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GIRIS VE AMAC

Uyku, beyin tarafindan yonetilen, genel inaktivite ve dinlenimle karakterize bir
davranigtir. Secici yanitsizlik hali mevcuttur. Uyku sirasinda belirli bir uyar1 esiginin altindaki
uyaranlara yanit verilmez. Egik iistii uyaranlara karsi uyku davranisinin sonlanmasi ve
uyanma ile yamt verilir. Insan hayatin yaklasik 1/3’iinii kaplayan bu davranisin bizi ertesi
giine hazirlayan oldukga aktif bir yenilenme doénemi oldugu yapilan g¢aligmalarla ortaya
konulmustur (1). Yasamin en 6nemli ihtiyaglarindan olan uykunun ertelenmesi/6telenmesi
kisa siirelerle miimkiin olmakla beraber, tamamen ortadan kalkmas1 yasamla bagdasmaz.

Giliniimiiz toplumlarinda 24 saat kesintisiz siirdiiriilmesi gereken saglik, giivenlik vb.
islerin yanisira, vardiyali ¢aligma, gece nobetleri, okul hayati ve sosyal aktiviteler daha az
uyku uyunmasina ve kronik uyku yoksunluguna yol agmaktadir. Patolojik durumlarin yaninda
giiniimiiz insam1 yasam kosullar1 nedeniyle de uyku kisitlanmasina maruz kalmakta ve
uykusuzlugun etkilerini yasamaktadir. Uyku kaybi, herhangi bir uyku hastaligi olmayan
saglikl bir bireyde akut uyku kayb1 ve kronik uyku kayb1 olmak iizere 2 sekilde goriilebilir.

Akut uyku kaybi, genellikle, nobet tutulan islerde, vardiyali calisilan meslek
gruplarinda ya da ¢alisma saatleri uzun olan kisilerde veya yetistirilmesi gereken is yogunlugu
bulunan meslek gruplarinda sik¢a goriilmektedir. Kronik uykusuzluk ise bireyin modern
yasam kosullar1 geregi siirekli uykusuz kalmaya mecbur olmasi ya da sosyal aktiviteler
nedeniyle istemli olarak uyku siiresini, metabolizmanin ihtiya¢ duydugundan daha az bir
siireye kisitlamasidir. Giintimiizde, 30-64 yas arasi1 yetiskin kadin ve erkeklerin %30’dan
fazlasinin gecelik 6 saatten az uyuduklari raporlanmistir. (2).

Uyku kaybinin veya bozulmus uykunun, insanlarda bilissel fonksiyonlar basta olmak

lizere giin ici performansi ile birlikte bir¢ok fonksiyonu olumsuz etkiledigi bilinmektedir (3).
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Uyku yoksunluguna maruz kalan kisilerde immiin sisteminin zayifladigi, psikolojik
davraniglarin bozuldugu, yeme davraniglarinin bozuldugu ve sonugta cesitli kalp damar
hastaliklari, obezite ve tip 2 Diabetes mellitus gibi hastaliklarin risklerinin arttigi goriilmistiir
(3-7).

Glukoz homeostasisi kan glukoz diizeyinin fizyolojik sinirlar igerisinde korunmasidir.
Esas olarak karaciger tarafindan glukoz iiretimi ile kas ve yag dokusu gibi insiiline bagimli
dokularin ve sinir dokusu gibi insililinden bagimsiz dokularin glukoz tiiketimi arasindaki
dengeye baglidir. Son yillarda sagliklt uykunun glukoz homeostasisi i¢in gerekli oldugunu
bildiren ¢ok sayida calisma yapilmistir (8,9). Giinlik uyku siiresinin optimum diizeyde
tutulmasi1 6nemlidir. Optimum diizeylerin disina ¢gikilmasi diyabet egilimi yaratmaktadir (10).

Diabetes mellitus, kalitimsal ve ¢evresel etkenlerin birlesimi ile meydana gelen;
hiperglisemi, protein ve yag metabolizmalarindaki bozukluklarla seyreden Klinik bir tablodur.
Karbonhidrat metabolizmasinda rol oynayan en 6nemli hormon insiilindir. Diabetes mellitus,
insiilin salgilanmasindaki herhangi bir yetersizlik ya da insiilinin etkisindeki azalma
sonucunda ortaya tablolar1 tanimlamak icin kullanilir. Diabetes mellitus, giiniimiizde
diinyanin kars1 karsiya oldugu en yaygin ve 6nemli saglik sorunlarindan biridir (11).

Adipoz doku onemli bir enerji kaynagi olmasinin yaninda viicudumuzun en biiyiik
endokrin organi olup adipokinler denilen gok sayida sitokin salgilar.

Resistin adipoz dokudan salinan polipeptid bir hormondur. Yapilan caligmalar
resistinin obezite, metabolik sendrom ve Diabetes mellitus ile iligkili oldugunu gostermistir.
Resistinin glukoz toleransini ve insiilinin hiicrelere etkisini bozdugunu, hiicrelerin glukoz
alimim ve insiiline olan duyarliligim1 azaltarak, insiilin direnci gelisimine neden oldugu
diistintilmektedir (12).

Visfatin esas olarak beyaz yag doku tarafindan sentezlenen bir adipokindir. En 6énemli
ozelligi, insiilin reseptoriine baglanarak, instilinomimetik etkiler gdstermesidir (13). Visfatinin
inflamasyon ve enerji metabolizmasi gibi olaylarda 6nemli rol oynadigi, insiilin direnci,
obezite, Tip 2 Diabetes Mellitus’u 6nleyici etkileri olabilecegi bildirilmektedir (14,15).

Doktora tezi olarak planlanan bu calismada, kisa siireli akut uykusuzlugun glukoz
homeostasisi ilizerine etkilerinin arastirilmasi ve Tip 2 Diyabetes Mellitus arasindaki
fizyopatolojik iliskinin aydinlatilmasina yonelik ipuclari elde edilmesi hedeflenmistir.

Ayrica, visfatin ve resistin diizeyleri 6lgiimii ile uykusuzlugun yag hiicrelerinin bazi

fonksiyonlarina ve karbonhidrat metabolizmasina akut etkileri arastirilmistir.


http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0ns%C3%BClin

GENEL BIiLGILER

KAN GLUKOZUNUN DUZENLENMESI

Viicudun en Onemli karbonhidrati olan glukoz, hiicrelerin hemen hepsinin
metabolizmasinda ¢ok 6nemli bir maddedir. Glukoz, sadece enerji temin edilen bir madde
olmayip glikojen ve/veya trigliseride doniiserek hiicre igerisinde depo edilebilmektedir.
Saglikli kisilerde 8-10 saatlik acliktan sonra normal kan glukoz diizeyi, yaklasik 60-100
mg/dL arasinda degisir. Besin alimimin ardindan, genel kan dolasimindaki glukoz miktar
artar ve bu miktar yaklasik 140 mg/dl'ye kadar ¢ikabilir. Besin alimin izleyen yaklasik iki
saat i¢cinde, kan glukozu eski diizeyine iner. Kan glukozu; karaciger, pankreas ve bazi
hormonlar tarafindan ¢ok hassas bir mekanizma ile dengede tutulur. Bu diizenleme, 6zellikle,
glukozu tek enerji kaynagi olarak kullanan beyin igin hayati bir fonksiyondur.

Kan glukoz diizeylerinin normal smirlarin altina inmesine hipoglisemi; normal
sinirlarin lizerine ¢ikmasina hiperglisemi adi verilir. Glukoz homeostasisi, hipoglisemi
durumunda, merkez sinir sistemi hasarindan, hiperglisemide ise doku hasarindan organizmay1
korur. Kan glukoz diizeyini diislirlici mekanizmalar ile kan glukoz diizeyini yiikseltici
mekanizmalar hormonlar tarafindan diizenlenir (16).

Bu dengeyi saglayan hormonlar iki grupta toplanir:
1. Tokluk durumunda kan glukozunun insiilin hormonu ile diizenlenmesi.

2. Aclik durumunda kan glukozunun kontrinsiiliner hormonlar ile diizenlenmesi.

Tokluk Durumunda Kan Glukozunun Diizenlenmesi
Pankreasin Langerhans adaciklarinda; o (alfa), B (beta), D (delta) ve F (PP) olmak

tizere baslica 4 tip hiicre mevcuttur ve her hiicre tipinden farkli bir hormon salinir (Sekil 1).
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Insiilin, B hiicrelerinden salgilanan ve glukoz homeostasisini primer olarak diizenleyen
hormondur. Insiilinin molekiil agirhig 5,8 kDa olup polipeptid yapilidir. insiilin molekiilii iki
disiilfit bagiyla bagli (A7-B7, A20-B19) iki polipeptid zincirinden olusur. A zinciri 21

aminoasit, B zinciri 30 aminoasitten olusur (17).

Delta hicre

Alfa hicre 1

Beta hiicre— PP hicre

Sekil 1. Pankreas bezi Langerhans adacik hiicreleri (18)

Insiilin ilk sentezlendiginde preproinsiilin seklindedir. Preproinsiilin, graniillii
endoplazmik retikulumun ribozomlarinda sentezlenir. Endoplazmik retikulum kanallarinda,
polipeptit zincirler birbiri iizerine rotasyon yaparak baglanir. Sinyal peptitin enzimlerle
Kirtlmasindan sonra proinsiilin olarak Golgi aygitina gelir. Proinsiilin, A ve B zincirleri ile
onlar1 birlestiren C peptit parcasindan olusur. Meydana gelen proinsiilin Golgi aygitinda
proteazlarin etkisi ile C peptit segmentini kaybeder. C peptidini kaybeden insiilin, ¢inko iyonu
ile vezikiillerde depolanir. Proinsiilinin %95°1 instiline ¢evrilir.

Insiilinin gdrevi, kanda serbest olarak dolasan glukozun hiicre igine girmesini
saglamaktir. Pankreastan insiilin salgilanmasi, kandaki glukoz diizeyine gore belirlenir. Kan
glukoz diizeyinin dengede tutulmasi i¢in, insiilin etkisiyle hiicre i¢ine alinan glukoz depolanir
veya yakit olarak tiiketilir. Insan pankreas: giinde ortalama 40-50 {inite insiilin iiretir.

Insiilin, insan viicudunda, bazal ve uyarilmis olmak {izere iki sekilde salgilanir. Bazal
salgilanma, besin alimi gibi bir dis faktoriin bulunmadigi, aglik durumundaki salgilanmadir.

Uyarilmis salgilanma, oral yoldan besin alimi sonucunda insiilin salgilanmasidir.
Besin alimi ya da glukoz yiiklemesinin ardindan, kandaki glukoz miktari, artarak, bu yiiksek
diizeyde kalmayn siirdiiriirse, insiilin sekresyonu 2 fazda yiikselir: ilk faz insiilin salgisinda;
plazmadaki glukozun yiikselmesini takiben, 3-5 dakika i¢inde, plazma insiilin konsantrasyonu

yaklasik 10 kata kadar yiikselir. Bu hizli salgilanma pankreastaki Langerhans adaciklarinin 8
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hiicrelerinde hazir halde bulunan insiilinin kana verilmesi nedeniyledir. Ilk faz insiilin salgis
kisa siirelidir. Yaklasik 5-10 dakika icinde insiilin diizeyleri diiser. Ikinci faz insiilin
salgilanmas1 yaklasik 15 dakika sonra baslar. Bu salgilanma, ilk faz salgilanma hizindan daha
bilyiik ve daha uzun siirelidir. Yaklasik 2-3 saat iginde bir plato donemine ulasir. ikinci faz
salgilanmada, ilk faz salgidan farkli olarak, hem daha 6nceden tiretilmis insiilin, hem de yeni
sentezlenen ve salgilanan insiilin gorev alir (17).

Insiilin salgilanmasi, mikrotiibiil ve mikrofilaman sistemlerinin rol oynadifi, enerji
gerektiren bir olaydir. Insiilinin salgilanmasinda gérev alan en énemli sistem, ATP (Adenozin
tri-fosfat)-bagimli K* kanallaridir. Insiilin, ancak ATP varhiginda salgilanir. Glukoz tasryan
protein (GLUT) sayesinde, glukoz, pankreasin beta hiicreleri igine girer, glukokinaz enzimi
ile yikilir ve hiicre ici ATP yiikselir. Bu olaymn ardindan ATP-bagimli K* kanallari kapanarak
depolarizasyon meydana gelir. Depolarizasyon, membrandaki voltaj-bagimli Ca** kanallarini
agar. Hiicre igine giren Ca®" insiilin salinimima neden olur (17,18).

Insiilin, salimmminin ardindan basta yag, karaciger ve kas hiicreleri olmak iizere, pek
cok hiicreye disaridan glukoz tasinmasii saglar. Hiicre membranlari, glukoz gibi polar
maddelere gegirgen degildirler. Polar maddeler ve glukoz hiicre i¢ine proteinler sayesinde
girerler. insan hiicrelerinde iki tiir glukoz tastma mekanizmas1 bulunur:

1. Aktif Tasgima: Ince barsak epitel hiicreleri ve renal tiibiil hiicrelerde bulunan
Sodyum-glukoz ko-transporter’lar glukozu konsantrasyon farkina karsi, liimenden ince barsak
ve bobrek hiicrelerine tasirlar. Bu islem icin ATP gereklidir.

2. Kolaylastirllmis Tasima: Hiicre zarindaki GLUT lar, hiicre i¢ine glukoz tasirlar.
Kolaylastirilmis difiizyon mekanizmasi enerji gerektirmeyen pasif bir sistemdir (19).

Viicuttaki hiicrelerin ¢ogunda glukoz transport hizi, plazma insiilin diizeyi ile
orantilidir. Insiilin bulunmadiginda, karaciger ve beyin hiicreleri disindaki tiim hiicrelerde
glukoz transportu ¢ok azalir (17).

Glukoz tasiyict proteinler, hiicre zarim1 12 kez kateden bir protein ailesidir. Bu
proteinler glukozu baglar ve hiicre icine girisini saglarlar. Kesfedilme sirasina gére GLUT-
1’den GLUT-12’ye kadar adlandirilan 12 farkli glukoz tasiyicisi tanimlanmistir. Glukoz
tastyict proteinlerin glukoza affiniteleri biribirilerinden farklidir. Dokularin tiirlerine gore
spesifik glukoz tasiyicilart vardir (20). GLUT larin siniflamasi Tablo 1°de verilmistir.

Insiilinin hedef hiicrelerinde etkisini gdsterebilmesi icin, hiicre zarindaki reseptdriine
baglanarak onu aktive etmesi gerekir. Insiilin reseptdrii, molekiil agirligi yaklasik 340.000

kDa olan iki a ve iki B alt iliniteden olugmus, tetramerik yapidadir. Bu reseptoriin o alt



birimleri hiicre digina yerlesmis, B alt birimleri ise hiicre zarin1 bastan basa gecerek hiicre

sitoplazmasi i¢ine dogru uzamistir.

Tablo 1. Glukoz Tasiyicilar:

GLUT Lokalizasyon Tasidig1 Molekiil Ik referans
GLUT-1 Eritrositler, beyin, Glukoz Mueckler et.al. 1985
tim viicut
GLUT-2 Karaciger, Glukoz (disiik), Fukumoto et.al. 1988
pankreas, barsak, fruktoz
bobrek
GLUT-3 Beyin Glukoz Kayano et.al. 1988
GLUT-4 Kalp, kas, beyin, Glukoz Fukumoto et.al. 1989, James
BAD, KAD et.al. 1989
GLUT-5 Barsak, testis, Glukoz (¢ok diistik), Kayano et.al. 1990
bobrek fruktoz
GLUT-6 Beyin, dalak, Glukoz Doege et.al. 2000
l6kositler
GLUT-7 Bilinmiyor Bilinmiyor Joost&Thorens 2001
GLUT-8 Testis, beyin ve Glukoz Carayannopoulos et.al. 2000;
diger dokular Doege et.al. 2000; Ibberson et.al.
2000
GLUT-9 Karaciger, bobrek  Bilinmiyor Phay et.al. 2000
GLUT-10 Karaciger, pankreas Glukoz (diisiik) Dawson et.al. 2001;
McVie&Wylie 2001
GLUT-11 Kalp, kas Glukoz, fruktoz Doege et.al. 2001; Sasaki et.al.
2001
GLUT-12 Kalp, prostat, kas,  Bilinmiyor Rogers et.al. 2002

ince barsak, BAD

BAD: Beyaz adipoz doku; KAD: Kahverengi adipoz doku. (21)

Insiilin reseptdriiniin B alt birimlerinin hiicre i¢i kisimlari tirozin kinaz etkinligine

sahiptir. Insiilinin, insiilin reseptdriiniin o alt birimine baglanmasi, B alt birimlerinin

otofosforilasyonuna yol agar ve B altbirimlerinin tirozin kinaz etkinligini tetikler. Ger¢eklesen

otofosforilasyon, insiilin-reseptor substratlar1 (IRS) adi verilen bazi hiicre ig¢i proteinlerin
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fosforilasyon ve defosforilasyonunu tetikler. Farkli dokularda farkli IRS tipleri (IRS-1, IRS-2,
IRS-3) vardir. IRS’ler hiicre icinde, enzimlerin ve proteinlerin tirozil aminoasidinden
fosforilasyonunu saglar. Fosforillenme neticesinde, enzimler aktif ya da inaktif hale gegerler.
Fosfoditilinositol-3-kinazin  aktive olmasi, GLUT igeren endozomlarin hiicre zarina
katilmasini saglar. Boylece hiicre zarindaki GLUT sayisi artar. Insiilin karaciger hiicrelerine
glukoz girigini arttirmak icin glikokinazi etkinlestirip, glukozun fosforilasyonunu arttirir.
Olusan enzimler insiilinin metabolik islevlerini meydana getirir. Insiilinin cesitli dokular

tizerine etkileri Tablo 2’de verilmistir (17, 19).

Tablo 2. Insiilinin cesitli dokular iizerine etkileri (17)

Kaslar Yag Doku Karaciger Genel
Glukoz girisini Glukoz girisini Ketojenezi Hiicre
arttirir arttirir azaltir biiyii-

mesini
arttirir
Glikojen sentezini Yag asidi Protein
arttirir sentezini sentezini
Arttirir arttirir
Aminoasit alimini Gliserol fosfat Lipid
arttirir sentezini sentezini
arttirir arttirir
Ribozomlarda Trigliserid Glukoz

protein sentezini
arttirir

yikimini arttirir

Protein yikimini Lipoprotein
azaltir lipaz1
etkinlestirir,
Glukoneojenik Hormona
aminoasitlerin duyarl lipazi
sentezini azaltir inhibe eder
Keton alimin K" alimim
arttirir arttirir

K" alimimi arttirir

¢ikisini azalti

Insiilinin hiicre zarindaki reseptoriine baglanmasmin ardindan viicuttaki hiicrelerin
biiyiik ¢ogunlugunun hiicre membranlarinda glukoz tasinmasi artar. Ozellikle kas ve yag
hiicrelerinde goriilen bu durum, beyin hiicreleri i¢in gecerli degildir.

Insiilin sentez ve salmmminin temel diizenleyicisi kan glukoz diizeyidir; ancak bu
sentez ve salmmmi baska pek ¢ok faktdr etkiler. Insiilin salgilanmasini arttiran ve azaltan

faktorler Tablo 3’te verilmistir.



Tablo 3. Insiilin Salgilanmasim Arttiran ve Azaltan Faktorler

Insiilin Salgilanmasini Arttiran ve Azaltan Faktorler

Insiilin Salgisim Arttiranlar Insiilin Salgisim Azaltanlar
Hiperglisemi Hipoglisemi

Artmis kan aminoasitleri Aclik

Artmis kan serbest yag asitleri Somatostatin

Gastrointestinal hormonlar a-Adrenerjik aktivite
Glukagon Leptin

Biiyiime Hormonu (GH)
Kortizol

Parasempatik uyar1 (ACh)
B-Adrenerjik uyari
Insiilin direnci

Oral antidiyabetikler

ACh: Asetilkolin; GH: Biiyiime hormonu.

Ac¢hk Durumunda Kan Glukozunun Regiilasyonu
Aclik durumunda kan glukozunun diizenlenmesinde kontrinsiiliner sistem onemlidir.
Bu sistem, pankreasin o hiicrelerinden salgilanan glukagon, bobrek iistii bezi medullasindan
salgilanan  katekolaminler  (6zellikle norepinefrin), bdbrekiistii  bezinin  korteks
hormonlarindan glukokortikoidler ve hipofiz bezi 6n lob hormonu olan biiyiime hormonundan
olusur. Bu sistem, ag¢lik durumunda kan glukozunu normal degerlerde tutmaya calisir. A¢hik
durumuna gore kan glukozunun normal diizeylerde tutulmasi 2 sekilde gergeklesir:
1. Kisa siireli agliklarda, karacigerde depo edilen glikojen glukoza doniistiiriiliir ve
glukoz kana verilir.
2. Karbonhidrat depolarmin tiikendigi uzun siireli agliklarda, karbonhidrat olmayan
molekiillerden glukoz sentezlenir ve kana glukoz saglanir. Glikoneojenez ad1 verilen
bu olayin yaklasik %90’1 karacigerde, %10’u bobreklerde gerceklestirilir.

Glikoneojenetik substratlar laktat, pirlivat, gliserol ve bazi aminoasitlerdir (17).



Glukagon

Kan glukoz diizeyinin azaldigi durumlarda pankreastaki Langerhans adaciklarinin o
hiicreleri tarafindan salgilanan glukagonun en 6nemli gérevi kan glukozunu ytikseltmektir.
Glukagonun glukoz metabolizmasi iizerine temel etkileri 2 tanedir:

1. Glikojenoliz: Karacigerde glikojenin glukoza doéniistiiriilmesi,

2. Glikoneojenez: Karacigerde karbonhidrat olmayan Onciilerden karbonhidrat

sentezlenmesi.

Glukagon, karaciger hiicre zarindaki reseptoriine baglandiginda adenilat siklazi aktive
eder, cAMP sentezi artar. Sonugta protein kinaz aktive olur. Aktive protein kinaz, fosforilaz b
kinaz’1 aktive eder ve aktive fosforilaz b kinaz, fosforilaz b‘yi fosforilaz a’ya gevirir.
Fosforilaz a, glikojenin, glukoz-1-fosfata pargalanmasini hizlandirir. Ardindan glukoz-1-
fosfat’in defosforilasyonu saglanir ve olusan glukoz kana geger (17).

Glukagonun, kan glukoz diizeyini yiikseltmenin yanisira, yag hiicrelerinde lipazi
aktive etmesi ve viicudun enerji sistemleri i¢in yag asitlerini hazirlamasi1 gibi fonksiyonlari
mevcuttur. Glukagon, karacigerde trigliserid depolanmasini da baskilar ve karacigerin
dolagimdan yag asitlerini uzaklastirmasini engeller. (17).

Kan glukoz diizeyi, glukagon salgisinin diizenlenmesinde en 6nemli faktordiir. Plazma
glukozunun diismesi, plazma glukagon konsantrasyonunu arttirirken; artmis kan glukoz
konsantrasyonu, glukagon diizeylerini diisiiriir (18).

Glukagon salgilanmasini etkileyen faktorler asagida verilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Glukagon salgilanmasini etkileyen faktorler

Uyaricilar Inhibitorler
Aminoasitler Glukoz

CCK, Gastrin Somatostatin
Kortizol Sekretin

Egzersiz Serbest yag asitleri

Enfeksiyonlar

Diger stresler
B-adrenerjik uyaricilar
Teofilin

Asetilkolin

Ketonlar

Insiilin

Fenitoin

a-adrenerjik uyaricilar

GABA

GABA: Gama aminobiitirik asid; CCK: Kolesistokinin.



Katekolaminler

Adrenal medullanin kromafin hiicrelerinde, tirozin aminoasidinden sentezlenen
epinefrin, norepinefrin ve dopamin Ticliisii katekolaminler olarak bilinir. Epinefrin ve
norepinefrin, hedef hiicrelerinin membranlarindaki adrenerjik reseptorlere baglanarak
etkilerini gosterirler. Adrenerjik reseptorler a ve f olmak iizere 2 tiptir.

Katekolaminler, enerji elde edilen substratlarin hizla kana salinimini saglarlar. -2
reseptorlerinin uyarilmasi karacigerde glikoneogenez ve glikojenolizi tetikler ve kana glukoz
gecisi artar, kan glukoz diizeyi yiikselir.

Iskelet kaslarinda B-2 reseptérlerinin uyarilmasi sonucu glikojen yikimi hizlanir ve
kana salinan laktik asit glukoneogenez i¢in karacigere tasinir.

Pankreasta B-2 reseptorlerinin uyarilmasi glukagon salinimini arttirirlarken, o-2
reseptorlerinin uyarilmasi insiilin salinimini azaltir (22).

Epinefrin ve norepinefrin yag dokudan dolasima serbest yag asidi salinimina da neden

olur. Epinefrin periferde glukoz kullanimini azaltir (17).

Kortizol

Bobrekiistii bezinin korteksinden salinan glukokortikoidlerin en onemli temsilcisi
kortizoldiir. Kortizol, aglik sirasinda glukagonun glikoneojenik etkisi i¢in gereklidir. Kortizol,
kan glukoz diizeyini yiikseltir. Glikokortikoidlerin kendileri de glikoneojeniktir, ancak

oynadiklart rol dncelikle glikoneojenezi kolaylastirmaktir (17).

Biiyiime Hormonu

Hipofiz 6n lobundan salinan polipeptid yapili bir hormondur. Biiylime hormonu yag
dokusundan serbest yag asitlerini serbestlestirerek ketojenezi tesvik eder. Bazi dokularda
glukoz alimini azaltir. Biiyiime hormonu tiim viicutta 6zellikle kaslarda glukoz kullanimini

azaltir, kan glukoz diizeyini yiikseltir ve insiiline ihtiyaci arttirir (17,23).

Somatostatin

Langerhans adaciklarinin delta hiicrelerinden salgilanan somatostatin, insiilin,
glukagon ve pankreatik polipeptid salgilanmasini inhibe eder. Bu etkiler muhtemelen parakrin
mekanizma ile gerceklesir. Somastatinomali kisilerde hiperglisemi ve diyabet belirtileri

gozlenir (17).
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Tiroid Hormonlan

Tiroid hormonlari, karbonhidrat metabolizmasinin her asamasini etkilerler. Hiicrelerde
glikoliz ile sindirim kanalindan glukoz ve galaktoz emilimini artirirlar. Bu etkiler insiilinin
etkisini gliclendirerek ve hatta salinimini artirarak, glukozun sindirim kanalindan emilimini,
hiicre igine girisini ve hiicrede daha uzun siire kalmasini saglar. Tiroid hormonlarinin asirt
salimimi, katekolaminlerin ve glukagonun etkinliklerini artirabilir. Yapilan caligmalar tiroid

hormonlarinin agir1 miktarlarinin T2DM’yi arttirabilecegini gostermistir (17).

DIABETES MELLITUS

Kan glukoz diizeyinin normalin {izerine ¢ikmasi hiperglisemi, altina inmesi
hipoglisemi olarak adlandirilir. Kan glukoz diizeyinin normal degerleri 8-10 saatlik aglik
sonrasinda 60-100 mg/dL arasindadir (19). Ac¢lik ve tokluk durumunda kan glukoz diizeyleri

Tablo 5’te verilmistir.

Tablo S. Kan glukoz diizeyleri

Aclhik kan glukozu 2 saatlik tokluk kan glukozu
(mg/dL) (mg/dL)
Saghkl, geng, eriskin 60-100 mg arasinda 140 mg altinda
Bozulmus glukoz tolerans1  100-125 mg arasinda 141-200 mg arasinda
(diyabet adayn)
Diabetes mellituslu hasta 125 mg iizerinde 200 mg iizerinde

Diabetes Mellitus (DM), hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik bozukluga
verilen isimdir. DM, kronik mikrovaskiiler, ndropatik veya makrovaskiiler hastaliklara yol
acabilen diinyadaki en yaygin metabolik patolojidir ve diinyanin 21. yiizyilda kars1 karsiya
oldugu en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Amerikan Diyabet Birligi (ADA) 2004 yilinda
(24), diyabeti su sekilde siniflandirilmigtir:

1. Tip 1 Diabetes Mellitus: B hiicrelerinin yikimi, genelde mutlak insiilin eksikligi vardir

1. Tip 2 Diabetes Mellitus: Insiilin direnci ve rolatif insiilin eksikligi ile birlikte olan diabettir.

2. Diger spesifik tipler: Genetik defektler, cesitli hastaliklar, infeksiyonlar ve ilaglar sonucu
gelisen diyabet.

3. Gestasyonel Diabetes Mellitus: Gebelikte ilk kez ortaya ¢ikan ya da gebelikte fark edilen,

her derecedeki glukoz tolerans bozuklugu olarak tanimlanir (19).
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Tip 1 Diabetes Mellitus

Pankreasta insiilin yapan [ hiicrelerin hasarlanmasi ya da insiilin yapimini
engelleyecek bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan diyabettir. Genellikle bebeklik ve ¢ocukluk
caginda ortaya cikar. Baslama yasi ¢ogunlukla 20'nin altindadir. Insiilin iiretilemez veya

gerekli olandan daha az tiretilir.

Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 Diabetes Mellitus, insiilinin eksikligi sonucu degil, var olan insiilinin etki
gdsterememesi sonucu ortaya cikar. Insiilin duyarliliginda bu bozulma insiilin direnci olarak
adlandirilir. Baslica problem insiilin reseptorlerinde veya reseptor sonrasi siireglerdedir.
T2DM genellikle yasam kosullarina bagli olarak ortaya c¢ikar. Diizensiz yemek yeme
davraniglari, sedanter yasam, stres ve son yillarda diyabet ile iligkisi ortaya konulan uyku
bozukluklari, T2DM ig¢in risk faktorleridir. T2DM tanisi, 8-10 saatlik aclik sonrasinda bakilan
aclik kan glukozu degeri ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) yardimiyla konulur.

T2DM prevelanst ¢ok hizli yilikselmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
diyabetli birey sayis1 1990’11 yillarda %60 oraninda artmustir (19). 2000 yil1 verilerine goére
diinyada yaklagik 171 milyon, iilkemizde ise yaklasik 2,9 milyonun iizerinde T2DM’1i kisi
mevcuttu. Diyabetle ilgili ongoriilere gore, 2030 yilinda diinya ¢apinda 366 milyon kisinin
hastaliktan etkilenecegi, tlilkemizde ise bu saymin yaklasik 6,5 milyon olacag belirtilmistir
(25).

UYKU

Uyku, dis uyaranlara karsi uyarilma esiginin yiikseldigi fizyolojik bir olaydir. Koma
gibi diger durumlardan farki, hizli geri doniis 6zelligi olmasidir. Uyku ile ilgili eski goriislerin
tiimii, 6lim ya da koma gibi durumlara benzerliginden dolay1 pasif bir siire¢ oldugu yoniinde
birlesmisti. Son 60 yilda uyku ile ilgili ¢aligmalarin hiz kazanmis olmasi, hakkindaki
bilgilerimizin artmasini sagladi ve uykunun diisiintildiigii gibi pasif bir siire¢ olmanin 6tesinde

belli mekanizmalarla kontrol altinda tutulan, aktif bir stire¢ oldugu anlasildi (26).

Uyku Mekanizmalari ve Normal Uyku

Uyku bir beyin fonksiyonudur ve uyku-uyaniklik siklusunun diizenlenmesinde
beyinsap1 ve hipotalamus gibi birgok beyin merkezi ve ¢esitli ndrotransmitterler gérev yapar.
Uyku ve uyanikligin aktivasyonunda yer alan ndronlar, mezensefalik santral tegmentum,

pontis oralis, posterior hipotalamusta orta hat beyin sapi, dorsolateral meduller retikiiler
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formasyon ve anterior hipotalamik-preoptik alanlarda; degisen yogunlukta ve konumlarda yer
alirlar. Uyaniklik, beyinsapindaki retikiiler formasyonun dorsal yollarla, non-spesifik talamo-
kortikal projeksiyon sistemini, ventral yollarla da posterior hipotalamus ve bazal 6n beyni
fasilite eden noronlarin katkisi ile saglanir. Uyku, ¢evreye yanit vermekten ve algilamadan
giderek uzaklagsmayla karakterize ve geri doniisiimii olan bir davramstir. Onceki yillarda
fizyologlar, uyaniklik siiresince gelisen yorgunlugun, retikiiler aktive edici Sistem
aktivasyonunda azalma ile uykuya yol a¢tigimi distiniiyorlardi. Ancak, deney hayvanlar
tizerinde yapilan calismalar, pontin tegmentum kesilerinin uykusuzluga yol agmasi beyin
sapindaki ilgili merkezlerin varligini kanitladi (26).

Gergekte uykunun, fizyolojik ve davranigsal stireclerin bir karisimi oldugu
sOylenebilir. Uyku tipik olarak, hareketsiz yatar pozisyonda, goézler kapali ve diger
gostergelerin uykuyu isaret ettikleri bir tablodur (26). Uyku donemlerinin polisomnografik

goriintiisti Sekil 2°de gosterilmistir.

Evre 1l

e 2 e T

Evre 3 \ A

REM uykusu s e e AMAn e A AN A s

Sekil 2. Uyku donemlerinin polisomnografik goriintiisii (26)

Uyku, NREM evresi ve REM evresi olmak iizere 2 ana boliimden olusur. NREM
doneminde hizli g6z hareketleri bulunmaz, REM déneminde ise hizl1 goz hareketleri goriiliir.
Uyku siiresi boyunca NREM ve REM doénemleri birbirini izler. NREM evresi; EEG
bakimindan senkronizedir, uyku igcikleri, K kompleksler gibi doneme 06zgii dalgalar ve
yiiksek voltajli yavag dalgalar ile karakterize edilir. Non-REM evresi kendi i¢inde 3 boliime

ayrilir: Evre 1 uyku: uyanikliktan uykuya gecis asamasidir. Evre 2 uyku: s6z edilen uyku

13



igcikleri ve K kompleksleri barindiran evredir. Normal bir gece uykusunda genellikle, yer
alan tiim evreler arasinda en uzun siireli olanidir. Evre 3: derin uyku olarak da bilinir. Evre 1
ve evre 2 uykudan uyanma esigi genellikle diisiik iken, evre 3 uykudan uyanma esigi en
yiiksektir. NREM uykusu genellikle az miktarda veya fragmente mental aktivite igerir. EEG
aktivitesi bakimindan desenkronize olan REM uykusu, kas atonisi ve sakkadik hizli goz
hareketlerini igeren evredir ve bu evrede neredeyse uyaniklik kadar yiiksek mental aktivite
goriiliir (29). REM uykusunun tonik ve fazik bilesenleri mevcuttur (26). REM uykusundaki
yiiksek mental aktivitenin gostergesi riiyalardir. Riiyalarin yaklasik %85’ bu evrede
goriilmektedir. Beyinsapinda yer alan mekanizmalar araciligiyla REM uykusunda spinal
motor ndronlarin inhibisyonu, postural motor tonusun baskilanmasinda rol oynar. Bu sayede
rliya igeriginde yer alan davranislar iskelet kaslarina yansimaz. Bu durum, kisinin fiziksel ve
ruhsal sagliginin korunmasi bakimindan énem tasr.

Uyku, normal kosullarda ve normal bir insanda NREM evresi ile baglar. Bu temel
prensip patolojik uyku ile normal uyku ayriminin yapilmasinda son derece Onemlidir.
Yetiskin bir insanda uyku siirecinin REM evresi ile baglamasi patolojiktir ve narkolepsi i¢in
tanisal bir ozelliktir (26). Saglikli bir eriskinin uyku paterni diizenli sikluslar igerir. Uyku
NREM evresi ile baslar ve yine NREM periyotlar1 icinde derinlesir. Ilk REM periyodu uyku
baslangicindan yaklagik 80-90 dakika sonra gelir ve NREM ile REM evreleri gece boyunca
her 90 dakikada bir tekrarlanir. Gegis uykusu olarak da adlandirilan NREM-1 evresi, uyku
baslangicindan itibaren birkag dakika siirer. Bu evrede kisi dis uyaranlardan kolayca
etkilenebilir. NREM-1 evresini, NREM-2 evresi izler. Genellikle 10 ile 25 dakika arast devam
eden bu evrede, uyaniklik yaniti olusturma NREM-1 evresine oranla daha zordur. NREM-2
evresinin hemen ardindan NREM-3 evresi baglar. Bu evre diger evrelere oranla, EEG’de daha
yiiksek voltaj ve yavas dalga aktivitesi ile karakterizedir. Evre 3 uyku; derin uyku dénemi,
yavas dalga uykusu veya delta uykusu seklinde de adlandirilir.

Saglikli geng eriskinlerde, gecenin ilk {icte birinde, evre 3 uyku baskin durumdadir ve
bu durum uyku Oncesi uyaniklik siiresi ile iligkilidir. Gecenin son iigte birinde REM uykusu
baskin duruma gecer. Gece uykusunun uzunlugu birbirinden bagimsiz bircok faktor ile
belirlenir. Geng eriskinlerin ¢ogu, haftaici yaklasik 7,5 saat, haftasonu ise yaklasik 8 saat
uyuduklarin1  belirtmektedirler (26). Cirelli ve ark. yaptiklari ¢alismada, uykunun
yogunlugunu belirleyen temel faktoriin uyaniklik siiresinin miktari oldugunu gostermislerdir
(28). Cesitli deney hayvanlarinda ve insanlarda uyaniklik siiresinin uzunlugu ile NREM

evresinin derinligi birbiriyle dogru orantilidir. Uyku siiresi uzadikga NREM evresinin
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yogunlugu azalir. Bu sonuglar, uykuya gereksinimin arttig1 durumlarda NREM yogunlugunun
arttigini, normal uykuda 6nce NREM telafisinin yapildigini gostermektedir (28,29).

Uykunun Islevleri

Uyku c¢aligmalari, her ne kadar neden uyudugumuz sorusuna tam olarak yanit
verememis olsalar da konu hakkinda bazi fikirler edinmemizi saglamiglardir. Uykunun bilinen
en Onemli islevi homeostaza katkida bulunmasidir. Hess 1944 yilinda, uykuyu “viicudun
yenilenme siireci” olarak tanimlamistir. Yapilan aragtirmalar uykunun en dnemli islevlerinin
O0genme, hafiza siireci, hiicre yenilenmesi ve beyin gelisimi oldugunu gostermistir (6). Uyku
yoksunlugunun kognitif fonksiyonlara etkisini inceleyen bir baska c¢alismada, uyku
yoksunlugunun hemen sonrasinda ve 8 saatlik gece uykusunun ardindan deneklerden cesitli
kognitif gorevleri yerine getirmeleri istenmis, sonug olarak, ¢alismaya katilan kisilerin, gece
uykusu uyumalarmin ardindan yapilan testlerde, uykusuz kaldiklar1 gecenin ardindan yapilan
testlere oranla daha basarili olduklar1 goriilmiis (30). Bu sonuglar 1s18inda, uykunun, bilissel
yetenek gerektiren islevlerin gergeklestirilebilmesi i¢in gerekli oldugu en acik sekilde ortaya
konulmustur.

REM veya NREM uykusunun hangi alanlarda etkili olduklar1 kesin olarak
bilinmemekle beraber yapilan ¢alismalar, REM deprivasyonlarinin daha ¢ok yasam kalitesi ve
ogrenme ile ilgili sorunlara; total uyku deprivasyonunun ise fiziksel ve mental aktivitelerde
bozulmalara yol agtigini ortaya koymustur (31). REM uykusunun entellektiiel fonksiyonlar ile
olumlu baglantisinin oldugu diisiiniilmektedir. Walker ve arkadaslar1 yaptiklari calismada
REM uykusundan uyandirilan deneklerin, NREM evresinde uyandirildiklart duruma gore,

anagram gorevlerinde %32 daha basarili olduklarin1 gostermislerdir (32).

Uyku Yoksunlugunun Metabolik Etkileri

Uyku, normal beyin fonksiyonlariin siirdiiriilmesine katkida bulunmanin yanisira,
bircok farkli sistemin fonksiyonlarini siirdiirmesinde de énemli rol oynar. Uyku yoksunlugu
sonucu karsilagilan problemler, ayn1 zamanda uykunun islevlerini de en iyi anlatan tablodur.
Total gece uykusunun azalmasi ya da ortadan kalkmasi, tiim fiziksel organ ve sistemleri ciddi
sekilde etkiler. Uyku yoksunlugu durumunda genel olarak; bagisiklik diiger, sistemik
inflamasyonun gostergesi olan parametreler ile birlikte birgcok hormon miktarinda degisme
olur (4). Ayrica, uzun siireli uykusuzluk durumunda, insanlarda hos goriilmeyen, sagliksiz

davraniglar ve yeme bozukluklar1 basgdstermektedir (6). Klinik olarak uyku yoksunlugu
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bulunan kisilerde; depresyon, obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet gelisme riskinin
yiiksek oldugu gorilmiistiir (6,7). Uyku deprivasyonu 6zel bir grup insanla sinirli degildir.
Glinlimiliziin yasam kosullarina adapte olabilmek i¢in uyku kisithligina gidilmesi cinsiyet
farki olmaksizin, diinyada milyonlarca yetiskin ve hatta ¢ocuk davranisinda goriilmektedir.

Birgok epidemiyolojik calisma, uyku siiresinin kisalmasi ile artan Oliim oranlar
arasinda iligki oldugunu ortaya koymustur (33,34). Bu ¢aligmalar, normal uyku saatlerinden
sapmalarin mortaliteye neden olan tiim sebepleri arttirdigin1 gostermislerdir (5). Bagka bir
calismada, Patel ve arkadaslari, giinde 6-7 saat arasi uyuyan kadinlarin mortalite riskinin
distiigiini géstermislerdir (8).

Uyku siiresi ile noroendokrin ve immiin sistem degisimleri arasinda iliski bulundugu
bilinmektedir. Van Leeuwen ve arkadaslari, uyku deprivasyonu sonucunda degisen interlokin
diizeyleri ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini arastirdiklar1 calismada; risk gostergesi IL-6,
IL-7 ve IL-17 diizeylerinin kontrol grubuna oranla yiiksek bulundugunu gostermislerdir (35).
Bir bagka ¢aligmada ise, uyku siiresi ile interlokin sekresyonu arasinda iliski bulundugu, akut
uyku deprivasyonunun giin i¢inde interlokin-6 diizeylerini arttirarak somnolans ve yorgunluga
yol actig1 gosterilmistir (36). Redwine ve arkadaglari, kronik insomni tanist almis 11 denekte,
insomni ile TNF-a ve IL-6 diizeyleri arasinda iliski oldugunu, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin
gece ve gilin i¢i salgilanmalarindaki degisikligin, giin i¢inde yorgunluk ve performanstaki
diislisiin nedeni olabilecegini ortaya koydular (37).

Sackner ve ark. ilk kez, uyku deprivasyonunun, sistemik arteryal hipertansiyon ile
iliskili oldugunu gostermislerdir (38). Gangwisch ve ark. 647 denegi 10 yil boyunca
izledikleri ¢aligmalarinda, her gece 5 saat uyuyan kisilerde hipertansiyon riskinin anlaml
olarak arttigin1 gostermislerdir (39). Bu konuda yapilan baska bir ¢alisma ise; 6 saglikli
eriskinde uygulanan akut uyku deprivasyonu sonucunda katilimcilarin diyastolik kan
basincinin normal uykuya kiyasla anlamli olarak arttigi gosterilmistir (40). Uyku siiresi ve
hipertansiyon iliskisini inceleyen, 35-55 yas aras1 10,308 kisinin katildig1 bir ¢alismada ise,
uyku siiresi ile hipertansiyon gelisim riski bakimindan kadinlarin erkeklerden daha yiiksek
risk tasidigi ortaya konulmus (41).

Yapilan aragtirmalar, uyku deprivasyonu ile dislipidemi arasinda da iliski oldugunu
gostermistir. Yaslar1t 57 ile 97 arasinda de8isen 768 kiside gergeklestirilen Rotterdam
calismasinda, deneklerin uyku siireleri aktigraf kullanilarak 6lcililmiis ve sonugta uyku siiresi
ve uyku kalitesinin yiiksek kolesterol diizeyleri ile iligkili oldugu bulunmustur (42). Kaneita
ve arkadaslar1 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, kisisel uyku siiresi ile yiiksek serum
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trigliserid, diisik HDL kolesterol veya yiliksek LDL kolesterol diizeyleri arasindaki iligkiyi
arastirmiglar ve 20 yas ve tlizeri 1,666 erkek ve 2,329 kadinda yapilan ¢alismanin sonucunda,
giinliik 5 saat veya daha az ya da giinliik 8 saat veya daha fazla uyuyan kisilerde, yiiksek

serum trigliserid diizeyleri veya diisiik HDL kolesterol diizeylerine rastlamiglardir (43).

Uyku Kaybi ve Diyabet iliskisi

Yapilan arastirmalar, giinlimiizde uyku-uyaniklik siklusunun son derece siki bir
hipotalamik kontrol altinda oldugunu ve meydana gelen degisimlerin diger sistemleri de
etkiledigini gostermistir. Bu karsilikli etkilesim, uzun zamandir merak edilen “neden daha az
uyuyan insanlar daha fazla yemek yeme ihtiyaci hissederler” ya da “yemek yemek neden
uykuya egilimi arttirir?” sorularimin yanit bulmasina yardimer olabilir. Uyku siiresindeki
azalmanin karbonhidrat metabolizmasin1 etkiledigi ve glukoz toleransim1 bozdugu
arastirmalarla belirlenmistir (10).

Robin ve arkadaslari, 1959 yilinda yaptiklar1 ¢calismada, 8 saglikli geng eriskin ve 16
diyabetik geng eriskinin, saat saat kan glukozunu Sl¢miisler ve sonugta, saglikli erigkinlerde
kan glukozunun sabit sekilde seyrederken, diyabetik olan katilimcilarin uyku sirasinda kan
glukozunda diizensizlikler oldugunu gérmiisler (44). Spiegel ve arkadaslariin 1999 yilinda
11 geng erkek katilimcr ile gergeklestirdikleri ¢calismada arastiricilar, katilimcilarin ilk olarak,
3 gece boyunca 8 saat uykunun ardindan, 6 gece boyunca her gece 4’er saat ve yine 6 gece
boyunca her gece 12’ser saat uyumalarina izin vermisler. Prosediir boyunca, her asama i¢in
intraven6z (i.v.) GTT uygulanan ¢alismanin sonucunda, uyku kisitliligi yapilan dénemde,
glukoz toleransinin azaldigimmi1 gostermiglerdir (10). Donga ve ark. tek gecelik uyku
deprivasyonunun ardindan endojen glukoz iiretiminin arttigini, glukoz doniistim oraninin
azaldigimi ve sonucta insiilin direnci olustugunu bildirmislerdir (45). Yapilan bir bagka
calisma, deneysel olarak uygulanan uyku kisithiliginin insiilin duyarliliginda azalmaya neden

oldugunu ortaya koymustur (46).

ADIPOKINLER, UYKU VE DIABETES MELLITUS

Bag dokunun bir ¢esidi olan adipoz doku, adipositlerden olusur. Adipoz dokunun
enerji ve cesitli vitaminleri depolama, fiziksel koruma, destek, termogenezis gibi
fonksiyonlar1 vardir. Ayrica adipositlerden ve adipoz stromal hiicrelerden ¢esitli proteinler
sentezlenir ve salinir. Bu maddelerin ¢esitli otokrin, parakrin ve endokrin islevleri oldugu

goriilmiistiir. Arastirmalar, yag dokudan salgilanan sitokinlerin, cesitli metabolik olaylar
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diizenlemede etkin olduklarini, karbonhidrat metabolizmas1 ve buna bagli olarak obezite,
metabolik sendrom ve diyabet gibi hastaliklarin patogenezinde Onemli roller

iistlenebildiklerini gostermistir.

Resistin ve Diabetes Mellitus

2001 yilinda Mitchell Lazar ve ¢alisma grubu tarafindan tanimlanan resistin, adipoz
dokudan sentezlenen ve salgilanan adipokinlerden biridir. Resistin ismini almasinin nedeni
farelere resistin uygulanmasinin insiilin direncine yol ag¢tiginin gozlenmesidir. Resistin
inflizyonunun hepatik insiilin direncini indiikledigi, sonu¢ olarak glukoneogenezin dnlenerek
glikogenolizi arttirdigi gorilmistiir (47). Arastirmalar, resistinin insiilin direncinde gorev
aldigin ortaya koymustur (48). Antiresistin verilmesinin glukoz seviyesinin ve beraberinde
hepatik glukoz tiretiminin hizlica diistigii goriilmiis. Bu sonuglar resistinin, Akt (Protein
kinaz B) ve GSK3 (Glikojen sentaz kinaz-3) fosforilasyonlarini inhibe ederek hepatik insiilin
direncine sebep olabilecegini diislindiirmiistiir (49). Yapilan ¢alismalar, resistin diizeyinin yas
ve viicudun durumuna gore degistigini gdstermistir. Insanlarda serum resistin diizeyleri obez
kisilerde, zayif kisilere oranla yiiksek bulunmustur (50). Obez kisilerin adipoz dokusunda
resistinin gen ekspresyonu, yiiksek miktarlarda bulunmustur (51). Insanlarda resistin primer
olarak monosit/makrofaj sistemi tarafindan salgilanir. Yapilan ¢alismalarda, monositlerden
salgilanan resistin diizeyleri ile sistemik salgilanan resistin diizeylerinin, sisman katilimcilarda
ve normal kilodaki kontrollere benzer oldugu gozlenmistir (52). Banerjee ve ark. resistinin
karbonhidrat metabolizmasiyla da ilgili oldugunu ve insiilin direncini arttirdigim
gostermislerdir (53). Bu sonuglar, resistinin insanlarda instilin direnci ve inflamasyon siirecini
destekledigini; insan resistininin, insiilin direnci ile obezite, T2DM ve ateroskleroz gibi
inflamatuvar hastaliklarla baglantili olabilecegini ortaya koymustur.

Resistin geninin hipotalamusta da ifadesi oldugu ve hipotalamik néronlarda da
aktivasyon gosterebilecegi yapilan ¢alismalarla 6ne siiriilmiistiir (54,55). Insanlarda resistin
mRNA’siin, abdominal yag dokuda diger yag dokularindan daha yiiksek miktarlarda oldugu
gdsterilmistir (56). Insanlar iizerinde yapilan bazi deneyler, resistin hormonu ifadesinin,
normal insanlarda ve T2DM’lilerde ya da insiilin direncine sahip kisilerde farkli olmadigim
gostermekle beraber, son zamanlarda yapilan genetik calismalar resistin, insiilin direnci ve
obezite arasinda iliski oldugu goriisiinii giiclendirmektedir (50). Insanlarda insiilin direnci ve
resistin gen ifadesi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (57). Ayrica resistinin, insiilin

duyarlilig1 ve glukoz toleransini uygun sekilde yoneterek, T2DM gelisiminde rol oynadigi
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distiniilmektedir. Bazi arastirmalar, resistinin, obezite ve insililin direncindeki roliiniin
tartismal1 oldugunu 6ne siirmekle beraber, farkli ¢alismalar, insiilin direnci ile BMI arasinda
pozitif bir iligki oldugunu (48,58); digerleri ise BMI ile insiilin duyarliligi arasinda iliski
olmadigini 6ne siirdiiler (51,59). Dolasimdaki resistinin yiiksek diizeyleri glukoz intoleransina
katkida bulunur; hiperinsiilinemi, karaciger, iskelet kasi ve adipoz dokudaki bozulmus insiilin
sinyaliyle iliskilidir (60,61). Glikojen metabolizmasina resistin etkisinin T2DM gelisimine

neden oldugu gosterilmistir (62).

Visfatin ve Diabetes Mellitus

Visfatin hormonunun visseral beyaz yag dokudan salgilandigi ilk kez Fukuhara ve
arkadaglar1 tarafindan gosterilmistir (63). Visfatinin 6nemli pro-inflamatuvar etkileri
bulunmaktadir. Visfatinin; obezite ve insiilin direnci gelisimini azaltict etkileri bulundugu ve
dolagimdaki visfatin diizeylerinin visseral yag kitlesi ile orantili oldugu gosterilmistir (63).
Visfatinin en 6nemli etkisi insiilinin etkisiyle benzerlik gosterir, kan glukoz diizeyini diisiiriir.
Arastirmalar, visfatinin sentez ve salimiminin glukortikoidler, TNFa, IL-6 ve biiylime
faktorleri tarafindan diizenlendigini gostermistir. Mc Gee ve arkadaslar visfatin diizeylerinin,
T2DM’lilerde yiiksek oldugunu, Rosiglitazon (RSG) tedavisinin T2DM’lilerde artmis visfatin
diizeylerini diisiirdiiglinii, visfatin gen ifadesini insiilinin arttirrp RSG’nin azalttigin
bildirmislerdir (64). Fukuhara ve ark. i.v. visfatin enjeksiyonunun, 30 dakikada plazma
glukozunu anlamli olarak diistirdiigiinii, instilin direngli farelere visfatin enjeksiyonunun
ardindan, visfatinin insiilin reseptoriine baglanarak, insiiline benzer etkiler sergiledigini ve
kan glukozunu diisiirdiigiinii bildirmislerdir (63). Obezite iliskili insiilin direnci deneysel
modelinde, serum visfatin diizeylerinin obezitenin gelisimi boyunca yiikseldigi, morbid
obezitede agirlik kaybi sonrasi, plazma visfatin diizeyinin de azaldigi gosterilmistir (50).
Obezite gelisiminde visfatinin artmasi, insiilin direnciyle iligkili gériinmektedir. Caligmalar,
obezite ve T2DM hastalarinda visfatin ekspresyonu ve saliniminin arttigini, visfatinin plazma
konsantrasyonlarinin, hasta kisilerde, saglikli kisilerden yiiksek oldugunu gostermistir (63).
Grandner ve ark. visfatinin insiilin reseptorlerini aktive ederek, insiilin duyarlilifinda artisa
neden oldugunu bildirmislerdir (65). Yapilan bir baska calismada, insanlarda dolagimdaki
visfatin konsantrasyonunun, asir1 besin alimini1 baskilayabilecegi gosterilmistir (66). Visfatin
diizeylerinin metabolik sendroma katkis1 hakkinda farkli goriisler mevcuttur. Baz1 ¢alismalar
visfatinin metabolik sendromu arttiric1 etkisinden s6z ederken (50); bazilar1 metabolik

sendrom gelisimini azalttigin1 6ne siirmiiglerdir (67,68).
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GEREC VE YONTEMLER

Calisma Grubu

Calisma, 18-33 yas arasi, herhangi bir hastaligit bulunmayan, diizenli uyku
aligkanliklarini  stirdiirebilen, herhangi bir ila¢ kullanmayan 12 gonilli katilimer ile
gerceklestirilmistir. Calismada 23 goniillii katilimer yer almis ancak katilimcilardan
calismanin protokoliine uyum saglayamayanlar dislanarak, 12 katilimci ile c¢alisma
sonuglandirilmistir. Calismaya katilan goniilliilerin “Bilgilendirilmis olur” (Ek-2) onamlari
alinmis ve dahil olduklar1 ¢alisma prosediirii hakkinda bilgilendirilmislerdir. Bu ¢alisma i¢in
yerel etik kurul onayr almmis (EK-1) ve calisma Trakya Universitesi Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan TUBAP-2009/70 no ile desteklenmistir.

Calisma akut uyku kaybinin glukoz homeostasisi lizerine etkilerini belirlemek iizere
gerceklestirilmistir. Bu amacgla oncelikle katilimcilarin fizik muayene ve anamnezleri
Fizyoloji Anabilim Dali’nda alinmig, ardindan, uyku laboratuvarinda once uykululuk
skorunun degerlendirilmesi icin Epworth uyku analizi yapilmistir. Bu prosediiriin
tamamlanmasin takiben katilimeilarin bir gece uyku ve bozukluklari merkezinde kalmalari
saglanarak PSG (polisomnografi) kayitlar1 alinmis ve yorumlanmais; herhangi bir uyku sorunu
bulunmayan katilimeilarin, yapilacak ilk grup biyokimyasal analizlerin ardindan 40 saat akut

uykusuzluk protokoliine alinmalarina karar verilmistir.
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07.00 23.00 07.00
4.GUN

v

07.00

t = biyokimyasal dlglimler

Sekil 3. Calisma Protokolii

Poligrafik Uyku Tetkiki

Bu tetkikin yapilmasi i¢in TUBAP-717 no.lu arastirma projesi ile kurulan Uyku
Laboratuvart  kullanilmigtir.  Poligrafik uyku calismasi bilgisayarli kayit sistemi
(Compumedics 44E) kullanilarak gergeklestirilmistir. Uyku evrelerinin belirlenmesi igin iki
kanal EEG (C4-Al ve C3-A2), iki kanal EOG (sag ve sol goz) ve ¢ene EMG’si kayitlari
alinmistir. Ayrica uykuda solunum bozukluklarmin saptanmasi i¢in oro-nazal hava akimi,
horlama sesi, toraks ve abdomen hareketleri, nabiz oksimetresi kanallar1 da kullanilmstir.
Uykusuzluk prosediirii boyunca uyku-uyaniklik donemlerinin dogru degerlendirilebilmesi
icin, goniillillere aktigraf cihazi takilmis, boylece uyaniklik ve aktivite diizeyinin kantitatif
olarak Olgiilebilmesi saglanmistir. Aktigraf cihazlar1 katilimcilara 40 saat uykusuzluk
prosediiriinden 1 giin O6nce verilerek, prosediiriin hemen Oncesindeki uyku diizeni de

izlenebilmistir.

Kullanilan Cihazlar

PSG kayit sistemi  : Compumedics 44E, Victoria, Australia

Aktigraf : Respironics Actiwatch 2, Germany
Sogutmali Santrifiij : MPW 350R, Polonya

Glukoz olgtimii : Advia 1800/Siemens, Germany
Insiilin Ol¢iimii : Immulite 2000/Siemens, Germany
Derin Dondurucu : Thermo Elektron Corporation, USA
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Spektrofotometre : Biotek uQuant-MQX20@, Switzerland

Kullanilan Kitler

Visfatin : Product Name: Human Visfatin Elisa kit Catalog No:SK00121-
01 Lot No: 20110780 Formulation: 96T/ADIPOBIOSCIENCE,
USA.

Resistin : Product Name: Human Resistin Elisa kit Catalog No: ER1001-
1 Lot No: 11571106 Formulation: 96T /ASSAYPRO, USA.

Insiilin Immulite 2000, Catalog No: LINC1-2, Lot No: 407, Germany.

Glukoz Siemens/Advia Chemistry Gluo R1, Lot No: 264827 REF:

10492319, Germany.

Biyokimyasal Calismalar

Alinan anamnezler, fizik muayene ve PSG tetkiki sonucunda herhangi bir uyku
hastaligt bulunmadig1 belirlenen katilimecilar, 40 saatlik uykusuzluk prosediirii igin
hazirlanmiglardir. Sabah 07.00’da baslayacak olan uykusuzluk periyodunun basinda
katilimcilarin kan ornekleri alinmis ve kendilerine glukoz toleranslarinin degerlendirilmesi
amactyla Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda OGTT yapilmistir. Bu
test dahilinde katilimcilardan 0.saat, 1.saat ve 2.saatte olmak iizere toplam 3 kez kan alinarak
sonuclar1 kaydedilmistir.

Katilmcilardan alinan kan Orneklerinin  tiimii Trakya Universitesi Merkez
Laboratuvarinda calisilmistir. Katilimcilardan alinan kan Orneklerinde; insiilin, resistin ve
visfatin degerleri 6l¢iilmiistiir. Katilimeilarin kan glukoz diizeylerinde bulunan herhangi bir
anomalinin c¢alismay1 etkilemesi olast oldugundan, OGTT sonuclarinin normal diizeyde
olmasina dikkat edilmis, normal degerlere sahip olmayan katilimcilarin c¢aligmaya dahil
edilmemesine 6zen gosterilmistir. Tiim katilimcilarin kan glukoz diizeyinin normal degerleri
8-10 saatlik aglik sonrasinda 60-100 mg/dL arasinda bulunmustur.

Kan glukoz diizeyleri glukoz oksidaz metodu ile (Advia 1800/Siemens, Germany) ve
insiilin Glgtimleri kimyasal immiin assay metodu ile (Immulite 2000/Siemens, Germany)
gercgeklestirilmis, rutin parametreler olmalart nedeniyle, hizmet alimi1 seklinde ¢alisilmiglardir.

Katilimcilarin  kan Orneklerinin  alinmasi ve oral glukoz tolerans testlerinin

tamamlanmasinin ardindan 40 saatlik protokol baslatilmis ve kisiler giinliik islerini siirdiirmek
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tizere serbest birakilmiglardir. Katilimeilarin taleplerine gore, geceyi uykusuz gegirmelerine
yardimcl olma amaciyla ve uyumalarinin onlenmesi i¢in ¢esitli aktiviteler diizenlenmistir.
Bunlar arasinda; film izleme, ¢esitli masa oyunlar1 (tabu, monopoly, iskambil oyunlari, okey,
satran¢ vb.), kitap okuma, miizik dinleme/sarki sdyleme ve sessiz sinema gibi aktiviteler
bulunmaktadir. Baz1 katilimeilar uykusuzluk periyodu boyunca ders ¢alismay1 veya bilgisayar
oyunlar1 oynamayi tercih etmislerdir.

Uykusuzluk periyodu bitiminin hemen ardindan (40 saat sonrasinda, 23:00°da) ikinci
biyokimyasal Ol¢timler i¢in katilimcilardan tekrar kan alinmis ve telafi uykusu uyumalarina
izin verilmistir. Telafi uykusu boyunca da aktigraflar katilimcilarda kalmaya devam etmis,
boylece prosediir siiresince tim uyku diizenleri izlenebilmistir. Telafi uykusu ardindan
katilimcilar serbest birakilmislardir.

Kan 6rneklerinden uykusuzluk 6ncesi ve sonrasinin degerlendirildigi insiilin, resistin
ve visfatin parametreleri, arastirmanin sonunda toplu olarak calisilmistir. Bu amagla sari
kapakli tiiplere alinan kan oOrnekleri +4°C’de; insiilin i¢in 3000xg’de 15 dk; resistin
2000xg/10 dk ve visfatin i¢cin 1000xg/20 dk. santrifiij edilmisler ardindan serumlar1 alinip,
ependorflara konularak resistin ile insiilin -80°C, visfatin ise -18°C’de, Elisa yontemi ile
calisilana dek muhafaza edilmislerdir. Resistin (Product Name: Human Resisitin Elisa Kit
Catalog No: ER1001-1 Lot No: 11571106 Formulation: 96T /ASSAYPRO, USA) ve visfatin
(Product Name: Human Visfatin Elisa kit Catalog N0:SK00121-01 Lot No: 20110780
Formulation: 96 T/ADIPOBIOSCIENCE, USA) o6lgiimleri, proje kapsaminda alinan Kitlerle
calisilmistir. Alian kitler, calisma yapilincaya kadar Human Resisitin Elisa Kit: 2-8°C’de;
Human Visfatin Elisa Kit: 2-8°C’de muhafaza edilmislerdir. Tiim katilimcilarin 6rneklerinin
alimi tamamlandiginda, Trakya Universitesi Merkez Laboratuvarinda Elisa yontemi ile
(cihaz: Biotek pQuant-MQX20@, Switzerland) toplu olarak ¢alisilmistir.

Aragtirma sonunda katilimcilarin HOMA-IR (Homeostasis Model of Assessment)
indeksleri de hesaplanarak insiilin direnglerinin durumu degerlendirilmistir. HOMA-IR
degeri, en az 8-10 saatlik aglik insiilin testi ile beraber aglik kan glukozu testi yapilarak
hesaplanr. Insiilin Resistans1 Formiilii ise su sekildedir:

HOMA-IR=Achk Glukoz(mmol/l) X A¢hikinsiilin(mU/) / 22,5

HOMA-IR skoru >2,5 olan hastalar insiilin direnci bakimmdan pozitif (HOMA-IR[+] olarak
degerlendirilir. Tirk eriskin populasyonunda HOMA-IR degerleri 2,99 + 1,75 olarak
bildirilmistir (69).
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istatistiksel Analiz
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Sekil 4. Gii¢ analizi sonuglar:

Calismaya baglanmadan Once yeterli/gerekli goniillii sayisinin belirlenebilmesi igin
Biyoistatistik Anabilim Dali ile gli¢ analizi c¢alismasi1 yapilmistir. (Sekil 5). Glukoz
homeostasisi i¢in en dnemli gostergelerden bir aglik plazma insiilin diizeyi, aclik kan glukoz
diizeyinin bir islevi olarak HOMA-IR hesaplanan insiilin direncidir. Tiirk erigkin
populasyonunda HOMA-IR degerleri 2,99 + 1,75 olarak bildirilmistir (69). Insiilin direnci
vardir diyebilmek i¢in HOMA-IR degerinin 4,00’iin iizerine ¢ikmasi gerektigi i¢in yaptigimiz
giic (power) analizinde, (%50 artis1 saptayabilmek i¢in) %90 giicle ¢alismak i¢in en az 11
katilimc1 gerektigi ortaya konulmustur. Bu nedenle c¢alisma grubu 12 kisi olarak
belirlenmistir.

Katilimeilardan alman kan Orneklerine biyokimyasal analizlerin yapiminin
tamamlanmasinin ardindan elde edilen verilere istatistiksel islemler uygulanmustir. ilk olarak
datalarin ortalama, minimum-maksimum degerleri ve standart sapmalar1 hesaplanmis,
ardindan verilere non-parametrik istatistiksel hipotezlerin test edilmesinde, aralarinda iliski
bulunan iki 6rnegin karsilastirllmasinda kullanilan Wilcoxon eslestirilmis iki Ornek testi

(Wilcoxon signed ranks test) uygulanmistir. Sonuglar, sekil ve tablolar halinde verilmistir.

24



BULGULAR

Kirk saat akut uyku kaybinin glukoz homeostasisine etkisinin incelendigi ¢alismada,
calisma prosediirii nedeniyle saglik sorunu yasayan katilimci goriilmedi. Calisma siiresince 40
saatlik uykusuzluk siiresini tamamlayamayarak calismadan ayrilan katilimcilar ile ¢alisma
prosediiriine uymayan katilimcilar ¢alisma dis1 birakildi ve calismada bulunduklar: siirece
elde edilen verilerine yer verilmedi. Yapilan istatistiksel analizde katilimcilarin demografik,
antropometrik, polisomnografik ve biyokimyasal oOzellikleri karsilastirildi. Tablo 6’da

katilimcilarin demografik, antropometrik ve biyokimyasal 6zellikleri goriilmektedir.

Tablo 6. Calisma grubunun demografik, antropometrik ve biyokimyasal ozellikleri

Ortalama Standard sapma Ortanca Arahk
Yas, yil 24,5 44 22,5 20-31
Boy, cm 167,5 6,4 166,0 160-183
Kilo, kg 66,8 12,9 69,0 48-84
BMI, kg/cm? 23,7 41 23,0 17-29
HOMA-IR 2,47 1,80 2,28 0,4-6,8

HOMA-IR: Homeostatik model insiilin direnci, BMI: viicut kitle indeksi

Katilimcilarin tiimii geng eriskin sinifina uymaktadir ve tiimiiniin boy ve kilolar1 normal
sinirlardadir. Katilimeilar arasinda ¢alismayi etkileyebilecek herhangi bir fiziksel ya da tibbi
rahatsizlig1 bulunan kisiler ile HOMA-IR indeksi normal sinirlarin disinda bulunan denekler

calismamizda yer almamislardir.
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Tablo 7 ve Tablo 8’de galismaya katilan goniilliilerden her birinin OGTT sonuglari ve

HOMA indeksleri verilmistir. Katilimeilarin OGTT sonuglari ve her biri i¢in hesaplanan

HOMA degerleri normal sinirlar i¢inde olup, glukoz intoleransina rastlanmamuistir.

Tablo 7. Oral Glukoz Tolerans Testi ve HOMA-IR Degerleri

Denek 0.saat 1.saat 2.saat HOMA-IR
1 92 128 77 2,4
2 100 106 85 6,8
3 92 110 110 2,9
4 93 100 80 5
5 101 110 69 2,1
6 72 125 90 0,35
7 96 127 128 1,96
8 104 110 99 2,8
9 90 63 99 2,4
10 79 143 105 0,38
11 88 88 74 2,16
12 95 125 97 0,4
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, HOMA-IR: Homeostatik model insiilin direnci.
Tablo 8. Oral Glukoz Tolerans Testi Sonuglar:
Ortalama Standard Ortanca Aralik
sapma
OGTT 0. saat 91,8 9,0 92,5 72,0-104,0
OGTT 1. saat 111,2 21,1 110,0 63,0-143,0
OGTT 2. saat 92,7 17,0 93,5 60,0-128,0

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi.

Katilimcilarin - glukoz toleranslarini  degerlendirme amaciyla uygulanan OGTT
prosediiriine gore, katilimcilara glukoz verilmesinin ardindan 0. saat, 1. saat ve 2. saat kan
glukoz degerlerine ait glukoz toleransi de8isim egrisi sekil 5°te verilmistir. Katilimcilarin,
glukoz aliminmi izleyen 2 saatlik takip siiresi boyunca, glukoza verdikleri yanitin normal

sinirlar dahilinde oldugu goriilmiis ve glukoz intoleransina rastlanmamastir.
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Sekil 5. Calisma grubunun ilk degerlendirmesinde yapilan oral
glukoz tolerans testi sonuglari. Goniilliillerin hi¢birinde

glukoz intoleransi goriilmedi.

Calisma grubunun polisomnografik kayit ile belirlenen uyku o6zelliklerine ait
ortalamalar ve araliklar Tablo 9’da yer almaktadir. Buna gore katilimcilarin toplam uyku
stireleri, her bir uyku etabmin siiresi, katilmecilarin uyku etkinliklerinin yiizdeleri
degerlendirilmis ve tiimiiniin normal diizeylerde seyrettigi saptanmistir. Yapilan
polisomnografik kayitta katilimecilarin oksijen satiirasyonlar1 da gece boyunca izlenmis ve
satiirasyonlarin normal diizeylerde seyrettigi belirlenmistir. Oksijen satiirasyonlar1 90’1n altina
inen katilimcr bulunmamaktadir. PSG tetkiki sonucunda tiim goniilliilerin uyku hastaliklar

yoniinden saglikli olduklar1 ve herhangi bir uyku hastaliklarinin olmadig1 gosterilmis oldu.
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Tablo 9. Calisma grubunun polisomnografik kayit ile belirlenen uyku ozellikleri

Ortalama Standard Ortanca Arahk
sapma

Toplam uyku siiresi, dak 269,9 103,2 300,0 77-401
Uyku etkinligi, % 80,5 12,7 84,5 56,9-96,9
Evre 1, dak 10,3 2,8 10,5 6,0-16,0
Evre 2, dak 165,0 47,5 164,0 98,0-234,5
Evre 3, dak 94,3 344 95,5 41,5-150,5
REM, dak 45,2 15,2 49,7 22,0-66,0
Sa0;, % 95,9 2,0 96,0 90,0-98,0

Katilimeilarin  her birinin uyku etaplarimin siireleri dakika olarak Tablo 10’de

verilmistir. Her bir katilimcinin, kendisine ait tiim uyku evrelerini normal siireleri iginde

uyudugu goriilmiistiir. Buna gore, katilimcilarin her birinin normal ve saglikli uyku

etkinliklerini siirdiirebildikleri izlenmistir.

Tablo 10. Polisomnografi sonucunda uyku evrelerinin dakika cinsinden siireleri

Denek Evre 1 Evre 2 Evre 3 REM
1 7,5 2215 1335 54
2 8,5 188,5 150,5 53,5
3 13,5 110 91 22,5
4 6 229 46,5 49
5 11,5 170 103 28,5
6 7 145 135 48
7 16 107 104,5 66
8 10,5 170 61,5 22
9 11 98 41,5 50,5

10 9,5 158 89,5 56,5
11 10,5 145,5 100 315
12 12,5 2375 76 61,5
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Tablo 11°de katilimecilarin biyokimyasal 6l¢lim sonuglarina yer verilmistir. Buna gore
insiilin, resistin ve visfatinin uykusuzluk periyodu once ve sonrasindaki degisim degerleri

asagida goriilmektedir.

Tablo 11. Kirk saat uykusuzluk periyodu 6nce ve sonrasinda biyokimyasal degisimler

Parametre Ortalama St. sapma Ortanca Arahk

Once Sonra  Once Sonra  Once Sonra  Once Sonra

Insiilin(IU) 10,75 35,98 7,75 27,96 10,48 35,40 28-2 98-4
Resistin(1lU) 21,94 11,71 7,65 5,31 20,84 12,83 38-13 19-3
Visfatin(lU) 6,29 5,43 3,31 5,08 5,96 4,50 14-1 17-0,2

Tablo 11°de sayisal sonuclart ve Sekil 6°da grafik gosterimi verilen insiilin degerleri
g0z Oniine alindiginda, 40 saat uykusuzluk sonrasi kan insiilin degerlerinde, uykusuzluk

periyodu dncesine oranla anlamli sekilde (p=0,002) artma gdzlenmistir.

insiilin

Once Sonra

Sekil 6. Saghkh gen¢ eriskin goniillillerde 40 saat uykusuzluk
oncesinde ve sonrasinda ortalama Kkan insiilin

degerlerinin karsilastirilmasi. *p=0,002
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Calismada 40 saat uykusuzluk oncesi ve sonrasinda elde edilen kan orneklerinin
resistin 6l¢iim sonuglar1 Tablo 11 ve Sekil 7°de gosterilmistir. Buna gore 40 saat uykusuzluk
periyodu sonrasi, uykusuzluk periyodu oncesi ile karsilastirildiginda resistin degerlerinde

anlaml diisme goriilmektedir (p=0,002).

Resistin

Once Sonra

Sekil 7. Saghkh gen¢ eriskin goniillillerde 40 saat uykusuzluk
oncesinde ve sonrasinda ortalama kan resistin
degerlerinin karsilastirilmasi. *p=0,002
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Visfatin

Once Sonra

Sekil 8. Saghkh gen¢ eriskin goniillilerde 40 saat uykusuzluk
oncesinde ve sonrasinda ortalama kan visfatin
degerlerinin karsilastirilmasi. *p=0,638

Uykusuzluk periyodu 6ncesi ve sonrasi visfatin diizey ortalamalar1 Tablo 12°de ve
Sekil 11°de verilmistir. Tablo 11°de uykusuzluk periyodu 6ncesi ve sonrasi visfatin 6l¢timleri
ile Sekil 8’de uykusuzluk periyodu 6ncesi ve sonrasinda visfatin degerlerinin grafik gésterimi
verilmistir. Buna gore, uykusuzluk periyodu oOncesi ve sonrasi arasinda kan visfatin

degerlerinde anlamli bir degisiklik gbzlenmemistir (p=0,638).
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TARTISMA

Bu arastirma, insanlarda, 40 saatlik akut uyku yoksunlugunun glukoz homeostasisine
etkisini arastiran ilk ¢aligmadir. Kirk saat kesintisiz uykusuzlugun saglikli insanlarda kandaki
insiilin diizeylerini arttirdigini ve resistin diizeylerini azalttigin1 gosterdik. Bununla birlikte
visfatin diizeylerinde anlamli bir degisiklik goézlenmedi. Bu bulgular, kisa stireli total
uykusuzlugun insiilin direncine yol agabilecegini ancak, bu etkinin yag hiicrelerinin bir salgi
tirlinii olan resistin diizeyleri ile ilgili olmadigini diigiindiirmektedir.

Kan glukozunun diizenlenmesinde uykunun bir roliiniin olabilecegine dair ilk bulgular
yayinlandigindan bu yana 20 yilin {izerinde siire ge¢mistir (70). Saglikli bireylerde glukoz
tolerans1 giin boyunca degisiklikler gosterir ve sabah saatlerinde aksam saatlerine kiyasla,
disaridan verilen glukoza yanit daha diisliktiir. Gece yarisi glukoz toleransi en diisiik
degerlerini alir (71). Glukoz toleransi, pankreastaki 3 hiicrelerinin instilin salgilama becerisine
son derece bagimlidir. Bu nedenle glukoz toleransinin azalmasi daha yiiksek miktarlarda
insiilin salgilanmasi ile birliktelik gosterir. Klinikte bu durum azalmis insiilin duyarliligi veya
insiilin direnci olarak da adlandirilir. Calismamizda 40 saatlik uykusuzlugun insiilin
diizeylerinde hemen hemen 3,5 kat diizeyinde bir artisa neden oldugunu gosterdik. Insiilin
direnci T2DM i¢in iyi bilinen bir risk faktérii olmasmin yani sira, viicutta yaglanmayi
arttirarak obeziteye de yol agabilir. Degisen yasam standartlar1 nedeniyle yetigkinlerin uyku
stireleri ¢ok cesitli varyasyonlar gosterebilmektedir (72). Epidemiyolojik ¢alismalar kisa uyku
stiresi ve diyabet gelisimi arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Giinde 7-8 saat uyuyanlara
kiyasla 5 saat veya daha az siire uyku uyuyanlarda 10 yil i¢inde semptomatik diyabet riskinin
arttig gosterilmistir (73). Isveg’te yiiriitilen bir baska prospektif calismada baslangicta

diyabeti olmayan 1187 erkek ve kadin 12 yil siireyle izlenmis ve uykusunu siirdiirme zorlugu
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cekenler ile 5 saat veya daha az uyku siiresi bildirenlerde diyabet gelisme riski anlaml
diizeyde daha biiyiik bulunmustur (74). Klindenberg ve ark. akut uyku kisitliliginin saglikli
adolesan cocuklardaki etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, kisa siireli uyku kisitliliginin
insiilin duyarliliginda azalma ile sonuglandigin1 ortaya koymuslardir (75). Son dénemde
yayinlanan 2 ¢alismada da uyku siiresi ve insiilin direnci arasindaki iligki ortaya konulmustur.
Bu calismalarin ilkinde 20-70 yas arast 854 erkek ve 640 kadin Cinlide kisa uyku siiresi ve
artmis insiilin direnci arasindaki iligski arastirilmis ancak, viicut yaglilik diizeyi ve diger
potansiyel karistiricilar igin diizeltme yapildiktan sonra sadece kadinlar arasinda anlamli bir
iliski ortaya konulmustur (76). Ikinci ¢alismada ise, Birlesik Devletlerde yasayan 245 siyah ve
beyaz addlesan donemi goniilliillerde, azalmis uyku siiresi ile HOMA-IR arasinda anlamli
iliski saptanmis ve uyku siiresinin arttirilmasina yonelik girisimlerin genglerde diyabet riskini
azaltabilecegi ileri stiriilmistiir (77). Calismamiz bu epidemiyolojik verilere ilk kez deneysel
kanit olusturmaktadir.

Uykusuzluga bagh gelisebilecek bir insiilin direncine yonelik altta yatan
mekanizmanin ortaya konulabilmesi i¢in yag dokusunun salgi iiriinlerine odaklandik. Yag
hiicrelerinden 50’nin {izerinde madde salgilanmaktadir. Topluca adipokinler denilen bu salg1
irlinlerinin bazilar1 kan glukoz diizeyi tizerine diisiiriicii etki gosterirken, bazilar1 da yiikseltici
yonde etki etmektedir. Calismamizda prohiperglisemik olarak resistin ve antihiperglisemik
olarak visfatin 6l¢timleri tercih edildi.

Kirk saat uykusuzluk sonucu saglikli bireylerde resistin diizeylerinde anlamli diistisler
ilk kez bu ¢aligma ile gosterildi. Uykusuzlukta visfatin diizeyleri de ilk kez bu calisma ile
degerlendirilmis oldu. Eldeki veriler uykusuzluga bagl gelisen insiilin direnci egilimi ve
insiilin diizeylerindeki artisin resistin ve visfatin ile iliskili olmadigini diistindiirmektedir. Tip
2 diyabet hastalarinda ve saglikli bireylerde, izole yag hiicreleri ve yag dokusunda yapilan
resistin gen ifadesi caligmalarinda, insiilin direnci, T2DM ve resistin arasinda bir baglanti
saptanamamustir (78). Erken donem hayvan ¢alismalarinda resistinin insiilin direnci ve obezite
ile iligkili oldugu ileri siirtiilmiistiir. Kronik hiperresistinemi olan farelerde aglik hiperglisemisi
ve glukoz intoleransi gosterilmistir (79). Diger yandan uyku apne sendromu hastalarinda
plazma resistin diizeylerinin glukometabolik parametrelerle iliskili olmadig1 gosterilmis ve
resistinin tek basina insiilin direnci i¢in bir indikator olamayacagi ileri stiriilmistiir (80).
Bizim calismamizda da insiilin diizeylerinin ylikselmesiyle birlikte resistin diizeylerindeki

diisiis 6nceki ¢alismalara ait yukaridaki bulgular1 desteklemektedir.
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Calismamizda, 40 saat uykusuzlugun etkilerini inceledigimiz diger bir adipokin de
visfatin idi. Visfatin diizeylerinde hafif azalma gozlemekle birlikte bu degisim istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyine erismedi. Visfatin, esas olarak viseral yag dokusundan salgilanan
bir adipokindir. Visfatin yarismali bi¢imde insiilin reseptdrlerine baglanabilir. Onceki
caligmalarda TIDM ve T2DM hastalarinda visfatin diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir
(83). Visfatin diizeyleri ile uyku siiresi arasindaki iliski ¢ok az sayida galismada ele alinmistir.
Trakada ve ark.’nin uyku apneli hastalarda yaptig1 calismada total uyku siiresi ve visfatin
diizeyleri arasinda ters korelasyon gosterilmistir (82). Bunu takip eden calismada Hayes ve
ark.‘lar1 toplam 561 eriskinde benzer sonuglari tekrarlayarak toplam uyku siiresi ile plazma
visfatin diizeyleri arasinda obeziteden bagimsiz olarak giiglii bir negatif korelasyon oldugunu
gosterdiler (81). Bu calismanin sonuglarina gore toplam uyku siiresindeki her 1 saatlik
azalmaya kars1, visfatin diizeylerinde %14’1iik bir artig saptandi. Uyku evrelerine gore yapilan
analizde REM uyku siiresinde her 1 saatlik azalma i¢in visfatin diizeylerinde %31°lik bir artig
goriildii (81). Bizim ¢aligmamizda ise, 40 saat uykusuzluk sonucu plazma visfatin
diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi. Onceki iki ¢aligmada katilimcilarin uykusuz
birakilmalar1 s6z konusu degildi. Sadece giinliik uyuduklar1 uyku siiresinin kisa veya uzun
olmasi s6z konusuydu. Bizim ¢alismamizda ise, goniilliiler normal uyku uyumalar1 gereken
gece doneminde uykusuz kalmislardir. Bu yonii ile, yani, kisa siireli uykusuzlugun visfatin
diizeylerine etkisini arastirma bakimindan literatiirdeki ilk caligmadir. Sonugta, saglikli
insanlarda kisa siireli uykusuzlugun plazma visfatin diizeyleri {izerine anlamli bir etkisinin
olmayacagimi diisiinmekteyiz.

Uyku kaybinin bedensel islevler {izerine etkileri konusunda bilgilerimiz halen oldukca
sinirhdir. Uykusuz kalmak giinliik harcanan toplam enerji miktarmi etkileyebilir. Giinliik
enerji tiiketiminin 3 bilesenden olustugunu soyleyebiliriz. Bunlar; istirahat durumunda bazal
kosullarda metabolik hiz, yemeklerin termik etkisi ve aktiviteye bagli enerji tliketimidir.
Yemeklerin termik etkisi, alinan besinin sindirim, emilim ve metabolizmasi sonucu harcanan
enerjiyl ifade eder ki, bu da toplam enerji tiikketiminin yaklasik %10’unu olusturur. Bazal
metabolizma ise, sedanter bireylerde toplam enerji tiiketiminin yaklasik %60’ mna esittir.
Aktiviteye bagli enerji tiikketimi ise, tiim istemli ve istemsiz aktivitelerimizi kapsar. Insanlarin
cogunda aktiviteye bagli enerji tiiketiminin biiylik bir boliimii fiziksel egzersiz ile iliskili
degildir. Fakat daha ziyade; yliriime, oturma, merdiven inme-¢ikma gibi egzersiz dis1
aktiviteye baghdir. Tim bu egzersiz dis1 aktivitelere kisaca NEAT (non-exercise activity

thermogenesis) adi verilmektedir. Insanlarda uyku kaybinin enerji tiiketimi ile ilgili bu 3
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bilesene veya toplam enerji tiikketimine etkisi dogrudan ¢alisilmamistir. Ancak, uyku kaybinin
bir yandan glukoz metabolizmasinda bozukluklara neden olurken diger yandan da sagliksiz
besin tercihleri, gerekenden fazla miktarda besin alimi, fiziksel egzersiz igin motivasyon
disiikliigii ve NEAT azalmasi ile enerji dengesini bozacagi, enerji alimini arttirarak obezite ve
bununla iliskili diger metabolik bozukluklara neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir (2). Uyku
kaybinin bu etkilerini yag hiicrelerinin salgi {iriinleri {izerinden gergeklestirip
gerceklestirmedigi de Onemli bir arastirma konusudur. Bulgularimiza gore, bu etkilerin
plazma visfatin diizeylerindeki degisimlerle iliskili olmadig: ileri siiriilebilir.

Calismamizin ~ sonuglart  degerlendirilirken baz1  kisitliliklar g6z  Oniinde
bulundurulmalidir. Calisma grubu nispeten az sayida goniilliiden olusturulmustur. Daha genis
bir calisma grubu ile gegerliligi daha yiiksek veriler elde etmek miimkiin olabilir. Diger
yandan calismamiza dahil edecegimiz goniilli sayisim1 belirlerken istatistik danigmanlik
hizmeti alarak gii¢ analizi yapild1 ve dahil edilecek goniillii sayis1 bu sekilde belirlendi. Kan
orneklerinin toplanmasinda ilk 6rnek sabah saat 08.00 civarinda alindi fakat uykusuzluk
sonrast kan Ornekleri aksam saat 23.00 civarinda toplanmis oldu. Olgiimiinii yaptigimiz
biyokimyasal parametrelerin olasi sirkadiyen ritimleri bu Ol¢limleri etkilemis olabilir.
Yaptigimiz literatiir incelemesinde plazma resistin diizeyleri i¢in bdyle bir sirkadiyen ritim
ortaya konulmadigin1 gordiik. Diger yandan visfatin diizeyleri ile ilgili sirkadiyen degisimin
bir ¢alismada ortaya konuldugunu belirledik (83). Bulgularimiz degerlendirilirken sirkadiyen
ritim etkisinin g6z 6niinde bulundurulmasi uygun olacaktir.

Uykusuzluk c¢aligmalarinin tarihsel gidisi incelendiginde ilk dénem uykusuzluk
caligmalarinda uykusuz kalinan siirelerin nispeten daha uzun oldugu ve giliniimiize
yaklasildik¢a siirenin azaldig1 dikkati ¢cekmektedir. 7-8 giin uykusuzluk modellerinden
giderek 96 saat, 72 saat, 48 saat ve daha kisa siirelere diisiilmiistiir. Calismamizda 40 saat
stirenin tercih edilmesi, 1 gece ile 2 giindiiz siiresini kapsamasindan dolayidir. Sabah saat
8.00’de uyanan bir kisinin o giin uyanik kalmasi, o gece uyanik kalmasi ve ertesi giin aksam
saat 11.00’e kadar uyanik kalmasini1 kapsamaktadir. Gliniimiizdeki vardiyali ¢alisma ve nobet
sistemleri incelendiginde bu siirenin bile uzun oldugu diisiiniilebilir. Calismamizda
uykusuzluk siiresi olarak 24 saat ile 36 saat arasinda bir siirenin seg¢ilmesi gercek hayati taklit
etme bakimindan daha uygun olabilirdi.

Calismamizda kisitlilik olusturabilecek bir nokta da OGTT’nin sadece baslangicta
yapilmis olmasi, fakat uykusuzluk periyodu sonunda tekrarlanmamis olmasidir. Glukoz

homeostasisini gosterme bakimindan OGTT’nin uykusuzluk sonunda da yapilmasi daha
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uygun olurdu. Ancak, bu test en az 8-10 saatlik aglik sonrasinda uygulanan bir testtir. Bizim
uykusuzluk modelimizde goniilliilerin uykusuzluk dénemi gece saat 23.00’te tamamlandigi
igin tiim goniilliller aksam yemeklerini yemis ve nispeten tok idiler. Oral glukoz tolerans testi
icin 8-10 saat aclik kosulunu karsilamiyorlardi.

Sonug olarak, bu ¢alismada ilk defa kisa siireli total uykusuzlugun plazma resistin,
visfatin ve insiilin diizeyleri ile birlikte glukoz homeostasisi {izerine etkileri arastirilmis ve
saglikli geng eriskinlerde 40 saat uykusuzluk sonucu insiilin ve resistin diizeylerinin arttigi,
ancak, visfatin diizeylerinin degismedigi gosterilmistir. Bu bulgular, uyku siiresi, uykusuzluk,
instilin direnci ve seker hastalig1 arasindaki iligkinin mekanizmasina yonelik 6nemli katkilar

saglamaktadir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji Anabilim Dali’'nda yapilan

calismamizda, 40 saatlik total uyku yoksunlugunun saglikli, geng, eriskin bireylerde plazma

insiilin, resistin ve visfatin diizeylerine etkisi ve kan glukoz homeostasisine etkileri arastirildi.

Elde edilen bulgular 15181nda asagidaki sonuglara ulasildi:

1-

2-

Sagliklt gen¢ eriskin insanlarda 40 saat siireli uykusuzluk plazma insiilin
diizeylerinde anlaml1 artisa neden olmaktadir.

Saglikli genc eriskin insanlarda 40 saat siireli uykusuzluk plazma resistin
diizeylerinde anlamli azalmaya neden olmaktadir.

Sagliklt gen¢ erigkin insanlarda 40 saat siireli uykusuzluk plazma visfatin
diizeylerinde anlamli degisiklige neden olmamaistir.

Kisa siireli total uykusuzlugun saglikli bireylerde insiilin direncine neden oldugu
diisiiniilmiigtiir. Olusan insiilin direncinin plazma resistin diizeylerindeki
degisimlerden bagimsiz olarak ortaya ¢iktig1 diistiniilmiistiir.

Sadece 1 gece uykusuz kalma sonucunda kan glukoz diizenlenmesinde bozulmalar
meydana gelebilecegi ve bunun uzun vadede seker hastaligi gelisiminde rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistlir. Seker hastaliginin son derece yaygin olmasi ve
saglik biitcelerine 6dnemli bir ylik getirmesi nedeniyle, saglikli bireylerde sadece
uyku siiresinin diizenlenmesi ve yeterli diizeyde uykunun alinmasinin saglanmasi
ile seker hastaligina kars1t korunma olusturulabilme potansiyeli ¢cok dnemlidir. Bu
caligma, deneysel olarak insanlarda uykusuzluk modelinde glukoz homeostasisine

yonelik degerlendirme yapan ilk ¢caligmadir.
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OZET

Saglikli geng erigkin bireylerin glinde ortalama 7-8 saat uyku ihtiyacglar1 vardir. Ancak,
endistrilesen iilkelerde vardiya usulii ¢alismalar, 24 saat siirdiiriilmesi gereken saglik ve
giivenlik gibi hizmetler nedeniyle nobet tutma ya da sosyal yasam sonucu yeterli diizeyde
uyku uyunmamaktadir. Uykusuzlugun insan viicut islevleri tizerine etkileri konusunda yeterli
bilgi bulunmamaktadir. Son yillarda uyku siiresinin az olmasi ile obezite ve diyabet gelisimi
arasinda kuvvetli iligki gosterilmistir. Calismamizda, saglikli geng eriskinlerde, kisa siireli
akut total uyku yoksunlugu ve glukoz homeostasisi arasindaki iliskiyi arastirmay1 amacladik.
Yaglar1 18-32 arasinda degisen oniki geng eriskin saglikli goniillii calismaya dahil edildi. 40
saat uykusuzluk donemi oncesinde tiim goniilliilere polisomnografi ve oral glukoz tolerans
testi yapildi ve bazal kosullarda kan ornekleri toplandi. Uykusuzluk sonrasi tekrar kan
ornekleri alind1 ve alinan tiim kan 6rneklerinde plazma insiilin, resistin ve visfatin diizeyleri
ol¢iildii. Uykusuzluk doneminde katilimcilarin uyku uyumadiklarini géstermek i¢in aktigrafi
cihazi ile takip yapildi. Bulgularimiza gore 40 saat siireli total uykusuzluk plazma insiilin
diizeylerinde anlamli artis (p= 0,002) ve resistin diizeylerinde anlamli azalmaya (p=0,002)
neden olurken visfatin diizeylerinde degisim goriilmedi (p> 0,05). Bu sonuglar 1s181nda, kisa
stireli total uyku yoksunlugunun insiilin direncine neden olarak insiilin diizeylerinde artisa yol
actigimmi ancak, bu artisin adipoz doku iiriinlerinden olan resistin diizeylerinde degisim ile

iligkili olmadigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akut uyku yoksunlugu, glukoz homeostasisi, resistin, visfatin,

insiilin
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THE EFFECTS OF SLEEP DEPRIVATION ON GLUCOSE
HOMEOSTASIS

SUMMARY

Healthy young adult humans need 7-8 hours sleep a day. However, in industrialised
countries shift work, round-the-clock services and social life lead to in sufficient amounts of
sleep. There is little knowledge on the effects of sleep deprivation on bodily functions.
Recently, a strong relationship between short sleep duration and obesity/diabetes was shown.
In our study, we aimed to investigated the relationship of acute total sleep deprivation and
glucose homeostasis in healthy, young, adults. The study included 12 young healthy adult
volunteers aged between 18-32 years. Before the 40-hour sleep deprivation period all
participants underwent polisomnographic evaluation and oral glucose tolerance test. Blood
samples were collected under basal conditions. Following sleep deprivation blood samples
were collected again and plasma insulin, resistin and visfatin levels were measured in all
blood samples. In order to verify sleep deprivation, we monitored all participants by
actigraphy. According to our results, 40 hour total sleep deprivation resulted in a significant
increase in insulin levels (p=0,002) and a significant decrease in resistin levels (p=0,002),
whereas plasma visfatin levels remained unchanged (p>0,05). In the light of these findings,
we suggest that short-term total sleep deprivation may lead to insulin resistance verified by a
significant increase in plasma insiilin levels independent of plasma resistin which is a

secretion product of adipose tissue.

Key words: Acute sleep deprivation, glucose homeostasis, resistin, visfatin, insulin
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Uzerine Etkileri 'dir. Bu aragtirmanin amaci, fizyolojik olarak gereksinim duyulan uyku stiresinden daha az uyku
uyumanin kan sekeri diizenlenmesi iizerine olumsuz etkilerinin olup olmadigi, ve uyku stiresi ile ins(lin direnci ve
tip Il seker hastaligi varligi arasindaki olasi iliskinin ortaya konulmasi’dir. Bu arastirmada size herhangi bir ilag
veriimeyecek ve herhangi bir tedavi girisiminde bulunulmayacaktir.

Bu calisma kapsaminda ayrilacaginiz ¢alisma grubunda 6nce 40 saat slreyle kesintisiz olarak uyanik
kalmaniz gerekecek 15 giin sonra da 10 giin slreyle gecede sadece 4 saat uyku uyumaniza izin verilecektir.
Uykusuzluk 6ncesi ve sonrasinda seker ylkleme testi yapilacaktir. Bu test, 6nce 50 g sekerli su igtikten sonra
koldan vendz kan Orne@i alinmasini kapsamaktadir. Bu arastirmada yer almaniz 6ngorilen sire 1 aydir.
Calismaya katilacak génilllilerin sayisi 12‘dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak yukarida belirtilen strelerde uykusuz kalmak, seker yikleme testine girmek
ve kan drnegi vermek sizin sorumluluklarinizdir.

Bu arastirmada sizin igin herhangi bir risk s6z konusu degildir. Bu kadar sure uykusuz kalinmasina dair
yapilan bircok ¢alismada minimal riskin (izerinde bir risk tarif edilmemistir; Bu ¢alismada yer almanin sizin igin
yararlari sunlardir: (1) Uykusuz kalma éncesinde yapilacak bir gecelik uyku tetkiki ile her tirlli uyku hastaligini
teshis etmek mUmkUn olacaktir. Bu tetkikler Ucretsiz olarak yapilacaktir. Elde edilecek verilerle uyku uyumanin
onemi konusunda ciddi katkilar saglanacak ayrica, seker hastaliginin gelisimi ile ilgili ipuglari elde edilecektir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal
temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir
sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin 0 536 6491513 ve 0 536 6760042 no.lu telefonlardan Elif
Ezgi Girel'e bagvurabilirsiniz.

Bu arastirma kapsamindaki bitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya
bagl bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir. Bu arastirma Trakya Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz ya
da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza
engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde veya istediniz disinda, uygulanan arastirma
semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz vb. nedenlerle sizi arastirmadan
¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan c¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde
tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz.

Caligmaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan énce gonulliye verilmesi gereken bilgileri okudum ve
s0zlu olarak dinledim. Aklima gelen tum sorulari arastiriciya sordum, yazili ve sozIli olarak bana yapilan tim
aciklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katiimay isteyip istemedigime karar vermem icin
bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer ediimesi ve
islenmesi konusunda arastirma yuritlctlsiine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin blytk bir gontlluluk icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecekir.

Goniilliiniin, Aciklamalari yapan arastirmacinin
Adi-Soyad:

Adi-Soyadi: Elif Ezgi GUREL
Adresi: i
Tel.-Faks: Adresi: T. U. T. F Fizyoloji Anabilim Dali
Tarih ve imza: Tel.-Faks:0 536 6491513-0 536 6760042

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulug gorevlisinin/goriigme taniginin,
Adi-Soyadi: Tarihfimza:
Gorevi:





