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SIMGELER VE KISALTMALAR

REM: Hizli g6z hareketleri

N-REM: Hizli goz hareketleri olmayan
EEG: Elektroensefalografi

EMG: Elektromiyografi

EOG: Elektro-okulografi

SWS: Yavasg g6z hareketleri

PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite indeksi
ISI: Uykusuzluk Siddeti indeksi

TRP: Triptofan

KYN: Kiniirenin

KYNA: Kiniirenik asit

KMO: Kiniirenin 3-monooksijenaz
KAT: Kiniirenin aminotransferaz
NAD: Nikotinamid adenin dintikleotid
KUIN: Kinolinik asit

TPH: Triptofan hidroksilaz

KYNU: Kiniireninaz

QA Ksantitirenik asit

AA: Antranilik asit

5- HT: Serotonin

3-HK: 3-Hidroksikiniirenin

3-HAA: 3-Hidroksiantranilik asit
CRP: C-reaktif Protein
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Bu galismadaki amacimiz insomnia hastalarinin triptofan-kiniirenin yolagi tizerindeki etkisini
degerlendirmektir. Insomnia hastalarmda PUKI ve ISI 6lgekleri calismaya dahil edimis ve triptofan-
kintirenin metabolitleri arasindaki iliski galigma kapsamida incelenmistir.

Calismaya Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran 18-65
yas aralifinda insomnia tanisi almig olan 30 hasta ve saglikli 30 kontrol dahil edilmistir. Katilimeilarin
serum Orneklerinden triptofan, kiniirein, kiniirenik asit, 3-OH kiniirenin, 3-OH antranilik asit ve
kinolinik asit diizeylerinin analizi i¢in rutin biyokimya laboratuvarimizda bulunan LC-MS/MS (tandem
kiitle spektrometresi) cihazinda kurulu olan yontemlerin linearite ¢aligmasi yapilarak yodntem
verifikasyonu saglanmig olup diizeyleri Ol¢lilmiistiir. Elde edilen veriler SPSS 21.0 programi
kullanilarak gerceklestirildi.

Buldugumuz sonuglara gére PUKI ve ISI degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,001 ve p=0,001). KYN ve KUIN hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml1 derecede yiiksekken (sirasiyla p<0,001ve p<0,001) TRP,
KYNA ve 3-HK hasta grubu kontrol grubuna kiyasla diisiik gozlemlenmistir (sirasiyla p=0,001,
p<0,001 ve p=0,002). 3-HAA i¢in hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamigtir
(p=0,464). Calismamizda Spearman korelasyon analizi kullanmis olup yas ve PUKI ile yas ve ISI
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. PUKI ve ISI arasinda ise pozitif bir korelasyon bulunmaktadir.

Insomnia hastaliginda triptofan-kiniirenin metabolitleri anlamli diizeyde farklilik vardir. Elde
ettigimiz veriler, triptofan-kiniirein yolag1 metabolitlerinin hastaligin prognozunda biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Insomnia hastahginda rol alan molekiiller ve biyokimyasal
mekanizmalarin anlagilmasi, hastalik i¢in yeni etkili ve gilivenli tedavilerin gelistirilmesine katki
saglayacagi diislintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kiniirenin yolagi; Triptofan; insomnia; PUKI; ISI
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Our aim in this study is to evaluate the capacity of insomnia patients on the tryptophan-
kynurenine pathway. PSQI and ISl scale studies in insomnia patients were included and the relationship
between tryptophan-kynurenine metabolites was separated within the scope of the study.

The study included 30 patients diagnosed with insomnia between the ages of 18-65 who
applied to the Psychiatry outpatient clinic of Selguk University Faculty of Medicine Hospital and 30
healthy controls. Method verification was provided by conducting a linearity study of the methods
installed on the LC-MS/MS (tandem mass spectrometry) device in our routine biochemistry laboratory
for the analysis of tryptophan, kynureine, kynurenic acid, 3-OH kynurenine, 3-OH anthranilic acid and
quinolic acid levels in the serum samples of the participants. And their levels were measured. The data
obtained was carried out using the SPSS 21.0 program.

According to the results of our study, PSQI and 1SI values were found to be significantly higher
in the patient group than in the control group (p=0.001 and p=0.001, respectively). While KYN and
KUIN were statistically significantly higher in the patient group than in the control group (p<0.001 and
p<0.001, respectively), TRP, KYNA and 3-HK were observed to be lower in the patient group compared
to the control group (p=0.001, p<0.001 and p=0.002, respectively). No significant difference was found
between the patient and control groups for 3-HAA (p = 0.464). In our study, Spearman correlation
analysis was used and a negative correlation was found between age and PSQI and age and ISI. There
is a positive correlation between PSQI and ISI.

There are significant differences in tryptophan-kynurenine metabolites in insomnia disease.
The data we obtained suggest that tryptophan-kynurein pathway metabolites can be used as biomarkers
in the prognosis of the disease. It is thought that understanding the molecules and biochemical
mechanisms involved in insomnia will contribute to the development of new effective and safe
treatments for the disease.

Key Words: Kynurenine pathway; Tryptophan; Insomnia; PSQI; ISI
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1. GIRIS
1.1.Uyku ve Uykunun Yapisi

Uyku, uyaniklilik bilincinin ag¢ik olmadigi, geri doniisiimlii, ¢evresel
uyaranlara karsi duyarliligin azaldigi ve kisitli hareket halinin oldugu, tekrarlanabilir,
herhangi bir uyaranla son bulabilecek bir durum olarak tanimlanmaktadir (Aroke ve
ark 2023). insan ortalama hayatimin iicte birini uykuda gecirir. Yetiskin bir bireyin
ortalama uyku stiresi 8 saattir (Yasugaki ve ark 2023). Genel olarak uyku, bedenin
dinlendirilmesi ve ertesi giine hazirlanmasi islevlerinin yani sira; metabolizmada
enerjinin dengeli kullanimi, hiicre yenilenmesi, organizmalarin onarimi, bilylime,
Ogrenilen bilgilerin kalict hafizaya islenmesi gibi gorevleri bulunur. Viicudun ortaya
¢ikardig1 yorgunluk, uykunun gerekliliginin géstergesi oldugu igin viicutta koruyucu

bir mekanizma olarak adlandirilmaktadir (Abdulkadiroglu ve ark 1997).

Uyku, hizli g6z hareketlerinin olmadigi (NREM) ve hizli géz hareketlerinin
oldugu (REM) olarak 1iki ana evreden olusmaktadir. Uyku evreleri,
elektroensefalografi (EEG), elektromiyografi (EMG) veya elektro-okulografi (EOG)
gibi ndrofizyolojik parametrelerle belirlenmektedir. NREM uykusu yavas uyku olarak
adlandirilirken, REM uykusu paradoksal uyku veya hizli uyku olarak ifade edilir
(Pbrahim Hakki ve BDCAN 2007). NREM uykusu, kas atonisi ve homeoterminin
kismi kaybr ile iligkilidir. REM uykusu sirasinda kas atonisi ve uyaniklik benzeri EEG
desenleri ayn1 anda meydana gelmekte ve bu yilizden de paradoksal uykudur (Yasugaki
ve ark 2023).

Bu iki evre uykuda ortalama 90-110 dakika arasinda ortalama 4-6 kez dongiisel
olarak gergeklesmektedir. Ozellikle ilk iki ddngiiye yavas dalga uykusu olarak
adlandirilirken sonraki dongiilerde bu siire giderek azalmaktadir. REM uykusu viicut
sicakliginin sirkadiyen ritmiyle iligkili olarak gecenin son ii¢te birlik kisminda artis
gostermektedir. Uykunun son dongiilerinde REM uykusu ortalama bir saate kadar
uzayabilir (Chokroverty ve Bhat 2017).

NREM uykusunun ndroanatomik substratlari, hipotalamusun ventrolateral
preoptik c¢ekirdeginde, REM uykusunun substratlari ise ponsta bulunmaktadir. Uyku

sirasinda otonom ve somatik sinir sistemlerindeki fonksiyonel degisiklikler sonucunda



tiim viicut sistem ve organlarinda ¢ok sayida 6nemli fizyolojik degisiklik meydana

gelir (Chokroverty 2010).
1.1.1.N-REM Uykusu

Saglikl1 yetiskin bir bireyde toplam uyku siiresinin %75-80’ini kapsamaktadir.
N-REM, EEG parametrelerine gore Evre 1 (N1), Evre 2 (N2) ve Evre 3 (N3) olarak
ic evreye ayrilir. Uyku-uyanikligin sirkadiyen ritmi, hipotalamusun suprakiazmatik
¢ekirdeklerinde bulunan ana saat tarafindan kontrol edilmektedir (Carskadon ve
Dement 2011).

N1, uyku siiresinin %3-8’ini olusturur ve yaklasik 10-12 dk siirer. Dig
uyaranlara karsi bu evrede uyarilma esigi azdir. Normalde uyanikken gozler kapali
halde EEG alfa dalgalar1 8-13 Hz araliginda iken diisiik teta ve delta dalgalan ile
birliktelik gosterir ve bu evrenin sonuna dogru verteks sharp transientlerle bulunur.
EOG’da gozlerin yavas goz hareketleri (SWS) goriilmesi ile karakterizedir (Sekil 1.1)
EEG ise polisomnografide 3-7 Hz aktivite gostermektedir (Pbrahim Hakki ve
BDCAN 2007, Carskadon ve Dement 2011).
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Sekil 1.1. Beyin Dalgalari

N2, gece uykusunun %40-55’ini olusturmaktadir ve ortalama 30-60 dk siirer.
Uyarilma iiretmek i¢in daha yogun uyaranlar gerekir. Baslangicinda EEG’de verteks
sharp transientler ile karisan K kompleksleri ve uyku igcikleri goriiliir. Teta dalgalar

ve yavas dalgalar goriilmekle birlikte her 30 saniyelik epokta %20’den az bulunur



(Chokroverty ve Bhat 2017). Diisiilk EMG aktivitesi gozlenir, diisiik kas tonusu goriiliir
ve SWS genellikle kaybolur. N2’de temel EEG aktivitesi teta dalgasidir kaybolur
(Pbrahim Hakki ve BDCAN 2007).

N3, gece uyku siiresinin %15-23’1inii olusturmaktadir. Derin uyku veya delta
uykusu olarak adlandirilir. N3 evresinde yavas dalga uykusu goriiliir. Uyarilma esigi,
N1 ve N2’ye oranla daha fazladir. N3’lin sonuna dogru polisomnografide beden
hareketleri artefakt olarak kaydedilir (Carskadon ve Dement 2011). EEG’de her 30
saniyede delta dalga boyu %20-50 oraninda goriilmektedir (Pbrahim Hakki ve
BDBCAN 2007).

1.1.2. REM Uykusu

REM uykusu bebeklerde 60 dk, yetiskinlerde 90 dk araliklarla NREM uykusu
ile degisiklik gostermektedir. Toplam gece uykusunun %20-25’inde goriiliir. REM
uykusu anmda uyarilma esigi degiskenlik gosterir. REM uykusu esnasinda EEG N1
ile benzerlik gosterir fakat REM uykusu sirasinda arada teta ve delta arasinda “’testere
disi’’ olarak adlandirilan dalgalar goriiliir. REM evresi iki basliga ayrilir; tonik REM
ve fazik REM. Tonik asamada EEG’de senkronizasyonun bozulmast ile okiilomotor
ve diyafram kaslar1 harig biiyiik diger kas gruplarinda kas atonisi veya kas hipotonisi
goriiliir. Cok diisiik diizeyde, baskilanmis refleksler vardir. Fazik REM’de ise hizli g6z
hareketleri ile karakterizedir. Artmis beyin aktivitesi, kalp atim hizin artig1 ve solunum
aktivitesinde diizensizlik fazik REM uykusu esnasinda goriilebilir. Ilk REM
uykusundan birka¢ dakika sonra N2 uykusu baglar (Carskadon ve Dement 2011,
Chokroverty ve Bhat 2017).

1.2. Uykuyu Etkileyen Faktorler

Uyku bozukluklarini yas, cinsiyet, fiziksel ve kronik hastalik, duygu durum
bozukluklari, ¢evresel etkenler, egitim diizeyi, sosyo-ekonomik durum, sosyokiiltiirel

etkenler gibi birgok etkileyen faktor vardir (Chokroverty 2010).

Uyku aligkanliklar1 ve davraniglart gibi bireysel davranigsal faktorler,
genellikle bireysel uyku sagligmin temel belirleyicileri olarak hedef alinmaktadir.
Saglikli uyku davranislarina yonelik standart 6neriler arasinda hafta boyunca diizenli

yatma ve uyanma saatlerinin korunmasi; kafein, alkol ve diger maddelerin azaltilmast,



karanlik, serin ve sessiz bir uyku alani olusturulmasi; yatmadan bir saat dnce dijital
cihazdan gelen 1518a maruz kalmamak; ve uyku i¢in yeterli zamanin saglanmasi temel

belirleyicidir (Hale ve ark 2020).
1.2.1.Yas

Uyku ile iliskili bir¢ok parametre yaglanma ile daha kétiilesmektedir. Ohayon
ve arkadaslar tarafindan yapilan 40 yili agkin siireyi kapsayan meta-analizde yasam
boyu polisomnografik uyku 6zelligi inceledi. Bu analiz ile toplam uyku stiresi, uyku
etkinligi, yavas dalga uykusu, REM uykusu, melatonin salinimi yaslanma ile azaldigi
gozlemlenmistir. Uyku latansi, uyku basladiktan sonra uyanma, NREM N1 ve N2’de
ise artis sagladigi bulunmustur (Grandner 2022). Yaslanma ile birlikte melatonin
salgilanma zamanindaki degisiklik ve gece boyunca daha diisiik seviyede salgilanmasi
uyku bozuklugu siddetinin artmasinda rolii olabilecegi distiniilmektedir (Zisapel
2007).

Uykunun kalitesi bircok yas faktoriinden etkilenmektedir. Ornegin yetiskin ve
yasli grubunda 60 dakikalik uyku latansi uyku kalitesini kotii etkilemezken;
digerlerinde 45 dk ve {izeri olan uyku latans1 uyku kalitesinin kotii oldugunu gosterir.
Ayrica yagh ve yetigkin grupta iki ve daha az uyanma; diger grupta bir veya daha az

uyanma uyku kalitesinin iyi oldugunu gosterir (Ohayon ve ark 2017).
1.2.2.Cinsiyet

Kadinlarda gebelik, menstruasyon, menopoz gibi hormonal degisiklikler
sebebiyle addlasan donemden menopoz siirecine kadar yasamlarinin farkli
zamanlarinda cesitli uyku bozukluklari bakimindan daha fazla risk altindadirlar.
Artmis hormonal donemlerde uykunun kalitesi diiserek insomnia, huzursuz bacak
sendromu gibi bircok uyku bozuluguna yaklanma riskleri artar. Bu sebepten uyku
bozukluklari ve giindiiz yorgunlugu kadinlarda daha fazla goriilmektedir (Pengo ve
ark 2018).

1.2.3. Psikolojik Faktorler

Uyku bozukluklari, psikolojik bozukluklarin hem septomu hemde nedeni
olarak goriiliir. Ornegin, bipolar bozukluk, major depresif bozukluk, tramva sonrasi

stres gibi tan1 almis bireylerde uyku bozukluklar1 goriillmektedir. Ayrica insomnianin
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anksiyete, major depresif bozukluk, psikotik atak, alkol kullanimi, uyusturucu madde

kullanimi ve intihar riskini arttirabilir (Altevogt ve Colten 2006).

Bireyler arasi sosyal psikolojik iliskiler uyku saghgim etkileyebilmektedir.
Sosyal iligkilerin daha 1yi olmasi; saglikli aile iliskisi, es iliskisi, calisma ortami, yakin
arkadaslik iligkisi ve diger ¢evresel iliskiler uyku kalitesi lizerinde belirleyici sayilir.
Asirt derecede ayrimciliga ugrayan bireylerde uyku kalitesinde diisiis gézlemlenmistir

(Hale ve ark 2020).

Stres, fiziksel uyarilmay1 ve fizyolojik uyarilmayi hizlandirabilmektedir ve
bunlarin her ikiside uykuyu baslatmakta ve uykunun siirdiilmesinde bir¢ok soruna
neden olmaktadir. Iyi bir uyku kalitesi igin stres kaynaklarinin ortadan kaldirilmasi

onemlidir. Ayrica stresle iliskili uyarilmalar1 azaltmak, uyku kalitesinde iyilesme

saglayabilir (Irish ve ark 2015).
1.2.4. Kafein

Kafein, diinyada en yaygin kullanilan psikoaktif maddedir ve uyarici 6zellikleri
onu genel popiilasyonda uykuyu tesvik etme cabalari icin mantikli bir hedef haline
getirmektedir. Molekiiler diizeyde kafeinin, uyarici ve uyku bozucu etkileri, bazal 6n
beyin ve hipotalamustaki adenosin reseptorlerinin blokaji ile saglanir. Plazmada kafein
seviyeleri, oral uygulamadan yaklasik 30 dakika sonra pik yapar ve tek doz kafeinin
yart omrii 3-7 saattir; ancak bu, duyarlilik, metabolizma ve birikimdeki bireysel
farkliliklardan etkilenmektedir. Ornegin, kafeinin yar1 émriiniin yasla birlikte arttig1,
dolayisiyla maddenin yash yetiskinlerde daha uzun siire aktif kaldig1 gosterilmistir

(Irish ve ark 2015).
1.2.5. Nikotin

Kafein gibi nikotin de oncelikle bazal 6n beyindeki kolinerjik néronlarin
uyarilmasi yoluyla uyarilma ve uyanikligi artirmaktadir. Uyku hijyeni Onerilerinde,
daha iyi bir uyku saglamak i¢in nikotin kullanimindan kaginilmasi gerektigi vurgulanir
(Irish ve ark 2015). Jaehne ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada ister sigara
icerek ister hap ya da bant yoluyla alinan nikotin, uyku bozukluguyla iliskisi vardir.
Bu ¢alisma, nikotine maruz kalmanin, 6zellikle yiiksek dozlarda, uyku sorunlartyla

dogrudan iliskili oldugunu gostermistir (Jaehne ve ark 2009).



1.3. Uyku Kalitesi

Uyku kalitesi, uyku tibbinda yaygin olarak kullanilmaktdir. Toplam Uyku
Siiresi (TST), Uyku Baslangig Gecikmesi (SOL), Toplam Uyanma Siiresi (TWT),
Uyku Verimliligi (SE) ve bazen spontan uyarilma veya apne gibi uykuyu bozan olaylar
gibi birgok terim ile adlandirilmaktadir. Uyku Kalitesi terimi tipta yaygin olarak
kullanilsa dahi hala tam olarak tanimlanamamuistir. Uyku kalitesi hem objektif hem de
subjektif yontemler kullanilarak degerlendirilebilir. Objektif olarak Polisomnografi
(PSG) ve aktigrafi gibi yontemler, uyku parametreleri ile ilgili bize bilgi vermektedir
ve yiiksek giivenilirlik gostermektedir (Krystal ve Edinger 2008). PSG gibi objektif
yontemler giivenirliligi yiiksek olmasina ragmen, ¢ogu klinisyenin giinliik rutininde
uzun siirede yapilmasi ve pahali olmasi sebebi ile kolay ulasilabilir degildir (Fabbri ve
ark 2021). Aktigraf kolay kullanabilir olmasina ragmen kaydedilen degerler uykunun
kendisi degildir. Ayrica, farkli aktigrafik cihazlar ile g¢esitli cihazlar arasindaki

karsilagtirmayi sinirlayan puanlama algoritmasi mevcuttur (Krystal ve Edinger 2008).
1.4. Uyku Bozukluklari

Uyku bozuklugu, ortalama uykuya dalma siiresinin 30 dakikadan fazla
gecikmesi, uyku baslangicindan sonra uyanma 30 dakikadan uzun siirdiiremesi, uyku
etkinligi %85'den az ve/veya toplam uyku siiresinin alt1 saatten az olmasi ve yarim saat
uykuyu baglatma veya siirdiirmede zorluk, istemsiz ¢ok erken uyanma veya kronik
olarak onaric1 olmayan uyku, birlikte rapor edilen en yaygin belirtilerdir. Haftada ii¢
veya daha fazla gece meydana gelmesi bireyde klinik olarak uyku bozuklugu oldugunu
anlamli kabul edilmektedir eger bir aydan daha fazla siiriiyor ise kronik uyku
bozuklugunu diistindiiriir. Kisaca uykusuzluk, uykuyu baslatma, uykuyu pekistirme ve
uykuyu siirdiirmede kalict zorluk olarak tanimlanir ve bu da uyku kalitesinin

diismesine neden olur (Lichstein ve ark 2003).

Uyku bozuklugu olan kisilerde, kotii uyku kalitesi, erken uyanma veya geceleri
uykuya dalmada zorluk, sirkadiyen ritim bozukluklari, parasomniler, uykuyla
baglantili hareket bozukluklar1 ve uykuyla baglantili solunum bozukluklar: dahil
olmak tiizere uykuyla ilgili her tiirlii islev bozuklugunu kapsayan genis bir bozukluk

kategorisidir (Xie ve ark 2017).



Uyku bozuklugu olan bireylerde, dort ana uyku bozuklugu sikayeti,
uykusuzluk, giindiiz asir1 uykululuk, uyku sirasinda anormal hareketler/davranislar ve
sabahlart uyuyamamayi icermektedir. Uyku yakinmasi olan bir hastanin
degerlendirilmesinde en 6nemli adim; aile Oykiisii, gecmis Oykii, tibbi, psikiyatrik,
norolojik, uyusturucu, alkol ve madde kullanim bozukluklarini igeren ayrintili

Oykiiniin alinmasidir (Chokroverty 2010).

Uyku bozukluklarinin sonucunda genellikle bireylerde giindiiz yorgunlugu
gozlenmektedir. Uyku bozuklugu olan bireylerde 6grenme, hafiza, mantiksal akil
yliritme ve matematiksel islemleri igeren yasamsal faaliyetleri yerine getirmede
zorluk yasadiklarimi bildirmektedir. Uyku yetersizligi depresyon, obezite, diyabet ve
kalp hastaliklar1 i¢in 6nemli risk faktoriidiir. Kronik uykusuzluk tanisi olan bireylerde
psikiyatrik hastaliklara yatkinlik daha fazladir (Amihaesei ve Mungiu 2012).

Uyku bozukluklarinin tedavisinde prensip Oncelikle uyku bozuklugunu
olusturan ana nedeni bulmak ve uyku bozukluguna eslik eden durumlari etkin bir
sekilde tedavi etmektir. Birincil durum icin tatmin edici bir tedavi mevcut degilse veya
sorun ¢oziilmiiyorsa tedavi spesifik uyku bozukluguna yonelik olmalidir (Chokroverty
2010).

Son birkag yilda, uyku bozukluklari tiirleri i¢in ¢ok sayida farmakolojik tedavi
piyasaya siirilmistir. Mevcut ilaglar arasinda benzodiazepin, benzodiazepin
agonistleri, modafinil, kloral hidrat, barbitiiratlar, antidepresanlar ve anksiyolitikler
bulunur. Bununla birlikte, bu ilaglarin giindiiz asir1 uykululuk, ilaca karsi zayif
tolerans, biligsel bozukluk, bagimlilik ve yoksunluk gibi 6nemli yan etkileri vardir. Bu
yan etkilerden dolayi, daha az yan etkisi olan yeni bir farmasotik yaklagim bulmaya

olan ilgi artmistir (Xie ve ark 2017).

Tedavi edilmeyen uyku bozukluklari, uyku bozukluklarinin yalnizca tibbi
hastaliklarin bir sonucunda ortaya ¢iktigi, ayrica diger hastaliklarin da temel etkisi
oldugu goz 6niine alindiginda, potansiyel olarak yasami tehdit eden semptomlara yol
acabilmektedir (Baglioni ve ark 2011). Uyku bozuklugu tiirlerinin norobiligsel islev
bozukluklari, dikkat eksiklikleri, stres, depresyon, anksiyete, bozulmus bilissel
performans ve zayif diirtii kontrolleri ile iligkili oldugu kabul edilir (Mollayeva ve ark
2016).



Kronik wuykusuzluk c¢eken bireylerde depresyon, anksiyete ve madde
bagimlilig1 gibi psikiyatrik durumlara yatkinlik artmaktadir. Uyku bozukluklarina
yatkinlik gosteren kisilerin asir1 aktif sempatik sinir sistemi vardir, asir1 uyarilirlar ve

stresli olaylara daha yogun tepkiler verirler (Amihaesei ve Mungiu 2012).

Yetersiz uyku, hem sosyal hayatta hem de is hayatinda giindiiz performansini
ciddi sekilde bozdugu ve is ve otomobil kazalari, yasam kalitesini diislirdiigli ve kot

genel saglik riskini artirirmaktadir (Leger ve ark 2014).
1.4.1. insomnia

Insomnia, uykuya baslamada giicliik, uykunun siirdiiriilmesinde problem,
uygun ortam ve sartlar olmasina ragmen uykunun siiresinde ve biitlinliigiinde bozulma
buna bagl olarak uyku kalitesinde yetersizlik olarak tanimlanmaktadir (Mukherjee ve
ark 2015). Uykusuzluk birinci basamak kliniginde en yaygin uyku sikayetlerinden biri
olmaya devam etmektedir (Jaiswal ve ark 2017). Uykusuzluk, klinik olarak sorunlara
yol agarak kisinin sosyal hayatinda bozulmalar, verimliliginin azalmasi, giindiizleri sik
uyumaya, sabahlar1 yorgun uyanmaya, dikkat, konsantrasyon bozukluklarina ve hafiza
giicliigiine neden olmaktadir. Bu septomlarin bagka uyku bozuluguna sebep olan bir
etkenle veya altta yatan tibbi durumla goriilmemesi primer insomnia olarak adlandirilir

(Altevogt ve Colten 2006).

Insomnia baska nedenlerle iliskili olarak ortaya ciktiginda sekonder insomnia
olarak adlandirilmaktadir. Sekonder insomnia, giiniimiizde komorbid insomnia olarak
da adlandirilmaktadir. Uykusuzlugun etiyolojisine bakildiginda bir¢ok neden olabilir
ve hastalik seyri ile birlikte goriilen morbiditelerden farklilik gostereceginden dolay1
komorbid insomnia giiniimiizde daha fazla tercih edilir (Buysse 2008). insomnia, uyku
yoksunlugundan, yeterli uyku imkanina sahip olmasina ragmen uyumakta zorluk

¢ekmesi ile ayrilmaktadir (Levenson ve ark 2015).

Insomnia, klinikte ve toplumda en fazla goriilen uyku problemidir
(Chokroverty 2010). Uykusuzlugun yaygimlik tahminleri farklilik gostermektedir;
bireylerin %30 ila %43'i en az bir gece uykusuzluk semptomu bildirmektedir
(Levenson ve ark 2015). Toplum genelinde, insomnia bozuklugunun yayginlik
oranlarinin %5 ile %10 arasinda oldugunu ileri siirmektedir. Septomlarinin siklig1 ise

%30 oldugu diisiiniilmektedir (Mai ve Buysse 2008). Tiirkiyede 2015 yilinda yapilan

8



arastirmada calismaya katilan bireylerin %51’inde en az bir insomnia semptomu
bulundugu, insomnia yayginluginin %12,2 oldugu bildirilmistir (Benbir ve ark 2015).
Uykusuzluk hastalarin %31 ila %75'inde kronik bir sorundur; hastalarin {igte ikisinden

fazlasi en az 1 yildir semptom bildirmektedir (Levenson ve ark 2015).

Insomnia agisindan kadinlar ve yaslilar daha fazla risk atindadir. insomnia
riskini arttiran faktorler stres diizeyinin artmasi, gece-giindiiz vardiyali c¢alisma
saatleri, aileden gelen uykusuzluk hikayesi, tibbi ve psikiyatrik sorunlardir (Altevogt
ve Colten 2006). Ayrica evliligin sonlandirilmasi veya ayrilik, sosyoekonomik
diizeyin diismesi, gelir diizeyinin diigiik olmas1 ve 1tk ayrim1 insomnia prevalansiyla

iliskilidir (Buysse 2008).

Uyku hastaliklari ile ilgili ortak bir dil kullanmak, standart bir tan1 ve tedavi
yaklagimi belirlemek amaci ile ilk siniflama 1979 yilinda yapilmistir. 1991 yilinda
American Academy of Sleep Medicine (AASM) tarafindan yenilenerek International
Classification of Sleep Disorders-1 (ICSD-1) ismi ile ilk siniflandirma yaymlanmistir.
2014 yilinda ise AASM mevcut siniflamayi giincelleyerek, ICSD-3 olarak 7 temel
baslik altinda yayinlanmistir (Sekil 1.1.) (Geng ve Dikmen 2017).
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Sekil 1.2. Uyku Bozukluklar1 Siniflandirmast

Insomnia septomlarinin yedi veya daha az giin siirmesi geg¢ici insomnia

oldugunu gosterir. Genellikle aniden yasam degisikligi, stres faktorii, artmis depresyon

vb. durumlar ile karakterizedir. Semptomlarin bir hafta ile bir ay aralifinda siirmesi

akut insomia ile bir aydan daha fazla goriilmesi ise kronik insomnia olarak

tanimlanmaktadir (Wickboldt ve ark 2012). Stres varliginda genellikle akut insomnia

goriiliir. Kronik insomnia psikiyatrik, norolojik veya diger tibbi durumlar gibi ek

hastaliklarla seyreder (Chokroverty 2010).

ICSD-2’ye gore insomnianin siddeti, kisinin bireysel ve sosyal yasaminda

islevselliginin bozulmasina, gilin i¢inde yorgunluk diizeyi ve irritabilite vb. giin
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icindeki septomlarinin derecesine goére hafif, orta veya siddetli insomnia olarak

degerlendirilmektedir (Saddichha 2010).

Kronik insomnia, akut ge¢ici uykusuzluga gore daha karmasik bir durumdur.
Kronik insomniaya sahip hastalarda genellikle yalnizca hastay1 ve ailesini degil ayni
zamanda arkadaglarini, is arkadaslarin1 ve bakicilarini da etkileyen giindiiz bilissel,
duygudurum ve/veya performans bozukluklari eslik eder. Kronik uykusuzluk ¢eken
hastalarin hastanelere ve doktorlara gitme olasiliklar1 akut uykusuzluga gore daha
yuksektir. Ayrica depresyon, anksiyete, madde kullanimi, intihar ve olasi bagisiklik

bozukluklar: goriiliir (Saddichha 2010).

Genel anlamda insomnia asir1 uyarilma halidir. Beyindeki uyku ve uyaniklilik
diizenlenmesinde gorev alan bazal 6n beyin, hipotalamus, beyin sap1 ve bazi limbik ve
paralimbik bolgelerde yiiksek aktivasyon gdstermektedir. Isiga maruziyet, stres
faktoriinlin artmasi ve diizensiz uyku aligkanlig1 insomniaya sebep olmaktadir. 1 giin
boyunca strese maruz kalinmasi ile adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol
seviyelerinin insomnia tanis1 almis bireylerde normal uyku diizeni olan bireylere gore

daha yiiksek bulunmustur (Altevogt ve Colten 2006).

Uyku ve uyanikliligin diizenlenmesinde GABA, adenozin, melatonin ve
prostoglandin D2 vb. molekiiller uyku haline tesvik ederken kortizol, katekolaminler,
histamin, oreksin gibi molekiiller ise uyaniklilik haline aracilik eder. Ornegin insomnia
hastalarinda beyinde bulunan GABA degerlerinin azaldigi bulunmustur (Levenson ve
ark 2015).
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Sekil 1.3. insomnia Patofizyolojisi (Levenson ve ark 2015)
1.5. TRIPTOFAN

1901 yilinda F. Hopkins ve arkadasi tarafindan triptofan (TRP) kesfedilmistir.
Yapisi ise 1907 yilinda Ellinger ve arkadasi tarafindan agikliga kavusturuldu (Palego
ve ark 2016). TRP yapisinda benzen halkasi bulunan, indol grubu igeren, aromatik,
notr bir molekiildiir. (Sekil 1.1.) Protein biyosentezinde TRP, hiz sinirlayicidir.
Dogada memeliler igin eksojen olarak viicuda alman 20 temel amino asitten
biridir(Palego ve ark 2016).

CO0
CHaw,
2™cH

NH,'

LI &

Sekil 1.4. Triptofan amino asidin kimyasal yapisi
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TRP i¢in giinliik viicuda alinmas1 gereken miktar ortalama Smg/kg’dir.

Bir yetiskin i¢in genel ruh halini veya uykuyu iyilestirmek i¢in giinliik 6nerilen
miktar ortalama 60 -70 mg/kg degerindedir. Yapilan ¢alismalarda yiiksek dozda alinan
TRP (70 -200 mg/kg) ile olusan olast yan etkiler bulanti, bas donmesi, titreme yer
almaktadir (Fernstrom 2012). Saglikli yetiskin insan serumundaki TRP
konsantrasyonu 1.000-50.000 ng/mL araligindadir (Liang ve ark 2022).

TRP kaynag1 olan baz1 besin maddeleri peynir, tavuk, ton baligi, hindi, muz,
siit, yulaf, yer fisitg1, kuru erik, ekmek ve c¢ikolatadir. TRP viicutta sindirilmesi ile
bagirsak tarafindan emilerek kana geger (Trumbo ve ark 2002). TRP viicut tarafindan
emildikten sonra periferik dolasimda %90 albiimin bagli ya da serbest halde bulunur.
Ayrica TRP merkezi sinir sisteminde serbest halde rekabetci ve spesifik olmayan L-
amino asit tastyicilari ile kan beyin bariyerinden ge¢cmektedir. Bu iki sistemde de ana

yolak kiniirenin yolagidir (Chen ve Guillemin 2009).

TRP’nin viicutta iki ana metabolik yolu vardir. Bunlar serotonin (5-HT) ve
kiniirenin yolagidir. Kintirenin yolaginda, nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)
onciisii olan nikotinik asidin olusumunu saglar (Comai ve ark 2020). TRP degeri diisiik
diizensiz bir beslenme ile viicutta nikotinamid eksikligine bagl pellagra adi verilen
metabolik hastaliga sebep olur (Schwarcz ve ark 2012). Serotonin yolu (SP) ile
norotrasmitter olan 5-HT ayrica hormon ve néromodiilator olan melatonini olusur. 5-
HT, melatonin ve niasin viicutta aktif bilesik halinde bulunur. TRP’nin onciillerinden
bazilari; 5-HT, melatonin, 3-hidroksikiniirenin (3-HK) ve 5-hidroksitriptofan
melanogenezde gorev alir. Gorevli iki enzim olan peroksidaz ve triozinaz ile

metabolize edilir ve melanin olusur (Comai ve ark 2020).
1.5.1.Triptofan Hidroksilasyon Yolag:

Insan viicudunda iiretilen TRP tiirevli bilesikler arasinda, insan merkezi sinir
sisteminde temel adaptif reaksiyonlar1 ve tepkileri diizenledigi bilinen biyojenik bir
amin olan norotransmitter 5-HT bulunmaktadir (Palego ve ark 2016). TRP, viicutta 5-
HT‘nin tek Onciisiidiir. Memeli 5-HT’nin %95'inin gastrointestinal sistemde
bulundugu Vve diyet ile alinan TRP’nin yalnizca %3’linlin viicutta 5-HT sentezi igin
kullanildigi; %1°1 ise beyinde 5-HT sentezi i¢in kullanildigi tahmin edilmektedir.
Beyindeki 5-HT seviyeleri viicudun geri kalaniyla karsilastirildiginda nispeten diisiik
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olmasina ragmen, bir nérotransmiter olarak genis bir etkiye sahiptir (Richard ve ark
2009). Bir norotransmiter olarak roliiniin yani1 sira, 5-HT ayrica periferik bdlgelerin
aktivitesini, 6zellikle bagirsak fonksiyonunu, bagisiklik ve inflamatuar tepkileri, kan
kok hiicrelerinin farklilasma siirecini ve hemodinamik fonksiyonu modiile eder

(Palego ve ark 2016).

5-HT ve 5-HT reseptorleri biiyik ¢ogunlukla beyin fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde Onemli rol alir ve serotonerjik sistemin diizensizligi birgok
psikiyatrik ve norolojik bozuklugun patogenezinde yer alir. 5-HT, belki de en ¢ok
sinirsel aktiviteyi ve c¢ok c¢esitli noropsikolojik siirecleri modiile eden bir
norotransmiter olarak bilinir ve 5-HT reseptorlerine etki eden ilaglar noroloji ve
psikiyatride tedavi i¢in ¢okga kullanilir. 5-HT, kardiyovaskiiler fonksiyon, bagirsak
hareketliligi ve mesane kontrolii gibi birgok biyolojik stireci diizenler. Ek olarak yeni
calisma, 5-HT nin, hiicresel proteinlere reseptorden bagimsiz, transglutaminaza
bagimli kovalent baglanti yoluyla trombosit agregasyonu da dahil olmak iizere bazi

sliregleri diizenleyebilecegini 6ne siirmektedir. (Berger ve ark 2009).

Kan beyinde bulunan serbest haldeki TRP, alblimine baglanarak beyne gecer
(Sandyk 1992). Beyindeki TRP, triptofan hidroksilaz (TPH) enzimi ile 5-
hidroksitriptofana doniisiir. 5-hidroksitriptofan, aromatik amino asit dekarboksilaz

enzimi ile 5-HT’ye doniisiir (Kema ve ark 2000).

0] Tryptophan hydroxylase HQ
(TPH) (o}
N OH
" NH, ] OH
H HN NH,
L-Tryptophan / 5- Hydroxytryptophan
O
8>
Hydroxyindole-O- H g3
methyl transferase N a3
(HIOMT) m/ S8
/ 25
N O Z 3
. 23
HO Melatonin HO o
H
N__O NH;
] T ]
HN Serotonin N-acetyl transferase H
(NAT)
N-acetyl-serotonin Serotonin

Sekil 1.5. Serotonin Metabolizmasi (Sdnchez ve ark 2015).
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Insanlarda ve diger memelilerde 5-HT sentezini kontrol eden 5-HT sistemine
Ozgii olan, 5-HT sentezi i¢in hiz sinirlayici enzim TPH’dir (Popova 2008). TPH’ye
kars1 antikorlar, gastrointestinal sistemin enterokromafin hiicreleri, beyindeki
serotonerjik noronlar ve epifiz bezi dahil olmak iizere ¢esitli dokularda varliginm
gostermistir. Trombositlerin diisiik TPH aktivitesi icerdigi bildirilmis olmasina
ragmen, yiksek 5-HT icerikleri gastrointestinal sistemin enterokromafin

hiicrelerinden kaynaklanmaktadir. (Kema ve ark 2000).

5-HT’yle ilgili stireglerdeki anormallikler ¢esitli patolojik durumlara yol agar.
Merkezi sinir sistemi fonksiyonundaki anormalliklerin anoreksiya, anksiyete,
depresyon ve sizofrenide rol oynadigi ayrica Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinda

serotonerjik noronlarin dejenerasyonu gozlemlenmistir (Grahame-Smith 1988).

1.5.2. Triptofan Oksidasyon Yolag:

TRP oksidasyon yolagi bir diger adi ile kiniirenin yolagidir. Kiniirenin yolagi,
TRP metabolizmasimin ana yoludur ve serbest haldeki TRP’nin yaklasik %95'i bu yol
icin bir substrattir (Platten ve ark 2019). Bu yol, hiicre enerjisinin tretimi,
iltihaplanma, bagisiklik tepkisi ve nodrotransmisyon gibi fizyolojik siiregler igin
mithimdir. Aslinda bu metabolik yol, kanser, depresyon, sizofreni ve diyabet gibi
hastaliklarla baglantili olarak fiziksel egzersiz yanitlarin1 ve zihinsel saghga etki
etmektedir (Comai ve ark 2020). Bu yolak beyin, karaciger ve bagisiklik hiicreleri gibi
cesitli hiicre ve dokularda bulunmaktadir (Savitz 2020).

Kiniirenin yolaginda hiz sinirlayici ve ilk adim, indoleamin 2-3-dioksijenaz 1
ve 2 (IDO1 ve IDO2) ve triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO) enzimleri tarafindan TRP’nin
kinlirenine (KYN) doniismesidir. TDO enzimi viicutta sadece karacigerde bulunur.
IDO ve TDO enzimleri TRP’yi oksitleyerek N-formilkiniirenine dondstiiriir. N-
formilkiniirenin ise kiniirenin formamidaz enzimi ile L-Kiniirenine donistiirilir

(Badawy ve Dougherty 2016, Hsu ve Tain 2020).

TRP KYN’ye doniistiikten sonra 3 farkli yol ile ¢esitli metabolitler aciga cikar.
KYN, kinilirenin aminotransferaz (KAT) enzimi ile kinilirenik asit (KYNA),
kiniireninaz (KYNU) enzimiyle antranilik asit (AA) ya da Kiniirenin-3-monooksijenaz
(KMO) enzimi variginda 3-HK olarak metabolize edilir. 3-HK iki farkili yola ayrilir.
KAT enzimiyle ksantiirenik asit (QA) ya da kiniireninaz (KYNU) enzimi ile 3-
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hidroksiantranilik asit (3-HAA) meydana gelir. 3-HAA, 3-hidroksianrtanilikasit
(B3HOA) enzimiyle 2-amino-3-karboksimukonik-6-semialdehit (ACMS) olusur.
ACMS, pikolinik asite (PA) aminokarboksimukonat-semialdehit dekarboksilaz
(ACMSD) enzimi ile dontisiir ya da ACMS, bir enzim varlig1 olmadan kinolinik asite
(KUIN) doniisiir. KUIN, kinolinat fosforibosil transferazin (QPRT) enzimi varliginda
NAD+ olusumu ile reaksiyon tamamlanir (Braidy ve ark 2011, Correia ve Vale 2022).

Indol-3-yllactic acid
EY

Lactate dehydrogenase

Indol-3-ylpyruvic acid — decamoxiase o |ndol-3-ylacetic acid 5-Hydroxytryptamine
A A A
Aromatic L-amino acid decarboxylase
Unstable intermediate Tryptamine 5-Hydroxytryptophan
v A e 4
Aromatic L-amino acid decarboxylase Tryptophan hydroxylase
Transamination Decarboxylation Hydroxylation
Tryptophan
Kynurenine pathway TDO (hepatic) and IDO (extrahepatic)
v
N’-Formylkynurenine
N-Formylkynurenine formamidase
Anthranilic < Kynureninase Kynurenine’ Kynurenine aminotransferase > Kynurenic aCid
acid
Kynurenine hydroxylase
v
3-Hydroxykynurenine - Kynurenine aminotransferase . Xanthurenic acid
Kynureninase
v
3-Hydroxyanthranilic acid
3-Hydroxyanthranilic acid oxidase
A 4
Acroleyl aminofumarate
Picolinic carboxylase Non-enzymic cyclisation

v &

Aminomuconic semialdehyde Quinolinic acid
Dehydrogenase Non-enzymic cyclisation <4

v A - - . - 4 . . - -
Aminomuconic acid Picolinic acid Nicotinic acid
v v
A 4 4
Acetyl Co-A NAD*

Sekil 1.6. Triptofan Metabolizmas: (Badawy ve Dougherty 2016).

Kiniirenin yolaginda, KYN i¢cin KMO en diisiik Michaeis Sabitine (Km)
sahiptir bu sebepten standart kosullarda birinci yol sayilir (Terakata ve ark 2013). 3-
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HK ve 3-HAA, belirgin elektron transfer (redoks) reaksiyonlarina etki eder (Stone ve
Perkins 1981).

1.5.3. Triptofan Oksidasyon Yolag1 Enzimleri

IDO1 enzimi, demire bagli oksijen oksidasyonu reaksiyonuyla TRP’de
bulunan pirol halkasimin kirilmasiyla katalize eden, hem molekiilii igeren bir
dioksijenazdir. IDO1, KYN olusumunda ilk ve hiz smirlayict enzimdir, reaksiyonu
katalize eder. Kiniirenin yolunun diizenlenmesinde pozitif bir geri bildirim dongiisii
olusturur. (Salminen 2022). IDO1; akciger, dalak, bobrek, plasenta, bagisiklik
sistemindeki monosit ve makrofajlarda, sinir sistemindeki mikroglia ve astrositlerde

de bulunan énemli bir enzimdir (King ve Thomas 2007).

IDO1 geninin aktivasyonunun, 6rnegin otoimmiin hastaliklar, bakteriyel ve
viral enfeksiyonlar ve bir¢cok kanser gibi g¢esitli kronik inflamatuar durumlarda
immiinosupresyonu indiiklenir. IDO 1 aktivitesi, lipopolisakkarit, IFN- y, immiin yanit
ve kronik stres gibi inflamatuar faktorler tarafindan indiiklenmektedir. Boylece
periferik ve merkezi sinir dokularinda KYN seviyelerinde bir artisa sebep olur. Bundan
dolayr KYN/TRP oranimi IDO1 enzim aktivitesinin olgiimiinde kullanilir. IDO1
aktivitesi, bagisiklik sistemindeki TNF-a, IL-1 o, TLR, modelle iligkili hasar veya
hafiza tanima hiicreleri ile modiile edilir. Bu faktorlerin tiimii NF- kB sinyalini arttirir,
bunun sonucunda daha fazla immiinolojik diizensizlik olusur. Inflamatuar sitokin
tiretimini inhibe eder ve IDO1 aktivitesi azalir (Schmidt ve Schultze 2014, Wang ve
ark 2014).

IDO2, tiroid, karaciger, miyeloid ve plazmasitoid dendritik hiicrelerinde
bulunmaktadir. D-1-MT ve L-1-MT IDO-2 inhibitoridiir (Qin ve ark 2018). Dogada
memelilerde IDO2, IDO1’e oranla enzimatik aktivitesi ortalama 500-1000 kat daha
azdir. IDO2, T hiicre aktivasyonu i¢in elzem bir enzimdir. IDO2 enziminin, immiin
sistemdeki rolii net olarak IDOI1 kadar belirlenememistir (Yuasa ve ark 2007,

Yamasuge ve ark 2019).

TDO esas olarak karacigerde eksprese edilir ve beyinde de bulunur. Merkezi
sinir sistemi disinda viicutta mevcut TRPmiktarinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol

oynar. Fizyolojik kosullarda TRP, KYN'ye doniistiiren ana enzimdir (Smith ve ark
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2012). TDO TRP, glukokortikoidler, kortikosteron, katekolaminler ile indiiklenir(Qin
ve ark 2018).

IDO1 ekspresyonu inflamasyon durumuda artarken, TDO bazi patolojik
durumlarda artar (Wu ve ark 2013). TDO’nun artan aktivasyonu, KYN ve
metabolitlerinin artigina ve birikimine sebep olur. Kiniirenin yolaginin yukari
regiilasyonuyla ve QA birikmesi ile IDO ve TDO’nun beyindeki artigi sebebiyle
Alzheimer hastalig1 gézlenmistir(Breda ve ark 2016, Salminen 2022).

1.5.4. Triptofan Oksidasyon Yolag1 Metabolitleri

KYN, TRP’nin ilk ve ana metabolitidir. Ara tiriin olan N-formilkinurenin,
IDO1, IDO2 ve TDO enzimleri ile iretilir ve daha sonra formamidaz tarafindan
KYN'ye donitistiiriiliir. KYN'nin fizyolojik rolii tam olarak tanimlanamamistir. KYN,
reaktif oksijen tiirleri (ROS) iireten yolaklarda siiperoksit ve hidrojen peroksiti
ortamdan temizler (Liang ve ark 2022). Artan KYN seviyeleri ayn1 zamanda aktive
notrofiller tarafindan ROS {iretiminde bir azalmaya da yol agmaktadir. KYN
norotoksisite modellerinde noroprotektif bir ajan olarak kullanilir, ancak gézlemlenen

etkiler onun metaboliti KYNA'ya atfedilir.

KYNA, NMDA reseptorlerinde bir antagonist olarak gorev alir ve glisin veya
serinin endojen, temel antagonist olarak goriindiigli NMDA reseptorii tizerindeki
allosterik bir bolgede antagonist olarak aktif halde bulunmustur (Ruddick ve ark 2006).
KYNA NMDA antagonist aktivitesi yapilan ¢alismada; yavru sicanlarda iskemiyi
takiben beyin hasarin1 Onleme yeteneginden sorumlu oldugu diisiintilmektedir
(Germano ve ark 1987). KYNA bu ozellikleri felg, epilepsi ve norodejeneratif
bozukluklarin tedavisinde potansiyel terapdtik degere sahiptir. Cesitli terapotik
bilesiklerin gelistirilmesine yol agmistir (Ruddick ve ark 2006).

1.6.Uyku Bozuklugu ve Triptofan Metabolizmasi

TRP, uyku bozukluklarini tedavi etmekte kullanilmaktadir. Terapdtik etkilerini
melatonin mekanizmalar yoluyla iirettigi diisiiniilmektedir. 1 g kadar diisiik dozlarla
uyku gecikmesinde iyilesme rapor edilmistir ve 250 mg kadar diisiik dozlarla Evre IV
uykuda iyilesme rapor edilmistir. TRP tedavisinin onemli bir &zelligi, uyku

bozukluklar1 i¢in uygulanan diger birgok ilacin aksine, bilissel performansi
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simnirlamamas1 veya uykudan uyanmayr engellememesidir. TRP ayni zamanda
obstriiktif uyku apnesinde de 6nemli iyilesmeler saglarken merkezi uyku apnesinde bu
etkiyi saglayamamaktadir. Yatmadan 6nce uygulanan ortalama 2,5 mg TRP dozundan
sonra, obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda 6nemli bir iyilesme goriliirken, merkezi

uyku apnesi olanlarda bu iyilesme goriilmemistir (Richard ve ark 2009).
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2.GEREC VE YONTEM
2.1. GEREC
2.1.1. Calisma ve Kontrol Grubunun Olusturulmasi

Bu ¢alisma Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri poliklinigine
basvuran 18-65 yas araligindaki Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi (PUKI) smiflama
kriterlerini karsilayan ve yeni tan1 alan 30 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubu Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran, herhangi bir psikiyatrik ya da diger

tibbi hastalik tanis1 almayan, 18-65 yas arasindaki 30 saglikli kisi dahil edilmistir.

Bu calisma Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanligi’nin 08.06.2022 tarihli ve 2022/285 karar say1l1 etik
kurul onay1 ile yapilmistir. Katilan tiim bireyler i¢in ¢alismanin amaci ve kan 6rneginin
alinmasi ile ilgili konular agisindan bilgilendirme yapilarak ¢alisma icin yazili onam
alimmustir. Calismaya alinan bireylerin tibbi Oykiisii, fiziki muayenesi, biyokimyasal

degerlerine bakilarak diglama kriterlerini karsilayip karsilamadig1 degerlendirildi.

Kan Numunelerinin Toplanmasi

Calismaya katilan bireylerin poliklinikte rutin amagli alinan vendz kanlar ile
calisma yapildi. Kan 6rnekleri rutin ¢aligmalar bittikten sonra plazma ve serumlarina

ayrildi. Ayrilan 6rnekler ¢alisma giiniine kadar -80°’de muhafaza edildi.
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2.1.2. Kullamilan Kimyasallar ve Malzemeler

Calismamizda kullanilan kimyasallar ve malzemeler Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. Caligmada Kullanilan Kimyasallar ve Malzemeler

Kullanilan Kimyasallar ve Malzemeler

Azot tiipii (Habas)

Internal standart L-Kynurenine-d4 (Toronto Research Chemicals; cat no: K661007
0.5 MG)

HPLC kolonu (Phenomenex C18 (50x4.6mm,5um; part no: 00B-4041-EQ)

Triptofan standardi (Sigma Aldrich; CAS Number: 73-22-3)

Kiniirenin standardi (Sigma Aldrich, CAS Number 2922-83-0)

Kiniirenik asit standardi (Sigma Aldrich, CAS Number 492-27-3)

Antranilik asit standardi (Sigma Aldrich, CAS Number 118-92-3)

3-OH kintirenin standardi (Sigma Aldrich, CAS Number 484-78-6)

HPLC grade su 2,5 L (Sigma Aldrich, CAS Number: 7732-18-5)

Asetonitril 2,5 L (Sigma Aldrich; CAS Number: 75-05-8)

Formik asit 500 mL (Sigma Aldrich; CAS Number: 64-18-6)

Asetonitril 2,5 L HPLC grande

Metanol 2,5 L HPLC grande

1,5 ml eppendorf tiip

Jel tiip

Sar1 ve Mavi pipet ucu

Otomatik pipet 1000 ul

21



2.1.3. Kullanilan Cihazlar

Calismamizda kullanilan kimyasallar ve malzemeler Tablo 2.2°de verilmistir.

Tablo 2.2. Calismada Kullanilan Cihazlar

Kullanilan Cihazlar

Tandem Kiitle Spektrometresi (AB SCIEX API 3200) (Singapur)
HPLC (Shimadzu Prominence UFLC System) (Japonya)

Vortex (Vortex Dragonlab MX-S, Almanya)

Santrifiij cihaz1 (Beckman Coulter Allegra x-2212)

Ultrasonik Banyo
Azot Tanki: LS 750 Las Systems Toylor Wharton

Evaporator diizenegi (Teknosem teb 40-wel wt, Tiirkiye)

Ayarlanabilir otomatik pipetler (Brand, Almanya)
Hassas terazi (Radwag AS 220/C/2, Tiirkiye)

2.1.4. Kullanilan Olcekler

Calismamiza katilan bireylerin uykusuzluk siddetlerini degerlendirmek ve
insomnia tanis1 koymak icin Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI) ve Uykusuzluk
Siddeti Indeksi (ISI) 6lgegi kullanilmistir.

2.1.4.1.Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi (PUKI)

Psikiyatri hastalarinda uyku sikayetlerinin yayginligina ragmen, klinik
popiilasyonlarda uyku kalitesini 6lgmek i¢in 6zel olarak tasarlanmis ¢ok az anket
bulunmaktadir. Bireyde uyku kalitesini, uyku miktarmi ve uykudaki bozulmalari
degerlendirebilmek amaciyla Buysse ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir (Buysse

ve ark 1989).

PUKI, 1 aylik bir zaman aralign boyunca uyku kalitesini ve bozukluklarini
degerlendiren, kisinin kendi degerlendirmesini yaptigi bir ankettir. On dokuz ayri
madde yedi “bilesen” puan1 olusturur ve bunlar: 6znel uyku kalitesi, uyku gecikmesi,
uyku siiresi, alisilmis uyku verimliligi, uyku bozukluklari, uyku ilact kullanim1 ve

giindiiz islev bozuklugudur. Bu yedi bilesene iligskin puanlarin toplami tek bir genel
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puan verir. Toplam puan O — 21 arasindadir. Toplam puanin yiiksek olusu uyku
kalitesinin kotii oldugunu gosterir. Toplam puanin bes ve iizeri olmast koti uyku
kalitesini gosterir. Genel PUKI skorunun 5’den biiyiik olmasi, iyi uyuyanlarla kotii
uyuyanlar1 ayirt etmede %89,6'lik bir tan1 duyarliligt ve %86,5'lik bir 6zgiilliik
saglamaktadir. PUKi'nin klinik ve klinik 6zellikleri, onun hem psikiyatrik klinik
uygulamalarda hem de arastirma faaliyetlerinde kullanimini akla getirmektedir
(Buysse ve ark 1989).PUKI, uyku kalitesinin &lciilmesinde en yaygm kullanilan
Olgektir. Sadece uyku kalitesini 6lgmek igin gelistirilmemistir (Mollayeva ve ark
2016). Aym1 zamanda bir uyku anketini dogrulayan calismalarin ¢cogunda, PUKI
yakisak gecerlilik olarak kullanilmistir; bu da PUKI'nin uyku igin kabul edilmis bir
referans veya altin standart olarak kabul edilebilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
hem klinik hem de klinik dis1 popiilasyonlarda en yaygin kullanilan uyku sagligi
degerlendirme 6l¢egi oldugu icin hem psikiyatrik klinik uygulamalarda hem de
arastirma faaliyetlerinde kullanilmaktadir. (Buysse ve ark 1989, Fabbri ve ark 2021).

2.1.4.2. Uykusuzluk Siddeti indeksi (IST)

ISI, uykusuzluk siddetini hem gece hem de giindiiz degerlendirmek i¢in
giivenirliligi ve gecerliligi yliksek bir kisa 6lgme aracidir. Bir¢ok dilde mevcuttur ve
klinik arastirmalarda tedaviye yanitin bir 6lgiisii olarak kullanilmaktadir (Bastien ve
ark 2001). ISI, 7 maddelik bir 6z bildirim anketidir. Maddeleri puanlandirmak i¢in 5'li
Likert olgegi ile yapilir ve maddeler 0-4 arasinda puanlandirilir. Puanlandirma ile
toplam O ile 28 araliginda puan elde edilir. Puanin yiiksekligi uykusuzluk probleminin
daha ciddi oldugunu ifade eder. Olcekte degerlendirilen maddelerin dzelleri sunlardir:
uykuya baslamanin siddeti, uykunun siirdiiriilmesinde zorluk ve sabah c¢ok erken
uyanma problemi, uyku diizeni memnuniyeti, uyku probleminin giindiiz isleyisine
etkisi, uyku sorunlarmmin bagkalar1 tarafindan fark edilmesi ve uyku sorunundan
kaynaklanan stres diizeyidir. Toplam puanlama su sekilde yorumlanir: 0-7 puan
araliginda uykusuzlugun olmamasi, 8-14 puan araliginda uykusuzluk (insomnia) alt
esigi, 15-21 puan araliginda kronik uykusuzluk (orta diizeyde siddetli) ve 22-28 puan
araliginda kronik uykusuzlugu (siddetli) gostermektedir (Bastien ve ark 2001, Morin
ve ark 2011).
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2.2.Yontem

TRP-KYN metabolitleri 6l¢limii igin ¢alisma protokolii su sekilde
gergeklestirildi:

e 300 pl numune tizerine 100 pl internal standart (100 ng/ml donepezil),
¢Oktiirticii ajan olarak 1000 pl asetonitril (%1 formik asit ihtiva eden)
eklendi.

e 30 saniye vorteks islemi yapilarak, daha sonra 12 000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edili.

e 1000 pl siipernatandan temiz cam tiiplere alindiktan sonra azot diizenegi
altinda uguruldu. Tiiplerdeki kalintilar 200 ul %0.1 formik asit iceren
asetonitril:su (25:75) karisiminda ¢oziildiiriildii.

e Son olarak cihaza 40 pul enjeksiyon yapildi.

Kromatografik ayrim Phenomenex Luna C18 (50x4.6mm,5um; part no: 00B-
4041-E0) kolonu kullanilarak Shimadzu HPLC sistemi vasitasiyla gergeklestirildi.
Mobil faz bileseni ise mobil faz A: %0.1 formik asit iceren HPLC grade su, mobil faz
B: %0.1 formik asit igeren asetonitril olacak sekilde gradient eliisyonla uygulandi.
Dedektor olarak ise elektrosprey iyonizasyon arayliizii ile donatilmis API 3200 triple

quadrapol kiitle spektrometresi kullanilmistir.

Prekiirsor/product iyon m/z degerleri TRP, Kiniirenin, kindrenik asit, 3-
hidroksiantranilik asit, 3-hidroksikintirenin, kKinolinik asit ve donepezil igin sirasiyla
205.2/146.2, 209.1/94.1, 190.2/144.0, 154.0/136.0, 225.1/110.0, 168.0/124.0 ve
213.1/140.1 dir. Diger optimizasyon parametreleri ise soyleydi: iyon spray voltaji,
5000 V; interface heater sicakligi, 350 °C; curtain, 20 psi; iyon kaynagi (GS1), 50 psi;
ve iyon kaynagi (GS2), sirastyla 50 psi. Tiim analitler i¢in analiz i¢i ve testler arasi

belirsizlik degerleri %12'den azdi.

Calismanin toplam siiresi yaklasik 5 dakika siirdii. LC-MS/MS yonteminde
TRP-KYN yolagi metabolitleri sonuglarini elde etmek i¢in ¢izilen kalibrasyon grafigi
ve ayrica hasta ve kontrol gruplarina ait birer tane kromatogram ornekleri asagida

gorsel olarak verilmistir.

24



2.3. istatiksel Analiz

Bu c¢aligmadaki tiim verilerin istatistiksel analizleri Mikrosoft Excel ve
‘Statistical Packages fort he Social Sciences’ (SPSS 21.0) bilgisayar programi ile
yapilmistir. Uygulanan 6lglim yontemin dogrulugu, spesifikligi, linearitesi, tayin
limiti, geri kazanimi, tekrarlanabilirligi kontrol edilmistir. Parametrik dagilim i¢in
student t-test ve Ki-kare testi kullanilmistir. Non-parametrik dagilim ise Mann-

Whitney U testi ile yapilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3.BULGULAR

Calismada yer alan hasta grubu ve saglikli kontol grubunun poliklinik
muayenesi esnasinda kaydedilen cinsiyet, yas, giinlik ¢ay tiiketimi, giinliik kahve
tiketimi ve giinliik sigara tiikketimi gibi demografik bilgileri kaydedilmis ve Tablo

3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Hasta ve Kontrol Grubu Demografik Bilgiler

Degiskenler Kontrol (n=30 Hasta (n=30 P
Yas 43,13 +11,1 37,52 +13,6 p=0,99
Cay 3 (0-15) 4 (0-20) p=0,506

Kahve 1,00 (0-3) 1 (0-5) p=0,406
Sigara 0,001 (0-15) 0,001 (0-20) p=0,342

Calismaya katilan hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun poliklinik

esnasinda alinan PUKI ve ISI verileri Tablo 3.2°de verilmistir.

Tablo 3.2. Hasta ve kontrol grubu PUKI ve ISI verileri

Olcekler Kontrol (n=30) Hasta (n=30)
PUKI 447 +£295 12,58 + 3,57 p<0,001
Uykusuzluk Siddeti 4 (1-17) 21 (7 -26) p<0,001
Indeksi

PUKI ve uykusuzluk siddeti indeksi degerleri hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirastyla p=0,001 ve p=0,001). PUKI

degerleri hasta ve kontrol grubu i¢in grafik olarak Sekil 3.1°de gosterilmistir.
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Sekil. 3.1. Hasta ve kontrol grubuna ait PUKI diizeylerinin ortalamasi

Calismaya katilan hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun TRP-KYN yolag:
metabolitleri LCMS/MS cihazinda 8l¢iildii. Olgiilen degerler Tablo 3.3’te verilmistir.

Tablo 3.3. Triptofan ve kiniirenin yolag: metabolitleri verileri
Metabolitler Kontrol (n=30) Hasta (n=30) P
TRP(ng/mL) 18875 (13000-27650) 14957 (11550-23000) p=0,001
KYN(ng/mL) 259,0 (103,0-595,0)  380,5(213,0-750,0)  p<0,001
KYNA(ng/mL) 3,690 (1,44-18,4) 1,49 (0,21-3,95) p<0,001
3-HAA(ng/mL) 2,755 (0,67-20,20) 3,31 (0,74-8,52) p=0,464
3-HK(ng/mL) 1,100 (0,14-2,67) 2,56 (0,28-4,82) p=0,002
KUIN(ng/mL) 18,650 (16,20-49,10) 33,75 (16,25-45,70)  p<0,001

KYN, KUIN ve 3-HK hasta grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (sirastyla p<0,001 p<0,001 ve p=0,002). TRP
ve KYNA hasta grubu kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (sirastyla p=0,001, p<0,001). 3-HAA i¢in hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,464).
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Sekil 3.2. Triptofan — Kiniirenin metabolitlerinin histogram grafigi

Yapilan ¢aligmada Spearman korelasyon analizi asagida tablo da verilmistir.
Yas ve PUKI ile yas ve ISI arasinda negatif korelasyon saptanmistir. PUKI ve ISI

arasinda ise pozitif bir korelasyon bulunmaktadir (Tablo 3.4.).

Tablo 3.4. Yas, PUKI ve ISI arasindaki korelasyon

PUKI ISI
YAS -0,111 -0,023
ISI 0,797(**)

** n<0,001

Calismada yer alan ortalama TRP, KYN, KYNA, 3- HK, 3-HAA, QUIN ve
KYN/TRP serum diizeyleri, PUKI ve ISl dlgeklerinin toplam puanlar ile arasinda
korelasyon olup olmadigini degerlendirmek i¢in Spearman Korelasyon Analizi
uygulanmustir. PUKI ile TRP-KYN metabolitlerinin korelasyon degerleri Tablo 3.5.

de verilmistir.
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Tablo 3.5. PUKI 6l¢eginin triptofan- Kiniirenin metabolitlerine korelasyonu

PUKI r =)
TRP -0,473** 0,001
KYN 0,313* 0,041
KYNA - 0,531** <0,001
3-HK 0,287 0,062
3-HAA 0,214 0,168
KUIN 0,558** <0,001
KYN/TRP 0,474** 0,001
1SI 0,797** <0,001

** p<0,001 *p<0,005

Spearman korelasyon analizinde PUKI ile TRP ve PUKI ile KYNA arasinda
negatif korelasyon tespit edilmistir (sirastyla p degeri p=0,001 ve p<0,001). PUKI ile
KYN, KUIN ve KYN/TRP arasinda pozitif korelasyon vardir (sirasiyla p=0,041,
p<0,001 ve p=0,001). PUKI ile 3-HK ve PUKI ile 3-HAA arasinda anlamli bir
korelasyon tespit edilememistir (p>0,005).

ISI ile TRP — KYN metabolitleri arasindaki korelasyon degerleri Tablo 3.6 da

verilmistir.

Tablo 3.6. ISI 6l¢eginin triptofan- kiniirenin metabolitlerine korelasyonu

1SI r p

TRP - 0,261 0,074

KYN 0,324* 0,024
KYNA - 0,595** <0,001
3-HK 0,082 0,578
3-HAA 0,296* 0,041
KUIN 0,551** <0,001
KYN/TRP 0,381** <0,001

** n<0,001 *p<0,005
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Spearman korelasyon analizinde ISI ile TRP ve ISTile KYNA arasinda negatif
korelasyon tespit edilmistir (sirasiyla p=0,074 ve p<0,001). PUKI ile KYN, 3-HAA,
KUIN ve KYN/TRP arasinda pozitif korelasyon vardir (sirasiyla p=0,024, p=0,041
p<0,001 ve p<0,001). ISl ile 3-HK arasinda anlaml1 bir korelasyon tespit edilememistir
(p>0,005).

Tablo 3.7. Yas ile KYN ve KYN/TRP arasindaki korelasyon

KYN - 0,270% 0,046
KYN/TRP - 0,281* 0,038
*p<0,005

Yas ile KYN ve yas ile KYN/TRP arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir
(sirastyla p=0,046 ve p=0,038). Degerler Tablo 3.7 de yukarida verilmistir.
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4. TARTISMA

Uyku bozuklugu, anksiyete ve depresyon olmak iizere bir¢ok duygudurum
bozukluklarinin ayirt edici bir ozelligidir. TRP, 5-HT ve melatoninin Onciil
maddeleridir. Uyku, ruh hali, sirkadiyen ritim ¢esitli bircok temel davranisin ve
psikolojik islevlerin modiilasyonunda 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (van Lee ve ark
2018).

Bizim c¢alismamizda uyku bozuklugunda triptofan-kiniirenin metabolitleri
diizeylerine bakilmistir. TRP, KYN, KYNA, 3- HK, 3-HAA, KUIN ve KYN/TRP
serum diizeyleri dl¢iilmiistir. PUKI ve ISI &lgekleri kullamlmistir. PUKI ve ISI
degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
KYN ve KUIN hasta grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml1 derecede
yiiksek bulunmustur. Hasta grubunda TRP ve KYNA diizeyleri kontrol grubuna

kiyasla istatiksel olarak anlamli derecede diisiik gézlemlenmistir.

TRP, homoeostatik bir mikrobiyotaya bagli olarak bagirsak ile emilimi
gerceklesen esansiyel bir amino asittir. Viicutta serbest halde olan TRP’nin %95’
kiniirenin metabolitleri ile TRP katabolitlerine doniistiiriilmektedir. Kiniirenin yoluna
katilan TRP, esas gorevi hiicresel diizeyde enerji iiretmek i¢in NAD olusumuna
katilsada kiniirenin yolunda olusan diger metabolitlerin birgogu noroaktif fonksiyona
sahip ve sitokinler tarafindan diizenlendigi ifade edilmistir (Sales ve ark 2023). Xia
ve ark (2021) kronik uyku bozuklugunda inflamatuar biyobelirtecler ile subjektif uyku
kalitesi arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Calismaya toplam 65 kronik uyku
bozuklugu olan hasta grubu ile iyi uyuyan 39 kontrol grubunu dahil etmislerdir.
Calismada uyku bozuklugu olan grup kontrol grubu ile kiyaslandiginda TNF-a serum
seviyesi yiiksek oldugu bildirilmistir (Xia ve ark 2021). Ren ve ark (2021) tarafindan
yapilan bagka bir ¢aligmada kronik uyku bozuklugu olan bireylerde kan plazma
diizeylerindeki adenozin ve bazi sitokinleri incelemislerdir. Arastirmacilar, ¢calismada
55 kronik uyku bozuklugu olan ve 55 saglikli birey se¢mislerdir. Hasta grubunda
kontrol grubuna goére adenozin seviyesini diisiik, bazi sitokin seviyelerini (TNF- a, IL-
1B, IL-2 ve 1L-6) yiiksek bulmuslardir. Hasta grubunda PUKI ile TNF- o, IL-1pB ve IL-
6 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir. Kronik uyku bozulugu

olan hasta grubunda yiiksek sitokin seviyeleri uykusuzluk siddeti ile iliskili oldugu
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bildirilmistir (Ren ve ark 2021). Calismamizda uyku bozuklugu olan grupta TRP

seviyesi anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Kiniirenin yolagi, travmatik beyin hasarinin néropatolojik ve noropsikiyatrik
sekellerini 6nlenmesi veya iyilestirilmesi i¢in makul bir terapétik hedef olarak
diistiniilmektedir. Yaklasimlardan biri inflamasyonu hedef alarak kiniirenin yolagi
aktivasyonunu Onlemek seklinde diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, klinik O6ncesi
bulgular, yiiksek diizeylerde inflamatuar mediatorlerin varliginda bile kiniirenin
metabolizmasinin aktivasyonunu bloke edilmesiyle, inflamasyonun depresojenik
etkilerinin  6nlenebilecegini gostermektedir. Bu nedenden dolay1 ozellikle
antiinflamatuar tedavilerin birincil duygudurum bozuklugu olan hastalarda ters etki
yapabilecegine dair raporlar goz Oniline alindiginda, kiniirenin yolagmin daha

dogrudan hedeflenmesi uygun olabilecegini diisiinmiislerdir (Meier ve Savitz 2022).

Van Lee ve ark (2018) tarafindan yapilan uyku bozuklugu olan hamile
bireylerde kiniirenin yolagi metabolitleri diizeyleri incelenmistir. Artmis plazma TRP
seviyeleri, bilhassa anksiyete bulgulart da olan katilimcilarda, ortak degiskenler i¢in
ayarlandiginda dogum 6ncesi kotii uyku kalitesinin daha diisiik prevalansi ile iligkili
oldugunu bulmuslardir. Hamilelik sirasindaki TRP konsantrasyonlart ile dogum
sonras1 uyku kalitesi veya zihinsel saglik arasinda herhangi bir iliski gézlenmedigi
ifade edilmistir. Daha yiiksek plazma TRP seviyelerinin, 6zellikle anksiyete tanisi
olanlarda hamilelik sirasinda %12 daha az kotii uyku kalitesi prevalanst ile iliskili
oldugunu goézlemlemislerdir. Bu bulgular hamilelik sirasinda yeterli TRP
konsantrasyonuna sahip olmanin 6nemini ortaya ¢ikarmistir (van Lee ve ark 2018).
Bizim bulgularimizla da uyumlu olarak yine bu ¢alismada uyku bozuklugu ile TRP

arasinda negatif korelasyon bulunmustur.

Yapilan bir calismada PUKI anketi kullanarak Kral Suud Universitesi
ogrencileri arasinda TRP  tiiketiminin uyku kalitesi iizerindeki etkisi
incelenmistir. Gruplar TRP tiiketimi diisiik (%42,6), orta (%47,5) ve yiiksek (%76,2)
olarak smiflandirilmistir. Riyad merkezli bu c¢alismaya 22-25 yas araliginda 122
tiniversite Ogrencisi katilmistir. Mevcut sonuglar, TRP igeren iirlinler tiiketen
Ogrencilerin, gece hicbir aktivite yapmamalar1 kosuluyla daha iyi uyuduklarini ortaya
koymustur. Ancak bu ¢alismada arastirmacilar, TRP tiiketimi ile uyku bozukluklari

arasinda giiclii bir iligki bulamadilarini ifade etmislerdir (Alafif 2023).
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REM uykusu sirasinda biiyiik oranda hareketsiz olan ikinci ana hiicre grubu,
raphe ¢ekireginde bulunur. Bu sebepten 5-HT REM uykusunu inhibe ettigi one
stiriilmektedir (de Jesus Cabeza ve ark 1994). Yapilan bir ¢alismada 5-HT’nin uyku
bozuklugu ile ilgili iligskisini incelemek igin 5-HT tiiketen ila¢ olan para-kloro-
fenilalenin kullanilmustir. Ilag hayvanlara yiiksek dozda verildiginde ilk olarak 3-4 giin
stiren uykusuzluga neden oldugu bildirilmistir. Fakat daha sonrasi i¢in ila¢ verilmeye
devam edildiginde REM dis1 uyku 1 hafta icinde %70 oraninda normale dondiigii
gozlemlenilmistir. 5-HT seviyeleri ise hala %90-95 oraninda tiikkendigi bildirilmistir.
Para-kloro-fenilalenin tedavisi kesildiginde birkag giin igerisinde REM uykusunun
geri geldigi bildirilmistir. Bunun yanisira uyaniklilik ve NREM uykusu sirasinda
pontogenikulo-oksipital diizeyi artis1 gozlemlemislerdir. Pontogenikulo-oksipital
diizeyi artisin1 serotonerjik hiicrelerin baskilanmasi ile iliskilendirilmistir (de Jesus

Cabeza ve ark 1994).

Cho ve ark 2017 yilinda depresyonda uyku bozuklugun, inflamasyon ve
kiniirenin metabolizmasi1 arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Calismada depresyonda
olan 68 kisi, dnceden depresyonda olan 26 kisi Ve hi¢ depresyona girmemis 66 kiside
uyku bozuklugu ile norotoksik degisimleri incelemislerdir. Calismanin sonucunda
depresyonu olan bireylerin, hi¢ depresyona girmemis ve daha 6nce depresyona girmis
bireylere gore daha fazla uyku bozukluguna sahip oldugunu bildirmislerdir. Tiim
gruplarda uyku bozuklugu ile serum TRP ve KYNA seviyesinin azalmasi anlaml
diizeyde negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Tiim gruplarda uyku bozuklugu
ile serum KYN/TRP seviyelerinde artisin anlamli diizeyde pozitif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir. Depresyonda olan grupta uyku bozuklugu ile artan CRP
seviyesi anlamli diizeyde pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Depresyonda
olan grupta uyku bozuklugu ile serum KYNA/KUIN seviyesinin azalmasi anlamli
derecede negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Arastirmacilar, depresyonun
uyku bozukluguna ve kiniirenin yolagi metabolitlerinin diizensizligine katki
sagladigint bildirmislerdir. Kiniirenin yolagmin depresyon ve uyku bozuklugunu
birbirine baglayan bir mekanizma oldugunu ifade etmislerdir. Bu ¢alismada, uyku
bozuklugu ile KUIN arasindaki iliskinin, uyku bozuklugu ile depresyonda olan
kisilerde gozlemlenen KYNA/KUIN azalmasi arasindaki iliskiyi yonlendirdigi ifade
edilmistir (Cho ve ark 2017). Calismamizin bulgular ile yukaridaki Cho ve ark.

bulgular1 benzerlik gostermektedir.
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Kiniirenin metabolizmasindaki diizensizlik ile depresyon arasindaki iligkinin
norotoksik KUIN’deki bir artistan kaynaklandigini ifade etmislerdir (Raison ve ark
2010). Norotoksik olan KUIN, enerjinin karsilanmasinda 6nemli rol oynadig: ifade
edilmistir (Moffett ve ark 2020). KUIN, astrositler ile glutamatin geri kazanimini
inhibe edebilir ya da eksitotoksisiteye neden olan N-metil-D-aspartat reseptoriiniin
agonisti oldugu bildirilmistir. KUIN, kan-beyin bariyerinin bozulmasinda, reaktif
oksijen tiirlerinin olusturulmasinda, tau fosforilasyonunun aktif edilmesinde, hiicre
iskeletinin bozulmasinda ve otofaji mekanizmasinin bozulmasi dahil olmak tizere
dokuz farkli mekanizma yoluyla norotoksik etkilere neden oldugu ifade edilmistir
(Guillemin 2012). KUIN, astrositlerde proinflamatuar mediatorlerin tiretimini

indiikledigi ve infulamatuar yaniti gliglendirdigi bildirilmistir (Guillemin ve ark 2003).

Kiniirenin metabolizmasindaki diizensizlik ile depresyon arasindaki iliskinin
noroprotektif KYNA’deki azalmadan kaynaklandigini ifade etmislerdir (Raison ve ark
2010). Noroprotektif olan KYNA, beyin omurilik sivisinda, beyin dokusunda ve
periferal dokularda bulundugu bildirilmistir (Agudelo ve ark 2014). KYNA birkag
inflamatuar yolun baskilanmasinda goérev aldig1 bildirilmistir (Wang ve ark 2006).
KYNA, ksenobiyotiklerin metabolizmasinda goérev alan bir transkripsiyon faktori
olan Ahr iizerindeki agonistik etkileri ile bagisiklik etkisinin diizenlenmesinde gorevli
oldugu ifade edilmistir. Ahr sinyali, sitokin saliniminin durdurulmasinda gorev aldig:
bildirilmistir (Opitz ve ark 2011). KYNA, lipit peroksidasyonu ve ROS olusumunu
onleyerek antioksidan dzellikte oldugu ifade edilmistir (Lugo-Huitron ve ark 2011).

Riemann ve arkadaslar1 depresyon ve uyku bozuklugu arasindaki iligkinin tek
yonlii olmadigini bildirmislerdir. Yani, sadece uyku bozuklugu depresyonun tipik bir
semptomu olmadigin1 ayn1 zamanda uyku bozuklugu depresyon icin bagimsiz risk
oldugunu ifade etmislerdir (Riemann ve ark 2001). Depresyon giderek hipokampal
hacim azalmasina ve glial hiicre kaybi gibi bolgesel anormalikler ile karakterize edilen
noropatolojik bir durum oldugu bildirilmistir (Manji ve ark 2001). Kiniirenin
metabolitlerinin depresyondaki olas1 ndrotoksik etkileri ile tutarl olarak Savitz ve ark.
yaptig1 caligmada depresyonlu hastalarda KYNA/KUIN ile hipokampal hacim
arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (Savitz ve ark 2015). Uyku bozuklugu
depresyon icin iyi bilinen bir risk faktérii oldugu ve uyku bozukluklarmin

norodejeneratif hastaliklarin gelisiminde ve ilerlemesinde katkida bulundugu ifade
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edilmistir (Abbott ve Videnovic 2016). Uyku bozuklugu kiniirenin metabolitlerinin
norotoksik etkileri ile depresyon patofizyolojine katkida bulunabilecegi ileri
stirilmiistiir. Depresyon sistemik inflamasyonu arttirmasi ile kiniirenin yolunu aktive
ederek uyku bozukluguna yol agabilecegi ifade edilmistir. Depresyon ve inflamasyon
birbirini iki yonlii etkiledigi bu ylizden uykuyu homeostatik olarak diizenleyebilecegi

ifade edilmistir (Cho ve ark 2017).

Yapilan ¢alismada ilag kulanmamis ilk atak geciren sizofreni hastalarinda
plazma kiniirenin yolag1 metabolitleri arasindaki iliski incelenmistir. Calismada 15 ilk
atak geciren ilag kullanmamis sizofreni hastasi ile 15 saglikli kisiden olustugu
bildirilmistir. Hasta grubunun saglikli kontrol grubuna goére plazma KYNA
diizeylerinde istatiksel olarak anlamli derecede bir azalma oldugu bildirilmistir.
Plazma TRP ve KYN seviyeleri hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli
bir farklilik bulunmadigini gézlemlemislerdir. Remisyon asamasinda, hasta grubunun
saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda plazma TRP seviyeleri anlamli derecede
azaldig1 bildirilmistir. Remisyon asamasinda, hasta grubunun saglikli kontrol grubuna
gore plazma KYNA seviyeleri anlamli derecede diisiik bulundugu bildirilmistir
(Petronijevic ve ark 2023). Calismamizin bulgular1 ile yukaridaki Petronijevic ve ark.

bulgular1 benzerlik gostermektedir.

Major depresif bozuklugu olan hastalarda yapilan bir caligmada, major depresif
bozukluk tanis1 almig grubun saglikli kontrolere gore kiyaslandiginda, plazma TRP
diizeyleri anlamli derecede diisiik oldugu bildirilmistir. Hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna kiyasla plazma KYN/TRP diizeyleri yiiksek bulunmustur. Major
depresif bozukluk tanisi alan hastalarin saglikli kontrol grubuna gére plazma KYNA
diizeyleri ve plazma KYNA/KUIN oranlari anlamli derecede diisiik oldugu
bildirilmigtir. Hasta grubunun saglikli kontrol grubuna gére KUIN, 3-HK ve 3-HAA
diizeylerinde anlaml1 bir fark gézlenmedigi bildirilmistir (Sales ve ark 2023).

Yapilan ¢alismada major depresyonda azalmis plazma triptofan seviyelerini
incelemislerdir. Depresyon tanist almis 12 hasta ve 12 saglikli kontrol grubunda
plazma TRP seviyesi Ol¢iilmiistiir. Depresyonlu hastalarda kontrol gurubuna gore
toplam TRP’nin ndtr amino asitlere oraninin azalmasi, beyindeki TRP miktarinin
azalmig olabilecegini ifade etmislerdir. Depresyonlu hastalarda plazma TRP seviyeleri

ile kontrol grubuna intravendz yoldan verilen TRP’ye verilen ndroendokrin yanit
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arasinda anlamli herhangi bir iligki bulunmadigini ifade etmislerdir (Cowen ve ark
1989). Bizim caligmamizda uyku bozuklugu ile TRP diizeyleri arasinda negatif

korelasyon tespit ettik.

Obezite ve apnenin sistematik inflamasyona neden oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan ¢alismada obstriiktif uyku apne sendromu olan hastalarda triptofan-kintirenin
diizeylerine bakilmistir. Triptofan-kiniirenin yolagi metabolitlerinin diizeylerini
degerlendirilmek i¢in ¢alisma grubu olusturmuslardir (1. Grup kontrol, 1l. Grup hafif
obstriiktif apne sendromlu hasta, Ill. Grup orta-siddetli apne sendromlu hasta).
Gruplarin hig¢birinde IDO aktivitesi artmadigini gozlemlenmistir. IDO ekspresyonu
iltihaplanma, yaralanma, enfeksiyon veya tiimor biiyiimesiyle intihaplanmanin
tetiklenmesine bagli olarak arttigin1 ifade edilmistir. Fakat calismada artan
inflamasyon ile hastaligin siddeti arasinda bir iligski bulamadiklarini ifade etmislerdir.
Iki cinsiyette de serum TRP ile serum KYN/TRP arasinda anlamli derecede negatif bir
iliski bulmuslardir. Gruplarin hepsinde serum KYN ile negatif bir iligski gosterdigi
fakat anlaml1 olmadig: ifade edilmistir (Semsi ve ark 2022).

Malhotra ve ark. (2017) arkadaslar1 kronik hemodiyaliz hastalarinda triptofan-
kiniirenin yolagr metabolit diizeylerinin uyku, depresyon ve fiziksel olmayan
yorgunluk arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Hemodiyaliz hastalarinda kontrole gore
serum TRP seviyesinin anlamli diizeyde diisiik oldugunu bildirmislerdir. Hemodiyaliz
hastalar1 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda serum KYN seviyesi anlamli diizeyde
yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu yiiksek KYN seviyeleri, depresyon ve yorgunlukla
iliskilendirilmistir. Hemodiyaliz hastalarinda artan TRP katabolizmasinin biyolojik ve
fonksiyonel bulgularim1 aragtiran daha ileri ¢alismalara gereksinim oldugu
bildirilimistir (Malhotra ve ark 2017). Calismamizin TRP ve KYN bulgularn ile
yukaridaki Malhotra ve ark. bulgular1 benzerlik gdstermektedir. Onceki calismalar ve
bu ¢alismadaki yiiksek KYN seviyesi depresyon ve yorgunlukla iliskilendirilmis olup
uyku bozuklugu ile de iliskili oldugu disiiniilmektedir.

Zuo ve ark (2016) Hordaland Saglhik c¢alismasina katilan kanser,
kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet tanis1 almis katilimcilarda tiim nedenlere 6zgii
mortalite belirleyicilerini degerlendirmek igin neopterin, CRP, TRP, KYN/TRP ve
kiniirenin metabolitleri plazma (KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA, AA ve QA) diizeylerini
incelemislerdir. Calisma popiilasyonu, 1925-1927 ve 1950-1951 yillarinda dogan ve
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1992-1993 yillarinda Hordaland homosistein ¢aligmasina katilan 7.051 erkek ve
kadindan olusturmuslardir. Inflamatuar belirtegler (CRP, neopterin ve KYN/TRP), 3-
HK ve AA diizeylerinin tiim nedenlere baglh 6liimler ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir. Ayrica plazma TRP ve QA diizeylerinin tiim nedenlere baglh 6liimler ile
negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. KYNA ve 3-HAA harig diger belirteglerin
kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi ile iliskilendirilmistir (Zuo ve ark 2016).

Kronik yorgunluk sendromu ve fibromiyalji hastalarinda yapilan ¢alismada
kiniirenin yolagi metabolit diizeyleri incelenmistir. Calismaya 49 kronik yorgunluk
sendromu olan hasta, 57 fibromiyalji tanist olan hasta ve 54 saglikli kontrol grubu ile
yapmislardir. Kronik yorgunluk sendromu olan hasta grubunda fibromiyalji hastaligi
olan gruba gore serum KUIN seviyesi anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir.
Noroprotektif oran nedeniyle serum KYNA/KUIN diizeyleri kronik yorgunluk
sendromu olan hastalarda saglikli kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik oldugu
bildirilmistir. Serum KYNA/3-HK diizeyleri saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
fibromiyalji hastalarinda anlamli derecede diisiik oldugu bildirilmistir. Bu dusiik
serum KYNA/3-HK diizeyi, artan agr1 semptomlariyla iliskilendirmislerdir.
Yorgunluk ve agri AA, KUIN ve KAT II enzim aktivitesi ile iligkili oldugunu ifade
etmiglerdir (Groven ve ark 2021). Calismamizda uyku bozuklugu ile KUIN arasinda

pozitif korelasyon bulundu.

Fahmi ve ark. tarafindan 2023 yilinda yapilan bu ¢aligmada kiniirenin yolagi
metabolitlerinin multipl skleroz hastaliklarinin patogenezindeki ve ilerlemesindeki
rolii incelenmistir. Kiniirenin yolagi metabolitlerinin diizensizligi farkli multipl
skleroz tiirleriyle iliskili oldugunu ve multipl skleroz hastaliginin ilerlemesinde rol
oynadigt bildirilmistir. Norotoksik KUIN ve 3-HK, beyin hiicresi fonksiyon
bozukluguna ve beyin hiicresi 6liimiine neden olmasi sebebiyle multipl sklerozun
patogenezine ve hastaligin ilerlemesine neden olacak ndronlarin eksitotoksisitesi ile
iliskisi oldugu ifade edilmistir. Ayrica multipl sklerozun klinik seyri ve hastalik
aktivitesinin, kinilirenin yolagi metabolitlerinin seviyesindeki degisikliklerle ve
metabolitlerin (KUIN/KYNA) oranindaki degisikliklerle iliskisi bulundugu ifade
edilmistir. Arastirmacilar tarafindan kiniirenin yolagi metabolitlerinin, multipl skleroz

hastaliginin yonetimi i¢cin umut verici bir terapdtik hedefin yani sira, klinik seyrin ve
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multipl skleroz hastaligmin ilerlemesinin 6ngdriilmesi i¢in potansiyel biyobelirte¢

olabilecegini ifade etmislerdir (Fahmi ve Farouk 2023).

Wang ve ark. (2023) alkol kullanim bozuklugu olan bireylerde triptofan-
kiniirenin metabolitleri diizeyini incelenmistir. Alkol kullanim bozuklugu olan grupta
saglikli kontrol grubuna kiyasla serum KYN ile KYN/TRP diizeyleri anlamli derecede
yiiksek oldugu bildirilmistir. Alkol kullanim bozuklugu olan grupta saglkl
kontrollere kiyasla serum KYNA seviyeleri anlamli derecede diisiik bulundugu
bildirilmistir. Arastirmacilar, alkol kullanim bozuklugu olan bireylerde Kkiniirenin
yolagi metabolitleri diizeylerinde artis oldugu ve potansiyel olarak néroprotektif olan

KYNA degerlerinde azalma oldugunu ifade etmislerdir (Wang ve ark 2023).

Vidal ve ark. 2020 yilinda yapilan bu ¢alismada, alkol kullanim bozuklugu
tanis1 almis 130 hasta grubu ve alkolden uzak duran 80 kontrol grubu ile triptofan-
kinlirenin metabolitleri arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Plazma TRP diizeyleri,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda erkek alkol kullanim bozukluklugu olan
hastalarda anlamli derecede diisiik oldugu bildirilmistir. Ancak kadin alkol kullanim
bozuklugu olan hastalarda kontrol grubuna gore plazma TRP diizeyi anlamli derecede
yiiksek bulmusglardir. KYN ve KYNA seviyeleri alkol kullanim bozuklugu tanisiyla
istatiksel olarak anlamli diizeyde iliskilendirilmistir. Dolayisiyla, alkol kullanim
bozuklugu olan hastalar kontroller ile kiyaslandiginda plazma KYN konsantrasyonlari
anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir. Alkol kullanim bozuklugu olan
hastalarda kontrol grubuna gore plazma KYNA konsantrasyonlart anlamli derecede
diisiik oldugu ifade edilmistir. Kiniirenin yolagi metabolitlerinin dogrudan alkol

kullanim bozuklugu ile iligkili oldugu ifade edilmistir (Vidal ve ark 2020).
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5.SONUC VE ONERILER

Calismamizda insomnia tanisi almig kisilerde triptofan-kiniirenin yolag:
metabolitleri diizeyleri arastirilmistir. Bu baglamda TRP, KYN, KYNA, 3-HK, 3-
HAA, KUIN ve KYN/TRP diizeyleri Olgiilmiistiir. Hastaligin tani, teshis ve

tedavisinde biyobelirte¢ olup olmacag incelenmistir.

Spearman korelasyon analizi kullanmis olup PUKI ile TRP ve PUKI ile KYNA
arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. PUKI ile KYN, KUIN ve KYN/TRP
arasinda pozitif korelasyon vardir. ISI ile TRP ve ISI ile KYNA arasinda negatif
korelasyon tespit edilmistir. Bu baglamda TRP ve KYNA metabolitleri hastaligin

teshisinde gelecek vadettigini diistinmekteyiz.

Literatiirde, uyku bozuklugu olan hastalarda PUKI ve ISI 6lgegi de kullanilarak
TRP- KYN yolu ve metabolitleri ile aralarindaki korelasyonu arastiran baska herhangi
bir ¢alismaya denk gelmedik. Bizim yaptigimiz ¢alisma bu baglamda yapilan ilk
aragtirmadir. Bilhassa kintirenin yolagr ndoropsikiyatrik zararlari onlemek veya

tyilestirmek i¢in gecerli bir terapdtik hedef olabilecegi kanaatindeyiz.

Sonu¢ olarak, bu ¢alisma uyku bozuklugu ile kiniirenin metabolizmasinin
norotoksik  etkisi arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Kiniirenin
metabolizmasindaki degisiklikler, uyku bozuklugunun hem gelisimine hem de
niiksetmesine zemin hazirlayan bir mekanizma olabilecegini diistindiirmektedir.
Ayrica uyku bozuklugu, depresyon ve inflamasyon arasindaki karsilikli etkiler goz
oniine alindiginda, uyku bozuklugunun kiniirenin metabolizmas1 diizensizligine ve

depresyona katki sagladigi diisiiniilmektedir.

Daha fazla hasta popiilasyonu ile yapilacak olan ¢aligsmalarda uyku bozuklugu
olan hastalarin triptofan-kiniirenin yolu arastirilarak olusan inflamasyon nedeninin

netlestirilmesinde 6nemli bir adim olacaktir.
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7.EKLER
EK-A Goniillii Onam Formu

HASTA BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
ORNEGI *

ARASTIRMANIN ADI ( CALISMANIN ACIK ADI ): “insomnia Hastalarinda

Serum Triptofan-Kinurenin Yolagi Metabolit Diizeylerinin Arasgtirilmasi”

Goniilliiniin Bas Harfleri << >>

Bir arastirma caligmasina katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden dnce arastirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacaginin ¢alismanin
neleri igerdigini ve olasi yararlarini risklerini ve rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz
onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman ayiriniz ve eger
istiyorsaniz 6zel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz.

BU CALISMAYA KATILMAK ZORUNDA MIYIM?:

Calismaya katilip katilmama karari tamamen size aittir. Eger ¢aligmaya katilmaya karar
verirseniz imzalanmaniz i¢in size bu “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” verilecektir.
Katilmaya karar verirseniz, ¢alismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz. Bu
durum sizin aldigimiz tedavinin standardimi etkilemeyecektir. Eger isterseniz, bu klinik
calismaya katiliminizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz bilgilendirilecektir.

Ayni sekilde, calismayi yiiriiten Doktor (“Calisma Doktoru™) ¢aligmaya katiliminizin devam
etmesinin sizin yarariniza olmadigina karar verebilir ve ¢alismadan ¢ikarilabilirsiniz.

Calismadan ¢ikarilmaniz; ¢alismaya katilmaya uygunluk kriterlerine artik uymamaniz veya
herhangi bir sekilde sagliginizin riske girmesi nedeniyle, doktorunuzun ¢alismada yer almanizi
durdurmaya karar vermesi durumunda veya aragtiricilar sizinle artik temasa gecemedigi
durumlarda s6z konusu olacaktir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI NEDIiR?

Uyku bozuklugu, inflamasyon ve depresyon arasinda iligski gosterilmis olmasina ragmen, bu
patolojileri birbirine baglayan molekiiler mekanizmalar hala tam olarak aydinlatilamamustir.
Kiniirenin metabolizmasinin, inflamasyon ve depresyonu birbirine baglayan anahtar bir
mekanizma oldugu yapilan caligmalarla gdsterilmistir. Enflamasyon, kinurenin yolagini aktive
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ederek, potansiyel olarak norotoksik metabolitler olan 3-hidroksikiniirenin ve quinolinik asit
diizeylerinde artisa ve néroprotektif bir bilesik olan kinurenik asit diizeylerinde azalmaya yol
acar. Kinilirenin metabolitlerinin  diizeylerindeki bu dengesizlik depresyon ile
iligskilendirilmistir, ancak uyku bozuklugu ile ilgili olarak hig¢bir zaman incelenmemistir.
Dolayisiyla bizim bu ¢alismadaki amacimiz hastanemiz psikiyatri poliklinigine bagvuran uyku
bozuklugu olan bireylerden ve yine aymi poliklinige gelmis olup herhangi bir kronik
rahatsizlig1 olmayan saglikli bireylerden rutin tetkikler i¢in alinan kan 6rneklerinden analizi
tamamlanip tibbi atik olarak kalan numunelerde serum triptofan, Kkiniirenin, 3-
hidroksikiniirenin, 3-hidroksiantranilik asit, quinolinik asit ve kiniirenik asit diizeylerini
Olemektir.

CALISMA iISLEMLERI:

Poliklinigimize kontrol amagli bagvurdugunuz sirada rutin Kontrol amagli kan alma
islemi sirasinda almman kandan arta kalan serum Orneginden c¢alisma
gercgeklestirilecektir.

Kan alma islemi, kan alma {initesinde, uzman hemsire tarafindan gerceklestirilecektir.
Uygun kolunuza turnike baglanacak ve uygun damarinizdan kan alinacaktir. Kan alma
islemi Vacutainer adini verdigimiz ve tiim kan alinan hastalara uygulanan bir sistem
ile olacaktir. Bu sayede sadece ignenin damara girdigi anda hafif bir aci
hissedeceksiniz. Ayrica igne damardan ¢ikarildiktan sonra hemsgirenin tavsiyesi
dogrultusunda parmaginizi 2-3 dakika kan alinan damar iizerine basarak kanamanin
devam etmesini ve kolunuzun morarmasini da énlemis olacaksiniz. isteginiz disinda
kendinize ait herhangi bir bireysel veri paylagim1 yapilmayacaktir.

Rutin biyokimyasal tarama testleriniz i¢in 8 saatlik aclik sonrasi sabah a¢ karnina
kolunuzdan kan alma islemi yapilacaktir. Poliklinigimize kontrol amach
basvurdugunuz sirada rutin kontol amagl kan alma islemi sirasinda alinan kandan arta
kalan serum oOrneginden calisma gerceklestirilecektir. Ekstra bir kan Ornegi
alinmayacaktir.

Kan alma iglemi, kan alma iinitesinde, uzman hemsire tarafindan gergeklestirilecektir.
Uygun kolunuza turnike baglanacak ve uygun damarinizdan kan alinacaktir. Kan alma
islemi Vacutainer adin1 verdigimiz ve tiim kan alinan hastalara uygulanan bir sistem
ile olacaktir. Bu sayede sadece ignenin damara girdigi anda hafif bir aci
hissedeceksiniz. Ayrica igne damardan ¢ikarildiktan sonra hemsirenin tavsiyesi
dogrultusunda parmaginizi 2-3 dakika kan alinan damar {izerine basarak kanamanin
devam etmesini ve kolunuzun morarmasini da dnlemis olacaksiniz. Isteginiz disinda

kendinize ait herhangi bir bireysel veri paylasimi yapilmayacaktir.
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BENIiM NE YAPMAM GEREKiYOR?

Calisma doktorunuzun talimatlarina uymaya, randevu vizitelere katilmaya ve yukarida
anlatilan ¢alismayla ilgili tiim islemlere uymaya istekli olmalisiniz. Kan 6rnekleri i¢in aglik
durumunda (a¢ karnina) olmaniz gerekmektedir. (su disinda bagka higbir yiyecek ve igecegin
tilketilmemesi gerekmektedir.) Caligma doktorunuzu ziyarete belirlenen giinlerde gelmelisiniz
ve bir sonraki ziyaretiniz de, ziyaretten ayrilmadan dnce planlanmalidir. Yine ¢alismadan 6nce
veya calisma sirasinda aldiginiz bagka herhangi bir tibbi tedaviyi de calisma doktoruna
sOylemeniz 6nemlidir.

CALISMAYA KATILMAMIN NE GiBi OLASI YAN ETKIiLERI, RISKLERI VE
RAHATSIZLIKLARI VARDIR?

Kan alinma islemi sirasinda bas donmesi, goz kararmasi veya bulant1 gibi sikayetleriniz
olabilir. Bu sikayetler gegici olup kan alma islemi sonrast hemen ayaga kalkmayip 5-10 dakika
dinlenme ile gegecektir. Tibbi miidahale gerektigi taktirde sizden herhangi bir {icret talep
edilmeksizin gerekli tibbi destek arastirma doktorunuz tarafindan saglanacaktir.

CALISMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Bu c¢alismadan elde edecegimiz bilgilerle Tiirk toplumunda “insomnia Hastalarinda
Serum Triptofan-Kintirenin Yolag: Metabolit Duizeylerinin Arastiriimasi” yapilacak
olup, tanm tekniklerinin ve ileride gelistirilebilecek farkli tedavilerin belirlenmesi igin bir
altyap1 saglanmis olacaktir. Ayrica degerlendirme sonucu talep edildiginde katilimei ile sdzel
olarak paylasilacak olup, kan sonuglar1 verileri hakkinda geribildirim yapilacaktir. Bu ¢alisma
ile elde edilecek veriler sayesinde kupa tedavisinin etkilerine yonelik bilgiler
saptanabilecektir.

GONULLU KATILIM

Bu arastirmaya katilma kararimi tamamen goniillii olarak veriyorum. Bu ¢alismaya katilmay1
reddedebilecegimin veya katildiktan sonra istedigim zaman, bu tedavi kurumunda gérecegim
bakim ve tedaviler etkilenmeksizin ve hicbir sorumluluk almadan ayrilabilecegimin
bilincindeyim. Calismadan her hangi bir zamanda ayrilirsam, ayrilma nedenlerimi, ayrilisimin
sonuglarini ve izleyen donemde alacagim tedavileri doktorumla tartisacagim.

CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETI NEDiR?

Calismaya katilmaniz size ek bir maliyeti yoktur. Ayrica size ek bir 6deme yapilmayacaktir.

KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu formu imzalayarak doktorunuzun ve onun kadrosunun g¢aligma i¢in sizin kisisel
bilgilerinizi ( “Calisma Verileri”) toplamalarina ve kullanmalarina onay vermis olacaksiniz.
Bu durum dogum tarihiniz, cinsiyetiniz, ayrica ¢alisma verilerinizin kullanim ile ilgili
verdiginiz onayin herhangi bir belirlenmis birim tarihi yoktur, ancak doktorunuzu haberdar
ederek bu onaymizdan herhangi bir zamanda vazgecebilirsiniz.

Caligmanin sonuglar tibbi yayinlarda yayinlanabilir, ancak sizin kimlik bilgileriniz bu
yaymlarda agiklanmayacaktir.
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Doktorunuzdan, toplanan ¢alisma verileriniz hakkinda bilgi isteme hakkinda sahipsiniz. Ayni
zamanda bu verilerdeki herhangi bir hatanin diizeltilmesini isteme hakkinda da sahipsiniz.
Eger bu konuda bir isteginiz olursa liitfen gerekirse doktorunuzla goriisiiniiz.

Eger onayinizdan vazgegerseniz, doktorunuz ¢aligma verilerinizi artik kullanamayacak ya da
diger kisilerle paylasamayacaktir.

Bu formu imzalayarak, caligma verilerinizin bu formda tamimlandigi sekilde
kullanimina onay vermekteyim.

ARASTIRMA SONUNDA BANA BIiLGI VERILECEK Mi?

Talep ettiginizde degerlendirme sonuglariniz sozel olarak sizinle paylasilacak olup, size
geribildirim yapilacaktir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KiSILER

Dr. Ars. Gor. Duygu ERYAVUZ ONMAZ: Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
A.D. KONYA adresinden veya xxxxxxxxxx cep numarali telefondan bagvurabilirsiniz.

Prof. Dr. Fatma Hiimeyra Yerlikaya Aydemir: Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya A.D. KONYA adresinden veya xxxxxxxxxxXx cep numarali telefondan
basvurabilirsiniz.

YENI BILGILER CALISMADAKI ROLUMU NASIL ETKILEYEBILIiR

Caligma siirerken ortaya ¢ikmis olan biitiin yeni bilgiler bana derhal iletilecektir.

Calismaya Katilma Onay1

Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrintili olarak tartistim ve kendisi tedavim hakkindaki
biitiin sorularimi cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu
arastirmaya katilmay1 kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum.
Bu onay, ilgili hi¢bir kanun ve yonetmeligi gegersiz kilmaz. Doktorum saklamam igin bu
belgenin bir kopyasini ¢alisma sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da icerecek sekilde bana
teslim etmistir. Alinan kan 6rnegimin asagidaki kosullarda kullanilmasina izin veriyorum.
(Asagidaki siklardan yalniz birini se¢iniz)

] Tarafimdan alinan kan O&rneginin yalnizca bu calisma igin kullanimini

onayliyorum. ileride yapilmasi olasi diger galismalar igin onay vermiyorum.

] Tarafimdan alinan kan O6rneginin yalnizca bu cgalisma igin kullanimini
onayliyorum. ileride yapilmasi olasi diger calismalar igin tekrar bilgilendirilmek

ve yeni onay vermek istiyorum.
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] Tarafimdan alinan kan &rneg@inin arastirma konusu ile badlantili diger
calismalarda kullanimini onayliyorum. Ancak, farkli calismalar icin tekrar

bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

] Tarafimdan alinan kan &rneg@inin Onerilen c¢alisma icin  kullanimini
onayliyorum. Gelecekte yapilmasi olasi her turli genetik ve biyokimyasal

calismada da isimsizlestirilerek kullaniimasini onayliyorum.

Hastanin adresi :

Hastanin telefonu :

Hastanmn Adi Soyad : Imzas: Tarih

Vasinin Adr Soyadi : Imzas: Tarih

Vasinin adresi ve telefonu :

Riza alim islemine basindan

Sonuna kadar taniklik eden

Adi Soyadi Gérevi Imzas: Tarih

Ac¢iklamalar: yapan aragtirmacinin Adi Soyadi Imzast Tarih

* Aciklamalar hastanin anlavabilecegi aciklikta ve teknik terimlerden uzak bir sekilde
belirtilmelidir.
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EK-B Etik Kurul Kararn

49



EK-C PUKI Olgegi

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Hastanin Adi Soyad: Tarih: // 7777777

Asagidaki sorulara vereceginiz cevaplar icin son bir ay géz 6niinde bulundurun.
Liitfen tiim sorulari cevaplandirin.

1 Gegen ay geceleri genellikle ne zamanyattiniz? ________________________
2 Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) aldi?________________ dakika
3 Gegen ay sabahlan genellikle ne zaman kalktrz? ________________________
4 Gegen ay geceleri kag saat uyudunuz (bu siire yatakta gecirdiginiz stireden farkh olabilir) ________________________ saat
5 Gegen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadiniz?
Haftada Hi¢ 1'denaz 1-2kez 3'ten Cok
a 30 dakika icinde uykuya dalamadiniz =} Q, Q, m
b Gece yansi veya sabah erkenden uyandiniz a, Q, Q, .
C Tuvalete gittiniz Q. Q. Q, Q,
d Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz B Q, Q, mB
e Asiri derecede disiidiiniiz a, O, a, O
f Asin derecede sicaklik hissettiniz Q. Q, Q, a,
g Katii riiyalar gordiiniiz Q, Q, Q, Q.
h Agn duydunuz a, a, a, O
i Diger nedenler Q, Q, Q, a;
j Oksirdiiniiz veya gilriiltili bir sekilde horladiniz Q Q, Q, 3
6 Gegen ay uyku kalitenizi biitiini ile nasil degerlendirirsiniz.
0, Cokiyi 0, Oldukgaiyi Q, Oldukga kétii 0, Cok kotii
7 Gegen ay uyumaniza yardimci olmasi igin ne siklikta (receteli veya recetesiz) uyku ilaci aldiniz?
Qi Hig 0, Haftada 1'den az O, Haftada 1 - 2 kez Q;Haftada 3'ten ¢ok
8 Gegen ay araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar siklikla uyanik kalmak icin zorlandiniz?
Q,Hig Q, Haftada 1'den az U, Haftada 1 - 2 kez Q;Haftada 3'ten cok
9 Gegen ay bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olusturdu?
3, Hicproblem olusturmadi 0, Birdereceye kadar problem olusturdu
Q,  Yalnizca qok az bir problem olugturdu Q;  Cokbiiyiik bir problem olugturdu
10 Bir yatak partneriniz veya oda arkadagimiz var mi?
O, Biryatak partneri veya oda arkadasi yok 3, Partneri ayni odada fakat ayni yatakta degil
O, Dider odada bir partneri veya oda arkadasi var 1, Partnerayniyatakta

1 Eger bir oda arkadasi veya yatak partneriniz varsa son bir ayda ona asagidaki durumlan ne siklikta yasadiginizi sorun.

Haftada Hi¢ 1'denaz 1-2kez 3'ten cok
a Griiltili horlama [m 3 m} Q. a,
b Uykuda nefes alip verme arasinda uzun araliklar Q, m} a, =p
3 Uyurken bacaklarda segirme veya sicrama [} Q, a, Q;
d Uyku esnasinda uyumsuzluk veya sagkinlk Q, Q, Q, Q;
e Diger huzursuzluklariniz: Q [m} Q. Q.

Buysse DJ, Reynolds CF 3rd, Monk TH (1989) Psychiatry Res. 1989 May;28(2):193-213
Skorlama yénergesine

Hraniine ftronline.com ‘dan
de ulasabilirsiniz.

wwuw.ftronline.com
Tasarim ve diizenleme: Dr. Ender Salbag 2019
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EK-D Uykusuzluk Siddet indeksi Olcegi

Ek 7-Uykusuzluk Siddeti indeksi (ISI)

isim: | Tarih:
1. Lutfen su andaki (6rn., son 2 hafta iginde) uykusuzluk probleminizin/problemlerinizin
IDDETINI degerlendiriniz.

Hig Hafif Orta Siddetli Cok siddetli

a) (] t 2 3 4

Uykuya =

dalmakta

giclik:

b) 0 f 2 3 4

Uykuyu

stirdlirme

kte

| giclik:

c) Cok|O I 2 3 4

crken

uyanma

problemi:

2. Son zamanlardaki uyku diizeninizden ne kadar memnunsunuz/memauniyctsizsiniz?
Cok Memaun Nétr Memaun Hig
Memnun Degil Memnun
0 I 2 3 4

3. Uyku problenmunizin gun igindeki islevsellifinin (6m., giin iginde tikenmig
iste/glinlik ugraslarda cahigma potansiycli, konsantrasyon, hafiza, duygu durum,
vb.} ne 8lglide engelledifini diginiiyorsunuz?

1k,

Kesinlikle Biraz Oldukea Cok Cok
Engelleyici Engelleyici | Engelleyici | Engelleyici | Faza
Degil Engellevici
0 I 2 3 4

4.Yasam kalitenizin bozulmas: anlammnda uyku probleminizin bagkalan tarafindan ne
kadar fark edilcbildigini disiniyorsunuz?

Kesinlikle Biraz Olduke¢a Cok Cok
Eagelleyici Engelleyici Engelleyici Engelleyici | Fazia

_Degil Engellevici
0 1 2 3 4 :

5. Son zamanlardaki uyku probleminiz sizi ne kadar endigclendinyod/strese sokuyor?
Kesinlikie Biraz Oldukca Cok Cok Fazia
Endisclendir | Endigclendir | Endiselendir | Endiselendir | Endisclendir
miyor iyor iyor ivor iyor
0 1 2 3 4
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8. TURNITIN RAPORU

INSOMNIA HASTALARINDA SERUM TRIPTOFAN-KINURENIN
YOLAGI METABOLIT DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

ORIJINALLIK RAPORU
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