel yoOnleri ise, uyku derinligi ve

dinlendiriciligidir. Uyku kalitesi; uyku kalitesi ile ilgili yakinmalarin yaygin olmasindan
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ve kotii uyku kalitesinin bir¢cok tibbi hastaligin belirtisi olabileceginden dolay1

onemlidir (79).

2.1.8.Uyku Gereksinimi Ve Kalitesini Etkileyen Faktorler
Uykunun kalitesi ve etkinligini etkileyen en 6nemli faktorler:
2.1.8.1. Yas

Uyku kalitesi, yasa bagli olarak 6nemli seviyede degisiklik gostermektedir. Yasin
ilerlemesiyle beraber, viicutta bircok sisteme ait hastaliklar artar ve buna bagh olarak

uyku siiresi, diizeni ve ritmi bozulur (27, 80, 81).
2.1.8.2. Cinsiyet

Cinsiyete bagl olarak uyku problemleri farklilik gosterebilir. Cinsiyet ile ilgili yapilan
bircok calismada kadinlar erkeklerle kiyaslandiginda, kadinlarin daha c¢ok uyku
problemi yasadiklar1 goriilmiistiir (81, 82).

2.1.8.3. Hastahk

Ileri derecede bobrek hastalarinda, kalp ve damar tikaniklig: hastahklarinda, panik atak
hastalarinda, kronik migren durumunda ve daha bir¢ok patolojik durumlarda bireylerin
fizyolojik ve psikolojik olgular: etkilenmekte olup, uyku kalitesi bozulabilmektedir (70,
84, 85).

2.1.8.4. Fiziksel Faaliyetler

Nonfarmakolojik olarak yapilan caligmalarda diizenli sekilde yapilan egzersizlerin
uykuyu olumlu yonde etkiledigi gozlenmistir. Fakat burada yapilan egzersizin siiresinin,
tipinin ve giin icerisinde hangi saat diliminde yapildiginin 6nemli oldugu ve bireyin yas
faktoriine de bagli olarak uykuyu olumsuz yonde etkileyebilecegi de vurgulanmistir

(86).
2.1.8.5. Emosyonel Durum (Duygu Durum)

Uyku siiresi, sabah uyanma saati, uykuya dalma siiresi ve sabah zinde bir sekilde
uyanmis olmak; giinlilkk yasamda anksiyete, stres, korku, hiiziin vb duygusal

problemlerden olumsuz yonde etkilenmektedir (37, 87).
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2.1.8.6. Tlaclar

Ila¢ kullanim1 veya ilaca olan bagimhlik uyku-uyaniklik dongiisiine etki etmektedir.
Hipnotikler, antidepresanlar, narkotikler, benzodiazepinler ve diiiretik gibi ila¢ gruplari
uyku Kkalitesini etkilemektedir. Ozellikle psikiyatrik bozuklugu olan hastalarm
tedavisinde kullanilan antidepresan gibi ilaglarm uyku iizerine etkileri oldukca fazladir

(37, 87, 88).
2.1.8.7. Alkol ve Diger Uyaric1t Maddeler

Alkol, sigara ve kafein orani yiiksek olan cay, kahve, kola gibi maddeler uyku
bozukluklarma sebep olmaktadir. Ozellikle kafein ile ilgili yapilan bircok c¢alismada;
kafeinin uyku kalitesini olumsuz etkiledigi, uykuya dalmay1 giiclestirdigi ve uykunun
sik sik boliinmesine yol actigr bulunmustur. Alkol tiiketen kisilerde ise; uykuya gecme
sliresinin uzadigi, uyku siiresinin azaldigi, uyku etkinliginin diistiigii gézlenmistir. (34,
89).

2.1.8.8. Beslenme

Yapilan bir¢ok calismada asir1 kilo ya da yetersiz beslenmenin uykuyu olumsuz yonde
etkiledigi ortaya konmustur. Obezite, asir1 beslenme sonucu ortaya ¢ikmakla beraber,
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) icin de biiyiik bir risk tagimaktadir. Bunun
tersi olarak da yetersiz beslenme, uyku diizenini olumsuz etkilemektedir. Asir1 kilo
alimi, uyku siiresini uzatir ve ge¢ uyanmalara neden olur. Kilo kaybi ise; erken

uyanmalarla beraber uyku siiresini kisaltir. (87, 90 ).
2.1.8.9. Cevre

Cevre diizeni, diizenli ve kaliteli bir uyku icin olduk¢a 6nemli bir sarttir. Iyi bir cevre;
rahat bir yatak, sesten yalitilmis ve sicakligi dengelenmis bir oda, havalandirilmis ve
1siktan arimdirilmis bir ortamdir. Bu ¢evre sartlariyla beraber diizenli ve kaliteli bir uyku

icin zemin hazirlanmis olur (30, 91).
2.1.9.Uyku Ve Uyku Kalitesi Bozukluklarinda Ortaya Cikabilecek Durumlar

[k olarak 1979 yilinda, uyku hastaliklarmni ortak bir ¢atida toplamak, standart bir tan1 ve
tedavi belirlemek amaciyla smiflama yapilmistir. Yapilan bu smiflama American
Academy of Sleep Medicine (AASM) tarafindan 1991 yilinda revize edilmis ve
International Classification of Sleep Disorders-1 (ICSD-1) olarak yaymlanmistir (92).
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Bilinen tiim uyku ve aurosal bozukluklar tanimlanmis, uyku bozukluklar1 8 ana baglik
altinda toplanmis ve 2005 yilinda ICSD-2 olarak yeniden diizenlenmistir (93). 2014
yilina gelindiginde AASM mevcut siniflamay: tekrar diizenlemistir. Bu diizenlemede
ozellikle her boliim sonuna izole semptomlar eklenmis ve 7 ana baglik altinda ICSD-3

olarak tekrar yaymlanmistir (Tablo 2.3) (94).

Tablo 2.3. Yeni uyku bozukluklar: siniflamasit (ICSD-3) (94).

1. INSOMNILER

Kronik insomni

Kisa siireli insomni

Diger insomni

Izole semptom ve varyantlar
v Asir1 yatakta kalanlar
v Kisa uyuyanlar

2. UYKU ILE ILISKILI SOLUNUM BOZUKLUKLARI
e  Obstriiktif uyku apne sendromu
Santral uyku apne sendromu
Uyku ile iligkili hipoventilasyon sendromlari
Uyku ile iliskili hipoksemi sendromu
Izole semptom ve varyantlar
v" Horlama
v’ Katatreni

3. HIPERSOMNI ILE SEYREDEN SANTRAL HASTALIKLAR
Narkolepsi tip 1
Narkolepsi tip 2
Idyopatik hipersomni
Kleine-Levin sendromu
Medikal hastaliklara bagli hipersomni
[la¢ ve madde kullanimina bagli hipersomni
Psikiyatrik hastaliklara bagli hipersomni
Yetersiz uyku sendromu
Izole semptom ve varyantlar
v Uzun uyuyanlar

4. SIRKADIYEN RITIM UYKU-UYANIKLIK BOZUKLUKLARI
Gecikmis uyku-uyaniklik fazi1 bozuklugu

[leri uyku-uyaniklik faz1 bozuklugu

Diizensiz uyku-uyaniklik ritmi bozuklugu

24 saatlik olmayan uyku-uyaniklik ritmi bozuklugu
Vardiyali calisma

Jet-lag

e Spesifiye edilemeyen sirkadiyen ritim bozukluklari

5. PARASOMNILER
¢ Non-REM iligkili parasomniler
v" Arousal bozukluklari
v Konfiizyonel arousallar
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v Uykuda yiiriime

v Uyku terdrii

v" Upyku iligkili yeme bozukluklari
REM iligkili parasomniler
REM uykusu davranis bozuklugu
Tekrarlayici izole uyku paralizisi
Kabus bozukluklar:
Diger parasomniler
Exploding head sendromu
Uyku iligkili halliisiinasyonlar
Uyku eniirezis
Medikal durumlara bagli parasomniler
[la¢ veya madde kullanmimia bagh parasomniler
Spesifiye edilemeyen parasomniler

AN N N N N NN SN

6. UYKU ILE ILISKILI HAREKET BOZUKLUKLARI

Huzursuz bacak sendromu

Periyodik bacak hareketleri

Uyku iligkili bacak kramplar1

Uyku iligkili bruksizm

Uyku iligkili ritmik hareket bozukluklar1

Infantlarin benign uyku myoklonusu

Uyku baslangicinda propriospinal myoklonus

Medikal hastaliklara bagli uyku iligkili hareket bozukluklar1

Ila¢ veya madde kullanimina bagh uyku iliskili hareket bozukluklar1
Spesifiye edilemeyen uyku iligkili hareket bozukluklari

7. DIGER UYKU HASTALIKLARI

Uyku ile iliskili medikal ve norolojik hastaliklar

Fatal familyal insomni

Uyku iligkili epilepsi

Uyku iligkili bas agrisi

Uyku ile iligkili laringospazm

Uyku ile iligkili gastrodzofagial reflii

Uyku ile iligkili miyokardiyal iskemi

ICD-10-CM ile kodlanan madde kullanimina bagli uyku bozukluklari

AN N N NN

Uyku bozuklugu uzun yillar 6nce herhangi bir rahatsizligin ya da hastaligin belirtisi

olarak bilinirdi. Son 40 yilda ise kendi basma bir hastalik, sendrom olarak kabul

edilmeye baslanmustir (3). Uyku hastaliklar1 sadece uykuda ortaya ¢ikan anormal
durumlar ve uykuya ait bozukluklardan olusur. Burada s6z konusu olan uykuya dair

bozukluklar; uykunun normal standartlardan az veya cok olmasi ya da uykunun

zamansiz olmast durumlarindan olusur (4).
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Toplumda uyku bozukluklar: olduk¢a sik goriilmektedir. Toplumdaki bu sikayet %10’ u
kapsamaktadir. Uyku ile ilgili 80’ e yakin bozukluk tanimlanmasina ragmen, en sik

goriileni insomnia’ dir (95).
2.2.INSOMNIA

Bir yetiskin i¢in hi¢bir kosula bakilmaksizin ortalama uyku ihtiyaci 7,5-8 saat kadardir
(96). Insomnia, uyku bozuklugunda en cok Xkarsilasilan ve niifusun biiyiik bir
cogunlugunu etkileyen en yaygin hastaliktir (97). Giin icindeki standart islevselligin
stirdiirilebildigi, sabah dinlenmis ve zinde hissettiren yeterli uykuyu alamamak,
insomnia olarak tanimlanmaktadir (95). Insomnia hastaliginin tanis1 konulabilmesi i¢in
en az 3 aylik bir siirecte uykuya dalma ve uykuyu siirdiirmede gii¢liik olmasi ve bunun
bir sonucu olarak dinlendirici bir uyku olmamas: gerekmektedir. Uyku ihtiyac: kisiden
kisiye degismektedir. Saglikli bir yetiskinde ortalama uyku ihtiyaci 7,5-8 saat iken;
bazilar1 4 saat ya da daha az, bazilar1 da 9-10 saat ve daha fazlasina gereksinim
duymaktadir. Bunun sonucu olarak uykusuzluk sikayeti toplam uyku siiresinden
bagimsizdir, denilebilir. Insomnia tanis1 almis kisiler; giin icerisindeki aktivitelerinde
bozulma ile birlikte, yorgun olarak ve sabah normalden daha erken saatlerde uyanma ve
uykuya dalmak ile uykunun devamliligmi saglayamamaktan sikayetcidirler. Yas,
cinsiyet, stres, depresyon, ilag, alkol kullanimi gibi faktorler insomniada artisi tetikleyen

etmenlerdir (7).

ICSD-2 VE ICSD-3 farkh sekillerde insomnia’ y1 smiflandirmigtir. ICSD-2 biraz daha
uzun bir siniflama yaparken, ICSD-3 bu smiflamay1 oldukga kisaltmistir (Tablo 2.4)
(98);



21

Tablo 2.4. Uluslar arasi uyku bozukluklari siniflandirmasi (98).

ICSD-2’ ye Gére Insomnia Simiflamasi

ICSD-3’ e Gore insomnia Simiflamas:

Uyumsal- Akut insomnia

Kronik insomnia

Psikofizyolojik insomnia

Kisa siireli insomnia

Paradoksal insomnia

AN

Izole semptom ve varyantlar

Asir1 yatakta kalanlar
Kisa uyuyanlar

Idyopatik insomnia

Psikiyatrik bozukluklara bagl
insomnia

Yetersiz uyku hijyeni

Cocukluk dénemi davranigsal
insomnia

T1bbi duruma bagl insomnia

[la¢ ya da maddeye bagl insomnia

[la¢ ya da maddeye bagl olmayan
insomnia, belirlenmemis insomnia

Fizyolojik insomnia

Insomnia sikdyeti olan hastalarmn, hastalik bulgularinin sadece bir sinifa bagh kalacak

belirtileri yoktur. insomnia simiflandirmasinda yapilan giincellemelerin en biiyiik

sebeplerinden biri buyken digeri, tedavi etkinliginin arttirilmasidir. insomnia’ nin klasik

belirtileri; uykuya dalmada zorluk, uykuyu siirdiirmede giicliik, sabahlar1 yorgun ve

erken uyanmadir. Yapilan giincellemeler, sikayetler ile ilgili daha iyi bir anlayis ve daha

uygun bir siniflama sunmaktadir. Bu smiflamayla klinisyenlere ve arastirmacilara

yardim ve kolaylik saglanmas1 amag¢lanmaktadir (99).
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Bir hastanin insomni tanis1 alabilmesi i¢in; sadece geceleri uykuyla alakali sikinti

yasamamast bunun yaninda giindiiz vakitlerinde de uyanik oldugu zamanlarda

aktivitelerinin etkilenmesi gerekmektedir (Tablo 2.5) (100).

Tablo 2.5. insomnia tani 6lgiitleri (101).

DSM-5’ E GORE INSOMNIA TANI OLCUTLERI.

A.

Baslica yakinma, asagidaki belirtilerden birinin (ya da daha fazlasiin) eslik

ettigi, uykunun niceligi ya da niteligi ile ilgili memnuniyetsizlik yakinmasidir.

1. Uykuyu baglatma giicligii

2. Uykuyu siirdirmede zorluk (sik uyanislarla karakterize edilen veya
uyanistan sonra uykuya donmede zorluk)

3. Cok erken uyanma ya da kronik nitelikte dinlendirici olmayan diisiik

kalitede uyku yakmmasi.

. Uyku bozuklugu, sosyal, mesleki, egitimsel, akademik, davranigsal veya diger

onemli alanlarda klinik olarak 6nemli derecede sikint1 veya bozulmaya neden

olur.

Uyku giicliigii haftada en az 3 gece gerceklesir.

Uyku giicliigii en az 3 ay vardir.

Uyku bozuklugu uyumak icin elverigli bir ortam olmasma karsin ortaya

cikmaktadir.

Uyku bozuklugu, baska bir uyku-uyaniklik bozuklugu ile daha iyi agiklanamaz
ve yalnizca baska bir uyku-uyaniklik bozuklugunun gidisi sirasinda ortaya

ctkmamaktadir.

Uykusuzluk bir maddenin (kotiiye kullanilan bir madde, bir ilag) fizyolojiye

ilgili etkilerine baglanmaz.

Ileri yas, kadn cinsiyette olmak, psikiyatrik bir hastalig1 bulunmak, stresli yasam sekli,

fiziksel inaktivite, diizensiz yatma saatleri, alkol ve kafein icerikli tiiketim insomnia i¢in

onemli risk faktorleridir (102).
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2.2.1.insomnia’ nin Baz1 Alt Tipleri
2.2.1.1. Akut Insomnia

Insomnia belirtileri ve sikayetleri 3 aydan daha kisa bir siire devam ettigi takdirde akut

insomnia olarak adlandirilir (103).
2.2.1.2.Psikofizyolojik insomnia

Psikofizyolojik insomnia grubuna dahil olan hastalar genellikle uyuyamayacaklar: icin
bir korku ve endise duyarlar ve bundan dolay1 uykuya dalamazlar. Yapilan caligmalarda

bu hastalarin kendi yataklar1 haricinde daha iyi uyuduklar1 belirlenmistir (4).

Psikofizyolojik insomnia tanili hastalar giin icinde kendilerini yorgun, huzursuz
hisseder ve uykusuzlukla ilgili olumsuz inang¢lar1 vardir. Yatak odasi, yatak, yastik vb
nesneler kiside uykusuzluk problemine yol agacak uyaricilar olarak algilanir. Hasta
birey bu nesnelere sartlanir. Bu nedenle psikofizyolojik insomnia, sartlanma
uykusuzlugu olarak da isimlendirilir. Psikofizyolojik uykusuzluk ile birlikte genellikle
stres ve anksiyete bouzkluklari, gecikmis uyku fazi bozukluklar1 ve sendromu da
goriilir. Hastalar uyuma diisiincesinin yaninda kosullu uyarilma gelistirmistir. Bu
hastalarin giindiiz aktiviteleri ve sosyal iliskileri genellikle iyidir. Biitiin bunlarm yani

sira kisi asir1 yorgunluk ve uykusuzlukla beraber gelisen caresizlik hissedebilir (103).

Psikofizyolojik uykusuzlugu aciklayan bir¢cok goriis bulunmaktadir. Bunlardan bir
tanesi de uykuya dalmada endise, kaygi giitmesidir ve boyle bir kaygiyla beraber
otonomik sinir sistemi (OSS) kosullanma durumu pekismektedir. Kisi uykuya
dalamiyorum diye endise icine girdikce OSS uyarilmasi olusmakta ve uyku haline
gecme zorlagmaktadir. Bu uyarilmiglikla beraber biligsel, duygusal ve bedensel etkiler
olusur ve zihinsel aktivitede hizlanma izlenir (103). Hastaliga yatkinlik gosteren
bireyler ¢cogunlukla hastalik 6ncesinde uykusuzlugu baslatan bir donem yasadiklarini
belirtirler. S6z konusu olan bu donemde stres faktorii ile ortaya ¢ikan uykusuzluk
yasanmistir; fakat gecmisten siiregelen uykusuzluklari baslangictaki nedenle iliskili
degildir. Ge¢cmiste yasanan bdyle bir uykusuzluk kiside anksiyete ya da korkuya yol
acmis ve yasanan bu uykusuzluk tablosu olumsuz bir etki brrakmustir. Zamanla kisi
uyuyamayacagii diisiinmeye baslayip, uykusuzluk gecesi gecirmekten korkar hale
gelir. Bu korkuyla her gece uyumak i¢in kendisini zorlamaya baslar ve uykuya dalmakta

giicliik yasadiginda uyuma iimidiyle yatakta beklemeye baslar. Bu bekleme siirelerinin
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sonunda yatakta ve uyunan mekanda sikint1 oldugu duygusuna kapilinir. Uykusuz gecen
giinlerin sonunda cogunlukla uyuyamama korkusu gelisir. Hasta “bu gece de
uyuyamayacagim’ diisiincesine kapilir, uyuyamayacagi korkusunu unutmaya ve uykuya
dalmaya cabalar; ancak bu cabalar1 kaygisini arttirir. Artan bu kaygilar, uykunun
gecikmesine sebep olur. Uykusuz bir gece daha geciren hastanin bu goriisleri pekiserek,

uykusuzlugu ile ilgili olumsuz inanclar1 giderek giiclenir (103).
2.2.1.3. Paradoksal insomnia

ICSD-1 ve 2’ de ‘subjektif insomni’ veya ‘uykunun yanlis algilanmasi’ olarak da
adlandirilan paradoksal insomnide aslinda gercek bir insomni olmamasina ragmen;
kisinin uyku gereksinimi ile uyku beklentisi bagdasmamaktadir. Bunun sonucu olarak
hasta, aslinda uykusu yeterli olsa bile uykusuz kaldigmi iddia eder (4). Kadinlarda
erkeklere oranla daha fazla goriilen bu bozuklugun genel populasyondaki yayginligi

bilinmemekte olup insonmi grubunun %35’ ini olusturdugu bilinmektedir (93).

Hastalarda yapilan nesnel degerlendirmede bir sorun tespit edilemedigi halde, hastalar
ya hi¢ uyumadiklar1 ya da ¢ok az uyku ile idare ettikleri algisina kapilirlar. Bazi
hastalarin bedensel islevleri ile ilgili kaygilar: yiiksektir ve bunu takinti haline getirmis

olmalar1 bu yanlis algiya neden olabilmektedir (103).

Bir¢ok kisi uyku esnasinda zihinsel aktivitelerinin tamamen durdugu seklinde yanlis bir
inanca sahiptir. Bu durumda uyku halindeyken olan seyleri hatirlayamama o6zelligi ile
uykuda zihinsel siireglerin durmasi ya da hi¢ olmayis1 birbirine karistirilmaktadir. Bu
problemi yasayan kisiler tarafindan uykuda =zihinsel aktivitenin devam etmesi
uyumadiginin delili olarak goriilmektedir. Diger yandan bu olgular kisiye siirekli “acaba
uykuda miyim?” sorusunu sordurur ve bu da uyku boliinmesinin diger bir sebebidir.
Ciinkii bu soruyu her akla geldiginde kisi kendini gdzlemler ve bu da uykuyu bozucu
etki gosterir (103).

Paradoksal insomni hastalarinda depresif ozellikler, kayg1 ve endise belirtileri, siirekli
kendi bedenini gozlemleme ve felaket yorumlar: sik kullanma 6zellikleri izlenir. Boyle
bir tablo gelisiminde uyku sirasinda merkezi sinir sisteminin asir1 aktivasyonunun rol

aldig1 diistiniilmektedir (103).
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Hastalar nesnel uyku datalariyla kiyaslandiginda uykuya dalma ve gece uyanik kaldigi
stirelerinin ortalama 1,5 kat daha fazla, toplam uykuda kalma siirelerinin ise %50 daha
kisa oldugunu tahmin etmektedirler. Ileriye yonelik uyku giinliigii takip edildiginde
hastalarin belirttigi uyku siiresinin kisa olmasma ragmen, nesnel dl¢iimlerde bu siirenin
daha uzun oldugu goriilmektedir. Gece boyu hi¢ uyumadiklarini sdyleyen bu hastalarin,
beklenenin aksine giin i¢cinde uykusuzluga bagli olumsuz etkileri yasamadiklar1 gozlenir

(103).
2.2.1.4. idiopatik insomnia

Biyolojik temeli daha belirgin olan bir uykusuzluk tiiriidiir ve nedeni iyi bilinmememkle
beraber kendiliginden baslar. Bu insomnia tiirii siireklilik gosterir ve inat¢i bir kimlige
sahiptir. Altta yatan bir etmen yok diye bilinir ve ¢ocukluktan baslar. Olumsuz ve stresli
bir yasama bagli olmamakta; beyinde uykuyu diizenleyen dongii sorumlu tutulmakta ve
genetik oldugu diistiniilmektedir. Cogunlukla birinci derece yakinlarda benzer

yakimmalar gozlenir. Geng eriskinlerin yaklasik %1’ inde goriiliir (103).
2.2.2.insomnia Hastalarimn Psikolojik Ozellikleri

Uykusuzluk sikayetleriyle tedaviye basvuran hastalar, daha ¢ok anksiyete ve depresyon
belirtileri ile iliskilendirilmektedir. Ozellikle uyuyamama ile alakali endise en sik
rastlanan olgudur. Uykusuzluk siirekli hale gelmeye basladiginda, uykusuz kalmanin
sebep olabilecegi sonuglarla ilgili endigeler daha cok 6n plana ge¢cmektedir. Bu
endiseler giderek kisilik dzellikleri haline doniismeye baslar. Kiside diisiince takintilari,
korku, kaygi, endise olusturmaya egilimli distimik kisilik 6zellikleri olusmaya baglar
(104).

2.2.3.insomni-Anksiyete Bozuklugu- Depresyon Iliskisi

Uyku problemi olan bireylerde, uykusuzluk belirtisi ile birlikte bulunan fiziksel ve
ruhsal bozukluklar degerlendirilmelidir. Uykusuzluk probleminin mi yoksa fiziksel ve
ruhsal bozukluklarmin m1 6nce ortaya ¢iktig1 belirlenmeli ve bu iki olgunun arasmdaki

iliski incelenmelidir.

Psikofizyolojik ve idiopatik insomni oldugu diisiiniilen hastalarda, anksiyete bozuklugu
ve buna benzer bir olgunun olup olmadigina dair tamilarmin yapilmasi Snemlidir.
Burada sayilan 6nemli uykusuzluk verilerinde mevcut olan kaygi, uykuya dalamama

odakhdir. Yaygm anksiyete bozuklugu (YAB)' nda ise uyku ile alakali kaygi diger
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baska kayg belirtilerinden sadece birisidir ve genellikle YAB’ da 6n plana getirilmez.
Hasta bireyler her iki durumda da yorgunluk ve konsantrasyon giicliigi sikayetlerini
oncelikli olarak dile getirebilir. Ancak uykusuzluk sikayetlerinde bu yakinmalar
uykusuzlugun bir sonucu iken, YAB’ da asir1 kaygilanmanin bir sonucu olarak ortaya
cikmustir. Ayirici tanida goz Oniinde tutulan ve 6nemli bir nokta olan depresyonda ise en
belirgin sikayet keder, sikint1 ya da yapmaktan zevk aldig: etkinliklere karsi ilgi ve istek
azhigidir. Bu sikayetlere, kendini degersiz hissetme, uyku ve istahta azalma gibi
bedensel belirtiler de eslik eder. Birincil uykusuzlugu olan hastalarda bu etkinliklerin
azalmasi daha az goriilir ve boyle bir durumla karsilasildiginda sebep olarak
uykusuzluga baglh gelisen yorgunluk gosterilir. Birincil uykusuzlukta goriilen bu
isteksizlik halleri ve yatakta daha fazla zaman gecirme istegi ikincil bir depresyona

sebebiyet verebilir (105).
2.3.SIRKADIYEN RiTiM

Yaklasik olarak bir giinii ifade etmekte kullanilan “sirkadiyen” terimi, circa (yaklasik)
ve dies (giin) anlamina gelen Latince sozciiklerin birlesmesinden olusur. Sirkadiyen
ritme ait baslangic ve sonlanma gibi 6zellikler faz; ritimdeki tek bir dongii i¢in gecen
zaman dilimi periyot olarak tamimlanmaktadir. Organizmanin yaklasik bir giinliikk
biyolojik ve fizyolojik degisimleri, sirkadiyen ritim olarak ifade edilir. En belirleyici
sirkadiyen ritim, insandaki uyku-uyaniklik dongiisiidiir (8, 106).

Her insanm uyku-uyaniklik dongiisii farklilik gosterir ve kisinin biyolojik saati ile uyum
icindedir. Bireyin bu durumu ise kendi sirkadiyen ritmiyle uyumludur (60, 61).
Biyolojik saat, kisinin belli bir saat diliminde uykuya dalmasina, baska bir saatte ise
uyanmasina sebep olur (22). Baska bir deyisle giiniin belli donemlerinde uykuya olan
egilimin daha fazla ya da daha az olmasini saglar (31). Bir¢ok fizyolojik etkinlik,
(0rnegin viicut 1s1s1 ve uyku gibi) ile psikolojik etkinlikler (iiziintii, nese ve benzeri gibi)
sirkadiyen ritim tarafindan diizenlenmektedir (107). Bazi insanlarin performanslari
sabah erken saatlerde, bazilarmnin ki aksam, bazilarinin ki ise gece en iist diizeyde olur.

Bunu agiklayan ise sirkadiyen ritimdir (62).

Ultradiyen, sirkadiyen, infradiyen ve sirkannual ritimler; giinlik yasamimizda etkisi
altinda kaldigimiz ritimlerdir. Ultradiyen ritimler, giin i¢inde birden fazla dongiisii olan
ritimlerdir. Sirkannual ritimler yaklagik bir yili kapsayan ritimlerdir. Infradiyen ritimler

ise bir giinden fazla siirer; 6rnegin, haftalar ya da aylar siirer. Sirkadiyen ritimler ise
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yaklasik bir giinii kapsar (11, 12). Bunlardan en Onemlisi sirkadiyen ritmimizdir.
Sirkadiyen ritimler; beynimizde on hipotalamusta yerlesmis olan SCN kontroliindedir.
Biyolojik saat olarak da adlandirilan sirkadiyen ritim; 24 saatlik bir zaman Olgegi
tizerinde gerceklesen degisiklikler ile karakterizedir. Bu saat aym zamanda
organizmanin cevreyle olan uyumuna yardim eder ve uyku-uyaniklilik dongiisiiniin

ayarlanmasina onciiliik eder (13, 14).

Sirkadiyen saat; transkripsiyon faktorii olan CLOCK ve BMALI ve bunlarin hedefi olan
PERIOD ve CRYPTOCHROME ad1 verilen dort gen/proteinden olusan bir diizenleyici
transkripsiyon-translasyon geribildirim dongiisiinden meydana gelir. CLOCK/BMAL
aktivitesinin inhibisyonu, PERIOD ve CRYPTOCHROME’ un niikleusa girmek icin
sitoplazmada dimerize olmasiyla saglanir. Sirkadiyen saat; DNA hasar ve tamir
mekanizmalari, hiicre ¢ogalmasi, kontrol noktalari, programlanmig hiicre 6liimii ya da

hiicre intihar1 ve kanserde 6nemli rol oynamaktadir (108).

Anterior hipotalamusta ikili yap1 olarak bulunan suprakiyazmatik niikleus sirkadiyen
ritmi diizenleyen ana merkezdir (109). SCN; viicut 1sisinin dengesi, uyku-uyaniklik
dongiisii ve baz1 hormonlarin (biiyiime hormonu, kortizol ve melatonin) kontroliinden
sorumludur. Bu mekanizma, farkli kosullarda ritmik fonksiyonlarin siirdiiriilmesine
yardime1 olurken aym1 zamanda, organizmanin fizyolojik isleyisinin dig ¢evre ile uyum
halinde ¢alismasini saglar. Isik ise, en 6nemli ritim diizenleyicidir. Isigin yan1 sira diger
diizenleyici faktorler, sosyal ve fiziksel aktivitelerdir. Retinal ganglion hiicreleri
melanopsin igerir ve bu hiicreler 1518a duyarhdir. Isiga duyarli bu hiicreler tarafindan
151k algilanir ve retinohipotalamik yolak ile SCN’ ye aktarilir. Isik uyarisi, karmagsik
noral aglar tarafindan superior servikal ganglion iizerinden pineal beze gecisi saglanir
ve 15181n etkisi ile melatonin sentezi baskilanir (Sekil 2.9). Dis ortamdaki aydinlik ve
karanlik dongiisii sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde ¢ok Oonemli bir yer teskil eder.
Melatonin sentezi ve salimimi gece 151ksiz karanlik ortamda uyarilmakta ve giindiizleri
ise 1518 etkisi ile baskilanmaktadir (110, 111). Karanlik ortam melatonin sentezini
uyarirken, gece 1s18a maruz kalmak melatonin seviyesinde diismeye sebep olur.
Melatoninin kronobiyotik etkisi bulunmaktadir. Bunun yani sira melatoninin, hipnotik
etkisi de mevcuttur. SCN’ da bir noronal atesleme meydana gelir. Bu atesleme
melatonin tarafindan baskilanir; boylece uykuyu baslatict ve siirdiiriicii etki saglanir.

Disaridan oral yolla melatonin alimi, uyku getirici yani hipnotik etki olusturur (112).
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Is1ga maruziyet ve melatonin uygulama saatine gére endojen ritimde fazin gecikmesi ya
da erkene gecmesi saglanabilir. Aksam saat dilimlerinde melatonin uygulanmasi fazi
erkene kaydirirken, sabah saat dilimlerinde uygulanmasi fazin gecikmesine sebep olur.
Bunun tam tersi 151k altinda kalma i¢in gegerlidir. Aksam saatlerinde yogun 151k etkisi
altinda kalma fazin gecikmesine, sabah erken saatlerde 151k etkisi altinda kalma ise fazin
erkene kaymasima sebep olur. Sirkadiyen ritim bozukluklarindaki faz degisimlerinin
diizenlenmesi, uygun saatlerde parlak 151k ve melatonin uygulanmasi ile saglanabilir

(113, 114).

Sirkadiyen ritimler, organizmada bircok diizenlemede rol oynamaktadir. Ornegin; hiicre
dongiisiinde rol oynayan proteinlerini, biiyiime faktorlerini, pihtilasma faktorlerini,
bagisiklik fonksiyonlarini ve bir¢ok genin ekspresyonunu diizenlemektedir (15). Ayrica
sirkadiyen mekanizmalar; kan basincmin kontrolii, kalp atimi, doku biiyiimesi ve kan
sekerinin diizenlenmesi gibi 6nemli fizyolojik islemler ile doku dengesinde kritik rolii

olan hiicresel yolaklarda 6nemli bir igleve sahiptir (12, 13, 16).
2.3.1.Melatonin

Melatonin, N-asetil 5-metoksi triptamin olarak bilinir. Ozellikle gece saatlerde epifiz
bezi (pineal gland) tarafindan salgilanan melatonin dogal bir norotransmitterdir (116).
Melatonin, viicutta bircok biyolojik ve fizyolojik aktivitelerde onemli rol oynar. Ayrica
sirkadiyen ritim iizerine oldukg¢a etkili bir hormondur. Melatonin hormonunun en temel
gorevi, viicudun biyolojik saatini korumak ve ritmini ayarlamaktir. Biyolojik ritimdeki
gorevinin yani sira, hiicrelerin yenilenmesinde ve bagisiklik sisteminde de islevi

mevcuttur (116).

Ik olarak 1958 yilinda, pineal bez kaynakli bir molekiil tarafindan kurbaganmin koyu
renkli derisinin rengini agmasi ve amfibiya derisinin pigment hiicrelerindeki melatonin
graniillerinin agliitine etmesiyle melatonin tanimlanmistir. Ancak memelilerde yapilan

caligmalarda melatoninin pigment iizerine etkisinin olmadig1 anlagilmigtir (117).

Pinealosit hiicrelerinin 1518a duyarli olmasiyla melatonin hormonunun salgilanmasi
arasinda dogrusal bir iliski mevcuttur. Isikla olusan engellenme, karanlikla beraber
ortadan kalkar ve melanositlerin melatonin salgilamasi tekrar artar ve dongii bu sekilde
devam eder. Melatonin salgilanmasinin en fazla oldugu saat dilimi 23.00-05.00
arasindadir ve bu saatlerde melatoninin kandaki konsantrasyonu 3-10 kat artig gosterir

(118). Melatonin sentezinin 6zel bir sirkadiyen ritmi mevcuttur. Melatonin salinimi her
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saat diliminde farklilik gosterir. Aksam 21.00-22.00 saatleri arasinda melatonin salinimi
artmaya baslar ve 02.00-04.00 saatlerinde en yiiksek diizeye ulasir. Bu artigin yani sira
sabah saat 05.00-07.00 saat diliminde azalmaya baglar ve son olarak 07.00’ dan sonra
hayatsal faaliyetlerin en diisiik oldugu seviyelere diiser. Melatoninin kan
konsantrasyonu da saatle beraber degisiklik gostermektedir. Melatoninin kan
konsantrasyonu gece saatlerinde 50-200 pg/dl diizeylerinde iken, giindiiz saatlerinde
ortalama 0-20 pg/dl ye kadar diiser. Saglikli bir bireyde gece boyunca yaklasik olarak
30 mg melatoninin sentezi gergeklesir (116, 118, 119).

Metabolizmasi karaciger tarafindan gergeklestirilen melatonin, triptofandan sentezlenen
bir indol bilesigidir. Metabolize olan melatonin 6-hidroksi-mel’ e doniistiiriiliir. Bunun
sonucunda idrar yoluyla atilan temel bilesen ise 6-sulfatoksi-mel’ dir. Idrar bileseni olan
6-sulfatoksi-mel 0zellikle cocuklarda epifiz bezinin aktivitesinin degerlendirilmesinde
kullanilir (120). Melatonin sentezi sadece epifiz bezi ile sinirli degildir. Kan
dolagimimdaki melatonin miktarmin ortalama %80’ 1 epifiz bezi tarafindan sentezlenir
(121). Hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT) enzimi, melatonin sentezinde gorev
alir. Bu enzim epifiz bezi disinda baska organlarda da bulunur. HHOMT’ nin epifiz bezi
disinda bagka organlarda bulunuyor olmasi melatonin sentezinin epifiz bezi disinda da
gerceklestigini  diisiindiirmiistiir. Ratlarda yapilan bir calismada, Harder bezinin
melatonin salgiladig1 gdzlenmistir. Bu salgilanma sonucunda ise, yasa ve gece-giindiiz
periyoduna baglh olarak degistigi bulgusuna ulagimistir. Harder bezinin disinda da
viicutta melatonin sentezlenen yerler gozlenmistir. Bunlar lakrimal bez, retina,
eritrositler, trombositler ve gastrointestinal sistemdeki bazi hiicrelerdir. Fakat biitiin bu
melatonin sentezlerinin miktarlarinin kan dolasimindaki melatonin seviyesine katkisi

oldukga kiiciiktiir (121, 122).
2.3.1.1. Melatonin Metabolizmasi

Triptofan, melatonin sentezine onciililk eden esansiyel bir aminoasittir ve zorunlu olarak
besinlerle disaridan almmasi gerekmektedir. Bu madde, epifiz bezi tarafindan
plazmadan almir. Epifiz bezinin parenkiminde yer alan ve melatonin hormonunu
salgilayan hiicre olan pinealositlerde triptofan, triptofan hidroksilaz ile oncelikle 5-
hidroksitriptofan’a hidroksillenmektedir. Serotonin iiretim yolagmin ilk enzimi olan ve
norotransmitter olarak bilinen triptofan hidroksilaz enzimi, yolagin hiz sinirlayici

basamagini olusturur. Ayrica bu enzim O, ve tetrahidrobiopterin (BH4)’ 1 kofaktor yani
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enzim aktive edici olarak kullanir. B6 vitamini ise; bu reaksiyonda koenzim olarak rol
oynar (123). Pinealositlerde gerceklesen bu reaksiyon ayrica sinir sistemi ve karacigerde
de meydana gelir (124). Reaksiyon sonucu olusan 5-hidroksitriptofan, dogal olarak
ortaya ¢ikan bir ara metabolittir. Serotonin ve melatonin sentezi i¢in gerekli olan 5-
hidroksitriptofan kan-beyin engelini kolaylikla gecebilir (125). Yapilan caligmalara
gore, fazla miktarda triptofan B6 vitamini ile verildiginde metabolize olur ve viicuttan

atilir (126, 127).

L-aminoasid dekarboksilaz enzimi 5-hidroksitriptofan’ 1 karboksil grubunu
kaybetmesine sebep olur. Sonuc¢ olarak S5-hidroksitriptofan, 5-hidroksitriptamin’e
(serotonin) doniisiir. Olusan serotonin yani, S-hidrositriptamin kan-beyin engelini
gecemez. N-asetil transferaz (NAT) enzimi araciligi ile asetillenen serotonin, N-
asetilserotonin’e doniisiir. N-asetilserotonin ise HIOMT araciliiyla melatonine doniisiir
(Sekil 2.8). Serotonin miktarinin azalmasi ile melatonin sentezinin artmasi bir
dongiidiir. Boyle bir dongii sonucunda gece saatlerinde serotonin melatonine doniisiir

(121, 122, 128).
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Sekil 2.8. Melatonin Sentezi, Ara Kademeleri ve Gorev Alan Enzimler (128).
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Yapilan hayvan deneylerinde, NAT enzimi aktivitesinin ve melatoninin kan seviyesinin
karanlikta en iist diizeye ulastig1 gézlenmistir. Ayn1 zamanda gece saatlerinde, epifiz
bezinde norepinefrin doniisiimii ve bezi uyaran sempatik sinir liflerinden kaynaklanan
kendiliginden aktivasyon gerceklesir. Bu aktivasyonun ve melatoninin kan seviyesinde
en iist noktaya ulastigi saatler ayn1 zaman dilimine rastlamaktadir. Karanlik diginda
yani, 151k altinda bu sempatik aktivite baskilanir ve NAT enzim aktivitesi ve melatonin

kan seviyesi hizli bir diisiis gosterir (129).
2.3.1.2. Melatonin Sentezini Etkileyen Faktorler

Bir¢ok faktdr melatonin sentez ve salinimini etkiler. S6z konusu olan bu faktorlerden en
Onemlisi hi¢ siiphesiz 151k; yani ortamin aydinlik veya karanlik olmasidir. Bagka bir
sekilde ifade edilecek olursa melatonin sentez ve salmiminda ki temel unsur gece ve
giindiiz durumudur. Fotondroendokrin kontrol olarak tanimlanan bu mekanizma
sayesinde melatonin sirkadiyen ritim gostermektedir (116, 130). Kisaca, melatonin
sentez ve salinimi karanlikta artmakta, aydinlikta 1s1k ile birlikte baskilanmaktadir (116,
129).

Melatonin sentez ve salmiminda karanlik ne kadar oncelikliyse, baskilanmasinda da 151k
anahtar unsurdur. Isik, retinohipotalamik yolla 6nce suprakiyazmatik niikleusa ve sonra
paraventrikiiler niikleusa retinadaki fotoreseptorler araciligiyla iletilir. Hipotalamusun
bir bolgesi olan paraventrikiiler niikleustaki sinirler araciligiyla ¢ikan impuls yani uyari,
omuriligin (medulla spinalisin) intermediolateral kolonundan gecerek siiperior servikal
gangliona ulasir. Siiperior servikal ganglion, bir sempatik gangliondur (122). Bu
uyarilar daha sonra siiperior servikal gangliondan c¢ikan postganglionik sinirler
vasitasityla koronarian sinirler ile epifiz bezine ulasir (Sekil 2.9). Bu sinyallerin uyarici
etkisi karanlikta artar. Karanlikta artmasinin zitt1 olarak uyarici etki aydinhkta azalir

(122).
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Sekil 2.9. Memelilerde Melatonin Uretim Yolag: (122).

Norepinefrin, epifiz bezindeki en Onemli norotransmitter’ dir. Norepinefrin’® in
caligmasi, pinealosit membranindaki postganglionik reseptorlere yani Bl ve ol
adrenerjik reseptorlere baglanmasi seklinde gerceklesir. Melatonin sentezinin kismen
%85’ i Bl reseptorlerinin uyarilmasiyla olur. al reseptorlerinin uyarilmasiyla ise,
melatonin sentezinin yaklasik %15 1 gerceklesir (130). Norepinefrin hormonunun
pinealosit membraninda bulunan adrenerjik reseptorlere baglanmasi, karanlik uyarisinin
pineal beze ulagsmasiyla saglanir. Boylece bir reaksiyon dongiisii baslar. Hiicre icindeki
c-AMP ve NAT enziminin artigi, pinealosit hiicre zarlarinda adenil siklaz
aktivasyonunun bir sonucudur. Bu reaksiyonlar sonucunda melatonin sentez ve salinimi
artar (116, 131). Uretilen bu melatonin, amfoterik bir bilesik oldugundan hem lipofilik
hem de hidrofilik 6zellige sahiptir ve depolanamaz. Depolanamadigindan dolayi, beyin
omurilik sivist (BOS) dahil olmak iizere tiim viicut sivilar1 ve kana hizli bir bigimde

dagilir (130).

Beyin fonksiyonlarinda melatonin, olduk¢a 6nemli bir rol oynar. Bunun yam sira
beyindeki kan dolagim iizerinde de etkili oldugu diisiiniilmektedir. Siirekli agr1 kesici
kullananlara melatonin verilmesi agr1 kesici kullanimini azaltti@1 bildirilmis ve bu

etkinin opioid reseptorleri araciligiyla gerceklestigi on goriilmektedir (118).



33

2.3.1.3. Melatonin, Uyku ve Uykusuzluk

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, karanlik ve giin 1s181yla uyku-uyaniklik dongiisiiniin
iliskisi anlagilmaya baslanmistir (116). Uyku regiilasyonunda temel mekanizma, 151k
veya karanlik etkisinde kalmaktir (130). Retinadan, beyindeki hipotalamik alana kadar
olan bir sinir yolunun uyarilmasi 1s18a maruziyetle olur. Suprakiazmatik niikleus,
beyindeki hipotalamik alanda bulunur. Beynin diger alanlarina giden hormonlari, viicut
1s1s1n1, uyku veya uyaniklik hissini kontrol eden sinyalleri baglatan SCN, tiim viicudu
etkisi altinda birakan aktiviteleri diizenleyen bir saat gibi ¢aligir. Giiniin ilk 1giklarma
maruz kalmak SCN’ deki saati uyarir ve bu da viicut sicakligini dengeler, kortizol gibi
hormonlarin ¢alismasin1 baslatir. Kortizol gibi hormonlarin ¢aligmasinin aksine,
karanlik saatler gelinceye kadar uyku ile baglantili melatonin gibi hormonlarin salinimi
baskilanir. Yani 15181n oldugu giindiiz saatlerinde epifiz bezi inaktiftir. Giin i¢inde SCN
tarafindan olusturulan melatonin salmimini engelleyen baskilayici sinyaller viicutta rol
oynar. Giines 1smlarmin ortadan kalkmasiyla pineal bezin uyarilmasi ve melatonin
tretiminin baglamas1 dogru orantilidir. Karanlikla beraber epifiz bezi uyarilir ve
melatonin Uretimi bagslar. Melatonin seviyesi arttikca uyku hissi artar. Melatonin
seviyesindeki bu artis, tiim gece boyunca 10-12 saat kadar devam eder. Sonu¢ olarak
kandaki melatonin seviyesi giindiizlere kiyasla, geceleri daha fazladir. Melatoninin
geceleri salgilanip, seviyesinin karanlikta daha fazla olmasindan dolayr “Drakula
Hormonu” olarak da adlandimrilir. Karanlik kalktiginda yani giin 15181yla beraber
melatonin azalir. Ancak bu sadece giines 15181yla degil, parlak yapay 1s18a maruziyetle

de melatonin azalmasi sz konusu olur (129, 130, 132).

Bir¢ok arastirmaci, uykuya dalma ve uykuda kalma problemlerine melatonin haplarinin
yardime1 olacagini diistinmektedir. Ayrica bu haplarin uykuya baslama hizinda ve uyku
kalitesinde etkili oldugu da bildirilmektedir (131, 133, 134). Uykuyla alakali
bozukluklarda c¢ocuk hastalar icin melatonin tedavisi Onerilmektedir (135). Fakat
yapilan bazi arastirmalarda uyku problemi olmayan bireylerle, uyku problemi olan

bireyler arasinda melatonin seviyesinde farklilik bulunmamustir (136).

Melatoninin hipotermik etkisine ve termoregiilasyonuna bagl olarak, uykuya dalma
evresi ve kalitesiyle iligkili oldugu bulunmustur (137). Yapilan arastirmalar neticesinde

melatoninin salgilanmasi icin uyumanin yam sira gece karanligiin yeterli olabilecegi
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anlasilmistir. Gece melatonin seviyesinde artis olur ve viicut 1sis1 bir miktar azalarak

uyku hissi artar; ancak melatoninin direk olarak hipnotik bir etkisi yoktur (138).
2.3.1.4. Melatonin ve Biyolojik Saatteki Gorevi

Gorevi biyolojik saatin diizenlenmesi olarak bilinen tek hormon olan melatonin, tiim
hiicrelerin yenilenmesini, immiin sistemin giiglenmesini ve viicudun diren¢ kazanmasini
saglar. Bunlarm yam sira, eg zamanlama bozuklugu olarak da bilinen “jet lag” yani
biyolojik saatin korunmasi ve ritminin ayarlanmasi melatoninin asil gorevidir (139).
Melatonin hormonunun bir diger Onemli gorevi, uykunun gelmesini ve belirli
zamanlarda uyumay1 saglayan bir zamanlayict olmasi yani uyku diizeninin kontrol

edilmesidir (116, 140).

24 saatlik periyodu kapsayan ritim, sirkadiyen ritimdir. Viicudun bir¢ok hormonal,
biyokimyasal ve fizyolojik mekanizmalar1 bu periyotta gerceklesir (141). Bu
mekanizmanin temeli giin 15181d1r. Sirkadiyen saatin kontrol edildigi tek yer uzun yillar
boyunca hipotalamusta bulunan SCN olarak kabul edilmekteyken, giiniimiizde periferal
yani karaciger, bobrek, kalp gibi hiicrelerde de SCN noéronlar1 gibi bir sirkadiyen saatin
bulundugu diisiiniilmektedir. Ancak 6nemli sinyallere sahip olmalarina ragmen, merkezi

SCN ile nasil ayn1 zaman periyodunda calistig1 heniiz bilinmemektedir (116, 141).

Merkezi ve periferik saat olarak sirkadiyen saat, iki kisimda incelenmektedir. Merkezi
saat, hipotalamusun SNC’ sinde bulunur ve 1s1k uyaranmi alir. Viicudun
kardiyovaskiiler, metabolik, endokrin, bagisiklik ve ilireme sistemleri gibi cesitli
dokularinda bulunan periferik saat ise bazi fizyolojik aktiviteleri kapsayan ozgiil
genlerin sirkadiyen ekspresyonunu yonetir. Periferik saat, SCN’ deki ana saat ile
uyumlu calismaktadir (137, 141). Sirkadiyen ritim organizmada biyolojik saat olarak
bilinir ve bir fotondroendokrin sistem tarafindan kontrol edilir. Bu sistemde duyu
organlarmndan beyne ve omurilige bilgi tasiyan sinir hiicreleri olan afferent yolunun ilk
organi gozlerdir. Otonom ve endokrin yanitlara yol acan 151k bilgisi goziin retina
tabakasi tarafindan algilanir. Algilanan 151k bilgisi, nOronlar aracilifiyla oksipital
bolgede bulunan merkezi sinir sistemi merkezlerine iletilir. Organizmanm sirkadiyen

ritmi, bu olaylarin toplamindan olusur (138, 141).
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2.3.2.Sirkadiyen Saat Genleri

Hiicre dongiisii, DNA hasarma cevap ve tiimor baskilanmasi acisindan, sirkadiyen saat
ile ilgili mekanizmalar son derece Onemlidir (16). Molekiiler diizeyde sirkadiyen
saatlerin olusumunu agiklayacak olursak, transkripsiyon-translasyon diizenleyici
sistemde rol oynayan “saat genleri” nin iiriinlerinden olusur. Bazi saat genleri; kendi
ekspresyonlarmi1 baskilayacak proteinleri kodlarken, bazilar1 da transkripsiyonal
aktivatorleri kodlar (16, 17). Molekiiler ritimler hassas bir sekilde diizenlenir. Bu
diizenleme transkripsiyon sonrasi diizenleme ve degisiklikler, kromatin yeniden

diizenlenmesi, hiicre icerisinde yerlesim ve saat proteinleri yoluyla gerceklesir (16).

Bu saat genleri, sirkadiyen ritmin altinda yatan temel molekiiler mekanizmadir. Bu
mekanizma; CLOCK ve BMALI transkripsiyon faktoriiyle ve bunlarm hedefleri olan
PERIOD (PERI, PER2 ve PER3), CRYPTOCHROME (CRYI ve CRY2) genlerinden
olusur (12, 13) (18) (142). CLOCK geni, bir histon asetil transferazdir. CLOCK,
BMAL]I ile heterodimerize oldugunda aktive olur. Bu aktivasyonla PERI, PER2, PER3
ve CRYI, CRY?2 gibi diger saat genlerinin transkripsiyonu saglanir (14, 16, 17, 142). Per
proteinler arka arkaya iki PAS bolgesi igerir. Bu PAS bolgeleri araciligi ile diger
proteinler ile etkilesirler (Tablo 2.6) (16).
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Tablo 2.6. Sirkadiyen saat genleri: gorevleri, iirtinleri ve diizenlenmesi (16).

GEN SAAT GOREVI PROTEIN URUNU | DUZENLENMESI
PER/CRY Dlger‘ merpeh Per Retina ve periferal
etkilesimi proteinleriyle dokuda gegici olarak

PERI CLOCK/BMALI etkilesime a{acﬂlk .| 151k tarafindan
R eden PAS bolgeleri | .7 . .
inhibitorii . indiiklenir.

icerir.
PER/CRY Dlger‘ merpeh Per Retina ve periferal
etkilesimi P rqt elqlerlyle dokuda gegici olarak

PER2 CLOCK/BMALI etkilesime a{acﬂlk .| 151k tarafindan
R eden PAS bolgeleri | .7 . i
inhibitorii . indiiklenir.

icerir.

lla)rlfti: rirﬁfrril;ﬁ: Per Retine ve periferal

PER3 PER/CRY etkilesimi | etkilesime aracilik dokuda ritmik olarak

eden PAS bolgeleri eksprese olmuyor

. veya haftalik ritmik

icertir.
Boceklerde ve
bitkilerde
1s1k/karanlik

PER lerle etkilesim, seviyesine gore

CRYI CLOCK/BMALI Flavoprotein eksprese olur. insan

inhibitorii CRY sentezi 151k
tarafindan
diizenleniyor
olabilir.
Boceklerde ve
bitkilerde
1s1k/karanlik

PER lerle etkilesim, seviyesine gore

CRY2 CLOCK/BMALI Flavoprotein eksprese olur. insan

inhibitorii CRY sentezi 151k
tarafindan
diizenleniyor
olabilir.

TIM PER ile dimerize TIM Ritmik olarak
olmak eksprese oluyor.

Transkripsiyon
Transkripsiyon faktoru:‘ BMALJ ile Ritmik olarak
CLOCK Faktorii heterodimerizasyona K 1
orii aracilik eden PAS eksprese olmuyor
bolgesi icerir.
Transkripsiyon o
- faktori: CLOCK ile | Siantarda ritmik
Transkripsiyon . olarak eksprese

BMALI - heterodimerizasyona o
faktorii oluyor, farede ritmik

aracilik eden PAS

bolgesi icerir.

olmayabilir.
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PER3, ritim iretimi i¢in gerekli olmamakla beraber saat kontrolii altindadir. Saatin
merkezi bilesenleri ise PERI ve PER2’ dir (16). Per ve Cry proteinleri, sitoplazmada
sentezlenir. Bu proteinler cekirdege girebilmek icin dnceden birlesirler. Per ve Cry
proteinlerinin birlesmesiyle CLOCK/ BMALI aktivitesi inhibe olur ve boylelikle kendi
ekspresyonlarimi inhibe etmis olurlar. Bu dongii ise, negatif feedback olarak tanimlanir
(12, 13, 14, 17, 142). Es zamanh olarak Per proteinleri, BMALI in transkripsiyonunu
ilerletebilmek i¢in pozitif dogrultuda hareket ederler. Dongiiniin yeniden baslamasi
BMALI, CLOCK-BMALI heterodimerizasyonunun saglanmasiyla gerceklesir (Sekil
2.10) (16).

CLOCK

> 4 PER |

TLCRY

BMAL1

BMAL 1
CLOCK |

[E-kutusu iBM
CLOCK |

AL1|Per1, 2,3

arp— ~
—tKUtUSU 11 1] Cry 1,2 e CRY
CLOCK |
Cekirdek
Sitoplazma

Sekil 2.10. Sirkadiyen saat hiicre dongiisii (16)

2.3.2.1. PERIOD Ailesi Genleri

1971 senesinde PERIOD geni Konopka ve Benzer tarafindan Drospohila’ da ilk kez
tanimlanmustir (143). Daha sonra yapilan caligmalarda memelilerde de bu genin benzeri
olan ii¢ tane PERIOD geni (PERI, PER2, PER3) kesfedilmistir. Bu PERIOD ailesi
genlerinin hiicre cogalmasinda gorev aldiklar1 ve tiimor baskilayic1 ozellige sahip

olduklar: tespit edilmistir (144, 145). PERIOD ailesindeki genler sirkadiyen ritmin
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bilesenleri olan lokomotor aktivite, metabolizma ve davraniglarda aktiftir. Bu genin
polimorfizminde bazi kanser risklerinde artig olabilir. Bu gende alternatif splicing

gozlenmektedir; fakat bu varyantlar tamamen agiklanamamustir (19).
2.3.2.1.1.PERI (Period Circadian Regulator 1) Geni

Bu gen, Period gen ailesinin bir iiyesidir; sirkadiyen ritimde rol oynayan ve protein
kodlayan bir gendir. PERI geni huzursuz bacak sendromu ve uyku bozukluklar: ile
iliskilendirilmistir. PERI ile iligkili bu pathwayler arasinda BMALI-CLOCK, NPAS2
genleri sirkadiyen gen ekspresyonunu aktive etmektedir. Bu genin farklhilasmis islevi
olan benzer geni PER2’ dir. PERI geninin kodladig1 proteininin sembolii O15534-
PER1_HUMAN iken; kodlanan proteinin ad1 Period circaidan protein homolog 1’ dir ve
1290 aminoasitten olusur. Perl proteininin molekiil agirlig: ise, 136212 Da’ dur. Perl
proteini, Timeless, Per2, Per3 proteinleri ile dogrudan; Cryl ve Cry2 ile C-terminal
araciligiyla etkilesim kurar. PER] geni, 17. kromozomun kisa kolu yani p kolunun 1.

bolgesinin 3. bandinin 1. sub bandinda bulunur (S$ekil 2.11) (19).
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Sekil 2.11. PER] geninin kromozomdaki yeri (19).

PERI geni; Per2, Per3, Cryl, Cry2, Csnkle proteinleri ile etkilesim halindedir (Sekil
2.12).

Sekil 2.12. PER] geninin diger proteinlerle etkilesimi (19).
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2.3.2.1.2.PER?2 (Period Circadian Regulator 2) Geni

Protein kodlayan PER?2 geni cesitli uyku bozukluklari ile iligkilendirilmistir. PER2 geni,
bir transkripsiyon faktoriidiir ve PERI geni ile benzer islev gosterir. PER2 geninin
kodladig1 proteininin sembolii O15055-PER2_HUMAN iken; kodlanan proteinin adi
Period circaidan protein homolog 2’ dir ve 1255 aminoasitten olusur. Per2 proteininin
molekiil agirlhigi ise, 136579 Da’ dur. Per2 proteini; Cry, Clock, Bmall, Bmal2, Csnk1d,
Csnkle, Timeless ve Per proteinleri ile etkilesim halindedir. Perl ve Per3 ile dogrudan
etkilesim halindeyken, Cryl ve Cry2 ile C-terminal araciligiyla etkilesim kurar. PER2
geni, 2. kromozomun uzun kolunun yani q kolunun 3. bolgesinin 7. bandinin 3. sub

bandinda bulunur (Sekil 2.13) (20).
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Sekil 2.13. PER?2 geninin kromozomdaki yeri (20).

PER?2 geni; Perl, Cryl, Cry2, Csnkle, Bhlhe41 proteinleri ile etkilesim halindedir
(Sekil 2.14).

BHLHE41

PN

Sekil 2.14. PER? geninin diger proteinlerle etkilesimi (20).
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2.3.2.1.3.PER3 (Period Circadian Regulator 3) Geni

Protein kodlayan ve sirkadiyen saat dongiisiinde rol oynayan PER3 geni cesitli uyku
faz1 bozukluklar1 ve FMF hastaligiyla iliskilendirilmistir. PER3 geni, PER2 geni ile
benzer islev gosterir. PER3 geninin kodladigi proteininin  sembolii  P56645-
PER3_HUMAN iken; kodlanan proteinin ad1 Period circaidan protein homolog 3’ tiir ve
1201 aminoasitten olusur. Per3 proteininin molekiil agirhig: ise, 131888 Da’ dur. Per3
proteini, Perl, Per2, Cryl, Cry2 ve Timeless proteinleri ile dogrudan etkilesime girer;
ancak Cryl ve Cry2 ile olan etkilesimi zayiftir. PER3 geni, 1. kromozomun kisa
kolunun yani p kolunun 3. bolgesinin 6. bandinin 2. ve 3. sub bantlar1 arasinda bulunur

(Sekil 2.15) (21).
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Sekil 2.15. PER3 geninin kromozomdaki yeri (21).

PER3 geni; Perl, Per2, Cryl, Cry2, Arntl/Bmal proteinleri ile etkilesim halindedir
(Sekil 2.16).
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Sekil 2.16. PER3 geninin diger proteinlerle etkilesimi (21).
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PERIOD ailesi genleri benzer islev gosterse bile bu ailenin iiyeleri farkli hastaliklarda
rol oynayabilmektedir. Ornegin; yapilan ¢aligmalarda, meme ve kolon kanserlerinde
PER3 geninde herhangi bir mutasyon gozlenmezken, PERI ve PER2 genlerinde
mutasyon tespit edilmistir. Saglikli dokularla; akut l6semi, meme, kolon, endometrial,
akciger ve pankreas tiimorlii dokular1 kiyaslandiginda PERIOD gen ailesinin mRNA ve
protein diizeylerinde diisiis gozlenmistir (146, 147, 148) Insan kolon kanseri
hiicrelerinde polip olusumunun yan sira, PER2 mutasyonunun intestinal beta katenin
seviyelerini arttirdigr bildirilmistir. Ayrica bu artisin Cyclin D1 proteininin sentezinde

yiikselise sebep oldugu aciklanmustir (149).
2.3.3.Sirkadiyen Saat Ve Hiicre Dongiisii

Sirkadiyen kontrol ve hiicre dongiisii birbirinden farkli molekiiler mekanizmalardan
olusur. Buna ragmen, memelilerde bu iki dongii birbiri ile etkilesim i¢indedir.
Sirkadiyen saatte gerceklesen herhangi bir mutasyon, dnemli Olciide hiicre dongiisii
diizenleyicilerinin ekspresyonunu degistirebilir. Buna bagl olarak sirkadiyen saatin,
hiicre boliinmesi diizenlenmesiyle yakindan baglantili oldugu belirtilmistir (150). Tiim
organizmalarin diizenleyici sistemleri, hiicre dongiisii ve sirkadiyen saattir. Hiicre
dongiisii ve sirkadiyen saat, transkripsiyon-translasyon, protein degisimi ve yikimi
evrelerinden olusur ve her ikisi de hiicre ici saatlerdir (17, 150). Hiicre dongiisii ve
sirkadiyen saat bircok hiicrede 24 saat icin periyodiktir ve o hiicreye o6zgiidiir.
Sirkadiyen dongiide yer alan saat genlerinin ekspresyonu her hiicrede devamli olmasina
ragmen; Gapl (G1), DNA sentezi (S), Gap2 (G2), Gapl(G1) veya GO’da duran mitoz
(M) asamalarindan olusan hiicre dongiisii, duragandir. Sirkadiyen dongiideki bu
devamlilik, belirli bir tetikleyiciye ihtiya¢ duyar (150). Cdk 2/siklin B kompleksi, G2/M
gecisini kontrol eder ve bu da hiicre dongiisii icin Onemli bir noktadir. Hiicre
dongiisiiniin, G2’den M fazina kadar bagka bir diizenleyicisi, weel’dir. Sirkadiyen saat
genleri, CLOCK/BMALI’in weel geninin promotoriindeki E-kutusu’na dogrudan
baglanmasi ile weel genin ekspresyonunu diizenler ve boylece karaciger yenilenmesi
gibi durumlar s6z konusu oldugunda hiicre dongiisiinii hemen bagslatabilir (Sekil 2.17)
(12, 17, 150). Bir siklin bagimli kinaz inhibitorii olan p21, G1 fazmnin ilerlemesini
kontrol eder. REV-ERB yolag1 p21° 1 hedefler ve bunun da sirkadiyen kontrolii altinda
olabilecegi belirtilmektedir (151). Bir bagka saat kontrollii gen ise Rev-erb o/f’ dir. Bu

genin protein iriinli, BMALI’in ekspresyonunu negatif olarak diizenler. p21° in
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ekspresyonu, REV-ERBo/B, G1-S hiicre dongiisii inhibitorii tarafindan dogrudan inhibe
edilebilir. Ayrica, sa¢ germ hiicrelerinde BMALI’in noksanligi, Rev-erb o/f’nin asagi
diizenlenmesine p21 ekspresyonunun artig gostermesine ve dongiiniin G1 de durmasina

sebep olur (Sekil 2.17) (152).
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Sekil 2.17: Hiicre dongiisii ve sirkadiyen saat arasindaki ¢coklu baglanti (17).

Sirkadiyen ritim bazi yasam sekillerinden etkilenmektedir (22). Uzun siireli uykusuzluk
insan yasamu {lizerinde olumsuz etkiler olusturmaktadir. Gece nobet seklinde olan
caligmalar, vardiyali ya da diizensiz saatlerde calismak uyku kalitesi ve siiresinde
olumsuz etkiler olusturmaktadir (23, 24). Uzun siireli vardiyali olarak yapilan
caligsmalarda bir¢ok saglik problemleri ile karsilasiimakta ve bu problemlerin nedeni de
calisma saatleriyle biyolojik saatin uyumsuz olusundan kaynaklanmaktadir (153).
Biyolojik saat iizerindeki bu olumsuzluklarin giderilebilmesi ve biyolojik ritim
biitlinliigiiniin kolaylastirilmasi i¢in yavas doniisiimlii vardiya veya uzun siire ayni

vardiyada ¢alismama gibi 6nlemler almabilir (154).
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2.4.GECE VARDIYASI

Uyku, en iyi dinlenme seklidir. Diizenli ve kaliteli bir uyku gecirilmedigi takdirde viicut
kendini bir sonraki giine hazirlayamaz (155). Baz1 arastirmacilara gore siirekli diizensiz
caligmaya tam olarak aligmak 3 yildan fazla bir zaman alirken; diger bazi arastirmacilar
uyku-uyaniklik  diizensizligine hi¢bir zaman alisgilamayacagini  sdylerler. Bu
arastirmacilardan hangisi dogru olursa olsun gece calisanlar uykudan yoksun ve
mahrumdurlar. Gece calisanlar giindiiz uyumak zorunda kalmaktadirlar; ancak giindiiz
uykusu hafif, parcalanma ve bozulma ihtimali fazla olan uykudur. Yapilan baz1 anket
caligmalar1 gece vardiyasinda caligsanlarin isyerinde ortaya c¢ikan herhangi bir sorunu
cozmeden eve dondiiklerinde hemen uykuya gecemedikleri ve uykuya gecmeleri
dahilinde sik sik uyandiklar1 bulgusu elde edilmistir. Gece vardiyasindan sonra
bireylerden bazilar1 uyumak amaci ile uyku ilaclar1 kullanmaktadir. Bu ilaclar kisa
vadede kisiler iizerinde olumlu etki olustursa bile uzun vadede ciddi saglik
problemlerine sebep olmaktadir. Diger taraftan da yas ilerlemesi ile birlikte bireylerin
uyku siireleri kisalmakta ve calisanlar gece vardiyalari sonunda giindiiz uykularinda
geng yagslara kiyasla daha az uyumaktadirlar. Bu durum, viicudun uyku acigimi giderek
arttirmakta; yorgunluk, dikkati toplayamama, cesitli saglik problemleri, agriya karsi
duyarliligin artmasi ve asabiyet gibi durumlarla daha sik karsi karsiya kalmaya sebep
olmaktadir (156). Insanda uyku eksikligiyle beraber diisiince, duygu, motivasyon gibi
olgularda bozulmalar bas gostermektedir. Yeterli ve kaliteli uyumayan kisilerde, fiziksel

ve biligsel yikint1 yasandig: bilinmektedir (30).

Gece vardiyasi sonucunda olusan yorgunluk, fizyolojik bir sorundur. Olusan bu
yorgunlugu fiziksel ve zihinsel yorgunluk olarak iki sekilde tanimlamak miimkiindiir.
Zihinsel yorgunluk nesnel olarak dl¢iilememektedir; ancak giin i¢inde is basarisi, dikkat
gibi etmenlerle orantili olarak izlenebilmektedir (156). Ayrica zihinsel yorgunluk;
konsantrasyon, yargilama, duygu durum iizerinde bariz negatif etkiler olusturmaktadir
(157, 158, 159, 160). Fiziksel yorgunluk, zihinsel yorgunlugun aksine kalp atim sayisi,
oksijen tiiketimi, viicut 1sis1 ve beyin dalgalar1 gibi degerlerin Olciimii ile
belirlenebilmektedir. Yapilan bircok arastirmaya gore, gece vardiyasmin giindiiz
vardiyasindan daha yorucu oldugu belirlenmistir. Gece insan viicudu i¢in dinlenme
zamanidir. Gece c¢alisma yapan kisiler dinlenme evresinde uyuyamadigimmdan ve

giindiizde kalitesiz ve yeteri kadar dinlendirici olmayan uykudan dolay1 gece ¢alismalar:
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daha yorucu olmaktadir (156). Yorgunluk ©6znel bir olgu oldugu icin belirlenmesi
oldukca zordur; fakat en fazla gece vardiyasinda, daha sonra 6gle ve en az sabah
vardiyalarinda calisanlar yorgun oldugunu belirtmektedir (161). Insan fizyolojisi;
degisik saatlerde calismaya karst olduk¢a duyarhidir. Bu duyarlilik yiiziinden caliyma
saatlerine ayak uydurmak i¢in siirekli bir baski hissedilir. Ayrica insan fizyolojisi
degisik caligma saatlerinden olumsuz etkilenir. Bu durum uzun siireli oldugunda kiside,
kalict1 uyku problemleri, sinir sistemi bozukluklari, kronik yorgunluk, anksiyete ve

depresyon gibi olduk¢a 6nemli saglik sorunlar1 gézlenebilmektedir (162).

Vardiyali caligsan bireyler giin icerisinde yeterli ve kaliteli bir uyku uyuyamamakta ve
uykuya dalmakta sorun yasamaktadirlar. Uyku eksikligi sonucunda bagisiklik
sisteminin baskilandig1 ve bircok probleme sebep oldugu bilinmektedir (158). Gece
vardiyasinda calisma; kisiyi biyolojik, fizyolojik olarak bir¢ok yonden zarara
ugratmaktadir. Bu zararlari; hormonal dengenin ve beslenme diizeninin bozulmasi,
uyku-uyaniklik dongiisiinde bozulma, dikkatsizlik, hir¢inlik, yorgunluk olarak
sralayabiliriz (156). Ayrica vardiyali ¢caligmalar, dolayli olarak kalp-damar hastaliklari,
cesitli kanserler ve metabolik bozukluklar ve benzerine sebep olabilmektedir (158). Son
yillarda yapilan arastirmalara gore, vardiyali calisanlarda kalp-damar saghgiyla ilgili
sorunlarmin %40 oraninda arttig1 belirtilmektedir. Bu sorunlarin artmasmdaki neden
tam olarak aciklanamamakla beraber; kisinin biyoritminin bozulmasi, stres, sigara,
kafein kullanim1 ve beslenme bozukluklarmin olabilecegi diisiiniilmektedir. Kalp saghg:
bireylerin yasam stillerinden ve bunlarin farklilasmasindan etkilenmektedir. Kalp
saghginin genel olarak uyku, saglikli beslenme ve fiziksel egzersizlerle dogrudan
etkilesim icinde oldugu bilinmektedir (163). De Backer, 1984 yilinda yaptig1 bir
caligmasiyla, diizensiz gece vardiyali calisma saatleri olan kisilerin yiiksek ve diisiik
kolesterolii olabilecegini belirtmistir. Yapilan baska bir calismada, giindiiz saatlerinde
caligma yapan kisilerin, gece vardiyasina gecince serum kolesterollerinde, glukoz, iirik

asit ve Uirin adrenalini seviyelerinde artig oldugu gozlenmistir (162).

Vardiyali calismak insan biyolojik dogasmin dismndadir ve bu biyolojik doga gece
calismaya el verigli degildir (164). Gece vakitlerinde sindirim sistemi daha yavas
caligmaktadir. Vardiyali calisan kisilerde yemek yeme saatleri degismis ve alisilmig
beslenme diizeninden uzaklasilmistir. Bu durum, gece ¢alisan kisilerde sindirim sistemi

bozukluklarina sebep olmaktadir. Ozellikle hazimsizlik, mide yanmasi vb mide
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problemleri goriilmektedir (163, 165). Bunun disinda gece caligmalarinda kahve gibi
kafein orani yiiksek igeceklerin tiikketiminin fazla olmasi da mide rahatsizliklarini ortaya
cikaran bir diger etkendir (156). Ayrica yapilan caligmalarda gece vardiyali calisanlarin
giindiiz vardiyasinda calisanlara oranla 8 kat daha fazla mide iilseri hastaligina
yakalandiklar1 belirtilmistir (162). Gece calismalarinda uyku miktar1 ve Kkalitesi,
diizensiz besin alimi1 ve organizmanin normal fonksiyonlarm etkileyen biyolojik saatin
uyum saglama cabalari, kalp-damar ve sindirim sistemi hastaliklar ile ilgili sorunlarin

ortaya ¢ikmasina neden olur (165).

2.3.3.1. Gece Vardiyasmm Calsanlarin Sosyal ve Psikolojik Saghg Uzerine
Etkileri

Gece vardiyast sisteminin bireysel ac¢idan diger onemli sorunu ise psiko toplumsal
sorunlardir. Toplumsal yasamin siiregeldigi giindiiz saatlerinde gece vardiyasinda
calisanlarin, bu yasam i¢inde aktif olamamalari; toplumsal yasamin dinlendigi gece
saatlerinde ise ¢alisanlarin is yerinde olmalari, kisilerin sahip olduklar1 aile yasantilarini
ve toplumsal yasantilarmi olumsuz yonde etkilemektedir. Bu durum, is ve sosyal
yasamlarindaki zamansal uyumsuzluklarindan kaynakli olarak calisanlar1 yalnizliga ve

toplumsal yabancilagmaya itmektedir (156).

Gece calisanlar, diinyanin tersine bir programla calismanin zorluklarim1 yagamaktadirlar.
Bu durum onlarin sosyal yasam ve iletisimlerini olumsuz olarak etkilemektedir.
Cevrelerindeki diger kisilere kiyasla tam tersi bir dongii icinde calisan bu vardiyali
calisanlarin aile, arkadas iliskileri zayiflamakta ve bu kisiler bir siire sonra sosyal
izolasyon yasamaktadirlar (160). Vardiyali calisma sistemiyle calisanlar giin iginde
uyumak zorunda olduklarindan kendilerini ailelerinden ve arkadas cevrelerinden
dislanmis hissetmekte; sosyal ve aile i¢i rollerini yerine getirmekte giicliik
yasamaktadirlar. Vardiyal sistemli ya da nobet seklinde calisan kisiler, ailenin bir iiyesi
ve bir calisan olarak sahip oldugu rollerde kendilerini eksik gormekte ve duygusal
yetersizlik hissetmektedirler. Ayrica, esleri, cocuklar1 ve cevresindeki hemen hemen
herkes ile iletisimlerinde de kopukluk s6z konusu olabilmektedir. Bu konularda bir¢ok
calismalar yapilmis ve 2006 yilinda Amerika’ da hemsireler ile yapilan bir arastirmada
vardiyali caligsanlarin sosyal yasamlarmin olumsuz etkilendigi belirlenmistir. Yasanan
biitiin bu olumsuz duygular ¢alisan kisilerin benlik saygisinda azalmaya, kaygi, endise

ve huzursuzluga neden olabilmektedir (156, 157, 158).
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Vardiyali ve nobetli calismanin sebep oldugu bircok sosyal ve psikolojik saglik
sorunlar1 mevcuttur (Tablo 2.7) (167).

Tablo 2.7. Vardiyali ve nobetli ¢aligmalarin sebep oldugu sonuglar (167).

Sosyal izolasyon

Rol performansinda yetersizlik

Anksiyete ve huzursuzluk

Benlik saygisinda azalma

Tiikenmislik sendromu

Duyarsizlagsma, yabancilasma

Is doyumsuzlugu

Kisiler arasi iliskilerde zorlanma

Aile ici rollerde zorlanma, aile i¢i sorunlar

Cocuk yetistirme, ebeveynlik roliinde azalma

Bakim vericilik roliinde azalma

Yorgunluk

Duygusal titkkenme
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2.5. REAL TIME (GERCEK ZAMANLI) POLIMERAZ ZINCiR REAKSIYONU
(PT-PCR)

Gercek zamanli PCR’ da, amplifikasyon iiriiniiniin toplanmasi, reaksiyonun her
dongiisiinden sonra iirlin kantifikasyonu ile birlikte olgiilir. Bu 0l¢iim, reaksiyon

ilerledikce es zamanli olarak gerceklesir (168).

PCR iiriinlerinin gercek zamanl olarak tespiti, her reaksiyon kuyucugunda, floresan
raportdr molekiiliin eklenmesi ile saglanir. Bu floresan raportor, artan miktarda iiriin
DNA’ s1 ile birlikte artan floresans verir. Bu amacla kullanilan floresan kimyasallar
mevcuttur. Kullanilan kimyasallara DNA’ ya baglanan boyalar ve floresan isaretli diziye
0zel primerler ya da problar 6rnek olarak verilebilir. Amplifikasyon olustugu zaman
floresan sinyali izlenir. Bu amacla, floresans algilama modiilleri ile kaplanmis ve son
derece gelismis termal cyclerlar kullanilmaktadir. Floresansta zaman i¢cinde degisim olur
ve bu floresans olgiiliir. Olgiilen floresans, her dongiide iiretilen amplikon miktarmi

hesaplamak i¢in kullanilir (168).

Gergek zamanli PCR’ m bir¢cok avantaji mevcuttur. Bunlardan en biiyiik avantaji, yiiksek
hassasiyette kalmasidir. Bu hassasiyet, DNA’nin baslangic kopyasmin belirlenmesine
izin verir. Gereck zamanli PCR’ m en 6nemli bir diger avantaji ise, jel elektroforezine
ihtiya¢ duyulmadan degerlendireye olanak tanimasidir. Boylelikle zamandan biiyiik
oranda tasarruf edilir. Ayrica caliymalardan daha yiiksek verim saglanir. Bunlarm yani
sira, reaksiyonlarin kapali bir sistem icerisinde gerceklesmesi ile birlikte kontaminasyon

riski en az seviyeye indirilir (169).
2.5.1. Real-Time PCR’ 1n Uygulama Alanlan

Gergcek zamanli PCR, c¢esitli biyolojik Orneklerde niikleik asitin pratik ve hassas bir
sekilde tespitinde; gen ekspresyon analizlerinde; gidalarda genetigi ile oynanmig
organizmalarin tespitinde ve cesitli uygulamalarda tercih edilen bir ara¢ haline gelmistir

(169).
2.5.2. Real-Time PCR’ 1n Calisma Mekanizmasi

Gergcek zamanli PCR’ da hedef genlerin miktarm tespit etmek i¢in iki farkli standart
yontem kullanilmaktadir. Bunlardan birincisi, housekeeping genlerin transkriptlerinin
kullanilmasma dayanan rolatif kantitasyondur. ACTB, TUBULIN ve GAPDH gibi genler

housekeeping genlerdir ve bunlar biitiin dokularda eksprese olur. Rolatif kantitasyonda
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referans gen hedef genle beraber transkript miktarma gore analiz edilir. Ikinci yontem ise
mutlak kantitasyondur. Mutlak kantitasyon, eksternal standart yOonteminde bilinen

yogunluktaki hedef genlerin sekans klonlarimin kullanilmasiyla elde edilir (170).

Gergek zamanli PCR’ 1n caliyma prensibini anlamak i¢in, klasik bir amplifikasyon grafigi
kullanilarak PCR analizini gostermek miimkiin olmaktadir (Sekil 2.18). Bu grafikte
cogaltilmis iirlinlin miktar1 ile orantili olan amplifikasyon reaksiyonundaki floresan
degeri y ekseni iizerinde gosterilir ve PCR dongiilerinin sayisal degeri ise x ekseni
tizerinde belirtilir. Amplifikasyon grafigi iki fazla gosterilir. Birinci faz tstel fazdir ve
iistel fazda, PCR iiriiniiniin miktar1 her dongiide nerdeyse iki katina c¢ikar. Fakat
reaksiyonun ilerleyen sathalarinda, reaksiyon bilesenleri biter ve nihai olarak bilesenlerin
bir ya da birden fazlasi smirlayici hale gelmeye baslar. Bu noktada reaksiyon artik

yavaslar ve ikinci faz olan plato fazina girer (169).
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Sekil 2.18. Real-Time PCR’ 1n amplifikasyon egrisi ve reaksiyondaki fazlar (169).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi
Yapilan arastirma deneysel (in vitro) olarak yapilmis bir ¢calismadir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu arastirma, Ocak 2018-Aralik 2018 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali ve Erciyes Universitesi Noroloji Anabilim Dalinin ortaklasa
yirlittiigii bir calisma ile gerceklestirilmistir. Calismaya ait yapilan biitiin deneysel
islemler Erciyes Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dalinn laboratuarlarinda

gergeklestirilmistir.
3.3. Arastirmada Kullanilan Materyaller

Yapilan bu calismada kontrol, insomnia tanili hastalar ve gece vardiyasinda calisan

saglik personellerinden olugsmus toplam ii¢ gurup kullanilmistir.
3.3.1. Hasta Grubu

Calismaya dahil edilen hasta bireyler, Erciyes Universitesi Noroloji Anabilim Dali’ na
basvurmus, gerekli norolojik muayeneleri yapilmis DSM-5 in tami kriterlerine gore
insomnia tanis1 aldiktan sonra Erciyes Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’ na

yonlendirilmistir.
Calismaya 24 hasta dahil edilmis ve hastalarin hepsi analizlere dahil edilerek c¢aligma
tamamlanmustir.

3.3.2. Gece Vardiyasinda Calisan Saghk Personelleri Grubu

Bu gruba, 18-55 yas arasmnda herhangi bir norolojik hastaligi olmayan Erciyes
Universitesi Hastanelerinde gece vardiyasinda c¢ahsan saghk personelleri dahil
edilmistir. Toplamda 32 kisi olan bu grubun tamamu analizlere dahil edilmis ve caliyma

tamamlanmustir.
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3.3.3. Kontrol Grubu

Kontrol grubuna dahil olan bireyler 18-55 yas arasinda olup, herhangi bir norolojik
hastaliginin olmamasimin yani sira gece vardiyasinda da calismamaktadir. Toplamda 29
kisi bu gruba dahil edilmis ve gruptaki tiim bireylerden periferik kan 6rnekleri alinarak

analizler tamamlanmustir.
3.4. Veri Toplama Araclan
3.4.1. Demirbas Malzemeler

e Santrifiij Cihaz1 Mikro 22 & Mikro 200R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen,
Germany)

e Vorteks (IKA Vortex Genius 3)

e Isitici1 Blok (HLC)

¢ NanoDrop 2000-Mikro-Hacim UV-Vis Spektrofotometre Cihazi
(ThermoScientific, USA)

e Thermal Cycler (LabCycler SensoQuwst, Gottingen, Germany)

e LightCycler 480 II (Roche, USA)

¢ Plate Perfect Spin (Peqlab, Erlangen, Germany)

e Mikropipetler; 1-10 pl” lik, 10-100 pl’ lik, 100-1000 pl” lik (Nichipet Ex, HTL)

e 10’ luk, 100’ liikk, 1000’ lik pipet uglar1 (Greiner Bio-One, Axygen)

e -20°C Buzdolab1 (Vestel)

e +4°C Buzdolab1 (Profilo)

3.4.2. Sarf Malzemeler

3.4.2.1. Ekspresyon Analizi Icin Gerekli Sarf Malzemeler

—

Trizol (TriPure Isolation Reagent, Roche)

2. cDNA sentez kiti (EvoScript Universal cDNA Master, Roche)

3. llgili genlere gore dizayn edilmis primerler ve problar (RealTime ready Designer
Assay, RealTime Ready Catalog Assay)

4. Real-Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu i¢in Prob Master Miks (LightCycler
480 Probes Master)

5. Light Cycler 480 cihazi ile uyumlu plate (light Cycler 480 Multiwell Plate 96

(1x10 plate))
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3.5. Yontemler

3.5.1. Uygulama Prosediirleri

3.5.1.1. Kan Orneklerinden Lokosit izolasyonu

Hasta, gece vardiyasinda calisan saglik personelleri ve kontrol gruplarindan EDTA’ Ih

tiip i¢ine alinan 9-10 cc periferik kan orneklerinden Trizol reagent metoduna gore once

16kosit izolasyonu; daha sonra da total RNA izolasyonu yapilmstir.

AN e

10.

11.
12.

30 ml soguk Red Cell Lizis ¢ozeltisi 50 ml’lik falkon tiiplere eklendi.

Icerisinde ¢6zelti bulunan falkon tiiplere kan numunelerinin tamami aktarilda.
+4°C’ de 20 dakika kadar bekletildi.

20 dakikanin sonunda, 10 dakika 2000 RPM’ de santrifiij edildi.

Santrifiijiin ardindan falkon tiiplerindeki siipernatant uzaklastirild.

Falkon tiiplerinin altinda kalan pellet iizerine 20 ml soguk Red Cell Lizis
cozeltisi eklendi ve iyice homojenize edildi.

Homojenizasyondan sonra tekrar 10 dakika +4°C’ de bekletildi.

10 dakika 2000 RPM’ de santrifiij edildi.

Sitipernatant uzaklastirildi. Pellet cevresinde arta kalan eritrositler 1000’ lik pipet
ucuyla pelletlere zarar vermeden temizlendi.

Pellet iizerine 1 ml Trizol eklendi. Trizolli karisim 2 ml’lik enjektorle
homojenize edildi.

Ornekler 1,5 ml’ lik ependorf tiiplere aktarildi.

-20°C’ ye kaldir1ld1.

3.5.1.2. Lokositten Total RNA izolasyonu

1.

-20°C’ ye kaldirilan 16kosit Ornekleri erimesi i¢in bir siire oda sicakliginda
birakildi.

Erimesi tamamlanan tiipler daha sonra 2-3 dakika 37°C’ de inkiibasyona tabi
tutuldu ve ardindan homojenize edildi.

Tiiplere 200 ul kloroform eklendi. Kloroform eklenmesinden sonra 30-40 saniye
vortekslendi.

Oda sicakliginda iki dakika bekletildi.

15 dakika 12000 RPM’ de santrifiij edildi. Bu asamadan sonra ki tiim islemler -
20°C soguk blokla ¢alisildi.
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6. Santrifiij sonrasi ii¢ faz olustu. Bunlardan akoz faz pipetle dikkatlice temiz bir
ependorf tiipe aktarildi.

7. Tiplere 600-650 ul saf izopropanol eklendi. Daha sonra resiispanse edildi.

8. 30 dakika -20°C de bekletildi.

9. 10 dakika 12000 RPM’ de santrifiij edildi.

10. Siipernatant dikkatlice alinip, uzaklastirildi. Pellet iizerine 1000 pl %70’lik
etanol eklenerek resiispanse edildi.

11. 5 dakika 7500 RPM’ de santrifiij edildi.

12. Siipernatant, pellete dikkat ederek uzaklastirildi.

13. Tiipiin ¢eperinde kalmis olan etanolleri toplamak i¢in 5-10 saniye santrifiij
edildi. Kalan etanol 100’ liik pipetle toplandi.

14. Kalan etanoliin tamamen ugmasi igin tiipler, 37°C de agz1 acik bir sekilde 2-3
dakika inkiibe edildi.

15. Pellette yer alan RNA miktar1 tespit edildikten sonra, RNA miktarma gore
niikleaz icermeyen su eklendi.

16. RNA konsantrasyonlar1 ve safliklar1 nanodropta 6l¢iildii. Daha sonra 6rnekler, -

20°C’ ye kaldirild1.
3.5.1.3. ¢cDNA Sentezi

e Yapilan calismada Roche marka EvoScript cDNA sentez kiti kullanilmistir.

e Gruplardaki her bir birey icin RNA konsantrasyonlar1 500-700 ng/ul olacak
sekilde diliie edildi. RN'A miktarlar1 ayr1 ayr1 belirlendi.

¢ Belirlenen miktarlar reaksiyon tiiplerine aktarildi.

e RNA iiriinii haricindeki diger biitiin malzemeler (Tablo 3.1.) 1,5 ml’ lik
ependorf tiipte hazirlandi. Epondorf tiipler cok kisa siire vortekslendi ve daha

sonra spin yapild1.



Tablo 3.1. cDNA reaksiyonu i¢in uygulanmasi gereken karisim

Icindekiler Her bir ornek icin
Reaction Buffer (5X) 4ul
dH,O Oul
RNA Sul

Tablo 3.2. cDNA sentezi i¢in thermal cycler cihazindaki sicaklik ve siire dongiisii
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Her bir PCR tiipiine hazirlanan karisimdan 13 pl mikropipet araciligi ile

dagitildi.

Daha sonra her bir tiipiin lizerine 5’er ul RNA o6rnegi eklendi ve 5 dk buz

tizerinde bekletildi.

Bu siire sonunda her bir 0rnek iizerine 2 pl enzim miks eklendi.

cDNA sentezi i¢in hazirlanan reaksiyon tiipleri Tablo 3.2. de belirtilen siire ve

sicakliklara gore thermal cycler da bekletildi.

Sicakhik ("C) Siire (dk)
42 15
85 5
65 15
4 w0

3.5.1.4. Ekspresyon Analizi

Bu caligmanin ekspresyon analizleri LightCycler 480 II (Roche Diagnostics Ltd.

Rotkreuz, Switzerland) cihazi ile yapilmistir. Analizler ise LightCycler 480

Software (release 4.5.0 SP4) programu ile yapilmaistir.

Her hasta iki kere yani duplike olarak ¢alisilmistir. Ve her calisma i¢in iki adet

kalibrator ve negatif kontrol kullanilmistir.
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e Uriinler cihaza yiiklenmeden 6nce asagida belirtilen protokol takip edilmistir:

1. Elde edilen cDNA’ lar ilk 6nce diliie edildi (¢cDNA’ lar iizerine 25 pl distile su
eklenerek diliie edilmistir).

2. Diliie edilen cDNA’ lardan 5 pl alinip, plate’ e aktarildi.

3. Her gen icin ayr1 ayr1 Tablo 3.3 te belirtildigi gibi farkli bir karisim hazirlandi.
House-keeping gen olarak ACTB (beta aktin) kullanildi.

4. Uriinlerden 15° er ul plate iizerindeki her kuyucuga dagitildi.

5. Plate’ in iizeri sealing bant ile kapatildi.

6. Plate, perfect spin ile kisaca santrifiij edildikten sonra Roche LightCycler 480 II
cihazina ytiklendi.

7. Bilgisayar tizerinden Roche LightCycler 480 yazilimi agilarak, Tablo 3.4’ de
belirtilen programdaki dongiiye gore ¢caligma baslatildi.

Tablo 3.3. Ekspresyon analizi i¢in reaksiyon karigimi (1 6rnek igin).

Her bir kuyucuga eklenecek miktar (ul)

Uriin
Prob Mastermix 10
(LightCycler 480 Probes Master)
PCR grade dH,O 4
Prob

(RealTime ready Designer Assay, Roche;
RealTime Ready Catalog Assay, Roche)
PERI (Assay ID: 101863) 1
PER?2 (Assay ID: 101865)
PER3 (Assay ID: 149212)
ACTB (Assay ID: 143636)

Toplam Miktar 15
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Tablo 3.4. LightCycler 480 II yaziliminda ekspresyon i¢in ayarlanan sicaklik ve siireler.

Sicakhk ) .
Déngii sayis1 | Sicakhk (°C) | artig/azalis hizi | Siire (saniye)
O
Pre-inkiibasyon 1 95 4.4 600
95 4.4 10
Amplifikasyon 45 60 2,2 30
72 4.4 I
Sogutma 1 40 2.2 30

3.5.1.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS Statistics for Windows, Version
22.0. Armonk, NY: IBM Corp. Released 2013) yazilimi ile yapilmistir. Verilerin
dagilimina histogram, qq plot ve Shapiro-Wilk testi ile bakild1. U¢ noktalar ¢ikarildiktan
sonra, gruplar arasi kiyaslama yapildi. ki grup aras1 verilerin karsilastirilmasinda
bagimsiz t-testi ve Mann-Whitney U testleri kullanildi. 3 ve daha ¢ok gruptan olusan
kiyaslamalarda ANOVA ve anlamli olma durumunda ikili karsilastirma i¢in Tukey' in
coklu karsilagtirma testi kullanildi. Veriler arasi iliski Pearson korelasyon ile
degerlendirildi. Bagimsiz niteliksel kriteri test etmek icin Ki-Kare Testi (Chi-square

test) kullanildi.

Ozet istatistik olarak birim sayis1 (n), yiizde (%), ortalama ve standart sapma degerleri
verildi. p<0,05 anlamlilik diizeyi kabul edildi. Grafiklerin yapiminda GraphPad Prism 6
(GraphPad Software, CA, USA) yazilimi kullanild1.




4. BULGULAR

Bu calismada insomnia tanis1 konmus hastalarda ve gece vardiyasinda calisan saglik
personellerinde PER1, PER2 ve PER3 genlerinin ekspresyon degerleri kiyaslanmistir ve
insomnia hastaliginin yani sira gece vardiyasinda c¢alisan saglik personellerinin
sirkadiyen ritimde etkili olan bu PERIOD ailesi genlerinin ekspresyon seviyelerindeki
degisimin sebebi arastirilmistir. Bu amacla hasta grubuna 24, gece vardiyasinda ¢alisan

saglik personeli grubuna 32 ve kontrol grubuna 29 goniillii birey dahil edilmistir.

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Boliimii tarafindan yapilan
norolojik muayeneler sonucunda insomnia tanis1 almig bireyler dahil edilmistir. Gece
vardiyasinda c¢alisan saglik personelleri grubunda ise, insomnia ve herhangi bir
norolojik hastaligi olmayan Erciyes Universitesi Hastanelerinde calisan bireyler
mevcuttur. Kontrol grubunda ise gece vardiyasinda calismayan, insomnia ve herhangi

bir norolojik tan1 almamus kisiler dahil edilmistir.

Hasta grubundaki bireylerin 14’41 erkek (%58,3), 10°’u kadin (%41,7)" dir. Gece
vardiyasinda ¢alisan saglik personeli grubundaki bireylerin 15’ 1 erkek (%46,875), 17’s1
kadin (%53,125)’dwr. Kontrol grubundaki bireylerin ise 14’1 erkek (%48,3), 15’1 kadin
(%51,7) dir.

Hasta grubunun yas araligi 25-55 olup, yas ortalamasi 46,3 tiir. Gece vardiyasinda
calisan saglik personellerinin yas araligi1 23-42 olup, yas ortalamasi1 29,375’ tir. Kontrol
grubunun ise yas aralig1 21-50 olup, yas ortalamasi 35,4" tiir. Istatistiksel olarak yas ve

cinsiyet faktorlerinde anlamli bir iligki saptanmamustir (p>0,005).

RT-PCR, LightCycler 480 II cihazinda gerceklestirilmistir. Gruplardaki her bir drnek
“LightCycler 480 release 1.5.0 SP4 software” programinda degerlendirilmistir.
Gruplarda yer alan kisilerin tamaminda hedef genler ile referans genlerin eksprese

oldugu izlenmistir.
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Amplification Curves

-0.040 ==

Sekil 4.1. LightCycler 480 II cihazinda ger¢eklesen RT-PCR amplifikasyon egrisi.

Amplification Curves

16.403 |

Sekil 4.2. Hasta grubundaki 24 bireyin PER! geni icin amplifikasyon egrileri.
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Amplification Curves

Fluorescence (465-510)
w

Sekil 4.3. Hasta grubundaki 24 bireyin PER! geni icin amplifikasyon egrileri.
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Sekil 4.4. Gece vardiyasinda g¢alisan 32 saglik personelinin PER2 geni i¢in amplifikasyon
egrileri.
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Amplification Curves
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Sekil 4.5. Gece vardiyasinda g¢alisan 32 saglik personelinin PER3 geni i¢in amplifikasyon
egrileri.
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Sekil 4.6. Kontrol grubundaki 29 bireyin PER] geni icin amplifikasyon egrileri.
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Amplification Curves
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Sekil 4.7. Kontrol grubundaki 29 bireyin PER3 geni icin amplifikasyon egrileri.

Calismaya dahil edilen hasta, gece vardiyasinda calisan saglik personelleri ve kontrol
grubunu olusturan goniilliilerin gruplar arasindaki cinsiyete gore dagilimlarinda fark
bulunamamastir (p>0,05). Bu durum cinsiyet faktoriine gore caligma sonucunu etkileme
ihtimalini minimuma indirgemektedir. Caligmaya dahil edilen toplam hasta, gece
vardiyasinda c¢alisan saglik personelleri ve kontrol grubunu olusturan goniilliilerin

demografik bilgileri Tablo 4.1’ de verilmistir.
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Tablo 4.1. Calismaya dahil olan toplam hasta, gece vardiyasinda calisan saglik personelleri ve kontrol
grubunu olusturan goniilliilerin demografik bilgileri.

15 (%51,7) 21-41 (33,73 £6,23)

Erkek 14 (%483) 28-50 (37,21 £ 5.1) 0,113
Toplam 29 (%100) 21-50 (35,41 + 5,88)

Kadin 17 (%53,1) 23-41 (27,18 +5,03)

Erkek 15 (%46.9) 0,665 23-42 (31,87 £6,12) 0,024% <0,0001""
Toplam 32 (%100) 23-42 (29,38 + 5,96)

Kadin 10 (%41,7) 36-54 (47,3 £6,24)

Erkek 14 (%58,3) 25-55 (45,57 +9,04) 0,607
Toplam 24 (%100) 25-55 (46,29 +7,88)

Sekil 4.8. de goriildiigi gibi gruplarin kendi i¢inde degil de gruplarm birbiriyle olan
kiyaslamalarinda yas ve cinsiyet faktorii ekspresyon degerlerini etkilemistir. Kontrol
grubu ile insomnia grubu arasinda yapilan yas kiyaslamasinda istatistiksel olarak
anlamli sonu¢ bulunmustur. Kontrol grubu ile gece vardiyasinda calisan saglik
personellerinden olusmus gruplarin arasinda yapilan yas faktorii kiyaslandiginda,
istatistiksel olarak anlamli bir sonuca varilmistir. Gece vardiyasinda calisan saglik
personellerinden olusmus grup ile hasta grubu arasinda yapilan yas faktorii

kiyaslamasinda ise, istatistiksel olarak yine anlamli bir sonu¢ bulunmustur.
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Sekil 4.8. Gruplarin yaslara gore kiyaslanmasi.

PERI geni ekspresyon sonuglart gruplar arasinda kiyaslandiginda, istatistiksel olarak
anlamli sonuglar elde edilmistir (p<0,0001). Kontrol grubu baz alinarak gece
vardiyasinda c¢alisan saglik personelleri grubu ile hasta grubu kiyaslandiginda; gece
vardiyasi ve hasta grubunun PER] gen ekspresyon seviyelerinde azalma gozlenmistir
(Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. PERI geni ekspresyon sonuglarinin gruplar aras1 kiyaslanmast.

Kadin

0,4-6,04 (2,27 £1,93)
Erkek 0,4-4,1 (1,96 £ 1,23)
Kadm 0,27-1,46 (0,71 +£0,35)

0,000 ##*
Erkek 0-2,96 (0,97 £0,9)
Kadin 0,12-2,59 (0,77 + 0,69)
Erkek 0,17-2,16 (0,79 + 0,57)

*PERI geni ekspresyonu normalize degerleri (Minimum-Maksimum (Ortalama + S.S))

Kontrol grubundaki kadin bireyler ile insomnia grubu erkek bireyler arasinda yapilan

kiyaslamada PERI gen ekspresyon diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli sonug¢



63

bulunmustur. Kontrol grubundaki erkek bireyler ile gece vardiyasinda calisan kadin
saglik personelleri kiyaslandiginda ise yine istatistiksel olarak anlamli bir sonuca

varilmistir (p<0,0023) (Sekil 4.9).

I
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Sekil 4.9. Gruplar aras1t PERI gen ekspresyon kiyaslanmasi.

PER?2 geni ekspresyon sonuglar1 gruplar arasinda kiyaslandiginda, istatistiksel olarak
cok anlamli sonuglar elde edilmistir (p<0,0023). Kontrol grubu baz alinarak gece
vardiyasinda c¢alisan saglik personelleri grubu ile hasta grubu kiyaslandiginda; gece
vardiyasinda calisan saglik personellerinden olusmus grup ve hasta grubunun PER2 gen

ekspresyon seviyelerinde azalma gozlenmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. PER?2 geni ekspresyon sonuglarinin gruplar arasi kiyaslanmast.

Kadm 0,31-5,49 (1,57 £ 1,7)

Erkek 0,33-5,21 (1,46 + 1,38)

Kadin 0,2-1,2 (0,42 + 0,25
Erkek 0-1,1 (0,44 + 0,29) 0,0023%*
Kadin 0,2-1,7 (0,67 % 0,42)

Erkek 0,17-1,89 (0,77 + 0,48)

*PER?2 geni ekspresyonu normalize degerleri (Minimum-Maksimum (Ortalama + S.S))
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Kontrol grubundaki kadin bireyler ve erkek bireylerin gece vardiyasinda caligan kadin
saglik personellerinin dahil oldugu gruplarin PER2 gen ekspresyon kiyaslamalarinda
anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05). Ayrica kontrol grubu kadin bireyler ile gece
vardiyasinda calisan erkek bireylerin kiyaslanmasinda da anlamli bir fark bulunmustur

(Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Gruplar aras1 PER2 gen ekspresyon kiyaslanmasi.

PER3 geni ekspresyon sonuglart gruplar arasinda kiyaslandiginda, istatistiksel olarak

anlamli bir sonu¢ bulunamamstir (p>0,05) (Sekil 4.11) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. PER3 geni ekspresyon sonuglarinin gruplar aras1 kiyaslanmast.

Kadin -(%)
Erkek -(2)
Kadin -(%)
0,619
Erkek -(2)
Kadin -(%)
Erkek -(2)

*PER3 geni ekspresyonu normalize degerleri (Minimum-Maksimum (Ortalama + S.S))
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Sekil 4.11. Gruplar aras1 PER3 gen ekspresyon kiyaslanmasi.

PERI, PER2 ve PER3 genlerinin tim gruplardaki cinsiyet farkliligina gore yapilan

PERI, PER2 ve PER3 gen ekspresyon degerlerini iceren tablolar ekte ayri ayri

sunulmustur.

4.1. Ekspresyon Korelasyon Bulgular

Genler aras1 ekspresyon Pearson korelasyon testi bulgular1 Sekil 4.12, Sekil 4.13 ve

Sekil 4.14° te verilmistir. Korelasyonun giicii Tablo 4.5’ e gore yorumlanmistir.

Tablo 4.5. r degerine gore Pearson korelasyonun giiciiniin yorumlanmasi (171)

r degeri
Korelasyon Giicii
Pozitif Negatif
Cok giiclii 0,9 ve 1 aras1 -0,9 ve -1 aras1
Giiclii 0,7 ve 0,9 aras1 -0,7 ve -0,9 arasi
Orta giiclii 0,5 ve 0,7 arasi -0,5 ve -0,7 aras1
Zayf 0,3 ve 0,5 aras1 -0,3 ve -0,5 aras1
Cok zayif 0,00 ve 0,3 arasi 0,00 ve -0,3 arasi

Grup 1’ de PERI ve PER2 gen ekspresyonlar1 arasinda anlamli (p<0,0001) pozitif

korelasyon (zayif) saptanmustir (Sekil 4.12).
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- p<0,0001
r=0,48

Sekil 4.12. Grup 1’ de PERI ve PER2 gen ekspresyon arasinda korelasyon.

Grup 2’ de PERI ve PER3 gen ekspresyonlari arasinda anlamli (p=0,006) pozitif
korelasyon (zayif ) saptanmustir (Sekil 4.13).

- p=0,006%*
r=0,3

Sekil 4.13. Grup 2’ de PERI ve PER3 gen ekspresyon arasinda korelasyon.

Grup 3’ te PER2 ve PER3 gen ekspresyonlar1 arasinda (p=0,821) korelasyon olmadigi
gozlenmistir (Sekil 4.14).



- p=0,821

Sekil 4.14. Grup 3’ de PER2 ve PER3 gen ekspresyon arasinda korelasyon.
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5. TARTISMA VE SONUC

Yapilan bu calismada insomnia hastalarindan ve gece vardiyasinda calisan saglik
personellerinden olusan gruplarda sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik dongiisiinde rol
oynayan PERIOD ailesi genlerinin ekspresyon seviyelerine bakilmistir. Bu ekspresyon
seviyeleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli bir azalis saptanmistir (p<0,05).
Insomnia hastalarmm PERIOD genlerinin ekspresyon seviyelerindeki azalism, gece
vardiyasinda ¢alisan saglik personellerinde de goriilmiis olmasi, vardiyali calisanlarin
da hastalar kadar etkilendigini gostermektedir. Vardiyali ¢calisan saglik personellerinin
s0z konusu genlerindeki ekspresyon seviyelerindeki azalig, bu bireyler i¢cin 6nemli bir

risk faktorudiir.

Bircok norolojik hastalikta oldugu gibi insomnia hastaligimin alt tiplerinde rol oynayan
faktorler oldukca karmasiktir. Insomnia hastah@inmn alt tiplerinin sebepleri ne kadar
biliniyor ve belirlenmis olsa da, bunlara neden olan mekanizmalar hala tam olarak

aydimnlatilamamustir.

Literatiirde, vardiyali calisan saglik personelleri ile ilgili yapilmis bir genetik caligmaya
ya da insomnia hastaligiyla ilgili herhangi bir kiyaslamaya rastlanmamistir. Ancak gece
vardiyasinda ¢alisan saglik personelleri ile vardiyali calismaya bagh olarak depresyon,
huzursuz bacak sendromu, ruh sagligi ve beslenme bozukluklari, horlama, is kazalar1 ve

uyku bozukluklarmnin iligkilendirildigi ¢calismalar mevcuttur.

Yapilan bir ¢aligmada vardiyali calisan saglik personellerinde horlama basta olmak
tizere uyku bozukluklarinin daha sik goriildiigii bildirilmektedir (172, 173). Giindiiz
asir1 uyku hali, uyku bozukluklarinin diger onemli semptomudur. Vardiyali ¢alisma
sonucu olusan yetersiz uyku siiresi ve sirkadiyen ritim bozuklugunun giindiiz asir1 uyku
haline neden olabilecegi bildirilmistir (173). Ayrica vardiyali ¢calisanlarda olusan uyku

halinin kaza riskini arttirabilecegi goriilmiistiir (174). Biitiin bunlarin yani sira, gece
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vardiyasinda calisan bireylerin bagisiklik sistemlerinin daha zayif olduguna ve

hastaliklara daha kolay yakalandiklarina dair ¢caligmalar mevcuttur (175).

Sharifian ve ark.” nin yaptigi1 bir calismada gece vardiyasinda calisan saglik
personellerinde huzursuz bacak sendromunun goriilme oranmnin daha yiiksek ve giindiiz
vardiyasinda ¢alisanlara kiyasla sikayetlerinin daha siddetli ve daha uzun siireli oldugu

belirtilmektedir (176).

PERIOD ailesi genlerti ile ilgili yapilan literatiir taramalarinda olduk¢a fazla ¢aligmaya

rastlanmustir.

Uyku-uyaniklik dongiisiinii diizenleyen sirkadiyen ritimde rol oynayan soz konusu
genlerin uyku bozukluklarina sebep oldugu gec¢mis yillarda yapilan ¢alismalar sonucu
bulunmustu. Uyku problemleri, beraberinde bircok sorun getirmektedir. Sirkadiyen
ritim genleri ile cesitli psikolojik bozukluklar yapilan bir¢cok caligma neticesinde
anlaml olarak iliskilendirilmistir. Molekiiler olarak kanitlanamasa da uyku ve ruh hali
arasindaki baglanti uzun zamandan beri bilinmektedir. 2016 yilinda fareler lizerinde
yapilan bir caligmada sirkadiyen ritimde gorevli PER3 geninin uyku ve duygu durum

bozukluklar: ile iligkili olabildigi bulgusuna varilmistir (177).

Ozellikle uyku problemleri, depresyonla iliskilendirilmistir. Depresyonun goriilme
sikliginin uyku problemi yasayan kisilerde daha fazla oldugu saptanmustir (178).
sirkadiyen ritimde meydana gelen bozukluklarin; sizofreni, major depresyon, bipolar

bozukluk gibi psikotik bozukluklar ile iliskili oldugu goriilmiistiir.

Sirkadiyen ritimde rol oynayan CRYI, CRY2, PER2, NPAS2 ve TIMELESS genlerinin
major depresif bozukluk iizerinde etkili oldugu diisiiniilmiis; ancak kesin bir kaniya
vartlamamustir (179). Isve¢ popiilasyonuna dayali bir 6rneklemde yapilan baska bir
arastirmada sirkadiyen ritimde rol alan bazi genlerin depresyonla iligkili olabilecegi
ongoriilmiis ve PER2 geninde meydana gelen bir mutasyonun uyku bozuklugu ile

beraber depresyona da sebep olabilecegi bildirilmistir (180).

Depresyonun yani sira sirkadiyen ritimde rol alan genlerin; bipolar bozukluk, panik
atak, sizofreni gibi psikolojik sorunlarla iliskili oldugu literatiirde goriilmiis olsa dahi
genis capli yapilamayan caligmalarin kesin kanilar icermemesi dikkati ¢ekmistir. Daha
once yapilan caligmalarda bipolar bozukluk ile sirkadiyen ritim iliskilendirilmis; ancak

kesin kanitlara ulagilamamustir. Bipolar bozuklugu olan 12 hasta ile 12 saglikli
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kontrolden olusturulmus iki grupla yapilan bir calismada BMALI, PERI, PER2, REV-
ERBo, DEC2 ve DBP genlerinin ritmik ifade paternleri incelenmis. Bipolar hastalar ile
kontroller arasindaki sirkadiyen periyottaki farkliliklar tespit edilmesine ragmen; bahsi

gecen bu genlerin ekspresyonlarinda kesin sonuca ulagilamamis (181).

PER? geninin daha onceki yapilan ¢alismalarda uyku bozuklugu ile ciddi bir iligkisinin
oldugu bulunmustur. Panik atak hastalarinda da uyku bozuklugu sikligi oldukca
yiiksektir. Bunlar goz Oniine almdiginda PER2 geninin panik atakla iliskili oldugu
diistiniilmiistiir. Japon popiilasyonunda yapilan vaka-kontrol ¢calismasinda PER?2 geni ile
panik atak arasinda anlamli bir iligki saptanmis; ancak kesin bir kaniya varllamamaistir

(182).

Biitiin bunlarin yani swra sirkadiyen ritmin bozulmasi cesitli kanser tiirleriyle
iliskilendirilmistir. Yapilan arastirmalarda, meme ve kolon kanserlerinde PERI ve
PER?2 genlerinde mutasyon tespit edilmistir. Akut l6semi, meme, kolon, endometrial,
akciger ve pankreas tiimorlerinde, normal dokulara gére PERIOD geninin mRNA ve
protein seviyelerinde azalma tespit edilmistir (146, 147, 148). insan kolon kanseri
hiicrelerinde PER2 mutasyonunun intestinal beta katenin diizeylerini arttirdigi, bunun

yaninda kolonda polip olusumunu da arttirdig: bildirilmistir (149).

Sirkadiyen ritimler, steroid hormonlarmin ve reseptorlerinin homeostatik fonksiyonlar1
dahil olmak iizere gesitli fizyolojik siirecleri diizenler. Bu ritimlerin pertiirbasyonlar:
depresyon, diyabet, kanser gibi patojenik durumlarla iliskilidir. Yapilan bir caligmada
PERI geninin prostat kanserindeki rolii arastirilmis ve sonug¢ olarak prostat kanserinde

PERI’ in asir1 ekspresyonu gozlenmistir (183).

Yapmis oldugumuz bu calismada, caligmaya dahil olan {ic grubun kendi aralarindaki
cinsiyet dagilimlarinda fark bulunamamistir. Bu durum, cinsiyet faktOriiniin ¢aligma

sonucunu etkileme ihtimalini minimuma indirgemektedir.

Gece vardiyasinda calisan saglik personellerinin yas ortalamasi1 29,375’ tir. Bu gruptaki
goniillillerin yas ortalamasmin diisiik olmasi, 35 yas ve lizerindeki bireylerin gece
vardiyasinda caligmamalarindan kaynaklanmaktadir. Yasla beraber melatonin sentezi
azalacagindan dolayi, bunun yashlarda uyku bozuklugunun fazla goriilmesinin nedeni
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica yasla beraber genlerdeki mutasyonlarda goz

Oniinde bulunduruldugunda insomnia hastalarindan olusmus goniillii grubunun yas
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ortalamasmin 46,53 gibi orta yaslarda c¢ikmasi aciklanabilir. Kontrol grubu bu iki
grubun yas ortalamasinmn orta degerinde tutulmustur. Insomnia ve gece vardiyasinda
calisan saglik personellerinin yas ortalamalarinin bu kadar farkli olmasina ragmen gen
ekspresyon seviyelerinin ayni oranda azalmis olmasi yas faktdriinden bagimsiz olarak

genlerin ayn1 oranda etkilendigini gdstermistir.

Insomnia hastalar1 giin icinde etkili bir uyku devamliligi saglayamamaktadir. Gece
vardiyasinda calisan saglik personelleri ise bir giin nobet, bir giin istirahat seklinde
caligmakta yani bir ayin yarisini vardiyada gecirmektedir. Gruplar arasmnda uyku ve
uyaniklik siireleri kontrollii bir sekilde belirlenip, uyamk gecirilen zamanla

ekspresyondaki azalma daha net bir sekilde kiyaslanabilir.

Gece vardiyasinda c¢alisan saglik personellerinden olusmus grup ile insomnia
gruplarindaki bireylerin PERI, PER2 genlerindeki ekspresyon seviyesindeki azals,
gece vardiyasinda calisan saglik personellerinin de insomnia hastalarmin etkilendigi
kadar etkilendigini gostermistir. insomnia da dahil hicbir norolojik tani almamis
bireylerden sec¢ilmis olan gece vardiyast grubu, saglikli olmasina ragmen ayni olciide

etkilenmesi beraberinde baska sorunlar1 da getirecegini diisiindiirmektedir.

PERS3 geninin eksprese olmamas1 mevcut literatiirle ortiismektedir. Ciinkii ard1 ardina
iki PAS bolgesi iceren Per proteinleri diger proteinlerle etkilesim icinde olabilir. PER]
ve PER?2 genleri sirkadiyen saatin temel bilesenleri iken, PER3 geni ritim iiretimi i¢in
gerekli degildir. PER3 geni retina ve periferal dokuda ritmik olarak eksprese
olmamaktadir (16).

5.1. Oneriler

Kontrol grubu baz alinarak insomnia hastalarinin PERIOD ailesi genlerinin gece
vardiyasinda ¢alisan saglik personellerinin ekspresyon seviyelerinin kiyaslandigi bu
caligmada, gece vardiyasinda ¢alisan saglik personellerinin saglk acisindan daha iyi bir

yasam siirebilmesi i¢in asagidaki onerilerde bulunulmustur:

e Haftalik ya da aylik nobet sayisinin artmasiyla uykusuz gecen giin sayis1 da
artmaktadir. Boylece uyku kalitesi ve diizeni bozulmakta ve sirkadiyen ritim

olumsuz etkilenmektedir. Bunun giderilmesi i¢in polikliniklerdeki gece
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vardiyasinda ¢alisan hemsire sayilar1 arttirilarak nobette gecirilen giin sayilari
azaltilabilir.

e Ayrica vardiya listeleri uluslar arasi standartlarda belirlenmis sekilde haftalik
calisma saatleri géz Oniinde tutularak diizenlenmelidir.

e Polikliniklerdeki tiim hemsirelerin daha kaliteli uyku i¢in yapmas1 gerekenler
hakkinda, uykunun ruhsal ve fizyolojik onemine deginen egitim programlari
diizenlenmeli ve uykuyla alakali olarak farkindalik olusturulmalidir.

e Gece vardiyasinda c¢alisan hemsirelerin periyodik olarak uyku kaliteleri
degerlendirilmeli ve belli periyotlarla ndrolojik muayeneleri yapilmali veya buna
tesvik edilmelidir.

e Gece vardiyasinda calisrken miimkiin oldugu kadar parlak 151k altinda
calisiimali ve boylelikle melatonin salinimi baskilanarak sirkadiyen ritim
dongiisiiniin bozulmamasi saglanmalidir.

e Sirkadiyen ritimde meydana gelen bozukluklar kansere, psikolojik ve norolojik
hastaliklara sebep olabileceginden, gece vardiyasinda ¢alisan saglik personelleri
diizenli araliklarla gerekli saglik muayenelerini yaptirmast konusunda
bilin¢lendirilmelidir.

e Uykusuzluga dayanabilmek i¢in vardiya siiresince tiiketilen kafein miktari
minimuma indirilmelidir.

e Uykusuzluga bagli olarak gelisebilecek is kazalarimi azaltmak amact ile
personellere is giivenligi acisindan daha fazla bilgilendirme yapilmalidir.

® Yapilan bu arastirma, baska hastanelerde calisan saglik personellerini ve diger

meslek dallarini da kapsayacak sekilde genisletilmelidir.

5.2. Sonu¢

Sirkadiyen ritimde rol alan genler ve bu genlerin iiriinleri metabolizma i¢in 6nemli
fizyolojik yolaklarda kritik role sahiptirler. Sirkadiyen saat genleri hiicre dongiisiiniin

kontroliinde yer alir.

Sirkadiyen saatin molekiiler temelleri uyku-uyaniklik dongiisiinii kontrol eder ve cesitli
uyku bozukluklarina sebep olur. Bunun yant siwra DNA hasar1 ve kanser

mekanizmalarinda 6nemli yere sahiptir.
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Sirkadiyen ritmin bozulmasiyla beraber, ritim etkisiyle hiicre dongiisiinde gorevli gen
iriinlerinin  ekspresyonlar1 degisir. Bu nedenle sirkadiyen sistemde fonksiyonel
bozukluklar meydana gelir. Sonu¢ olarak organizmada istenmeyen hastalik ve cesitli

olumsuzluklar gozlenir.
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BIiLGILENDIRIiLMi$S iNSOMNiA TANILI GONULLU OLUR FORMU (BGOF)
BIiLGILENDIiRME

“Insomnia tanili bireylerde ve gece vardiyasinda calisan saglik personellerinde Period
ailesi genlerinden PERI, PER2 ve PER3 genlerinin ekspresyon diizeylerinin
kargilastirilmast” isimli ¢aligmamiz bir arastirma calismasidir. Arastirmamizin amaci
Insomnia tamli bireylerde ve gece vardiyasinda calisan saghik personellerinde,
lokomotor aktivitelerinin sirkadiyen ritminde, metabolizma ve davranis iizerinde etkisi
olan PERI, PER2 ve PER3 genlerinin ekspresyon diizeylerinin degerlendirilmesidir.
Arastirmaya Insomnia (uyuyamama) tanili 20 goniillii birey, gece vardiyasinda calisan
saghkli 20 goniillii saglik personeli, saglik personeli ve Insomnia olmayan saglikli
goniillii bireylerden olusan toplam 60 goniillii dahil edilecektir. Siz hasta grubuna dahil
edilmektesiniz. Arastirmaya katilmayir kabul eden goniilliillerden, klinik muayene
sonrasinda periferik kandan yaklasik olarak 10 ml kan 6rnegi alinacaktir. Elde edilen
kan orneklerinden Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal’nda
genetik analizler yapilacak ve veriler analiz edilerek bu hastalarda hedef gendeki
genetik degisiklikler belirlenecektir. Arastirma size zarar verebilecek herhangi bir risk
icermemekte, yapilacak olan testlerin insan sagligina zararl bir etkisi bulunmamaktadir.
Arastirmaya katilim tamamen istege bagli olmakla birlikte goniilliiler istedigi zaman, bir
cezaya ya da yaptirnma maruz kalmadan, hi¢cbir hakkini kaybetmeksizin, aragtirmaya
katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan cikabilir. Goniillillerin kimligini ortaya
koyacak kayitlar gizli tutulacak, arastirmanin sonuglarinin yayimlanmas: halinde bile
goniilliiniin kimligi gizli kalacaktir. Bu iglemlerin hicbir asamasinda sizden iicret talep

edilmeyecektir. Caliymaya katildigmiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Calisma boyunca size herhangi bir baska girisimsel islem yapilmayacaktir. Ancak
yeterli RNA (kanda bulunan ve arastirma hedefi olan genetik materyal) kalitesine ve
miktarina ulasilamadigi durumlarda sizden izniniz dogrultusunda tekrar kan vermeniz

istenebilir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: Igne batmasma bagl olarak az bir ac1
duyabilirsiniz. Diisiik ihtimalle de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi

veya enfeksiyon riski bulunmaktadir.



Genetik testlerin getirebilecegi olas1 riskler: Genetik bilginin kullanilmasimna baglh
olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya ¢ikabilir. Size ait genetik bilginin
gizli kalmasi i¢in alman materyaller Erciyes Universitesi Tibbi Genetik Anabilim
Dal'nda muhafaza edilecektir. Materyaller {iizerinde kimliginizi agiga cikaracak
herhangi bir bilgi yazilmayacaktir. Materyaller iizerine niimerik kodlama yapilarak
etiketlendirme yapilacaktir. Ancak yapilan testler sonucunda sizin veya ailenizin
fertlerinden birisinin ilerde bu hastaliktan etkilenebilecegi ortaya ¢ikabilir. Bu bilginin
ortaya ¢cikmasi sizi ekonomik ve sosyal yonden olumsuz etkileyebilecegi gibi hastalik
durumu sizi psikolojik yonden de etkileyebilir. Arastirma sonucundaki bilgileri sizin
disinizda birisi ile paylasmamiz sadece sizin izniniz dogrultusunda olacaktir. Genetik
testlerin bir diger 6nemli riski de anne ya da babanin biyolojik kimliginin saptanmasidir.

Bu durumlarda da gizlilik ilkesine baglh kalmacaktir.

Belirtilen durumlar arastirmada yasanabilecek potansiyel riskleri icermektedir. Bu
risklerden etkilenmemeniz i¢in ¢aligma siiresince aliman materyalleriniz kilit altinda ve
bilgileriniz sifrelenmis dosya ve bilgisayarlarda muhafaza edilecektir. Calisma

sonrasinda sizden alinan materyal imha edilecektir.

Arastirma siiresince 24 saat ulasabileceginiz hekim:

Ogretim Gorevlisi Doktor Muhammet Ensar DOGAN

Erciyes Universitesi Tibb1 Genetik AD

Telefon: 0 554 314 21 03



GONULLU OLURU

Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim aciklamalar1 okudum. Bana ve
yakinima, konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozli agiklama,
asagida adi belirtilen kisi tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekgeli ve ya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve
kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi

biliyorum. Bu formun bir niishas1 arastirmaci tarafindan bana verilmistir.

“S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizamla katilmay1

kabul ediyorum”.

Goniilliiniin Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin
(Yakininin)

Adi1 Soyadr: Adi Soyadr:

Imzast: Imzast:

Tarih: Tarih:

Aciklamalan Yapan Kisinin Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin
Adi1 Soyadr: Adi1 Soyadr:

Imzas1: Imzast:

Tarih: Tarih:



BIiLGILENDIRILMiS GECE VARDIYASINDA CALISAN SAGLIK
PERSONELLERi GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

BiLGILENDIiRME

“Insomnia hastalarinda ve gece vardiyasinda calisan saglik personellerinde Period ailesi
genlerinden olan PERI, PER2 ve PER3 genlerinin ekspresyon diizeylerinin
kargilastirilmast” isimli ¢caligmamiz bir arastirma calismasidir. Arastirmamizin amaci
Insomnia hastalarinda ve gece vardiyasinda cahisan saglik personellerinde, lokomotor
aktivitelerinin sirkadiyen ritminde, metabolizma ve davranis ilizerinde etkisi olan PERI,
PER2 ve PER3 genlerinin ekspresyon diizeylerinin degerlendirilmesidir. Arastirmaya
Insomnia (uyuyamama) tanili 20 goniillii birey, gece vardiyasinda calisan saglikli 20
goniillii saghk personeli, gece vardiyasinda calismayan saglik personeli ve Insomnia
olmayan saglikli goniillii bireylerden olusan toplam 60 goniillii dahil edilecektir. Siz
gece vardiyasinda cahsan saghk personelleri grubuna dahil edilmektesiniz.
Arastirmaya katilmay1 kabul eden goniillillerden, klinik muayene sonrasinda periferik
kandan yaklasik olarak 10 ml kan Ornegi almacaktir. Elde edilen kan orneklerinden
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’'nda genetik analizler
yapilacak ve veriler analiz edilerek bu hastalarda hedef gendeki genetik degisiklikler
belirlenecektir. Arastirma size zarar verebilecek herhangi bir risk icermemekte,
yapilacak olan testlerin insan saghigina zararl bir etkisi bulunmamaktadir. Arastirmaya
katilim tamamen istege bagl olmakla birlikte goniilliiler istedigi zaman, bir cezaya ya
da yaptirnma maruz kalmadan, hicbir hakkimi kaybetmeksizin, arastirmaya katilmayi
reddedebilir veya arastirmadan ¢ikabilir. Goniilliilerin kimligini ortaya koyacak kayitlar
gizli tutulacak, aragtirmanin sonuglarmin yayimlanmasi halinde bile goniilliiniin kimligi
gizli kalacaktir. Bu islemlerin hi¢cbir asamasinda sizden iicret talep edilmeyecektir.

Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Calisma boyunca size herhangi bir baska girisimsel islem yapilmayacaktir. Ancak
yeterli RNA (kanda bulunan ve arastirma hedefi olan genetik materyal) kalitesine ve
miktarina ulasilamadigi durumlarda sizden izniniz dogrultusunda tekrar kan vermeniz

istenebilir.



Kan alinmas! sirasinda olusabilecek riskler: Igne batmasma bagl olarak az bir ac1
duyabilirsiniz. Diisiik ihtimalle de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi

veya enfeksiyon riski bulunmaktadir.

Genetik testlerin getirebilecegi olas1 riskler: Genetik bilginin kullanilmasina baglh
olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya ¢ikabilir. Size ait genetik bilginin
gizli kalmasi i¢in alman materyaller Erciyes Universitesi Tibbi Genetik Anabilim
Dal'nda muhafaza edilecektir. Materyaller {iizerinde kimliginizi agiga cikaracak
herhangi bir bilgi yazilmayacaktir. Materyaller iizerine niimerik kodlama yapilarak
etiketlendirme yapilacaktir. Ancak yapilan testler sonucunda sizin veya ailenizin
fertlerinden birisinin ilerde bu hastaliktan etkilenebilecegi ortaya ¢ikabilir. Bu bilginin
ortaya ¢cikmasi sizi ekonomik ve sosyal yonden olumsuz etkileyebilecegi gibi hastalik
durumu sizi psikolojik yonden de etkileyebilir. Arastirma sonucundaki bilgileri sizin
disinizda birisi ile paylasmamiz sadece sizin izniniz dogrultusunda olacaktir. Genetik
testlerin bir diger onemli riski de anne ya da babanin biyolojik kimliginin saptanmasidir.

Bu durumlarda da gizlilik ilkesine bagl kalmacaktir.

Belirtilen durumlar arastirmada yasanabilecek potansiyel riskleri icermektedir. Bu
risklerden etkilenmemeniz i¢in ¢aligma siiresince almman materyalleriniz kilit altinda ve
bilgileriniz sifrelenmis dosya ve bilgisayarlarda muhafaza edilecektir. Calisma

sonrasinda sizden alinan materyal imha edilecektir.

Arastirma siiresince 24 saat ulasabileceginiz hekim:

Ogretim Gorevlisi Doktor Muhammet Ensar DOGAN

Erciyes Universitesi Tibb1 Genetik AD

Telefon: 0 554 314 21 03



GONULLU OLURU

Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim aciklamalar1 okudum. Bana ve
yakinima, konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozli agiklama,
asagida adi belirtilen kisi tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekgeli ve ya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve
kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi

biliyorum. Bu formun bir niishas1 arastirmaci tarafindan bana verilmistir.

“S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizamla katilmay1

kabul ediyorum”.

Goniilliiniin Gerekiyorsa Olur islemine Tanik Olan Kisinin
(Yakininin)

Adi1 Soyadr: Adi1 Soyadr:

Imzast: Imzast:

Tarih: Tarih:

Aciklamalan Yapan Kisinin Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin
Adi1 Soyadr: Adi1 Soyadr:

Imzas1: Imzast:

Tarih: Tarih:



BIiLGILENDIRIiLMiS SAGLIKLI GONULLU OLUR FORMU (BGOF)
BIiLGILENDIiRME

“Insomnia tanili bireylerde ve gece vardiyasinda calisan saglik personellerinde PERIOD
ailesi genlerinden PERI, PER2 ve PER3 genlerinin ekspresyon diizeylerinin
kargilastirilmast” isimli ¢aligmamiz bir arastirma calismasidir. Arastirmamizin amaci
Insomnia hastalarinda ve gece vardiyasinda cahisan saglik personellerinde, lokomotor
aktivitelerinin sirkadiyen ritminde, metabolizma ve davranis lizerinde etkisi olan PERI,
PER2 ve PER3 genlerinin ekspresyon diizeylerinin degerlendirilmesidir. Arastirmaya
Insomnia (uyuyamama) tamli 20 goniillii birey, gece vardiyasinda calisan 20 goniillii
saghk personeli, saglik personeli ve Insomnia olmayan saglikli goniillii bireylerden
olusan toplam 60 goniilli dahil edilecektir. Siz saghkh kontrol grubuna dahil
edilmektesiniz. Arastirmaya katilmayir kabul eden goniilliillerden, klinik muayene
sonrasinda periferik kandan yaklasik olarak 10 ml kan 6rnegi alinacaktir. Elde edilen
kan orneklerinden Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal’nda
genetik analizler yapilacak ve veriler analiz edilerek bu hastalarda hedef gendeki
genetik degisiklikler belirlenecektir. Arastirma size zarar verebilecek herhangi bir risk
icermemekte, yapilacak olan testlerin insan sagligina zararl bir etkisi bulunmamaktadir.
Arastirmaya katilim tamamen istege bagli olmakla birlikte goniilliiler istedigi zaman, bir
cezaya ya da yaptirima maruz kalmadan, hi¢cbir hakkini kaybetmeksizin, arastirmaya
katilmayr reddedebilir veya arastirmadan cikabilir. Goniillillerin kimligini ortaya
koyacak kayitlar gizli tutulacak, arastirmanin sonuglarinin yayimlanmas: halinde bile
goniilliiniin kimligi gizli kalacaktir. Bu islemlerin hi¢cbir asamasinda sizden iicret talep

edilmeyecektir. Caliymaya katildigmiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Calisma boyunca size herhangi bir baska girisimsel islem yapilmayacaktir. Ancak
yeterli RNA (kanda bulunan ve arastirma hedefi olan genetik materyal) kalitesine ve
miktarina ulasilamadigi durumlarda sizden izniniz dogrultusunda tekrar kan vermeniz

istenebilir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: Igne batmasma bagl olarak az bir ac1
duyabilirsiniz. Diisiik ihtimalle de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi

veya enfeksiyon riski bulunmaktadir.



Genetik testlerin getirebilecegi olas1 riskler: Genetik bilginin kullanilmasimna baglh
olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya ¢ikabilir. Size ait genetik bilginin
gizli kalmasi i¢in alman materyaller Erciyes Universitesi Tibbi Genetik Anabilim
Dal'nda muhafaza edilecektir. Materyaller {iizerinde kimliginizi agiga cikaracak
herhangi bir bilgi yazilmayacaktir. Materyaller iizerine niimerik kodlama yapilarak
etiketlendirme yapilacaktir. Ancak yapilan testler sonucunda sizin veya ailenizin
fertlerinden birisinin ilerde bu hastaliktan etkilenebilecegi ortaya ¢ikabilir. Bu bilginin
ortaya ¢cikmasi sizi ekonomik ve sosyal yonden olumsuz etkileyebilecegi gibi hastalik
durumu sizi psikolojik yonden de etkileyebilir. Arastirma sonucundaki bilgileri sizin
disinizda birisi ile paylasmamiz sadece sizin izniniz dogrultusunda olacaktir. Genetik
testlerin bir diger 6nemli riski de anne ya da babanin biyolojik kimliginin saptanmasidir.

Bu durumlarda da gizlilik ilkesine baglh kalmacaktir.

Belirtilen durumlar arastirmada yasanabilecek potansiyel riskleri icermektedir. Bu
risklerden etkilenmemeniz i¢in ¢aligma siiresince aliman materyalleriniz kilit altinda ve
bilgileriniz sifrelenmis dosya ve bilgisayarlarda muhafaza edilecektir. Calisma

sonrasinda sizden alinan materyal imha edilecektir.

Arastirma siiresince 24 saat ulasabileceginiz hekim:
Ogretim Gorevlisi Doktor Muhammet Ensar DOGAN
Erciyes Universitesi Tibb1 Genetik AD

Telefon: 0 554 314 21 03

GONULLU OLURU

Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim ag¢iklamalar1 okudum. Bana ve
yakinima, konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama,
asagida adi belirtilen kisi tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekgeli ve ya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve
kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi

biliyorum. Bu formun bir niishas1 arastirmaci tarafindan bana verilmistir.



“So6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizamla katilmay1

b

kabul ediyorum”.

Goniilliiniin

(Yakininin)

Adi1 Soyadt:
Imzas1:

Tarih:

Aciklamalar Yapan Kisinin

Adi1 Soyadt:

Imzasi:

Tarih:

Gerekiyorsa Olur islemine Tanik Olan Kisinin

Adi1 Soyadt:
Imzast:

Tarih:

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin

Adi1 Soyadt:

Imzast:

Tarih:



PERI Geni Ekspresyon Degerleri

Tukey's multiple Mean 95,00% Cl of | Signific | Summ | Adjusted P
comparisons test Diff, diff, ant? ary Value
Kontrol /K vs. Kontrol 0,3063 -0,878 to No ns 0,9740
/E 1,491
Kontrol /K vs. GV /K 1,56 0,4294 to Yes *k 0,0017
2,691
Kontrol /K vs. GV /E 1,293 0,1291 to Yes * 0,0206
2,458
Kontrol /K vs. I /K 1,493 0,1957 to Yes * 0,0147
2,79
Kontrol /K vs. I /E 1,489 0,3046 to Yes wk 0,0056
2,673
Kontrol /E vs. GV /K 1,254 0,1231 to Yes * 0,0210
2,385
Kontrol /E vs. GV /E 0,9872 -0,1772 to No ns 0,1437
2,152
Kontrol /E vs. I /K 1,187 -0,1106 to No ns 0,0925
2,484
Kontrol /E vs. I /E 1,183 | -0,001645 to No ns 0,0505
2,367
GV /K vs. GV /E -0,2667 -1,377 to No ns 0,9812
0,8432
GV /Kvs. I1/K -0,0672 -1,316 to No ns >0,9999
1,181
GV /Kvs.1/E - -1,202 to No ns >(0,9999
0,07129 1,059
GV /Evs.1/K 0,1995 | -1,08 to 1,479 No ns 0,9974
GV /Evs.1/E 0,1954 -0,9689 to No ns 0,9964
1,36
I/Kvs.1/E - -1,301 to No ns >(0,9999
0,00409 1,293
6




PER? Geni Ekspresyon Degerleri

Tukey's multiple Mean 95,00% CI of | Significa | Summ | Adjusted P

comparisons test Diff, diff, nt? ary Value

Kontrol /K vs. Kontrol 0,1091 | -0,9776 to No ns 0,9997

/E 1,196

Kontrol /K vs. GV /K 1,15 0,1681 to Yes * 0,0124
2,131

Kontrol /K vs. GV /E 1,129 0,1207 to Yes * 0,0192
2,137

Kontrol /K vs. I /K 0,9078 | -0,2069 to No ns 0,1757
2,023

Kontrol /K vs. I /E 0,7997 | -0,2245 to No ns 0,2134
1,824

Kontrol /E vs. GV /K 1,041 0,03313 to Yes * 0,0389
2,048

Kontrol /E vs. GV /E 1,02 -0,01354 to No ns 0,0552
2,053

Kontrol /E vs. I /K 0,7987 | -0,3388 to No ns 0,3223
1,936

Kontrol /E vs. 1 /E 0,6906 | -0,3584 to No ns 0,3945
1,74

GV /Kvs. GV /E - -0,9429 to No ns >(0,9999

0,02063 | 0,9016

GV /Kvs. I1/K -0,2419 | -1,279 to No ns 0,9834
0,7957

GV /Kvs. 1/E -0,35 -1,29 to No ns 0,8838
0,5896

GV /Evs.1/K -0,2212 | -1,284 to No ns 0,9901
0,8416

GV /Evs.1/E -0,3294 | -1,297 to No ns 0,9177
0,6381

I/Kvs.1/E -0,1081 | -1,186to No ns 0,9997
0,9698




PER3 Geni Ekspresyon Degerleri

Tukey's multiple Mean | 95,00% Signific | Summ | Adjusted P
comparisons test Diff, CI of diff, ant ary Value
Kontrol /K vs. Kontrol /E - -0,3358 to No ns >(0,9999
0,0020 0,3317
67
Kontrol /K vs. GV /K 0,1475 -0,1706 to No ns 0,7534
0,4657
Kontrol /K vs. GV /E 0,1064 -0,2273 to No ns 0,9371
0,4402
Kontrol /K vs. I /K 0,0672 -0,2994 to No ns 0,9945
6 0,4339
Kontrol /K vs. I /E -0,0103 -0,3441 to No ns >(0,9999
0,3235
Kontrol /E vs. GV /K 0,1496 -0,1746 to No ns 0,7571
0,4738
Kontrol /E vs. GV /E 0,1085 -0,231 to No ns 0,9365
0,448
Kontrol /E vs. I /K 0,0693 -0,3026 to No ns 0,9941
3 0,4412
Kontrol /E vs. I /E - -0,3477 to No ns >(0,9999
0,0082 0,3312
36
GV /Kvs. GV /E - -0,3653 to No ns 0,9991
0,0411 0,2831
1
GV /Kvs. I/K - -0,4382 to No ns 0,9862
0,0802 0,2777
8
GV /Kvs.1/E -0,1578 -0,482 to No ns 0,7132
0,1663
GV /Evs.1/K - -0,4111 to No ns 0,9996
0,0391 0,3327
7
GV /Evs.1/E -0,1167 -0,4562 to No ns 0,9150
0,2227
I/Kvs.1/E - -0,4494 to No ns 0,9901
0,0775 0,2943
6




insomnia tanili bireylerde ve gece vardiyasinda calisan saglk personellerinde PERIOD

ailesi genlerinden PER1, PER2 ve PERS3 genlerinin ekspresyon dlizeylerinin kargilastiriimasi
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