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OZET

Kortikosteron Immunoassay Testinin Kurulmasi ve Vardiyal Calisan

Kisilerde Stres Parametreleriyle iliskisi

Tez caligmasinin amac1 kortikosteron test kitinin tiikiiriik i¢in validasyonunu
yaparak; vardiyali ¢alisan kadinlarda kortizol, alfa-amilaz, kalp hiz1 degiskenligi (KHD)
ve anksiyete Olgekleri gibi stres parametreleriyle iliskisini ortaya koymaktir. Ayrica
vardiyali ¢alismanin vital parametreler, hematolojik parametreler, bazi hormonlar ile
sitokin diizeyleri lizerine etkileri de incelenmistir.

Materyal ve Metot: Kortikosteron testinin tiikiiriikte validasyonundan sonra,
vardiyali calisan kadin saglik personelinde degisik deneme diizenlerinde vardiya
stresince tiikiirik ve kan ornekleri almarak KHD belirlenmistir (5 dakikalik
elektrokardiyogram kayd1). Bu baglamda, tiim veya yarim gece vardiyasinin (Denem I);
degisken vardiya sisteminin (giindiiz-gece, gece-giindiiz, Deneme II) ve uzun siireli
kesintisiz vardiya sisteminin (32 saat, Deneme III) etkileri incelenmistir. Kanda
hematolojik analizlerin yani sira hormonlarin (leptin, melatonin, dstrojen, progesteron)
ve sitokinlerin (TNF-alfa, IL-1 beta ve IL-6) oOl¢iimii yapilmisken tiikiiriikte de
kortikosteron, kortizol, alfa-amilaz 6l¢iimii yapilmistir. Ayrica, katilimeilara uyku ve
anksiyete ol¢ekleri ile dikkat testi uygulandi.

Bulgular: Vardiyali ¢alisan kadinlarda vardiyanin tipine gore stres belirteclerinin
farkl diizeyde etkilendigi (Deneme I’de kortizol artisi, Deneme II’de kortikosteron artisi,
Deneme III'te kortikosteron ve KHD artisi, alfa-amilaz diisiisii); genel olarak formiil
l16kosit, sitokin (TNF-alfa, IL-1beta, IL-6), leptin ve iireme hormonlar1 diizeyinde
degisikliklere yol actigi; uyku kalitesini olumsuz yonde etkiledigi fakat vital bulgular
etkilemedigi belirlenmistir. Stres parametreleri arasinda belirgin pozitif iligkiler
gozlenmistir.

Sonug: Tiikiiriik kortikosteron immunoassay testinin kurulmasinin yani sira
vardiya tipinin viicudu genel olarak olumsuz etkiledigi ve kompleks ve interaktif stres
sisteminin vardiya tipine bagli olarak farkl tepkiler gosterdigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kortikosteron, kortizol, alfa-amilaz, kalp hiz1 degiskenligi,

vardiyali ¢alisma, kadin, sitokin, hormon.
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ABSTRACT

Establishment of corticosterone immunoassay test and its correlation with

stress parameters in shift workers

Aim: Aim of this thesis is validating corticosterone test for saliva and assess its
association with stress parameters including cortisol, alpha-amylase, heart rate variability
(HRV) and anxiety questionnaires in shift worker women. Additionally, effects of shift
works on vital parameters, hematological parameters, some hormones and cytokine levels
were also determined.

Materials and Methods: Following validation of corticosterone test in the saliva,
blood and saliva samples were taken and HRV was assessed (by 5 min electrocardiogram
recording) in shift worker health care women personnel. In that regards, effects of whole
or half-night shifts (Experiment I); alternating shift system (daytime-night, night-
daytime, Experiment Il) and long uninterrupted shift system (32 h, Experiment I11) were
investigated. Blood samples were used to analyze hematological parameters in addition
to hormones (leptin, melatonin, estrogen, progesterone) and cytokines (TNF-alpha, IL-
1beta and IL-6) while saliva samples were used to measure corticosterone, cortisol, alpha-
amylase levels. All participants also filled in sleep and anxiety questionnaires and
executed an attention test.

Results: In shift worker women, it has been observed that stress parameters were
influenced at varying levels depending on the type of shift (increased cortisol in
Experiment I, increased corticosterone in Experiment Il and increased HRV but decreased
alpha-amylase in Experiment I11); and that, in general, leucocyte ratio, cytokines (TNF-
alpha, IL-1beta, IL-6), leptin and reproductive hormones were altered; and that sleep
parameters were negatively influenced but vital parameters were not affected. There were
significant positive correlations among the stress parameters.

Sonug: In addition to validation of salivary corticosterone test, it was revealed that
shift types negatively affect the body and, that complex and interactive stress system
operates differently depending on the types of shifts.

Key words: Corticosterone, cortisol, alpha-amylase, heart rate variability, shift

works, women, cytokine, hormone.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

HPA :Hipotalamo-hipofiz-adrenal

CRH :Kortikotropin serbestlestirici hormon
ACTH :Adrenokortikotropik hormon

0SS :Otonom sinir sistemi

SSS :Sempatik sinir sistemi

sAA :Tikrik alfa amilaz

PSS :Parasempatik sinir sistemi

EKG :Elektrokardiyogram

KHD :Kalp hiz1 degiskenligi

PVN :Paraventrikiiler ¢cekirdek

CBG :Kortikosteroid baglayici globiilin
SCN :Suprakiazmatik ¢ekirdek

GC :Glukokortikoid

MR :Mineralokortikoid reseptorii

GR :Glukokortikoid reseptorti

MSS :Merkezi sinir sistemi

0SS :Otonom sinir sistemi

SAM :Sempatoadrenal mediiller

HPG :Hipotalamus-hipofiz-gonadal
GnRH :Gonadotropin salgilatict hormon
LH :Luteinizal hormon

ELISA :Enzim bagli immunusorbent assay
STAI :Durumluk ve siirekli kaygi envanteri
PUKI :Pittsburgh uyku kalitesi indeksi
RBC :Kirmiz1 kan hiicresi

NRBC :Cekirdekli alyuvar

WBC :Beyaz kan hiicresi

PLT :Trombosit

ESR :Eritrosit cokme hizi
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1. GIRIS

Insanlar, normal homeostaz1 korumak amaciyla karmasik metabolik bir sisteme
sahip olup olaylara karmasik cevaplar verir (1). Organizmanin karmasik yanitlarinin en
onemlilerinden biri stres yaniti olup (1,2) bu stres yanit1 (3) adaptif siiregler
gelistirebilmektedir. (3) Ancak, siddetli ve uzamis stres tepkileri Sinir sistemi savunma
mekanizmasini harekete gecirip (2) organizmaya zarar verebilmektedir (3). Stresin
viicuttaki etkileri baslica hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aks ile otonom sinir
sisteminin aktivasyonu yoluyla olusur. Bu baglamda, stresorler hipotalamusu etkileyerek
bobrekiistii bezinden kortizol salgilanmasina yol ag¢maktadir. Kortizoliin kana
karigmasiyla beraber viicutta stres yaniti meydana gelmektedir. Otonom sinir sistemi
(OSS) de gerek sempatik sinir sisteminin (SSS) dogrudan etkisi yoluyla, gerekse
bobrekiistii bezinden salgilattigi adrenalin ve noradrenalin yoluyla 6nemli degisikliklere
yol agmaktadir. Kana salgilanan adrenalin ve noradrenalin gibi katekolaminler tiikiiriige
alfa-amilaz enziminin (sAA) salgilanmasm artirmaktadir. Ote yandan kalbin ¢alismasini
hizlandirirken eszamanli olarak da parasempatik sinir sistemi kalbi yavaslatmaya
meyletmektedir. Sempatik ve parasempatik sinir sistemleri (PSS) arasindaki dengenin
(otonom denge) belirlenmesinde kalp hiz1 degiskenligi (KHD) nden faydalanilmaktadir.

Kortizol ve kortikosteron sirasiyla insanlar ve kemirgenlerde bulunan endojen
glukokortikoidler olarak bilinir (4). Glukokortikoidler (GC) gesitli stresorlere yanit olarak
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksindan salinirlar (4). Insanlarda kortizoliin sentez ve
fonksiyonlar1 hakkinda genis bilgiler varken, kortikosteron ile ilgili bilgiler yok denecek
kadar azdir. Bunun en biiyiik nedeni insanlarda baskin glukokortikoidin kortizol olmasi
ve bu baglamda kortikosteronun ikinci bir glukokortikoid oldugu ig¢in ¢alismalarda
Onemsenmemis olmasidir.

Insanlarda gece uykusu periyodu, HPA ve OSS ile diizenlenmekte olup (5, 6)
normal sartlar altinda bu durumu kontrol eden bir geri bildirim mekanizmasi vardir (7).
Ancak uzun siireli stres bu geri bildirim mekanizmasinin bozulmasina neden olup stresle
bas etmede sorunlara neden olabilir (7). Onemli stres faktorlerinden biri vardiya sistemi
calismadir. Normal saatler disinda ya da vardiya sistemi ile ¢alisma, giinlimiiz ¢alisma
kosullarinda sik karsilasilan bir durumdur (8-11). Vardiyali ¢alisma sistemi, uykusuzluga
neden olan en 6nemli endojen stres faktorlerinden biri olup (11-13) sirkadiyen ritim (14,

15), uyku ve kisisel yasam (sosyal, aile) gibi ti¢ faktorii bozarak saglik tizerinde olumsuz



etkiler olusturabilmektedir (16). Sirkadiyen ritimlerin kontroliinde merkezi biyolojik
ritmin senkronizasyonu aydinlik ve karanlik dongiisii tarafindan saglanmaktadir (17).
Biyolojik ritim, organizmanin dis ¢evresel degisimlere adapte olmasini saglar (17, 18) ve
cevresel dongiiler arasindaki zamanlamanin dengede tutulamadigi durumlarda bireylerin
sagligi olumsuz yonde etkilenebilmektedir (19). Bu baglamda gece vardiyasinda calisan
kisilerde, i¢ sirkadiyen ritim, vardiyali calisma programindaki uyku-uyaniklik
programina uyum gosteremedigi i¢in genellikle bozulur (20). Vardiya sistemi ¢alisanlar,
ozelliklede gece vardiyasinda calisanlar, uyku yetersizligi, stres, sirkadiyen ritim ve
immiin fonksiyonlarda degisiklikler, (21) kardiyovaskiiler hastaliklar, depresyon,
anksiyete (22), kanser goriilme riski (23-29), gastrointestinal hastaliklar (30, 31), diyabet,
hafiza problemeri, tireme problemleri gibi saglik sorunlariyla iliskilendirilmektedirler
(31).

Mevcut tez ¢alimasinin amaci, oncelikle kortikosteron hormonunun insan stres
fizyolojisindeki Onemini ortaya koymak iizere, kortikosteronun tiikiiriikte Sl¢limiiniin
validasyonu yapilacaktir. Daha sonra, farkli vardiya sistemlerinde ¢alisan kadinlarda stres
eksenlerinin aktiviteleri incelenecektir. Bu baglamda, iilkemizde saglik ¢alisanlarinin
yaygin olarak uyguladiklar1 farkli vardiya sistemlerinin etkileri farkli (3) deneme
diizenlerinde incelenecektir. Bu deneme diizenleri: (I) tam veya yarim gece vardiyasinda
caligsmak, (IT) degisken vardiya sisteminde ¢alismak (glindiiz-gece, gece-giindiiz) ve (III)
uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde (32 saat) calismay1 kapsayacaktir. Deneme
diizenlerinin her birinde kontrol grubuyla birlikte deneme grubundan kritik donemlerde
hem kan ve tiikiiriik 6rnekleri alinarak stres parametreleri (kortikosteron, kortizol, alfa-
amilaz), sitokinler (TNF-alfa, IL-1lbeta, IL-6), melatonin, steroit iireme hormonlari
(6strojen ve progesteron) Olgiilecek, hem de KHD ¢ekimleri yapilarak vital bulgular
kaydedilecek ve uyku ve stres diizeyi ile ilgili 6lgek ve testler uygulanacaktir.

Yapilacak bu ¢alismayla, tiikiiriik immiinoassay testi kurulacak ve vardiya sistemi
calisanlarin viicut sistemlerinin etkilenme diizeyleri genis kapsamli olarak ortaya
konulacak, ayrica kortikosteron ile diger stres parametreleri arasindaki iliskiler ilk kez
ortaya konulacaktir. Ayrica vardiyali ¢alisan kisilerde uyku diizeninin bozulmasinin diger
viicut sistemleri lizerine etkileri de (solunum sayisi, ates, tansiyon) genis kapsamli olarak
ortaya konulmus olacak ve bunlarin kortikosteron ile iligkileri de belirlenecektir. Bu
sayede kiiresellesen diinyada giderek agirlasan ¢alisma kosullarinin (vardiyali ¢alisma)
insan saglig1 lizerine olasi etkileri ortaya konularak gerekli tedbirlerin alinmasina dayanak

olusturabilecek verilerin elde edilmesi umulmaktadir.



1. GENEL BILGILER

2.1. Kortikosteron

Kortikosteron, 1937 yilinda adrenal bezin zona fasikiilata tabakasinda izole edilen

ilk steroid hormondur ve oncii steroidi deoksikortikosterondur (32, 33).

Sekil 2.1. Omurgalilarda kortikosteronun kimyasal yapisi (34).

Kortikosteron, pek cok hayvanda adrenal korteksin zona fasikiilatasinda
sentezlenir ve zona glomerulosada 18 hidroksikortikosteron vasitasiyla aldosterona
dontstiiriiliir. Siganlar, kuslar, amfibianlar, fareler ve siirlingenler adrenal kortekste 17a-
hidroksilaz aktivitesine sahip degildir (35). Dolayisiyla bu hayvanlarda kortikosteron tek
glukokortikoiddir. insanlarda ise endojen glukokortikoidler kortikosteron ve kortizoldur
(36). Kortikosteron, insanlarda pregnenolondan aldosteron iiretmek i¢in reaksiyonun bir
ara lirlinli olarak 6nemlidir. Bu nedenle mineralokortikoid i¢in dnemli bir biyosentetik
yoldur. Insan adrenal korteksindeki kortikosterondan aldosteonun biyosentezindeki
basamaklar sirasiyla CYP11B1 ve CYP11B2 (aldosteron sentez) enzimleri tarafindan
aracilik edilmektedir (Sekil 2.2.) (35).



Kolestenol

CYP11al CYP17
17o-Hidroksilaz
Pregnenolon ——— = 17-Hidroksipregnenolon

HSD3B2 CYP17 HSD3B2

17c-Hidrokslaz
Progesteron ——————  17-Hidroksipregestenon

CYP21 CYP21
11-Deokskortikoseron 11-Deokskortizol
CYP11B1
CYP11B2 CYP11B1
Kortikosteron Kortizol
CYP11B2
HSD11B2 HSD11B1
Aldosteron Kortizon

Sekil 2.2. insan adrenal bezinde kortikosteroid sentezi yolu. CYP11A1: Kolesterol yan
zincir boliinmesi. HSD3B2: Tip 2 3beta-Hidroksisteroid dehidrogenaz, CYP21.:
21-hidroksilaz, CYP11B1: 1lbeta-hidroksilaz, CYP11B2: Aldosteron sentaz,
HSD11B1: Tip 1 11beta-hidroksisteroid dehidrojenaz, HSD11B2: Tip 2 11beta-
hidroksisteroid dehidrojenaz (37).

Glukokortikoidler; karbonhidrat metabolizmasi, anti-inflamatuar aktivite,
bagisikligin baskilanmasi, stres ve duygudurum bozukluklari, kemik metabolizmasi gibi
cok sayida biyokimyasal olay1 kontrol eder. Insanlarda kortikosteronun mineralokortikoit
etkisi kortizole gore daha gii¢lii iken anti-enflamatuar etki kortizolinkinden daha zayiftir
(35, 38). Glukokortikoidlerin dolasimdaki konsantrasyonlarinin diizenlenmesinde HPA
aks1 birincil rol almaktadir (32, 33). HPA aksi stresore yanit olarak dolasimdaki
glukokortikoidlerin seviyesini ylikselterek aktive eder. Hipotalamusun paraventrikiiler
cekirdegindeki (PVN) noronlar kortikotropin serbestlestirici faktorii (CRH) serbestler ve
daha sonra hipotalamusdan hipofizer dolasim sisteme verilerek 6n hipofiz hiicrelerinden
adrenokortikotropik hormon (ACTH) serbestlenmesi saglanir ve genel dolagima verilir
(39). ACTH’da adrenal korteksi uyararak glukokortikoidlerin iiretimini uyarir.
Tekrarlayan streslerde HPA aksin konroliiniin diizenlenmesi degisir. CRH ve

glukokortikoidlerin konsantrasyonu artar (39).

Kortizoliin sentez ve fonksiyonlar1 hakkinda genis bilgiler varken, kortikosteron

ile ilgili bilgiler yok denecek kadar azdir. Bunun en biiyiik nedeni insanlarda baskin



glukokortikoidin kortizol olmas1 ve bu baglamda Kkortikosteronun ikinci bir
glukokortikoid oldugu i¢in ¢alismalarda 6nemsenmemis olmasidir. Esasen, insan kaninda
kortikosteron, kortizole oranla yaklasik olarak 10-20 kat daha disiiktiir. Ancak
postportem beyin drneklerinde kortikosteron yogunlugu kortizole oranla daha yiliksek
bulunmustur. Kemirgen beyninde yapilan in vivo calismalarda, glikopotein zar
pompasinin kan-beyin-bariyerinin endotel hiicrelerinin luminal yiizeyinde yiiksek oranda
eksprese edilen pompalar araciligi ile fizyolojik kortizol ve sentetik glukokortikoid
deksametazonun gegisini azalttig1 goriilmustiir (38, 40). Ancak in vivo olarak kemirgenler
tizerinde yapilan ¢aligsmalarda kortikosteronun mdr1la igin bir substrat olmadigi kan-beyin
bariyerini kolaylikla gegtigi goriilmiistiir. Dolayistyla insanlarda yapilan son ¢aligmalarda
beyin omurilik sivisi ve beyin bolgelerinde kortikosteron konsantrasyonu plazmadaki
konsantrasyonuna oranla daha yiiksek gorilmiistiir. Bu durum, kortikosteronun suana
kadar beyinde tanimlanan islevinden daha belirgin bir etkiye sahip oldugunu

diistindiirmektedir (Sekil 2.3.) (38, 40).
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Sekil 2.3. insan plazmasi ve beyin omorilik sivisinda kortikosteronun kortizole orani.
*p<0.001 (40).

Kortikosteroidler, plazmada kortikosteroid baglayci globiiline (CBG) baglanarak
taginirlar. Yapilan son ¢alismalarda CBG’nin kortizole olan afinitesinin kortikosterona
olan afinitesinden daha fazla oldugu goriilmiistiir (41). Ayrica kortikosteronun tiikriige de
gectigi ve kortizole benzemeyen bir salinimi diizenine sahip oldugu diisiiniilmektedir
(41). Tikiriik glukokortikoid 6l¢timleri plazmada bagl olmayan steroidleri yansitir. Bu

nedenle tiikiiriik kortikosteron konsantrasyonu plazmaya oranla yiiksek goriilmiistiir (41).



Son 20 yildir metot olarak tiikiiriik, ¢esitli adrenal hormon degerlerini belirlemede
ve stres calismalarinda plazmaya gore gittikce artan bir sekilde kabul gérmektedir.
Tikiiriik 6l¢iimleri kullanmanin avantajlar1 coktur. Bu avantajlar; her zaman ve her yerde
non-invazif 6rnek toplama kolaylig1 (6zellikle sirkadiyen dalgalanmalar1 lgmek i¢in iyi),
ornek toplamanin strese neden olmamasit (42), baskilama (deksametazon) ve uyarilma
(ACTH, CRF gibi) testlerinde daha tutarli olmasi, 6l¢iilen hormonun aktif (serbest)
fraksiyon olmasi ve oda 1sisinda stabil olmasi (43) laboratuvar kullanimi igin ideal
yapmaktadir (1). Dolayisiyla kortikosteronun tiikiiriige salinim dinamiklerinin ditirnal
incelenerek, diger stres belirtegleriyle (kortizol, alfa-amilaz, kalp hizi degiskenligi)

aralarindaki olasi iligkilerin ortaya konmasi elzemdir.
2.1.1. Tiikriik ve Salinim Mekanizmasi

Tikrik, agik renkli olup hafif asidik olan egzokrin bir sividir. Tikriik, baslica,
major ve mindr tiikiiriik bezleri ile diseti olugu sivisinin karisimindan olusur (44). Farkli
salg1 bezlerinden olusan bu sivilarin karigimina tiikiiriik denir (44, 45). Agizda ¢ biyiik
tiikiiriik bezi bulunmaktadir. Bunlar parotid, submandibular ve dilalt1 bezleridir. Ayrica
cok sayida kiiglik bezler de tiikiiriigiin disar1 akigina katkida bulunurlar (46). Tikiiriik
bezleri sindirim sisteminin bir parcasidir. Bezler farkli hiicre tiplerinden olusur. Bunlar

asiner hiicreler, ¢esitli kanal sistemi hiicreleri ve miyoepitelyal hiicrelerdir (46).

Asiner hiicreler sempatik ve parasempatik sinirler tarafindan uyarilir (47, 48). Bu
otonom sinirler hem asiner hem de kanal sistemi hiicreleri ile baglant1 yaparlar. Agiz
bolgesinin afferent bilgileri fasiyal ve glosssofaringeal sinirler yoluyla medullada tek bir
cekirdekte sonlanmaktadir (49). Sublingual ve submandibular bezler i¢in parasempatik
eferent yollar, submandibular gangliyon yoluyla fasiyal sinirlerinden; parotid bezler i¢in
ise kulak ganglionu araciligi ile glossofaringeal sinirler yoluyla gelir. Sempatik

postgangliyonik yolaklar, sempatik zincirin servikal gangliyonundan gelir (49).

Noronal uyar1 norotransmiter salgisi yoluyla postsinaptik membrani aktive eder.
Uyarilan hiicre i¢i ikincil mesajcilar salgr siirecini dogrudan kontrol ederler (49). ikincil
mesajcilar, bazolateral membran iizerinden spesifik reseptor proteinlere baglanarak hiicre
icerisinde kalsiyumun akut artigina neden olurlar. Bunun sonucunda bol miktarda sivi

olusumu, elektrolitlerin tasinmasi ve depolanmis proteinlerin ekzositozu gergeklesir (49,
50).



Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi al-adrenerjik reseptorler yoluyla kalin ve
akigsmaz tikiirik salgisina yol acarken, P-adrenarjik reseptorler yoluyla a-amilaz
salgilanmasina yol agmaktadir (49, 50). Parasempatik sinir sistemi ise M1-muskarinik
asetil kolin reseptorlerini etkileyerek bol miktarda, sulu ve ince bir tiikiiriik sekresyonuna
yol agar. Parasempatik sinir sisteminin o-amilaz salgilanmasi iizerine bir etkisi yoktur.
Norepinefrin, sempatik noronlardan asiner hiicre {izerindeki alfa ve beta adrenerjik

reseptorlerin her ikisine de baglanir (49, 50).
2.2. Uyku

Insanlar da dahil olmak iizere birgok memeli tiirii yasamimin dnemli bir kismini
uykuyla gegirir. Uyku ihtiyaci insanlar arasinda farklilik gostermekle (51) beraber
ortalama 7-8,5 saat arasinda degismektedir (52). Uyku homeostatik ve sirkadiyen siireg
ile diizenlenir. Homesostatik siire¢ uyku ve uyanikliga baglidir. Uyaniklik arttik¢a uykuya
olan ihtiya¢ da artar. Insan uykusu, hizli g6z hareketinin (NREM) olmadig1 uyku dénemi
ve hizl1 g6z hareketinin (REM) oldugu uyku dénemi olarak siniflandirilir (53). NREM ve
REM arasinda ultradiyan dongiide gece boyunca yaklasik olarak 4-5 kez ve 90 dakika
stiren dongiiler olusur (54). Bu dongiiler sirasinda, belirli fizyolojik olaylar meydana
gelir. Ornegin delta uykusu sirasinda HPA ekseninin en diisiik aktivitesi gdzlenirken

biiyiime hormonunun salinmasi da bu fazda ger¢eklesmektedir (55).

Insan uykusu, uykunun baslangicinda daha derindir. REM uyku dénemi uykunun
bliylik bir kismini kapsamaktadir. Her uyku donemi; azalmis viicut hareketi ve dis
uyaranlara kars1 azalmis tepki, kapali gézler, azalmis solunum oranlari, degismis viicut
pozisyonu ve beyin dalgalar1 polisomnografi ile degerlendirilen fizyolojik &zelliklere

dayandirilir (Table 2.1.) (54).

Tablo 2.1. Uyaniklik, NREM ve REM’in karakteristik dzellikleri (54).

Uyamkhk NREM REM

Artmus hareket aktivitesi Hareket aktivitesinde azalma Hareket aktivitesinde azalma
Acikgozler Kapali gozler Kapali gozler (hizli goz hareketleri)
Dis uyaranlara artmug yanit ~ Dig uyaranlara azalmis yanit Dis uyaranlara azalmis yanit
Degisken viicut konumu Yatay viicut pozisyonu Yatay viicut pozisyonu

Degigken solunum orani Diizenli solunum orant Degigken solunum orani




Uykunun tanimlanmasi, elektroansefalogramdan (EEG) elde edilen elektriksel
beyin sinyalleriyle baglantili aktivite ve metabolizma esasina dayanir. Elektriksel beyin
aktivitesi, kismen, ndronlardaki iyonik akim degisimlerinden ve bazi glia tiirlerinden
olusur (54, 56). EEG sinyallerinin biiyiikk bir kismi ise piramidal néronlarin apikal
dendritleri tarafindan iretilen senkronize sinaptik akimlarin {iriiniidiir (57). Noronal
elektrik aktiviteleri yani EEG frekans bantlari ise, beyin bdlgelerinin uyanikligi ve uyku
asamalar1 hakkinda bilgi verir (54). EEG delta, teta, alfa ve beta dalgalarindan olusur (58).

Her birinin karakteristik 6zellikleri Tablo 2.2.”de sunulmustur.

Tablo 2.2. Elektroansefalogram dalgalari (54).

Dalga Frekans Baskin Diizenleyici baskin iliskili fonksiyonlar
arahg uyku evresi  beyin bolgesi
Delta 0.5-4.0Hz NREM Korteks, talamus, Yavas-dalga uykusu,
hipotalamus, bazal sinaptik hemostaz,
Onbeyin saglik, hafiza
Teta 4.0-9.0 Hz Uyanik Hipokampus, medial Bilis, hafiza, hareket
REM septum, beyin sapt, etkinligi, REM, gelisim
hipotalamus
Alfa 9.0-15.0 Hz Uyanik Talamus, oksipital Gorsel aktivite ve bilis
lobuda igeren korteks
Beta 15.0-30.0 Hz Uyanik Korteks Endiseli diigiinme,
uyaniklik ve elestirel
akil yiiriitme
Gama >30.0 Hz Uyanik Neokorteks, korteks ve Duyusal processing,
REM bazal 6nbeyin hafiza, bilis

Uyku; gelisim, enerji tasarrufu, beynin atiklardan temizlenmesi, immiin yanitlarin
diizenlenmesi gibi fonksiyonlari etkiler (55). Uyku-uyanama dongiisii, homeostatik ve
sirkadiyen mekanizmalar tarafindan hassas bir etkilesimle diizenlenir. Giin i¢inde
sirkadiyen sistem, giindiizleri aktif olarak uyanikliga tesvik ederken geceleri pineal

bezden melatonin sekresyonu evresinde uykuya tesvik eder (59).
2.2.1. Sirkadiyen Ritim

Insanlar da diger canlilar gibi enzim ve hormon salgilanmasi, organ aktivitesi ve
enerji diizeyinin ayarlanmasi gibi eszamanli ve ritmik olarak diizenlenen dongiisel
fizyolojik sistemlere sahiptirler (60). Bu ritmik dongii biyolojik ritim olarak isimlendirilir.
Biyolojik ritimler insan yasam dongiisiinde onemli bir rol oynamaktadir (61). Bir

biyolojik ritim kendi kendine yetebilen devir, faz ve biiyiikliik gibi 6zelliklere sahiptir.



Ritmin tek bir tekrarin1 tamamlayabilmesi i¢in belli bir siire gereklidir. Eger bu siire
yaklasik olarak 24 saat ise sirkadiyen, 24 saatten kisa ise ultradian, 24 saatten uzun ise
infradiyen olarak isimlendirilir (62-64). Ultradian ritme kalp hizi, infradiyen ritme
menstrual dongiiyii 6rnek verebiliriz. Sistemlerin ¢ogu ise sirkadiyen bir ritim gosterir
(64). Memelilerde, uyku-uyaniklik dongiisli, viicut 1sisi, renal plazma akisi,
kardiyovaskiiler aktivite, endokrinoloji, gastrointestinal sistem ve hepatik metabolizma
dahil olmak {iizere gesitli fizyolojik siirecler sirkadiyen regiilasyondan etkilenir (Sekil

2.4.) (65).
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Sekil 2.4. Degiskenlerin fonksiyonlarina gore zaman sirkadiyen ritim yogunluk
dagilimlar (62).

H; fizyolojik degiskenler arasindaki zaman sirkadiyen ritim yogunlu arasindaki
benzerlikler (en biiyiik benzerlikler 6gleden sonra goriilmekte), A; fizyolojik degiskenler, B;
biligsel fonksiyonlar, C; hormonlar, D; inorganik molekiiller, E; organik molekiiller, F; hiicresel
bilesenler, G; enzimler. Sirkadiyen ritim yogunluk dagilimlarinin en fazla oldugu zamanlar gece
yarisi civarlarinda seyretmekte A-G sekilleri 24 saatlik sirkadiyen ritmin en yogun oldugu zaman
frekans dagilimini, H sekli ise korelasyon skalasi (r) 6l¢eginde gruplar arasindaki benzerligi
gostermekte (62).



Sirkadiyen ritim, yaygin ¢evresel uyaranlara organizmanin temel adaptasyonudur
(60). insanlarda sirkadiyen ritim, viicut 1s1s1, idrar iiretimi, hormon, bilissel fonksiyon,
kisa siireli hafiza, uyku refah1 ve uyku yapisi gibi fizyolojik ve davranissal degiskenler
olarak tanimlanir (66). Bu ritim organizmanin disg ortamla iletisimini saglarken ayni
zamanda dis ortama uygun yanitin verilmesinde ve organizmanin i¢ dengesinin
korunmasinda rol oynar. Sirkadiyen bir ritme sahip olan fizyolojik sistemler, gece-

karanlik dongiisii veya mevsimsel degisimlerden etkilenir (64).

Memelilerde, hipotalamusta optik kiazma {izerinde yer alan suprakiazmatik
¢ekirdek (SCN) sirkadiyen ritmin esas diizenleyicisidir (67, 68). SCN saati, retinada
kodlanan gevresel 151k seviyeleri (69) ve pineal bezden salgilanan melatonin gibi SCN
disindaki sinyaller tarafindan da diizenlenmektedir (70). Disaridan alinan bilgiler retinal
gangliyon hiicrelerinin ayr1 bir alt kiimesinden, 151g1n varlig1 ve yogunlugu hakkinda bilgi
retinohipotalmik yolla (67) SCN’ye iletilir. SCN ayni zamanda beynin diger
bolgelerinden de fotojenik olmayan bilgiler alir (60, 71, 72). Bu ana saat, viicut sicakligi,
humoral haberciler ve matabolik faktorler dahil olmak iizere ¢esitli sinyaller vasitasiyla
viicudun tamaminda bulunan periyodik saatler arasinda senkronizasyonu korur (73). Bu
bilgilerin 151831nda SCN ritmik uyarilarla uyku-uyaniklik, fizyolojik ve endokrin gibi
birgok fonksiyonlarin diizenlenmesi igin sinyal gonderir (60, 71, 72). Uyku ritminin
sirkadiyen ritimle diizenlenmesinde en 6nemli endojenlerden biri melatonindir (74, 75).
Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) esas olarak pineal bez tarafindan karanliga yanit
olarak bir ndrohormon olarak salgilanir (Sekil 2.4.) Sirkadiyen ritmin diizenlenmesi,
antioksidan ve anti-inflamatuar gibi ¢ok sayida farkli fizyolojik islevlerde rol almaktadir
(Sekil 2.5.) (76-79).
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Sekil 2.5. Melatonin sentezi i¢in fizyolojik yollar.

Dogrudan 151k, melanopsini (retinadaki bir foto pigmenti, 1s18a duyarli) aktive
eder. Bu pigmentin aktivasyonuyla pupilla daralir ve melatoninin serbestlemesi baskilanir
(80). Bunun bir sonucu olarak da sirkadiyen ritim de baskilanmis olur. Isik, pineal bezden
melatonin salinmasini ve karanlik donemler sirasinda melatonin olustuktan sonra
depolanmasini engeller. Karanlik, pineal bezden melatoninin salinmasini dogrudan

uyaran post gangliyon serotonini uyarir (80).

Sirkadiyen ritmin, fizyoloji ve davranislar1 etkileyen ndronal veya hormonal
sinyallere doniistiigii diistiniilmektedir. Stres ve sirkadiyen girdinin sonucu olarak olarak
hipotalamusa norokimyasal sinyaller ulagir ve HPA eksenin de stres yaniti olusur (81).
HPA ekseni stres sisteminin 6nemli bir ndroendokrin devresidir ve adrenal glukokortikoit
sentez ve salgilanmasi hipotalamus ve hipofiz hormonlari tarafindan siki bir sekilde
diizenlenmektedir (81). Uyku, HPA aksi gibi psikolojik durum dahil olmak {izere pek ¢ok
hayati fonksiyon i¢in gereklidir (54). Dolayisiyla uyku kalitesi ve diizenini bozan vardiya
sistemi gibi ¢aligma kosullar1 sagligi olumsuz yonde etkileyebilmektedir (8, 9). Gece
vardiya sisteminde calisanlarin sirkadiyen ritimleri, gece calisma, giindiiz uyuma
programina uyum i¢in faz kaymasi yapamamaktadir. Dolayisiyla uyku ve ¢alisma
programi arasindaki uyumsuzluk nedeni ile sirkadiyen ritim genellikle bozulmaktadir

(82).
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2.2.2. Vardiya Sistemi

Normal saatler disinda, uzun siireli ya da vardiya sistemi ile ¢alismak giinliimiiz
calisma kosullarinda sik karsilasilan bir durumdur (8, 9). Vardiyali ¢aligma sistemi,
uykusuzluga neden olan en 6nemli endojen stres faktorlerinden biridir. Vardiyali ¢aligma,
sayisiz olumsuz etkilerle iliskilendirilmektedir. Bu olumsuz etkilerin en belirgin nedeni
ise bozulmus uykudur (12, 83). Vardiyali ¢alisanlarda uyku problemleri giindiiz
caligsanlara gore daha fazla rapor edilmistir. Bu durumun nedenleri farkli olmakla beraber
en Oonemlisi vardiya zamanlamasina bagli olup sabah, 6gleden sonra ve aksamlar1 uyku
diizenindeki kaymalarla iliskilendirilmektedir (84). Vardiyali ¢alisma ekonomik
avantajlar saglamasina ragmen sirkadiyen ritim bozuklugu, azalmis uyku siiresi ve

kalitesi, artmis yorgunluk gibi nedenlerden dolayi iyi diisiiniilmesi gereken bir durumdur

(9).

Gece vardiyasinda calisan kisilerde, i¢ sirkadiyen ritm, vardiyali calisma
programindaki uyku-uyaniklik programina uyum gosteremedigi icin uykuya dalma
glicliigli yasarlar. Ciinkii bunlarda sirkadiyen ritim genellikle bozulur (20). Bunun nedeni
de, gece vardiyasinda calisan kisilerde, viicudun uyku i¢in hazirlandigi zamanlarda
calismak zorunda olmasi fakat fizyolojik olarak uyanik olmasi gerekirken de uyumaya
zorlanmasidir. Gece vardiyasinda calisan kisilerin giindiiz uykusu, gece uykularindan
daha kisa ve daha az dinlendiricidir (85). Giindiiz uykusunun 2 hatta 4 saatinin gece
uykusunun 1 saatine esit oldugunu bildiren g¢aligmalar mevcuttur. Ayrica yapilan
caligsmalarda giindiiz uykusuyla gece uykusu karsilastirildiginda; uykunun 2. asamasinin
ve REM uykusunun kisaldigi ve uykunun 1. asamasinin arttigi goriilmistiir (85).
Vardiyali sistemde ¢alisan kisilerde; kan basinci artisi ve kalp atis hizinda azalma (86),
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ve gastrointestinal hastalik gériilme oranlarinda
artig goriilmiistiir (87). Ayrica gece vardiyasinda ¢alisan kisilerde uyku diizeni ve tireme
islevi bozukluklar1 (87), daha diisiik ¢alisma performansi ve is kazas1 goriilme riski de
yiiksek bulunmustur (88). Siganlar {izerinde uyku yoksunlugu olusturularak yapilan
caligmanin sonucunda siganlar lmiis olup uykunun nigin bu kadar 6nemli oldugu ise tam

olarak belirlenememistir (89).

Vardiya sistemi gibi uyku-uyaniklik dongiisiiniin etkilendigi durumlarda
sirkadiyen ritimde bozukluklar goriilebilmektedir. Aksamlari parlak 1s18a maruz kalmak

sirkadiyen saatte bir faz gecikmeye neden olurken benzer sekilde gecenin geg saatleri de
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sirkadiyen saatte bir faz ilerlemeye neden olur (90). Gece vardiyalari viicut 1sisi, istah,
ruh hali, enerji seviyesi, dis uyaranlara yanit, uyaniklik, hafiza zayiflig1 ve odaklanma
iizerinde negatif etki olusturan ritim bozukluklarina neden olur. Bu nedenle gece
vardiyasindan olusan sorunlar, vardiyali calisma uyku bozuklugu olarak da
tanimlanmistir (SWSD, shift work sleep disorder) (91, 92). Vardiya sistemi ile ¢alisan
kisilerde sirkadiyen ritim bozukluklarinin sik goriilmesi nedeniyle (93) bu kisilerde

psikosomatik, psikonorotik (94) ve g6giis kanseri goriilme riski yiiksektir (95, 96).

Uyku sorunlar strese neden olabildigi gibi stresin bir sonucu da olabilir. Uyku
stres sistemlerinin baskilarken, uykusuzluk ve uyarilma stres sistemlerinin aktivasyonuna

neden olur (97).
2.3. Stres

Stres, Hans Seyle tarafindan 1974 yilinda “Herhangi bir talebe karsi viicudun
spesifik olmayan yanit1” olarak tammlanmistir (98). Stres, modern toplumlarda ve 21.
yiizyildaki en 6nemli saglik problemlerinden biridir (99). Stres giinliik yasamda ¢ok sik
karsilasilan bir durumdur (100) ve psikolojik, fizyolojik, akut veya kronik gibi farkli
formlarda olabilir (98). Akut streste (saatler igerisinde), glukokortikoidler direk olarak
HPA aksinin aktivitesi inhibe eder (101). Kronik streste (giinler boyunca) ise steroidler
direk olarak beyin iizerinde uyarici etki gosterirler (101, 102). Akut stres, daha ¢ok astim,
egzama, lirtiker gibi alerjik reaksiyonlari, hipertansif veya hipotansif ataklari, farkli agri
tiirlerini, hazimsizlik gibi gastrointestinal semptomlar1 ve panik atak gibi psikotik ataklari
tetiklemektedir (103). Kronik stres ise, anksiyete ve depresyon gibi psikolojik
davraniglara, biligsel fonksiyon bozukluklara, hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler
hastaliklara, obesite ve diyabet gibi metabolik hastaliklara, kas ve kemik problemlerine
ve uykusuzluk ile giindiiz asir1 uyuma gibi uyku bozukluklarina sebep olabilmektedir
(103).

Strese verilen fizyolojik yanit, en zorlu kosullar dahil olmak iizere fizyolojik
biitlinliigii korumay1 amaclayan etkili ve yiiksek oranda birbirine bagli sistemlerden
olusmaktadir (104). Insan stres yanitlar1 ¢ok boyutludur. Bu yanit, gelisimsel gegmis,
genetik farklilik, beslenme ve yaslanma gibi siireclerin stresle etkilesimiyle olugmaktadir

(103).

13



P F— 20N

Beslenme |
Genetik Farklilk
‘Yaglanma |
Sistemik Sempatik
HPA aksi adrenomediiller sistem

Y Txartizal N S NeE, L6

| Hedef Dokular

= — ——
Insiiljn direnci, obesite T

J:I'"’T'E' Sitekinler '- .
Koagilasyon bozuklugu [ ke et
Tm'hrwlhnhlm i

' Polikistik h _l_ _ Ostecpeni

_Mﬂmm veweya

[ Endatel disfonksivon ve/veya inflamasyon | oeteoporo:

Aterockleror
Kardiyovasioiler we narovaskoler hastahk

Sekil 2.6. Kronik stres ve sistemler (103). Noradrenalin; E, epinefrin; IL-6, interlokin 6;
LH, luteinizan hormon; GH, biiyiime hormonu; Es, 6stradiol; T, testesteron.

Strese yanitta temelde iki sistem aktive olmaktadir. Bunlar HPA aksi1 ve sempatik
adrenomediiller sistemdir (104). HPA aksinin aktivasyonu, dolagimdaki glukokortikoid
diizeyini etkilerken (36) sempatik sistemin aktivasyonu ise NE, E ve IL-6 diizeyini
etkilemektedir. HPA aksin ve sempatik sistemin aktivasyonu, kardiyovaskiiler (105)
(106), immiin ve iireme sistemi basta olmak tizere viicut sistemlerini farkli diizeylerde

etkileyebilmektedir (Sekil 2.6.) (107).
2.3.1. Stres ve HPA aksi

HPA aksi, organizmaya igten veya distan gelen uyarilara uygun yanitin
verilmesinde 6nemli bir role sahiptir. HPA aksinin stres yaniti, adrenal bez tarafindan
glukokortikoidlerin serbestlenmesiyle (108-110) beraber viicudun tiim bdlgelerine enerji
kaynaklarinin hareket etmesidir (111). Stres yanitim1 olusturmak iizere, HPA aksinin
aktive olmasi sonucunda hipotalamustaki paraventrikiiler ¢ekirdekten CRH ve bunu da
takiben hipofiz bezinin 6n lobuna ACTH serbestlenir (112). Sonug olarak adrenal

korteksten kan dolagimina glukokortikoidler gecerek viicudu stresin olumsuz etkilerine
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karsi korur. Stres sona erdiginde hormon seviyeleri HPA aksi iizerinden
glukokortikoidlerin negatif geri bildirim mekanizmasiyla homeostatik dengeye geri doner
(112). HPA aksi, viicudun stresli olaylara hizli tepki verebilmesini ve ayni sekilde hizli

olarak normale donmesini saglamak igin sik1 bir sekilde diizenlenir (110).

Stresin kroniklesmesi durumunda ise olumsuz sonuglar ortaya ¢ikabilir. Bu tarz
durumlarda stres, depresyon, immiin yanitin azalmasi (IL-1beta, TNF-alfa ve IL-6 artisi
gibi), kan basincinin yiikselmesi, kan glikozu yapiminda artis ve metabolik sendrom gibi
sorunlara yol agabilmektedir (32, 33, 113). Kronik strese maruziyet, néroendokrin ve
immiin sistem fonksiyonlarinda bozukluklara yol agmakta ve bdylece immiin aracili
hastaliklara ve infeksiyona yatkinligi artirabilmektedir (114-116). Nitekim sicanlar
lizerinde yapilan ¢alismalarda, stres uygulamasindan sonra ylikselen kortikosteron

yogunlugunun norolojik islevlerde zayiflamaya yol agtigi goriilmiistiir (39).
2.3.2. HPA Aksi ve Glukortikoit Salinimi

HPA aksi stres yanitinin ana bilesenidir. Stres, hipotalamustaki sinir hiicrelerini
kortikotropin salgilatic1 faktér (CRF) tiretimi ve salinimi i¢in indiikler. CRH, Serotonin
(5-HT), norepinefrin (NE), y-aminobiitirikasit (GABA) veya endojen opioidler gibi
noronlarin da etkisiyle salinimi diizenlenir ve 6n hipofiz bezine taginir (110). CRF, 6n
hipofizde stres iliskili birgok hormon i¢in temel olusturan proopiyomelanokortin (POMC)
tiretimini uyararak ACTH salinimina ve sonunda adrenal bezden stres hormonu olan
kortizoliin sentez ve salinimina yol agar (110). Kortizol diizeyi belli bir seviyeye ulastig

zaman negatif geribildirim mekanizmasi ile CRF ve ACTH salinimi azalir.
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Sekil 2.7. HPA ekseni aracili stres yaniti (110). NE, norepinefrin; GABA, y-aminobiitirik
asit; 5-HT, serotonin; B-LPH, B-lipotropin.

Kortizol seviyesinin ¢ok diisiik ya da ¢ok yiiksek olmamasi gerekir. Kortizol
konsantrasyonunun diisiik olmasi durumunda strese karsi viicut savunmasi gii¢lesirken,
konsantrasyonunun yiiksek diizeyde olmasi durumunda da zararli etkiler ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle, hem bazal hem de stres kaynakli kortizol seviyeleri sik1 kontrol
altindadir. Saglikli bir stres tepkisi, kortizol seviyelerinde hizli bir ylikselisle
karakterizedir. Ancak stresli olayin sona ermesiyle kortizol seviyelerinde hizl bir diisiis
goriiliir. Stres yiikii ¢ok arttigi zaman, glukokortikoidlerin katabolik etkilerine, stres
peptitlerine ve proinflamatuar sitokinlere agiri maruziyet sonucu organizmada asinma ve

yipranma goriiliir (110).

HPA aksiin son iirlinii, insanlarda kortizol kemirgenlerde ise kortikosterondur
(117). Insanlarda kortizol salimimi sirkadiyen bir ritme sahiptir olup sabah saatlerinde
kortizol diizeyi pik yapmaktadir (36). Bu sirkadiyen ritim sayesinde glukokortikoid
seviyelerinde artis saglanarak giinliik aktivite Oncesinde, insanlarda giindiiz

kemirgenlerde de gece enerji saglanmaktadir (81). Anormal glukokortikoid salgisi
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diyabet, hipertansiyon, obezite ve major depresyon gibi bircok hastaliklarla
iliskilendirilmektedir (Sekil 2.8.) (81). Glukokortikoitler viicutta farkli fizyolojik

homeostazislerin restore edilmesi ve siirdiiriilmesinde genis fonksiyonlara sahiptirler

(81).
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Sekil 2.8. Adrenal glukokortikoidler ve onlarin fizyolojik rollerinin noéroendokrin
regiilasyonu (81).

Kortizol, stres ¢alismalarinda 30 yildan daha uzun siiredir hedef hormon haline
gelmistir (118). Kortizol, adrenal korteks tarafindan {iretilen ana glukokortikoid
hormondur. Kortizoliin sentezi, CRH ve ACTH tarafindan uyarilarak, saliiminin
diizenlenmesi ise kendisi tarafindan geri bildirim mekanizmasi ile gergeklesmektedir
(119). Kortizol genis sirkadiyen varyasyonlara sahiptir. Sabahlar1 yiiksek seviyelerde,
gece yarisi ise en diisiik seviyelerde seyretmektedir (120). Kortizoliin taginmasi, CBG ve
albiimin gibi spesifik tasiyici proteinlere baglanarak gergeklesmektedir. Biyolojik olarak
aktif serbest fraksiyon toplam hormon konsantrasyonunun sadece % 2-5 kadardir (119).
Tiikriik kortizolu, stres yanitinda 6nemli bir HPA aksi belirtecidir (121, 122) ve ¢ok

sayida avantaj saglamaktadir. Olgiimler i¢in numunelerin toplanmasi girisimsel islemler
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olup stres olusturmamaktadir. Bu nedenle stres ¢alismalarinda giivenle kullanilmaktadir.
Kortizol, pasif diflizyonla tiikiirige ge¢mektedir. Kortizol konsantrasyonu, tiikriik akis
hizindan etkilenmemektedir. Ayrica, asiner hiicreler tiikriik bezinde protein ve protein
bagli molekiillerin tiikkriige gegmesini engeller (42). Dolayistyla tiikriik kortizoli, plazma
kortizoliiniin ultrafiltrasyonudur ve biyolojik olarak aktiftir yani plazma kortizoliiniin
proteine baglanmamis fraksiyonudur. Tiikriik kortizolii, oda 1sisinda 1-2 giin, buzdolab1
sicakliginda ise bir hafta stabildir (119). Insanlarda, kortikosteronun da kana karisarak
tikiirige gectigine iliskin kanitlar bulundugundan, hem kortizolin hem de
kortikosteronunun insan tiikiiriiglinde non-invazif olarak incelenmesi stres eksenin

anlasilmasina 6nemli katkilar saglayacaktir.
2.3.3. Stres ve Immiin sistem

HPA aksin iirettigi glukokortikoidler, fizyolojik stres yanitlarinin bir parcasi
olarak PSS ve MSS’nin immiin yanitlarinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynarlar
(123). Mikroglialar, HPA aksin fonksiyonlar1 ve sekrete edilen sitokinlerle iligkili tim
beyin dokularinda bulunurlar (124). Glukokortikoid salinimi mikroglialardan
proinflamatuvar sitokinlerin, 6zellikle de interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6) ve timor
nekroz faktoriin (TNF-a), stres ve immiin yanit boyunca salgilanmasini saglarlar (125).
Glukokortikoidler, merkezi sinir sistemi hiicreleri ve timiis ile dalak gibi immiin
dokulardaki hiicrelerde yer alan spesifik mineralokortikoid reseptorler (MR) ve
glukokortikoid resptorlere (GR) baglanirlar (126). Noradrenalin gibi katekolaminlerin
antikor tiretimi ve kazanilmis bagisiklik tizerine etkileri olduguna dair ¢ok sayida caligma

da mevcuttur (127).

Merkezi sinir sistemi (MSS), hormonal ve noronal yollarla dogal immiin yaniti
diizenler. Genel olarak noroendokrin stres yaniti, sempatik ve parasempetik sinir sistemi
sistemik ve bolgesel seviyelerde dogal immiin yaniti inhibe ederken, periferik sinir
sistemi dogal immiin yanit1 artirma egilimindedir (127). Bu baglamda uykunun da genel
olarak immiin sistem tizerinde onarici bir etkiye sahip oldugu kabul edilir. Bu nedenle
uyku yoksunlugu yalnizca davranigsal performansi diisiirmez ayni zamanda immiin

fonksiyonlar1 da azaltir (Sekil 2.9.) (128).
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Sekil 2.9. immiin hiicrelerde inflamatuvar gen ekspresyonunun MSS diizenlemesi (129).
a) HPA aksin aktivasyonu pro-inflamatuar gen aglarini bastirir (6rnegin IL-1, IL-
6 ve TNF-a gibi). b) SSS aktivasyonu, primer ve sekonder lenfoid organlara, diger
onemli organ sistemlerine ve pro-inflamatuar reaksiyonlarin meydana geldigi
birgok periferik dokuya norotransmitter noradrenalin (SSS sinir liflerinden)
serbestlenmesine neden olur. SSS sinir lifleri, depolanan adrenalini sistemik
dolagima birakmak icin adrenal bezleri uyarabilir. Bu néromediyatorlerin her
ikiside pro-inflamatuvar sitokin yanitlarini artirabilirler (129).

Stres altindaki hastalar {izerinde yapilan ¢alismada IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
inflamatuvar belirteglerin seviyelerinde yiikselme goriilmistiir (130). Plazma IL-6 ve
TNF-a diizeyleri, tiim gece uykusuz birakilanlarda, diizenli olarak gece uyuyanlara oranla
yiiksek bulunmustur (131). Born ve arkadaslari uyku yoksunlugu yasayan kisilerle
normal uyku uyumus kisileri karsilagtirarak yaptiklari calismada uyku yoksunlugu
yasayan kisilerde; monosit, dogal katil hiicreler, tiim lenfositlerin alt gruplarinda, 16kosit,

alyuvar, trombosit sayilar1 ile hemoglobin ve hematokrit diizeylerinde artis gormiislerdir
(128).

Leptin, agirlikli olarak beyaz adipoz doku tarafindan firetilen ve salinan bir

proteindir (132). Ozellikle enerji alimi ve metabolizmast ile ilgili fonksiyonlar1 ve HPA
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aksin aktivitesini kontrol eder. Bunlar; istah merkezini inhibe etmek, lipogenezi
baskilamak, T hiicre aktivitesi ve memelilerin ovulasyon dongiisiinii modiile etmek,
kemik metabolizmasi ve HPA aksi lizerinden stres yanit1 olusturmak gibi fonksiyonlardir
(132). Leptin, stresli uyaranlarla HPA aksinin aktivasyonunu inhibe ederken, adrenal
glukokortikoidler adiposit tarafindan leptin tiretimini uyarirlar (133). Campbell ve ark.
ise yaptiklar1 calismada kortizoliin, visseral yag ve lipolitik aktiviteyi artirabilecegini
gormiislerdir (134). Aglik durumu, plazmadaki leptin diizeyinin diismesine, HPA aksin

ise aktivasyonuna neden olur (135).

Leptin, glukokortikoid iizerinde kuvvetli bir baskilayici etkiye sahiptir (136).
Bornstein ve ark. yaptiklart ¢aligmada leptinin adrenokortikal hiicrelerde kortizol
iiretimini inhibe ettigini acgikca goOstermislerdir ve bu nedenle adrenal bez {izerinde

dogrudan etki eden metabolik bir sinyal gibi goriinmektedir (137).
2.3.4. Stres ve Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sistemi, stres tarafindan aktive edilen en énemli néronal yollardan
biridir (138). OSS, kalp, diiz kaslar, endokrin ve ekzokrin bezler gibi farkli fizyolojik
sistemlerin kontroliinde 6nemli bir rol oynamaktadir (139) ve SSS ve PSS olarak ikiye
ayrilir. SSS ve PSS birbirlerine zit ¢alismakta olup SSS stres reaksiyonlarindan, PSS ise
rahatlatict (dinlenme) reaksiyonlardan sorumludur (140). Sempatik sistemin fazik
aktivasyonu, stres tarafindan (pozitif ve negatif) tetiklenir ve kardiyomiyositlerde
adrenoreseptorlere NE baglanmasi yoluyla kalp hiz1 ve kontraktilitesini artirir (141, 142).
Parasempatik sistem ise, kardiyomiyositlerde muskarinik reseptorlere ve ayni zamanda
postsinaptik noronlarda nikotinik reseptorlere direk olarak asetilkolinin baglanmasiyla

homeostatik kalp hizi ve kontraksiyonlarinda tonik aktiviteyi disiiriir (Sekil 2.10.) (143).
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Sekil 2.10. Efferent otonom yollar.

Otonom sinir sisteminin parasempatik ve sempatik aktivitesinin bozulmasi
kardiyovaskiiler sistemdeki patolojik degisikliklere isaret eder (144). KHD bu gibi
diizenleyici siireclerin degerlendirilmesi i¢in 6nemli bir kardiyovaskiiler parametredir
(139, 145). Birgok arastirma, sempatik toniisteki artmanin parasempatik toniisdeki
azalmayla iliskili olduguna ya da bunun tersi oldugunu bildirimektedir. KHD ayrica beyin
ve kardiyovaskiiler sistem arasindaki karmasik etkilesimin bir parametresi olaraktan
goriilmektedir (140). Sempatoadrenal mediiller (SAM) aktivitenin degerlendirilmesinde

iki 6nemli yontemden biri KHD digeri ise tiikriik SAA konsantrasyonu olgtimiidiir.
2.3.5. Kalp Hiz1 Degiskenligi

Kalp hizi degiskenligi, OSS durumunu ve kalp iizerindeki regililasyonunu
degerlendirmek i¢in kullanilan invaziv olmayan bir yontemdir (146). KHD kayait siiresi,
5 dakikadan saatlere kadar siiren degiskenlik gdstermektedir. Stres calismalarinda hizli
fizyolojik yanit siiresi nedeniyle <5 dakika gibi kisa vadeli analizler avantajli
goriilmektedir (147). KHD ilkeleri basittir. Yeterli bir donanima sahip cihaz araciligi ile

elektrokardiyogram sinyalleriyle kalp atimi 6l¢iiliir. Minimum 6rnekleme orani en az 250
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ve 500 Hz arasinda 6nerilmektedir (139). KHD cihazlar1 R dalgalarini, siniis atimlarindan
ve sinlis dis1 atimlardan ayirt edebilmektedir. Analizde sadece siniis atimlari
bulunmaktadir. Ardisik normal (N) (siniis ritmi) R dalgalarn arasindaki zaman araligi
yazilim tarafindan Ol¢iiliir ve NN araligi olarak bilinir (148). RR (QRS mesafeleri)
normal-normal (NN) olarak isimlendirilir ve ventrikiiler ile supraventrikiiler
ekstrasistoller tanimlandiktan sonra ol¢iiliir (139). RR araliklarinin degiskenligi, kalp
periyodunun otonomik kontrolii hakkinda 6nemli bilgiler verir. Bu degiskenlik zaman
alani ve frekans alan1 olarak degerlendirilmektedir. Siklikla frekans bagimli parametreler,
non-parametrik olarak hizli Fourier doniisiimii ile yapilir. En ¢ok kullanilan parametreler
toplam giiclerdir. Bunlar; ¢ok diisiik frekans (VLF, < 0.003-0.04), diisiik frekansli gii¢
(LF, 0.04-0.15 Hz), yiiksek frekansh gii¢ (HF, 0.15-0.4 Hz), LF/HF oram (148) ve
dakikada atim sayis1 (HR, atim/dakika) olarak adlandirilmaktadir (149). HF oran1 PNS
degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. HF, solunum sikligindan ve solunumun patolojik
formlarindan etkilenmektedir. Bu nedenle normal solunumla degerlendirilmelidir (148).
Yiiksek LF degeri genellikle sempatik aktivitenin arttigin1 gosterir. LF/HF orani,
sempatik/vagal dengeyi yansitabilir. VLF muhtemelen, renin-anjiyotensin sistemden
etkilenir ve sempatik aktivite ile de iliskilidir (150). Zaman bagimli parametreler ise
SDNN: NN araliklarinin standart sapmasi, RMSSD: ardisik farkliliklarin ortalama
karekokii, pNNS50: ardasik RR araliklar1 arasindaki farkin en az 50 ms olma yiizdesi
seklindedir. pNN50 ve RMSSD’nin her biri solunuma yanit olarak kalp dongiisiiniin
vagal kontroli hakkinda bilgi vermektedirler (148). Amirian ve ark. (2014) gece
vardiyasinda calisan cerrahlar iizerinde yaptiklart ¢aligmada sempatik aktivitenin
baskinligini gésteren KHD’de belirgin bir diisiis, kalp atim hizinda ise belirgin bir artis
gormiislerdir (151). KHD parametrelerinde yiikselme, parasempatik aktivitenin baskin
oldugunu gosterirken bu parametrelerde diisiis de sempatik aktivitenin baskin oldugunu
gostermektedir (152). Bazi ¢alismalarda gece vardiyasinda ¢alismanin, hipertansiyon i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi vurgulanmistir (153, 154). Ancak Sfreddo ve
arkadaglar1 gece vardiyasinda calisan hemsireler {lizerinde yaptiklar1 c¢alismanin
sonucunda, kan basinci agisindan c¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir

fark bulamamislardir (155).
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2.3.6. Alfa Amilaz

Tikirik alfa amilaz (a-1, 4-a-D-glukan 4-glukanohidrolaz; EC 3.2.1.1),
tiikiiriikteki en onemli enzimlerden biri olup ilk kez 1831 yilinda Leuchs tarafindan
tanimlanmistir (49). SAA, lokal olarak tiikiiriik bezlerinde iiretilir ve otonom sinir sistemi
tarafindan kontrol edilir (156). Tiikriik amilazin {i¢ boyutlu anatomik yapisi, bu enzimin
yapi-fonksiyon iligkilerini anlamay1 kolaylastirmaktadir. Bu yapi, 496 aminoasit kalintisi,

bir kalsiyum iyonu, bir kloriir iyonu ve 170 su molekiilii i¢erir (157).

SAA, hem psikolojik hem de fizyolojik stresorlerin her ikisine de otonom sinir
sistemi yanitinin 6nemli bir belirtecidir (49, 122, 158). Tiikiiriik proteini alfa amilaz,
SAM aktivitesinin bir indeksi olarak kullanilabilmektedir. Bu hipotezin temelinde ise
tikiiriik bezlerinin OSS’nin dallar1 olan sempatik ve parasempatik sinirler tarafindan
inerve edilmesi yatmaktadir (47). Kisacasi, sempatik uyart tiikiiriik protein salinimini
arttirirken (159), parasempatik uyari tiikiirik akis hizint arttirir (47). Asiner hiicreler
tizerindeki beta adrenerjik reseptorler, hiicre icerisindeki noradrenalin ile aktive edilir.
Bunu takiben tiikiiriik proteinleri agiz bosluguna salinir (160). Otonom sinir sistemi,
protein salinimini uyaran sempatik sinirler ile artmg tiikiiriikk akigi oranina neden olan
parasempatik sinirler gibi farkli fonksiyonlar1 diizenler (161). Insanlarda strese tepki
olarak tiikiiriik alfa amilaz diizeyinin arttig1 bildirilmistir (162). Tiikiiriik biyobelirtegleri,
kolayca elde edildiklerinden dolayr 6zel ilgi gormiislerdir. sAA aktivitesinin 6l¢iimii,
sempatik sinir sisteminin aktivitesini yansitan, viicuttaki stresle iliskili degisiklikler
hassas olarak ortaya koyan bir biyolojik belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Ayrica bir
parametre olarak gecerlilik ve giivenirligine dair ¢alismalar da giderek artmaktadir (49).
Insanlarda, fizyolojik ve psikolojik stres yanitlarinda sAA diizeylerinde artis griilmiistiir
(121).

2.3.7. Stres ve Ureme Sistemi

Disi memelilerde hipotalamus-hipofiz-gonadal (HPG) aks iireme sikluslarini
diizenler. Hipotalamustan salinan gonadotropin salgilatici hormon (GnRH), hipofizden
LH salinimim uyarir. Bu da yumurtaliklar: uyararak strojen hormonu salgisini saglar
(163). Saat gen ifadesi SCN, GnRH néronlari ve disi ireme organlarinda da bulunur.
Ostrojen baz1 dokularda gen ekspresyonunu etkileyebilir. Ostrojen ayn1 zamanda aktivite
ve viicut 1s1s1 gibi saat kontrollii ¢iktilarin ritmik kontroliinii de saglar (163). Progesteron
ise luteal fonksiyon ile ilgili olup implantasyonun basariya ulasmasi i¢in gereklidir.

Progesteron seviyesindeki diisiis lutel fazda bozukluklara neden olabilmektedir (22).
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Ayrica progesteron seviyesinin diigiik olmasi polikistik over sendromlu kadin sayisinda
artisa neden olabilmektedir. Nakamura ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada stres nedenli

progesteron salgisindaki degisimin diisiik riskini artirabilecegini bulmuslardir (105).

Bazi norobiyolojik yolaklar stresin bir kadinin infertilite riskini nasil
artirabilecegini  gosterebilmektedir (164). Uyku bozuklugunun infertiliteye yol
acabilecegine dair en az 3 yol Ongoriilmektedir. Bunlardan birincisi, uyku bozuklugu
nedeniyle HPA aksin aktiflesmesinin iiremeye engel olabilmesidir. Ikincisi uyku siiresi
ve/veya uyku diizensizligi kendisi direk olarak ya da dolayli yoldan HPA aksin
aktiflesmesiyle iiremeye engel olabilir. Ugiinciisii sirkadiyen ritim bozuklugu HPA aksin
aktiflesmesi ile ya da bagimsiz olarak, uyku siiresi ve/veya uyku diizensizligi ile beraber

infertiliteye neden olabilir (22).

Uyku ve uyku bozuklugu, gittik¢e artan bir sekilde kadin sagligi ve refahi tizerinde
ozellikle de menstrual dongii, gebelik ve menopozda belirleyici olarak Onem
kazanmaktadir (22). Uyku ve tireme sagligi1 arasinda bir iliski oldugu bilinmesine ragmen
etkilenme mekanizmasi biiylik oranda bilinmemektedir (22). Bugiine kadar yapilan
caligmalarda, vardiya sistemi c¢alisanlarda uyku bozuklugu ile azalmis iireme kapasitesi
arasinda &nemli bir iliski goriilmiistiir (163, 165, 166). Ureme ile ilgili bu olumsuz
sonuglar, menstrual diizensizlik, dismenore (167, 168), hamilelik oraninda azalma,
abortlar ve diisiik dogum agirlig1 olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu problemlerin temelinde
ise HPA aksin aktiflesmesi, sirkadiyen bozukluklar ve/veya vardiya sistemi ¢alismanin

olumsuz etkileri goriilmektedir (Sekil 2.11.) (22).
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Sekil 2.11. Infertilite igin potansiyel yollar olarak stres, uyku bozuklugu ve sirkadiyen
ritim bozuklugu (22).
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HPA aks1 direk olarak iireme hormonlan iizerinde etkili olabilmektedir (164).
Ancak diger sistemlerle etkilesim yoluyla da bunu yapabilmektedir. Beyin seviyesinde,
stres hormonlarin eylemlerinin bir sonucu olarak 6zellikle de hiptalamus-hipofiz ve disi
tireme organlarindaki etkilerinin sonucunda stres ve infertilite arasinda bir etkilesim
gerceklesir (164). Katekolaminler (adrenalin, noradrenalin ve dopamin) gibi stres
hormonlar1 ve hipotalamus-hipofiz aksi normal ovulasyon dongiisiinden sorumlu olan
hormonlarla (GnRH, prolaktin, folikiil stimiile edici hormon, LH gibi) etkilesim
icerisindedirler. CRH, noradrenerjik aktiviteyi uyarir (164). Sempatik uyarilma disi

tireme sisteminde cinsiyet organlari diizeyinde infertiliteyi etkileyebilmektedir (164).

Diger bazi hormonlar da lireme sistemi lizerinde etkili olabilmektedir. Endojen
melatonin salgisi stresle degisir ve ovulasyonu etkiler (164). Artan melatonin seviyeleri
amenore ile (164) degismis melatonin salgist GnRH baskilanmasi ve degismis ovulasyon
ile iliskilendirilmektedir (169). Oral kontraseptif kullanan kadinlarda melatonin diizeyi,

kullanmayanlara oranla daha diisiik bulunmustur (170).

Uyku kaybi1 ve uykusuzluk immiiniteyi ve dolayisiyla da {iremeyi de
etkileyebilmektedir (22). Uykusuzluk ile iliskili olarak yapilan bazi g¢aligmalarda
enflamatuvar yanit belirtecleri olan TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin diizeyinde artis
goriilmiistiir (171, 172). infertil kadinlarla dogurgan kadinlarin karsilastirilarak yapildig
calismada, IL-6 (173) ve TNF-o (174) diizeyi infertil kadinlarda anlamli diizeyde yiiksek
gortilmistir (174).

2.3.8. Stres ve Bilissel Diizey

Biligsel bozukluklara, azalmis dikkat ve uyarilabilirlik, yavaslamis yanitlar ve
uyaniklik durumunun degisken olmasi aracilik eder. Uyku yoksunlugu siiresince bilissel
performansta azalmanin esas nedeni ise dikkat eksikligidir. Uyku eksikligi 6zellikle
genglerde performansi bozmaktadir (51). Uyku eksikligi yasayan bireyler, uykuya dalma
egiliminde artis, biligsel ve motor yetenekte azalma, performanstaki bozulma nedeniyle
yavaslama ve dikkatte genel bir diisiis goriilmektedir (175). Bilissel performansin neden
uzun slire uyanik kalmaya karst savunmasiz oldugunu agiklamak icin bazi hipotezler
onerilmektedir. Bunlar genel olarak uyku yoksunlugunun, dikkat ve uyarilabilirlik
lizerine olan genel etkileri veya beynin bazi yap1 ve fonksiyonlar1 iizerine olan segici
etkileri olarak siniflandirilabilir. Bu hipotezlere gore uyku yoksunlugunun genel etkileri

uykunun zamanlamasi ve uyaniklik siiresi ile iliskilidir (176). Ayrica bireysel
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farkliliklarin 6nemi de vurgulanmigtir. Uykunun en 6nemli fonksiyonlarindan biri uzun
stireli hafizanin olusmasini saglamaktir (55). Yapilan son ¢alismalarda, bildirimsel bellek
materyalinin uyku esnasinda depolanmasinin, yiiksek glukokortikoid konsantrasyonu
nedeniyle ciddi sekilde bozuldugu gosterilmistir (177). Depresyonlu hastalar lizerinde
yapilan g¢alismada plazma kortizol diizeyleri yiiksek goriilmiistiir (178). Dolu ve
arkadaslar1 vardiyali c¢alisan hemsirelerle giindiiz mesaisinde c¢alisan hemsireleri
karsilastirarak yaptiklar1 calismada, gruplar arasinda dikkat diizeyleri agisindan bir
farklilik gormemislerdir. Hormon degerlerinin karsilagtirllmasinda da gece ¢alisan
hemsirelerin kortizol diizeyleri, giindiiz ¢alisanlara gore yiiksek bulunmustur (179).
Vardiya sistemi uzun saatler ¢aligmay1 gerektirdigi i¢in ¢alisanlar lizerinde, is kazalari
sayisinda artma, uyku siiresi ve kalitesinde azalma, artan yorgunluk gibi olumsuz
etkilerde artmaktadir (152). Vardiya sistemi g¢alisanlarda kotii uyku kalitesi, seker
hastaligt ve hipertansiyon riski yiiksektir (180). Uyku yoksunlugunun endokrin
bozukluklar ve kaygi gibi saglik iizerinde birgok olumsuz etkileri olabilir (181-183).
Vardiyali ¢alisma, 6zellikle de gece donen vardiyali ¢alisma, biyolojik ritim (184, 185)
ve melatonin salinimindaki azalma nedeniyle direk olarak uyku kalitesini diistirebilir
(186). Vardiyali ¢alisanlar ¢alisma saatlerinin de sik sik degismesi nedeniyle yataga gitme
zamanlarini siklikla degistirmek zorunda kalirlar (187). Bu nedenle endojen sirkadiyen
ritim ve caligma saatleri arasinda uyumsuzluk oldugu i¢in uyku problemleri yasarlar
(188). Vardiya sistemi ile ¢alisanlarin uyku yoksunlugu yasamalarinin nedenlerinden biri
de, giindiiz saatlerinde uykuya dalmaya calistiklarinda uykulariin giiriiltii ve 1sikla
rahatsiz edilmesi olabilir (189). Baz1 ¢alismalarda vardiya sistemi ¢alismanin Japon
toplumu icin seker hastaliginin baslangict agisindan bir risk faktorii oldugu

vurgulanmistir (190, 191).
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2.4. Tezin Amaci
Mevcut tez ¢calismasinin amaglari:

1. Kortikosteronun tiikiiriikk ig¢in validasyonunu yaparak bilim ve teknolojiye

katkilar yapmak ve tilkemiz i¢in katma deger olusturmak,
2. Kortikosteronun degisimi ile ilgili ilk fizyolojik bulgular1 elde etmek,

3. Vardiyali c¢alisan kisilerde uyku diizeninin bozulmasinin HPA aksi
(kortikosteron ve kortizol) ve otonom sinir sistemi tizerine (KHD, alfa amilaz)

etkilerini ortaya koymak ve bunlarin kortikosteron ile iligkilerini belirlemek,

4. Vardiyali c¢alisan kisilerde uyku dilizeninin bozulmasmin diger viicut
sistemleri iizerine etkilerini de (solunum sayisi, ates, tansiyon, kan sayimi,
melatonin, TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, leptin, Ostrojen ve progesteron) genis
kapsamli olarak ortaya koymak ve bunlarin kortikosteron ile iliskilerini

belirlemektir.

Yapilacak bu ¢aligmayla, glinlimiizde giderek yayginlasan gece vardiya sisteminin
viicut sistemleri tizerindeki etkileri genis kapsamli olarak ortaya konulmus olunacaktir.
Boylece, vardiyali ¢alisma kosullar1 ve diizeni konusuna yeni oneriler getirilerek, konuya

farkl1 bakis agis1 olusturulacaktir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kortikosteron Testinin Insan Tiikiiriigiinde Kurulmasi

Kortikosteronu antijenik hale getirerek kendisine karsi iirettigimiz antikorlarin,
solid faz ve likit fazdaki kortikosterone karsi yarismalart saglanarak ve biyotin ile
isaretlenmis ikinci antikorlar kullamlarak kantifikasyon yapildi. Insan tiikiiriigiinde testin

davranisi incelendi ve validasyonu yapildu.
3.1.1. Kimyasallar Maddeler ve Reaktifler

Kortikosteron, kortizol, hidrokortizon asetat, kolesterol, prednizolon, kortizon,
estron, dehidroepiandrosteron, aldosteron, progesteron, deksametazon, Gstriol,
metilprednizolon, testosteron ve 17p-estradiol, metanol, kloroform, sodyum asetat, etil
asetat,  karboksimetil metoksiamin, N-hidroksistiksinimid, 1-etil-3-  (3-
dimetilaminopropil) karbodiimid-HCI, dimetilformaldehit, susuz sodyum siilfat ve sigir
serum albiimin (BSA) kimyasallar1 Sigma’dan alindi. ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) immiino pleytler ise Thermo Scientific Nunc (Danimarka) marka

olarak satin alindi.

3.1.2. Tamponlar ve soliisyonlar

1. Fosfat tamponlu tuz ¢6zeltisi (PBS): NaH2PO4.H.O, Na;HPO412H>0 ve NaCl

distile suya eklenerek olusturuldu.

2. Kaplama soliisyonu: Distile suyun i¢ine Na2COz. 10H>0 ve NaHCOs eklenerek
olusturuldu.

3. Assay sollisyonu: Fosfat tamponu igerisine sigir serum albiimini (BSA)
eklenerek olusturuldu.

4. Substrat A: Hidrojen peroksit, NaHPO4.H.O ve sitrik asit distile suya eklenerek
olusturuldu.

5. Substrat B: 3°, 5, 5’-Tetramethly-Benzidine (TMB), dimetil siilfoksit (DMSO)
ve sitrik asit distile suya eklenerek olusturuldu.

6. Bloklama soliisyonu: Fosfat tamponu icerisine BSA eklenerek olusturuldu.

7. Yikama soliisyonu: Fosfat tamponu igerisine tween eklenerek hazirlandi.

8. Stop soliisyonu: H2SO4 ve H20 karigtirilarak olusturuldu.
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3.1.3. immiinolojik Reaktifler

Kortikosteron-3-karboksimetiloksim-BSA (3-CMO-BSA) konjugasyonun
olusturulmasi: Kortikosteron-CMO-BSA konjugasyonu Tintos ve arkadaslari tarafindan

yapilan ¢alismadan modifiye edilerek olusturulmustur (192).

Anti-kortikosteron  antikorlarinin  dretimi: Laboratuvarimizda olusturmus
oldugumuz kortikosteron-3-CMO-BSA konjugasyonu 4 adet Yeni Zellanda tiirii tavsana
Howard ve Bethell tarafindan belirlenmis protokole uygun olarak immiinizasyon
enjeksiyonlari yapildi (193). Bu protokole uygun olarak 1. giin: kortikosteron-
3CMO:BSA ile ayn1 hacimde complete Freud’s adjuvani siispanse edilerek tavsanlara
deri alt1 yoluyla enjekte edildi. Protokoliin 21, 42, 63 ve 84. giinleri ise kortikosteron-
3CMO:BSA ile ayni hacimde incomplete Freud’s adjuvani siispanse edilerek ve
tavsanlara deri alt1 yoluyla enjekte edildi. Son dozdan 10 giin sonra tavsanlardan kan

aliarak antikor taramasi yapildi.
3.1.4. Antikor Saflastirma

Kortikosteron-3-CMO-BSA tavsanlara enjekte edilerek poliklonal antikorlar elde
edildi. Kortikosteron antikoru saflastirma islemini Delves’in daha onceden belirlemis
oldugu protokole uygun olarak gergeklestirdik (194).

3.1.5. Biyotinli Anti-tavsan Antikorunun Hazirlanmasi

Biyotinli anti-tavsan antikoru Mao ve arkadaslarina goére modifiye edilerek
hazirland1 (195).

3.1.6. Standartlarin Hazirlanmasi

Biitiin standartlar Sigma (USA)’dan satin alindi. Steroidler etanol igerisinde
coziilerek assay sollisyonu icerisinde hazirlandi. Kortikosteron standarti assay soliisyonu

icerisinde 1000, 100, 40, 20, 10, 5, 1 ve 0 ng/ml oraninda hazirlandi.
3.1.7. ELISA Protokolii

1. Kortikosteron-3-CMO-BSA konjugati, 1 pg/ml olacak sekilde kaplama soliisyonu
igerisinde ¢oziildi ve 200 pl/kuyucuk olacak sekilde 96-kuyucuklu mikropleytler,
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(Nunc, Roskilde, Denmark) kaplanarak gece boyu +4 ° C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyon isleminin ardindan mikropleyt 4 kez yikama soliisyonu ile yikanarak
ters ¢evrilip havluya vurularak kurutuldu.

. Pleyt, antijen baglanmamis bos alanlarinin bloklanmasi amaciyla bloklama
soliisyonu ile 200 pl/kuyucuk olacak sekilde kaplandi ve 2 saat 37 °C’de etiivde
(Oven, Simsek Laboratuar) inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra mikropleyt 4 kez
yikama soliisyonu ile yikanarak ters ¢evrilip havluya vurularak kurutuldu

. Kortikosteron standarti1 assay soliisyonu icerisinde 1000, 100, 40, 20, 10, 5,1 ve 0
ng/ml oraninda hazirlandu.

Standart/numune/kontroliin  her birinden 100 pl alnip tasiyict  (bos)
immunopleytlere aktarildi ve her birinin iizerine 100 pl 1. antikor soliisyonu
eklenerek 37 °C’de etiivde 45 dakika preinkiibasyona alindu.

. Preinkiibasyonun sonunda her kuyucuktan kapli mikropleyte 80 ul olacak sekilde
iki kuyucuga aktarilarak dublike ¢alisildi. Kapli immiinopleyt 30 dakika 37 °C’de
inkiibe edildi. Inkiibasyonun sonunda mikropleyt 4 kez yikama soliisyonu ile
yikanarak ters c¢evrilip havluya vurularak kurutuldu.

. Assay buffer solisyonu igerisinde hazirlanan biyotinli antikor (goat anti-rabbit
IgG) soliisyonu pleytlere 100 pl/kuyucuk olacak sekilde pipetlendi ve 37 °C’de
30 dakika etiivde inkiibe edildi. Inkiibasyonun sonunda mikropleyt 4 kez yikama
soliisyonu ile yikanarak ters ¢evrilip havluya vurularak kurutuldu.

. Assay buffer solisyonu igerisinde hazirlanan streptavidin-peroksidaz konjugat
soliisyonu (Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Germany)100 ul/kuyucuk olacak sekilde
pleytlere pipetlendi ve +4 °C’de 15 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyonun sonunda
mikropleyt 4 kez yikama soliisyonu ile yikanarak ters ¢evrilip havluya vurularak
kurutuldu.

Substrat A ve substrat B soliisyonu esit oranda karistirilarak pleytlere 150
ul/kuyucuk olacak sekilde pipetlendi ve 10 dakika oda sicakliginda karanlikta
inkiibasyona birakild1. Inkiibasyon sonunda mavi renk olusunca her kuyucuga 50
ul stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. Boylece mavi rengin sariya
doniigmesi saglandi.

. Immiinopleytler 450 nm dalga boyunda immiinopleyt okuyucu (Biotek, Synergy
HT, USA) ile optik dansiteler olgiilerek standart egri olusturuldu ve numune

konsantrasyonlar1 belirlendi.
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3.1.8. Validasyon Metotlar1

Capraz Reaksiyon: Kortikosteron antikorlar1 ile kortizol, hidrokortizon asetat,
kolesterol, prednizolon, kortizon, estron, dehidroepiandrosteron, aldosteron, progesteron,
deksametazon, Ostriol, metilprednizolon, testosteron ve 17f3-estradiol arasinda c¢apraz
reaksiyon bakildi. Yiizde, kortikosterona kiyasla % 50 yer degistirmede ¢apraz

reaksiyonu belirlemede kullanildi.

Deney ici ve deneyler arasi varyasyon: Kortikosteron testinde deney i¢i ve
deneyler aras1 varyasyon diisiik, orta ve yiiksek 3 tiikriikk numunesinin 4 farkli pleytte 100
kez tekrarlanmasi ile belirlendi. Deney i¢i ve deneyler arasi varyasyonlarda degisim

katsayis1 (CV) asagida verilen hesaplamaya gore yapilmistir.

% CV: (Kortikosteron konsatrasyonu standart hatast / Kkortikosteron

konsantrasyonu) x 100

Dogrusallik: Testin dogrusalligr tiikrik numunesine (20 ng/ml) farkli
konsantrasyonlarda (sirasiyla 1, 5, 10, 20, 40 ng/ml) kortikosteron hormonu eklenerek

belirlendi.

Paralellik: Kortikosteron testinin paralelligi, yiiksek konsatrasyonlu (100 ng/ml)
tikkrik numunesinin sirasiyla 1/5, 1/10, 1/20, 1/40, 1/80 oraminda diliisyonu ile
gergeklestirildi.

3.2. Kortikosteron Salimmm Dinamiklerinin incelenmesi

Bu amagla asagidaki denemeler yapilacaktir. Malatya Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alindiktan sonra ¢alisma Malatya Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezi (TOTM)’n de en az 5 yildir ¢alismakta olan bayan hemsire ve doktorlar ile Tip
Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Boliimii’'nde bulunan bayan lisansiistli 6grenciler lizerinde
yapilmustir. Follikiiler veya luteal fazda olan katilimcilar ¢alismaya dahil edildi ve gruplar
olusturulurken fazlar eslestirildi. Calismaya katilim kriterleri asagida belirtildigi iizere

diizenlenmistir.
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Calismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri:

=

Saglikli olmak, kronik bir hastalig1 olmamak
18-40 yas araliginda olmak

Sigara icmemek

2
3
4. Agr kesici kullanmamak
5. Antidepresan kullanmamak
6. Ilac kullanmamak

7

. Menstruasyon doneminde olmamak

3.3. Deney Gruplari

Calisma protokoliine uygun olarak 3 farkli deneme olusturuldu. Her deneme de

kendi icerisinde farkli gruplara ayirildi.

Deneme I: Deneme I’ de, normal giindiiz mesaisi yapan saglik ¢alisanlar1 (grup 1,
n=20) ile 16:00-08:00 aras1 gece mesaisi yapan hemsireler (grup 2, n=20) ve 16:00-24:00
arast mesai yapan hemsireler (grup 3, n=20) karsilastirildi. Bu amacla, mesai siiresince
tikliriik 6rnekleri alindi ( 4-8 saat araliklarla) ve kortikosteron, kortizol ve alfa-amilaz
analizleri yapildi. Mesai sonunda ve basinda da kan 6rnekleri alinarak kan parametreleri
incelendi (tam kan sayimi, sedimentasyon, glikoz, Ostrojen, progesteron, leptin,
melatonin, TNF-alfa, IL-1 beta ve IL-6 dl¢timii). Ayrica 6lgekler Durumluk ve Siirekli
Kayg1 Envanteri (STAI-1, STAI-2) Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi (PUKI) ve Karolinska
Uyku Olgegi (diin gece ve son dort haftalik uyku diizeni)) ile dikkat testi (1-25 arasi
sayilarin daginik olarak serpistirildigi A4 kdgidinda bunlan sirasiyla ve en hizli olarak
bulma siiresi) uygulandi. Yasamsal bulgular; tansiyon, nabiz ve viicut 1sis1 kaydedildi.
Kan alinma siirecinde KHD olgiildii. Denemenin tasarimi asagida sekilsel olarak

sunulmustur.
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Sekil 3.1. Farkli saatlerde mesai yapan bireylerde kortikosteron ve iliskili parametrelerin
dinamiginin detayl arastirilmasi.

Deneme I1: Deneme II’ de, normal giindiiz mesaisi yapan saglik c¢alisanlar1 (Qrup
1, n=10) ile mesailerini doniisiimlii olarak 16:00-08:00 aras1 08:00-16:00 arasinda yapan
saglik ¢alisanlar iki gruba ayirildi. Sonrasinda en son gece mesaisini 16:00-08:00 arasi
yapanlar (grup 3, n=10) ile 16:00-08:00 mesaisini 24 saat 6nce tamamlamis olan saglik
calisanlar (grup 2, n=10) karsilastirildi. Bu amagla, mesai siiresince tiikiirtiik 6rnekleri
alind1 (8 veya 16 saat araliklarla) ve kortikosteron, kortizol ve alfa-amilaz analizleri
yapildi. Mesai sonunda da kan ornekleri alinarak kan parametreleri incelendi (tam kan
sayimi, sedimentasyon, glikoz, dstrojen, progesteron, leptin, melatonin, TNF-alfa, IL-1
beta ve IL-6 dl¢iimii). Ayrica dlgekler STAI-1 ve 2, uyku dlgekleri PUKI ve Karolinska
Uyku Olgegi (diin gece ve son dort haftalik uyku diizeni)) ile dikkat testi (1-25 arast
sayilarin daginik olarak serpistirildigi A4 kagidinda bunlan sirasiyla ve en hizli olarak
bulma siiresi) uygulandi. Yasamsal bulgular; tansiyon, nabiz ve viicut 1sis1 kaydedildi.
Kan alinma siirecinde KHD de 6lgiildii. Denemenin tasarimi asagida sekilsel olarak

sunulmustur.

33



0700 1900 0700 1900 0700 1900

- -
Grup 1
[n=10)
Grup 2
[n=10n
Grup 3
[n=10])
KHD=75 dak EKG kaydi
KHD BP=Tansiyon
KBP Kan= Kan sayimi ve tiplendirme
an - d
Tiikiiriik Toikriik hematokrit, 5E§|m.
dlgek Bicek Kan=Flazma ayinmi (hormaon ve

sitokin)
l Clgek= 5TAl-1ve -2, dikkat testi

uyku dlcedi(anlk, genel
Tikirik=Kortikosteron, kortizol,
alfa-amilaz

Sekil 3.2. Farkl sekilde mesai yapan bireylerde kortikosteron ve iliskili parametrelerin
arastirilmasi.

Deneme I11: Deneme III” te, normal giindiiz mesaisi yapan saglik ¢aliganlari (grup
1, n=10) ile 32-36 saat ara vermeksizin nébet tutan pediatri uzmanlik 6grencileri (grup 2,
n=10) karsilastirildi. Bu amagla, mesai stiresince tiikiiriik 6rnekleri alindi (8-16 saat
araliklarla) ve kortikosteron, kortizol ve alfa-amilaz analizleri yapildi. Mesai sonunda da
kan ornekleri alinarak kan parametreleri incelendi (tam kan sayimi, sedimentasyon,
glikoz, Ostrojen, progesteron, leptin, melatonin, TNF-alfa, IL-1 beta ve IL-6 6l¢iimii).
Ayrica olgekler STAI-1 ve 2, uyku olgekleri (Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi ve
Karolinska Uyku Olgegi (diin gece ve son dort haftalik uyku diizeni)) ile dikkat testi (1-
25 arasi sayilarin daginik olarak serpistirildigi A4 kagidin da bunlari sirasiyla ve en hizli
olarak bulma siiresi) uygulandi. Yasamsal bulgular; tansiyon, nabiz ve viicut 1sis1 da
kaydedildi. Kan alinma siirecinde KHD’de 6lgiildii. Denemenin tasarimi asagida sekilsel

olarak sunulmustur.
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Sekil 3.3. Mesaisi olduk¢a uzun siiren bireylerde kortikosteron ve iligkili parametrelerin

incelenmesi.

Tiim denemelerde katilimcilarin kan basinci ve KHD o6l¢iimlerinin yapildigt

zamanlarda ates ve solunum sayisi da belirlendi.
3.4. Yasamsal Bulgularin Degerlendirilmesi

Solunum (sayv/dakika): Katilimcilara 5 dakikalik dinlenme zamani verildi.
Boylece bireyler dinlenmis ve sakin bir durumdayken oturur pozisyonda 15 saniye
stireyle solunumlari sayilip, bulunan rakam 4 ile ¢arpilarak dakikadaki solunum sayisi

hesaplandi.

Nabiz (atim/dakika): Katilimcilara 5 dakikalik dinlenme zamani verildi. Boylece
bireyler dinlenmis ve sakin bir durumdayken oturur pozisyonda 15 saniye siireyle radial

nabizlar1 sayilip, bulunan rakam 4 ile ¢arpilarak dakikadaki nabiz sayis1 hesapland.

Arteryel kan basincinin indirekt (dolayh) él¢iimii: Katilimcilara 5 dakikalik
dinlenme zamani verildi. Boylece bireyler dinlenmis ve sakin bir durumdayken oturur
pozisyonda sol kol kalp seviyesinde tutularak dijital aletle (Omron M6 Comfort, Cin)

arteryel kan basinci 6l¢iimii yapildi.
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Viicut Isis1 Olgiimii (°C): Ates 6lgiimii dijital aletlerle alindan temas etmeden

non-invazif olarak ol¢iildii.

Glikoz olciimii (mg/dL): Ana 0&giin Oncesinde kan sekeri Ol¢iim cihazi

(glukometre) kullanilarak ven6z kandan 6lgim yapildi.
3.5. Venoz Kan Alma

Katilimcilar rahat bir koltuga oturtulup 5 dakikalik dinlenme zamani verildi. Kan
alinacak venin yaklagik 10 cm iist kismina turnike baglanarak damar i¢i basinci arttirilip
venin daha kolay tespit edilmesi saglandi. Venoz kan alimi yapilacak bolge % 70°lik alkol
ile silinerek bu bolgenin kurumasi beklendi. 10 ml’lik (20 gauge) enjektdrler ile vendz
kan alindiktan sonra enjektor ucundaki igne ¢ikartilarak kanin bir kismi tam kan sayimi1
icin K3 EDTA’ 11 tiipiin, bir kismi da sedimantasyon 6l¢iimii i¢in sodyum sitratli tiiplin
duvarina dogru yavasga aktarildi. Ardindan tiipler yavasca birka¢ kez ters ¢evrilerek
icerisindeki katki maddesi ile kanin karigsmasi saglandi. Daha sonra tiipler bekletilmeden
laboratuvara gotiiriildii. Tam kan sayim1 ve sedimantasyon analizleri cihazlar aracilig ile
otomatik olarak yapildi. Kan 6rneginin bir kismi1 da 4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij
edildi ve ve godeler igerisinde -40 °C’ de donduruldu. Bu numunelerde uygun bir
zamanda TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6, melatonin, leptin, dstrojen ve progesteron analizleri

i¢in kullanildi.
3.6. Kalp Hiz1 Degiskenligi

KHD’nin belirlenmesinde kalbin elektriksel aktivitelerini farkli agilardan
kaydetmek icin ekstremite ve gogiis derivasyonlari olmak lizere 2 tip derivasyon
kullanilir. Ancak biz mevcut fiziksel kosullarin yetersizligi ve katilimcilarin zaman

siirlamasi nedeniyle sadece ekstremite derivasyonlarini aldik.

1. Tiim katilmcilardan KHD ¢ekiminden once yaklagik 2 saat boyunca c¢ay ve
kahve gibi uyarici icecekler tiikketmemeleri istendi.

2. Uzerinde metal esya (demir para, kemer, saat, telefon vb.) bulunan bireylerden
bunlarin ¢gikartilmasi istendi.

3. Katilimcilarin KHD ¢ekim dncesi ¢ok hareketli aktivite yapmamis (dinlenmis)
olmalarina dikkat edildi. Yorgun goriinen katilimcilarin yaklasik 5 dakika
dinlenmeleri saglandi.

4. Kol ve bacak bileklerini agarak sirt iistii uzanmalari istendi.
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5. Cekim esnasinda hareket edilmemesi ve goz kapaklarimin kapatilmamasi
sOylendi.

6. Deri direncini azaltmak i¢in elektrotlarin yerlestirilecegi ylizeye elektrot jeli
stirtildii.

7. Kol ve bacak bileklerine uygun derivasyonlar takildi.

8. Cihazin ¢ekim ayar1 kontrol edildikten sonra Poly-Spectrum EKG cihazi ile 5
dakika boyunca Neurosoft programi kullanilarak kayit alindi.

3.7. Kortizol ELISA Protokolii

. Kortizol antikoru BSA soliisyonu ile 100 ng/ml olacak sekilde diliie edilerek
pleytin tiim kuyucuklarina 200 pl eklendi. Pleyt tiim gece +4 °C’ de inkiibasyona
alind1 ve sabah pleyt yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi.

. Yikanan pleytin tiim kuyucuklarina % 1’ lik BSA (Fosfat Buffer Solusyonu
iginde) soliisyonu 200 pl olacak sekilde aktarildi ve ardindan 2 saat 37 °C’de
inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra pleyt ytkama soliisyonu ile 5 kez yikandh.
Standart soltisyonu 1000-100-40-20-10-5-1-0 ng/ml olacak sekilde hazirlandi.
Tiikiiriik numuneleri ise 1/3 oraninda diliie edildi. Uygun kuyucuklara standart ve
tiikkiiriik numuneleri 40 ul olacak sekilde koyuldu ve ardindan tiim pleyte diliie
edilmis birinci antikor (antiserum) 40 pl oraninda eklendi. Pleyt 45 dakika 37 °C’
de inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda pleyt yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi.

. Yikanan pleytin tiim kuyucuklarina biyotin ile isaretlenmis ikinci antikor (anti-
tavsan) 100 pl olarak eklendi. Pleyt 37 ©C’de 30 dakika inkiibe edildikten sonra
pleyt yikama soliisyonu ile 5 kez yikanda.

. Yikanan pleytin tiim kuyucuklarina 100 pl streptavidin peroksidaz eklenerek +4 °
C’ de 15 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda pleyt yikama soliisyonu ile 5
kez yikandi.

. Pleytin kuyucuklarinin tiimiine 150 pl substrat soliisyonu eklenerek 10 dakika
boyunca 1s1k almayan karanlik bir ortamda inkiibasyona alindi.

. Inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra tiim kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu
eklenerek 450 nanometre de mikropleyt okuyucuda (Biotek, Synergy HT, USA)

okundu.
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3.8. Alfa Amilaz Protokolii
Tiikiiriik numunelerinde alfa amilaz aktivite 6l¢iimii;

CNPG3 kromojeni ticari olarak pazarlanan bir substrattir. PBS icerisinde direkt
¢Oziinlir ve agik sar1 bir renk olusturur. Testin uygulanabilmesi i¢in bir standart egri
olusturuldu. Bu standart egriye gore numuneler yar1 yariya seyreltilerek okundu.

Okunmayan numuneler farkli oranlarda tekrar seyreltilerek okundu.

Tiikiiriik orneklerinde a-amilaz aktivasyonunu belirleyebilmek i¢cin CNPG3

yontemi kullanmildi. Bu yontemin calisma protokolii asagida 6zetlenmistir;

e 175 ul PBS soliisyonu her kuyucuga pipetlendi.

e Tiim kuyucuklarin iizerine 5 ul tiikiiriikk (a-amilaz) eklendi. (5-10 saniye hafifge
calkalandi.)

e 1 saat (37 °C) inkiibe edildi.

e Tiim kuyucuklara 20 ul CNPG3 soliisyonu eklendi.

e 1saat (37 °C) inkiibe edildi.

e Plak okuyuculu spektrofotometrede (Biotek, Synergy HT, USA) 405 nm’de

okundu.

3.9. Serum Melatonin, Leptin, Ostrojen, Progesteron, TNF-alfa, IL-1 beta ve
IL-6 Protokolii

Serum Leptin, TNF-alfa, IL-1 beta ve IL-6 konsantrasyonlar1 Fine Test ticari Kiti

kullanilarak o6l¢iildii. Protokol asagida 6zetlenmestir.

1. Daha onceden kaplanmis olan pleyt iki kez yikandi. Standart, numune ve
kontrol 100 ul/kuyucuk olacak sekilde pleytin kuyucuklarina eklendi.

2. Pleyt 37 °C’de 90 dakika inkiibe edildi.

3. Inkiibasyon siiresi sonunda pleytler ters gevrilerek bosaltildi ve emici kagit
havluya vurularak kismen kurutuldu.

4. Pleytin tim kuyucuklarima biyotin ile isaretlenmis ikinci antikor 100
ul/kuyucuk olacak sekilde pipetlendi. Pleyt 37 °C’de 60 dakika inkiibe
edildikten sonra yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi.

5. Pleytin tiim kuyucuklaria 100 pl streptavidin peroksidaz eklenerek 37 °C’de
30 dakika inkiibe edildi.
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6. Inkiibasyon siiresi sonunda pleyt, her ykamada, yikama soliisyonun
kuyucuklarda 1-2 dakika kalmasi saglanarak yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi.
7. Pleytin tim kuyucuklarina 90 pul substrat soliisyonu eklenerek 37 °C’de
karanlik ortamda 15-30 dakika inkiibe edildi.
8. Inkiibasyon siiresi sonunda pleytin tiim kuyucuklarma 50 pl stop soliisyonu
eklenerek rengin sartya donlismesi saglandi. Ardindan pleyt 450 nanometre de
mikropleyt okuyucuda (Biotek, Synergy HT, USA) okundu.

Serum Melatonin, Ostrojen ve Progesteron konsantrasyonlar1 Fine Test ticari Kiti
kullanilarak 6l¢iildii. Protokol asagida 6zetlenmestir.

Daha 6nceden kaplanmus olan pleyt iki kez yikandi. Standart, numune ve kontrol
50 pl/kuyucuk olacak sekilde pleytin kuyucuklarina eklendi. Hemen ardindan 50 pl
biyotin ile isaretlenmis ikinci antikor tizerine eklendi.

2. Pleyt 37 °C’de 45 dakika inkiibe edildi.

3. Inkiibasyon siiresi sonunda pleytler ters gevrilerek bosaltild1 ve 3 kez yikanarak
emici kagit havluya vurularak kismen kurutuldu.

4. Pleytin tiim kuyucuklarina 100 pl streptavidin peroksidaz eklenerek 37 °C’de
30 dakika inkiibe edildi.

5. Inkiibasyon siiresi sonunda pleyt, her yikamada, yikama soliisyonun
kuyucuklarda 1-2 dakika kalmasi saglanarak yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi.

6. Pleytin tiim kuyucuklarina 90 pl substrat soliisyonu eklenerek 37 °C’de karanlik
ortamda 15-20 dakika inkiibe edildi.

7. Inkiibasyon siiresi sonunda pleytin tiim kuyucuklarina 50 pl stop soliisyonu
eklenerek rengin sariya doniismesi saglandi. Ardindan pleyt 450 nanometre de mikropleyt

okuyucuda (Biotek, Synergy HT, USA) okundu.

3.10. STAI-1 ve STAI 2, Dikkat Testi, Pittsburgh Uyku Kalite indeksi ve
Karolinska Uyku Olgegi

Asagida, STAI-1 ve STAI 2, Dikkat Testi, Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi ve
Karolinska Uyku Olgegi uygulamalari ve degerlendirmelerine iliskin yontemler

sunulmustur.

39



3.10.1. STAI-1 ve STAI 2

STAI 1970 yilinda Speilberger ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir.
Olgegin Tiirkge’ye uyarlanmasi, gegerlik ve giivenirlik ¢alismalar1 ise 1983 yilinda Oner
ve Le Comte tarafindan yapilmistir. Her 6lgek 20” ser sorudan olusmaktadir. Bir formda
3’ den fazla soruya cevap verilmemisse form gecgersiz sayilir ve puanlama yapilmaz.
Olgeklerde dogrudan ve tersine donmiis seklinde iki farkli ifade bulunur. Dogrudan
ifadeler, olumsuz duygulari; tersine donmiis ifadeler ise olumlu duygular1 yansitir.
Tersine donmiis ifadelerde 1 degeri 4’ ii yansitirken, 4 degeri de 1’ 1 yansitir. Dogrudan
ifadelerde 4 kayginin yiliksek oldugunu gosterirken tersine donmiis ifadelerde 1 rakami
kayginin yiiksek oldugunu gosterir.

Durumluk Kaygi Olcegi’nde tersine donmiis ifadeler 1,2, 5, 8, 10, 11, 15, 16,
19 ve 20 nolu maddeler iken, Siirekli Kaygi Olgegi’nde ise 21, 26, 27, 30, 33, 36 ve 39.
nolu maddelerdir (196).

Puanlama yapilirken dogrudan ve tersine donmiis ifadeler ayri ayri toplanir.
Tersine ifadelerin toplama islemi yapilirken 1, 2, 3, 4 seklinde olan puanlama 4, 3, 2, 1
haline doniistiiriiliir. Dogrudan ifadeler i¢in elde edilen toplam puandan tersine donmiis
ifadelerin toplam puam cikarilir. Durumluk Kaygr Olgegi icin elde edilen sayiya 50
eklenir ve elde edilen bu puan kaygi puanidir. Siirekli Kayg1 Olgegi icin elde edilen
degere ise 35 eklenir ve elde edilen bu deger bu kaygi 6l¢egi puani olarak kabul edilir.

Her iki 6lcek ile elde edilen puanlar 20 ile 80 arasinda degisir. Biiyiik puan ytiksek

kaygiy1 yansitirken kii¢iik puan da diisiik kaygiyr yansitir.

3.10.2. Dikkat Testi (Trail making test)

1-25 arasi sayilarin daginik olarak serpistirildigi A4 kagidinda, katilimcinin
bunlar1 sirasiyla ve en hizli olarak bulmasi istendi. Kronometre, “basla” komutuyla
baslatildi ve 25 sayis1 da katilimer tarafindan bulununca kronometre durduruldu. Elde
edilen siire, dikkat siiresi olarak uygulandi. Adaptasyonun gelismemesi i¢in uygulamadan
once katilimcilara test gosterilmedi. Uygulamanin yapilacag anda test hakkinda bilgi

verilerek uygulama yapildi ve test biter bitmez uygulayici tarafindan geri alindi (197).
3.10.3. Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi

PUKI, Buysse ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir (198). Indeksin,

Tiirk¢e’ ye uyarlanmasi ile gegerlilik ve giivenirlik calismalart Agargiin ve arkadaslari
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tarafindan yapilmistir (199). Olgek bir aylik zaman dilimindeki uyku kalitesi ve
bozuklugunun degerlendirilmesinde kullanilir. Olgegin 18 sorusu farkli 7 bilesenden
olusmaktadir. Bunlar; siibjektif uyku kalitesi, uyku gecikmesi, uyku siiresi, uyku kalitesi,
uyku ilact kullanimi, uyku bozuklugu ve giindiiz islev bozuklugudur. Her bir sorunun
cevabi goriilme sikligina gore 0-3 arasinda puanlanmaktadir (198, 199). Toplam uyuma
saati, toplam yatakta kalma siiresine boliinerek 100 ile ¢arpilir. Ardindan ¢ikan sonug
>85% ise 0 puan, 75%-84% araliginda 1 puan, 65%-74% araliginda 2 puan, <65% ise 3
puan olarak degerlendirilir. Sorulara verilen yanitlar gecen ay boyunca hi¢ olmamaissa 0,
haftada bir defadan daha az olmugsa 1 puan, haftada 1 veya iki kez olmussa 2 puan,
haftada 3 veya daha fazla olmugsa 3 puan olarak degerlendirilir. Uykuya dalma siiresi
<15 dakika ise 0 puan, 16-30 dakika ise 1 puan, 31-60 dakika ise 2 puan, >60 dakika ise
3 puan olarak degerlendirilir. Bunlarin toplami; O ise O puan, 1-2 araliginda ise 1 puan, 3-
4 araliginda ise 2 puan, 5-6 araliginda ise 3 puan olarak degerlendirilir. Uyku kalitesinin
degerlendirilmesi ise; ¢ok iyi 0 puan, nispeten iyi 1 puan, nispeten koétii 2 puan, ¢ok kotii
3 puan seklinde degerlendirilmektedir. Yedi bilesenin toplami 6l¢egin toplam puanini
verir ve bu toplam puan 0-21 arasinda degisir. Puanin 5< olmasi iyi uyku kalitesi oldugu
anlama gelirken 5> olmasi ise kotii uyku kalitesine isaret etmektedir. Dolayisiyla toplam

PUKI puaninim yiiksek olusu kétii uyku kalitesi anlamina gelmektedir.

3.10.4. Karolinska Uyku Olcegi

Karolinska Uyku Olgegi uyku diizeyini dl¢gmek icin kullanilir. Son dért haftalik
uyku diizeninin ve giinliik uyku diizeninin degerlendirilmesine iligkin 2 farkli skaladan
olusmaktadir. Son dort haftalik uyku diizeninin degerlendirilmesinde puanlama 1-5
rakamlar1 arasinda yapilmaktadir. 1 puan uyku diizeninin kot oldugunu gosterirken, 5
puan uyku diizeninin iyi oldugunu gostermektedir. Ayni skalada uyku kalitesinin
degerlendirilmesinde ise 1 puan uyku kalitesinin iyi oldugunu gosterirken, 5 puan uyku
kalitesinin kotii oldugunu gostermektedir. Glinliik uyku diizeninin belirlenmesinde de
puanlama 1-5 rakamlar ile yapilmaktadir. Ancak bu skalada 1 puan uyku diizeninin iyi

oldugunu gosterirken, 5 puan uyku diizeninin kétii oldugunu géstermektedir (200).
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3.11. istatistiksel Degerlendirme

Bu ¢alismada istatistiksel analizler Minitab 17 paket programi kullanilarak
yapildi. Zaman kovaryant olarak kullanildi. Verilerin normal dagilimi Anderson-Darling
testi ile analiz edildi. Normal dagilim gostermeyen veriler, log 10 skalasina
doniistiiriilerek normal dagilim gostermeleri saglandi. Normal dagilim gosteren verilere
General Linear Model (GLM) uygulandi. Gruplar arasinda istatistiksel farklilik
belirlendiginde Tukey-t testi kullanilarak hangi grubun farkli oldugu belirlendi. Log 10
skalasina ragmen normal dagilim gostermeyen veriler Kruskal Wallis testi ile analiz
edildi. Kruskall Wallis testinde gruplar arasinda farklilik belirlendiginde farkliligin hangi
gruplar arasinda oldugunu belirlemek igin Mann-Whitney U testi yapildi. Tekrarli
Olglimlerde gruplar arasindaki farkliligr gorebilmek igin ANOVA One-way testi
kullanild1. Korelasyon analizleri i¢in normal dagilim gosteren verilere Pearson testi,

normal dagilim gostermeyen verilere ise Spearman rho testi uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1. Kortikosteron Testinin Kurulmasi
Asagida, kurulan kortikosteron testine iliskin standart egri ve performans

ozellikleri bulgular1 sunulmustur.
4.1.1. Kortikosteron Standart Egrisi

Caligmada, pleyt kaplamalarinda farkli konsantrasyonlarda kortikosteron-3-
CMO-BSA ve standart egri olusturmada da farkli konsantrasyonlarda kortikosteron

hormonu kullanilarak asagida sunulmus olunan standart egri olusturulmustur.

Asagida kortikosteron testine iligkin standart egri optik dansitesi ve kortikosteron
hormon konsantrasyonlar1 Tablo 4.1. ve Sekil 4.1.’de, kortikosteron standart egrisi ayrica

Sekil 4.2.’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Kortikosteron testine iliskin hormon konsantrasyonlar1 ve optik dansiteler.

Standart Absorbans (nm)
Standart 0 (0 ng/ml) 2.152
Standart 1 (1 ng/ml) 1.912
Standart 2 (5 ng/ml) 1.611
Standart 3 (10 ng/ml) 1.481
Standart 4 (20 ng/ml) 1.251
Standart 5 (40 ng/ml) 1.006
Standart 6 (100 ng/ml) 0.790
Standart 7 (1000 ng/ml) 0.584
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Kortikosteron Standart Egrisi
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Sekil 4.1. Assay soliisyonu i¢erisinde hazirlanan kortikosteron testi standart egrisi (optik

dansite).
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Sekil 4.2. Assay soliisyonu icerisinde hazirlanan kortikosteron testi standart egrisi (%
B/BO0).
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4.1.2. Kortikosteron Testinin Performans Ozellikleri

Kortikosteron Testinin Analitik Duyarhhgi: Kurmus oldugumuz kortikosteron
testi, konsantrasyonlart 1 ng/ml ile 100 ng/ml arasinda seyreden tiikriik numunelerinin

Olclimiine duyarhdir.

Analitik Ozgiilliik: Asagida, kortikosteron testi ile bazi steroidler capraz
reksiyon agisindan karsilastirilmistir. Yiizdeler, kortikosteronla kiyaslamalarda % 50 yer

degistirmede capraz reaksiyonu gostermektedir.

Asagida kurdugumuz kortikosteron testinin (plazmada hazirlanan standart) ve
diger baz1 firmalarin kortikosteron testlerinin steroitlerle olan ¢apraz reaksiyonlar1 Tablo
4.2.°de, kurdugumuz testin diger steroidlerle ¢apraz reaksiyonu ayrica Sekil 4.3.’de ve
kortikosteron testinin (assay soliisyonu i¢inde hazirlanan standart egri) kortizol ile ¢apraz

reaksiyonu Sekil 4.4.”de sunulmustur.
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Tablo 4.2. Kurdugumuz kortikosteron testinin (plazmada hazirlanan standart) ve diger
bazi firmalarin kortikosteron testlerinin steroitlerle olan ¢apraz reaksiyonlari.

% Capraz Reaksiyon
Steroidler Kurc}#g:muz DRG | Abcam | Alpco | Oxford | Arbor Assays
Kortikosteron 100 100 100 100 100 100
H.C.asetat 46.8 - - - - -
Kolesterol <0.29 - - - <0.01 -
Prednizolon 725 - - - 1.5 -
Kortizon <0.29 - <01 |<0.03| 0.27 <0.08
Estron <0.29 - - - - -
DHEA <0.29 <0.2 - = = -
Aldosteron <0.29 0.2 <2 0.18 0.13 0.62
Progesteron <0.29 0.7 <2 1.7 51 0.24
Deksametazon <0.29 - - - 0.03 0.12
Estriol <0.29 02<| <01 - 0.01 -
Metilprednizolon <0.29 - - - - -
Kortizol 41 0.3 <0.1 | 0.046 11 0.38
Testosteron <0.29 0.2< - 0.13 0.12 -
17p-Estradiol <0.29 02<| <01 |<003] <0.01 <0.08
11-Deoksikortikosteron - 2.4 <30 |<0.03| 380 12.30
Dehidroepiandrosteron - 0.2< - - - -
17-Hidroksiprogesteron - 02<| <01 - 0.12 -
Estradiol - 02<| <01 |<0.03] <0.01 <0.08
Pregnolon - 0.2< - <0.03| 0.85 -

(-): Bakilmad:

DRG (PA, USA): http://www.corp@drg-international.com (2013, EIA-5186)
Abcam (United Kingtom): http://www.abcam.com/-Versin (2017, ab108821)

Alpco (NH, USA): http://www.alpco.com/-version (2014, 74-CORMSU-EOQ1)

Oxford (USA, MI): http://www.info@oxfordbiomed.com (2008, EA66.081118)
Arbor Assays (USA): http://www.ArborAssays.com (2016, 161026)
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Sekil 4.3. Kurulan kortikosteron testinin diger bazi steroidlerle ¢apraz reaksiyonu.
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Sekil 4.4. Standartlar1 assay soliisyonu igerisinde hazirlanan 6 testin ortalama
kortikostreron ve kortizol standart egrileri arasindaki ¢apraz reaksiyon (26.1 %).
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Deney I¢i ve Deneyler Arasi Varyasyon: Kortikosteron testinde deney igi ve
deneyler arasi varyasyon diisiik, orta ve yiiksek 3 tiikriik numunesinin 4 farkli pleytte 100

kez tekrarlanmasi ile belirlendi.

Asagida, kortikosteron testi deney i¢i ve deneyler arasi varyasyon verileri Tablo

4.3.”de sunulmustur.

Tablo 4.3. Kortikosteron testi deney i¢i ve deneyler arasi varyasyon yiizdeleri.

Varyasyon n Ortalamazstandart hata CV (%)
Deney ici varyasyon
Diisiik numune 100 5,22+0,73 14
Orta numune 100 12,25+1,67 13,9
Yiiksek numune 100 23,64+2,23 9,4

Deneyler arasi varyasyon

Diisiik numune 100 5,22+0,56 10.7
Orta numune 100 12,25+1,57 13
Yiksek numune 100 23,64+2,04 8.6

Dogrusallik: Kortikosteron testinin dogrusallig: tiikriik numunesine (20 ng/ml)
farklt konsantrasyonlarda (sirasiyla 1, 5, 10, 20, 40 ng/ml) kortikosteron hormonu

eklenerek belirlendi

Asagida, kortikosteron testinin dogrusalligina iliskin veriler Tablo 4.4.’de ve Sekil

4.5.’de verilmistir.

48



Tablo 4.4. Kortikosteron testine iligskin dogrusallik verileri.

Eklenen hormon (ng/ml) Gozlenen (G, ng/ml) Beklenen (B, ng/ml) G/B %

- 20 - -
1 23 21 87
5 29 25 116
10 34 30 113
20 35 40 88
40 88 80 110

Gozlenen (ng/ml)

20 40 60 B0
Beklenen [ng/ml)

Sekil 4.5. Kortikosteron testi dogrusallig1 verilerine iligkin regresyon analizi sonuglari.

Paralellik: Kortikosteron testinin paralellik diizeyinin belirlenmesi, yiiksek
konsatrasyonlu (100 ng/ml) tiikriik numunesinin sirasiyla 8/10, 4/10, 2/10, 1/10 ve 1/20

oraninda diliisyonu ile gergeklestirildi.

Asagida, kortikosteron testine iliskin paralellik verileri Tablo 4.5’de, teste iliskin

regresyon analizi ise Sekil 4.6.’da sunulmustur.
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Tablo 4.5. Kortikosteron testine iliskin paralellik verileri.

Diliisyon Gozlenen (G, ng/ml) Beklenen (B, ng/ml) G/B %
- 100 - -
1/5 85 80 106
3/5 44 40 110
4/5 18 20 90
9/10 9 10 90
19/20 5 5 100

Gozlenen (ngfml)

R-5q: 99 8
P:0,000

I I 1 1
0 10 20 30 40 50 60 YO BD 90

Beklenen (ng/mil)
Sekil 4.6. Kortikosteron testi paralellik verilerine iligskin regresyon analizi sonuglari.

4.2. Deneme I’e Iliskin Bulgular

Asagida deneme I’e iliskin demografik 6zellikler, yasamsal bulgular, hematolojik
parametreler, otonom sinir sistemi dengesi (KHD, alfa-amilaz), hipotalamo-pituiter-
adrenal eksen aktivitesi, yangisal sitokin yanitlart ve metabolik ve ilireme hormon
diizeylerine iliskin bulgular, dikkat testi bulgulari, stres ve uyku parametreleri ile

regresyon analiz degerleri sunulmustur.
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Katilimcilarin demografik 6zellikleri:

Grup 1: Yas 33+1 min-max (27-39); kilo 64+3 min-max (44-82); boy 161+2 min-
max (135-175)

Grup 2: Yas 32+1 min-max (24-39); kilo 64+2 min-max (49-93); boy 163+1 min-
max (151-174)

Grup 3: Yas 29+0 min-max (23-37); kilo 62+3 min-max (45-93); boy 161+1 min-
max (153-168)

4.2.1. Yasamsal Bulgular

Calismada yarim ya da tam gece vardiyasinda (grup 1: 08:00-16:00; grup 2: 16:00-
08:00, grup 3: 16:00-24:00) calisan kadinlarda yasamsal bulgular (solunum (say1/dakika),
nabiz (atim/dakika), sistolik kan basinci (mmHg), diyastolik kan basinci (mmHg), glikoz
(mg/dL), viicut 1s1s1 (°C) degerlendirildi. Gruplar karsilastirildiginda solunum, nabiz,
sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci acisindan gruplar arasinda anlamhi bir fark
goriilmedi. Glikozda gruplar arasinda interaksiyon goriiliirken viicut 1sisinda ise gruplar

arasinda ve interaksiyonda anlamli bir fark goriildii.

Asagida deneme 1’¢ iliskin yagamsal bulgular Tablo 4.6.’da sunulmustur.
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Tablo 4.6. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-24:00 h) ¢alisan kadinlarda yasamsal bulgular.

Degerler ortalama =+ standart hata olarak sunulmustur.

Grup 1l

YASAMSAL BUCEEIAR (08:00-16:00) (16:00-08:00) (16:00-24:00) P

Nobet Basi Nobet sonu Nobet Basi Nobet sonu Nobet Basi Nobet sonu G N G*N
Solunum (sayi/dakika) 21+1 22+1 21+1 20+1 22:+1 21+1 0.271 0.515 0.208
Nabiz (atim/dakika) 78+2 792 752 762 79+2 762 0.439 0.673 0.635
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 99+2 98+2 103+2 96+2 10142 98+2 0.635 0.087 0.238
Diyastolik Kan Basinci 69+2 69+2 712 692 71+£1 69+2 0.778 0.322 0.766
(mmHg)
Glikoz (mg/dl) 104+6 11542 11142 10743 116+4 10943 0.999 0.593 0.010
Vucut Isis1 (°C) 36.4+0.1 36.440.1 36.620.1 36.440.1 36.5+0.1 36.5+0.1 0.014 0.973 0.037

*G: Grup, N: Nobet Bas1 - Nobet Sonu, G*N: Interaksiyon



4.2.2. Hematolojik Bulgular

Kan numunesi katilimcilardan hematolojik parametreleri degerlendirmek icin
nobet basinda ve sonunda alindi. Calismada farkli vardiya sisteminde (08:00-16:00 h;
16:00-08:00 h;16:00-24:00 h) ¢alisan kadinlarda hematolojik bulgular (tablo 4.2: akyuvar
sayis1 (10%L), alyuvar sayist (10'%/L), hemoglobin (g/dL), hematokrit (%), MCH
(ortalama alyuvar hemoglobini, pg), MCHC (ortalama alyuvar hemoglobin
konsantrasyonu, g/dL), RDW (alyuvar dagilim bandi, %), PCT (Platekrit, %), MPV
(Ortalama trombosit hacmi, fL), PDW (trombosit dagilim bandi, %), NRBC (g¢ekirdekli
alyuvar) sayisi, NRBC (¢ekirdekli alyuvar, %), MCV (ortalama eritrosit hacmi, fL); tablo
4.3.: lenfosit sayis1 (10%L), lenfosit (%), monosit sayis1 (10%L), monosit (%), ndtrofil
sayist (10%L), nétrofil (%), bazofil sayis1 (10%L), bazofil (%), eozinofil sayis1 (10%/L),
eozinofil (%), trombosit sayis1 (10%L) ve sedimantasyon (mm/saat)) degerlendirildi.
Tablo 4.2.°de gruplar karsilastirildiginda akyuvar ve alyuvar sayisi, hemoglobin,
hematokrit, MCH, RDW, MPV, PDW ve MCV agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark goriilmezken MCHC, PCT, NRBC sayis1t ve NRBC % acisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark goriildii. Tablo 4.3.” de ise lenfosit, notrofil, bazofil ve eozinofil sayisi
ile yiizde monosit ve ylizde bazofilde gruplar arasi anlamli bir fark gériilmezken yiizde
lenfosit, ylizde nétrofil, yiizde eozinofil, trombosit ve sedimantasyonda gruplar arasi

monosit sayisinda da ndbetler arasi anlamli fark goriildii.

Asagida deneme 1’e iligskin hematolojik bulgular Tablo 4.7., Tablo 4.8. ve Sekil
4.7., Sekil 4.8. ve Sekil 4.9.” da sunulmustur.
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Tablo 4.7. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-24:00 h) ¢alisan kadinlarda hemogram bulgulari.
Degerler ortalama =+ standart hata olarak sunulmustur.

HEMOGRAM Grup 1 Grup 2 p
BULGULARI (08:00-16:00) (16:00-08:00 (16:00-24:00)

Nobet Basi Nobet sonu Nobet Basi Nobet sonu Nobet Basi Nobet sonu G N G*N
Akyuvar # (10°/L) 7.0£0.3 8.0+£0.5 7.7£0.4 7.8+£0.3 8.6+0.4 8.7+0.4 0.367 0.102 0.033
Alyuvar # (10%/L) 4.5+0.1 4.5+0.1 4.4+0.0 4.5+0.0 4.5+0.1 4.4+0.1 0.937 0.450 0.632
Hemoglobin (g/dL) 12.6£0.2 12.3£0.2 12.4+0.2 12.5+£0.2 12.5+0.3 12.1+£0.3 0.980 0.686 0.930
Hematokrit (%) 38.5+0.7 37.810.5 37.4+0.4 38.1+0.6 39.2+0.7 37.8+0.7 0.225 0.974 0.929
MCH (pg) 28.0+0.5 27.6+0.5 28.1+0.5 27.8+0.4 27.5+0.6 27.7+0.6 0.943 0.952 0.743
MCHC (g/dL) 32.8+0.3 32.5+0.3 33.2+0.4 32.7+0.3 31.7+0.3 32.1+0.3 0.047 0.434 0.919
RDW (%) 14.0+0.4 13.8+0.4 13.2+0.3 13.3+£0.2 13.3+0.4 13.3+0.4 0.117 0.691 0.858
PCT (%) 0.3+0.0 0.3£0.0 0.3£0.0 0.3£0.0 0.3£0.0 0.3+0.0 0.000 0.736 0.733
MPV (fL) 10.9+0.2 10.8+0.2 11.2+0.2 11.3+£0.2 11.0£0.2 10.8+0.1 0.091 0.541 0.789
PDW (%) 13.1+0.4 12.8+0.4 13.7+0.4 14.0+0.5 13.0+0.4 12.84+0.3 0.070 0.800 0.758
NRBC # 0.0005+0.000 0.0025+0.001 0.0025+0.001 0.0050+0.001 0.0005+0.000 0.0020+0.001 0.012 0.084 0.641
NRBC % ?).OOSOi0.00S 0.02502[0.001 0.03520.015 0.060010.015 0.00Si0.00S O.OZSOOiO.OIZ 0.006 0.160 0.770
MCV (fL) 85.2+1.1 84.92:1.1 84.6+1.1 85.02:|:1.3 86.6t1.4 86.13il.4 0.181 0.466 0.722
Trombosit # (10°/L) 280.2+13.2 293+13.7 236+10.6 236+9.66 308+16.7 297+16.6 0.000 0.598 0.733

*G: Grup, N: Nobet Bas1 - Nobet Sonu, G*N: Interaksiyon
*MCH: Mean corspuscular hemoglobin, ortalama alyuvar hemoglobini (OAHb)
*MCHC: Mean corpuscular hemogrlobin concentration, ortalama alyuvar hemoglobin konsantrasyonu (OAHbK)
*RDW: Red cell distribution width, alyuvar dagilim bandi

*PCT: Platecrite, Platekrit

*MPV: Mean platelet voliime, Ortalama trombosit hacmi
*PDW: Platelet distribution width, trombosit dagilim bandi
*NRBC: Nucleated red blood cell, ¢ekirdekli alyuvar

*MCV: Mean Corpuscular Volume, ortalama eritrosit hacmi
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Sekil 4.7. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-24:00
h) calisan kadinlarda nobet sonunda ¢ekirdekli alyuvar sayisi (NRBC) ve yiizdesi.
16:00-08:00 vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda ¢ekirdekli alyuvar sayis1 diger
gruplara gore daha yiiksek bulunmustur. 16:00-08:00 vardiya sisteminde c¢alisan
kadinlarda yiizde c¢ekirdekli alyuvarlar diger gruplara gore daha yiiksek
bulunmustur. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.
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Sekil 4.8. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-24:00
h) calisan kadinlarda ndbet sonunda trombosit sayisi. 16:00-08:00 vardiya
sisteminde calisan kadinlarda trombosit sayist diger gruplara gore daha diisiik
bulunmustur. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.
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Tablo 4.8. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-24:00 h) ¢alisan kadinlarda 16kosit formiilii ve
sedimantasyon. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

L(")Kosz FORMULU Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
VE SEDIMANTASYON (08:00-16:00) (16:00-08:00 (16:00-24:00)

Nobet Basi Nobet sonu Nobet Basi Nobet sonu Nobet Basi Nobet sonu G N G*N
Lenfosit sayis1 (10%/L) 2.0+0.1 2.70+0.18 2.55+0.15 2.82+0.14 2.89+0.18 4.63£1.28 0.739  0.405 0.953
Lenfosit (%) 29.2+1.5 30.3+1.6 34.1£1.8 37.0£1.9 33.7£1.4 37.7£1.4 0.002 0.485 0.458
Monosit sayis1 (10%/L) 0.5+0.0 0.62+0.04 0.56+0.04 0.56+0.03 0.54+0.02 0.63+0.03 0.804 0.024 0.212
Monosit (%) 7.2+0.4 7.1+0.4 7.5+0.4 7.3+0.3 6.4+0.3 7.3+0.3 0.664 0.428 0.343
Notrofil says1 (10%/L) 4.4+0.3 5.5+0.4 4.3240.35 4.18+0.33 5.0+£0.30 4.55+0.23 0.079 0.381 0.041
Notrofil (%) 61.3£1.6 60.7£1.8 55.4+2.0 52.6+2.1 57.5+1.6 52.4+1.7 0.001 0.495 0.489
Bazofil sayis1 (10%/L) 0.1+0.01 0.05+0.01 0.04+0.00 0.04+0.00 0.05+0.01 0.05+0.01 0.501 0.395 0.501
Bazofil (%) 0.71£0.07 0.6+0.1 0.6£0.0 0.620.1 0.620.1 0.620.1 0.264 0.104 0.245
Eozinofil say1s1 (10%/L) 0.11+0.02 0.12+0.02 0.18+0.02 0.20+0.03 0.16+0.04 0.18+0.05 0.081 0.736 0.951
Eozinofil (%) 1.6+0.2 1.4+0.2 2.4+0.3 2.6+£0.4 1.8+0.5 2.1+0.6 0.031 0.985 0.769
Nétrofil/lenfosit orant 2.2740.18 2.17+0.17 1.81£0.19 1.60+0.20 1.84+0.18 1.36+0.13 0.000 0.030 0.281
Sedimantasyon 9.9+2.3 8.7+1.4 5.3+0.7 5.2+0.7 7.0+1.7 9.7+2.6 0.046 0.509 0.445

(mm/saat)

*G: Grup, N: Nobet Bas1 - Nobet Sonu, G*N: Interaksiyon



W Lenfosit [l Monosit Bl Nétrofil MBazofil M Eozinofil

MNobet bagi MNobetsonu
Wardiya sistemi: 08:00-16:00

MNabetbagi MN&betsonu

Wardiya sistemi: 16:00-08:00

MNibet basi
Vardiya sistemi: 16:00-24:00

M&betsonu

Sekil 4.9. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-24:00
h) calisan kadinlarda nobet basi ve sonunda yiizdelik lenfosit, monosit, ndtrofil,
bazofil ve eozinofil oranlari. 16:00-08:00 ve 16:00-24:00 vardiya sisteminde
calisan kadinlarda yiizde lenfosit ve eozinofil sayist 08:00-16:00 vardiya
sisteminde ¢alisan kadinlara gore yiliksek bulunurken yiizde nétrofil sayis1 daha
diisiik bulunmustur. p<0.05
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4.2.3. KHD Bulgular

Calismada yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00
h;16:00-24:00 h) ¢alisan kadinlarda KHD parametreleri (Frekans bagimli parametreler:
TP (ms?), TPav (ms?/Hz), VLF (ms?), VLF (%), LF (ms?), LF (%), HF (ms?), HF
(%), LFnormn.u., HFnorm. n.u., LE/HF, HR (atim/dak); Zaman bagimli parametreler
: SDNN (ms), RMSSD (ms) ve pNN50. %) degerlendirildi. Gruplar karsilastirildiginda TP
(ms?), TPav (ms?/Hz), VLF (ms?), VLF (%), LF (ms?), LF (%), HF (ms?), HF (%),
LFnorm n.u., HFnorm. n.u., LF/HF, SDNN (ms), RMSSD (ms) ve pNN50. % a¢isindan gruplar
arasinda anlamli bir fark goriilmezken HR (atim/dak)’ de gruplar arasinda anlaml bir fark
gortldii.

Asagida deneme 1’e iligkin KHD bulgular1 Tablo 4.9.ve Sekil 4.10.da
sunulmustur.
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Tablo 4.9. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-24:00 h) ¢alisan kadinlarda KHD degerleri.
Degerler ortalama =+ standart hata olarak sunulmustur.

KaLpiz) 'Y (06:00-16:00) (16:00-05:00 (16:00-54:00) P
Frekans Bagimh Nobet Basi Nobet sonu Nobet Basi Nobet sonu Nobet Basi Nobet sonu G N G*N
Parametreler

TP (ms?) 20964354 22974411 3144+1067 3046+143 2090+314 24124411 0.527 0.556 0.781
TPav (ms?/Hz) 5.3+0.9 5.8+1.1 7.9+2.7 7.7+£3.6 5.3+0.8 6.2+1.0 0.535 0.524 0.768
VLF (ms?) 775.0+£155 996.0+149 828+167 791+£263 879+147 943+156 0.485 0.269 0.482
VLF (%) 36.9+3.4 46.1£3.3 36.2+3.5 36.4+3.3 44.7+£3.9 43.7+£3.6 0.327 0.758 0.231
LF (ms?) 736.0+153 760+213 1007+348 951+429 555+77.5 626116 0.666 0.646 0.793
LF (%) 34.6+2.6 31+2.7 30.9+1.5 33.6+2.1 28.6+2.0 27.5+2.2 0.259 0.604 0.372
HF (ms?) 585.0+85.7 5544126 1308+631 1304+748 656150 844+212 0.232 0.705 0.879
HF (%) 28.6+2.7 23+3 32.9+3.5 30.0+£3.8 26.7+4.0 28.84+3.8 0.235 0.991 0.340
LFnorm n.u. 55.2+£3.2 58.3+4.1 51.24£3.5 55.4£3.9 55.5+4.3 52.3+4.4 0.444 0.828 0.400
HFnorm. n.u. 44 .8+3.2 41.7+4.1 48.8+3.5 44.6+3.9 44,544 .3 47.7+4 .4 0.444 0.828 0.400
LF/HF 1.5+£0.3 2+0.4 1.3+£0.2 1.7+£0.3 2.0+0.5 2.0+0.7 0.843 0.926 0.648
HR (atim/dak) 77.6+1.8 78.7+1.8 72.0+£1.6 73.3+2.1 79.6+1.9 74.3+1.9 0.011 0.723 0.436
Zaman Bagimh

Parametreler

SDNN (ms) 45.3+£3.3 46.6+3.2 50.0£7.1 46.6+8.0 44.3+3.4 46.6+4.3 0.707 0.479 0.461
RMSSD (ms) 37.7£3.5 34.844.0 45.4+8.9 45.1+10.8 36.1+4.2 41.7+£3.6 0.382 0.554 0.607
pNNS50. % 13.7£2.8 13.5+£3.0 18.5+15.7 17.7+4.6 15.7£3.6 21.6+4.4 0.100 0.157 0.171

*G: Grup, N: Nobet Bas1 - Nobet Sonu, G*N: interaksiyon

*Toplam giig; TP, ¢ok diisiik frekans; VLF (< 0.003-0.04)), diisiik frekansh gii¢; LF (0.04-0.15 Hz), yiiksek frekansli gii¢; HF (0.15-0.4 Hz), dakikada atim

sayisi; HR (atum/dakika, 60-100), NN araligi; ardisik normal (N, siniis ritmi) R dalgalar1 arasindaki zaman aralig1 RR (QRS mesafeleri), SDNN: NN

araliklarinin standart sapmasi, RMSSD: ardisik farkliliklarin ortalama karekdkii, pNN50: ardasik RR araliklari arasindaki farkin en az 50 ms olma yiizdesi.
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Sekil 4.10. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-
24:00 h) calisan kadinlarda kalp hiz1 degiskenligine iliskin SDNN (ms) ve LF/HF
degerleri. Gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik bulunmamistir. p>0.05

4.2.4. Tiikiiriik Kortikosteron, Kortizol ve Alfa Amilaz Analiz Bulgular1

Calismada yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00
h;16:00-24:00 h) ¢alisan kadinlarda kortikosteron (ng/ml), kortizol (ng/ml) ve alfa amilaz
(U/ml) hormonlar1 degerlendirildi. Gruplar bu hormonlar agisindan karsilastirildiginda
kortikosteronda gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmezken kortizolda gruplar arasinda

alfa amilazda ise interaksiyonda anlamli bir fark goriildii.

Asagida deneme 1’e iliskin kortikosteron, kortizol ve alfa amilaz testi Tablo

4.10.’da ve Sekil 4.11.’de sunulmustur.
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Tablo 4.10. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-24:00 h) ¢alisan kadinlarda kortikosteron, kortizol ve

alfa amilaz testi sonuglar1. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

STRES HORMONLARI Grup 1 Grup 2 Grup 3 N G*N
(08:00-16:00) (16:00-08:00) (16:00-24:00)

Kortikosteron (ng/ml) Nobet Basi 4.3+0.6 5.6+0.9 5.1+0.9 0.540 0.175 0.702
Nobet ortasi 3.840.6 4.5+1.3 4.9+0.8
Nobet sonu 5.3+0.8 5.9+1.0 4.6+0.7

Kortizol (ng/ml) Nobet Basi 11.6£1.4 19.944.9 10.6+2.7 0.043 0.170 0.201
Nobet ortasi 14.242.6 12.7+£5.2 11.8+3.5
Nobet sonu 14.7+£2.9 19.9+4.1 6.8+1.6

Alfa Amilaz (U/ml) Nobet Bagi 223+38 390+56 284+46 0.864 0.236 0.016
Nobet ortasi 437+64 251439 279+41
Nobet sonu 315+48 139+15 212427

*G: Grup, N: Nobet Bas1 - Nobet Sonu, G*N: interaksiyon
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Sekil 4.11. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-
24:00 h) calisan kadinlarda kortikosteron, Kkortizol ve alfa amilaz
konsantrasyonunun zamana gore degisimi.
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4.2.5. Plazma Melatonin, leptin, ostrojen ve progesteron Analiz Bulgular

Calismada yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00
h;16:00-24:00 h) c¢alisan kadinlarda melatonin (pg/ml), leptin (ng/ml), progesteron
(ng/ml) ve Ostrojen (pg/ml) hormonlar1 degerlendirildi. Gruplar bu hormonlar agisindan
karsilastirildiginda tiim hormonlarda gruplar arasinda interaksiyon goriildii. Ayrica leptin
ve Ostrojen hormonlarinda gruplar arasinda, melatonin hormonun da ise nobet basi ve

nobet sonu arasinda da anlamli fark bulundu.

Asagida deneme 1°’e iliskin melatonin, leptin, Ostrojen ve progesteron testi

sonuglar1 Tablo 4.11. ve Sekil 4.12. ile Sekil 4.13.’de sunulmustur.
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Tablo 4.11. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-24:00 h) ¢alisan kadinlarda melatonin, leptin, Gstrojen ve
progesteron testi sonucglari. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

METABOLIK HORMONLAR (os%glfel:om (16%5?882:00) (16%3:"2)4?00) G N G*N

Melatonin (pg/ml) Nobet Basi 299,5+99,1 218,2+68,4 243,6+59,0 0,397 0,046 0,033
Nobet sonu 233,3+52.4 222.9+50,8 2152438,

Leptin (ng/ml) Nébet Bast 20,92+5,11 26,40£6,22 3234452 0001 0965 0,002
Nébet sonu 25,6747.50 31,53£10,02 33.7349.14

UREME HORMONLARI

Ostrojen (pg/ml) Nébet Bagt 98.21416.6 89,79+17,66 108,8042932 0029 0767 0,056
Nébet sonu 102,7729.8 90,55+19,91 103,83£18,26

Progesteron (ng/ml) Nébet Bast 5,088+1,22 4,46:0,94 5,0241,72 0263 0111 0028
Nébet sonu 6,15:2,32 4,49£1,73 5434157

*G: Grup, N: Nobet Basi1 - Nobet Sonu, G*N: Interaksiyon
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Sekil 4.12. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-
24:00 h) calisan kadinlarda melatonin ve leptin konsantrasyonlarinin zamana gore
degisimi. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir. Yildiz bulunan
gruplarda ndbet basi-ndbet sonu arasinda istatistiksel fark vardir. *P<0.05,
**P<0.01.
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Sekil 4.13. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-

24:00 h) ¢alisan kadinlarda dstrojen ve progesteron konsantrasyonlarinin zamana
gore degisimi. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.

4.2.6. Plazma IL-6, IL-1beta ve TNF-alfa Analiz Bulgular:

Calismada yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00
h;16:00-24:00 h) ¢alisan kadinlarda IL-6 (pg/ml), IL-1beta (pg/ml) ve TNF-alfa (pg/ml)
sitokinleri degerlendirildi. Gruplar bu sitokinler acisindan karsilastirildiginda tiimiinde
interaksiyon goriildii. Ayrica IL-6 ve TNF-alfada gruplar arasinda, IL-1betada ise ndbet

bas1 ve nobet sonu arasinda da anlamli fark bulundu.

Asagida deneme 1’e iliskin IL-6, IL-1beta ve TNF-alfa testi sonuglari Tablo
4.12°de ve Sekil 4.14.’de sunulmustur.
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Tablo 4.12. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-24:00 h) ¢alisan kadinlarda IL-6, IL-1beta ve
TNF-alfa testi sonuglar1. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

SITOKINLER (08%5%61:00) (16%5?882:00) (16%&54?00) G N G*N

11-6 (pg/ml) Nébet Bagi 1,1540,30 2,67+0,77 1,7040,66 0017 0901 0,000
Nébet sonu 1,48+0,52 3,07+1,03 1,53+0,41

IL-1beta(pg/ml) Nébet Bast 11,54+2,40 17,8454.44 13,824248 0507 0001 0,000
Nébet sonu 12,7242,77 11,69+3,74 12,3146,65

TNF-alfa (pg/ml) Nobet Basi 14,89+6,03 19,43+5,98 13,62+2,79 0,000 0,192 0,000
Nébet sonu 11,3343,78 13,1242,90 7.9543,20

*G: Grup, N: Nobet Bas1 - Nobet Sonu, G*N: interaksiyon
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Sekil 4.14. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-
24:00 h) calisan kadinlarda IL-6, IL-1beta ve TNF-alfa konsantrasyonlarinin
zamana gore degisimi. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir. Yildiz
bulunan gruplarda nobet basi-nobet sonu arasinda istatistiksel fark
vardir.***P<0.001.
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4.2.7. Dikkat Testi, STAI 1 ve STAI 2 Ol¢ekleri Bulgular

Calismada yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00
h;16:00-24:00 h) calisan kadinlarda dikkat testi, STAI 1 ve STAI 2 degerlendirildi.
Gruplar bu parametreler agisindan karsilastirildiginda STAI 1° de gruplar arasinda
anlaml bir fark goriilmezken dikkat testinde ve STAI 2’de gruplar arasinda anlamli bir
fark gorildii.

Asagida deneme 1°e iligkin dikkat Testi, STAI 1 ve STAI 2 degerleri Tablo
4.13.°de ve dikkat testi Sekil 4.15.’de sunulmustur.

Tablo 4.13. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-
24:00 h) ¢alisan kadinlarda dikkat testi, STAI 1, STAI 2 testi sonuglari. Degerler
dikkat testi i¢in ortalama + standart hata olarak, STAI 1ve STAI 2 degerleri i¢in
ortanca (min-maks) olarak sunulmustur.

Grup 1l Grup 2 Grup 3 =
(08:00-16:00) (16:00-08:00) (16:00-24:00)
Dikkat Testi Nobet Bast 28.6+2.4 27.2+1.9 26.8+1.2 0.275
Nobet sonu 24.6+2.2 32.3+2.2 25.8+1.2 0.035
STAIl Nobet Bast 42(36-51) 36.0(33-45) 38(31-47) 0.204
Nobet sonu 38(30-48) 34.5(30-73) 37(27-42) 0.645
STAI 2 Genel 47(38-56) 42.5(38-54) 46(33-54) 0.055

*Dikkat diizeyi yiiksek oldugunda dikkat testi daha kisa siirede tamamlanmaktadir.
*Durumluk ve Siirekli Kaygi Envanteri (STAI): Puanlar 20 ile 80 arasinda degisir. Biiyiik puan yiiksek
kayg1iy1 yansitirken kiigiik puan da diisiik kaygiy1 yansitur.

MNibet 5
Mobet Basi ohetsonu
o 35 -
35 1
£ . w30 4
= 30 g 30
& 25 &
= 2 25
= 20 =
= g
w 15 4 = 20
g -
= 1p | 2
a = 15 4
c a
: T T 1 1:
0800-16:00 16:00-08:00 16:00-24:00 0B-00-16: :: 16:0:0-08: 33 16:00-24 ZCC
Vardiya sistemi Vardiya Sistemi

Sekil 4.15. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-
24:00 h) sisteminde ¢alisan kadinlarda dikkat testi. Nobet basinda gruplar arasinda
anlamli bir fark goriilmezken nobet sonunda 16:00-08:00 vardiya sisteminde
calisan kadinlarda dikkat diizeyi diger gruplara gore azalmistir. Farkli harf
bulunan gruplar birbirinden farklidir.
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4.2.8. Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi ve Karolinska Uyku Ol¢egi Bulgular

Calismada yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00
h;16:00-24:00 h) ¢alisan kadinlarda Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi, Karolinska Uyku
Olgegi (diin gece ve son 4 haftalik uyku diizeni) degerlendirildi. Pittsburgh Uyku Kalite
Indeksi ve Karolinska Uyku Olgegi’nde yer alan maddeler grup bazinda
karsilastirildiginda uykuya dalma stiresi, genellikle uyanma saati, 30 dakika i¢inde
uykuya dalma, kendini dinlenmis hissetme, uyanma saati, yetersiz uyku ve uyku
bozuklugu sorularinda gruplar arasinda anlamli fark bulunurken diger maddelerde gruplar

arasinda anlamli fark goriilmedi.

Asagida Deneme 1’e iliskin Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi ve Karolinska Uyku
Olgegi (diin gece ve son 4 haftalik uyku diizeni) bulgular1 Tablo 4.14., Tablo 4.15., ve
Tablo 4.16.’da sunulmustur.
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Tablo 4.14. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-24:00 h) ¢alisan kadinlarda Pittsburgh Uyku Kalite
Indeksi parametreleri. Degerler ortanca (min-maks) olarak sunulmustur.

. L . Grup 1 Grup 2 Grup 3
PITTSBURGH UNEEEEALITRENPEKST (08:00-16:00) (16:00-08:00) (16:00-24:00) P
1.Genellikle saat kagta yataga girdiniz? 23.30 (22-01) 23.45 (21.30-4.30) 24(22-2.30) 0.149

2. Her gece uykuya dalmaniz ne kadar siirdii (dakika olarak)? 10(0.0-120) 28(5-80) 30(1-75) 0.000

3.Sabahlar1 genellikle saat kagta uyanirsiniz? 7.30(06-09) 7.45(5.30-12.30) 8(6-10.30) 0.000

4.Geceleri esasen kag saat uyursunuz? 7.5(6-8.5) 7.5(4-10) 7.5(6-10) 0.589

5. Gegen ay boyunca hangi siklikla asagidaki uyku sorunlarini yasadiniz?
a) 30 dakika igerisinde uykuya dalamadim 1(0-3) 2(0-3) 2(0-3) 0.012
b) Gecenin ortasinda veya sabah erken uyandim 2(0-3) 3(0-3) 2(0-3) 0.271
c) Tuvaleti kullanmak i¢in uyandim 2(0-3) 2(0-3) 1.5(0-2) 0.397
d) Rahat nefes alamadim 0(0-2) 0(0-3) 0(0-3) 0.287
e) Sesli bir sekilde horladim veya 6ksiirdiim 0(0-2) 0(0-3) 0(0-2) 0.622
f) Cok tisiidiigiimii hissettim 1(0-3) 1(0-2) 1(0-2) 0.703
g) Cok sicakladigimi hissettim 1(0-3) 1(0-3) 1(0-2) 0.833
h) Koti rityalar gordiim 1(0-2) 1(0-3) 1(0-3) 0.290
i)  Agrimoldu 0(0-3) 2(0-3) 1(0-3) 0.107

6. Gegen ay boyunca uyumaniza yardimci olmasi igin hangi siklikla uyku 0(0-0) 0(0-2) 0(0-0) 0.131

ilac1 kullandiniz (receteli veya recetesiz)?

7. Gegen ay boyunca araba kullanirken yemek yerken ya da sosyal etkinlikte 0.5(0-2) 1(0-3) 0(0-3) 0.145

bulunurken ne siklikla uyanik kalma sorunu yasadiniz?

8. Gegen ay boyunca islerinizi sevkle yapmak sizin i¢in ne kadar sorun oldu? 2(0-3) 2(0-3) 1(0-3) 0.232

9. Gegen ay i¢in genel uyku kalitenizi nasil skorlarsiniz? 1(0-2) 1(0-3) 1(0-3) 0.568

* Uykuya dalma siiresi <15 dakika ise 0 puan, 16-30 dakika ise 1 puan, 31-60 dakika ise 2 puan, >60 dakika ise 3 puan olarak degerlendirilir. Bunlarin toplami; 0 ise 0 puan, 1-2
araliginda ise 1 puan, 3-4 araliginda ise 2 puan, 5-6 araliginda ise 3 puan olarak degerlendirilir. Sorulara verilen yanitlar gegen ay boyunca hi¢ olmamigsa 0, haftada bir defadan
daha az olmussa 1 puan, haftada 1 veya iki kez olmussa 2 puan, haftada 3 veya daha fazla olmugsa 3 puan olarak degerlendirilir. Uyku kalitesinin degerlendirilmesi ise; ¢ok iyi 0
puan, nispeten iyi 1 puan, nispeten kotii 2 puan, ¢ok kotii 3 puan seklinde degerlendirilmektedir.



Tablo 4.15. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-24:00 h) ¢alisan kadinlarda Karolinska Uyku Giinliigii
(diin gece i1¢in). Degerler ortanca (min-maks) olarak sunulmustur.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

KAROLINSKA UYKU GUNLUGU (DUN GECE iCiN) (08:00-16:00) (16:00-08:00) (16:00-24:00) P

Uykuya dalmaniz zor muydu? 2(1-5) 2.5(1-5) 3(1-5) 0.343
Uykunuzda huzursuz muydunuz? 2(1-5) 2.5(1-5) 3(1-5) 0.276
Cok erken uyanip tekrar uykuya dalamadiniz m1? 2(1-5) 2.5(1-5) 3(1-5) 0.115
Gece kag defa uyandiniz? 1.5(0-5) 2(0-5) 2(0-5) 0.547
Uykunuz nasildi? 3(1-5) 3(0-5) 3(1-5) 0.236
Kendinizi ne kadar dinlenmis hissediyorsunuz? 3(1-5) 4(1-5) 3(2-5) 0.025
Saat kagta yataga girdiniz? 23.30 (22-01) 23.45(21.30-4.30 24(22-2.30) 0.715
Saat kagta uyandiniz? 7(4.30-8.30) 8.30(3.30-13) 9(5-11) 0.001
Toplam uyuma siiresi (saat) 7(4.5-9) 8(4.5-13.5) 8.5(5.5-11) 0.046

[44

*Puanlama 1-5 rakamlari ile yapilmaktadir. Skalada 1 puan uyku diizeninin ve uyanma durumunun iyi oldugunu gosterirken, 5 puan kotii oldugunu
gostermektedir.
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Tablo 4.16. Yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-24:00 h) ¢alisan kadinlarda Karolinska Uyku Olgegi
(son 4 haftalik uyku diizeni). Degerler ortanca (min-maks) olarak sunulmustur.

KAROLINSKA UYKU OLCEGI (SON 4 HAFTALIK UYKU DUZENI) (08%5?5’61:00) (16%5?882:00) (16%5?5’ 43:00) P

Hangi siklikla uykunuz yetersiz oldu ve uyku bozuklugu yasadiniz? 3(2-5) 2(1-4) 3(1-5) 0.041
Hangi siklikla uykuya dalmakta sorunlarimiz oldu? 4(1-5) 4(1-5) 3(1-5) 0.114
Hangi siklikla ¢ok erken uyandmiz ve tekrar uykuya dalamadiniz? 4(1-5) 3(1-5) 3(1-5) 0.178
Hangi siklikla defalarca uyandiniz ve tekrar uykuya dalamadiniz? 4(1-5) 3(1-5) 3(2-5) 0.081
Hangi siklikla uyanmakta zorlandiniz? 4(1-5) 3(1-4) 3(1-5) 0.141
Hangi siklikla uyandigmizda kendinizi tiikenmis hissettiniz? 3(1-5) 2(1-5) 2(1-4) 0.242
Genel uyku kalitenizi nasil skorlarsiniz? 3(1-5) 3(1-5) 3(1-5) 0.741

*Puanlama 1-5 rakamlari ile yapilmaktadir. Skalada 1 puan uyku diizeninin ve uyanma durumunun kétii oldugunu gosterirken uyku kalitesinin iyi oldugunu
gostermektedir. Bes puan uyku diizeninin ve uyanma durumunun iyi oldugunu gosterirken uyku kalitesinin kotii oldugunu gostermektedir.



4.2.9. Regresyon Analizleri

Calismada yarim ya da tam gece vardiyasinda (08:00-16:00 h; 16:00-08:00 h;16:00-
24:00 h) ¢alisan kadinlarda kortikosteron, kortizol, alfa amilaz, dikkat testi, STAI 1 ve STAI 2’
nin ¢alismada bakilmis olunan diger bir¢ok parametrelerle olan regresyon analizleri sonuglari

verilmisgtir.

Asagida deneme 1’e iligkin regresyon analizleri Tablo 4.17., Tablo 4.18., Sekil 4.16.,
Sekil 4.17., Sekil 4.18., Sekil 4.19. ve Sekil 4.20.’de sunulmustur.
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Tablo 4.17. Olgiimii yapilan stres parametrelerinin, bazi hematolojik parametreler ve bazi
kalp hiz1 degiskenligi parametreleri ile iligkili regresyon analizleri sonuglari.

REGRESYON Kortikosteron Kortizol Alfa Amilaz STAI-1 Dikkat Testi
ANALIZLERI
Lokosit # 0.127 0.157 -0.153 -0.129 -0.172
0.183 0.091 0.112 0.163 0.063
Lenfosit # 0.127 -0.052 -0.219 -0.368 -0.102
0.186 0.579 0.023 0.000 0.274
Notrofil # 0.078 0.181 -0.060 0.080 -0.198
0.417 0.051 0.533 0.388 0.032
N6trofi|/lenfosit orani -0.061 0.178 0.118 0.327 -0.064
0.528 0.056 0.226 0.000 0.494
TP, ms? 0.266 0.116 -0.028 0.071 0.126
0.005 0.217 0.778 0.446 0.178
LF, ms? 0.166 0.068 0.045 0.149 0.204
0.090 0.478 0.652 0.118 0.030
HF, ms? 0.124 -0.012 0.129 0.132 0.142
0.206 0.904 0.191 0.165 0.134
LFnorm, n.u. -0.061 0.055 -0.062 -0.058 0.024
0.542 0.573 0.539 0.549 0.802
HFnorm, n.u. 0.017 -0.059 0.130 -0.011 0.008
0.863 0.535 0.186 0.908 0.933
LF/HF -0.024 0.036 -0.120 -0.005 -0.046
0.801 0.700 0.220 0.959 0.622
HR, bpm -0.139 -0.077 -0.126 0.061 -0.013
0.149 0.414 0.197 0.513 0.893
SDNN, ms 0.250 0.063 0.067 0.133 0.167
0.009 0.504 0.498 0.160 0.076
RMSSD, ms 0.134 0.007 0.117 0.119 0.180
0.170 0.943 0.235 0.207 0.056
pNN50, % 0.111 0.052 -0.026 -0.013 0.069
0.270 0.600 0.800 0.897 0.481

*Hiicre i¢i: Pearson korelasyon
P degeri
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Sekil 4.16. Olciimii yapilan stres parametrelerinin, bazi hematolojik parametreler ve baz1 kalp
hiz1 degiskenligi parametreleri ile iligkili regresyon analizleri grafikleri.
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Sekil 4.17. Olgiimii yapilan stres parametrelerinin, bazi hematolojik parametreler ve bazi kalp

hiz1 degiskenligi parametreleri ile iliskili regresyon analizleri grafikleri.

77



8L

Tablo 4.18. Olgiimii yapilan stres parametrelerin birbirleriyle ve hormonlar, sitokinler ile iliskili regresyon analizleri sonuglari

REGRESYON Kortizol Kortikosteron Alfa Amilaz STAI-1 Dikkat Testi Melatonin Leptin  Ostrojen Progesteron 1L-6 IL-1beta
ANALIZLERI

Kortikosteon 0.272
0.003
Alfa Amilaz 0.192 -0.045
0.046 0.645
STAI-1 0.173 -0.064 0.026
0.064 0.502 0.791
Dikkat Testi 0.033 0.090 -0.021 0.190
0.721 0.336 0.827 0.041
Melatonin -0.001 0.044 0.062 0.008 -0.086
0.996 0.646 0.533 0.936 0.361
Leptin -0.164 -0.049 0.037 -0.220 0.041 -0.076
0.081 0.606 0.707 0.019 0.661 0.417
Ostrojen -0.061 -0.014 0.012 -0.037 -0.100 -0.062 0.052
0.522 0.885 0.907 0.699 0.292 0.512 0.584
Progesteron -0.113 0.043 -0.071 -0.056 0.094 -0.008 0.169 -0.042
0.237 0.659 0.477 0.562 0.323 0.936 0.074 0.665
IL-6 -0.059 -0.121 0.188 -0.056 0.167 -0.235 0.181 -0.088 -0.279
0.534 0.210 0.056 0.561 0.078 0.012 0.053 0.354 0.003
IL-1beta 0.275 0.028 0.133 0.088 -0.071 -0.161 0.053 -0.013 -0.213 0.052
0.004 0.770 0.181 0.358 0.457 0.089 0.579 0.888 0.025 0.590
TNF-alfa 0.188 -0.022 0.211 0.284 0.023 0.002 -0.114 -0.160 -0.147 0.183 0.180
0.046 0.820 0.032 0.002 0.805 0.982 0.231 0.095 0.126 0.052 0.057

*Hiicre igi: Pearson korelasyon
P degeri
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Sekil 4.18. Olgiimii yapilan stres parametrelerin birbirleriyle ve hormonlar, sitokinler ile
iligkili regresyon analizlerinde, aralarinda anlamli iligski goriilen parametrelerin

grafikleri
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Sekil 4.19. Ol¢iimii yapilan stres parametrelerin birbirleriyle ve hormonlar, sitokinler ile
iliskili regresyon analizlerinde, aralarinda anlamli iligski goriilen parametrelerin
grafikleri
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Sekil 4.20. Olgiimii yapilan stres parametrelerin birbirleriyle ve hormonlar, sitokinler ile
iligkili regresyon analizlerinde, aralarinda anlaml iligki goriilen parametrelerin

grafikleri

4.3. Deneme I’ iliskin Bulgular

Asagida deneme II'ye iliskin demografik ozellikler, yasamsal bulgular,

hematolojik parametreler, otonom sinir sistemi dengesi (KHD, alfa-amilaz), hipotalamo-

pituiter-adrenal eksen aktivitesi, yangisal sitokin yanitlar1 ve metabolik ve iireme hormon

diizeylerine iliskin bulgular, dikkat testi bulgulari, stres ve uyku parametreleri ile

regresyon analiz degerleri sunulmustur.
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Katilimcilarin demografik 6zellikleri:

Grup 1: Yas 30+1 min-max (26-35); kilo 6443 min-max (49-77); boy 163+2 min-
max (153-172)

Grup 2: Yas 3042 min-max (23-39); kilo 60+2 min-max (46-76); boy 161+2 min-
max (152-167)

Grup 3: Yas 30+2 min-max (22-38); kilo 60+2 min-max (46-68); boy 162+2 min-
max (156-168)

4.3.1. Yasamsal Bulgular

Calismada degisken vardiya (grup 1°deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-
16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00)
sonrast giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) takip edilmis; grup 3’teki kadinlar da gilindiiz
vardiyasi (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda (16:00-08:00) takip edilmislerdir)
sisteminde ¢alisan kadinlarda yasamsal bulgular (solunum (sayi/dakika), nabiz
(atim/dakika), sistolik kan basinci (mmHg), diyastolik kan basinci (mmHg), glikoz
(mg/dL), viicut 1sis1 (°C))  degerlendirildi. Gruplar bu parametreler agisindan

karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark goriilmedi.

Asagida deneme 2’ye iliskin yasamsal bulgular Tablo 4.19.” da sunulmustur.
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Tablo 4.19. Degisken vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda yasamsal bulgular. Grup 1’deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢
giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00) sonrasi giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) takip
edilmis; Grup 3’teki kadinlar da giindiiz vardiyas1 (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda (16:00-08:00) takip edilmislerdir.
Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

Grupl Grup 2 Grup 3 P

YASAMSARBULGUEEK (Ardisik ii¢ giindiiz) (16-08 sonras giin 08-16) (08-16 sonras giin 16-08)

Solunum (say1/dakika) 22+1 23.+1 22+1 0.656
Nabiz (atim/dakika) 83+4 7743 77+4 0.305
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 102+2 10243 103+4 0.956
Diyastolik Kan Basinci 73+2 69+3 7143 0.606
(mmHg)

Glikoz (mg/dl) 104+4 106+4 101+4 0.687
Vucut Isis1 (°C) 36.4+0.1 36.5+0.1 36.3+0.1 0.124




4.3.2. Hematolojik Bulgular

Kan numunesi katilimcilardan hematolojik parametreleri degerlendirmek i¢in en
son caligilan mesainin basinda alindi. Calismada degisken vardiya (grup 1°deki kadinlar
giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; grup 2’deki kadinlar
gece vardiyasi (16:00-08:00) sonras1 giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) takip edilmis;
grup 3’teki kadinlar da giindiiz vardiyasi (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda
(16:00-08:00) takip edilmislerdir) sisteminde c¢alisan kadinlarda (tablo 4.12.: akyuvar
sayist (10%L), alyuvar sayist (10'2/L), hemoglobin (g/dL), hematokrit (%), MCH
(ortalama alyuvar hemoglobini, pg), MCHC (ortalama alyuvar hemoglobin
konsantrasyonu, g/dL), RDW (alyuvar dagilim bandi, %), PCT (Platekrit, %), MPV
(Ortalama trombosit hacmi, fL), PDW (trombosit dagilim bandi, %), NRBC (¢ekirdekli
alyuvar) sayisi, NRBC (¢ekirdekli alyuvar, %), MCV (ortalama eritrosit hacmi, fL); tablo
4.3.: lenfosit sayis1 (10%L), lenfosit (%), monosit sayis1 (10%L), monosit (%), ndtrofil
sayis1 (10%L), nétrofil (%), bazofil sayis1 (10%L), bazofil (%), eozinofil sayis1 (10%/L),
eozinofil (%), trombosit sayis1 (10%L) ve sedimantasyon (mm/saat)) degerlendirildi.
Gruplar bu parametreler acisindan karsilastirnildiginda akyuvar, lenfosit ve monosit
sayilar1 ile bazofil yiizdesi oraninda gruplar arasinda anlamli bir fark goriiliirken diger

parametrelerde gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

Asagida deneme 2’ye iligkin hematolojik bulgular Tablo 4.20., Tablo 4.21. ve
Sekil 4.21. ve Sekil 4.22” de sunulmustur.
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Tablo 4.20. Degisken vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda hemogram bulgular1. Grup 1°deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-
16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00) sonrasi giindiiz vardiyasinda (08:00-
16:00) takip edilmis; Grup 3’teki kadinlar da giindiiz vardiyasi (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda (16:00-08:00) takip
edilmislerdir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

HEMOGRAM Grup1l Grup 2 Grup 3 P
BULGULARI (Ardisik ii¢ giindiiz) (16-08 sonrasi giin 08-16) (08-16 sonrasi giin16-08)

Akyuvar sayis1 (10%/L) 6.3+0.6 7.2+0.5 8.6+0.6 0.023
Alyuvar sayist (10'%/L) 4.6+0.1 4.7+0.2 4.5+0.1 0.545
Hemoglobin (g/dL) 13.0+0.5 12.8+0.3 12.4+0.3 0.548
Hematokrit (%) 39.1£1.2 39.9+0.8 37.9+0.7 0.321
MCH (pg) 28.2+0.6 27.7+0.8 27.9+0.6 0.899
MCHC (g/dL) 33.1+0.6 32.1+0.4 32.7+0.4 0.299
RDW (%) 13.3+0.3 13.340.5 13.140.3 0.889
PCT (%) 0.3+0.0 0.3£0.0 0.3+0.0 0.784
MPV (fL) 11.0+0.3 10.4+0.2 10.8+0.1 0.119
PDW% 13.2+0.7 11.9+0.3 12.94+0.3 0.177
NRBC sayisi 0.001+0.001 0.002+0.001 0.001+0.001 0.769
NRBC % 0.02+0.02 0.03+0.02 0.01+0.01 0.733
MCV (fL) 85.0+1.1 86.2+1.8 85.1£1.3 0.806

MCH: Mean corspuscular hemoglobin, ortalama alyuvar hemoglobini (OAHb)

MCHC: Mean corpuscular hemogrlobin concentration, ortalama alyuvar hemoglobin konsantrasyonu (OAHbK)
RDW: Red cell distribution width, alyuvar dagilim bandi

PCT: Platecrite, Platekrit

MPV: Mean platelet voliime, Ortalama trombosit hacmi

PDW: Platelet distribution width, trombosit dagilim bandi

NRBC: Nucleated red blood cell, ¢ekirdekli alyuvar

MCV: Mean Corpuscular Volume, ortalama eritrosit hacmi



Tablo 4.21. Degisken vardiya sisteminde calisan kadinlarda l6kosit formiilii ve sedimantasyon. Grup 1’deki kadinlar giindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00) sonras1 glindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) takip edilmis; Grup 3’teki kadinlar da giindiiz vardiyas1 (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda
(16:00-08:00) takip edilmislerdir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.
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LOKOSIT FORMULU Grup 1 Grup 2 Grup 3

VE SEDIMANTASYON (Ardisik ii¢ giindiiz) (16-08 sonrasi giin 08-16) (08-16 sonrasi giin 16-08)

Lenfosit sayis1 # (10%/L) 1.850+0.132 2.508+0.262 2.737+0.181 0.011
Lenfosit yiizdesi % 29.9+1.5 34.4+1.5 32.5+2.1 0.185
Monosit sayis1 # (10%/L) 0.470+0.035 0.503+0.043 0.648+0.064 0.037
Monosit ylizdesi % 7.8+£0.7 7.0£0.4 7.5+£0.6 0.622
Notrofil sayis1 # (10%/L) 3.845+0.437 4.048+0.290 5.030+0.490 0.116
Notrofil yiizdesi % 59.9+2.0 56.4+1.6 57.6+2.3 0.458
Bazofil sayis1 (10%/L) 0.044+0.004 0.0390+0.006 0.0450+0.005 0.641
Bazofil ytizdesi % 0.7+0.1 0.520.1 0.5+0.0 0.022
Eozinofil sayis1 # (10°/L) 0.103%0.027 0.112+0.017 0.166+0.029 0.175
Eozinofil yiizdesi % 1.7+0.4 1.6+0.3 2.0+0.4 0.739
Notrofil/lenfosit orani 2.1+0.5 1.7+0.4 1.9+0.7 0.283
Trombosit sayisi (10°/L) 274.7£17.9 301.1£15.7 272.6+£23.6 0.519
Sedimantasyon (mm/saat) 7.5+1.7 5.1£1.3 7.1£1.2 0.463
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Sekil 4.21. Degisken vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda lenfosit, akyuvar ve monosit
sayilari. Lenfosit sayis1 gece vardiya sistemi ¢alisan kadinlarda giindiiz vardiya
sistemi ¢alisan kadinlara gore daha yiliksek bulunurken akyuvar ve monosit
sayilarida 08:00-16:00 sonras1 giin 16:00-08:00 vardiya sistemi ¢alisan kadinlarda
giindliz vardiya sistemi c¢aliganlara gore daha yiiksek bulunmustur. Farkli harf
bulunan gruplar birbirinden farklidir.
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m Lenfosit m Monosit m Notrofil m Bazofil m Eozinofil

Ardisik Gg glndiiz

08:00-16:00 sonrasi gin 16:00-08:00

Sekil 4.22. Degisken vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda yilizdelik lenfosit, monosit,
notrofil, bazofil ve eozinofil oranlari. Gruplar arasinda yiizdelik lenfosit, monosit,
notrofil ve eozinofil oranlari agisindan anlamli bir fark bulunmazken bazofil ylizde

orani nobet vardiya sistemi ¢alisanlarda gilindiiz vardiya sistemi ¢alisanlara oranla
daha diisiik bulundu. p<0.05
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4.3.3. KHD Bulgular:

Calismada degisken vardiya (grup 1°deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-
16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00)
sonrasi giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) takip edilmis; grup 3’teki kadinlar da giindiiz
vardiyasi (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda (16:00-08:00) takip edilmislerdir)
sisteminde calisan kadinlarda HRV parametreleri (Frekans bagimli parametreler: TP
(ms?), VLF (ms?), VLF (%), LF (ms?), LF (%), HF (ms?), HF (%), LFnorm n.u.,
HFnorm. n.u., LF/HF, HR (atim/dak); Zaman bagimli parametreler: SDNN (ms), RMSSD
(ms) ve pNN50.%) degerlendirildi. Gruplar bu parametreler a¢isindan karsilastirildiginda

aralarinda anlamli bir fark goriilmedi.

Asagida deneme 2’ye iligkin KHD bulgulari Tablo 4.22. ve Sekil 4.23.’de

sunulmustur.
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Tablo 4.22. Degisken vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda KHD bulgular1. Grup 1’°deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-
16:00) ii¢ glin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00) sonrasi glindiiz vardiyasinda
(08:00-16:00) takip edilmis; Grup 3’teki kadinlar da gilindiiz vardiyasi (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda (16:00-
08:00) takip edilmislerdir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

KALP HIZI DEGISKENLIGI (Ardlslirilif gliindiiz) (16-08 sox?r;us?gziin 08-16) (0816 sor?rl;lus?g?’ﬁn 16-08) P
Frekans Bagimh

Parametreler

TP. ms? 2745+750 4171+1711 1870+458 0.349
VLF. ms? 925+203 1008£185 777+164 0.674
%VLF 37.6+4.3 37.5+5.4 45.3+4.3 0.406
LF. ms? 993+337 17524946 673+254 0.435
%LF 36.2+4.3 33.4+£3.9 30.0+£3.7 0.547
HF. ms? 827+417 1412+645 419+100 0.304
%HF 26.2+5.7 29.1+4.5 24.7+£5.7 0.839
LFnorm n.u. 59.6+6.5 54.1+4.7 57.9+.36 0.821
HFnorm. n.u. 40.5+6.5 45.9+4.7 42.1£7.4 0.821
LF/HF 2.3+0.6 1.4+0.3 2.5+0.9 0.473
HR. bpm 74.942.8 74.7£3.0 75.3£2.3 0.986
Zaman Bagimh

Parametreler

SDNN. ms 52.8+5.4 55.9+8.0 41.4+5.1 0.247
RMSSD. ms 42.1+£7.7 47.9+9.0 30.1+4.4 0.229
pPNNS50. % 15.7£5.9 25.4+7.6 12.6+4.1 0.313

*Toplam gii¢; TP, ¢ok diisiik frekans; VLF (< 0.003-0.04)), diisiik frekansli gii¢; LF (0.04-0.15 Hz), yiiksek frekansli giig; HF (0.15-0.4 Hz), dakikada atim
sayis;; HR (atim/dakika, 60-100), NN araligi; ardisik normal (N, siniis ritmi) R dalgalar1 arasindaki zaman araligit RR (QRS mesafeleri), SDNN: NN
araliklarinin standart sapmasi, RMSSD: ardisik farkliliklarin ortalama karekokii, pNNS0: ardasik RR araliklari arasindaki farkin en az 50 ms olma yiizdesi.
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Sekil 4.23. Degisken vardiya sisteminde calisan kadinlarda kalp hizi degiskenligine
iliskin SDNN (ms) ve LF/HF degerleri. Gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi.

4.3.4. Tiikiiriik Kortikosteron, Kortizol ve Alfa Amilaz Analizleri Bulgular

Calismada degisken vardiya (grup 1’deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-
16:00) {i¢ giin boyunca takip edilmis; grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00)
sonrasi giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) takip edilmis; grup 3’teki kadinlar da giindiiz
vardiyasi (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda (16:00-08:00) takip edilmislerdir)
sisteminde ¢alisan kadinlarda kortikosteron (ng/ml), kortizol (ng/ml) ve alfa amilaz
(U/ml) hormonlar1 degerlendirildi. Gruplar bu parametreler acisindan karsilastirildiginda
kortikosteron hormonu konsantrasyonu gruplar arasinda, alfa amilaz ise interaksiyonda
anlaml diizeyde farkli bulunurken kortizol hormonu konsantrasyonu agisindan gruplar

arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

Asagida deneme 2’ye iliskin kortikosteron analiz sonuglar1 Tablo 4.23’de kortizol
analiz sonuglar1 Tablo 4.24.°de ve alfa amilaz analiz sonug¢lar1 Tablo 4.25° de

sunulmustur. Tiim hormonlara ait genel verilerde Sekil 4.24.’de sunulmustur.
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Tablo 4.23. Degisken vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda kortikosteron testi sonuglari. Grup 1°deki kadinlar glindiiz vardiyasinda
(08:00-16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00) sonrasi giindiiz vardiyasinda
(08:00-16:00) takip edilmis; Grup 3’teki kadinlar da giindiiz vardiyasi (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda (16:00-08:00)
takip edilmislerdir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

Grup 1l Grup 2 Grup 3

HORMONLAR (Ardisik ii¢ giindiiz) (16-08 sonrasi giin 08-16) (08-16 sonras: giin 16-08) G N G*N
Ortalama Kortikosteron (ng/ml) 2.440.5 5.1+1.1 5.7+1.2 0.012 0.143 0.702
1.NObet bast 1.8+0.6 5.0+£2.3 4.6+2.1

1.Nobet sonu 3.4+1.7 8.6+2.4 4.8+2.2

2.Nobet basi 1.0+0.2 3.0£1.6 7.0£3.0

2.Nobet sonu 2.9+1.5 3.9£2.0 6.6+2.3

3.Nobet basi 2.1+0.7

3.Nobet sonu 3.1£1.2

*G: Grup, N: Nobet Bas1 - Nobet Sonu, G*N: Interaksiyon
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Tablo 4.24. Degisken vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda kortizol testi sonuglari. Grup 1°deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-
16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00) sonras1 giindiiz vardiyasinda (08:00-
16:00) takip edilmis; Grup 3’teki kadinlar da giindiiz vardiyas1 (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda (16:00-08:00) takip
edilmislerdir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

HORMON (Ardisik ii¢ giindiiz) (16-08 sonrasi giin 08-16) (08-16 sonras giin16-08) N G*N
Ortalama Kortizol (ng/ml) 15.1+£3.0 14.1+2.5 15.0+£2.0 0.632 0.714 0.941
1.N&bet bast 16.3£5.6 20.0+6.9 11.243.2

1.N&bet sonu 11.4+4.9 15.3+6.4 10.5£2.6

2.Nobet bast 11.8+£2.3 9.6+£3.4 20.8+5.3

2.Nobet sonu 25.5+14 11.6£2.1 17.6+4.2

3.Nobet bast 13.244.6

3.Nd&bet sonu 12.3£5.2

*Grup, N: Nobet Bas1 - Nobet Sonu, G*N: Interaksiyon
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Tablo 4.25. Degisken vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda alfa amilaz testi sonuglari. Grup 1’deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-
16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00) sonras1 giindiiz vardiyasinda (08:00-
16:00) takip edilmis; Grup 3’teki kadinlar da giindiiz vardiyasi (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda (16:00-08:00) takip
edilmislerdir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

HORMON (Ardisik ii¢ giindiiz) (16-08 sonrasi giin 08-16) (08-16 sonrasi giin 16-08) G N G*N
Ortalama Alfa Amilaz (U/ml) 306+29 269+38 296+45 056 0.75 0.01
1.Nobet basi 316+63 262+48 217+62

1.N6bet sonu 338+65 194+54 322492

2.Nobet basi 243+58 262488 303+72

2.Nobet sonu 326+48 358+103 345+130

3.Nobet basi 230456

3.Nobet sonu 3754121

*G: Grup, N: Nobet Basi - Nobet Sonu, G*N: Interaksiyon
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Sekil 4.24. Degisken vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda kortikosteron, kortizol ve alfa
amilaz konsantrasyon degerleri. Kortizol ve alfa amilaz konsantrasyonlari agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmazken gece vardiya sisteminde calisan
kadinlarda kortikosteron konsantrasyonu giindiiz vardiyasinda ¢alisan kadinlara gore
daha yiiksek bulunmustur. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidur.
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4.3.5. Plazma Melatonin, Leptin, Ostrojen ve Progesteron Analizleri

Bulgulan

Calismada degisken vardiya (grup 1’deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-
16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00)
sonrast giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) takip edilmis; grup 3’teki kadinlar da giindiiz
vardiyasi (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda (16:00-08:00) takip edilmislerdir)
sisteminde ¢alisan kadinlarda melatonin (pg/ml), leptin (ng/ml), progesteron (ng/ml) ve
Ostrojen (pg/ml) hormonlart degerlendirildi. Gruplar bu parametreler agisindan
karsilastirildiginda leptin hormonu konsantrasyonu gruplar arasinda anlamli diizeyde
farkli bulunurken melatonin, Ostrojen ve progesteron hormonlari konsantrasyonlari

acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

Asagida deneme 2’ye iligkin melatonin, leptin, dstrojen ve progesteron analiz
sonuglar1 Tablo 4.26’da sunulmustur. Tiim hormonlara ait genel verilerde Sekil 4.25. ve

Sekil 4.26.’da sunulmustur.
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Tablo 4.26. Degisken vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda melatonin, leptin, dstrojen ve progesteron testleri sonuglari. Grup 1’deki
kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) {i¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00)
sonrasi giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) takip edilmis; Grup 3’teki kadinlar da giindiiz vardiyasi (08:00-16:00) sonrasinda gece
vardiyasinda (16:00-08:00) takip edilmislerdir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

METABOLIK HORMONLAR Srupd QP2 Grup 3 P
(Ardisik ii¢ giindiiz) (16-08 sonrasi giin 08-16) (08-16 sonrasi giin 16-08)

Melatonin (pg/ml) 259,4+101 257,9+55,9 255,9+60,8 0.946

Leptin (ng/ml) 31,344,05 20,10+5,09 34,75+8,01 0.000

UREME HORMONLARI

Ostrojen (pg/ml) 150,4+27,6 173,8+22,7 149,4+27.,5 0.115

Progesteron (ng/ml) 4,22+1,03 3,24+1,31 4,10£1,19 0.184
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Sekil 4.25. Degisken vardiya sisteminde c¢alisan kadinlarda melatonin ve leptin
konsantrasyon degerleri. Melatonin konsantrasyonu agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmazken gece vardiya sisteminde c¢alisan kadinlarda leptin
konsantrasyonu giindiiz vardiyasinda ¢alisan kadinlara goére daha diisiik
bulunmustur. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.
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Progesteron (ngfml)

Sekil 4.26. Degisken vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda strojen ve progesteron
konsantrasyon degerleri. Ostrojen ve progesteron konsantrasyonlari agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
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4.3.6. Plazma IL-6, IL-1beta ve TNF-alfa Analizleri Bulgulari

Calismada degisken vardiya (grup 1°deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-
16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00)
sonrasi giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) takip edilmis; grup 3’teki kadinlar da giindiiz
vardiyasi (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda (16:00-08:00) takip edilmislerdir)
sisteminde ¢alisan kadinlarda IL-6 (pg/ml), IL-1beta (pg/ml) ve TNF-alfa (pg/ml)
sitokinleri degerlendirildi. Gruplar bu parametreler acgisindan karsilastirildiginda TNF-
alfa ve IL-lbeta konsantrasyonlarin da gruplar arasinda anlamli diizeyde farkli

bulunurken IL-6 konsantrasyonu agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

Asagida deneme 2’ye iligkin IL-6, IL-1beta ve TNF-alfa analiz sonuglar1 Tablo
4.27° de ve Sekil 4.27.’de sunulmustur.
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Tablo 4.27. Degisken vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda IL-6, IL-1beta ve TNF-alfa testleri sonuglari. Grup 1’deki kadinlar giindiiz

vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar gece vardiyast (16:00-08:00) sonras1 giindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) takip edilmis; Grup 3’teki kadinlar da giindiiz vardiyas: (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda
(16:00-08:00) takip edilmislerdir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

. . Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
SITOKINLER (Ardisik ii¢ giindiiz) (16-08 sonrasi giin 08-16) (08-16 sonras giin 16-08)

IL-6 (pg/ml) 1,14+0,29 0,91+0,20 1,20+0,23 0.052
IL-1beta(pg/ml) 12,8+2,44 7,911,39 13,1+1,78 0.000
TNF-alfa (pg/ml) 2,87+0,79 2,11+0,57 3,22+1,04 0.020
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Sekil 4.27. Degisken vardiya sisteminde c¢alisan kadinlarda melatonin ve leptin
konsantrasyon degerleri. Melatonin konsantrasyonu agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmazken gece vardiya sisteminde calisan kadinlarda leptin
konsantrasyonu giindiiz vardiyasinda c¢alisan kadinlara gore daha diisiik
bulunmustur. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.
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4.3.7. Dikkat Testi, STAI 1 ve STAI 2 Olcekleri Bulgular

Calismada degisken vardiya (grup 1°deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-
16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00)
sonrasi giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) takip edilmis; grup 3’teki kadinlar da giindiiz
vardiyasi (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda (16:00-08:00) takip edilmislerdir)
sisteminde ¢alisan kadinlarda dikkat testi, STAI 1 ve STAI 2 degerlendirildi. Gruplar bu
parametreler acisindan karsilastirildiginda STAI 1” de gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunurken dikkat testi ve STAI 2 de gruplar arasinda anlaml1 bir fark bulunmadi.

Asagida deneme 2’ye iliskin dikkat Testi, STAI 1 ve STAI 2 degerleri Tablo

4.28.’de sunulmustur. Dikkat testine iligkin veriler ek olarak Sekil 4.28.’de sunulmustur.
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Tablo 4.28. Degisken vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda dikkat testi, STAI 1ve STAI 2 testi sonuglari. Grup 1’deki kadinlar giindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00) sonrasi giindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) takip edilmis; Grup 3’teki kadinlar da giindiiz vardiyas: (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda
(16:00-08:00) takip edilmislerdir. Degerler dikkat testi i¢in ortalama + standart hata olarak, STAI Ive STAI 2 degerleri i¢in ortanca
(min-maks) olarak sunulmustur.

Grup 1l Grup 2 Grup 3 -
HORMONLAR (Ardisik ii¢ giindiiz) (16-08 sonras giin 08-16) (08-16 sonras giin 16-08) G N G*N
Genel Ortalama Dikkat 32.£1.53 29.1+1.3 30.5+1.4 0.531 0.821 0.184
Testi (saniye)
1.Nobet basi 34.8+5.7 31.7£1.6 28.1+£2.4
1.No6bet sonu 37.0+£3.2 30.6+3.3 31.0+£2.5
2.Nébet basi 31.5+£3.5 25.542.1 31.8+2.1
2.Nobet sonu 32.9+3.7 28.7+2.6 31.2+3.9
3.NGbet basi 27.943.1
3.Nobet sonu 29.0£2.9
Genel ortalama STAI-1 40(31-53) 38(25-53) 37(30-44) 0.012 0.236 0.341
1.NGbet basi 40(32-50) 38(32-42) 38(34-43)
1.NGbet sonu 40(35-53) 36(45-25) 39(33-43)
2.Nobet basi 37(31-53) 42(30-53) 37(31-44)
2.Ngbet sonu 41(34-53) 36(29-45) 32(30-41)
3.Nébet basi 41(32-44)
3.Nobet sonu 37(32-44)
STAI 2 (Genel) 50(35-58) 47(37-53) 50(35-58) 0.203

*G: Grup, N: Nobet Bas1 - Nobet Sonu, G*N: interaksiyon
*Dikkat diizeyi yiiksek oldugunda dikkat testi daha kisa siirede tamamlanmaktadir.
*Durumluk ve Siirekli Kaygi Envanteri (STAI): Puanlar 20 ile 80 arasinda degisir. Biiyiik puan yiiksek kaygiy1 yansitirken kiigiik puan da diisiik kaygiy1 yansitir.
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Ardiik U gunduz  16:00-08:00 sonras 08:00- 1600 sonrasi
gun 08:00-16:00 gun 16:00-0:8:00

Miabet Sistemi

Sekil 4.28. Degisken vardiya sisteminde calisan kadinlarda Dikkat Testi. Gruplar
arasinda istatistiksel bir farklilik bulunmamaistir. P>0.05

4.3.8. Pittsburgh Uyku Kalite indeksi ve Karolinska Uyku Ol¢egi Bulgulari

Calismada degisken vardiya (grup 1’deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-
16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00)
sonrasi giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) takip edilmis; grup 3’teki kadinlar da giindiiz
vardiyasi (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda (16:00-08:00) takip edilmislerdir)
sisteminde ¢alisan kadinlarda Pittsburgh Uyku Kalite indeksi, Karolinska Uyku Olgegi
(diin gece ve son 4 haftalik uyku diizeni) degerlendirildi. Pittsburgh Uyku Kalite indeksi
ve Karolinska Uyku Olgegi’nde yer alan maddeler grup bazinda karsilastirildi. Bu
karsilastirmada genellikle sabahlar1 uyanma saati, geceleri uyuma siiresi, sosyal aktivite
ya da is yaparken uyanik kalabilme, uykuya dalma sorunu, gece sik uyanma, sik uyanma
ve tekrar uykuya dalma ve uyku kalitesi gibi maddelerde gruplar arasinda anlamli fark

bulundu. Diger maddelerde ise gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi.

Asagida Deneme 2’ye iliskin Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi ve Karolinska Uyku
Olgegi (diin gece ve son 4 haftalik uyku diizeni) bulgular1 sirasiyla Tablo 4.29., Tablo
4.30. ve Tablo 4.31.’de sunulmustur.
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Tablo 4.29. Degisken vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi. Grup 1°deki kadinlar giindiiz vardiyasinda
(08:00-16:00) ti¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00) sonrasi giindiiz vardiyasinda (08:00-
16:00) takip edilmis; Grup 3’teki kadmnlar da giindiiz vardiyasi (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda (16:00-08:00) takip
edilmislerdir. Degerler ortanca (min-maks) olarak sunulmustur.

PITTSBURGH UYKU KALITE iINDEKSI crup L orup2 orups P
(Ardisik ii¢ giindiiz) (16-08 sonras1 08-16) (08-16 sonrasi 16-08)

1. Genellikle saat kagta yataga girdiniz? 23.45(22.30-1) 24(23-2) 23.30(22-1) 0.673

2. Her gece uykuya dalmaniz ne kadar siirdii (dakika olarak)? 15(5-55) 30(4-120) 25(0-35) 0.081

3.Sabahlar1 genellikle saat kagta uyanirsiniz? 6.50(6-8) 10(6-14) 9.30(5-10) 0.002

4.Geceleri esasen kag saat uyursunuz? 6.5(5-7) 8(6-10) 8(7-10) 0.001

5. Gegen ay boyunca hangi siklikla asagidaki uyku sorunlarmi

yasadmiz?
a) 30 dakika icerisinde uykuya dalamadim 1(0-2) 2(0-3) 1(0-2) 0.155
b) Gecenin ortasinda veya sabah erken uyandim 1(0-3) 2(0-3) 2(0-3) 0.132
c) Tuvaleti kullanmak i¢in uyandim 1(0-3) 1(0-3) 2(0-3) 0.565
d) Rabhat nefes alamadim 0(0-0) 0(0-2) 0(0-3) 0.249
e) Sesli bir sekilde horladim veya 6ksiirdiim 0(0-1) 0(0-3) 0(0-2) 0.358
f)  Cok tigiidiigiimii hissettim 0(0-2) 0(0-2) 1(0-3) 0.178
g) Cok sicakladigimi hissettim 0(0-2) 0.5(0-3) 0(0-3) 0.595
h) Koti rityalar gordiim 0(0-2) 1(0-3) 1(0-2) 0.256
i)  Agrimoldu 0(0-1) 0(0-3) 1(0-3) 0.137

6. Gegen ay boyunca. uyumaniza yardimci olmasi i¢in hangi siklikla 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0)

uyku ilaci kullandiniz (regeteli veya regetesiz)?

7. Gegen ay boyunca. araba kullanirken. yemek yerken ya da sosyal 0(0-1) 1.5(0-3) 1(0-3) 0.012

etkinlikte bulunurken ne siklikla uyanik kalma sorunu yasadiniz?

8.Gegen ay boyunca islerinizi sevkle yapmak sizin i¢in ne kadar sorun 1(0-3) 2(0-3) 2(0-3) 0.637

oldu?

9. Gegen ay i¢in. genel uyku kalitenizi nasil skorlarsiniz? 1(0-3) 1.5(1-3) 1(1-2) 0.606
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* Uykuya dalma siiresi <15 dakika ise 0 puan, 16-30 dakika ise 1 puan, 31-60 dakika ise 2 puan, >60 dakika ise 3 puan olarak degerlendirilir. Bunlarmn toplama;
0 ise O puan, 1-2 araliginda ise 1 puan, 3-4 araliginda ise 2 puan, 5-6 araliginda ise 3 puan olarak degerlendirilir. Sorulara verilen yanitlar gegen ay boyunca hig
olmamugsa 0, haftada bir defadan daha az olmussa 1 puan, haftada 1 veya iki kez olmussa 2 puan, haftada 3 veya daha fazla olmussa 3 puan olarak degerlendirilir.
Uyku kalitesinin degerlendirilmesi ise; ¢ok iyi 0 puan, nispeten iyi 1 puan, nispeten kotii 2 puan, ¢ok kotii 3 puan seklinde degerlendirilmektedir.
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Tablo 4.30. Degisken vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda Karolinska Uyku Giinliigii (diin gece igin). Grup 1’deki kadinlar giindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) {i¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00) sonras1 giindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) takip edilmis; Grup 3’teki kadinlar da giindiiz vardiyasi (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda
(16:00-08:00) takip edilmislerdir. Degerler ortanca (min-maks) olarak sunulmustur.

KAROLINSKAMINKY GONLEH (DUN GREIICIN) (Ardlsﬁ(rilijf gliindiiz) (16-08 sor?r;us?gziin 08-16) (08-16 sosr;us?gsiin 16-08) P

Uykuya dalmaniz zor muydu? 1(-13) 3(1-5) 2(1-4) 0.022
Uykunuzda huzursuz muydunuz? 1(1-2) 2(1-5) 2(1-4) 0.111
Cok erken uyanip tekrar uykuya dalamadiniz mi? 1(1-3) 3(1-5) 3(1-5) 0.080
Gece kag defa uyandiniz? 0(1-1) 2(1-5) 3(1-4) 0.001
Uykunuz nasild1? 3(1-3) 3(2-5) 3(1-4) 0.572
Kendinizi ne kadar dinlenmis hissediyorsunuz? 3(1-5) 4(3-5) 4(2-5) 0.332
Uyanmaniz kolay oldu mu? 2(1-4) 4(1-5) 3(1-5) 0.151
Saat kagta yataga girdiniz? 24(23.30-3) 24.15(22-3) 24(23-1) 0.601
Saat kagta uyandiniz? 7.30(5-10) 8(6.30-13.30) 6.30(5-11) 0.436
Toplam uyuma siiresi 6.5(5.5-7.5) 8.5(5-11) 7(5.5-11.5) 0.253

*Puanlama 1-5 rakamlari ile yapilmaktadir. Skalada 1 puan uyku diizeninin ve uyanma durumunun iyi oldugunu gdsterirken, 5 puan kotii oldugunu gostermektedir.
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Tablo 4.31. Degisken vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda Karolinska Uyku Olgegi (son 4 haftalik uyku diizeni). Grup 1°deki kadinlar
giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00) sonrasi giindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) takip edilmis; Grup 3’teki kadinlar da giindiiz vardiyas: (08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda
(16:00-08:00) takip edilmislerdir. Degerler ortanca (min-maks) olarak sunulmustur.

KAROLINSKA UYKU OLCEGI (SON 4 HAFTALIK UYKU DUZENI) Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
(Ardisik ii¢ giindiiz) (16-08 sonrasi giin 08-16) (08-16 sonrasi giin 16-08)

Hangi siklikla uykunuz yetersiz oldu ve uyku bozuklugu yasadiniz? 4(1-5) 2(1-4) 3(1-4) 0.235
Hangi siklikla uykuya dalmakta sorunlarmiz oldu? 4(3-4) 3(2-4) 3(2-5) 0.079
Hangi siklikla ¢cok erken uyandiniz ve tekrar uykuya dalamadimniz? 5(4-5) 3(1-5) 3(2-5) 0.011
Hangi siklikla defalarca uyandmniz ve tekrar uykuya dalamadmniz? 5(4-5) 3(1-4) 3(2-5) 0.002
Hangi siklikla uyanmakta zorlandiniz? 4(1-4) 3(1-4) 3(1-5) 0.498
Hangi siklikla uyandiginizda kendinizi tilkenmis hissettiniz? 3(1-5) 2(1-4) 3(1-5) 0.376
Genel uyku kalitenizi nasil skorlarsiniz? 3(1-4) 4.5(3-5) 3(1-5) 0.004

*Puanlama 1-5 rakamlari ile yapilmaktadir. Skalada 1 puan uyku diizeninin ve uyanma durumunun kétii oldugunu gosterirken uyku kalitesinin iyi oldugunu
gostermektedir. Bes puan uyku diizeninin ve uyanma durumunun iyi oldugunu gosterirken uyku kalitesinin kotli oldugunu gostermektedir.



4.3.9. Regresyon Analizleri

Calismada degisken vardiya (grup 1’deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00)
iic glin boyunca takip edilmis; grup 2’deki kadinlar gece vardiyasi (16:00-08:00) sonrasi
giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) takip edilmis; grup 3’teki kadinlar da giindiiz vardiyasi
(08:00-16:00) sonrasinda gece vardiyasinda (16:00-08:00) takip edilmislerdir) sisteminde
calisan kadinlarda kortikosteron, kortizol, alfa amilaz, dikkat testi, STAI 1 ve STAI 2’ ye iliskin
regresyon analizleri ve bu parametrelerin ¢alismada analizleri yapilan diger bir¢ok parametreye

iligkin regresyon analizleri sunulmustur.

Asagida deneme 2’ye iliskin regresyon analizleri bulgular1 Tablo 4.32., Tablo 4.33.,
Sekil 4.29. ve Sekil 4.30.’da sunulmustur.
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Tablo 4.32. Olgiimii yapilan stres parametrelerinin, bazi hematolojik parametreler ve bazi

kalp hiz1 degiskenligi parametreleri ile iligkili regresyon analizleri sonuglari

REGRESYON Kortikosteron Kortizol Alfa Amilaz STAI-1 Dikkat Testi
ANALIZLERI
Lokosit # -0.349 -0.164 0.098 0.120 -0.300
0.080 0.424 0.625 0.543 0.113
Lenfosit # 0.311 0.370 0.090 -0.427 -0.268
0.115 0.057 0.648 0.021 0.153
Nétrofil # -0.083 0.272 -0.077 -0.135 -0.303
0.681 0.170 0.696 0.487 0.104
Nétrofil/lenfosit orani -0.461 -0.095 -0.183 0.302 -0.050
0.016 0.639 0.350 0.111 0.794
IP. ms? 0.039 -0.260 -0.016 0.033 0.173
0.846 0.190 0.935 0.864 0.360
LF. ms? -0.211 -0.375 -0.101 0.041 0.144
0.291 0.054 0.611 0.832 0.447
HF. ms? -0.211 -0.375 -0.101 0.123 0.144
0.291 0.054 0.611 0.525 0.447
LFnorm. n.u. 0.511 0.147 0.030 -0.134 0,015
0.007 0.465 0.878 0.489 0,939
HFnorm. n.u. 0.231 0.315 -0.056 -0.210 -0.213
0.246 0.110 0.777 0.274 0.259
LF/HF orani 0.536 0.194 0.123 -0.102 -0.031
0.004 0.333 0.532 0.598 0.869
HR. bpm 0.231 0.315 -0.056 -0.210 -0.213
0.246 0.110 0.777 0.274 0.259
SDNN. ms 0.099 -0.351 -0.086 0.113 0.255
0.624 0.072 0.662 0.561 0.174
RMSSD. ms -0.104 -0.397 -0.052 0.265 0.223
0.604 0.040 0.792 0.164 0.236
PNN50. % -0.145 -0.235 -0.201 0.002 0.190
0.481 0.248 0.315 0.993 0.334

*Hiicre i¢i: Pearson korelasyon
P degeri
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Sekil 4.29. Olgiimii yapilan stres parametrelerinin, bazi hematolojik parametreler ve bazi
kalp hiz1 degiskenligi parametreleri ile iliskili regresyon analizleri grafikleri
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Tablo 4.33. Olgiimii yapilan stres parametrelerin birbirleriyle ve hormonlar. sitokinler ile iliskili regresyon analizleri bulgulari

REGRESYON Kortizol Kortikosteron Alfa Amilaz STAI-1 Dikkat Testi Melatonin Leptin Ostrojen Progesteron 1L-6 IL-lbeta
ANALIZLERI
Kortikosteon 0.440
0.000
Alfa Amilaz 0.061 -0.088
0.535 0.655
STAI-1 -0.133 -0.294 -0.069
0.155 0.002 0.482
Dikkat Testi 0.120 -0.003 -0.217 -0.043
0.534 0.986 0.025 0.649
Melatonin -0.231 -0.154 -0.173 0.278 0.090
0.256 0.462 0.407 0.169 0.656
Leptin 0.097 -0.089 0.338 0.138 -0.139 0.172
0.631 0.666 0.091 0.493 0.480 0.392
Ostrojen -0.265 -0.292 -0.354 0.139 0.025 0.188 -0.316
0.181 0.147 0.076 0.488 0.899 0.348 0.101
Progesteron -0.183 -0.035 0.108 -0.034 0.004 -0.108 0.249 -0.180
0.360 0.863 0.599 0.865 0.983 0.591 0.201 0.359
IL-6 0.143 -0.073 0.170 -0.011 0.040 0.080 0.355 -0.317 0.018
0.477 0.724 0.406 0.958 0.838 0.691 0.064 0.100 0.929
IL-1beta -0.056 -0.007 0.099 0.065 0.246 -0.106 0.493 -0.386 0.181 0.350
0.783 0.974 0.631 0.749 0.207 0.600 0.008 0.043 0.357 0.068
TNF-alfa -0.004 0.130 -0.141 -0.105 0.097 -0.061 0.193 -0.251 -0.145 0.113 0.606
0.984 0.527 0.491 0.603 0.625 0.764 0.325 0.197 0.463 0.567 0.001

*Hiicre i¢i: Pearson korelasyon
P degeri
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Sekil 4.30. Olgiimii yapilan stres parametrelerin birbirleriyle ve hormonlar sitokinler ile
iliskili regresyon analizlerinde aralarinda anlamli iliski goriillen parametrelerin
grafikleri.
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4.4. Deneme I1D’e iliskin Bulgular

Asagida deneme III’e iliskin demografik 6zellikler, yasamsal bulgular, hematolojik
parametreler, otonom sinir sistemi dengesi (KHD, alfa-amilaz), hipotalamo-pituiter-adrenal
eksen aktivitesi, yangisal sitokin yanitlar: ve metabolik ve lireme hormon diizeylerine iliskin
bulgular, dikkat testi bulgulari, stres ve uyku parametreleri ile regresyon analiz degerleri

sunulmustur.

Katilimcilarin demografik 6zellikleri:

Grup 1: Yas 371 min-max (35-40); kilo 71+£3 min-max (53-90); boy 166+2 min-
max (155-173)

Grup 2: Yas 29+1 min-max (27-33); kilo 655 min-max (51-105); boy 158+7 min-
max (105-175)

4.4.1. Yasamsal Bulgular

Calismada uzun siireli kesintisiz vardiya (grup 1°deki kadinlar giindiiz vardiyasinda
(08:00-16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; grup 2’deki kadinlar ise 32 saat’lik vardiya
sisteminde (08:00’den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) sisteminde calisan kadinlarda
yasamsal bulgular (solunum (sayi/dakika), nabiz (atim/dakika), sistolik kan basinc1 (mmHg),
diyastolik kan basinci (mmHg), glikoz (mg/dL), viicut 1s1s1 (°C)) degerlendirildi. Gruplar

bu parametreler agisindan karsilagtirildiginda aralarinda anlamli bir fark bulunmadi.
Asagida deneme 3’e iliskin yasamsal bulgular Tablo 4.34’de sunulmustur.

Tablo 4.34. Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda yasamsal bulgular.
Grup 1’deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢ giin boyunca takip
edilmis; Grup 2’deki kadinlar ise 32 saat’lik vardiya sisteminde (08:00°den sonraki
giin saat 16:00’ya kadar) takip edilmislerdir. Degerler ortalama + standart hata olarak

sunulmustur.
Grup 1 Grup 2

YASAMSAL BULGULAR (Ardisik ii¢ giindiiz) (32 saatlik arahksiz ¢calisma)

Solunum (say1/dakika) 21+1 22.740.8 0.137
Nabiz (atim/dakika) 74+3 76.3+1.8 0.488
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 106+3 98.0+2.7 0.057
Diyastolik Kan Basinc1 7242 68.9+2.6 0.420
(mmHg)

Glikoz (mg/dl) 100+4 99.843.0 0.905
Vucut Isis1 (°C) 36.5+0.1 36.5+0.1 0.853
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4.4.2. Hematolojik Bulgular

Kan numunesi katilimcilardan hematolojik parametreleri degerlendirmek i¢in en son
calisilan mesainin basinda alindi. Calismada uzun siireli kesintisiz vardiya (grup 1’deki
kadinlar gilindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) {i¢ giin boyunca takip edilmis; grup 2’deki
kadinlar ise 32 saat’lik vardiya sisteminde (08:00’den sonraki giin saat 16:00’ya kadar)
sisteminde calisan kadinlarda hematolojik bulgular (tablo 4.2.: akyuvar sayist (10%L),
alyuvar sayist (10'%/L), hemoglobin (g/dL), hematokrit (%), MCH (ortalama alyuvar
hemoglobini, pg), MCHC (ortalama alyuvar hemoglobin konsantrasyonu, g/dL), RDW
(alyuvar dagilim bandi, %), PCT (Platekrit, %), MPV (Ortalama trombosit hacmi, fL), PDW
(trombosit dagilim bandi, %), NRBC (¢ekirdekli alyuvar) sayisi, NRBC (¢ekirdekli alyuvar,
%), MCV (ortalama eritrosit hacmi, fL); tablo 4.3.: lenfosit sayis1 (10%L), lenfosit (%),
monosit sayist (10%L), monosit (%), nétrofil sayis1 (10%L), ndtrofil (%), bazofil sayist
(10%L), bazofil (%), eozinofil sayis1 (10%L), eozinofil (%), trombosit sayis1 (10%/L) ve
sedimantasyon (mm/saat)) degerlendirildi. Gruplar bu parametreler agisindan
karsilastirildiginda hemoglobin, hematokrit, eozinofil sayis1 ve yiizdesi parametrelerinde

gruplar arasinda anlamli bir fark bulundu.

Asagida deneme 3’e iliskin hematolojik bulgular Tablo 4.35, Tablo 4.36., Sekil 4.31.

ve Sekil 4.32.” de sunulmustur.
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Tablo 4.35. Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde g¢alisan kadinlarda hemogram
bulgular1 Grup 1’deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢ giin
boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar ise 32 saat’lik vardiya sisteminde
(08:00’den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) takip edilmislerdir. Degerler ortalama
+ standart hata olarak sunulmustur.

HEMOGRAM crupl | Grup 2 P
BULGULARI (Ardisik ii¢ giindiiz) (32 saatlik araliksiz ¢alisma)

Akyuvar sayist (10%/L) 6.770+0.427 7.484+0.559 0.323
Alyuvar sayist (10*2/L) 4.4910.106 4.69+0.08 0.146
Hemoglobin (g/dL) 12.1+0.3 13.3+0.2 0.010
Hematokrit (%) 37.6£0.9 40.7+0.6 0.012
MCH (pg) 27.1£0.6 28.3£0.5 0.128
MCHC (g/dL) 32.340.5 32.6£0.3 0.597
RDW (%) 13.7+0.4 13.240.1 0.203
PCT (%) 0.3+0.0 0.3+0.0 0.829
MPV (fL) 11.1£0.3 11.0+0.2 0.803
PDW (%) 13.6+0.8 13.5+0.5 0.849
NRBC sayis1 0.001+0.001 0.001+0.001 1.100
NRBC % 0.010£0.010 0.010+0.010 1.100
MCV (fL) 83.8+1.1 86.8+1.3 0.101

MCH: Mean corspuscular hemoglobin, ortalama alyuvar hemoglobini (OAHb)

MCHC: Mean corpuscular hemogrlobin concentration, ortalama alyuvar hemoglobin konsantrasyonu

(OAHDK)

RDW: Red cell distribution width, alyuvar dagilim band1

PCT: Platecrite, Platekrit

MPV: Mean platelet voliime, Ortalama trombosit hacmi
PDW: Platelet distribution width, trombosit dagilim bandi
NRBC: Nucleated red blood cell, ¢ekirdekli alyuvar

MCV: Mean Corpuscular Volume, ortalama eritrosit hacmi
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Tablo 4.36. Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda 16kosit formiilii
ve sedimantasyon. Grup 1°deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢
giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar ise 32 saat’lik vardiya sisteminde
(08:00’den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) takip edilmislerdir. Degerler ortalama
+ standart hata olarak sunulmustur.

LOKOSIT FORMULU Grup 1 Grup 2

VE SEDIMANTASYON (Ardisik ii¢ giindiiz) (32 saatlik arahksiz calisma) P
Lenfosit sayis1 # (10%/L) 2.074+0.172 2.524+0.299 0.208
Lenfosit yiizdesi % 31.4+2.7 33.542.3 0.563
Monosit sayis1 # (10%/L) 0.484+0.030 0.505+0.044 0.699
Monosit ylizdesi % 7.3+£0.5 6.8+0.5 0.469
Notrofil sayist # (10%/L) 4.065+0.422 4.2+0.3 0.798
Notrofil ytizdesi % 59.1+£2.9 56.542.1 0.465
Bazofil sayis1 (10%/L) 0.051+0.006 0.056+0.008 0.633
Bazofil ytlizdesi % 0.8+0.1 0.7+0.1 0.883
Eozinofil sayis1 # (10%/L) 0.091+0.011 0.190+0.035 0.015
Eozinofil yiizdesi % 1.4+0.1 2.5+0.4 0.013
Notrofil/lenfosit orani 2.240.2 1.8+0.5 0.480
Trombosit sayisi (10°/L) 284.2+17.0 281.9£21.6 0.934
Sedimantasyon (mm/saat) 11.7£3.5 7.4+2.6 0.338
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Sekil 4.31. Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda hemoglobin ve
hematokrit diizeyleri. 32 saatlik araliksiz ¢alisan kadinlarda hemoglobin ve
hematokrit diizeyleri giindliz vardiyasinda calisan kadinlardan daha yiiksek
bulunmustur. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.

M Lenfosit Il Monosit Bl Notrofil MBazofil B Eozinofil

Ardisik Gg glindiz 32 saaitlik araliksiz calisma

Vardiya sistemi

Sekil 4.32. Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda yiizdelik lenfosit,
monosit, nétrofil, bazofil ve eozinofil oranlari. Gruplar arasinda yiizdelik lenfosit,
monosit, notrofil ve bazofil oranlari agisindan anlamli bir fark bulunmazken
eozinofil ylizde orami 32 saat araliksiz calisanlarda gilindiiz vardiya sistemi
calisanlara oranla daha ytliksek bulunmustur. P<0.05
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4.4.3. KHD Bulgular:

Calismada uzun siireli kesintisiz vardiya (grup 1°deki kadinlar giindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; grup 2’deki kadinlar ise 32
saat’lik vardiya sisteminde (08:00°den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) sisteminde
calisan kadinlarda KHD parametreleri (Frekans bagimli parametreler: TP (ms?), VLF
(ms?), VLF (%), LF (ms?), LF (%), HF (ms?), HF (%), LFnormn.u., HFnorm.
n.u., LF/HF, HR (atim/dak); Zaman bagimli parametreler: SDNN (ms), RMSSD (ms) ve
pNNS50. %) degerlendirildi. Gruplar bu parametreler agisindan karsilastirildiginda SDNN
ve RMSSD parametrelerinde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunurken diger

parametrelerde fark goriilmedi.

Asagida deneme 3’e iliskin KHD bulgular1 Tablo 4.37. ve Sekil 4.33.’de

sunulmustur.
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Tablo 4.37. Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda KHD bulgulari. Grup
1’deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢ glin boyunca takip edilmis; Grup
2’deki kadinlar ise 32 saat’lik vardiya sisteminde (08:00’den sonraki giin saat 16:00’ya
kadar) takip edilmiglerdir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

KALP HIZI Grup 1 Grup 2 P
DEGISKENLIGI (Ardisik ii¢ giindiiz) (32 saatlik araliksiz ¢aliyma)

Frekans Bagimh
Parametreler

TP. ms? 1357+£203 25544598 0.087
VLF. ms? 603+122 1003+243 0.173
%VLF 4.8+5.8 39.742.3 0.403
LF. ms? 339.8+61.2 926+298 0.085
%LF 26.3£2.9 33.7£3.6 0.135
HF. ms? 413.7497.8 626+135 0.229
%HF 28.9£6.9 26.6£3.9 0.767
LFnorm n.u. 52.7£8.4 56.3£5.7 0.729
HFnorm. n.u. 47.3+8.4 43.8+5.7 0.729
LF/HF 2.1+0.7 1.7+£0.3 0.584
HR. bpm 72.54£3.2 73.6£2.2 0.767

Zaman Bagimh
Parametreler

SDNN. ms 363433 49.4+4.0 0.023
RMSSD. ms 29.445.0 43.843.2 0.026
pPNN50. % 12.944.5 22,1453 0.213

*Toplam gii¢; TP, ¢ok diisiik frekans; VLF (< 0.003-0.04)), diisiik frekanshi gii¢; LF (0.04-0.15 Hz), yiiksek
frekansli glig; HF (0.15-0.4 Hz), dakikada atim sayis1; HR (atim/dakika, 60-100), NN araligi; ardisik normal (N,
siniis ritmi) R dalgalar1 arasindaki zaman araligi RR (QRS mesafeleri), SDNN: NN araliklarmin standart sapmasi,
RMSSD: ardisik farkliliklarin ortalama karekokii, pNNSO: ardisik RR araliklari arasindaki farkin en az 50 ms olma
yiizdesi.
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Sekil 4.33. Uzun siireli Kkesintisiz vardiya sisteminde g¢alisan kadinlarda kalp hizi
degiskenligine iliskin SDNN (ms) ve RMSSD (ms) degerleri. Otuz iki saatlik
araliksiz calisan kadinlarda SDNN (ms) ve RMSSD (ms) degerleri giindiiz
vardiyasinda ¢alisan kadinlardan daha diisiik bulunmustur. Farkli harf bulunan
gruplar birbirinden farklidir. P<0.05

4.4 .4, Tiikiiriik Kortikosteron, Kortizol ve Alfa Amilaz Analiz Sonuclar:

Calismada uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde (grup 1’deki kadinlar giindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) ti¢ giin boyunca takip edilmis; grup 2’deki kadinlar ise 32
saat’lik vardiya sisteminde (08:00°den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) calisan
kadinlarda kortikosteron (ng/ml), kortizol (ng/ml) ve alfa amilaz (U/ml) hormonlari
degerlendirildi. Gruplar bu hormonlar acisindan karsilastirildiginda kortikosteron ve
kortizolde gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmezken alfa amilazda hem gruplar hem

de nobet bas1 ve ndbet sonu arasinda anlamli bir fark gortildii.

Asagida deneme 3’e iliskin kortikosteron, kortizol ve alfa amilaz testi sonuglari

Tablo 4.38., Tablo 4.39., Tablo 4.40. ve Sekil 4.34.’de sunulmustur.
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Tablo 4.38. Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda kortikosteron bulgulari. Grup 1’deki kadinlar giindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar ise 32 saat’lik vardiya sisteminde
(08:00°den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) takip edilmislerdir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

HORMON (Ardlsl(lg(rilijf gliindiiz) (32 saatlik S::l?kill calisma) G N G™N
Ortalama Kortikosteron (ng/ml) 3.2+0.5 4.4+0.6 0.058 0.101 0.555
1.Nobet basi 0.2+0.1 0.6+0.1
1.N6bet sonu 0.3+£0.2 0.240.1
2.Nobet bast 0.5+0.1 0.7+0.1
2.Nobet sonu 0.2+0.2 0.4+0.1
3.Nobet bas1 0.2+0.2 0.5+0.2

*G: Grup, N: Nobet Bas1 - Nobet Sonu, G*N: interaksiyon



et

Tablo 4.39. Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde c¢alisan kadinlarda kortizol bulgulari. Grup 1’deki kadinlar giindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar ise 32 saat’lik vardiya sisteminde
(08:00°den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) takip edilmislerdir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

HORMON (Al‘dlsl(i;(rl;](f gliindiiz) (32 saatlik (;rr:l?kilz calisma) G N G*N
Ortalama Kortizol (ng/ml) 10.£1.7 10.7+1.3 0.283 0.327 0.313
1.Nobet basi 12.1£3.7 11.1£2.3
1.N6bet sonu 15.1£5.8 6.3+1.4
2.Nobet bagi 11.1£2.6 14.843.1
2.Nobet sonu 9.3£3.2 11.0+£3.9
3.Nobet basi 6.7+2.3 10.6x1.4

*G: Grup, N: Nobet Bas1 - Nobet Sonu, G*N: interaksiyon



Vel

Tablo 4.40. Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda alfa amilaz bulgulari. Grup 1’deki kadinlar giindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) {i¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar ise 32 saat’ lik vardiya sisteminde
(08:00°den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) takip edilmislerdir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

HORMON Grup 1 Grup 2 G N G*N
(Ardisik ii¢ giindiiz) (32 saatlik araliksiz ¢aliyma)
Ortalama Alfa Amilaz (U/ml) 362431 284432 0.028 0.030 0.445
1.Nobet basi 301+54 233+39
1.N6bet sonu 500+64 260+49
2.Nobet bast 285453 237455
2.Nobet sonu 468493 407491
3.Nobet bast 346+59 382498
*G: Grup, N: Nobet Basi - Nobet Sonu, G*N: Interaksiyon
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Sekil 4.34. Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda kortikosteron,
kortizol ve alfa amilaz konsantrasyon degerleri. Kortizol ve kortikosteron
konsantrasyonlari a¢isindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmazken gece
vardiya sisteminde calisan kadinlarda alfa amilaz konsantrasyonu giindiiz
vardiyasinda calisan kadinlara gére daha diisiik bulunmustur. Farkli harf bulunan
gruplar birbirinden farklidir. P<0.05
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4.4.5. Plazma Melatonin, Leptin, Ostrojen ve Progesteron Analiz Sonuglari

Calismada uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde (grup 1’deki kadinlar giindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) {i¢ giin boyunca takip edilmis; grup 2’deki kadinlar ise 32
saat’lik vardiya sisteminde (08:00°den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) calisan
kadinlarda melatonin (pg/ml), leptin (ng/ml), progesteron (ng/ml) ve dstrojen (pg/ml)
hormonlar1 degerlendirildi. Gruplar bu hormonlar ag¢isindan karsilastirildiginda
melatonin, leptin ve Ostrojende gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmezken

progesteronda gruplar arasinda anlamli bir fark gortildii.

Asagida deneme 3’c iliskin melatonin, leptin, Ostrojen ve progesteron testi

sonuclar1 Tablo 4.41 ve Sekil 4.35.”de sunulmustur.

Tablo 4.41. Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda melatonin,
leptin, Ostrojen ve progesteron bulgulari. Grup 1°’deki kadinlar giindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢ glin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar
ise 32 saat’lik vardiya sisteminde (08:00’den sonraki giin saat 16:00’ya kadar)
takip edilmislerdir. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur.

METABOLIK Grup 1 Grup 2 P
HORMONLAR (Ardisik ii¢ giindiiz) (32 saatlik arahksiz ¢calisma)

Melatonin (pg/ml) 288,7+104,3 302,3£100 0.920
Leptin (ng/ml) 27,16+4,11 24,96+4,28 0.255
UREME

HORMONLARI

Ostrojen (pg/ml) 249,0+41,2 242,0+£59,8 0.766
Progesteron (ng/ml) 3,533+0,71 5,433+1,60 0.008
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Sekil 4.35. Uzun siireli kesintisiz vardiya c¢alisan kadinlarda melatonin, leptin, dstrojen
ve progesteron konsantrasyon degerleri. Melatonin, leptin ve dstrojen
konsantrasyonlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmazken gece
vardiyasinda ¢alisan kadinlarda progesteron konsantrasyonu giindiiz vardiyasinda
calisan kadinlara gore daha yliksek bulunmustur. Farkli harf bulunan gruplar
birbirinden farklidir. P<0.05
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4.4.6. Plazma IL-6, IL-1beta ve TNF-alfa Analiz Sonuclar:

Calismada uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde (grup 1’deki kadinlar giindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; grup 2’deki kadinlar ise 32
saat’lik vardiya sisteminde (08:00°den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) calisan
kadinlarda IL-6 (pg/ml), IL-1beta (pg/ml) ve TNF-alfa (pg/ml) sitokinleri degerlendirildi.
Gruplar bu sitokinler agisindan karsilastirildiginda biitiin gruplar arasinda anlamli bir fark

goriildil.

Asagida deneme 3’e iliskin IL-6, IL-1beta ve TNF-alfa testi sonuglar1 Tablo 4.42.
ve Sekil 4.36.’da sunulmustur.

Tablo 4.42. Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda 1L-6, IL-1beta
ve TNF-alfa bulgulari. Grup 1°deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00)
iic giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar ise 32 saatlik vardiya
sisteminde (08:00’den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) takip edilmislerdir.
Degerler ortalama =+ standart hata olarak sunulmustur.

SITOKINLER (Ardlsli ?gpg%indﬁz) (32 saatlik (jrr:l?kilz calisma) i

IL-6 (pg/ml) 0.48+0.13 1.6240.49 0.000
IL 1beta(pg/ml) 12.842.11 16.943.02 0.003
TNF-alfa (pg/ml) 2.09+0.68 4.88+1.91 0.000
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Sekil 4.36. Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda IL-6, IL-1beta ve
TNF-alfa konsantrasyon degerleri. IL-6, IL-1beta ve TNF-alfa konsantrasyonlari
gece vardiyasinda ¢alisan kadinlarda gilindiiz vardiyasinda calisan kadinlara gore
daha yiiksek bulunmustur. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir.

P<0.05
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4.4.7. Dikkat Testi, STAI 1 ve STAI 2 Olgekleri Sonuclar:

Calismada Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde (grup 1’deki kadinlar giindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; grup 2’deki kadinlar ise 32
saat’ lik vardiya sisteminde (08:00’den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) calisan
kadinlarda dikkat Testi, STAI 1 ve STAI 2 testi degerlendirildi. Gruplar bu test ve
Olcekler agisindan karsilastirildiginda STAI 1 ve STAI 2° de gruplar arasinda anlamli bir

fark goriilmezken dikkat testinde gruplar arasinda anlamli bir fark goriildii.

Asagida deneme 3’e iliskin dikkat Testi, STAI 1 ve STAI 2 odl¢eklerine iliskin
sonuglar Tablo 4.43." de sunulmustur. Dikkat Testi sonuglar1 ayrica Sekil 4.37.’de

verilmistir.
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Tablo 4.43. Uzun siireli kesintisiz vardiya ¢alisan kadinlarda dikkat testi, STAI 1 ve STAI 2 testi sonuglar1. Grup 1’deki kadinlar
giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) {i¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar ise 32 saat’lik vardiya sisteminde
(08:00°den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) takip edilmislerdir. Degerler dikkat testi icin ortalama + standart hata olarak,
STAI 1 ve STAI 2 degerleri i¢in ortanca (min-maks) olarak sunulmustur.

Grup 1l Grup 2 G N G*N
(Ardisik ii¢ giindiiz) (32 saatlik araliksiz ¢alisma)
Ortalama Dikkat Testi 30.0£1.43 22.1+0.8 0.000 0.176 0.998
1.Nobet bast 1.5+0.1 1.4+0.0
1.Nobet sonu 1.5+0.0 1.4+0.0
2.Nobet basi 1.4+0.0 1.3+£0.0
2.Nobet sonu 1.4+0.0 1.3+0.0
3.Ndbet basi 1.4+0.0 1.3+£0.0
Ortalama STAI-1 38(31-51) 39(29-50) 0.208 0.491 0.171
1.Nobet bast 38(33-50) 40(29-48)
1.Nobet sonu 37(32-43) 37(29-49)
2.Nobet basi 39(34-51) 37(30-50)
2.Nobet sonu 38(31-47) 41(32-50)
3.Nobet basi 38(34-44) 44(33-50)
Ortalama STAI-2 47(38-50) 47(36-52) 0.540

*G: Grup, N: Nobet Bas1 - Nobet Sonu, G*N: Interaksiyon

*Dikkat diizeyi yiiksek oldugunda dikkat testi daha kisa siirede tamamlanmaktadir.

*Durumluk ve Siirekli Kaygi Envanteri (STAI): Puanlar 20 ile 80 arasinda degisir. Biiyiik puan yiiksek kaygiy1 yansitirken kiigiik puan da diisiik kaygiyi
yansitir.
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Sekil 4.37. Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda dikkat testi. 32
saat ¢alisan kadinlarda dikkat diizeyi giindiiz mesaisinde ¢alisan kadinlara gore
daha iyi bulunmustur. Farkli harf bulunan gruplar birbirinden farklidir. P<0.05

4.4.8. Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi ve Karolinska Uyku Olcegi

Calismada uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde (grup 1’deki kadinlar giindiiz
vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; grup 2’deki kadinlar ise 32
saat’ lik vardiya sisteminde (08:00’den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) calisan
kadinlarda Pittsburgh Uyku Kalite indeksi, Karolinska Uyku Olgegi (diin gece ve son 4
haftalik uyku diizeni) degerlendirildi. Pittsburgh Uyku Kalite indeksi ve Karolinska Uyku
Olgegi’ nde yer alan maddeler grup bazinda karsilastirildiginda genellikle uyanma saati,
tuvaleti kullanmak i¢in uykudan uyanma, kotii riiya gérme, uyku kalitesi, uyanma
sorunlar1, uyku sonrasi tilkkenmislik durumu ve genel uyku kalitesi gibi maddelerde
gruplar arasinda anlaml fark bulundu. Testlerin diger maddelerinde ise gruplar arasinda

farklilik goriilmedi.

Asagida Deneme 3’e iliskin Pittsburgh Uyku Kalite indeksi ve Karolinska Uyku
Olgegi (diin gece ve son 4 haftalik uyku diizeni) bulgular1 Tablo 4.44., Tablo 4.45., ve
Tablo 4.46.’da sunulmustur.
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Tablo 4.44. Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde calisan kadinlarda Pittsburgh Uyku Kalite indeksi testi sonuglart. Grup 1°deki
kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) {i¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar ise 32 saat’lik vardiya sisteminde
(08:00°den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) takip edilmislerdir. Degerler ortanca (min-maks) olarak sunulmustur.

. . . . Grup 1 Grup 2

PITTSBURGH UNKU KALITE INDEKST (Ardisik ii¢ giindiiz) (32 saatlik araliksiz ¢caliyma) P

1. Genellikle saat kagta yataga girdiniz? 23.15(21-1) 24(23-1.30) 0.136

2. Her gece uykuya dalmaniz ne kadar siirdii (dakika olarak)? 15(5-45) 13(1-30) 0.955

3.Sabahlar1 genellikle saat kagta uyanirsiniz? 7.15(5-9) 8(7-9.30) 0.009

4.Geceleri esasen kag saat uyursunuz? 6.5(5-8) 6.3(5-9) 0.669

5. Gegen ay boyunca hangi siklikla asagidaki uyku sorunlarini yasadiniz?
a) 30 dakika igerisinde uykuya dalamadim 1(0-3) 1(0-3) 1.000
b) Gecenin ortasinda veya sabah erken uyandim 2(0-3) 2(0-3) 0.656
¢) Tuvaleti kullanmak i¢in uyandim 3(0-3) 1(0-2) 0.006
d) Rahat nefes alamadim 0(0-2) 1(0-2) 0.424
e) Sesli bir sekilde horladim veya 6kstirdiim 0(0-2) 0(0-3) 0.628
f) Cok tsiidigiimii hissettim 1(0-2) 2(0-3) 0.388
g) Cok sicakladigimi hissettim 1(0-3) 1(0-3) 0.836
h) Kotii riiyalar gérdiim 1(0-2) 2(0-3) 0.040
i)  Agrim oldu 0(0-3) 0(0-3) 0.598

6. Gegen ay boyunca. uyumaniza yardimci olmasi igin hangi siklikla uyku 0(0-0) 0(0-1) 0.331

ilact kullandimiz (regeteli veya recetesiz)?

7. Gegen ay boyunca. araba kullanirken. yemek yerken ya da sosyal etkinlikte 0(0-3) 1(0-3) 0.459

bulunurken ne siklikla uyanik kalma sorunu yasadiniz?

8. Gegen ay boyunca. islerinizi sevkle yapmak sizin i¢in ne kadar sorun oldu? 2(0-3) 3(1-3) 0.095

9. Gegen ay i¢in. genel uyku kalitenizi nasil skorlarsiniz? 1(0-2) 2(1-3) 0.010

* Uykuya dalma siiresi <15 dakika ise 0 puan, 16-30 dakika ise 1 puan, 31-60 dakika ise 2 puan, >60 dakika ise 3 puan olarak degerlendirilir. Bunlarin
toplamy; O ise 0 puan, 1-2 araliginda ise 1 puan, 3-4 araliginda ise 2 puan, 5-6 araliginda ise 3 puan olarak degerlendirilir. Sorulara verilen yanitlar gegen
ay boyunca hi¢ olmamussa 0, haftada bir defadan daha az olmugsa 1 puan, haftada 1 veya iki kez olmussa 2 puan, haftada 3 veya daha fazla olmussa 3 puan
olarak degerlendirilir. Uyku kalitesinin degerlendirilmesi ise; ¢ok iyi O puan, nispeten iyi 1 puan, nispeten kotii 2 puan, cok kotii 3 puan seklinde
degerlendirilmektedir.
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Tablo 4.45. Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda Karolinska Uyku Giinliigii (Diin gece i¢in) testi sonuglari. Grup
1’deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) {i¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar ise 32 saatlik vardiya
sisteminde (08:00°den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) takip edilmislerdir. Degerler ortanca (min-maks) olarak sunulmustur.

Grup 1 Grup 2

KAROLINSKAUYKU GUNLUGU (DUN GECEICIN) (Ardisik ii¢ giindiiz) (32 saatlik araliksiz calisma) P

Uykuya dalmaniz zor muydu? 2(1-5) 2(1-4) 1.000
Uykunuzda huzursuz muydunuz? 3(1-5) 3(1-5) 1.000
Cok erken uyanip tekrar uykuya dalamadiniz mi? 2(1-5) 3(1-5) 0.893
Gece kag defa uyandiniz? 2(0-6) 1(0-4) 0.384
Uykunuz nasildi? 3(2-5) 4(2-5) 0.186
Kendinizi ne kadar dinlenmis hissediyorsunuz? 3(1-5) 4(2-5) 0.102
Uyanmaniz kolay oldu mu? 2(0.7-3) 5(1.2-5) 0.000
Saat kacta yataga girdiniz? 23(22.30-24) 24(19-2.30) 0.114
Saat kacta uyandiniz? 6.30(4-7) 7(3-9) 0.372
Toplam uyuma siiresi 7.5(5-8) 8(2-8.5) 0.346

*Puanlama 1-5 rakamlari ile yapilmaktadir. Skalada 1 puan uyku diizeninin ve uyanma durumunun iyi oldugunu gosterirken, 5
puan kotii oldugunu gostermektedir.
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Tablo 4.46. Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda Karolinska Uyku Olgegi (son 4 haftalik uyku diizeni) testi
sonuglar1. Grup 1°deki kadinlar giindiiz vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; Grup 2’deki kadinlar ise 32
saat’lik vardiya sisteminde (08:00’den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) takip edilmislerdir. Degerler ortanca (min-maks) olarak
sunulmustur.

Grup 1l Grup 2

KAROLINSKA UYKU OLCEGI (SON 4 HAFTALIK UYKU DUZENI) (Ardigik ii¢ giindiiz) (32 saatlik arahiksiz calisma) P

Hangi siklikla uykunuz yetersiz oldu ve uyku bozuklugu yasadiniz? 3(1-5) 1(1-4) 0.128
Hangi siklikla uykuya dalmakta sorunlarinmiz oldu? 4(1-5) 3(1-5) 0.341
Hangi siklikla ¢ok erken uyandimiz ve tekrar uykuya dalamadmiz? 3(2-5) 3(1-4) 0.463
Hangi siklikla defalarca uyandiniz ve tekrar uykuya dalamadiniz? 4(2-5) 3(1-5) 0.644
Hangi siklikla uyanmakta zorlandiniz? 4(1-5) 1(1-5) 0.089
Hangi siklikla uyandigmizda kendinizi tikenmis hissettiniz? 3(1-4) 1(1-3) 0.054
Genel uyku kalitenizi nasil skorlarsiniz? 3(2-4) 4(3-5) 0.038

*Puanlama 1-5 rakamlari ile yapilmaktadir. Skalada 1 puan uyku diizeninin ve uyanma durumunun kétii oldugunu gosterirken uyku kalitesinin iyi oldugunu
gostermektedir. Bes puan uyku diizeninin ve uyanma durumunun iyi oldugunu gosterirken uyku kalitesinin kot oldugunu gostermektedir.



4.4.9. Regresyon Analizleri

Calismada uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde (grup 1’deki kadinlar giindiiz

vardiyasinda (08:00-16:00) ii¢ giin boyunca takip edilmis; grup 2’deki kadinlar ise 32 saat’ lik

vardiya sisteminde (08:00°den sonraki giin saat 16:00’ya kadar) calisan kadinlarda regresyon

analizleri sunulmustur.

Asagida deneme 3’e iliskin regresyon analizleri Tablo 4.47., Tablo 4.48., Sekil 4.38.,

Sekil 4.39. ve Sekil 4.40.’da sunulmustur.

Tablo 4.47. Olgiimii yapilan stres parametrelerinin, baz1 hematolojik parametreler ve bazi

kalp hiz1 degiskenligi parametreleri ile iligkili regresyon analizleri sonuglari

REGRESYON Kortikosteron Kortizol Alfa Amilaz STAI-1 Dikkat Testi
ANALIZLERI
Lokosit # 20,002 0,163 0,361 20,046 -0,031
0,995 0,492 0,118 0,847 0,898
Lenfosit # 0,294 0,162 0,324 -0,026 -0,050
0,208 0,496 0,163 0,912 0,833
NGtrofil # 0,171 0,102 0,238 0,001 -0,021
0,471 0,668 0,311 0,996 0,931
Notrofil/lenfosit orani -0,337 -0,057 -0,002 0,021 0,025
0,146 0,812 0,699 0,930 0,917
TP, ms? 0,372 0,183 0,533 0,408 -0,288
0,172 0,454 0,019 0,083 0,232
LF, ms? 0,252 0,219 0,497 0,276 -0,429
0,297 0,368 0,030 0,268 0,067
HF, ms? 0,404 0,363 0,359 0,172 -0,186
0,087 0,127 0,131 0,483 0,446
LF norm, n.u. -0,233 -0,040 0,048 0,142 -0,123
0,337 0,871 0,846 0,561 0,616
HFnorm, n.u. 0,269 0,213 0,099 0,122 -0,111
0,266 0,382 0,686 0,619 0,651
LF/HF -0,259 -0,137 -0,031 0,000 0,004
0,284 0,577 0,901 0,999 0,989
HR, bpm -0,005 0,037 0,014 0,108 0,032
0,983 0,880 0,954 0,659 0,897
SDNN, ms 0,300 0,346 0,029 0,159 -0,406
0,213 0,146 0,907 0,514 0,085
RMSSD, ms 0,271 0,265 -0,020 0,032 -0,403
0,262 0,273 0,935 0,896 0,087
oNNS50, % -0,232 -0,069 -0,004 -0,095 -0,015
0,371 0,793 0,988 0,715 0,954

*Hiicre igi: Pearson korelasyon
P degeri
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Sekil 4.38. Olciimii yapilan stres parametrelerin birbirleriyle ve hormonlar, sitokinler ile iligkili
regresyon analizlerinde, aralarinda anlaml iligki goriilen parametrelerin grafikleri
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Tablo 4.48. Olgiimii yapilan stres parametrelerin birbirleriyle ve hormonlar, sitokinler ile iliskili regresyon analizleri sonuglar

REGR,ESYON Kortizol Kortikosteron Alfa Amilaz STAI-1 Dikkat Testi Melatonin Leptin Ostrojen Progesteron 1L-6 IL-1beta
ANALIZLERI
Kortikosteon 0.624
0.003
Alfa Amilaz 0.218 0.341
0.046 0.141
STAI-1 -0.091 0.030 0.354
0.704 0.900 0.126
Dikkat Testi -0.163 -0.213 0.031 -0,294
0.492 0.367 0.895 0.003
Melatonin -0.167 0.000 -0.080 -0.234 -0.030
0.483 0.999 0.737 0.321 0.900
Leptin 0.310 0.137 0.049 -0.530 0.141 0.140
0.183 0.566 0.837 0.016 0.552 0.557
Ostrojen -0.305 -0.274 0.374 0.416 -0.030 -0.047 -0.294
0.192 0.243 0.104 0.068 0.901 0.843 0.209
Progesteron 0.127 0.316 0.522 0.242 -0.106 -0.049 -0.142 0.196
0.595 0.175 0.018 0.303 0.655 0.837 0.551 0.408
IL-6 -0.022 0.180 -0.227 0.081 -0.437 -0.012 -0.205 0.093 0.521
0.927 0.448 0.337 0.733 0.054 0.961 0.386 0.697 0.019
IL-1beta -0.080 -0.035 -0.083 -0.224 -0.112 -0.016 0.007 0.043 0.406 0.644
0.744 0.888 0.737 0.357 0.648 0.947 0.978 0.861 0.085 0.003
TNF-alfa 0.180 0.293 0.140 0.228 -0.275 -0.098 -0.087 -0.135 0.509 0.532 0.400
0.446 0.209 0.557 0.334 0.241 0.680 0.717 0.571 0.022 0.016 0.089

*Hiicre i¢i: Pearson korelasyon
P degeri
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Sekil 4.39. Olciimii yapilan stres parametrelerin birbirleriyle ve hormonlar, sitokinler ile iligkili
regresyon analizlerinde, aralarinda anlamli iligki goriilen parametrelerin grafikleri
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Sekil 4.40. Olciimii yapilan stres parametrelerin birbirleriyle ve hormonlar, sitokinler ile iligkili
regresyon analizlerinde, aralarinda anlaml iligki goriilen parametrelerin grafikleri
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5. TARTISMA

Vardiya tiplerinin ve siirelerinin kadin saglik calisanlarinda fizyolojik
parametreler lizerine etkilerini tekrarli Slgiimlerle inceleyen ve bu baglamda genis bir
parametre yelpazesini iic deneme tasarimiyla ele alan mevcut tez calismasi, gece
vardiyasinin ve siiresinin fizyolojik parametreler lizerinde Onemli degisikliklere yol
actigin1 gostermistir. Tez calismasi kapsaminda incelenen vital bulgular, stress ve uyku
parametreleri, dikkat testi bulgulari, hematolojik parametreler, otonom sinir sistemi
dengesi (KHD, alfa-amilaz), hipotalamo-pituiter-adrenal eksen aktivitesi, yangisal
sitokin yanitlar1 ve metabolik ve lireme hormon diizeylerinin gece vardiyasinin tipi ve
stiresinden etkilendigi belirlenmistir. Dolayisiyla bu parametrelerde meydana gelen
degisimlerin uzun vadede saglik lizerine olumsuz etkilerinin olabilecegi degerlendirildi.

Kortikosteronun tiikiiriige salinimi ve bunun kortizol ve alfa-amilaz gibi stres
parametreleriyle iliskisi incelendiginde, her bir deneme diizeninde farkli bir parametre
degisiklikler gozlenmis ve bu da stres eksenlerinin farkli dinamik yapilarinin

bulunduguna yorumlanmistir.

Tez calismast kapsaminda incelenen parametrelerin c¢esitliligi ve deneme
diizenlerine gore farkli sekillerde etkilenmelerinde otiirli, her bir deneme ve ilgili

parametreleri ayr1 ayri tartisilacak ve en sonunda genel bir tartisma yapilacaktir.
5.1. Deneme I: Kadinlarda yarim ya da tam gece vardiyasinin etkileri
5.1.1.Yasamsal bulgular

Kadinlarda yarim ya da tam gece vardiyasinin, solunum ve nabiz sayisi ile sistolik
ve diyastolik kan basmglarim etkilemedigi goriildii. Ote yandan, genel popiilasyonda,
otonomik aktivite sirkadiyen ritmi, giin boyunca sempatik aktivitenin baskinligi ile gece
boyunca nispeten vagal kontroliin artigiyla karakterizedir (86). Kalpteki bazi genler
sirkadiyen ritim ile diizenlenmektedir (201). Patolojik durumlarda kalp ve kan
damarlarindaki saat genlerinin ritmik ifadesi ve onlarin gen ¢iktilar1 degismektedir (202).
Bu nedenle vardiya sistemi, c¢alisanlarda bozulan sirkadiyen ritimle birlikte
kardiyovaskiiler bozukluklar goriilebilmektedir (31, 203). Vardiyali ¢alisma, yiiksek
tansiyon (9, 204-207) ve azalmis kalp hiz1 degiskenligi, uzun vade de ise kardiyovaskiiler

hastalik mortalitesi ve morbidite riski ile iliskilendirilmektedir (205-207). Mosendane ve

141



arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada vardiya sistemi ¢alismanin kardiyovaskiiler hastalik
riskini artirdigini1 goérmiisler ve bu sonucu da sirkadiyen ritmin bozulmasi, yasam seklinin
degismesi ve psikososyal stres gibi nedenlere baglamislardir (203). Guo ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢aligmada kisa uyku siiresinin yiiksek tansiyon i¢in biiyiik bir risk faktorii
olusturdugunu yazmiglardir (180). Mevcut tez ¢alismasinda, kardiyovaskiiler bulgularin
bir degisiklik gostermemis olmasi (siire) adaptasyon ile agiklanabilir (208). Ayrica, saglik
sektorii, insan saglig1 gibi geri doniisii olmayan bir meslegin icrasini kapsadigindan, gece
vardiyasinda ¢alisan kadinlarda, gece vagal sistemin baskilanmasi yerine, sempatovagal

aktivitenin gilindiiz ¢alisanlarla ayn1 diizeyde olmasina baglanabilir (209).

Glukoz degerlerinin normal simnirlar igerisinde bulundugu tespit edilmistir.
Yapilan bazi ¢aligsmalarda, gece vardiyasinin obezite (210), metabolik sendrom (204, 211,
212) ve tip 2 diyabet riskiyle iliskili olabilecegini bildirilmistir (213, 214). Glikoz diizeyi,
diiirnal varyasyona gosterir (215, 216) fakat degisen vardiya diizeninin de bu diurnal
degisimi bozabilecegi distiniilebilir. Nitekim vardiya sistemi ile iligkili olarak gece
boyunca yemek alimi obesite (217) ve kilo alma (218) insidansin da artis gozlenmektedir.
Fakat mevcut calismada, katilimcilarin genel (yas dagilimi) itibariyle gen¢ olmalari

nedeniyle glikostatik homeostatik mekanizmalarin bozulmadig: diistintilebilir.

Viicut 1sis1  degerleri normal sinirlar igerisinde olmakla beraber gece
vardiyasindaki kadinlarda hafif bir artis gosterdi. Esasen gece viicut 1sisinin diigmesi
beklenirken, gece vardiyasindaki kadinlarda yiikselmesinin nedeni fiziksel aktivite
artisina baglanabilir. Insanlarda viicut 1sis1 sirkadiyen ritim gosterir. Viicut sicaklig
genellikle uyku evresinin sonunda en diisiik ve 6gleden sonra gec saatlerde en yliksek
seviyededir (219). Uyku-uyanma dongiisii sirkadiyen viicut 1sist degisiklikleri ile
yakindan iligkilidir. Bireyler genellikle uykuya daldiklarinda viicut 1silar1 diismekte,
uyandiklarinda ise viicut 1silar1 yiikselmektedir (220, 221). Daha o6nce yapilan
calismalarda gece vardiyasi sirasinda 1sinin diistiigii ve bu durumunda vardiyali calismaya
uyumun zayifligiyla ile iliskili oldugu vurgulanmistir (222, 223). Héarmé ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢aligmada gece vardiyasinda galismanin oral sicaklik amplitiidiinii azalttigini
bildirmislerdir (224). Reinberg ve arkadaslari ise yaptiklar1 ¢alismada gece vardiyasinda
calisanlarda oral 1sinin amplitiidiiniin yiiksek olmasi vardiya sistemine uyumla
iliskilendirmislerdir (225). Ferreira ve arkadaslar1 da gece vardiyasinda calisan
hemsirelerde 1s1 amplidiitiinii diisiik bulmuslardir (226). Jang ve arkadaslar vardiya

sisteminde calisanlarda distal-deri sicakligin1 Olgerek yaptiklart calismada gece
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vardiyasinin ilerlemesine paralel olarak 1s1 amplitiidiiniin 6nemli diizeyde diistiigiinii
gormiislerdir (227). Mevcut tez calismasinda, tam nobet tutan kadinlarda nobet
baslangicinda viicut 1sisinin yiiksek olmasi ve nobet sonunda da bu 1sinin diisiik olmasi
normal fizyolojik viicut 1sistyla uyumlu goriilmiistiir. Dolayisiyla, gece vardiyasinda

calisan katilimcilarin mevcut ¢alisma kosullarina adapte olduklart anlagilmaktadir.
5.1.2. Hematolojik bulgular
5.1.2.1. Hemogram

Saglik ¢alisan1 kadinlarda yarim ya da tam gece vardiyasi alyuvar sayisi, akyuvar
sayisi, hemoglobin konsantrasyonu ile hematokrit oranini etkilememisken trombosit
sayist ile NRBC sayisi ve orani tam gece vardiyast olan kadinlarda daha diisiik
bulunmustur. Her ne kadar bu degisiklikler patolojik olmasa da bu kadinlarda uzun vadeli
takibinin uygun olacagi distintilebilir. RBC normalde, kemik iliginde olgunlasip
cekirdeklerini kaybettikten sonra kan-kemik iligi bariyerini gegerek kan akimina gegerler
(228). Eritroblastlar ya da NRBC ise kolaylikla sekil degistiremediginden kan-kemik iligi
bariyerini ge¢meleri olduk¢a zordur (228). Yenidogan donemi hari¢ periferik kandaki
NRBC’lerin varligi daima patolojik bir bulgudur (228). Yani normal kosullar altinda,
saglikli erigkin bireylerde periferik kanda genellikle NRBC bulunmaz (229-231).
NRBC’lerin periferik kanda goriilmesinin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamustir.
Ancak inflamasyon ve/veya azalmis doku oksijenasyonunun neden oldugu artmis
eritropoez veya kemik iligi yapisinin mikro hasarinin bu duruma neden olabilecegi
diistiniilmektedir (228). NRBC’ler agir hastaliklarin seyrinde ve kotii prognozu ve daha
yiiksek mortalite ile iligkili olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur (228, 230).

Daha 6nceleri de bir¢ok calismada trombosit fonksiyonlar lizerinde gece/glindiiz
dongiisii aragtirilmis olup onemli etkiler belirlenmistir (232). Uyku/uyaniklik gibi
davranissal (232, 233) ve fizyolojik stresorler (234, 235) endojen sirkadiyen zamanlamay1
etkileyerek trombositleri aktive edebilmektedir. Miyokard enfarktiisii, inme ve ani
kardiyak 6liim gibi kardiyovaskiiler problemler 6zellikle giiniin sabah saatlerinde pik
yapmaktadir (236, 237). Bu piklerin temelinde de tromboz olusumuna katkida bulunan
trombosit fonksiyonlarinin sabah saatlerinde pik yapmasi yatabilir (235). Khosro ve
arkadaslari 50 saglik calisan1 iizerinde yaptiklar1 c¢alismada, gece vardiyasinda
calisanlarin trombosit sayilarinda giindiiz vardiyasinda ¢alisanlarinkine kiyasla

istatistiksel olarak anlamli bir artis gérmiislerdir (16). Bunun nedeni uyku diizenin kronik
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olarak bozulmus olmasi ve yasam stilindeki kalic1 degisiklikler olabilir. Fakat trombosit
sayllarinin tam gece vardiyasinda calisan kadin saglik ¢alisanlarinda diismiis olmasina
ragmen yarim gece nobet tutanlarda degismemis olmasi, tam gece vardiyasinin trombosit
sayist agisindan olumsuzluk olusturdugu goriilmektedir. Bu baglamda da, tam gece
vardiyasinda ¢alisanlarin dinlendirilmesi ve sagliklarinin korunmasina yardimei olunmasi

gerektigi goriilmektedir.
5.1.2.2. Formiil 1okosit

Yarim ve tam gece vardiyasinda ¢alisan kadinlarda lenfosit, notrofil, bazofil ve
eosinofil sayilar1 degismemisken; tam gece vardiyasi olan kadinlarda lenfositlerin ve
eozinofillerin % oran1 artmig fakat notrofillerin % oran1 diigmiistiir. Diigiik notrofil sayisi
fagositozda azalma ile iligkilendirilmektedir (238). Bu durum, tam gece vardiyasinda
calisanlarin noétrofil sayis1 diisiikliigline bagli olarak enfeksiyona yatkinliklarinin
artabilecegini gostermenin yani sira eozinofil yiiksekligi nedeniyle de allerjik
reaksiyonlara yatkinligin aratabilecegini gostermektedir. Tam gece vardiyasinda goriilen
bu tiir degisikliklerin 08:00-24:00 vardiyasinda g¢alisanlarda goriilmemesi, biyoritmin
bozulmasiyla iliskili olabilir. Ciinkii yarim gece vardiyasinda calisanlar gecenin geri
kalaninda uyuyabilir ve biyoritim normal diizenine yakin bir sekilde devam edebilir.
Halbuki gece saat 02:00 ila 03:00’ten sonra uyunmamis olmasi biyoritmi bozmaktadir.
Dolayisiyla, mevcut tez calismasi, tam gece vardiyasinin hem viicudun savunma
fonksiyonun azalmasi ile hem de alerjik reaksiyonlara yatkinlik artmasi ile iliskili

olabilecegini gostermektedir.

Uyku ve immiin sistem arasinda Onemli bir etkilesim olduguna dair kanitlar
giderek artmaktadir (239). Uyku yoksunlugu, normal yasamin siirdiirebilmesi igin gerekli
olan dogal savunma sistemini bozarak viicudun dis ortamda bulunan firsat¢1 ve patolojik
mikroorganizmalara karsi savunmasini sekteye ugratarak (240) enfeksiyonlar: tetikler
(239). Khosro ve arkadaslari 50 saglik ¢alisami iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, gece
vardiyasinda ¢alisanlarda giindiiz vardiyasinda g¢alisanlara kiyasla notrofil ve lenfosit
sayisinda istatistiksel olarak anlamli1 bir artis gérmiislerdir (16). Monosit sayilarinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmamaislardir. Achie ve arkadaslar1 saglik calisanlari
tizerinde yaptiklari ¢alismada uykusuz kalan grupta WBC sayist ve % nétrofil oraninda
azalma, % lenfosit oraninda ise yiikselme gormiislerdir (241). Bu ¢alismada % eozinofil,

monosit ve bazofil oranlarindaysa bir farklilik bulunmamustir. Yapilan bazi ¢alismalarda
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vardiya sistemi c¢alisanlarda 16kosit sayisinin arttigi goriilmiistir (171, 242). Vardiya
sistemi ¢alisanlarda immiin sistemin etkilenmesine bagli olarak bireylerde farkli
derecelerde yorgunluk goriilebilir (243). Ayrica vardiya sistemi {izerinde yapilan
diizenlemelerle bu yorgunlugun azaltilmasinin bireylerde kanser dahil bir¢ok hastaligin

goriilme riskinin azaltilabilecegi vurgulanmistir.

Born ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada monosit ve lenfositlerin sirkadiyen
ritimlerinin uyku yoksunlugu nedeniyle Onemli derecede yer degistirdiklerini
belirlemislerdir (128). Ayni ¢alismada uyku yoksunlugu yasayan kisilerde hemoglobin,
hematokrit, RBC, WBC ve PLT sayis1 kontrol grubuna gore daha yiliksek goriilmiistiir
(128). Gece vardiyasinda calisanlarda genellikle metabolizma uyaniklik ve performans
ile birlikte diistik iken giindiiz uyumalar1 gereken saatlerde yiiksek seyretmektedir (244).
Dolayiyla vardiya sistemi c¢alisma, bircok viicut sistemi iizerinde olumsuz etkiler
olusturabilmektedir. Bu nedenle vardiya sistemi c¢alisanlarda uyku sagliginin

iyilestirilmesi saglanarak; personel sagligi1 ve ¢alisma verimliligini artirilabilir (244).
5.1.2.3. Sedimantasyon

Sedimentasyon hizi (eritrosit ¢okme hizi, ESR) en yiiksek kontrol gruplarinda
(08:00-16:00 h) en diisiik ise tam gece vardiyasi olan kadinlarda belirlenmistir.
Kadinlarda normal ESR degeri 0-15 mm/saat erkeklerde ise 0-10 mm/saat’dir. Bununla
birlikte ESR normal iist sinir1 yas ve obezite ile beraber artmaktadir (245). Sedimantasyon
hizinin artmasi, inflamasyon igin bir enfeksiyon belirteci olarak kullanilmaktadir (246).
ESR’nin doku nekrozu ve inflamasyonu ile karakterize olan bir¢ok akut ve kronik
hastaliklarda yiikseldigi rapor edilmistir (247). Bu baglamda, tam gece vardiyasinda
calisan kadinlarda nétrofil sayis1 diismiisken sedimentasyonun da diisiik olmasi zitlik
olusturmaktadir. Fakat viicutta meydana gelen metabolik degisikliklerin, nétrofillerin
azalmasina bagli muhtemel olumsuzluklar1 Onlemek iizere devreye girdigi ve
sedimentasyonun diisiisine yol acmis olabilecegi degerlendirildi. Ote yandan,
sedimentasyon degerlerinin ve nétrofil oranlarinin normal fizyolojik sinirlar icerisinde

oldugu unutulmamalidir.
5.1.3. Kalp Hiz1 Degiskenligi Bulgular:

Sempatovagal denge hakkinda bilgi veren kalp hiz1 degiskenligi, yarim veya tam

gece vardiyasinda calisan kadinlarla normal giindiiz vardiyasinda c¢alisan kadinlar
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arasinda bir farklilik géstermedi. Bu durum beklentimizin aksine olup, tam gece vardiyast
calisan kadinlarda kalp hiz1 degiskenliginin diisecegi umulmaktaydi. Cilinkii normal
fizyolojik kosullarda, sempatik aktivite giindiiz artarken parasempatik aktivite de gece
artmaktadir. Fakat elde edilen bulgular, sempatovagal aktivitenin gece vardiyasinin
uzunlugundan etkilenmedigini gostermektedir. Ote yandan, deneme tasarimlarimiz
incelendiginde, giindiiz vardiyasinda calisan kadinlarda sempatik aktivitenin artist
fizyolojik bir yanit olarak degerlendirilebilirken; gece vardiyasinda ¢alisan kadinlarda da
parasempatik aktivite yerine sempatik aktivitenin daha baskin hale geldigi diisiiniilebilir.
Boylece, gece vardiyasinda ¢alisan kadinlarda sempatik sistem baskilanmaktan ziyade
normal giindiiz aktivitesini devam ettirdiginden; gilindiiz vardiyasinda ¢alisan kadinlardan

farkli bir KHD aktivitesi gozlenmemis olabilir.
5.1.4.Tiikiiriik stres belirtecleri (Kortikosteron, kortizol ve alfa-amilaz)

Yarim veya tam gece vardiyasinda c¢alisan kadinlarda kortikosteron hormonu
giindliz vardiyasinda calisanlardan farkli olmadigi gibi nobet basi, ortasi ve sonu
bakimindan da bir fark yoktu. Bu baglamda degerlendirildiginde, kortikosteronun
insanlarda vardiya tipine bagl degisim gostermedigi diisiiniilebilir. Ote yandan, Kyle ve
arkadaglan yaptiklar1 calismada kortikosteronun tikriige de gectigi ve kortizole

benzemeyen bir salinim diizenine sahip oldugunu vurgulamislardir (41).

Tiikiirtik kortizol konsantrasyonu ise tam gece vardiyasinda ¢alisan kadinlarda
diger gruplardaki kadinlardan daha yiliksek bulundugundan, bu kadinlarin daha yiiksek
bir stres diizeyine sahip olduklar1 diisiiniilebilir. Stres hormonu olan kortizoliin yliksek
diizeyde salgilanmasi viicudu stresin olumsuz etkilerinden korumaktadir (248). Bununla
beraber uzun vadede yiiksek kortizoliin olusturacag: risklerin 6nemsenmesi gerekir.
Kortizol, HPA aksinin aktivasyonuyla iiretilen iyi bilinen bir stres hormonudur (249).
Akut stres durumunda, stres yanitinin baslangicindan sonra 45 ile 60 dakika boyunca
dolasimdaki kortizol diizeyi yiiksek seyredebilir (250, 251). Stres yanitinin
baslangicindan sonra kortizol bazal seviyeyi korumak icin ¢ok sayida diizenleyici siireg
vardir (252). Ancak stresin uzamasi durumunda HPA aksi1 kendi kortizol diizenleme
mekanizmas: yetersiz kalabilir (248). Ozellikle karanlhk fazlarda 15132 maruz kalma gibi
biyolojik sirkadiyen ritmin bozulmasina neden olan durumlar kortizoliin normal sentezini
degistirebilir veya kortizol liretimini aktive edebilir (31, 253). Bu nedenle vardiya sistemi

calisma, yalnmz uykuyla ilgili degisiklikleri degil ayn1 zamanda kortizol {iretimiyle de
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ilgili degisiklikleri 6nemli diizeyde etkilemekte ve stres ile depresyonun da ortaya
¢ikmasina katkida bulunmaktadir (254). Kortizoliin anormal sekresyonu, immiin sistem
disregiilasyonu ile iliskili olup hastalik riskinin erken bir bulgusu da olabilir (249). Stres
yanitt olarak kortizol seviyesindeki degisiklikler, yapilan baz1 ¢alismalarda
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), inflamasyon, kanser, inme ve tip 2 diyabet ile iligkili
gorilmistir (255-258). Ayrica, genel olarak diger parametrelerde goézlendigi gibi,
kortizoliin de yalnmiz tam gece vardiyasinda calisanlarda arttigi fakat yarim gece
varidyasinda calisanlarda artmadig1 gézlenmistir. Dolayisiyla, yarim gece vardiyasindan
ziyade tam gece vardiyasinin kortizol salinimini degistirdigi gézlenmistir. Tam gece
vardiyasinin saglik tiizerine olumsuz etkilerinin olma olasiligi, yiliksek kortizol

degerleriyle de uyumlu goziikmektedir.

Alfa-amilaz aktivitesi, gruplar arasinda veya ndbetin basi, ortasi ve sonu arasinda
farklilik gostermemisken, tam gece vardiyasinda calisanlarda gece boyunca giderek
diismiis, glindiiz mesaisi yapan kadinlarda ise nobet ortasinda yiikselmistir. Bu durum,
alfa amilaz aktivitesinin giin i¢inde ve gece farkli salinim dinamiklerinin olabilecegini

diistindiirebilir (259).
5.1.5. Plazma hormon yanitlar1 (melatonin, leptin, 6strojen ve progesteron)

Melatonin diizeyi gruplar arasinda farkli degilken grup 2’de ndbet basindan
sonuna dogru bir azalma olmustur. Fakat tam gece vardiyasinda calisanlarda nébetin
basinda da sonunda melatonin diizeyi degisim gostermemistir. Melatonin diizeyinde
beklenen artig, tam gece vardiyasinda ¢alisanlarda gozlenmemistir. Melatonin, sirkadiyen
ritimde anahtar rol oynayan ve karanlik boyunca pineal bez tarafindan sentezlenen bir
nérohormondur (260). Melatonin seviyeleri giin boyunca diisikk ve geceleri yiiksek
seyreder. Gece saatlerinin sonlarina dogru ise giindiiz seviyesine geri doner (260). Gece
boyunca parlak 1s1ga maruz kalmak pineal bezde bozulmalara neden olup melatonin
sentezini azaltmaktadir (261, 262). insomniali hastalarda plazma melatonin diizeyi
saglikli kontrol grubuna goére daha diisiik bulunmustur (263). Isik, sirkadiyen ritmi
etkileyen en giiclii ajandir ve bu nedenle zaman ayarli 1s18a maruz birakilma sirkadiyen
ritim uyku hastaligi tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir (264). Yapilan ¢alismalarda
biyolojik sirkadiyen ritmin bozulmasinin melatonin konsantrasyonunda azalmaya neden
oldugu vurgulanmistir (31). Melatonin koruyucu bir hormon olup sirkadiyen,

kardiyovaskiiler lireme ve ndroendokrin fonksiyonlar gibi ¢esitli fizyolojik siirecleri
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diizenler (265-267). Ayrica uyku modiilasyonunda fizyolojik tamamlayici bir unsur
olarak hipnotik etkileri de mevcuttur (268). Yiiksek konsantrasyonlarda ¢ok gii¢lii bir
antioksidandir (269-271). Melatonin, gece 1s18a maruz birakilma durumunda saliniminin
baskilanmasi nedeniyle gece vardiyasinda calisanlarda sorun olabilmektedir (272).
Melatonin konsantrasyonlarinda azalmalar, sizofreni (273,274), depresyon (275, 276),
migren (277, 278), tip 2 diyabet (274, 279) riskini artirmaktadir. Gece vardiyasi
calisanlarda kanser goriilme riski daha yiiksektir (280, 281). Bunun nedeni de melatoninin
onkostatik ve biliylimeyi Onleyici 0Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Melatonin,
hiicreleri hem DNA hasarindan korur hem de DNA hasarinin olustugu anda onarilmasini
saglar (282-284). Melatonin karanlikta salgilanip 1sikla baskilandigindan, melatoninin
tam gece vardiyasinda c¢alisanlarda 15181n etkisiyle yiikselmemis olmasinin, bu kisiler
melatoninin koruyucu etkilerinden yoksun kalma anlami tasiyacagi acik olup, uzun

vadede, hastaliklarin gelisme riski dikkate alinmalidir.

Leptin diizeyi tam ve yarim gece vardiyasinda calisan kadinlarda giindiiz
vardiyasinda c¢alisan kadinlara gore daha yiiksek bulundugundan, gece vardiyasinda
calisan kadinlarin biyoritimlerinde meydana gelen degisikliklerin iistesinden gelebilmek
amaciyla enerji depolarinin artmasina baglanmistir. Her ne kadar viicut kitle indeksi gece
vardiyasinda ¢alisanlarda daha yiiksek bulunmamis olsa da, leptin konsantrasyonlarinin
da viicut kitle indeksiyle pozitif iliskiye sahip oldugu belirlenmistir. Istah1 diizenleyen en
onemli hormonlardan biri leptindir (17). Bu hormon MSS’ne 6zellikle.de hipotalamusa
uyarici ve baskilayici sinyalleri gondererek istah ve beslenme davranislarinin kontroliinii
saglar (285). Su ana kadar yapilan bir¢ok ¢alismada uyku/uyaniklik dongiisii ve
sirkadiyen ritimdeki degisikliklerin leptin konsantrasyonunda degisikliklere neden
olabilecegi ifade edilmistir (286-288). Marqueze ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada
diizensiz vardiya sisteminde c¢alismanin, sirkadiyen bozulmalar nedeniyle leptin
konsantrasyonunda yiikselmelere neden olabilecegini ifade etmislerdir (289). Yapilan
calismalar, vardiya sistemi ve gece calisanlarda, asir1 kilo ve obezitenin goriilme oraninin
giindiiz ¢alisanlara oranla daha yiiksek oldugunu (290-292) ve gida alimimin da bu
kisilerde degistigini gostermektedir (293, 294). Ayrica yiiksek viicut kitle indeksi, yliksek

leptin konsantrasyonu i¢in dnemli bir belirte¢ olarak dngoriilmiistiir (285).

Progesteron konsantrasyonun gruplar ve nobet basi-sonu arasinda fark
gostermedigi fakat 6strojen konsantrasyonun tam gece vardiyasinda ¢alisan kadinlarda en

diistik oldugu normal giindiiz vardiyasinda ¢alisan kadinlarda ise yiiksek diizeyde oldugu
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belirlenmistir. Daha 6nce yapilan caligmalarda genellikle gece vardiyasinda calisan
kadinlarda Ostrojen diizeyi giindiiz vardiyasinda ¢alisan kadinlara oranla yiiksek
bulunmustur. Ancak mevcut tez calismasinda, diger aragtirmalarin aksine ostrojen diizeyi
daha diisiik olarak tespit edilmistir. Bununla birlikte iiretken yasta olan bu kadinlarda
Ostrojen konsantrasyonunun kontrol grubuna gore diisiik olmasi da ilireme agisindan bir

risk faktorii olarak degerlendirilmistir.

Goémez-Acebo ve arkadaslari kadinlarda menstural dongiintin folikiiler fazinda
yaptiklar1 calismada, gece vardiyasinda g¢alisan kadinlarda progesteron ve Ostrojen
konsantrasyonunu giindiiz vardiyasinda ¢alisan kadinlara gore daha yiiksek bulmuslardir.
Hormon konsantrasyonundaki bu farkliliginda kismen degisen melatonin konsantrasyonu
ile iliskili olabilecegini vurgulamiglardir (295). Yapilan bazi epidemiyolojik
caligmalarda, yiiksek diizeyde kadin cinsiyet hormonlarinin ve 6zelliklede Ostrojenin,
menapoz sonrast gogiis kanseri goriilme riski ile aralarinda nispeten giiglii bir iliski
oldugunu géstermislerdir (296, 297). Ostrojen seviyeleri ile artmis gdgiis kanseri riski
arasindaki iligki, dstrojenin hiicre ¢ogalmasi yoluyla hareket etmesi, apoptozisin azalmasi
ve muhtemel DNA hasari nedeniyle olabilecegi diisiiniilmektedir (298). Vardiyali ¢alisan
kadinlarda melatonin {retiminin azalmasi, gonadal aksin isleyisini etkileyerek
dolasimdaki ostrojen konsantrasyonunu etkileyebilir (299). Davis ve arkadaslar1 gece
vardiyasinda calisan kadinlar iizerinde yaptiklar caligmada estron konjugati agisindan,
kontrol grubuyla ¢alisma grubu arasinda anlamli bir fark gérmemislerdir. Papantoniou ve
arkadaslar ise, gece vardiyasinda ¢alisanlarda yaptiklari ¢alismada, giindiiz vardiyasinda
calisan gruba kiyasla progesteron diizeyinde artis belirlemisken Ostrojen hormonu
acisindan ise anlamli bir farklilk gérmemislerdir (300). Nagata ve arkadaslari gece
vardiyasinda ¢alisan kadinlar lizerinde yaptiklari calismada, giindiiz vardiyasinda ¢alisan
gruba kiyasla dstrojen diizeyinde artis saptamuslardir (301). Ote yandan, mevcut tez
calismasindaki denemeler tasarlanirken, her gruptaki kadinlardan yarisinin follikiiler
yarisinin da luteal fazda olmalarina dikkat edilmis oldugundan, Gstrojen diizeyindeki

farkliligin fazik farkliliklar olamayacagi da diistiniilmistiir.
5.1.6. Plazma sitokin yamitlar1 (IL-6, IL-1beta, TNF-alfa)

Mevcut tez calismasinda, 1L-6 ve TNF-alfa diizeyinin en yiiksek olarak tam gece
vardiyasinda ¢alisan kadinlarda olustugu belirlenmistir. Tam gece vardiyasinda

calisanlarda sitokin seviyesinin yliksek olmasi, bu kisilerin immiin sistemin, uyku
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yoksunlugu nedeniyle zayiflamasiyla enfeksiyonlara duyarliliklarinin  artmis
olabilecegini diisindiirmektedir. IL-1 beta diizeyi ise gruplar arasinda farklilik
gostermezken tam gece vardiyasi yapan kadinlarda nobet basinda daha yiiksek olarak
tespit edilmistir. IL-1 beta ve TNF-alfa diizeyleri dikkate alindiginda, tam gece ndbetinin
ndbet basinda yangisal sitokinlerin artisina yol agmasi, savunma mekanizmasinin
tehditlere 6n hazirlik yaptigim1 diisiindiirmektedir. Nitekim ndbet sonunda normal
degerlere doniisiin gergeklesmesi, bunun psiklojik duygularla iliskili olabilecegini
gostermektedir. Yapilan calismalar, bu sitokinlerin psikolojik stresle diizenlenebilecegine
isaret etmektedir. Ayrica her ne kadar, bu gruptaki kadinlarda nobet basindaki yiiksek
yangisal sitokin diizeyi viicudun toparlanmasina firsat vermeden bir sonraki vardiyaya
baslamis olduklarini diisiindiirse de, ¢alisilan vardiya ortaminin dinlenmeye ¢ok da uygun
olmadig1 aciktir. Karanlik-151k dongiisiiniin bozulmasinin da sitokin diizeyin etkileme

olasilig1 goz ardi edilmemelidir.

Iki bin yila askin siiredir uyku ve bagisiklik arasindaki iliski tartisma konusu
olmustur (5, 302). Giiniimiizde ise uyku ve bagisiklik arasindaki etkilesim anatomik ve
fizyolojik temellere dayandirilmaktadir (5, 302). Noronlar, bagisiklik hiicreleri ve glial
hiicreler; hormonlar, sitokinler ve norotransmitterler gibi hiicresel dis sinyalleri ortak
kullanirlar  (303-305). Ornegin tiim lenfoid dokular IL-1beta, TNF-alfa gibi
proinflamatuvar sitokin reseptorlerine sahiptirler (306). Bu sitokinler spesifik beyin
bolgelerinde eksprese edilirler (307) ve uyku-uyanma durumu (308, 309) gibi birgok
fizyolojik ve davranigsal siirecin diizenlenmesinde rol alirlar (306). Yapilan deneysel bir
deneysel ¢alismada, IL-1beta ve TNF-alfa’nin uyku diizenleyici etkilerinin de oldugu
gorilmiistiir (310).

Insan sirkadiyen ritmini diizenleyen sef pacemaker SCN’dir. Periferik sirkadiyen
saat ise immiin sistem dahil olmak {izere hemen hemen her hiicrede temsil edilir (311).
SCN bu sayede 151k, sicaklik ve ¢evresel patojenlere maruz kalma gibi durumlara yanit
verilmesini saglar (311). Sitokinler bifazik sirkadiyen ritim gosterirler (312, 313) ve
yapilan bazi c¢alismalarda vardiya sisteminde calisanlarda TNF-alfa ve IL-6 gibi
enflamatuar sitokin seviyelerinde yiikselme gorilmiistir (16, 314-319). Khosro ve
arkadaslan yaptiklar1 ¢alismada IL-6, 16kosit, nétrofil ve trombosit sayisinin arttigini
ancak TNF-alfa diizeyinde ve monositlerde bir farklilik olmadigini bulmuslardir (16).
Khosro ve arkadaslart inflamatuar immiin yanitin aktiflesmesi IL-6, IL-1beta ve TNF-

alfa gibi sitokinlerin artigina neden olur. Yapilan farkli calismalarda uyku yoksunlugunun
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bu sitokinlerin seviyelerinde akut bir artisa neden oldugu rapor edilmistir (320). IL-6 gibi
sitokinlerde kronik yiikselmeler, diyabet ve kalp hastaligi gibi olumsuz hastaliklarin
goriilme riskindeki artigla iliskili goriilmiistiir (321, 322). Patel ve arkadaslari yaptiklari
caligmada uyku siiresi ile IL-6 ve TNF-alfa arasinda pozitif lineer bir iliski
belirlemislerdir (323). Uyku siiresi ile pro-inflamatuar sitokin, leptin hormonu arasindaki

iliski, ¢cesitli epidemiyolojik kohortlarda dogrusal bulunmustur (324, 325).

Uyku, temelde immiin sistemi HPA aks1 (326-328) ve sempatik sinir sistemi (SSS)
(329) yoluyla etkilemektedir. Uykusuz kalmak HPA aksin aktiflesmesine ve plazma
kortizol seviyesinin yiikselmesine (326-328) neden olur. Kortizol, proinflamatuar sitokin
(330, 331) gen ifadesini diisiiriirken, katekolaminler de immiin hiicrelerin (332)
aktiflesmesini ve tasinmasini etkileyerek immiin sistemi etkileyebilmektedirler. Ayrica,
uyku yetersizligi inflamatuar yolaklarin aktivasyonu (333, 334) ve IL-1 ve TNF-alfa (172,
335) gibi sitokinlerin sekresyonuyla iliskili ¢esitli uyku hastaliklarina neden
olabilmektedir. Bu durum dogal immiin yanitin degismesine (336, 337) ve bazi
infalamuar hastaliklar (338, 339), ile infeksiyonlarin (340) ortaya ¢ikmasina neden
olabilmektedir. Mevcut tez ¢alismasinda da, vardiya tipine bagl olarak sitokin diizeyinde
degisiklikler meydana geldiginden, gece vardiyasinin uzun vadeli etkilerinin incelenmesi

gereklidir.
5.1.7. Dikkat Testi ve STAI

Vardiya basinda dikkat diizeyleri agisindan gruplar arasinda bir fark bulunmazken
vardiya sonunda, tam gece nobet tutan kadinlarda yarim gece ve gilindiiz vardiyasinda
calisanlara kiyasla dikkat diizeyleri azalmistir. Tam gece ndbet tutan kadinlarda dikkat
diizeyinin azalmasi, bu gruptaki kadinlarin o gece i¢in tamamen uykusuz kalmalari
nedeniyle olabilecegi gibi yaklasik 16 saat aktif calisma saatleri ile de iliskili olabilir.
Mevcut ¢aligmada STAI bulgularina gore, kadinlarda yarim ya da tam gece vardiyasi
anksiyete diizeylerini etkilemediginden, saglik calisanlarinin zamanla stresle etkin bag
etme yontemlerini kullanabilme yeteneklerini gelistirmelerine baglanabilir. Gece
vardiyasinda ¢alisma dikkat diizeyini bozmaktadir (341). Saricaoglu ve arkadaslar1 gece
vardiyasinda c¢alisan anestezistler iizerinde yaptiklar1 ¢calismada bilissel fonksiyonlarin
bozuldugunu ancak STAI testleri acisindan gruplar arasinda bir fark olmadigini

bulmuslardir (342).
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5.1.8. Uyku Olcekleri (Pittsburgh, Karolinska)

Tez ¢aligsmasinda, yarim veya tam gece vardiyasinda calisan kadinlarda, uykuya
dalma ve toplam uyuma siirelerinde artig goriilmiis ve sabahlari daha ge¢ saatlerde
uyandiklar1 belirlenmigtir. Ayrica tam gece ndbet tutanlar, diger gruplara oranla
kendilerini daha az dinlenmis hissettiklerini ve uykularinin yetersiz oldugunu ayrica uyku
bozuklugu yasadiklarini ifade etmislerdir. Bu durum tam veya yarim gece vardiyasinda
caligmanin kadinlarda uyku diizeninin, uyanma durumunun ve uyku kalitesinin kotii
oldugunu gostermektedir. Elde ettigimiz bu veriler daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalardan
elde edilen verilerle paralellik gostermektedir. Vardiya sistemi calisanlarda en 6nemli
problem uykunun bozulmasidir (341, 343). En yaygin sorunlar ise uykunun yetersiz
olmasi (204), uykuya dalmada problem ve uyku sonrasi kisilerin kendilerini dinlenmis
hissetmemeleridir (344). Suarez yaptigi ¢aligmada uyku bozuklugu yasayan kisilerin
Pittsburgh uyku kalite indeksine gore uykuya dalma problemi yasadiklarini vurgulamistir
(345). Lajoie ve arkadaslar1 vardiya sistemi ¢alisan kadinlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada
PUKI degerlendirmesine gore bu kisilerin uykuya dalma problemleri yasadiklar1 ve uyku
kalitelerinin de kotii oldugunu gérmiislerdir (346). Flo E ve arkadaslari farkli vardiya
sistemi programlarinda (giindiiz, aksam ve gece) calisan hemsireler {izerinde bir ¢aligma
yapmuslardir (347). Bu ¢alismanin sonucunda uykusuzluk problemini en ¢ok, her ii¢
vardiyay1 karisik calisanlar ile sadece gece calisan hemsirelerde belirlemislerdir. Bu
nedenle vardiya sistemi ile ilgili uyku problemleri ¢aligmalarinda ¢alisma programlarinin
da dikkate alinmasi gerektigini vurgulamiglardir. Mevcut tez ¢alismasinda da 6zellikle
tam gece vardiyasi uyku kalitesi ve siliresini olumsuz etkilediginden, bu tiir vardiya
sistemlerinde ¢alisan kadinlarin vardiya programlarmin uygun bir sekilde yapilarak

yeterli dinlenme siirelerinin verilmesi gerekmektedir.
5.1.9. Korelasyonlar

Mevcut tez calismasinda, 6l¢limii yapilan stres parametreleri bazi hematolojik ve
KHD parametreleri, hormonlar, sitokinler ile ve kendi aralarinda karsilastirildiklarinda

hem pozitif hem de negatif iligskiler bulunmustur.

Kortikosteron ile TP (ms?) ve SDNN (ms) arasinda pozitif iliskiler bulunmast,
stres durumlarinda NN intervallerinin varyansinin da yiiksek olabileceginin bir bulgusu

olabilir. TP ve SDNN gibi parametrelerde artisin goriilmesi sagligin iyi olmasiyla
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iligkilendirilmis oldugundan, kortikosteronun da yiikselmesinin ayn1 anlama

gelebilecegini diislindiirmektedir.

Alfa amilaz ile STAI-1 ve lenfosit sayis1 arasinda negatif bir iliskinin olmasi, stres
durumlarinda immiin sistemin zayifladiginin  bir belirtisi olabilir (348, 349).
Notrofil/lenfosit orani ile STAI-1 arasinda pozitif bir iliskinin olmasi, birgok ¢alismada
notrofil/lenfosit oraninin k6ti kanser prognozu ile iliskilendirildigi (350, 351) igin, stresin

saglik lizerinde ciddi olumsuz etkilerinin olabilecegini diisiindiirebilir.

Notrofil sayisi ile dikkat testi arasinda negatif bir iligkinin olmasi ve esasen kisa
dikkat testi siiresinin dikkatin iyi oldugu anlamina gelmesi nedeniyle, nétrofil sayisi ile
dikkat diizeyi arasinda pozitif bir iligki oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Dolayisiyla notrofil
sayisinin yiiksek olmasi viicut savunma mekanizmasinin iyi olabileceginin bir bulgusu
olarak dikkat diizeyinin de iyi olabileceginin bir belirtisi olabilir. Ayrica, dikkat gibi
biligsel fonksiyonlarin ancak iyi duygu durumuyla iliskili olabilmektedir. Yapilan bir¢ok
calismada duygu durumunun immiin sistemi etkiledigine dair bir¢ok ¢alisma mevcuttur

(330, 352).

Dikkat testi ile LF arasinda pozitif bir iliskinin olmasi, sempatik aktivitenin dikkat

diizeyini artirabilecegine dair bir bulgu olabilir (353).

Kortikosteron ile kortizol arasinda pozitif bir iliski olmasi, kortikosteronun da
insanlarda, stres hormonu olarak bilinen kortizol gibi bir stres belirteci olarak
kullanilabilecegini gosteriyor olabilir. Kortizol ile alfa-amilaz arasinda pozitif iligki
olmas1 HPA aks1 ve sempatik aktivite stres yanitinin ortaya ¢ikmasinda her iki eksenin
de aktif olarak yer aldigin1 gostermektedir (104). Kortizol ile IL-1beta ve TNF-alfa
arasinda pozitif bir iligkinin olmasi, anti-enflamatuvar mekanizmalarin aktif oldugunu ve

enfeksiyon riskinin bulundugu bir alarm durumunu diistindiirmektedir (354).

Alfa amilaz ile TNF-alfa ve IL-6 arasinda pozitif iliski olmasi1 stres nedeniyle
sempatik aktivitenin aktif olmasinin kortizole benzer sekilde stres durumunda infeksiyon
riskinin bulundugunu ve bunun immiin sistemin aktivasyonuyla iliskili olabilecegini

diistindiirmektedir (355).

STAI 1ile dikkat testi, leptin ve TNF-alfa arasinda pozitif bir iliski olmasi; stresin
dikkat diizeyini olumsuz etkiledigi, istah1 azaltti§1 ve immiin sistemi de aktive ettigini

diistindiirmektedir. Melatonin ile IL-6 arasinda negatif bir iliski olmasi, melatonin
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salgilanmasindaki bir azalmanin immiin sistemin aktivasyonuyla sonuglanabileceginin

gostermektedir.

Leptin ile IL-6 arasinda pozitif iligski, beslenmenin immiin sistemi olumlu
etkileyebilecegini ancak yetersiz beslenmenin ise immiin sistemi zayiflatabilecegini
diisiindiirmektedir. Progesteron ile IL-6 ve IL-1 beta arasinda negatif bir iliski olmasi,
yiiksek progesteron diizeyinin immiin sistem agisindan baskilayici bir mekanizma
oldugunu ancak diisiikk progesteron diizeyinin ise immiin sistemi aktive edebilecegi
diistinebilir (356). IL-6 ve IL-1beta ile TNF-alfa arasinda pozitif iliski bulunmasi ise
immiin sistem belirtegleri olan sitokinlerin stres yanitlarinin benzer oldugunu

gostermektedir.

5.2. Deneme 2: Kadinlarda degisken vardiya sisteminin (gece-giindiiz,

giindiiz-gece) etkileri

Mevcut deneme diizeninde, degisken vardiya sisteminin (gece-giindiiz, giindiiz-
gece) etkileri belirlenerek gilindiiz vardiyasinda calisan kadinlarla karsilastirildi ve genel
olarak sempatik aktivenin, sempatovagal dengenin ve kortizol saliniminin farkli olmadigi
gozlenirken kortikosteron diizeyinin her iki grupta da giindiiz vardiyasina goére artis

gosterdigi belirlenmistir.
5.2.1.Yasamsal bulgular

Kadinlarda degisken nobet sistemi (giindiiz, gece-giindiiz, giindiiz-gece) solunum
ve nabiz sayist ile sistolik ve diyastolik kan basinglarini etkilemedigi belirlenmis olup
konu ile ilgili yapilan farkli ¢alismalarda, farkli bulgulara erisilmistir. Bu baglamda,
degisken gece vardiyasinin hipertansiyon i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi
vurgulanmistir (154, 357). Sfreddo ve arkadaslar1 vardiyali ¢alisma ile hipertansiyon ya
da yliksek tansiyon arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla bir ¢aligma yapmislardir.
Bu ¢aligsmada giindiiz ya da gece ¢alisan totalde 493 hemsire degerlendirmeye alinmistir.
Calismanin sonucunda, vardiyali ¢alisma ile hipertansiyon ya da yiiksek tansiyon
arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir (358). Mevcut tez ¢alismasinda nabiz ve
tansiyon degerleri agisindan gruplar arasinda fark bulunmamasi, katilimcilarin bu isi uzun
stiredir yapiyor olmalar1 nedeniyle mevcut duruma adapte olmalar1 sebebiyle olabilir.
Ayrica katilimcilarin giindiiz veya gece gibi karisik vardiya sistemi ¢alisiyor olmalari,

daha az siklikla gece vardiyasinda kaliyor olmalar1 sebebiyle sagligin olumsuz yonde
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etkilenme olasiligin1 azaltict nitelikte olabilir. Ayrica, denemeler tasarlanirken stres
eksenin aktivitesinin arastirilmasi amacglandigindan, mevcut ¢alismaya kronik ve akut
hastaligi bulunan (hipertansiyon, diyabet v.s. dahil) potansiyel katilimcilar dahil
edilmemistir. Bu durumda vardiyali ¢alismanin kan basinci iizerine etkilerinin net olarak

ortaya konabilmesi i¢in tarama c¢alismalarina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Glukoz ve viicut 1s1s1 degerleri normal sinirlar igerisindeydi (Tablo 4.19.). Bu
durum, kan glikoz diizeyinin ve viicut 1sisinin kadinlarda degisken ndbet sisteminden
(glindiiz, gece-giindiiz, giindiiz-gece) etkilenmediginin bir bulgusu olabilir. Deneme
tasariminda ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri, glukoz ve viicut 1s1s1 i¢in de gegerli

olabilir.
5.2.2. Hematolojik Bulgular
5.2.2.1. Hemogram

Kadinlarda degisken ndbet sistemi (giindiiz, gece-giindiiz, giindiiz-gece) alyuvar
ve trombosit sayisi, hemoglobin konsantrasyonu, hematokrit oranini etkilememis olup
degerler normal aralik igerisinde bulunmustur. Bu konuyla iliskili olarak Boudjeltia ve
arkadaslart geceleri kisa siireli uyku kisitlamasinin kan parametreleri tizerine etkilerine
iliskin bir ¢alisma yapmislardir. Bu calismada, gen¢ saglikli 8 erkege ardisik 3 gece
dorder saat uyku kisitlamasi uygulanmis ve kontrol grubu olaraksa geng saglikli 9 erkegin
geceleri 8 saat uyumalar: saglanmistir. Calismanin sonucunda gruplar arasinda alyuvar
sayisinin farklilik gostermedigi goriilmistir (359). Mevcut tez ¢alismasinda, gruplar
arasinda alyuvar ve trombosit sayisi, hemoglobin konsantrasyonu ve hematokrit orani
acisindan fark bulunmamasi kadinlarda degisken ndbet sistemin bu bulgulari
etkilemediginin bir belirtisi olabilir. Bu durum, vardiya sistemi c¢alisanlarin karisik tip
vardiya (giindiiz ve gece) ¢alismalar1 nedeniyle sagliklarinin daha az etkilendigine dair
bir bulgu olabilecegi gibi katilimcilarin saglik¢1 olmalari nedeniyle daha bilingli bir
yasam (ndbet Oncesi ve sonrast dinlenmek ve ya uyumak, iyi beslenme gibi) sekli

stirdiirmeleri sebebiyle de olabilir.
5.2.2.2. Lokosit sayis1 ve formiil lokosit

Kadinlarda degisken nobet sistemi (giindiiz, gece-glindiiz, giindiiz-gece) nétrofil
ve eosinofil sayilarini etkilememisken, gece-gilindiiz ve giindiiz-gece vardiyasinda ¢alisan

kadinlarda total 16kosit, lenfosit ve monosit sayilar1 artmis fakat bazofil yiizde orani
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diismiistiir. Uyku, saghig gelistirici 6zelliklere sahipken uyku kisitlamasi da hastalik ve
yasamin kisaligiyla iliskilendirilmektedir (242). Boudjeltia ve arkadaslar1 geceleri kisa
stireli uyku kisitlamasimin kan parametreleri {izerine etkilerine iligkin bir g¢alisma
yapmiglardir. Bu calismada, geng saglikli 8 erkege ardisik 3 gece dorder saat uyku
kisitlamas1 uygulanmis ve kontrol grubu olaraksa geng saglikli 9 erkegin geceleri 8 saat
uyumalar1 saglanmistir. Calismanin sonucunda uyku kisitlamasi yapilan grupta 16kosit ve
notrofil sayilart kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur (359). Everson ve arkadaslari
sicanlara uyku kisitlamast uygulayarak yaptiklari c¢alismada, uyku siirlamasi
yapilmayan kontrol grubuna gore uyku kisitlamasi yapilan grupta 16kosit sayisinda artig
bulmuslardir (242). Kim ve arkadaslar1 vardiyali ¢alisma ile enflamatuar belirtegler
arasindaki iligkiyi belirleyebilmek amaciyla bir ¢calisma yapmiglardir. Calisma, totalde
244 erkek lizerinde yapilmis ve katilimcilar giindiiz calisanlar, eskiden vardiya sistemi
calisanlar ve vardiya sistemi calismaya devam edenler olarak 3 gruba ayirilmis.
Calismanin sonucunda, eskiden vardiyali calisanlar ile vardiyali ¢alismaya devam
edenlerde lokosit sayisi, glindiiz vardiyasinda calisanlara oranla yiiksek bulunmustur
(360). Dolayisiyla vardiyali ¢alisma ile inflamatuar belirteglerdeki artiglar arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur. Yapilan diger cesitli ¢alismalarda da vardiya sistemi
calisanlarda l6kosit sayisi giindiiz vardiyasinda ¢alisanlara oranla yliksek bulunmustur
(361). Mevcut tez calismasinda, gece-giindiiz ve giindiiz-gece vardiyasinda galisan
kadinlarda 16kosit, lenfosit ve monosit sayilarinin yiiksek bulunmasi bu kisilerde
enflamasyonun olusma ihtimalinin daha yiliksek olabilecegi gibi farkli saglik
problemleriyle de iliskilendirilebilir. Nitekim yapilan baz1 ¢aligmalarda 16kosit sayisi ile

koroner kalp hastaliklar1 arasinda pozitif kolerasyon bulunmustur (362, 363).
5.2.2.3. Sedimentasyon

Sedimentasyon hizi, degisken ndbet sistemi (giindiiz, gece-giindiiz, glindiiz-gece)
calisan kadinlarda farklilik gostermemistir. Sedimentasyon hizi, enfeksiyon belirteci
olarak siklikla kullanilan bir parametredir. Bununla beraber, 16kositlerde gozlenen artigin,
sedimentasyon hizinda bir degisiklik olusturmamis olmasi; degisken vardiya
sistemindeki etkilerin ortaya c¢ikmasinda I0kositlerin daha duyarli bir parametre

olabilecegini gostermektedir (305).
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5.2.3. Kalp Hiz1 Degiskenligi

Mevcut calismada, kadinlarda degisken ndbet sistemi (glindiiz, gece-giindiiz,
giindiiz-gece) kalp hizi degiskenligini etkilemedi. Genel fizyolojik kosullar altinda,
dinlenme durumunda ve onarim islevleri sirasinda parasempatik aktivite baskinken,
sempatik aktivite ise enerjinin mobilize edilmesini gerektiren durumlarda daha yogun etki
gostermektedir (364). Van Cauter ve Spigel yaptiklar ¢alismada uykusuzlugun sempatik
aktiviteyi artirabilecegini vurgulamislardir (365). Amirian ve arkadagslar1 17 saatlik gece
vardiyasinin, cerrahlarin KHD degeri lizerine olan etkilerini belirlemek amaciyla bir
calisma yapmusglardir (366). Bu ¢alismada 29 cerrah, giindiiz vardiyasini takiben giindiiz
art1 gece nobeti seklinde caligmislar ve bunlardan EKG cihazi ile 48 saat siiresince kayit
alinmistir. Bu calismanin sonucunda, cerrahlarda gece vardiyasi esnasinda HRV’de
belirgin bir diisiis goriiliirken kalp atim hizinda da belirgin bir artis ile karakterize olan
sempatik aktivitenin baskinlig1 goriilmiistiir. Bu durum, geceleri daha ¢ok baskin olmasi
gereken parasempatik aktivite yerine sempatik aktivitenin daha baskin oldugunu
gostermektedir. 1t0 ve arkadaslar1 giindiiz veya gece vardiyasi ¢alisan hemsirelerde 24
saatlik EKG kaydi alarak KHD bulgularini karsilastirdiklari bir ¢alisma yapmiglardir. Bu
calismanin sonucunda giindiiz ya da gece vardiyasit calisgan hemsirelerde KHD
degiskenlerinin farklilik gostermedigini bulmuslardir. Bu sonug, kardiyak otonom
aktivite sirkadiyen ritminin biiyiik oranda adaptasyonuyla iliskilendirilmistir (367).
Freitas ve arkadaslar1 KHD {izerinde gece/giindiiz dongiisii ve uyku/uyanikligin etkilerini
degerlendirmek i¢in ¢aligma yapmisglar. Bu ¢calismada vardiya sistemi ¢alisanlarin 24 saat
EKG kayitlar1 alinmis ve KHD giindiiz ile gece kayitlar1 karsilagtirilmistir. Calismanin
sonucunda her iki vardiya i¢in tiim HRV parametrelerinin istatistiksel olarak farkli
olmadigi bulunmustur (368). Mevcut tez ¢alismasinda KHD nin gruplar arasinda farkli
bulunmamasi, sempatovagal aktivitenin gece vardiyasinin uzunlugundan etkilenmedigini
gostermektedir. Bu durum beklentimizin aksine olup, tam gece vardiyasi ¢alisanlarinda
kalp hiz1 degiskenliginin diisecegi beklenmekteydi. Bunun nedeni homeostatik yeniden
diizenleme olabilir. Jensen ve arkadaslari yaptiklart ¢alismada gece vardiyasina
adaptasyonda bir¢ok faktoriin rol oynadigi ancak ¢ogunlukla bu adaptasyonun ndbetin
zamanlamasi, art arda gelen gece vardiyalarinin sayisi, vardiya rotasyonunun siiresi ve
sekli, maruz kalmman 15181n siddeti, dalga boyu ve zamanlamasiyla iliskili oldugunu
vurgulamislardir (369). Yapilan ¢alismada katilimcilarin, uzun siiredir bu isi yapiyor

olmalar1 ve giindiiz veya gece tipi karisik vardiya sistemi calisiyor olmalari nedeniyle
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otonom sinir sistemi aktivitelerinin mevcut yeni duruma adaptasyon gelistirmis olma

ihtimali yiiksek goriilmektedir.
5.2.4.Tiikiiriik stres belirtecleri (Kortikosteron, kortizol ve alfa-amilaz)

Kadinlarda degisken nobet sistemi (giindiiz, gece-giindiiz, giindiiz-gece)
kortikosteron hormon diizeyini etkilemis olup, gece-giindiiz ve gilindiiz-gece vardiyasi
calisanlarinda giindiizleri ¢alisan kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Kyle
ve arkadaslar1 insan tiikiiriglinde kortikosteron ve kortizol diizeylerini karsilastiran bir
calisma yapmislardir. Bu ¢caligmada goniillii 6 erkekten 24 saatte 5 kez tiikiiritk numunesi
almiglardir. Calismanin sonucunda uyaniklik doneminde kortikosteron diizeyi kortizoliin
0.55 kat1 bulunurken yatma zamani 6.28 kati bulunmustur. Tiikiiriik kortikosteron
diizeyinin kortizole oranla yiliksek olmasi, kortizolin CBG’ye olan afinitesinin
kortikosteronun CBG’ye olan afinitesinden daha yiiksek olmasina baglanmistir (41).
Dolayistyla tiikiiriik kortikosteron kortizole benzemeyen bir salinim ritmine sahip
olmakla beraber baz1 zamanlarda kortizolden daha yiiksek konsantrasyonda seyretmistir.
Bu baglamda mevcut tez calismasinda da degerlendirildiginde, kortikosteronun
insanlarda vardiya tipine bagli olarak kortizolden farkli bir salinim ritmi gosterdigi ortaya
konmustur. Ayrica kortizol diizeyi gruplar arasinda farklilik géstermezken kortikosteron
diizeyinin gruplar arasinda farklilik géstermesi stres ¢calismalarinda 6nemli bir parametre

olarak kullanilabileceginin de bir gostergesi olabilir.

Kortizol konsantrasyonu, kadinlarda degisken ndbet sisteminden (giindiiz, gece-
giindiiz, giindiiz-gece) etkilenmemistir. Harris ve arkadaslart farkli vardiya sistemi
caligmanin kortizol diizeyi iizerine etkilerine iligkin bir caligma yapmislardir. Bu
caligsmada, iki hafta siiresince sadece 12 saat giindiiz ¢alisanlar grubu, iki hafta siiresince
sadece 12 saat gece calisanlar grubu ve bir hafta 12 saat giindiiz ile bir hafta 12 saat gece
calisanlar grubu olmak tizere ii¢ farkli grubu karsilastirmiglardir. Bu gruplar iki haftalik
caligmadan sonra 4 hafta eve donmiislerdir ve bu dongii 9 ay silirmiistiir. Sonug olarak,
calisanlarin vardiya sistemine bir siire sonra adapte olduklari goriilmiistiir (370). Ancak
sabit gece vardiyasi ¢alisanlarinda bu uyum daha uzun zaman almistir. Ayrica eve donme
stireclerinde gece-giindiiz vardiyasinda ¢alisanlarin ikinci haftadan itibaren kortizol
diizeyi normale donmeye basladiysa da evdeki dort haftalik siire icerisinde tamamen
normale donememistir. Kudielka ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada sabah (06:00-
14:00), aksam (14:00-22:00) ve gece (22:00-06:00) olmak iizere ii¢ farkli vardiya
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programi olusturmuslardir. Gruplari ise kalici olarak gece ¢alisanlar (gece), eskiden kalici
gecede calisan ancak su anda tiim vardiya programlarini karisik caligsanlar (sabah-aksam-
gece), kalici gilindiiz calisanlar (sabah-aksam) ve eskiden giindiiz ¢alisan ancak su anda
tim vardiya programlarim karigik c¢alisanlar (sabah-aksam-gece) olarak 4 gruba
ayirmiglardir. Daha sonra bu gruplarin kortizol uyanma yanitlarimi karsilagtirmislardir.
Calismanin sonunda, kalict gece vardiyasi calisanlarinda gece goriilen baskilanmis
kortizol diizeyinin, daha Onceden kalic1 gece vardiyasinda c¢alisip sonradan karisik
vardiya sistemine gecgenlerde goriilmedigini bulmuslardir. Buna karsin, daha dnceden
kalict giindliz vardiyasinda calisip sonra da karigik vardiya sistemine gecenlerde
baslangigta kortizol diizeyinde farkliliklar bulunurken kisa bir siire sonra normale
dondiigi goriilmiistiir (371). Dolayistyla siirekli gece vardiyasi, kortizol diizeyi tizerinde
rotasyon seklindeki giindiiz ve aksam vardiyasini da igeren programlardan daha etkili
olabilir. Mevcut tez calismasinda, kortizol diizeyi agisindan gruplar arasinda farklilik
bulunulmamasi ¢alisanlarin karisik tip vardiya sistemi ¢alismalart yani hem giindiiz hem
de gece vardiya sistemi ¢alismalar1 ve ¢alisanlarin uzun siiredir bu isi yapiyor olmalar1
(en az 5 yil) nedeniyle uykusuzluk ile gece 1s18a maruz kalma gibi sirkadiyen ritmi

etkileyen durumlara karsi adaptasyon gelistirmelerine baglanabilir.

Kadinlarda degisken noébet sistemi (giindiiz, gece-giindiiz, giindiiz-gece) alfa-
amilaz aktivitesi, agisindan gruplar arasinda farklilik gostermemistir. Ancak farkl
sonuglar bulan ¢aligsmalar da yapilmistir. Morita ve arkadaslar1 16 saat gece vardiyasi
veya 8 saat giindiiz vardiyasi ¢alisan erkek ve kadin hemsirelerde alfa amilaz aktivitesini
karsilastirmislar ve gece vardiyasi ¢alisanlarinda daha yiiksek bulmuslardir (372). Mevcut
tez calismasiyla benzer sonuglar bulan ¢alismalar da mevcuttur. Hall ve arkadaslar
telefonla ulasilan acil saglik ¢alisanlarinda tiikiirtik alfa-amilaz konsantrasyonunu
degerlendiren bir ¢alisma yapmiglardir. Bu ¢calismada geceleri ¢agrilara agik olan grupla
gece calismayan gruplar arasinda alfa-amilaz diizeyi agisindan bir fark bulunmadigindan,
mevcut Deneme II’nin verileriyle uyumludur. Ayrica bu sonucun geceleri alfa amilaz
diizeyi degerlendirmesi yapmamis olmalarma kismen baghi  olabilecegini
vurgulamiglardir (373). Yapilan tez ¢alismasinda gruplar arasinda fark bulunmamasi,
vardiya sistemi ¢alisanlarin bu isi uzun siiredir yapiyor (en az 5 yil) olmalar1 nedeniyle
sempatik aktivite adaptasyonuna bagli olabilir. Ayrica vardiya sistemi ¢alisanlarin sadece
gece vardiyasi ¢alismayip hem gece hem de giindiiz ¢alismalar1 nedeniyle sempatik

aktivite daha az etkilenmis olabilir. Bununla beraber calismada, giindiiz vardiyasi
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calisanlarinda ve degisken vardiyanin giindiiz mesaisinde ¢alisanlarda giiniin sonunda
alfa-amilaz aktivitesinin sabaha oranla yiiksek bulunmasi alfa-amilaz sirkadiyen ritminin
devam ettiginin bir bulgusu olabilir. Bu durum alfa amilaz aktivitesinin giin i¢inde ve
gece farkli salinim dinamiklerinin olabilecegini gostermektedir. Nitekim Alfa amilaz
seviyeleri, 12:00-16:00 saatleri arasit en yiiksek ve 04:00’da ise en diisiik diizeyde

seyreden, sirkadiyen ritim gosteren bir enzimdir (374).
5.2.5. Plazma hormon yanitlar1 (melatonin, leptin, dstrojen ve progesteron)

Melatonin diizeyi, kadinlarda degisken nobet sisteminde (giindiiz, gece-giindiiz,
giindiiz-gece) gruplar arasinda farklilik gostermemistir. Bu durum, tiim gruplarda
melatonin 6l¢iimii i¢in 6rneklerin sabah 08:00°da alinmis olmasindan kaynaklanabilir.
Melatonin 6zellikle geceleri salgilanan, 1s1ikla baskilanan sirkadiyen ritim gdsteren bir
hormondur (375). Ote yandan, gece uykusuz bir sekilde 1518a maruz kalmanin melatonin
salgisin1 baskiladigi bilinmektedir (376). Melatonin sirkadiyen diizenleyici, uykuyu
kolaylastirici, kanser gelisimi ve biiyiimeyi engelleyici ve immiin fonksiyonlar1 artiric
gibi faydali birgok fonksiyona sahiptir (376). Bu agidan yaklasildiginda gece
vardiyasinda calisanlarda melatoninin ylikselmemesi ayni1 zamanda melatonin koruyucu
etkilerinden yoksun kalma anlami tasiyacagi agik olup, uzun vadede, hastaliklarin
gelisme riski olusturabilmektedir. Dumont ve arkadaslar1 gece vardiyasi calisanlar ile
giindiiz calisanlarda melatonin diizeyini karsilagtirarak yaptiklart ¢alismada, gruplar
arasinda melatonin diizeyi agisindan bir fark bulmamislardir. Bununla birlikte, gece
calisanlarda daha fazla 151k maruziyetinin total melatonin liretimini azaltabilecegi ve uzun
sire gece vardiyasinda caligmanin kansere yakalanma riskini artirabilecegi
vurgulanmustir (377). Papantoniou ve arkadaslari da, gece ve giindiiz ¢alisanlar (sirasiyla
n=75 ve 42) iizerinde yaptig1 calismada, melatonin diizeyi agisindan gruplar arasinda fark
bulmamuglardir (300). Mevcut g¢alismanin bulgulari, benzeri ¢aligmalarin tekrari
durumunda ozellikle gece saatleri olmak iizere sirkadiyen ritmin farkli asamalarinda
melatonin diizeyinin incelenmesinin 6nemli oldugunu gostermektedir. Gruplar arasinda
melatonin diizeyi bakimindan fark gozlenmemis olmasi ayrica vardiya sistemi
calisanlarinda, uzun siiredir bu isi yapiyor olmalar1 nedeniyle, uykusuzluk ve gece 1513a
maruz kalma gibi durumlara kars1 adaptasyon gelismis olmasziyla iligkili olabilir. Boylesi
bir durumda endojen sirkadiyen ritimler arasinda tekrar bir senkronizasyon saglanmis

olabilir.
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Mevcut tez c¢alismasinda, leptin diizeyi, gece-giindiiz vardiyasinda calisan
kadinlarda giindiiz-gece ve giindiiz vardiyasinda c¢alisan kadinlara gore daha distik
belirlenmistir. Leptin, adipoz dokudan salgilanan bir hormon olup enerji dengesi ve
metabolizmay1 diizenler (378). Leptin diurnal ritim géstermekle beraber 11:00-20:00
saatleri arasinda en diisiik seviyede, 24:00 ve 04:00 saatleri arasinda ise en yiiksek
seviyede seyreder (379-381). Yaglanmanin artmasiyla birlikte, leptin seviyelerinde de
artig goruliir (285) ve obez ile asir1 kilolu insanlarda yiiksek leptin diizeyi, leptin direnci
belirtisi olarak kabul edilebilmektedir (285). Uyku/uyaniklik dongiisiindeki degisimler ve
sirkadiyen ritim bozuklugu leptin konsantrasyonunu degistirebilir (287, 288, 382). Ulhoa
ve arkadaslar diizensiz vardiya sistemi ¢alisanlarinda yiiksek leptin diizeyinin sirkadiyen
ritim bozuklugu nedeniyle olabilecegini yazmislardir (17). Mevcut tez ¢alismasinda,
gece-giindiiz vardiyasi calisanlarinda leptin diizeyinin diisiik olmasi, farkli vardiya
sistemi programlarinin leptin diizeyini farkl sekilde programlayabileceginin bir bulgusu
olabilir. Nitekim gece vardiyasi ¢alisanlari ile yapilan goriismede 6zellikle gece vardiyasi
sonras1 giindiiz vardiyasina adaptasyon konusunda daha fazla sorun yasadiklarim
vurgulamislardir. Bu duruma, giindiiz vardiyasi Oncesi gece vardiyasi nedeniyle

sirkadiyen ritimde meydana gelen degisiklige bagli olabilecegi diislinlilmektedir.

Ayrica leptin diizeyinin gruplar arasindaki degisimi (Sekil 4.25), yangisal
sitokinlerin gruplar arasindaki degisimine benzemektedir (Sekil 4.27.). Bu baglamda,
leptin ile IL-1 beta arasinda kuvvetli pozitif iliski ve IL-6 ile zayif pozitif bir iligki
gozlenmesi (Tablo 4.33) ile desteklenmektedir. Leptinin yag dokudan salgilanan
adipokinlerden biri olmasi yangisal olaylarda yer almasi bu iliskiyi agiklayici nitelikte

olabilir (383-385).

Plazmada 6l¢limii yapilan progesteron ve dstrojen konsantrasyonlarinin vardiya
sisteminden etkilenmedigi belirlenmistir. Benzer sekilde Dolu ve arkadaslar1 hemsireler
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada giindiiz ve gece vardiyasinda ¢alisan hemsireler arasinda
Ostrojen ve progesteron diizeyi agisindan bir fark bulmamislardir (179). Yapilan bazi
caligmalarda ise gece vardiyasinda calisma ile gogiis kanseri goriilme riski iliski
belirlenmistir (28, 386, 387). S6z konusu ¢alismada, temelde gece vardiyasinda 1s13a
maruz kalmakla goriilebilen melatonin diizeyinde diisiisiin yan1 sira goglis kanseri
gelisiminde Onemli bir etkisi olan ilireme hormonlarinda artis1 da bir faktor olarak
goziikmektedir (388). Ote yandan, mevcut tez calismasinda, gruplar arasinda bir iireme

hormonlar1 arasinda bir farklilik gériilmemesinin nedeni her iki hormonun siki feedback

161



kontrolii altinda olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica, denemeler tasarlanirken, her
gruptaki katilimcilarin yarisinin follikiiler yarisinin da luteal fazdaki kadinlardan
olusturulmus olmalar1 nedeniyle, menstrual dongiiniin farkli fazlarinin etkisinin

minimum diizeyde olabilecegi degerlendirilmistir.
5.2.6. Plazma sitokin yamitlar1 (IL-6, IL-1beta, TNF-alfa)

IL-6, IL-1 beta ve TNF-alfa diizeyleri giindiiz-gece vardiyasinda ¢alisanlar, ise
gece-giindiiz vardiyasinda c¢alisanlara gore daha yiiksek belirlenmistir. Bununla beraber,
giindiiz-gece vardiyasinda calisanlarin sitokin yanitlar1 devamli gilindiiz vardiyasinda
calisan kontrol grubuna gore farklilik gdstermemistir. Bunun nedeni irdelendiginde,
kontrol grubunun stres algi diizeyinin (STAI-1) diger gruplardan daha yiiksek olmasindan
(Bkz. Tablo 4.28) kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilebilir. Bunun nedeni de kontrol
grubunun lisansiistii egitim alan kadin oOgrencilerden olusturulmus olmasi ve bu

ogrencilerde akademik basar1 baskisinin yiiksek olmasi olabilir.

Sitokinlerin 6l¢iimii sabah 08:00°de yapilmis ve bu durumda giindiiz-gece
vardiyasinda c¢alisanlarda uykusuz geceden sonra alinan kan Ornegi; gece-giindiiz
vardiyasinda ¢alisanlarda ise uykunun alindig1 ve giindiiz vardiyasinin basladigi saate
denk gelmektedir. Dolayisiyla giindiiz-gece vardiyasinda c¢alisanlarda uykusuzlugu
takiben kan ornegi alinmistir. Uykunun, genel olarak immiin fonksiyonlar tizerinde
restore edici bir faktor oldugu bilinmektedir (5, 128). Yapilan birgok ¢alismada, gece
uykusunda immiin ritim refleksleri inflamatuvar pik yaparken; uyaniklik doneminde ise
daha c¢ok anti-inflamatuvar aktivitede artis oldugu goriilmistiir (389, 390). Diger bazi
calismalarda uyku yetersizligi ile viral infeksiyonlar arasindaki iliski vurgulanmig (391,
392) ve immiin sistemin baskilanmasi sonucunda sitokin seviyelerindeki artisa bagl
olarak kanser olusabilecegi belirlenmistir (376). Benzer sekilde, Mohren ve arkadaslari
vardiya sistemi ¢alisanlari ile giindiiz calisanlar1 karsilastirarak yaptiklari calismada grip
ve soguk alginliginin vardiya sistemi ¢alisanlarinda daha yaygin oldugunu yazmislardir
(393). Mevcut tez galismasinda da, gece ndbeti sonrasinda sitokinlerin artmis olmasi
immun sistemin alarm durumunda oldugunu ve uykusuzluk nedeniyle immun sistemi
zayiflamis olan bedeni korumaya yoneldigi diisiiniilebilir. Nitekim yapilan diger
calismalarda da uyku eksikliginin plazma IL-6 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin diizeyinde
artisa neden oldugu goriilmistiir (97, 172, 394).

162



5.2.7. Dikkat testi ve STAI

Degisken vardiya sistemi (giindiiz, gece-giindiiz, glindiiz-gece) kadinlarda dikkat
diizeyini etkilemedi. Dolu ve arkadaslari da hemsireler tizerinde yaptiklari ¢alismada,
gece vardiyasinda calisanlarla gilindiiz vardiyasinda ¢alisanlar arasinda dikkat diizeyi
acisindan bir fark bulmamislardir (179). Bu duruma neden olarak, hemsirelerin
sorumluluklart nedeniyle dikkat diizeylerini daha yiiksek seviyeye getirmis
olabileceklerini vurgulamislardir. Ancak bu konuda farkli sonuglar bulan ¢aligmalar da
mevcuttur. Ornegin, Valdez ve arkadaslarida yaptiklar1 galismada farkli vardiya sistemi
programlarinda ¢aligmanin rotasyonlar aras1 uyumu zayiflattigini; dikkat, konsantrasyon
ve kisa siireli hafizayr bozdugunu ayrica daha fazla yorgunluk hissetmelerine neden
olabilecegini vurgulamiglardir (395). Niu ve arkadaslarida gece vardiyasinda calisip
giindiiz uyumaya calisanlarda uyku bozukluklari, dikkatte azalma, genel halsizlik hissi ve
zihinsel etkinlikte azalma oldugunu yazmislardir. Dingley ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada dikkatin yorgunlukla da iliskili oldugunu ve ndbet basinda dikkat diizeyinin,
nobet sonuna kiyasla daha iyi oldugunu vurgulamislardir (396). Yapilan bazi
caligmalarda halsizligin, kalic1 olarak gece vardiyasinda ¢alisanlarda gegici olarak gilindiiz
vardiyasinda ¢alisanlara gore daha fazla oldugu vurgulanmistir (397, 398). Mevcut tez
calismasinda gruplar arasinda dikkat diizeyi acisindan bir fark bulunulmamasinin nedeni,
gece nobetlerinde saglik c¢alisan sayisinin daha az olmasi nedeniyle gece ndbetine
kalanlarin sorumluluklarinin artmasi1 ve bu duruma bagh olarak dikkat diizeylerini
optimal seviyede ¢ikarmalari olabilir. Ayrica, bu olasilik gece vardiyasinda yer alan

katilimcilarin tamamina yakini tarafindan da belirtilmistir.

Giindiiz vardiyasinda ¢alisan ve tez ¢alismasina kontrol grubu olarak dahil edilen
kadinlarda kayg: diizeyi gilindiiz-gece vardiyasinda c¢alisan kadinlara gore daha yiiksek
bulunmustur. Kontrol grubu olarak, Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Boliimii lisansiistii
kadin 6grencileri se¢ilmis olup, lisansiistii egitimin akademik basar1 baskisini yiiksek
olmasindan kaynaklanmis olabilir. Mevcut tez ¢calismasinda gece-giindiiz ve giindiiz-gece
vardiyasinda ¢alisan kadinlar arasindan belirgin bir fark gozlenmemistir. Nitekim hem
giindiiz hem de gece vardiyasinda ¢alisanlar arasinda stres ve anksiyete diizeyi agisinda
bir fark bulunmadigi bildirilmistir (399-402). Genel olarak beklenen yargi ise diizensiz
yasam kosullarinin neden oldugu sirkadiyen ve homeostatik degisiklikler nedeniyle,
vardiya sistemi ¢alisanlarinda daha fazla anksiyete ve stres goriilmesidir (403). Ancak

mevcut ¢alismada glindiiz vardiyasinda ¢alisanlardaki stres diizeyinin gece vardiyasinda
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calisanlara oranla daha yiiksek olmasi, gece vardiyasinda ¢alisan kadinlarin uzun yillardir
bu isi yapiyor olmalarindan 6tiirii (en az 5 yil) adaptif mekanizmalar: aktif ve etkin bir

sekilde kullanmalarindan kaynaklaniyor olabilir.
5.2.8. Uyku olg¢ekleri (Pittsburgh, Karolinska)

Tez calismasinda, gece-giindiiz ve glindiiz-gece vardiyasinda ¢alisan kadinlarin
giindiiz vardiyasinda calisan kadinlara kiyasla daha ge¢ uyandiklart ve uyku siirelerinin
de daha uzun oldugu belirlenmistir. Ayrica gece vardiyasinda ¢alisan kadinlarin giindiiz
vardiyasinda calisan kadinlara oranla, araba kullanirken veya sosyal bir etkinlikte
bulunurken daha siklikla uyanik kalma sorunu yasadiklar1 gériilmiistiir. Sirkadiyen ve
homeostatik siire¢, uyku ve uyanikligi saglamak icin birlikte etkilesim igerisinde
bulunurlar (404). Gece vardiyasinda ¢alisanlarda sirkadiyen uyku dongiisiiniin bozulmasi
nedeniyle uykuya dalmakta giiclilk ¢ekerler ve uyku siireleri de gilindliz ¢alistiklari
zamana kiyasla 2-3 saat azalir (12, 405). Ma ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada vardiyali
caligmanin uyku bozukluklari i¢in bir risk faktorii oldugunu ve uyku kalitesinin de
etkilenebilecegini yazmislardir (406). Yapilan bazi c¢alismalarda, vardiya sistemi
calismanin uyku hastaliklarina (407) neden olabildigi, uyku kalitesini stirekli diistirdiigi
(408, 409) ve uyku siiresini kisalttigi (30, 410) vurgulanmistir. Edéll-Gustafsson ve
arkadagslar1 gece vardiyasinda calisan hemsireler {izerinde yaptiklari calismada bu
kisilerin uykuya dalmada problem yasadiklari, uyku kalitelerinin azaldig1 ve stres ile
hastaliklara olan duyarhiliklarinin arttigin1 bildirmislerdir (411). Lee ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢caligmada gece vardiyasinda g¢alisanlarin ndbet sonrasi araba kullanimindan
kagimmalar gerektigi ¢iinkii uykusuzluk nedeniyle kaza yapma risklerinin yiiksek
oldugunu vurgulamiglardir (412). Yapilan tez calismasinda da gece vardiyasinin
calisanlar iizerinde olumsuz etkilerinin olabilecegi goriilmiistiir. Bu nedenle gece
vardiyasi ¢alisma programlarinin olusturulmasinda, fizyolojik ihtiyaglarin gdz oniinde
bulundurularak yeterli dinlenme siirelerinin saglanmasi 6nemli goéziikmektedir. Bu

baglamda kisa uyku programlarina izin verilmesi uygun olabilir.
5.2.9. Korelasyonlar

Mevcut tez calismasinda, 6l¢limii yapilan stres parametreleri bazi hematolojik ve
KHD parametreleri, hormonlar, sitokinler ile ve kendi aralarinda karsilastirildiklarinda

hem pozitif hem de negatif iligkiler bulunmustur.
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Kortikosteron ile ndtrofil/lenfosit orani arasinda negatif bir iliski bulunmasi
beklentimizin aksine bir durumdur. Her iki parametre de stresi yansittigindan pozitif bir
iliski olmasi beklenir fakat bu durum farkli stres eksenlerinin farkli aktivite
gosterebileceginin kaniti olabilir. Kortikosteron ile LFnorm. n.u. ve LF/HF orani1 arasinda
pozitif bir iligki bulunmasi, bu KHD parametrelerinin sempatik aktivite baskinlig: ile
iligkili olmalar1 sebebiyle kortikosteronun da bir stres parametresi olarak kullanilabilme
potansiyelinin arastirilmas1 gerektigini ve stres durumlarinda sempatik aktivite

baskinliginin kortikosteron diizeyini de etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (413).

Kortizol ile RMSSD (ms) arasinda negatif bir iliskinin bulunmasi, bu KHD
parametresinin parasempatik aktivite ile iliskili olmasi ve kortizoliin de bir stres
parametresi olarak daha cok sempatik aktivite ile iligkili olmas1 nedeniyle beklentimiz
yoniinde bir sonu¢ olmustur. Yapilan bir¢ok calismada da kortizol ile sempatik aktivite
arasinda pozitif bir iligki bulunmustur (414). Dolayisiyla bu durum kortizol ile

parasempatik aktivite arasindaki negatif iliskiyi dogrulayici niteliktedir.

Kortikosteron ile kortizol arasinda pozitif bir iliskinin olmasi, her iki hormonun
stres yanitlarinin benzer oldugunu gostermektedir. Kortikosteron ile anksiyete testi
arasinda negatif bir iliskinin olmasi, kortikosteron diizeyindeki artisin homeostatik olarak

anksiyete diizeyinde de bir azalmaya yol ac¢tigini diisiindiirmektedir.

Alfa-amilaz ile artmis dikkat arasinda pozitif bir iliskinin olmasi, otonom sinir

sistemi aktivasyonunun dikkat diizeyini artirabilecegini gostermektedir (415).

STAI-I ve lenfosit sayisi arasinda negatif bir iligki bulunmasi, immiin sistemin
stresten olumsuz etkileniyor olabilecegine dair bir bulgu olabilir. Nitekim yapilan bir¢cok

¢alismada immiin sistemin stresten olumsuz etkilenebilecegi vurgulanmistir (416, 417).

IL-1beta ile TNF-alfa arasinda pozitif bir iligkinin olmasi, yangisal sitokin stres
yanitlarinin benzer olabilecegini gostermektedir (418, 419). IL-1beta ile leptin arasinda
pozitif bir iligkinin olmasi ise yangisal durumlarda IL-1beta diizeyindeki artigla beraber,
istahta da azalma olabilecegini gormekteyiz. Nitekim yangisal durumlarda istahin

azalmasi bu eksen ile iliskili olabilir (420).

IL-1beta ile Ostrojen arasinda negatif bir iliskinin bulunmasi ise IL-1lbeta
diizeyinin arttigt yangisal durumlarda iiremenin de olumsuz etkilenebileceginin bir

gostergesi olabilir (421, 422).
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5.3. Deneme III: Kadinlarda uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminin etkileri

Mevcut deneme diizeninde, uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminin (32 saat
devamli) stres eksenleri lizerine etkileri, normal gilindiiz vardiyasinda ¢alisan kadinlarla
karsilagtirilmis olup; uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminin dikkat performansini
artirdigy, alfa-amilaz salinimini diisiirdiigi, kalp hiz1 degiskenligini artirdig: fakat kortizol
ve kortikosteron salimimlarim etkilemedigi, plazma sitokinlerini ise artirdigi
belirlenmistir. Bu baglamda, ¢ogu ilk defa elde edilmis bulgular olmak iizere, tiim
bulgular asagida tartigilmistir.

5.3.1.Yasamsal bulgular

Kadinlarda uzun siireli kesintisiz vardiya sistemi solunum ve nabiz sayisi ile
sistolik ve diyastolik kan basinglarimi etkilemedi. Ciinkii bu sekildeki bir vardiaya
sisteminde calisan kadinlar hekim olduklari i¢in acil bir vaka olmadiginda uyumalarina
veya dinlenmelerine izin verilmektedir. Boggild ve Knutsson yaptiklart calismada KVH
ile vardiya sistemi ¢aligsma arasinda giiclii bir iliski oldugunu vurgulamislardir. KVH ve
vardiya sistemi arasindaki iliski, stresle baglantili olarak uyku/uyaniklik dongiisii ve
sirkadiyen ritmin bozulmasi, uyku yetersizligi, yasam seklinin degismesi, is/ev
ortamlarindaki catigmalar gibi nedenlere baglanmaktadir (423). Vardiyali ¢alismanin,
daha aktif bir sempatik sinir sistemi, endotel disfonksiyonu, arteriyal sertlik ve farkli renal

sodyum kullanimlar1 nedeniyle hipertansiyonu tetikledigi diisiiniilmektedir (424-426).

Glukoz ve viicut 1s1s1 degerlerinin de kadinlarda uzun siireli kesintisiz vardiya
sisteminden etkilenmedigi goriilmiistiir. Yapilan bazi caligmalarda vardiya sistemi
calisanlarinda insiilin direncinde artis, glukoz toleransinda diisiis (427, 428), tip 2
diyabette artis (190) ve yiiksek obezite insidansi (426) goriilmiistiir. Ayrica bu saglik
sorunlarin goriilme riskinin, isteki calisma yiliyla orantili olarak artabilecegi
vurgulanmistir (429). Mevcut tez ¢alismasinda gruplar arasinda glikoz diizeyi agisindan
bir farklilik bulunmamasi iyi beslenme ve yiiriiyiis gibi saglikli yasam seklinin birgok
olumsuz yasam kosullarina karsin koruyucu olabilecegini gostermektedir. Nitekim uzun
stireli kesintisiz vardiya sistemi ¢alisan kadin hekim katilimcilar, beslenmelerine dikkat
ettiklerini ve yiiriiylis ya da benzeri bir spor aktivitesinde bulunduklarini

vurgulamislardir.
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Viicudun i¢ 1s1s1, sirkadiyen pacemaker tarafindan diizenlenen fizyolojik
stireglerden biridir (2). Uyku, ig 1s1 pik seviyeden diismeye basladigi zaman baslar ve en
alt seviyeye diistiigli zaman da sonlanir (2). Mevcut tez ¢alismasinda gruplar arasinda
viicut 1s1s1 agisindan fark bulunmamasi, uzun siire kesintisiz ndbet tutan kadin hekimlerde
saglik olma biling diizeyi ile iliskili olabilir. Yine bu kadinlarda nobet siiresince kisa
siirclerle de olsa dinlenmenin miimkiin olmasi da viicut 1s1s1 bakimindan ¢ok farkl

olmamalar1 sonucuna yol agmis olabilir.
5.3.2. Hematolojik bulgular
5.3.2.1. Hemogram

Kadinlarda uzun siireli kesintisiz vardiya sistemi alyuvar, akyuvar ve trombosit
sayilarini etkilemedi. Ote yandan, hemoglobin ve hematokrit orani uzun siireli kesintisiz
vardiya sistemi ¢alisan kadinlarda giindiiz vardiyasinda c¢alisan kadinlara oranla daha
yiikksek bulunmustur. Bu durum, uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde calisan
kadinlarda olumlu bir veri olarak degerlendirilmis olmakla beraber, yapilan cesitli
calismalarda, hemoglobin konsantrasyonunda yiikselmenin, nitrik oksit diizeyini
diisiirebilecegi ve vaskiiler fonksiyonlari olumsuz yonde etkileyebilecegi de olasilik
dahilinde tutulabilir (430). Coglianese ve arkadaglar1 yaptiklari caligmada yiiksek
hematokritin artmis kalp hastaligr ile iliskili olabilecegini bulmuslardir (430). Sorlie ve
arkadaslar1 hematokrit ve koroner kalp hastaliklar1 riskine iliskin bir ¢aligma
yapmislardir. Bu ¢alismada 4555 kirsal ve 6151 kentsel alanda yasayan erkek bireyler
tizerinde prospektif bir epidemiyolojik calisma yapmislardir. Katilimcilara ait veriler
sekiz yil boyunca kayit altina alinmistir. Calismanin sonucunda, yiiksek hematokrit
diizeyi koroner kalp hastalifi mortalite ve morbidite insidansina katkida bulunan
bagimsiz potansiyel bir risk faktorii olabilecegi vurgulanmistir (431). G6zlemlerimize
gore, mevcut tez c¢alismasinda, uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde c¢alisan
kadinlarda hemoglobin ve hematokrit oranlarin yiiksek ¢ikmasi; bu kisilerin saglikli
yasam ile ilgili uygulamalar1 (diyet, spor v.s.) daha siki bir sekilde benimsemelerinden
kaynaklaniyor olabilir. Yine de yukarida bahsedilen farkli saglik sorunlarinin goriilebilme

ihtimali de g6z ard1 edilmemelidir.
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5.3.2.2. Lokosit sayis1 ve formiil lokosit

Kadinlarda uzun siireli kesintisiz vardiya sistemi lenfosit, nétrofil, bazofil ve
monosit sayilarini etkilememisken, eozinofil sayisi ve yiizdesinde artisa neden olmustur.
Achie LN ve arkadaglar1 gece vardiyasi ¢aligan hemsirelerde uyku yoksunlugunun l6kosit
indeksi iizerine etkilerini incelemek amaciyla bir ¢alisma yapmislardir. Bu ¢alismada
gece vardiyasi Oncesi ve sonrasi katilimcilardan kan alinarak nétrofil, bazofil, monosit
eozinofil ve lenfosit % oranina bakilmistir. Sonug olarak, ndbet 6ncesi notrofil %’si nobet
sonrasina kiyasla yliksek bulunurken, lenfosit %’si nobet sonrasinda nobet Oncesine
oranla yiikksek bulunmustur. Diger parametreler agisindan gruplar arasinda bir fark
bulunmamustir (241). Mevcut tez ¢alismasinda, uzun siireli kesintisiz vardiya sistemi
calisan kadinlarda eozinofil sayis1 ve yilizdesinin yiiksek bulunmasi bu kisilerin alerjik
duyarliliklarinin kontrol grubuna gore daha fazla olabileceginin bir belirtisi olabilir.
Nitekim Weller ve Klion yaptiklar1 ¢alismada, periferik kanda eozinofil sayisinda
yiikselmenin, alerjik veya enfeksiyoz bozukluklarla iliskili olabilecegini diisiindiirebilir
(432).

5.3.2.3. Sedimentasyon

Sedimentasyon hizi, kadinlarda uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminden
etkilenmemistir. Bu durum, deney katilimcilarina herhangi bir akut ya da kronik hastaliga

sahip olmama 6n kosulu getirilmesinden kaynaklanmis olabilir.
5.3.3. Kalp Hiz1 Degiskenligi

Uzun siireli kesintisiz vardiya sistemi ¢alisan kadinlarda, sempatovagal dengenin
bir gostergesi olan kalp hizi degiskenliginin bazi parametrelerini (SDNN ve RMSSD)
yikseltmistir. Kalp hiz1 degiskenligi, sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde PSS ve SSS
etkilerini igceren bir OSS belirteci olarak kabul edilmektedir (369). SSS enerji
mobilizasyonu ve PSS ise restoratif fonksiyonlarla iligkili olup OSS’nin her iki dali da
denge igerisinde ¢alismaktadir (364). Otonom dengesizlik durumunda, genellikle
sempatik sistem hiperaktifken parasempatik sistem hipoaktifdir ve bu durumlar ¢esitli
patolojik kosullarla iliskilidir (433). Ozellikle, SSS’nin uzun siire aktif olmasi zamanla
sistemlerde asir1 enerji talebine neden olurak hastalik tablolarina yol agabilir (364). KHD
Olctimlerinin ¢ogu, uyku-uyaniklik dongiisiinden etkilenen belirgin bir sirkadiyen profili

gostermektedir (434). Yapilan bazi galismalarda vardiya sistemi c¢alisanlarinda artmis
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kalp hiz1 degiskenligi ve ventrikiiler ekstrasistollerin sikliginda artis goriilmistiir (207,
435). Wong ve arkadaslar1 giindiiz veya vardiya sistemi g¢alisanlarda is stresi ve KHD
bulgularini karsilastiran bir ¢alisma yapmislardir (436). Bu ¢alismanin sonucunda vardiya
sistemi c¢alisan saglik¢ilarda, is stresinin daha yiiksek oldugu ve KHD bulgularinin da
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Mevcut tez ¢calismasinda, uzun siireli kesintisiz vardiya
sistemi calisan kadinlarda SDNN ve RMSSD degerlerinin giindiiz vardiyasinda calisan
kadinlara oranla yiiksek bulunmasi, diger parametrelerde gruplar arasinda bir farklilik
bulunmamasi nedeniyle tamamen olmasa da kismen parasempatik aktivitenin daha baskin
olabilecegine dair bir bulgu olabilir. Normal kosullar altinda beklenen durum, EKG
kayitlarinin giindiiz saatleri alinmasi1 nedeniyle sempatik aktivitenin daha baskin
olmasidir. Ancak beklentimizin aksine parasempatik aktivitenin daha baskin olmasi, uzun
stire kesintisiz vardiya sistemi ¢alisanlarda parasempatik aktivitenin daha baskin hale
gelmis olmasindan 6tiirli olabilir. Bu durum, enerji kullaniminin arttig1 mesai saatinde,
baskin olan parasempatik sistemin, yeterli diizeyde enerjiyi saglayamamasina yol agabilir

ve farkli saglik sorunlarinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
5.3.4. Tiikiiriik stres belirtecleri (Kortikosteron, kortizol ve alfa-amilaz)

Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlar ile glindiiz vardiyasinda
calisan kadinlar arasinda kortikosteron hormonu agisindan bir fark bulunmadi. Bu durum
uzun siireli olarak vardiya sisteminde calisan sosyoekonomik diizeyi ile saglik bilinci
yiiksek kadin hekimlerde, uykusuzluk ve stresin etkilerinin azaltilmis oldugu anlami

tasiyabilir. Ayrica, zamanla adaptasyon gelismesinin de bir sonucu olabilir (126).

Mevcut tez caligmasinda, uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlar
ile giindiiz vardiyasinda calisan kadinlar arasinda kortizol diizeyi agisindan bir fark
bulunmadi. Yapilan baz1 ¢alismalarda da benzer sonuglar bulunmustur. Griefahn ve
Robens gece vardiyasi ¢alisanlarinda kortizol diizeyine iliskin yaptiklari ¢alismada,
baslangigta yiiksek olan kortizol diizeyinin ardisik ndbetlerden sonra, sirkadiyen ritmin
yeniden diizenlenmesiyle normale donmeye basladigin1 gormiislerdir (437). Boquet ve
arkadaslan yaptiklar1 ¢alismada, rotasyonun kortizol diizeyi iizerinde etkisi olmadigini

bulmuslardir (438).

Alfa-amilaz aktivitesi, giindiiz ¢alisan grupta uzun siireli kesintisiz vardiya
sisteminde calisan gruba kiyasla daha diisiik bulunmustur. Alfa amilaz, sempatik

uyarilara yanit olarak tiikiirlik bezinden salgilanan insanlardaki en onemli tiikiiriik
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enzimlerinden biridir (439). Alfa amilaz seviyeleri, 12:00-16:00 saatleri arasi en yiiksek
ve 04:00°da ise en diisiik diizeyde seyreden, sirkadiyen ritim gosteren (374) ve aktivitesi
stresle degisebilen bir enzimdir (440). Wong ve arkadaslar1 glindiiz veya vardiya sistemi
calisanlarda is stresi ve alfa-amilaz diizeyini karsilastiran bir ¢calisma yapmisglardir. Bu
caligmanin sonucunda vardiya sistemi c¢alisan saglikcilarda, is stresinin daha yliksek
oldugu, alfa amilaz egrisinin diizlestigi ve giinliik alfa amilaz {iretiminin de azaldigini
bulmuslardir (436). Mevcut tez ¢alismasinda, uzun siireli kesintisiz vardiya sistemi
calisanlarinda alfa-amilaz aktivitesinin giindiiz vardiyasi c¢alisanlarina oranla diisiik
bulunmas1 Wong ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmayla benzer bir sonu¢ vermistir. Bu
durum uzun siireli vardiya sisteminin alfa-amilaz diizeylerinde diismeye ve sirkadyen
ritminin  diizlesmesine yola agtigi ve bu baglamda da sempatik aktiviteyi
programlayabildigini géstermektedir. Ayrica, nébet sonlarinda alfa-amilaz aktivitesinin
ndbet baglarina oranla daha yiliksek bulunmasi alfa amilaz sirkadiyen ritminin de kismen

de olsa devam ettigini gostermektedir.
5.3.5. Plazma hormon yanitlar1 (melatonin, leptin, 6strojen ve progesteron)

Melatonin diizeyi acisindan, uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde calisan
kadinlar ile giindiiz vardiyasinda ¢alisan kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Uyku-uyaniklik dongiisiiniin ~ diizenlenmesinde en &nemli
hormonlardan biri melatonindir (441). Melatonin, uyku ve sirkadiyen fonksiyonlarin
diizenlenmesinde oldugu gibi enflamatuvar ve immiin siirecin diizenlenmesinde de
onemli fonksiyonlara sahiptir (442). Melatonin salgisinda artis genellikle uykunun
baslangicindan 2-3 saat 6nce baslar (441). Gece vardiyasi ¢alisanlari, geceleri yapay 1s13a
maruz kalmalar nedeniyle sirkadiyen ritimde bozulmalar ve melatonin saliniminda
baskilanma goriilebilmektedir (28, 29). Gémez-Acebo ve arkadaslari yaptiklari calismada
giindiiz calisanlara kiyasla, gece vardiyasi ¢alisanlarinda daha diisiik melatonin diizeyi,
daha diisiik amplitiit ve daha ge¢ zamanda gerceklesen bir pik zamani oldugunu
bulmuslardir (295). Sack ve arkadaslar1 giindiiz ve vardiya sistemi ¢alisanlar iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, melatonin diizeyi agisindan gruplar arasinda bir fark bulmamis ve
buna neden olarak da gece vardiyasi calisanlarinin uykusuzluk ve 1s18a olan
adaptasyonlarinin etkili olabilecegini vurgulamislardir. Ayrica bu adaptasyonun da,
gruplarda melatonin salinim ritminin farkli olmasi nedeniyle tam olmayan ya da
istikrarsiz bir adaptasyon olabilecegi ifade edilmistir (443). Mevcut ¢alismada gruplar

arasinda melatonin diizeyi agisindan fark bulunmamasi, melatonin sirkadiyen ritminin
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diizenlenmesinde etkili olan farkli kompanzasyon mekanizmalarin devreye girmesi ya da
vardiya sistemi ¢alisanlarinin kalici ve uzun siireli ¢aliganlar olmasi nedeniyle uykusuzluk
ve 1518a adaptasyon gelistirmeleri sebebiyle olabilir. Daha da 6nemlisi, mevcut ¢alismada,
melatonin hormonu saat 08:00-09:00 arasinda 6lgiildiigiinden ve bu zaman araliginin
melatoninin sirkadiyen ritminin en diigiik salinma zamanina karsilik geldiginden, gruplar

arasinda fark goriilmemis olabilir.

Leptin diizeyi agisindan, uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlar
ile glindiiz vardiyasinda ¢alisan kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir. Istahin diizenlenmesnde leptin hormonu énemli bir fonksiyona sahiptir.
Leptin, MSS’ne ve 0zelliklede hipotalamusa uyarici ya da inhibe edici sinyaller
gondererek istah1 ya da beslenme davranigini kontrol eder (285). Uyaniklik doneminde
leptin en diisikk seviyede seyreder (288). Ancak Fogteloo ve arkadaslari yaptiklari
caligmada, giin igerisinde besin alimmin giin icinde leptin ritmini etkiledigini
gormiislerdir. Uyku/uyaniklik dongiisii gibi bazi durumlar leptin konsantrasyonunu
degistirmekle beraber, leptin diizeyinde yiikselmelere neden olabilir (288). Uyku
yoksunlugu, giinliik olarak ilaveten 300-350 kalori alimi ile sonuglanabilir (165). Gece
vardiyast gibi uyanik kalmay1 gerektiren durumlar yiyecek alimi ve enerji dengesini
etkileyerek obezite goriilme oranini artirabilir (288, 290, 291). Ayrica Yyiiksek viicut kitle
indeksini, yiiksek leptin diizeyi i¢in bir belirte¢ olarak goren ¢alismalar da mevcut (285).
Bazi caligmalarda kisa siireli uyku yoksunlugu, periferik aglik diizenleyicilerine bagl
olarak daha diisiik leptin diizeyi ve daha yiiksek ghrelin diizeyi ile iliskilendirilmistir
(288). Mevcut ¢alismada leptin ve beden kitle indeksi agisindan gruplar arasinda bir fark
bulunmamustir. Bu sonug¢ beklentimizi aksine bir durum olmustur. Ancak bu durumun,
uzun siireli gece vardiyasinda galisan hekim kadinlarin, bu durumun olasi olumsuz
etkilerinin farkinda olmalar1 ve bdylece koruyucu tedbirler alarak giinliik yasamlarinin
diizenlemelerine bagli olabilir. Calisma siirecinde katilimcilarla konuya iliskin yapilan
degerlendirmelerde, bu koruyucu tedbirlerin; yiirliylis yapmak, fast-food tiiri
beslenmeden kaginmak, besin degeri yiiksek gida tiiketimi ve ge¢ saatlerde yiyecek

tilketmemeye 6zen gostermek gibi dnlemleri igerdigi gozlemlenmistir.

Ostrojen konsantrasyonu agisindan gruplar arasinda fark bulunmamakla beraber
progesteron konsantrasyonu uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda
yiiksek diizeyde oldugu belirlenmistir. Gece vardiyasi veya vardiya sistemi ¢alisanlarinda

tireme sorunlar1 (444-446) dahil olmak iizere farkli saglik sorunlar goriilebilmektedir
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(447). Bu belirtilere, hipofiz hormon sekresyonlar1 ile overdeki degisimler eslik
etmektedir (120, 167, 448). Kadinlarda gece vardiyasi ya da farkli vardiya sistemi
calisma; menstural dongiide kisalma ya da uzama, menstural agrida artis (167, 168) ve
diger geleneksel fiziksel faktorlere (normal ¢aligsma, giiriiltii gibi) gore daha fazla diisiik
yapma riski (449) ile iliskilendirilmektedir. Yapilan bazi g¢aligmalarda menapoz
déneminde cinsiyet hormonlar1 diizeyinde ylikselme ve 6zelliklede Ostrojen diizeyinde
yiikselme gogiis kanseri ile iliskilendirilmistir (296, 297, 250, 251). Gémez-Acebo ve
arkadaslar1 kadinlarda menstural siklusun folikiiler fazinda yaptiklar1 ¢aligmada, gece
vardiyasi ile giindiiz ¢calisanlarda dstradiol ve progesteron diizeylerini karsilastirmislar ve
gece vardiyast ¢alisanlarinda bu hormonlarin konsantrasyonlarin1 giindiiz ¢alisanlara
oranla yiiksek bulmuslardir (295). Mevcut ¢alismada gece vardiyasi galisanlarinda
progesteron diizeyinin yiiksek bulunmasi, yiiksek diizeyde cinsiyet hormonlarinin
kanserle iliskilendirilmesine iliskin ¢alismalar goz 6niine alindiginda riskli bir durum gibi
goriinmektedir. Nitekim vardiya sistemi calisan kadinlarda cinsiyet hormonlarinin
yiiksekligine bagli olarak gogiis kanseri riskinin yiiksek olabilecegine (296, 297, 450,

451) dair ¢alismalar da mevcuttur.
5.3.6. Plazma Sitokin Yamtlar1 (IL-6, IL-1beta, TNF-alfa)

Mevcut tez ¢calismasinda IL-6, IL-1beta ve TNF-alfa diizeyi, uzun siireli kesintisiz
vardiya sisteminde calisan kadinlarda, giindliz vardiyasinda calisan kadinlara oranla
yiiksek bulunmustur. Immiin sistem uyku ve stres arasindaki iliskide onemlidir. Gerek
akut stres gerekse kronik stres sitokinlerin iiretilmesine yol agar (452). Hem TNF-alfa
hem de IL-1beta seviyesi uyku ve uyaniklik dongiisiine gore degisiklik gostermektedir
(453). Yapilan galismalarda genellikle uyku yoksunlugundan sonra TNF-alfa, IFN-
gamma ve IL-1beta iiretiminde artis goriilmiistiir. Ote yandan, Copertaro A ve arkadaslar
ise, sirasiyla 96 vardiya sisteminde ve 28 giindiiz ¢alisan kisilerinden olusan gruplari
karsilagtirarak yaptiklari ¢alismada gruplar arasinda IL-lbeta, IL-6, TNF ve IFN-y
acisindan fark bulmamuslardir (181). Yapilan bazi ¢alismalarda uyku yoksunlugunun
immiin yanit1 degistirdigi (316) vurgulanmis ve yapilan ¢aligmalarda TNF-alfa ve 1L-6
gibi sitokinlerin diizeyinde artis bulunmustur (454, 455). Vardiya sistemi ve immiin
fonksiyonlara iligkin yapilan literatiir taramasinda farkli sonucglar oldugu goriilmekle
beraber, genel yargi vardiya sistemi calisanlarinda sitokin diizeyinde yiikselme oldugu
yoniindedir. Mevcut calismada da benzer sonuglar alinmistir. Dolayisiyla, uzun siireli

kesintisiz vardiya sistemi, immiin sistem agisindan riskli goziikmektedir. Immiin sistem
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tizerinde olabilecek olumsuz sonuglar beraberinde farkli saglik sorunlarina da zemin
hazirlayabilmektedir. Bu nedenle vardiya sistemi programlarinin diizenlenmesinde

dikkatli davranilmasi gerekmektedir.
5.3.7. Dikkat testi ve STAI

Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarda dikkat diizeyi, giindiiz
vardiyasinda ¢alisan kadinlardan daha iyi bulunmustur (2). Han ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada, uykusuzluk hastalarinin, geceyi uykusuz ve giindiizii yorgun gegirmelerine
ragmen uyaniklik diizeylerinin, yeterli siire yatan kisilere gore daha yiliksek oldugunu
yazmiglardir. Bu asirt uyaniklik durumu ise nispeten artmis sempatik sinir sistemi
aktivitesi nedeniyle oldugu disiiniilmektedir (456). Ancak farkli sonuglar bulan
calismalar da mevcut. Akerstedt ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada gece vardiyasinda
calismanin performans {izerinde negatif etkilerinin olabilecegini ve kaza riskini
artirabilecegini vurgulamislardir (404). Saricaoglu ve arkadaslar1 gece veya giindiiz
vardiyasinda ¢aliganlari karsilastirarak yaptiklari calismada, gece vardiyasi ¢alisanlarinda
bilissel fonksiyonlarin bozulabilecegini bulmuslardir (342). Fakat mevcut ¢alismada,
uzun siireli uykusuzlugun, c¢alisanlar iizerinde dikkati artiric1 yonde pozitif bir etki de
olusturabilecegi goriilmiistiir. Nitekim 32 saat araliksiz ve gece vardiyasi ¢alisanlarinda
dikkat diizeyi, glindiiz vardiyasinda ¢alisanlara oranla ¢ok daha iyi bulunmustur. Yang ve
arkadaglar benzer sekilde, insomnia hastalar1 iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, uykunun

baslangicin1 kolaylastiran faktorlerde azalma ve dikkat diizeyinde artis bulmuslardir

(457).

Mevcut ¢alismada uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde c¢alisanlarda, STAI
toplam puani agisindan ise kontrol grubuna gore anlamli bir fark bulunmamaistir. Benzer
sekilde Almondes ve Araujo farkli vardiya sistemi calisanlarda anksiyete ve stresi
degerlendirmek amaciyla yaptiklari ¢alismada stres diizeyleri ac¢isindan gruplar arasinda
bir fark bulmamis olmakla beraber, anksiyete diizeyini vardiyali ¢alisanlarda giindiiz
vardiyasinda galisanlara oranla daha yiliksek bulmuslardir (403). Ruggiero hemsireler
lizerinde yaptig1 calismada, depresyon ve uyku kalitesinde azalma oraninin gilindiiz
vardiyasinda calisanlara oranla gece vardiyasinda ¢alisanlarda daha fazla gorildiigiini
vurgulamistir (458). Hemamalini ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada gece vardiyasi
calisanlarinda sirkadiyen ritim bozukluguna bagli olarak anksiyete, stres ve depresyon

gortilebilecegini belirtmislerdir (459). Mevcut tez ¢alismasinda, uzun gece vardiya
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sistemi ¢alisanlari ile gilindiiz vardiyasi ¢alisanlar1 arasinda stres diizeyi acisindan bir fark
bulunulmamasi, gece vardiyasinda ¢alisan kadin hekimlerin stres ile basetme stratejileri

gelistirdiklerini diistindiirmektedir.
5.3.8. Uyku olg¢ekleri (Pittsburgh, Karolinska)

Calismada, uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde c¢alisan kadinlarin giindiiz
vardiyasinda c¢alisan kadinlara oranla; daha ge¢ saatte uyandiklari, daha fazla kotii ritya
gordiikleri, uyku kalitelerinin daha kotii oldugu ve uyanmalarinin da daha zor oldugu
belirlenmistir. Ote yandan, uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarin
geceleri tuvaleti kullanmak i¢in daha az uyandiklar1 belirlenmistir. Ancak bu durumun
nedeniyle ilgili olarak katilimcilarin goriisii alindiginda, ¢ok yorgun olmalari nedeniyle
uyku derinliklerinin artmasina bagli olarak mesane gerginligini hissetmedikleri belirtildi.
Uyku ve uyanma biiyiik 6l¢iide sirkadiyen ve uyku homeostaik beyin siiregleri tarafindan
belirlenir (404). Gece vardiyasi, sirkadiyen ritimde bozulmalara neden olup uyku
kalitesini disiirebilmektedir (460). Vardiya sistemi ¢alisanlarinda; yorgunluk (461),
yetersiz uyku, uyku kalitesi ile etkinliginde azalma (462, 463) benzeri uyku bozukluklari
(404, 461) giindiiz vardiyasinda ¢alisanlara oranla daha fazla gériilmektedir. Dumont ve
arkadaslar1 gece vardiyasi c¢alisanlar iizerinde yaptiklari ¢alismada, bu kisilerin uyku
kalitelerinin kalic1 ve olumsuz yonde etkilenebilecegini ve uyku kalitelerinin etkilenme
diizeyinin de kisilerin bu iste calisma siireleri ve gece tutulan vardiya sayilarinin 6zellikle
belirledigini vurgulamiglardir (464). Kim ve arkadaslar1 yaptiklari galismada gece vardiya
sistemi ¢alisma programlarinin diizenlenmesinde, uygun aralik periyotlarin konulmasinin
uyku kalitesinin korunmasi ve siirdiiriilmesi i¢in gerekli oldugunu vurgulamislardir (465).
Mevcut tez galismasindan elde edilen bulgular da literatiir verileriyle biiylik oranda
benzerlik gostermektedir. Dolayisiyla gece vardiyast c¢alisma programlarinin
diizenlenmesinde bireylerin calisma y1l sayisinin ve aylik total ndbet sayilarinin dikkate
alinmas1 ve uygun dinlenme siirelerinin saglanmasi gece vardiyasinda calisan

kadinlardaki olas1 olumsuz etkilerini azaltabilir.
5.3.9. Korelasyonlar

Mevcut tez calismasinda, 6l¢limii yapilan stres parametreleri bazi hematolojik ve
KHD parametreleri, hormonlar, sitokinler ile ve kendi aralarinda karsilastirildiklarinda

hem pozitif hem de negatif iligkiler bulunmustur.
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Kortikosteron ile kortizol arasinda pozitif iligskinin olmasi, her iki hormonun da
benzer stres yanit1 gosterdikleri ve kortizol ile alfa-amilaz arasinda pozitif iliskinin olmasi
HPA aksi ve otonom sinir sistemin etkileserek stres yanitin1 olusturduklarini

diistindiirmektedir (466).

Alfa amilaz ile TP, ms? ve LF (ms?) arasinda pozitif bir iliskinin bulunmasi, bu
KHD parametrelerinin stres durumlarinda alfa amilaz ile benzer yanitlar verebilecegini
gostermektedir. Alfa amilaz ile progesteron arasinda pozitifiliskinin bulunmasi; sempatik

sistem etkinliginin progesteron hormonu salinimini artirabilecegini diisiindiirmektedir.

Anksiyete ile dikkat diizeyi ve leptin arasinda negatif bir iliski bulunmasi,
anksiyetenin dikkat diizeyini diisiirebilecegi (467, 468) ve istahta artisla aralarinda bir

neden-sonug iliskisinin olabilecegini diisiindiirmektedir (469).

IL-6, IL-1beta ve TNF-alfa arasinda pozitif bir iliskinin olmasi sitokin stres
yanitinin benzer olabilecegini diisiindiirmektedir (470). IL-6 ile dikkat diizeyi arasinda
negatif bir iligkinin olmas1 yangisal durumlarda dikkat diizeyinin azalabilecegini; IL-6 ve
TNF-alfa ile progesteron arasinda pozitif bir iliskinin olmasi stres durumunda sitokin

yanitinin progesteron konsantrasyonunu da etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.
5.4. Ozet Sonuclar
Kortikosteron testinin tiikiiriikte kurulmasi:

Kortikosteron testi tiikiiriikte basarili bir sekilde kurulmus, standart egrileri
olusturulmus ve validasyonu yapilmistir. Literatiirde yeterince kanit bulunmamasina
ragmen tiikiiriikte kortikosteron diizeyinin Ol¢iilebilir aralikta olmasi 6nemli olarak
degerlendirilmis (41) ve bu durumun iki nedenden 6tiirli meydana gelmis olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bunlardan birincisi, testin antikorlarinin kortizole de g¢apraz
reaksiyonlariin olmasi ve dl¢iilen maddenin en azindan bir kisminin kortizol olabilecegi;
ikincisi ise kortikosteronun tiikiiriige olgiilebilir diizeyde salgilanmis olmasidir. Her iki
durumun da gegerli olabilecegi goziikmekle birlikte, tez kapsamindaki bazi denemelerde
kortizolden ziyade kortikosteronun farklilik arz etmis olmasi, kortikosteronun da
Olctlebilir diizeyde tlikiirige karstiginin kaniti olarak degerlendirilebilir. Bununla

beraber, bu konudaki bilgilerin yeni ¢alismalarla desteklenmesi gereklidir.
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Kadinlarda yarim ya da tam gece vardiyasinin etkileri

. Yasamsal bulgular: Yarim ya da tam gece vardiyasinda ¢alisan kadinlarda viicut
1s1s1 0,1 derece daha yiiksek bulunmustur. Diger parametreler agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Hematolojik parametreler: Yarim ya da tam gece vardiyasinda c¢alisan
kadinlarda; NRBC sayis1 ve yiizdesi, trombosit sayisi, eozinofil yilizdesi ve
lenfosit yiizdesi yiiksek bulunmus; nétrofil ylizdesi ve sedimantasyon siiresi ise
diisiik bulunmugtur. Diger parametreler agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi.

Kalp hiz1 degiskenligi: Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmada.

Tiikiiriik, kortikosteron, kortizol ve alfa Amilaz testi sonu¢lari: Yarim ya da
tam gece vardiyasinda ¢alisan kadinlarda; kortizol diizeyi yiliksek bulundu. Diger
parametreler agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmad.

Plazma melatonin, leptin, éstrojen ve progesteron hormonlari: Tam gece
vardiyasinda ¢alisan kadinlarda; leptin diizeyi yliksek, Ostrojen diizeyi ise diisiik
cikmistir. Melatonin agisindan gruplar arasinda fark bulunmamistir.

IL-6, IL-1 beta ve TNF-alfa: Tam gece vardiyasinda ¢alisan kadinlarda; TNF-
alfa diizeyi yliksek olarak belirlendi. Diger parametreler agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmad.

STAI 1-2, dikkat testi: Tam gece vardiyasinda calisan kadinlarda; nobet
sonunda dikkat diizeyi azalmistir.

Uyku durumu: Yarim ya da tam gece vardiyasinda ¢alisan kadinlarda; geceleri
uykuya dalma sorunlar1 yagadiklari, sabahlar1 ge¢ saatte uyandiklari, uyku sonrasi
kendilerinin dinlenmis hissetmedikleri, toplam uyku siirelerinin daha fazla
oldugu, uykularinin yetersiz oldugu ve sik sik uyku sorunlar1 yasadiklari
bulunmustur.

Korelasyonlar: Kortikosteron ile TP (ms?), ve SDNN (ms) arasinda pozitif; alfa
amilaz ile lenfosit sayis1 arasinda negatif; STAI-I ile lenfosit sayis1 arasinda
negatif, ndtrofil/lenfosit oram ile aralarinda pozitif; dikkat testi ile notrofil sayisi
arasinda negatif, LF (ms®) ile aralarinda pozitif bir iliski bulunmustur.
Kortikosteron ile kortizol arasinda pozitif; kortizol ile alfa amilaz, IL-1beta ve
TNF-alfa arasinda pozitif; alfa amilaz ile TNF-alfa ve IL-6 arasinda pozitif; STAI
1 ile dikkat testi, leptin ve TNF-alfa arasinda pozitif bir iliski bulunmustur.
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Melatonin ile IL-6 arasinda negatif bir iliski; leptin ile IL-6 arasinda pozitif iliski
bulunmustur. Progesteron ile IL-6 ve IL-1 beta arasinda negatif iliski; IL-6 ve IL-
1beta ile TNF-alfa arasinda pozitif iliski bulundu.

Dolayisiyla, yarim gece vardiyasinda bir¢ok degisiklik gdzlenmisken (viicut 1s1s1
artis1, kan parametrelerinde degisiklikler, yiiksek kortizol ve uyku sorunlari), tam gece
vardiyasinda bunlara ilave olarak daha fazla degisiklik (yliksek leptin, diisiik Gstrojen,
yilksek TNF-alfa, azalmis dikkat) gozlenmistir. Bu nedenle, tam gece vardiyasinin
olumsuz sonuclarinin daha ¢ok oldugu ve uygulanmasindan miimkiin oldugunca
kacinilmasi gerektigi, gece vardiyasinin zorunlu oldugu durumlarda yarim gece vardiyasi
programinin uygulanmasi ve viicudun dinlenmesi icin yeterli dinlenme peryodunun

konulmasi gerektigi sonucuna ulasilmistir.
Kadinlarda degisken vardiya sisteminin (gece-giindiiz, giindiiz-gece) etkileri

1. Yasamsal bulgular: Gruplar arasinda anlamli bir fark belirlenmedi.

2. Hematolojik parametreler: Her iki degisken vardiya sistemin de akyuvar,
lenfosit ve monosit sayilarint artirdigi, bazofil yilizde oranini ise diislirdiigii
belirlendi.

3. Kalp hiz1 degiskenligi: Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmada.

4. Tiikiiriik, Kkortikosteron, Kkortizol ve alfa Amilaz testi sonuclari: Her iki
degisken vardiya sistemin de, kortikosteron diizeyini artirdigi belirlenirken,
kortizol hormonu ve alfa amilaz aktivitesi agisindan gruplar arasinda bir fark
belirlenmedi.

5. Plazma melatonin, leptin, 6strojen ve progesteron hormonlari: Yalnizca gece-
giindiiz vardiya sisteminde leptin diizeyi diislik belirlendi. Diger parametreler
acisindan gruplar arasinda bir fark belirlenmedi.

6. IL-6, IL-1 beta ve TNF-alfa: Yalnizca gece-giindiiz vardiyasinda ¢alisan
kadinlarda IL-1 beta ve TNF-alfa diizeyi diisiik olarak belirlenirken IL-6 agisindan
gruplar arasinda bir fark belirlenmedi.

7. STAI 1-2, dikkat testi: Anlik stres diizeyi (STAI 1), giindiiz vardiyasinda
calisanlarda (kontrol grubu) yiiksek c¢ikmistir. Diger parametreler acisindan
gruplar arasinda bir fark belirlenmedi.

8. Uyku durumu: Her iki degisken vardiya sisteminde ¢alisan kadinlarin sabahlari

daha ge¢ saatte uyandiklari, geceleri daha uzun siire uyuduklari, uyanik kalma
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problemleri yasadiklari, geceleri daha sik uyandiklart ve uykuya dalma
problemleri yasadiklar1 belirlendi.

9. Korelasyonlar: Kortikosteron ile ndtrofil/lenfosit orami arasinda negatif;
LFnorm.n.u. ve LF/HF orani1 arasinda ise pozitif bir iligki bulunmustur. Kortizol
ile RMSSD (ms) arasinda ve STAI-I ile lenfosit sayis1 arasinda negatif bir iliski
bulunmustur. Kortikosteron ile kortizol arasinda pozitif fakat kortikosteron ile
anksiyete testi ile arasinda negatif bir iliski belirlenisken; alfa-amilaz ile dikkat
testi arasinda negatif; IL-1beta ile leptin ve TNF-alfa arasinda pozitif fakat

Ostrojen ile negatif bir iliski bulunmustur.

Degisken vardiya sisteminde c¢alisan kadinlardan elde edilen veriler, vardiyanin
tipine bagl olmaksizin, hematolojik parametrelerin etkiledigini, kortikosteron diizeyinin
artirdigin1 ve uyku ve uyanma problemlerinin yasandigini gostermekte olup ayrica gece
vardiyasindan gilindiiz vardiyasina gegenlerde leptin hormonu ile TNF-alfa ve IL-1beta
diizeylerinin diistiiglinii géstermektedir. Bu baglamda da elde edilen bulgular, degisken
nobet sisteminin viicutta énemli bazi degisimlere neden oldugu anlasilmaktadir. Bu
durumun uzun vadeli olarak anormal degisimlere yol agacagi degerlendirilebilir.
Degisken nobet tiirlerinden hangisinin daha iyi oldugu hususunda fikir yiiriitiildiigiinde,
geceden giindiiz vardiayasin gegisin biraz daha olumlu sonuglar ortaya c¢ikardig
diistintilebilir ¢linkii en azindan yangisal sitokinlerde bir diisiis buna eslik etmektedir.
Dolayisiyla, goriinen o ki giindiiz-gece vardiyasindan ziyade miimkiin oldugunca gece-
giindiiz vardiyasinin uygulanmasi ve pratik olarak esasen gece vardiyasi sayisinin

azaltilmasi Onerilebilir géziikmektedir.
Uzun siireli kesintisiz vardiya sisteminin etkileri

1. Yasamsal bulgular: Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

2. Hematolojik parametreler: Uzun siireli kesintisiz vardiya sistemininde ¢alisan
kadinlarda; hemoglobin, hematokrit, eozinofil sayisi ve yiizdesinde artig
goriilmiistiir. Diger parametreler acisindan gruplar arasinda bir fark
bulunmamustir.

3. Kalp hiz1 degiskenligi: Uzun siireli kesintisiz vardiya sistemininde c¢alisan
kadinlarda SDNN ve RMSSD degerleri yiliksek bulunmustur. Diger parametreler

acisindan gruplar arasinda bir fark bulunmamastir.
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4. Tiikiiriik, kortikosteron, kortizol ve alfa Amilaz testi sonuglari: Uzun siireli
kesintisiz vardiya sistemininde ¢alisan kadinlarda alfa amilaz aktivitesi diisiik
bulunmustur. Kortikosteron ve kortizol hormonu agisindan gruplar arasinda bir
fark bulunmamustir.

5. Plazma melatonin, leptin, 6strojen ve progesteron hormonlari: Uzun siireli
kesintisiz vardiya sistemininde c¢alisan kadinlarda leptin diizeyi yliksek
bulunmustur. Diger parametreler acgisindan gruplar arasinda bir fark
bulunmamustir.

6. IL-6, IL-1 betave TNF-alfa: Uzun siireli kesintisiz vardiya sistemininde ¢alisan
kadinlarda IL-6, IL-1 beta ve TNF-alfa diizeyleri yiikksek bulunmustur.

7. STAI1-2, dikkat testi: Uzun siireli kesintisiz vardiya sistemininde ¢alisan
kadinlarda dikkat diizeyi beklentimizin aksine yiiksek (daha iyi) bulunmustur.
STAI 1-2 agisindan gruplar arasinda bir fark bulunmamustir.

8. Uyku durumu: Uzun siireli kesintisiz vardiya sistemininde ¢alisan kadinlarda;
Sabahlar1 daha ge¢ uyanma, kotii riiyalar gérme, genel uyku kalitelerinin kotii
skorlama ve sabahlari uyanmada zorlanma durumlar1 gériilmiistiir.

9. Korelasyonlar: Alfa amilaz ile TP (ms?), ve LF (ms?) arasinda pozitif bir iliski
bulunmustur. Kortikosteron ile kortizol arasinda pozitif iliski; kortizol ile alfa-
amilaz arasinda pozitif iligki; anksiyete ile dikkat diizeyi ve leptin arasinda negatif
bir iliski bulunmustur. Alfa amilaz ile progesteron arasinda pozitif iliski; IL-6 ile
dikkat diizeyi arasinda negatif, progesteron, IL-1beta ve TNF-alfa arasinda pozitif

iligki; progesteron ve TNF-alfa arasinda pozitif bir iliski bulunmustur.

Uzun siireli kesintisiz 32 saatlik vardiya sisteminda ¢alisan kadinlarda
beklentilerin aksine genel olarak hematolijik paramtreler, kalp hiz1 degiskenligi, alfa-
amilaz bulgular1 ve dikkat testinde olumlu degisiklikler oldugu degerlendirilebilse de, bu
degisikliklerin derin bir stres aktivasyonu sonucunda da meydana gelmis olabilecegi de
diistintilebilir. Nitekim boylesi bir ndbet sisteminin, sitokinleri (TNF-alfa, IL-1beta, IL-

6) ve leptin diizeyini artirdig1 ve uyku sorunlarina yol agtig1 géziikmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Mevcut tez ¢alismasindan elde edilen bulgular genel olarak degerlendirildiginde,
tiikkiiriik kortikosteron immunoassay testi basariyla kuruldugu ve kadinlar iizerinde
yapilan bir ¢alismada ilk defa olarak non-invasif stres belirteclerinin tiimiiniin kullanildig
goriilmektedir. Kortikosteronun tiikiiriikte o6l¢iilebilir diizeyde olmasi ve deneysel
modellerde kortikosteronun kortizolden bagimsiz degisimler géstermesi, bu hormonun da
stres calismalarinda kullanilmaya aday olabilecegini géstermektedir. Vardiyal1 sistemde
caligmanin ve tipinin genel olarak viicudu olumsuz yonde etkiledigi belirlenmis olup
“kompleks ve interaktif” stres eksenlerinin vardiyanin tipine bagli olarak ¢ok cesitli
tepkiler gosterdigi ortaya konmustur. Vardiyali sistemde ¢alisan kadinlarda hematolojik,
immiinolojik ve hormonal degisimler gézlenmis olsa da, vardiya disindaki gecelerde
olusan uyku problemlerinin tiim vardiya sistemlerinde net olarak ortaya ¢ikmasi dahi tek
basina iizerinde 6nemle durulmasi gereken onemli bir noktadir. Ciinkii uyku siiresi ve
kalitesi ile ilgili sorunlarin ¢ok genis yelpazedeki hastaliklarin ortaya ¢ikmasiyla yakin

iligkili oldugu bilinmektedir.

Vardiyal1 sistem, bircok alanda modern yasimin vazgecilmez bir unsuru haline
gelmis oldugundan, bunun meydana getirecegi muhtemel olumsuz etkilerden ¢alisanlarin
haberdar edilerek bu etkilerin minimize edilmesi amaciyla gece vardiayasinin miimkiin
oldugunca azaltilmasi1 6nemli bir strateji olarak géziikmektedir. Bu baglamda hem aylik
veya haftalik gece vardiya sayisi azaltilabilir hem de tam gece degil de yarim gece

vardiyasi tercih edilebilir.
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DONEMI

Inonii Universitesi Tiirkiye | Malatya | Pediatri-onkoloji | Hemsire | 2004-
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4. PROJE DENEYIiMi

PROJE ADI

KURUM

BUTCE

TARIH

GOREV

ARDEB NO

Sicanlarda
yiiksek yagl
diyete bagh
karaciger
yaglanmasi
iizerine neonatal
endotokseminin
etkisi.

TUBITAK

25.000

2011-2012

Bursiyer

110 S 509

Maternal
sentetik ¢ift
zincirli RNA
uygulamasinin
disi sigan
yavrulariin
lireme sistemi
iizerine etkileri

BAP

8.000

2012-2013

Arastirmaci

2012/41

Maternal viral
enfeksiyonlarin
fetal ireme
sisteminin
gelisimi
tizerine etkisi:
pubertaya
erigim

BAP

25.000

2016-

Arastirmaci

2016/155

Arcobacter
butzleri ile
Stresin Mide
Ulserinin
Etiyolojisindeki
Rollerinin
Deneysel Fare
Modelinde
Aragstirilmasi

BAP

12,000.00

2017-

Arastirmaci

VF.2017.00.003

Kortikosteron
immunoassay
testinin
kurulmasi1 ve
vardiyali ¢aligan
kisilerde stress
parametreleriyle
iligkisi

BAP

20.000

2017-

Arastirmact

2017/649
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5. MEVCUT TEZ CALISMASINDAN YAPILAN YAYINLAR

1. Cakan P, Yildiz S. Half and Whole-Night Shift-works May Differently Perturb
Blood Parameters in Woman. Acta Physiologica 2017, 221: 1-290.

2. Cakan P, Yildiz S. Young Doctors Having Thirty-two Hours Shifts Have Better
Blood Parameters than the Day-time Workers. Acta Physiologica 2017, 221: 1-
290.

3. Cakan P, Yildiz S. Attention Performance is not Decreased in the Health
Professionals Throughout Their Night-shifts. Acta Physiologica 2017, 221: 1-290.

4. Cakan P, Yildiz S. Long Shift Hours was Associated with Incrisaed Attention
Performance in Pediatric Registrars. Acta Physiologica 2017, 221: 1-290.

5. Cakan P, Yildiz S. Nurses have Higher Blood Leucocyte Counts Following
Night-Shift Works. Acta Physiologica 2017, 221: 1-290.

6. Cakan P, Ucar C, Barutgu O, Yildiz S. Sympatho-vagal balance is higher in
nurses following night-shift Works. Acta Physiologica 2017, 221: 1-290.

6. ULUSLARARASI HAKEMLiI DERGILERDE (SCI, SCI EXP)
YAYIMLANAN MAKALELER

1. Cakan P,Yildiz S, Ozgocer T, Yildiz A, Vardi N. Maternal viral mimetic
administration at the beginning of fetal hypothalamic nuclei development
accelerates puberty in female rat offspring. Canadian journal of physiology and
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2. Sahin Z, Solak H, Koc A, Ozen Koca R, Ozkurkculer A, Cakan P, Solak Gormus
ZIl, Kutlu S, Kelestimur H. Long-term metabolic cage housing increases
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Biochem. 2018, 20: 1-6.

Ozet Tiiriinden Yaynlar

1. Cakan P, Yildiz S, Yildiz A, Ozgdger T, Vard1 N. Effects of Maternal Viral
Mimetic Administration on Reproductive System of Female Rat Offsprings. Acta
Physiologica 2015, 215: 29.

2. Cakan P, Yildiz S, Ozgoger T, Yildiz A, Vard: N. Does Maternal Viral Infection
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Puberty And Gonadal Development In Male Rat Offsprings? Acta Physiologica
2015, 215: 104.

Ozgéger T, Ucar C, Yildinm H, Cakan P, Yildiz S. Effects of Fasting in the
Month of Ramadan on Circadian Cortisol Levels. Acta Physiologica 2015, 215:
66.

Cakan P, Yildiz S. Gestational Viral Mimetic Administration in Rats does not
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Administration Affects Body Temperature in a Dose-Dependent Manner. Acta
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Cakan P, Ozgocer T, Yildiz S. Maternal Viral Infection in the Late Gestation
Shortens Time to Puberty without Affecting Body Weight in Rat Offspring. Acta
Physiologica 2016, 218: 1-19.

Cakan P, Ozgocer T, Yildiz S. Maternal viral mimetic administration during fetal
hypothalamic development does not affect leptin and corticosterone levels in
female rat offspring Acta Physiologica, 2016, 217(S708): 3-158.

Cakan P, Ozgocer T, Yildiz S. Development and validation of a corticosterone
enzyme immunoassay for rat plasma. Acta Physiologica 2016, 217(Special Issue):
76-77.
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EK 2: ETIK KURUL ONAYI

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kortikosteron Immuno_assay Testinin Kurulmast ve Vardiyali Calisan Kisilerde
Stres Parametreleriyle Iliskisi

VARSA ARASTIRMANIN

PROTOKOL KODU 2016157
= 5o ETIK KURULUN ADI MALATYA KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
g % ; ACIK ADRESI: indnit Universitesi Merkez Kampiisii, 44280, Malatya, Tiirkiye
=ia TELEFON +00 422341 06 60/ 1219
z. FAKS +90 422 341 00 36
E-POSTA inu.dhek(@inonu.edu.tr

KOORDINATOR/SORUMLU

UNVANI/ADI/SOYADI

ARASTIRMACI Prof. Dr. Sedat YILDIZ

KOORDINATOR/SORUMLU . . ]
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Inonti Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD

ALANI

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ MALATYA
BULUNDUGU MERKEZ

VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI

DESTEKLEYICI

PROJE YURUTUCUSU
UNVANI/ADI/SOYADI
(TUBITAK vb. gibi kaynaklardan

destek alanlar igin)

DESTEKLEYICININ YASAL

TEMSILCISI

RIATIOTIE NANASVE

ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlemsel ilag caliymasi

FAZ 1

FAZ 2

FAZ3

FAZ 4

TORO Tibbi cihaz klinik aragtirmas:

In vitro tibbi tam cihazlar ile
yapilan performans
degerlendirme ¢ahgmalari

ol O |oojoojo|o

ilag dis1 klinik aragtirma
Diger ise belirtiniz

ARASTIRMAYA KATILAN TEK MDERKEZ COK MEI‘(KF.ZLI ULUSAL
a

ULUSLARARASI O

MERKEZLER

Etik Kurul Bagkan Yard:

Unvan/Ady/Soyadi;
Imza:

"Df. Saim YOLOGLU

Not: Etik kurul bagkanimn her sayfada imzasinin olmasi gerekmektedir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kortikosteron Immunoassay Testinin Kurulmas: ve Vardiyali Calisan Kisilerde
Stres Parametreleriyle Iligkisi

VARSA ARASTIRMANIN

PROTOKOL KODU 2016/197
Versiyon <i
5]
n__; - Belge Ad1 Tarihi Niitiarssi Dili
ey o -
8= ARASTIRMA PROTOKOLU Turkge []  Ingilizee [J Diger []
g¢ BILGILENDIRILMIS GONULLO OLUR -
= = FORMU Tirkge []  Ingilizee [J Diger []
= -
Sz OLGU RAPOR FORMU Turkge [ Ingilizee [J Diger (]
= ARASTIRMA BROJURU Torkge []  ingilizee (] Diger [J
Belge Ady Agiklama
. SIGORTA ]
Sa  [ARASTIRMABUTCESI ]
£ BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER
4 FORMU O
z % ILAN ]
= YILLIK BILDIRIM O
=h=} SONUG RAPORU ]
22 [GOVENLILIK BILDIRIMLERI m]
== DIGER: O
Karar No:2016/197 Tarih:21.12.2016

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile 1lgili
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BILGILERI

Cihaz Kurumu’ndan izin al gerekmektedir.

helael
&t

aragtirmanmin/cal

gerekee, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak

incelenmig ve uygun bulunmug olup aragtirmanin/galismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
sakinea bulunmadigima toplantiya katilan etik kurul oye tam sayisinin salt gounlugu ile karar verilmigtir.
{lag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/calismalar igin Tarkiye flag ve Tibbi

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalari

Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: | Prof. Dr. Rifat KARLIDAG
Unvam/Ady/Soyads Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arng:;;:‘r;n ile Kathm * imza
R Intnit Universitesi Tip
Prof. Dr. Rifat KARLIDAG Psikiyatri Faknltess ER (kO [EO (HO |EO | HO fns., 4
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Kortikosteron Immunoassay Testinin Kurulmas ve Vardiyali Calisan Kisilerde
Stres Parametreleriyle Iliskisi

S ECC

Doc. Dr. Derya DOGAN Cocuk Hs;%l:gl ve Inoni E:;;Tg;ti%i Tip 0 |k® |e0 |u & E @" HO bp\ﬂ,
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EK 3: UYGULANAN OLCEKLER
OLCEK #1

ANLIK KAYGI OLCEGI (STAI-1 FORMU)

STAI FORM TX -1

YONERGE: Asadida kisilerin kendilerine ait duygularini anlatmada kullandiklari bir -
ifadeler verilmistir. Her ifadeyi okuyun, sonra da o anda nasil hissettiginizi ifadelerir
tarafindaki parantezlerden uygun olanini isaretlemek suretiyle belirtin. Dogru ya da )
cevap yoktur. Herhangi bir ifadenin Uzerinde fazla zaman sarfetmeksizin aninda
hissettiginizi gosteren cevabi isaretleyin.

84

z

JME

b

g8 |7
1. |Su anda sakinim MG @
2. |Kendimi emniyette hissediyorum M3 @
3 |Su anda sinirlerim gergin MA@
4 |Pismanlik duygusu icindeyim M3 @
5. |Su anda huzur igindeyim ] 2] 3] @
6 |Su anda hi¢ keyfim yok ISR
7 |Basima geleceklerden endise ediyorum M3 @
8. |Kendimi dinlenmis hissediyorum 2|3 @
9 |Su anda kaygiliyim IROIESINC).
10. | Kendimi rahat hissediyorum M3 @
11. |Kendime giivenim var MG @D
12 |Su anda asabim bozuk M| @
13 | Cok sinirliyim DD G| @
14 | Sinirlerimin cok gergin oldugunu M]3 @

hissediyorum
15.|Kendimi rahatlamis hissediyorum MDD &
16.|Su anda halimden memnunum IESIESINC).
17 |Su anda endiseliyim M2 G| @
18 |Heyecandan kendimi saskina dénmus M3 @
hissediyorum

19. | Su anda sevingliyim MDD | @
20.|Su anda keyfim yerinde. MDD @
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OLCEK #2

SUREKLI KAYGI OLCEGI (STAI-11 FORMU)

STAI FORM TX -2

YONERGE: Asagida kisilerin kendilerine ait duygularini anlatmada kullandiklari bir takir
ifadeler verilmistir. Her ifadeyi okuyun, sonra da o anda nasil hissetti§inizi ifadelerin sa
tarafindaki parantezlerden uygun olanini isaretlemek suretiyle belirtin. Dogru ya da yanl:
cevap yoktur. Herhangi bir ifadenin Uzerinde fazla zaman sarfetmeksizin aninda nas
hissettiginizi gosteren cevabi isaretleyin.

% c

Ewm c -

o £ © )

L m® E =

c¥ c |8 |Sc

0= g N [T

52/ 8 |8 §E

IIc| D O | I N
21. | Genellikle keyfim yerindedir (D @13 | @
22 | Genellikle cabuk yorulurum H @16 @
23 | Genellikle kolay aglarim GO 1@ @H
24 |Baskalari kadar mutlu olmak isterim OHn 1|13 @
25 |Cabuk karar veremedigim icin firsatlari kacirinm (1) | 3| @
26. | Kendimi dinlenmis hissediyorum (D 2) |1 3) | @D
27. | Genellikle sakin, kendine hakim ve sodukkanliyim (N 2|3 | @
28 | Gagluklerin yenemeyecegdim kadar biriktigini hissederim | (1) 23| @
29 |Onemsiz seyler hakkinda endiselenirim 1H @6 @
30. | Genellikle mutluyum L 1 @16 @B
31 |Herseyi ciddiye alir ve endiselenirim (1) @G| @
32 | Genellikle kendime giivenim yoktur (OIS RIORNGC)
33. | Genellikle kendimi emniyette hissederim GH @16
34 | Sikintili ve gig durumlarla karsilagsmaktan kaginirim (1) Q3| @
35 | Genellikle kendimi hizinl( hissederim @) Q13| @
36. | Genellikle hayatimdan memnunum H @16 W
37 |Olur olmaz dusinceler beni rahatsiz eder (1) 23| @D
38 |Hayal kirikliklarini éylesine ciddiye alirim ki hig (1) @13 @

unutamam
39. | Akl basinda ve kararl bir insanim (1) @163 @
40 |Son zamanlarda kafama takilan konular beni tedirgin ' @3 @
ediyor
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OLCEK #3

PITTSBURGH UYKU KALITE INDEKSI

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi

Yonerge: Asagidaki sorular, yalnizca gecen ayki normal uyku aliskanliklarinizla ilgilidir. Cevaplarinizi verirken gecen

ayin glindiz ve gecelerinin cogu icin en dogru yaniti isaretleyiniz. Liitfen tim sorulari yanitlayiniz.

Gegen ay boyunca:

1. Genellikle saat kagta yataga girdiniz?
2. Her gece uykuya dalmaniz ne kadar sirdil (dakika olarak)?
3. Sabahlari genellikle saat kagta uyanirsiniz?
4, Geceleri esasen kag saat uyursunuz? (bu yatakta kalma siirenizden farkli olabilir)
5. | Gegen ay boyunca, hangi siklikla asagidaki uyku Gegen ay Haftada Haftada _ Haftada
i ; boyunca bir defadan bir veya iki ii¢ veya daha
sorunlarim ya;iadm? hi¢ olmady daha az defa fazla
© €] @ [€)]
a. 30 dakika icerisinde uykuya dalamadim
b. Gecenin ortasinda veya sabah erken
uyvandim
c. Tuvaleti kullanmak i¢in uyandim
d. Rahat nefes alamadum
e.  Sesli bir sekilde horladim veya skstirdiim
f.  Cok usiidiigiimii hissettim
g. Cok sicakladigim hissettim
h. Kot riivalar gérdiim
1. Agrm oldu
J.  Diger sebep(ler), liitfen tamimlayimz, bu
neden(ler)den dolay1 hangi siklikla uyku
sorunu yasadigimzi belirtiniz.
6. | Gegen ay boyunea, uyumaniza yardimei olmast i¢in
hangi siklikla uyku ilaci kullandimz (receteli veva
regetesiz)?
7. | Gegen ay boyunca, araba kullamrken, yemek yerken
va da sosyal etkinlikte bulunurken ne siklikla uyanik
kalma sorunu yasadimiz?
8. | Gegen ay boyunea, islerinizi sevkle yapmak sizin
icin ne kadar sorun oldu?
Cok iyi Nispeten iyi Nispeten Cok kot
(0) M kot 3)
2
9. | Gegen ay i¢in, genel uyku kalitenizi nasil
skorlarsimz?
ASAGIDAKI YERLERI DOLDURMUYORSUNUZ!!
Unsur 1 O SR . C1
Unsur 2 #2 Skor (215 dak=0; 16-30 dak=1; 31-60 dak=2, =60 dak=3) + #5a Skor
(Sayet toplam: 0=0; 1-2=1; 3-4=2; 5-6=3) . . .. .. ... e Cc2
Unsur 3 #4 Skor (>7=0; 6-7=1; 5-6=2; <5=3) . . . ... . C3
Unsur 4 (Toplam uyuma saati)/(Toplam yatakta kalma saati) x 100
>85%=0, 75%-84%=1, 65%-74%=2, <B5%=3 . . . .. .. .. c4
Unsur 5 Skorlarin toplami #5b to #5] (0=0; 1-9=1; 10-18=2; 19-27=3) . . .. . ... ... .. .. . ... C5
Unsur 6 O SR . C6
Unsur 7 #7 Skor + #8 Skor (0=0; 1-2=1; 3-4=2; 5-6=3) . . . . . ... e C7
Yedi unsurun toplam skoru PSQI Skoru

Reprinted from Journal of Psychiatric Research, 28(2), Buysse, D.J., Reynolds Ill, C.F., Monk, T.H., Berman, S.R., & Kupfer, D.J. The Pittsburgh
Sleep Quality Index: A New Instrument for Psychiatric Practice and Research, 193-213, Copyright 1989, with permission from Elsevier Science.
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OLCEK # 4

KAROLINSKA UYKU OLCEGI

Karolinska Uyku Giinliigi (Diin gece icin doldurulur)
Uygun kutucuga X yaziniz.

Uykuya dalmaniz zor muydu? Hayir < D E] El D —> (ol
JE’(“ Uykunuzda huzursuz muydunuz? (déntip durdunuz mu?) Hayir < D D |:] |:| E| —>(
g Cok erken uyanip tekrar uykuya dalamadiniz m? Hayir< D D |:| El D #

Gece kag defa uyandiniz? [okee] 2 ber]f 2hee][ s herJ[ e 5heeffeot e
- | Uykunuz nasildi? «— E] D |:| E| D —
f Kendinizi ne kadar dinfenmig hissediyorsunuz? «— El |:| |:] D D =
=
= | Uyanmaniz kolay oldu mu? « |:| E] El [:| D >
- | Saat kagta yataga girdiniz?
x> O
7| saat kagta uyandiniz?
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OLCEK #5

KAROLINSKA UYKU OLCEGI

Karolinska Uyku Olgegi (son 4 haftalik uyku diizeninizi dikkate aliniz)
Uygun kutucugda X yaziniz!

_ Hangi siklikla uykunuz yetersiz oldu ve uyku bozuklugu yagadiniz? Jaima<— E”I] E] D —>Asla
J_%n% Hangi siklikla uykuya dalmakta sorunlariniz oldu? aima< D D |:| D —>Asla
Rt
g % Hangi siklikla gok erken uyandiniz ve tekrar uykuya dalamadiniz? aima< E] |:| EI D E] —>Asla
” ;’% Hangi siklikla defalarca uyandiniz ve tekrar uykuya dalamadiniz? ima< D |:| |:| D D »Asl
e Hangi siklikla uyanmakta zorlandiniz? aima4 D D D El —>Asla
gé Hangi siklikla uyandiginizda kendinizi tikenmis hissettiniz? aima< D D D |:| D —>Asla
%% Genel uyku kalitenizi nasil skorfarsiniz? Harika < DE E] E] El —>Kotu

- |
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OLCEK # 6

DIKKAT TESTI
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