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SİMGELER VE KISALTMALAR 

REM: Hızlı göz hareketleri 

N-REM: Hızlı göz hareketleri olmayan 

EEG: Elektroensefalografi 

EMG: Elektromiyografi 

EOG: Elektro-okulografi 

SWS: Yavaş göz hareketleri 

PUKİ: Pittsburgh Uyku Kalite İndeksi 

ISI: Uykusuzluk Şiddeti İndeksi 

TRP: Triptofan 

KYN: Kinürenin 

KYNA: Kinürenik asit 

KMO: Kinürenin 3-monooksijenaz 

KAT: Kinürenin aminotransferaz 

NAD: Nikotinamid adenin dinükleotid 

KUIN: Kinolinik asit 

TPH: Triptofan hidroksilaz 

KYNU: Kinüreninaz 

QA: Ksantiürenik asit 

AA: Antranilik asit 

5- HT: Serotonin 

3-HK: 3-Hidroksikinürenin 

3-HAA: 3-Hidroksiantranilik asit 

CRP: C-reaktif Protein 
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Bu çalışmadaki amacımız insomnia hastalarının triptofan-kinürenin yolağı üzerindeki etkisini 

değerlendirmektir. İnsomnia hastalarında PUKİ ve ISI ölçekleri çalışmaya dahil edimiş ve triptofan-

kinürenin metabolitleri arasındaki ilişki çalışma kapsamıda incelenmiştir.  

 

Çalışmaya Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Psikiyatri polikliniğine başvuran 18-65 

yaş aralığında insomnia tanısı almış olan 30 hasta ve sağlıklı 30 kontrol dahil edilmiştir. Katılımcıların 

serum örneklerinden triptofan, kinürein, kinürenik asit, 3-OH kinürenin, 3-OH antranilik asit ve 

kinolinik asit düzeylerinin analizi için rutin biyokimya laboratuvarımızda bulunan LC-MS/MS (tandem 

kütle spektrometresi) cihazında kurulu olan yöntemlerin linearite çalışması yapılarak yöntem 

verifikasyonu sağlanmış olup düzeyleri ölçülmüştür. Elde edilen veriler SPSS 21.0 programı 

kullanılarak gerçekleştirildi.  

 

Bulduğumuz sonuçlara göre PUKİ ve ISI değerleri hasta grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (sırasıyla p=0,001 ve p=0,001). KYN ve KUIN hasta grubunda 

kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı derecede yüksekken (sırasıyla p<0,001ve p<0,001) TRP, 

KYNA ve 3-HK hasta grubu kontrol grubuna kıyasla düşük gözlemlenmiştir (sırasıyla p=0,001, 

p<0,001 ve p=0,002). 3-HAA için hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır 

(p=0,464). Çalışmamızda Spearman korelasyon analizi kullanmış olup yaş ve PUKİ ile yaş ve ISI 

arasında negatif korelasyon saptanmıştır. PUKİ ve ISI arasında ise pozitif bir korelasyon bulunmaktadır. 

İnsomnia hastalığında triptofan-kinürenin metabolitleri anlamlı düzeyde farklılık vardır. Elde 

ettiğimiz veriler, triptofan-kinürein yolağı metabolitlerinin hastalığın prognozunda biyobelirteç olarak 

kullanılabileceği düşünülmektedir. İnsomnia hastalığında rol alan moleküller ve biyokimyasal 

mekanizmaların anlaşılması, hastalık için yeni etkili ve güvenli tedavilerin geliştirilmesine katkı 

sağlayacağı düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Kinürenin yolağı; Triptofan; İnsomnia; PUKİ; ISI 
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Investigation of Serum Tryptophan-Kynurenine Pathway Metabolite Levels in 
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MASTER’S THESIS / KONYA-2023 

 

Advisor  

Prof. Dr. Fatma Hümeyra YERLİKAYA AYDEMİR 

 

Our aim in this study is to evaluate the capacity of insomnia patients on the tryptophan-

kynurenine pathway. PSQI and ISI 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 Selçuk 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 ISI 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. GİRİŞ 

1.1.Uyku ve Uykunun Yapısı 

Uyku, uyanıklılık bilincinin açık olmadığı, geri dönüşümlü, çevresel 

uyaranlara karşı duyarlılığın azaldığı ve kısıtlı hareket halinin olduğu, tekrarlanabilir, 

herhangi bir uyaranla son bulabilecek bir durum olarak tanımlanmaktadır (Aroke ve 

ark 2023). İnsan ortalama hayatının üçte birini uykuda geçirir. Yetişkin bir bireyin 

ortalama uyku süresi 8 saattir (Yasugaki ve ark 2023). Genel olarak uyku, bedenin 

dinlendirilmesi ve ertesi güne hazırlanması işlevlerinin yanı sıra; metabolizmada 

enerjinin dengeli kullanımı, hücre yenilenmesi, organizmaların onarımı, büyüme, 

öğrenilen bilgilerin kalıcı hafızaya işlenmesi gibi görevleri bulunur. Vücudun ortaya 

çıkardığı yorgunluk, uykunun gerekliliğinin göstergesi olduğu için vücutta koruyucu 

bir mekanizma olarak adlandırılmaktadır (Abdulkadiroğlu ve ark 1997).  

Uyku, hızlı göz hareketlerinin olmadığı (NREM) ve hızlı göz hareketlerinin 

olduğu (REM) olarak iki ana evreden oluşmaktadır. Uyku evreleri, 

elektroensefalografi (EEG), elektromiyografi (EMG) veya elektro-okulografi (EOG) 

gibi nörofizyolojik parametrelerle belirlenmektedir. NREM uykusu yavaş uyku olarak 

adlandırılırken, REM uykusu paradoksal uyku veya hızlı uyku olarak ifade edilir 

(Đbrahim Hakkı ve BĐCAN 2007). NREM uykusu, kas atonisi ve homeoterminin 

kısmi kaybı ile ilişkilidir. REM uykusu sırasında kas atonisi ve uyanıklık benzeri EEG 

desenleri aynı anda meydana gelmekte ve bu yüzden de paradoksal uykudur (Yasugaki 

ve ark 2023).  

Bu iki evre uykuda ortalama 90-110 dakika arasında ortalama 4-6 kez döngüsel 

olarak gerçekleşmektedir. Özellikle ilk iki döngüye yavaş dalga uykusu olarak 

adlandırılırken sonraki döngülerde bu süre giderek azalmaktadır. REM uykusu vücut 

sıcaklığının sirkadiyen ritmiyle ilişkili olarak gecenin son üçte birlik kısmında artış 

göstermektedir. Uykunun son döngülerinde REM uykusu ortalama bir saate kadar 

uzayabilir (Chokroverty ve Bhat 2017).  

NREM uykusunun nöroanatomik substratları, hipotalamusun ventrolateral 

preoptik çekirdeğinde, REM uykusunun substratları ise ponsta bulunmaktadır. Uyku 

sırasında otonom ve somatik sinir sistemlerindeki fonksiyonel değişiklikler sonucunda 
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tüm vücut sistem ve organlarında çok sayıda önemli fizyolojik değişiklik meydana 

gelir (Chokroverty 2010). 

1.1.1.N-REM Uykusu 

Sağlıklı yetişkin bir bireyde toplam uyku süresinin %75-80’ini kapsamaktadır. 

N-REM, EEG parametrelerine göre Evre 1 (N1), Evre 2 (N2) ve Evre 3 (N3) olarak 

üç evreye ayrılır. Uyku-uyanıklığın sirkadiyen ritmi, hipotalamusun suprakiazmatik 

çekirdeklerinde bulunan ana saat tarafından kontrol edilmektedir (Carskadon ve 

Dement 2011).  

N1, uyku süresinin %3-8’ini oluşturur ve yaklaşık 10-12 dk sürer. Dış 

uyaranlara karşı bu evrede uyarılma eşiği azdır.  Normalde uyanıkken gözler kapalı 

halde EEG alfa dalgaları 8-13 Hz aralığında iken düşük teta ve delta dalgaları ile 

birliktelik gösterir ve bu evrenin sonuna doğru verteks sharp transientlerle bulunur. 

EOG’da gözlerin yavaş göz hareketleri (SWS) görülmesi ile karakterizedir (Şekil 1.1) 

EEG ise polisomnografide 3-7 Hz aktivite göstermektedir (Đbrahim Hakkı ve 

BĐCAN 2007, Carskadon ve Dement 2011).  

 

 

Şekil 1.1. Beyin Dalgaları 

N2, gece uykusunun %40-55’ini oluşturmaktadır ve ortalama 30-60 dk sürer. 

Uyarılma üretmek için daha yoğun uyaranlar gerekir. Başlangıcında EEG’de verteks 

sharp transientler ile karışan K kompleksleri ve uyku iğcikleri görülür. Teta dalgaları 

ve yavaş dalgalar görülmekle birlikte her 30 saniyelik epokta %20’den az bulunur 
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(Chokroverty ve Bhat 2017). Düşük EMG aktivitesi gözlenir, düşük kas tonusu görülür 

ve SWS genellikle kaybolur. N2’de temel EEG aktivitesi teta dalgasıdır kaybolur 

(Đbrahim Hakkı ve BĐCAN 2007).  

N3, gece uyku süresinin %15-23’ünü oluşturmaktadır. Derin uyku veya delta 

uykusu olarak adlandırılır. N3 evresinde yavaş dalga uykusu görülür. Uyarılma eşiği, 

N1 ve N2’ye oranla daha fazladır. N3’ün sonuna doğru polisomnografide beden 

hareketleri artefakt olarak kaydedilir (Carskadon ve Dement 2011). EEG’de her 30 

saniyede delta dalga boyu %20-50 oranında görülmektedir (Đbrahim Hakkı ve 

BĐCAN 2007).  

1.1.2. REM Uykusu 

REM uykusu bebeklerde 60 dk, yetişkinlerde 90 dk aralıklarla NREM uykusu 

ile değişiklik göstermektedir. Toplam gece uykusunun %20-25’inde görülür. REM 

uykusu anında uyarılma eşiği değişkenlik gösterir. REM uykusu esnasında EEG N1 

ile benzerlik gösterir fakat REM uykusu sırasında arada teta ve delta arasında ‘’testere 

dişi’’ olarak adlandırılan dalgalar görülür. REM evresi iki başlığa ayrılır; tonik REM 

ve fazik REM. Tonik aşamada EEG’de senkronizasyonun bozulması ile okülomotor 

ve diyafram kasları hariç büyük diğer kas gruplarında kas atonisi veya kas hipotonisi 

görülür. Çok düşük düzeyde, baskılanmış refleksler vardır. Fazik REM’de ise hızlı göz 

hareketleri ile karakterizedir. Artmış beyin aktivitesi, kalp atım hızın artışı ve solunum 

aktivitesinde düzensizlik fazik REM uykusu esnasında görülebilir. İlk REM 

uykusundan birkaç dakika sonra N2 uykusu başlar (Carskadon ve Dement 2011, 

Chokroverty ve Bhat 2017). 

1.2. Uykuyu Etkileyen Faktörler 

Uyku bozukluklarını yaş, cinsiyet, fiziksel ve kronik hastalık, duygu durum 

bozuklukları, çevresel etkenler, eğitim düzeyi, sosyo-ekonomik durum, sosyokültürel 

etkenler gibi birçok etkileyen faktör vardır (Chokroverty 2010).  

Uyku alışkanlıkları ve davranışları gibi bireysel davranışsal faktörler, 

genellikle bireysel uyku sağlığının temel belirleyicileri olarak hedef alınmaktadır. 

Sağlıklı uyku davranışlarına yönelik standart öneriler arasında hafta boyunca düzenli 

yatma ve uyanma saatlerinin korunması; kafein, alkol ve diğer maddelerin azaltılması; 
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karanlık, serin ve sessiz bir uyku alanı oluşturulması; yatmadan bir saat önce dijital 

cihazdan gelen ışığa maruz kalmamak; ve uyku için yeterli zamanın sağlanması temel 

belirleyicidir (Hale ve ark 2020). 

1.2.1.Yaş 

Uyku ile ilişkili birçok parametre yaşlanma ile daha kötüleşmektedir. Ohayon 

ve arkadaşları tarafından yapılan 40 yılı aşkın süreyi kapsayan meta-analizde yaşam 

boyu polisomnografik uyku özelliği inceledi. Bu analiz ile toplam uyku süresi, uyku 

etkinliği, yavaş dalga uykusu, REM uykusu, melatonin salınımı yaşlanma ile azaldığı 

gözlemlenmiştir. Uyku latansı, uyku başladıktan sonra uyanma, NREM N1 ve N2’de 

ise artış sağladığı bulunmuştur (Grandner 2022).  Yaşlanma ile birlikte melatonin 

salgılanma zamanındaki değişiklik ve gece boyunca daha düşük seviyede salgılanması 

uyku bozukluğu şiddetinin artmasında rolü olabileceği düşünülmektedir (Zisapel 

2007).  

Uykunun kalitesi birçok yaş faktöründen etkilenmektedir. Örneğin yetişkin ve 

yaşlı grubunda 60 dakikalık uyku latansı uyku kalitesini kötü etkilemezken; 

diğerlerinde 45 dk ve üzeri olan uyku latansı uyku kalitesinin kötü olduğunu gösterir. 

Ayrıca yaşlı ve yetişkin grupta iki ve daha az uyanma; diğer grupta bir veya daha az 

uyanma uyku kalitesinin iyi olduğunu gösterir (Ohayon ve ark 2017).  

1.2.2.Cinsiyet 

Kadınlarda gebelik, menstruasyon, menopoz gibi hormonal değişiklikler 

sebebiyle adölasan dönemden menopoz sürecine kadar yaşamlarının farklı 

zamanlarında çeşitli uyku bozuklukları bakımından daha fazla risk altındadırlar. 

Artmış hormonal dönemlerde uykunun kalitesi düşerek insomnia, huzursuz bacak 

sendromu gibi birçok uyku bozuluğuna yaklanma riskleri artar. Bu sebepten uyku 

bozuklukları ve gündüz yorgunluğu kadınlarda daha fazla görülmektedir (Pengo ve 

ark 2018).   

1.2.3. Psikolojik Faktörler 

Uyku bozuklukları, psikolojik bozuklukların hem septomu hemde nedeni 

olarak görülür. Örneğin, bipolar bozukluk, majör depresif bozukluk, tramva sonrası 

stres gibi tanı almış bireylerde uyku bozuklukları görülmektedir. Ayrıca insomnianın 
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anksiyete, majör depresif bozukluk, psikotik atak, alkol kullanımı, uyuşturucu madde 

kullanımı ve intihar riskini arttırabilir (Altevogt ve Colten 2006). 

Bireyler arası sosyal psikolojik ilişkiler uyku sağlığını etkileyebilmektedir. 

Sosyal ilişkilerin daha iyi olması; sağlıklı aile ilişkisi, eş ilişkişi, çalışma ortamı, yakın 

arkadaşlık ilişkisi ve diğer çevresel ilişkiler uyku kalitesi üzerinde belirleyici sayılır. 

Aşırı derecede ayrımcılığa uğrayan bireylerde uyku kalitesinde düşüş gözlemlenmiştir 

(Hale ve ark 2020). 

Stres, fiziksel uyarılmayı ve fizyolojik uyarılmayı hızlandırabilmektedir ve 

bunların her ikiside uykuyu başlatmakta ve uykunun sürdülmesinde birçok soruna 

neden olmaktadır. İyi bir uyku kalitesi için stres kaynaklarının ortadan kaldırılması 

önemlidir. Ayrıca stresle ilişkili uyarılmaları azaltmak, uyku kalitesinde iyileşme 

sağlayabilir (Irish ve ark 2015). 

1.2.4. Kafein 

Kafein, dünyada en yaygın kullanılan psikoaktif maddedir ve uyarıcı özellikleri 

onu genel popülasyonda uykuyu teşvik etme çabaları için mantıklı bir hedef haline 

getirmektedir. Moleküler düzeyde kafeinin, uyarıcı ve uyku bozucu etkileri, bazal ön 

beyin ve hipotalamustaki adenosin reseptörlerinin blokajı ile sağlanır. Plazmada kafein 

seviyeleri, oral uygulamadan yaklaşık 30 dakika sonra pik yapar ve tek doz kafeinin 

yarı ömrü 3-7 saattir; ancak bu, duyarlılık, metabolizma ve birikimdeki bireysel 

farklılıklardan etkilenmektedir. Örneğin, kafeinin yarı ömrünün yaşla birlikte arttığı, 

dolayısıyla maddenin yaşlı yetişkinlerde daha uzun süre aktif kaldığı gösterilmiştir 

(Irish ve ark 2015). 

1.2.5. Nikotin 

Kafein gibi nikotin de öncelikle bazal ön beyindeki kolinerjik nöronların 

uyarılması yoluyla uyarılma ve uyanıklığı artırmaktadır. Uyku hijyeni önerilerinde, 

daha iyi bir uyku sağlamak için nikotin kullanımından kaçınılması gerektiği vurgulanır 

(Irish ve ark 2015). Jaehne ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada ister sigara 

içerek ister hap ya da bant yoluyla alınan nikotin, uyku bozukluğuyla ilişkisi vardır. 

Bu çalışma, nikotine maruz kalmanın, özellikle yüksek dozlarda, uyku sorunlarıyla 

doğrudan ilişkili olduğunu göstermiştir (Jaehne ve ark 2009). 
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1.3. Uyku Kalitesi  

Uyku kalitesi, uyku tıbbında yaygın olarak kullanılmaktdır. Toplam Uyku 

Süresi (TST), Uyku Başlangıç Gecikmesi (SOL), Toplam Uyanma Süresi (TWT), 

Uyku Verimliliği (SE) ve bazen spontan uyarılma veya apne gibi uykuyu bozan olaylar 

gibi birçok terim ile adlandırılmaktadır. Uyku kalitesi terimi tıpta yaygın olarak 

kullanılsa dahi hala tam olarak tanımlanamamıştır. Uyku kalitesi hem objektif hem de 

subjektif yöntemler kullanılarak değerlendirilebilir. Objektif olarak Polisomnografi 

(PSG) ve aktigrafi gibi yöntemler, uyku parametreleri ile ilgili bize bilgi vermektedir 

ve yüksek güvenilirlik göstermektedir (Krystal ve Edinger 2008). PSG gibi objektif 

yöntemler güvenirliliği yüksek olmasına rağmen, çoğu klinisyenin günlük rutininde 

uzun sürede yapılması ve pahalı olması sebebi ile kolay ulaşılabilir değildir (Fabbri ve 

ark 2021). Aktigraf kolay kullanabilir olmasına rağmen kaydedilen değerler uykunun 

kendisi değildir. Ayrıca, farklı aktigrafik cihazlar ile çeşitli cihazlar arasındaki 

karşılaştırmayı sınırlayan puanlama algoritması mevcuttur (Krystal ve Edinger 2008). 

1.4. Uyku Bozuklukları 

Uyku bozukluğu, ortalama uykuya dalma süresinin 30 dakikadan fazla 

gecikmesi, uyku başlangıcından sonra uyanma 30 dakikadan uzun sürdüremesi, uyku 

etkinliği %85'den az ve/veya toplam uyku süresinin altı saatten az olması ve yarım saat 

uykuyu başlatma veya sürdürmede zorluk, istemsiz çok erken uyanma veya kronik 

olarak onarıcı olmayan uyku, birlikte rapor edilen en yaygın belirtilerdir. Haftada üç 

veya daha fazla gece meydana gelmesi bireyde klinik olarak uyku bozukluğu olduğunu 

anlamlı kabul edilmektedir eğer bir aydan daha fazla sürüyor ise kronik uyku 

bozukluğunu düşündürür. Kısaca uykusuzluk, uykuyu başlatma, uykuyu pekiştirme ve 

uykuyu sürdürmede kalıcı zorluk olarak tanımlanır ve bu da uyku kalitesinin 

düşmesine neden olur (Lichstein ve ark 2003). 

Uyku bozukluğu olan kişilerde, kötü uyku kalitesi, erken uyanma veya geceleri 

uykuya dalmada zorluk,  sirkadiyen ritim bozuklukları, parasomniler, uykuyla 

bağlantılı hareket bozuklukları ve uykuyla bağlantılı solunum bozuklukları dahil 

olmak üzere uykuyla ilgili her türlü işlev bozukluğunu kapsayan geniş bir bozukluk 

kategorisidir (Xie ve ark 2017).   
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Uyku bozukluğu olan bireylerde, dört ana uyku bozukluğu şikâyeti, 

uykusuzluk, gündüz aşırı uykululuk, uyku sırasında anormal hareketler/davranışlar ve 

sabahları uyuyamamayı içermektedir. Uyku yakınması olan bir hastanın 

değerlendirilmesinde en önemli adım; aile öyküsü, geçmiş öykü, tıbbi, psikiyatrik, 

nörolojik, uyuşturucu, alkol ve madde kullanım bozukluklarını içeren ayrıntılı 

öykünün alınmasıdır (Chokroverty 2010). 

Uyku bozukluklarının sonucunda genellikle bireylerde gündüz yorgunluğu 

gözlenmektedir. Uyku bozukluğu olan bireylerde öğrenme, hafıza, mantıksal akıl 

yürütme ve matematiksel işlemleri içeren yaşamsal faaliyetleri yerine getirmede 

zorluk yaşadıklarını bildirmektedir. Uyku yetersizliği depresyon, obezite, diyabet ve 

kalp hastalıkları için önemli risk faktörüdür. Kronik uykusuzluk tanısı olan bireylerde 

psikiyatrik hastalıklara yatkınlık daha fazladır (Amihăesei ve Mungiu 2012). 

Uyku bozukluklarının tedavisinde prensip öncelikle uyku bozukluğunu 

oluşturan ana nedeni bulmak ve uyku bozukluğuna eşlik eden durumları etkin bir 

şekilde tedavi etmektir. Birincil durum için tatmin edici bir tedavi mevcut değilse veya 

sorun çözülmüyorsa tedavi spesifik uyku bozukluğuna yönelik olmalıdır (Chokroverty 

2010).  

Son birkaç yılda, uyku bozuklukları türleri için çok sayıda farmakolojik tedavi 

piyasaya sürülmüştür. Mevcut ilaçlar arasında benzodiazepin, benzodiazepin 

agonistleri, modafinil, kloral hidrat, barbitüratlar, antidepresanlar ve anksiyolitikler 

bulunur. Bununla birlikte, bu ilaçların gündüz aşırı uykululuk, ilaca karşı zayıf 

tolerans, bilişsel bozukluk, bağımlılık ve yoksunluk gibi önemli yan etkileri vardır. Bu 

yan etkilerden dolayı, daha az yan etkisi olan yeni bir farmasötik yaklaşım bulmaya 

olan ilgi artmıştır (Xie ve ark 2017). 

Tedavi edilmeyen uyku bozuklukları, uyku bozukluklarının yalnızca tıbbi 

hastalıkların bir sonucunda ortaya çıktığı, ayrıca diğer hastalıkların da temel etkisi 

olduğu göz önüne alındığında, potansiyel olarak yaşamı tehdit eden semptomlara yol 

açabilmektedir (Baglioni ve ark 2011). Uyku bozukluğu türlerinin nörobilişsel işlev 

bozuklukları, dikkat eksiklikleri, stres, depresyon, anksiyete, bozulmuş bilişsel 

performans ve zayıf dürtü kontrolleri ile ilişkili olduğu kabul edilir (Mollayeva ve ark 

2016).  
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Kronik uykusuzluk çeken bireylerde depresyon, anksiyete ve madde 

bağımlılığı gibi psikiyatrik durumlara yatkınlık artmaktadır. Uyku bozukluklarına 

yatkınlık gösteren kişilerin aşırı aktif sempatik sinir sistemi vardır, aşırı uyarılırlar ve 

stresli olaylara daha yoğun tepkiler verirler (Amihăesei ve Mungiu 2012). 

Yetersiz uyku, hem sosyal hayatta hem de iş hayatında gündüz performansını 

ciddi şekilde bozduğu ve iş ve otomobil kazaları, yaşam kalitesini düşürdüğü ve kötü 

genel sağlık riskini artırırmaktadır (Leger ve ark 2014).  

1.4.1. İnsomnia 

İnsomnia, uykuya başlamada güçlük, uykunun sürdürülmesinde problem, 

uygun ortam ve şartlar olmasına rağmen uykunun süresinde ve bütünlüğünde bozulma 

buna bağlı olarak uyku kalitesinde yetersizlik olarak tanımlanmaktadır (Mukherjee ve 

ark 2015).  Uykusuzluk birinci basamak kliniğinde en yaygın uyku şikayetlerinden biri 

olmaya devam etmektedir (Jaiswal ve ark 2017).  Uykusuzluk, klinik olarak sorunlara 

yol açarak kişinin sosyal hayatında bozulmalar, verimliliğinin azalması, gündüzleri sık 

uyumaya, sabahları yorgun uyanmaya, dikkat, konsantrasyon bozukluklarına ve hafıza 

güçlüğüne neden olmaktadır. Bu septomların başka uyku bozuluğuna sebep olan bir 

etkenle veya altta yatan tıbbi durumla görülmemesi primer insomnia olarak adlandırılır 

(Altevogt ve Colten 2006).  

İnsomnia başka nedenlerle ilişkili olarak ortaya çıktığında sekonder insomnia 

olarak adlandırılmaktadır. Sekonder insomnia, günümüzde komorbid insomnia olarak 

da adlandırılmaktadır. Uykusuzluğun etiyolojisine bakıldığında birçok neden olabilir 

ve hastalık seyri ile birlikte görülen morbiditelerden farklılık göstereceğinden dolayı 

komorbid insomnia günümüzde daha fazla tercih edilir (Buysse 2008). İnsomnia, uyku 

yoksunluğundan, yeterli uyku imkanına sahip olmasına rağmen uyumakta zorluk 

çekmesi ile ayrılmaktadır (Levenson ve ark 2015). 

İnsomnia, klinikte ve toplumda en fazla görülen uyku problemidir 

(Chokroverty 2010). Uykusuzluğun yaygınlık tahminleri farklılık göstermektedir; 

bireylerin %30 ila %43'ü en az bir gece uykusuzluk semptomu bildirmektedir 

(Levenson ve ark 2015). Toplum genelinde, insomnia bozukluğunun yaygınlık 

oranlarının %5 ile %10 arasında olduğunu ileri sürmektedir. Septomlarının sıklığı ise 

%30 olduğu düşünülmektedir (Mai ve Buysse 2008).  Türkiyede 2015 yılında yapılan 
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araştırmada çalışmaya katılan bireylerin %51’inde en az bir insomnia semptomu 

bulunduğu, insomnia yaygınluğının %12,2 olduğu bildirilmiştir (Benbir ve ark 2015). 

Uykusuzluk hastaların %31 ila %75'inde kronik bir sorundur; hastaların üçte ikisinden 

fazlası en az 1 yıldır semptom bildirmektedir (Levenson ve ark 2015).  

İnsomnia açısından kadınlar ve yaşlılar daha fazla risk atındadır. İnsomnia 

riskini arttıran faktörler stres düzeyinin artması, gece-gündüz vardiyalı çalışma 

saatleri, aileden gelen uykusuzluk hikayesi, tıbbi ve psikiyatrik sorunlardır (Altevogt 

ve Colten 2006). Ayrıca evliliğin sonlandırılması veya ayrılık, sosyoekonomik 

düzeyin düşmesi, gelir düzeyinin düşük olması ve ırk ayrımı insomnia prevalansıyla 

ilişkilidir (Buysse 2008). 

Uyku hastalıkları ile ilgili ortak bir dil kullanmak, standart bir tanı ve tedavi 

yaklaşımı belirlemek amacı ile ilk sınıflama 1979 yılında yapılmıştır. 1991 yılında 

American Academy of Sleep Medicine (AASM) tarafından yenilenerek International 

Classification of Sleep Disorders-1 (ICSD-1) ismi ile ilk sınıflandırma yayınlanmıştır. 

2014 yılında ise AASM mevcut sınıflamayı güncelleyerek, ICSD-3 olarak 7 temel 

başlık altında yayınlanmıştır (Şekil 1.1.) (Genç ve Dikmen 2017).  
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Şekil 1.2. Uyku Bozuklukları Sınıflandırması 

İnsomnia septomlarının yedi veya daha az gün sürmesi geçici insomnia 

olduğunu gösterir. Genellikle aniden yaşam değişikliği, stres faktörü, artmış depresyon 

vb. durumlar ile karakterizedir. Semptomların bir hafta ile bir ay aralığında sürmesi 

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

tanımlanmaktadır (Wickboldt ve ark 2012). Stres varlığında genellikle akut insomnia 

görülür. Kronik insomnia psikiyatrik, nörolojik veya diğer tıbbi durumlar gibi ek 

hastalıklarla seyreder (Chokroverty 2010). 

ICSD-2’ye göre insomnianın şiddeti, kişinin bireysel ve sosyal yaşamında 

işlevselliğinin bozulmasına, gün içinde yorgunluk düzeyi ve irritabilite vb. gün 
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içindeki septomlarının derecesine göre hafif, orta veya şiddetli insomnia olarak 

değerlendirilmektedir (Saddichha 2010). 

Kronik insomnia, akut geçici uykusuzluğa göre daha karmaşık bir durumdur. 

Kronik insomniaya sahip hastalarda genellikle yalnızca hastayı ve ailesini değil aynı 

zamanda arkadaşlarını, iş arkadaşlarını ve bakıcılarını da etkileyen gündüz bilişsel, 

duygudurum ve/veya performans bozuklukları eşlik eder. Kronik uykusuzluk çeken 

hastaların hastanelere ve doktorlara gitme olasılıkları akut uykusuzluğa göre daha 

yüksektir. Ayrıca depresyon, anksiyete, madde kullanımı, intihar ve olası bağışıklık 

bozuklukları görülür (Saddichha 2010). 

Genel anlamda insomnia aşırı uyarılma halidir. Beyindeki uyku ve uyanıklılık 

düzenlenmesinde görev alan bazal ön beyin, hipotalamus, beyin sapı ve bazı limbik ve 

paralimbik bölgelerde yüksek aktivasyon göstermektedir. Işığa maruziyet, stres 

faktörünün artması ve düzensiz uyku alışkanlığı insomniaya sebep olmaktadır. 1 gün 

boyunca strese maruz kalınması ile adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol 

seviyelerinin insomnia tanısı almış bireylerde normal uyku düzeni olan bireylere göre 

daha yüksek bulunmuştur (Altevogt ve Colten 2006).  

Uyku ve uyanıklılığın düzenlenmesinde GABA, adenozin, melatonin ve 

prostoglandin D2 vb. moleküller uyku haline teşvik ederken kortizol, katekolaminler, 

histamin, oreksin gibi moleküller ise uyanıklılık haline aracılık eder. Örneğin insomnia 

hastalarında beyinde bulunan GABA değerlerinin azaldığı bulunmuştur (Levenson ve 

ark 2015). 
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Şekil 1.3. İnsomnia Patofizyolojisi (Levenson ve ark 2015) 

1.5.TRİPTOFAN 

1901 yılında F. Hopkins ve arkadaşı tarafından triptofan (TRP) keşfedilmiştir. 

Yapısı ise 1907 yılında Ellinger ve arkadaşı tarafından açıklığa kavuşturuldu (Palego 

ve ark 2016). TRP yapısında benzen halkası bulunan, indol grubu içeren, aromatik, 

nötr bir moleküldür. (Şekil 1.1.) Protein biyosentezinde TRP, hız sınırlayıcıdır. 

Doğada memeliler için eksojen olarak vücuda alınan 20 temel amino asitten 

biridir(Palego ve ark 2016).   

 

Şekil 1.4. Triptofan amino asidin kimyasal yapısı 

 



13 
 

TRP için günlük vücuda alınması gereken miktar ortalama 5mg/kg’dır. 

Bir yetişkin için genel ruh halini veya uykuyu iyileştirmek için günlük önerilen 

miktar ortalama 60 -70 mg/kg değerindedir. Yapılan çalışmalarda yüksek dozda alınan 

TRP (70 -200 mg/kg) ile oluşan olası yan etkiler bulantı, baş dönmesi, titreme yer 

almaktadır (Fernstrom 2012). Sağlıklı yetişkin insan serumundaki TRP 

konsantrasyonu 1.000-50.000 ng/mL aralığındadır (Liang ve ark 2022).  

TRP kaynağı olan bazı besin maddeleri peynir, tavuk, ton balığı, hindi, muz, 

süt, yulaf, yer fısıtğı, kuru erik, ekmek ve çikolatadır. TRP vücutta sindirilmesi ile 

bağırsak tarafından emilerek kana geçer (Trumbo ve ark 2002). TRP vücut tarafından 

emildikten sonra periferik dolaşımda %90 albümin bağlı ya da serbest halde bulunur. 

Ayrıca TRP merkezi sinir sisteminde serbest halde rekabetçi ve spesifik olmayan L-

amino asit taşıyıcıları ile kan beyin bariyerinden geçmektedir. Bu iki sistemde de ana 

yolak kinürenin yolağıdır (Chen ve Guillemin 2009).   

TRP’nin vücutta iki ana metabolik yolu vardır. Bunlar serotonin (5-HT) ve 

kinürenin yolağıdır. Kinürenin yolağında, nikotinamid adenin dinükleotid (NAD) 

öncüsü olan nikotinik asidin oluşumunu sağlar (Comai ve ark 2020). TRP değeri düşük 

düzensiz bir beslenme ile vücutta nikotinamid eksikliğine bağlı pellagra adı verilen 

metabolik hastalığa sebep olur (Schwarcz ve ark 2012). Serotonin yolu (SP) ile 

nörotrasmitter olan 5-HT ayrıca hormon ve nöromodülatör olan melatonini oluşur. 5-

HT, melatonin ve niasin vücutta aktif bileşik halinde bulunur. TRP’nin öncüllerinden 

bazıları; 5-HT, melatonin, 3-hidroksikinürenin (3-HK) ve 5-hidroksitriptofan 

melanogenezde görev alır. Görevli iki enzim olan peroksidaz ve triozinaz ile 

metabolize edilir ve melanin oluşur (Comai ve ark 2020).   

1.5.1.Triptofan Hidroksilasyon Yolağı 

İnsan vücudunda üretilen TRP türevli bileşikler arasında, insan merkezi sinir 

sisteminde temel adaptif reaksiyonları ve tepkileri düzenlediği bilinen biyojenik bir 

amin olan nörotransmitter 5-HT bulunmaktadır (Palego ve ark 2016).  TRP, vücutta 5-

HT‘nin tek öncüsüdür. Memeli 5-HT’nin %95'inin gastrointestinal sistemde 

bulunduğu ve diyet ile alınan TRP’nin yalnızca %3’ünün vücutta 5-HT sentezi için 

kullanıldığı; %1’i ise beyinde 5-HT sentezi için kullanıldığı tahmin edilmektedir. 

Beyindeki 5-HT seviyeleri vücudun geri kalanıyla karşılaştırıldığında nispeten düşük 
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olmasına rağmen, bir nörotransmiter olarak geniş bir etkiye sahiptir (Richard ve ark 

2009). Bir nörotransmiter olarak rolünün yanı sıra, 5-HT ayrıca periferik bölgelerin 

aktivitesini, özellikle bağırsak fonksiyonunu, bağışıklık ve inflamatuar tepkileri, kan 

kök hücrelerinin farklılaşma sürecini ve hemodinamik fonksiyonu modüle eder 

(Palego ve ark 2016).  

5-HT ve 5-HT reseptörleri büyük çoğunlukla beyin fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde önemli rol alır ve serotonerjik sistemin düzensizliği birçok 

psikiyatrik ve nörolojik bozukluğun patogenezinde yer alır. 5-HT, belki de en çok 

sinirsel aktiviteyi ve çok çeşitli nöropsikolojik süreçleri modüle eden bir 

nörotransmiter olarak bilinir ve 5-HT reseptörlerine etki eden ilaçlar nöroloji ve 

psikiyatride tedavi için çokça kullanılır. 5-HT, kardiyovasküler fonksiyon, bağırsak 

hareketliliği ve mesane kontrolü gibi birçok biyolojik süreci düzenler. Ek olarak yeni 

çalışma, 5-HT nin, hücresel proteinlere reseptörden bağımsız, transglutaminaza 

bağımlı kovalent bağlantı yoluyla trombosit agregasyonu da dahil olmak üzere bazı 

süreçleri düzenleyebileceğini öne sürmektedir. (Berger ve ark 2009).  

Kan beyinde bulunan serbest haldeki TRP, albümine bağlanarak beyne geçer 

(Sandyk 1992).  Beyindeki TRP, triptofan hidroksilaz (TPH) enzimi ile 5-

hidroksitriptofana dönüşür. 5-hidroksitriptofan, aromatik amino asit dekarboksilaz 

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

 

Şekil 1.5. Serotonin Metabolizması (Sánchez ve ark 2015). 
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İnsanlarda ve diğer memelilerde 5-HT sentezini kontrol eden 5-HT sistemine 

özgü olan, 5-HT sentezi için hız sınırlayıcı enzim TPH’dır (Popova 2008). TPH’ye 

karşı antikorlar, gastrointestinal sistemin enterokromafin hücreleri, beyindeki 

serotonerjik nöronlar ve epifiz bezi dahil olmak üzere çeşitli dokularda varlığını 

göstermiştir. Trombositlerin düşük TPH aktivitesi içerdiği bildirilmiş olmasına 

rağmen, yüksek 5-HT içerikleri gastrointestinal sistemin enterokromafin 

hücrelerinden kaynaklanmaktadır. (Kema ve ark 2000). 

5-HT’yle ilgili süreçlerdeki anormallikler çeşitli patolojik durumlara yol açar. 

Merkezi sinir sistemi fonksiyonundaki anormalliklerin anoreksiya, anksiyete, 

depresyon ve şizofrenide rol oynadığı ayrıca Alzheimer ve Parkinson hastalıklarında 

serotonerjik nöronların dejenerasyonu gözlemlenmiştir (Grahame-Smith 1988).  

1.5.2.Triptofan Oksidasyon Yolağı 

TRP oksidasyon yolağı bir diğer adı ile kinürenin yolağıdır. Kinürenin yolağı, 

TRP metabolizmasının ana yoludur ve serbest haldeki TRP’nin  yaklaşık %95'i bu yol 

için bir substrattır (Platten ve ark 2019). Bu yol, hücre enerjisinin üretimi, 

iltihaplanma, bağışıklık tepkisi ve nörotransmisyon gibi fizyolojik süreçler için 

mühimdir. Aslında bu metabolik yol, kanser, depresyon, şizofreni ve diyabet gibi 

hastalıklarla bağlantılı olarak fiziksel egzersiz yanıtlarını ve zihinsel sağlığa etki 

etmektedir (Comai ve ark 2020). Bu yolak beyin, karaciğer ve bağışıklık hücreleri gibi 

çeşitli hücre ve dokularda bulunmaktadır (Savitz 2020).  

Kinürenin yolağında hız sınırlayıcı ve ilk adım, indoleamin 2-3-dioksijenaz 1 

ve 2 (IDO1 ve IDO2) ve triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO) enzimleri tarafından TRP’nin 

kinürenine (KYN) dönüşmesidir. TDO enzimi vücutta sadece karaciğerde bulunur. 

IDO ve TDO enzimleri TRP’yi oksitleyerek N-formilkinürenine dönüştürür. N-

formilkinürenin ise kinürenin formamidaz enzimi ile L-Kinürenine dönüştürülür 

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

TRP KYN’ye dönüştükten sonra 3 farklı yol ile çeşitli metabolitler açığa çıkar. 

KYN, kinürenin aminotransferaz (KAT) enzimi ile kinürenik asit (KYNA), 

kinüreninaz (KYNU) enzimiyle antranilik asit (AA) ya da kinürenin-3-monooksijenaz 

(KMO) enzimi varığında 3-HK olarak metabolize edilir. 3-HK iki farkılı yola ayrılır. 

KAT enzimiyle ksantürenik asit (QA) ya da kinüreninaz (KYNU) enzimi ile 3-
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hidroksiantranilik asit (3-HAA) meydana gelir. 3-HAA, 3-hidroksianrtanilikasit 

(3HOA) enzimiyle 2-amino-3-karboksimukonik-6-semialdehit (ACMS) oluşur. 

ACMS, pikolinik asite (PA) aminokarboksimukonat-semialdehit dekarboksilaz 

(ACMSD) enzimi ile dönüşür ya da ACMS, bir enzim varlığı olmadan kinolinik asite 

(KUIN) dönüşür. KUIN, kinolinat fosforibosil transferazın (QPRT) enzimi varlığında 

NAD+ oluşumu ile reaksiyon tamamlanır (Braidy ve ark 2011, Correia ve Vale 2022).  

 

Şekil 1.6. Triptofan Metabolizması (Badawy ve Dougherty 2016).  

Kinürenin yolağında, KYN için KMO en düşük Michaeis Sabitine (Km) 

sahiptir bu sebepten standart koşullarda birinci yol sayılır (Terakata ve ark 2013).  3-
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HK ve 3-HAA, belirgin elektron transfer (redoks) reaksiyonlarına etki eder (Stone ve 

Perkins 1981).  

1.5.3.Triptofan Oksidasyon Yolağı Enzimleri 

IDO1 enzimi, demire bağlı oksijen oksidasyonu reaksiyonuyla TRP’de 

bulunan pirol halkasının kırılmasıyla katalize eden, hem molekülü içeren bir 

dioksijenazdır. IDO1, KYN oluşumunda ilk ve hız sınırlayıcı enzimdir, reaksiyonu 

katalize eder. Kinürenin yolunun düzenlenmesinde pozitif bir geri bildirim döngüsü 

oluşturur. (Salminen 2022). IDO1; akciğer, dalak, böbrek, plasenta, bağışıklık 

sistemindeki monosit ve makrofajlarda, sinir sistemindeki mikroglia ve astrositlerde 

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

IDO1 geninin aktivasyonunun, örneğin otoimmün hastalıklar, bakteriyel ve 

viral enfeksiyonlar ve birçok kanser gibi çeşitli kronik inflamatuar durumlarda 

immünosupresyonu indüklenir. IDO 1 aktivitesi, lipopolisakkarit, IFN- γ, immün yanıt 

ve kronik stres gibi inflamatuar faktörler tarafından indüklenmektedir. Böylece 

periferik ve merkezi sinir dokularında KYN seviyelerinde bir artışa sebep olur. Bundan 

dolayı KYN/TRP oranını IDO1 enzim aktivitesinin ölçümünde kullanılır. IDO1 

aktivitesi, bağışıklık sistemindeki TNF-α, IL-1 α, TLR, modelle ilişkili hasar veya 

hafıza tanıma hücreleri ile modüle edilir. Bu faktörlerin tümü NF- κB sinyalini arttırır, 

bunun sonucunda daha fazla immünolojik düzensizlik oluşur. İnflamatuar sitokin 

üretimini inhibe eder ve IDO1 aktivitesi azalır (Schmidt ve Schultze 2014, Wang ve 

ark 2014). 

IDO2, tiroid, karaciğer, miyeloid ve plazmasitoid dendritik hücrelerinde 

bulunmaktadır. D-1-MT ve L-1-MT IDO-2 inhibitörüdür (Qin ve ark 2018). Doğada 

memelilerde IDO2, IDO1’e oranla enzimatik aktivitesi ortalama 500-1000 kat daha 

azdır. IDO2, T hücre aktivasyonu için elzem bir enzimdir. IDO2 enziminin, immün 

sistemdeki rolü net olarak IDO1 kadar belirlenememiştir (Yuasa ve ark 2007, 

Yamasuge ve ark 2019).  

TDO esas olarak karaciğerde eksprese edilir ve beyinde de bulunur. Merkezi 

sinir sistemi dışında vücutta mevcut TRPmiktarının düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynar. Fizyolojik koşullarda TRP, KYN'ye dönüştüren ana enzimdir (Smith ve ark 



18 
 

2012).  TDO TRP, glukokortikoidler, kortikosteron, katekolaminler ile indüklenir(Qin 

ve ark 2018).  

IDO1 ekspresyonu inflamasyon durumuda artarken, TDO bazı patolojik 

durumlarda artar (Wu ve ark 2013). TDO’nun artan aktivasyonu, KYN ve 

metabolitlerinin artışına ve birikimine sebep olur. Kinürenin yolağının yukarı 

regülasyonuyla ve QA birikmesi ile IDO ve TDO’nun beyindeki artışı sebebiyle 

Alzheimer hastalığı gözlenmiştir(Breda ve ark 2016, Salminen 2022).  

1.5.4.Triptofan Oksidasyon Yolağı Metabolitleri 

KYN, TRP’nin ilk ve ana metabolitidir. Ara ürün olan N-formilkinurenin, 

IDO1, IDO2 ve TDO enzimleri ile üretilir ve daha sonra formamidaz tarafından 

KYN'ye dönüştürülür. KYN'nin fizyolojik rolü tam olarak tanımlanamamıştır. KYN, 

reaktif oksijen türleri (ROS) üreten yolaklarda süperoksit ve hidrojen peroksiti 

ortamdan temizler (Liang ve ark 2022). Artan KYN seviyeleri aynı zamanda aktive 

nötrofiller tarafından ROS üretiminde bir azalmaya da yol açmaktadır. KYN 

nörotoksisite modellerinde nöroprotektif bir ajan olarak kullanılır, ancak gözlemlenen 

etkiler onun metaboliti KYNA'ya atfedilir. 

KYNA, NMDA reseptörlerinde bir antagonist olarak görev alır ve glisin veya 

serinin endojen, temel antagonist olarak göründüğü NMDA reseptörü üzerindeki 

allosterik bir bölgede antagonist olarak aktif halde bulunmuştur (Ruddick ve ark 2006). 

KYNA NMDA antagonist aktivitesi yapılan çalışmada; yavru sıçanlarda iskemiyi 

takiben beyin hasarını önleme yeteneğinden sorumlu olduğu düşünülmektedir 

(Germano ve ark 1987). KYNA bu özellikleri felç, epilepsi ve nörodejeneratif 

bozuklukların tedavisinde potansiyel terapötik değere sahiptir. Çeşitli terapötik 

bileşiklerin geliştirilmesine yol açmıştır (Ruddick ve ark 2006). 

1.6.Uyku Bozukluğu ve Triptofan Metabolizması 

TRP, uyku bozukluklarını tedavi etmekte kullanılmaktadır. Terapötik etkilerini 

melatonin mekanizmaları yoluyla ürettiği düşünülmektedir. 1 g kadar düşük dozlarla 

uyku gecikmesinde iyileşme rapor edilmiştir ve 250 mg kadar düşük dozlarla Evre IV 

uykuda iyileşme rapor edilmiştir. TRP tedavisinin önemli bir özelliği, uyku 

bozuklukları için uygulanan diğer birçok ilacın aksine, bilişsel performansı 
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sınırlamaması veya uykudan uyanmayı engellememesidir. TRP aynı zamanda 

obstrüktif uyku apnesinde de önemli iyileşmeler sağlarken merkezi uyku apnesinde bu 

etkiyi sağlayamamaktadır. Yatmadan önce uygulanan ortalama 2,5 mg TRP dozundan 

sonra, obstrüktif uyku apnesi olan hastalarda önemli bir iyileşme görülürken, merkezi 

uyku apnesi olanlarda bu iyileşme görülmemiştir (Richard ve ark 2009).  
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2.GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. GEREÇ  

2.1.1. Çalışma ve Kontrol Grubunun Oluşturulması 

Bu çalışma Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Psikiyatri polikliniğine 

başvuran 18-65 yaş aralığındaki Pittsburgh Uyku Kalite İndeksi (PUKİ) sınıflama 

kriterlerini karşılayan ve yeni tanı alan 30 hasta dâhil edilmiştir. Kontrol grubu Selçuk 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’ne başvuran, herhangi bir psikiyatrik ya da diğer 

tıbbi hastalık tanısı almayan, 18-65 yaş arasındaki 30 sağlıklı kişi dahil edilmiştir. 

Bu çalışma Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı’nın 08.06.2022 tarihli ve 2022/285 karar sayılı etik 

kurul onayı ile yapılmıştır. Katılan tüm bireyler için çalışmanın amacı ve kan örneğinin 

alınması ile ilgili konular açısından bilgilendirme yapılarak çalışma için yazılı onam 

alınmıştır. Çalışmaya alınan bireylerin tıbbi öyküsü, fiziki muayenesi, biyokimyasal 

değerlerine bakılarak dışlama kriterlerini karşılayıp karşılamadığı değerlendirildi. 

Kan Numunelerinin Toplanması 

Çalışmaya katılan bireylerin poliklinikte rutin amaçlı alınan venöz kanlar ile 

çalışma yapıldı. Kan örnekleri rutin çalışmalar bittikten sonra plazma ve serumlarına 

ayrıldı. Ayrılan örnekler çalışma gününe kadar -80’de muhafaza edildi.  
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2.1.2. Kullanılan Kimyasallar ve Malzemeler 

Çalışmamızda kullanılan kimyasallar ve malzemeler Tablo 2.1‘de verilmiştir. 

Tablo 2.1. Çalışmada Kullanılan Kimyasallar ve Malzemeler 

Kullanılan Kimyasallar ve Malzemeler 

Azot tüpü (Habaş) 

İnternal standart L-Kynurenine-d4 (Toronto Research Chemicals; cat no: K661007 

0.5 MG) 

HPLC kolonu (Phenomenex C18 (50x4.6mm,5μm; part no: 00B-4041-E0)  

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

Kinürenin standardı (Sigma Aldrich, CAS Number 2922-83-0)  

Kinürenik asit standardı (Sigma Aldrich, CAS Number 492-27-3)  

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

3-OH kinürenin standardı (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 tüp 

Jel tüp 

Sarı ve Mavi pipet ucu 

Otomatik pipet 1000 μl 
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2.1.3. Kullanılan Cihazlar 

Çalışmamızda kullanılan kimyasallar ve malzemeler Tablo 2.2‘de verilmiştir. 

Tablo 2.2. Çalışmada Kullanılan Cihazlar 

Kullanılan Cihazlar 

Tandem Kütle Spektrometresi (AB SCIEX API 3200) (Singapur) 

HPLC (Shimadzu Prominence UFLC System) (Japonya) 

Vortex (Vortex Dragonlab MX-S, Almanya)  

Santrifüj cihazı (Beckman Coulter Allegra x-2212)  

Ultrasonik Banyo  

Azot Tankı: LS 750 Las Systems Toylor Wharton 

Evaporator düzeneği (Teknosem teb 40-wel wt, Türkiye) 

Ayarlanabilir otomatik pipetler (Brand, Almanya)  

Hassas terazi (Radwag AS 220/C/2, Türkiye) 

 

2.1.4. Kullanılan Ölçekler 

Çalışmamıza katılan bireylerin uykusuzluk şiddetlerini değerlendirmek ve 

insomnia tanısı koymak için Pittsburgh Uyku Kalite İndeksi (PUKİ) ve Uykusuzluk 

Şiddeti İndeksi (ISI) ölçeği kullanılmıştır. 

2.1.4.1.Pittsburgh Uyku Kalite İndeksi (PUKİ) 

Psikiyatri hastalarında uyku şikayetlerinin yaygınlığına rağmen, klinik 

popülasyonlarda uyku kalitesini ölçmek için özel olarak tasarlanmış çok az anket 

bulunmaktadır. Bireyde uyku kalitesini, uyku miktarını ve uykudaki bozulmaları 

değerlendirebilmek amacıyla Buysse ve arkadaşları tarafından geliştirilmiştir (Buysse 

ve ark 1989).   

PUKİ, 1 aylık bir zaman aralığı boyunca uyku kalitesini ve bozukluklarını 

değerlendiren, kişinin kendi değerlendirmesini yaptığı bir ankettir. On dokuz ayrı 

madde yedi “bileşen” puanı oluşturur ve bunlar: öznel uyku kalitesi, uyku gecikmesi, 

uyku süresi, alışılmış uyku verimliliği, uyku bozuklukları, uyku ilacı kullanımı ve 

gündüz işlev bozukluğudur. Bu yedi bileşene ilişkin puanların toplamı tek bir genel 
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puan verir. Toplam puan 0 – 21 arasındadır. Toplam puanın yüksek oluşu uyku 

kalitesinin kötü olduğunu gösterir. Toplam puanın beş ve üzeri olması kötü uyku 

kalitesini gösterir. Genel PUKİ skorunun 5’den büyük olması, iyi uyuyanlarla kötü 

uyuyanları ayırt etmede %89,6'lık bir tanı duyarlılığı ve %86,5'lik bir özgüllük 

sağlamaktadır. PUKİ'nin klinik ve klinik özellikleri, onun hem psikiyatrik klinik 

uygulamalarda hem de araştırma faaliyetlerinde kullanımını akla getirmektedir 

(Buysse ve ark 1989).PUKİ, uyku kalitesinin ölçülmesinde en yaygın kullanılan 

ölçektir. Sadece uyku kalitesini ölçmek için geliştirilmemiştir (Mollayeva ve ark 

2016). Aynı zamanda bir uyku anketini doğrulayan çalışmaların çoğunda, PUKİ 

yakınsak geçerlilik olarak kullanılmıştır; bu da PUKİ'nin uyku için kabul edilmiş bir 

referans veya altın standart olarak kabul edilebileceğini düşündürmektedir. Ayrıca 

hem klinik hem de klinik dışı popülasyonlarda en yaygın kullanılan uyku sağlığı 

değerlendirme ölçeği olduğu için hem psikiyatrik klinik uygulamalarda hem de 

araştırma faaliyetlerinde kullanılmaktadır. (Buysse ve ark 1989, Fabbri ve ark 2021).  

2.1.4.2. Uykusuzluk Şiddeti İndeksi (ISI) 

 ISI, uykusuzluk şiddetini hem gece hem de gündüz değerlendirmek için 

güvenirliliği ve geçerliliği yüksek bir kısa ölçme aracıdır. Birçok dilde mevcuttur ve 

klinik araştırmalarda tedaviye yanıtın bir ölçüsü olarak kullanılmaktadır (Bastien ve 

ark 2001). ISI, 7 maddelik bir öz bildirim anketidir. Maddeleri puanlandırmak için 5'li 

Likert ölçeği ile yapılır ve maddeler 0-4 arasında puanlandırılır. Puanlandırma ile 

toplam 0 ile 28 aralığında puan elde edilir. Puanın yüksekliği uykusuzluk probleminin 

daha ciddi olduğunu ifade eder. Ölçekte değerlendirilen maddelerin özelleri şunlardır: 

uykuya başlamanın şiddeti, uykunun sürdürülmesinde zorluk ve sabah çok erken 

uyanma problemi, uyku düzeni memnuniyeti, uyku probleminin gündüz işleyişine 

etkisi, uyku sorunlarının başkaları tarafından fark edilmesi ve uyku sorunundan 

kaynaklanan stres düzeyidir. Toplam puanlama şu şekilde yorumlanır: 0-7 puan 

aralığında uykusuzluğun olmaması, 8-14 puan aralığında uykusuzluk (insomnia) alt 

eşiği, 15-21 puan aralığında kronik uykusuzluk (orta düzeyde şiddetli) ve 22-28 puan 

aralığında  kronik uykusuzluğu (şiddetli) göstermektedir (Bastien ve ark 2001, Morin 

ve ark 2011). 
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2.2.Yöntem  

 TRP-KYN metabolitleri ölçümü için çalışma protokolü şu şekilde 

gerçekleştirildi:  

• 300 μl numune üzerine 100 μl internal standart (100 ng/ml donepezil), 

çöktürücü ajan olarak 1000 μl asetonitril (%1 formik asit ihtiva eden) 

eklendi.  

• 30 saniye vorteks işlemi yapılarak, daha sonra 12 000 rpm’de 10 dakika 

santrifüj edili. 

• 1000 μl süpernatandan temiz cam tüplere alındıktan sonra azot düzeneği 

altında uçuruldu. Tüplerdeki kalıntılar 200 μl %0.1 formik asit içeren 

asetonitril:su (25:75) karışımında çözüldürüldü.  

• Son olarak cihaza 40 μl enjeksiyon yapıldı. 

Kromatografik ayrım Phenomenex Luna C18 (50x4.6mm,5μm; part no: 00B-

4041-E0) kolonu kullanılarak Shimadzu HPLC sistemi vasıtasıyla gerçekleştirildi. 

Mobil faz bileşeni ise mobil faz A: %0.1 formik asit içeren HPLC grade su, mobil faz 

B: %0.1 formik asit içeren asetonitril olacak şekilde gradient elüsyonla uygulandı. 

Dedektör olarak ise elektrosprey iyonizasyon arayüzü ile donatılmış API 3200 triple 

quadrapol kütle spektrometresi kullanılmıştır.  

Prekürsör/product iyon m/z değerleri TRP, kinürenin, kinürenik asit, 3- 

hidroksiantranilik asit, 3-hidroksikinürenin, kinolinik asit ve donepezil için sırasıyla 

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. Diğer optimizasyon parametreleri ise şöyleydi: iyon spray voltajı, 

5000 V; interface heater sıcaklığı, 350 °C; curtain, 20 psi; iyon kaynağı (GS1), 50 psi; 

ve iyon kaynağı (GS2), sırasıyla 50 psi. Tüm analitler için analiz içi ve testler arası 

belirsizlik değerleri %12'den azdı. 

Çalışmanın toplam süresi yaklaşık 5 dakika sürdü. LC-MS/MS yönteminde 

TRP-KYN yolağı metabolitleri sonuçlarını elde etmek için çizilen kalibrasyon grafiği 

ve ayrıca hasta ve kontrol gruplarına ait birer tane kromatogram örnekleri aşağıda 

görsel olarak verilmiştir.  
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2.3. İstatiksel Analiz 

Bu çalışmadaki tüm verilerin istatistiksel analizleri Mikrosoft Excel ve 

‘Statistical Packages fort he Social Sciences’ (SPSS 21.0) bilgisayar programı ile 

yapılmıştır. Uygulanan ölçüm yöntemin doğruluğu, spesifikliği, linearitesi, tayin 

limiti, geri kazanımı, tekrarlanabilirliği kontrol edilmiştir. Parametrik dağılım için 

student t-test ve Ki-kare testi kullanılmıştır. Non-parametrik dağılım ise Mann-

Whitney U testi ile yapılmıştır. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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3.BULGULAR 

Çalışmada yer alan hasta grubu ve sağlıklı kontol grubunun poliklinik 

muayenesi esnasında kaydedilen cinsiyet, yaş, günlük çay tüketimi, günlük kahve 

tüketimi ve günlük sigara tüketimi gibi demografik bilgileri kaydedilmiş ve Tablo 

3.1’de gösterilmiştir. 

Tablo 3.1. Hasta ve Kontrol Grubu Demografik Bilgiler 

Değişkenler Kontrol (n=30) Hasta (n=30) P 

Yaş 43,13 ± 11,1 37,52 ± 13,6 p=0,99 

Çay 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 

 

Çalışmaya katılan hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubunun poliklinik 

esnasında alınan PUKİ ve ISI verileri Tablo 3.2’de verilmiştir. 

 

Tablo 3.2. Hasta ve kontrol grubu PUKİ ve ISI verileri 

Ölçekler Kontrol (n=30) Hasta (n=30) P 

PUKİ 4,47 ± 2,95 12,58 ± 3,57 p<0,001 

Uykusuzluk Şiddeti 

İndeksi 

4 (1 -17) 21 (7 -26) p<0,001 

       

PUKİ ve uykusuzluk şiddeti indeksi değerleri hasta grubunda kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (sırasıyla p=0,001 ve p=0,001).  PUKİ 

değerleri hasta ve kontrol grubu için grafik olarak Şekil 3.1’de gösterilmiştir. 
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Şekil. 3.1. Hasta ve kontrol grubuna ait PUKİ düzeylerinin ortalaması 

 

Çalışmaya katılan hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubunun TRP-KYN yolağı 

metabolitleri LCMS/MS cihazında ölçüldü. Ölçülen değerler Tablo 3.3’te verilmiştir. 

Tablo 3.3. Triptofan ve kinürenin yolağı 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 göre istatiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (sırasıyla p<0,001 p<0,001 ve p=0,002). TRP 

ve KYNA hasta grubu kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur (sırasıyla p=0,001, p<0,001). 3-HAA için hasta ve kontrol grubu arasında 

anlamlı bir fark bulunamamıştır (p=0,464).  
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Şekil 3.2. Triptofan – Kinürenin metabolitlerinin histogram grafiği 

 

Yapılan çalışmada Spearman korelasyon analizi aşağıda tablo da verilmiştir. 

Yaş ve PUKİ ile yaş ve ISI arasında negatif korelasyon saptanmıştır. PUKİ ve ISI 

arasında ise pozitif bir korelasyon bulunmaktadır (Tablo 3.4.). 

Tablo 3.4. Yaş, PUKİ ve ISI arasındaki korelasyon 

 PUKİ ISI 

YAŞ -0,111 -0,023 

ISI 0,797(**)  

** p<0,001  

 

Çalışmada yer alan ortalama TRP, KYN, KYNA, 3- HK, 3-HAA, QUIN ve 

KYN/TRP serum düzeyleri, PUKİ ve ISI ölçeklerinin toplam puanları ile arasında 

korelasyon olup olmadığını değerlendirmek için Spearman Korelasyon Analizi 

uygulanmıştır. PUKİ ile TRP–KYN metabolitlerinin korelasyon değerleri Tablo 3.5. 

de verilmiştir. 
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Tablo 3.5. PUKİ ölçeğinin triptofan- kinürenin metabolitlerine korelasyonu 

PUKİ r P 

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 

ISI 0,797** <0,001 

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

Spearman korelasyon analizinde PUKİ ile TRP ve PUKİ ile KYNA arasında 

negatif korelasyon tespit edilmiştir (sırasıyla p değeri p=0,001 ve p<0,001).  PUKİ ile 

KYN, KUIN ve KYN/TRP arasında pozitif korelasyon vardır (sırasıyla p=0,041, 

p<0,001 ve p=0,001). PUKİ ile 3-HK ve PUKİ ile 3-HAA arasında anlamlı bir 

korelasyon tespit edilememiştir (p>0,005).  

ISI ile TRP – KYN metabolitleri arasındaki korelasyon değerleri Tablo 3.6 da 

verilmiştir. 

Tablo 3.6. ISI ölçeğinin triptofan- kinürenin metabolitlerine korelasyonu 

ISI 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 

** p<0,001 *p<0,005 
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Spearman korelasyon analizinde ISI ile TRP ve ISI ile KYNA arasında negatif 

korelasyon tespit edilmiştir (sırasıyla p=0,074 ve p<0,001).  PUKİ ile KYN, 3-HAA, 

KUIN ve KYN/TRP arasında pozitif korelasyon vardır (sırasıyla p=0,024, p=0,041 

p<0,001 ve p<0,001). ISI ile 3-HK arasında anlamlı bir korelasyon tespit edilememiştir 

(p>0,005).  

Tablo 3.7. Yaş ile KYN ve KYN/TRP arasındaki korelasyon 

YAŞ r p 

KYN - 0,270* 0,046 

KYN/TRP - 0,281* 0,038 

*p<0,005 

Yaş ile KYN ve yaş ile KYN/TRP arasında negatif korelasyon tespit edilmiştir 

(sırasıyla p=0,046 ve p=0,038). Değerler Tablo 3.7 de yukarıda verilmiştir. 
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4.TARTIŞMA 

Uyku bozukluğu, anksiyete ve depresyon olmak üzere birçok duygudurum 

bozukluklarının ayırt edici bir özelliğidir. TRP, 5-HT ve melatoninin öncül 

maddeleridir. Uyku, ruh hali, sirkadiyen ritim çeşitli birçok temel davranışın ve 

psikolojik işlevlerin modülasyonunda önemli olduğu düşünülmektedir (van Lee ve ark 

2018).  

Bizim çalışmamızda uyku bozukluğunda triptofan-kinürenin metabolitleri 

düzeylerine bakılmıştır. TRP, KYN, KYNA, 3- HK, 3-HAA, KUIN ve KYN/TRP 

serum düzeyleri ölçülmüştür. PUKİ ve ISI ölçekleri kullanılmıştır. PUKİ ve ISI 

değerleri hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

KYN ve KUIN hasta grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur. Hasta grubunda TRP ve KYNA düzeyleri kontrol grubuna 

kıyasla istatiksel olarak anlamlı derecede düşük gözlemlenmiştir.  

TRP, homoeostatik bir mikrobiyotaya bağlı olarak bağırsak ile emilimi 

gerçekleşen esansiyel bir amino asittir. Vücutta serbest halde olan TRP’nin %95’i 

kinürenin metabolitleri ile TRP katabolitlerine dönüştürülmektedir. Kinürenin yoluna 

katılan TRP, esas görevi hücresel düzeyde enerji üretmek için NAD oluşumuna 

katılsada kinürenin yolunda oluşan diğer metabolitlerin birçoğu nöroaktif fonksiyona 

sahip ve sitokinler tarafından düzenlendiği ifade edilmiştir (Sales ve ark 2023).  Xia 

ve ark (2021) kronik uyku bozukluğunda inflamatuar biyobelirteçler ile subjektif uyku 

kalitesi arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Çalışmaya toplam 65 kronik uyku 

bozukluğu olan hasta grubu ile iyi uyuyan 39 kontrol grubunu dahil etmişlerdir. 

Çalışmada uyku bozukluğu olan grup kontrol grubu ile kıyaslandığında TNF-α serum 

seviyesi yüksek olduğu bildirilmiştir (Xia ve ark 2021).  Ren ve ark (2021) tarafından 

yapılan başka bir çalışmada kronik uyku bozukluğu olan bireylerde kan plazma 

düzeylerindeki adenozin ve bazı sitokinleri incelemişlerdir. Araştırmacılar, çalışmada 

55 kronik uyku bozukluğu olan ve 55 sağlıklı birey seçmişlerdir. Hasta grubunda 

kontrol grubuna göre adenozin seviyesini düşük, bazı sitokin seviyelerini (TNF- α, IL-

1β, IL-2 ve IL-6) yüksek bulmuşlardır. Hasta grubunda PUKİ ile TNF- α, IL-1β ve IL-

6 düzeyleri arasında pozitif korelasyon olduğu bildirilmiştir. Kronik uyku bozuluğu 

olan hasta grubunda yüksek sitokin seviyeleri uykusuzluk şiddeti ile ilişkili olduğu 
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bildirilmiştir (Ren ve ark 2021). Çalışmamızda uyku bozukluğu olan grupta TRP 

seviyesi anlamlı derecede düşük bulunmuştur.  

Kinürenin yolağı, travmatik beyin hasarının nöropatolojik ve nöropsikiyatrik 

sekellerini önlenmesi veya iyileştirilmesi için makul bir terapötik hedef olarak 

düşünülmektedir. Yaklaşımlardan biri inflamasyonu hedef alarak kinürenin yolağı 

aktivasyonunu önlemek şeklinde düşünülmektedir. Bununla birlikte, klinik öncesi 

bulgular, yüksek düzeylerde inflamatuar mediatörlerin varlığında bile kinürenin 

metabolizmasının aktivasyonunu bloke edilmesiyle, inflamasyonun depresojenik 

etkilerinin önlenebileceğini göstermektedir. Bu nedenden dolayı özellikle 

antiinflamatuar tedavilerin birincil duygudurum bozukluğu olan hastalarda ters etki 

yapabileceğine dair raporlar göz önüne alındığında, kinürenin yolağının daha 

doğrudan hedeflenmesi uygun olabileceğini düşünmüşlerdir (Meier ve Savitz 2022). 

Van Lee ve ark (2018) tarafından yapılan uyku bozukluğu olan hamile 

bireylerde kinürenin yolağı metabolitleri düzeyleri incelenmiştir. Artmış plazma TRP 

seviyeleri, bilhassa anksiyete bulguları da olan katılımcılarda, ortak değişkenler için 

ayarlandığında doğum öncesi kötü uyku kalitesinin daha düşük prevalansı ile ilişkili 

olduğunu bulmuşlardır. Hamilelik sırasındaki TRP konsantrasyonları ile doğum 

sonrası uyku kalitesi veya zihinsel sağlık arasında herhangi bir ilişki gözlenmediği 

ifade edilmiştir. Daha yüksek plazma TRP seviyelerinin, özellikle anksiyete tanısı 

olanlarda hamilelik sırasında %12 daha az kötü uyku kalitesi prevalansı ile ilişkili 

olduğunu gözlemlemişlerdir. Bu bulgular hamilelik sırasında yeterli TRP 

konsantrasyonuna sahip olmanın önemini ortaya çıkarmıştır (van Lee ve ark 2018). 

Bizim bulgularımızla da uyumlu olarak yine bu çalışmada uyku bozukluğu ile TRP 

arasında negatif korelasyon bulunmuştur.  

Yapılan bir çalışmada PUKİ anketi kullanarak Kral Suud Üniversitesi 

öğrencileri arasında TRP tüketiminin uyku kalitesi üzerindeki etkisi 

incelenmiştir. Gruplar TRP tüketimi düşük (%42,6), orta (%47,5) ve yüksek (%76,2) 

olarak sınıflandırılmıştır. Riyad merkezli bu çalışmaya 22-25 yaş aralığında 122 

üniversite öğrencisi katılmıştır. Mevcut sonuçlar, TRP içeren ürünler tüketen 

öğrencilerin, gece hiçbir aktivite yapmamaları koşuluyla daha iyi uyuduklarını ortaya 

koymuştur. Ancak bu çalışmada araştırmacılar, TRP tüketimi ile uyku bozuklukları 

arasında güçlü bir ilişki bulamadılarını ifade etmişlerdir (Alafif 2023). 
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REM uykusu sırasında büyük oranda hareketsiz olan ikinci ana hücre grubu, 

raphe çekireğinde bulunur. Bu sebepten 5-HT REM uykusunu inhibe ettiği öne 

sürülmektedir (de Jesus Cabeza ve ark 1994). Yapılan bir çalışmada 5-HT’nin uyku 

bozukluğu ile ilgili ilişkisini incelemek için 5-HT tüketen ilaç olan para-kloro-

fenilalenin kullanılmıştır. İlaç hayvanlara yüksek dozda verildiğinde ilk olarak 3-4 gün 

süren uykusuzluğa neden olduğu bildirilmiştir. Fakat daha sonrası için ilaç verilmeye 

devam edildiğinde REM dışı uyku 1 hafta içinde %70 oranında normale döndüğü 

gözlemlenilmiştir. 5-HT seviyeleri ise hala %90-95 oranında tükendiği bildirilmiştir. 

Para-kloro-fenilalenin tedavisi kesildiğinde birkaç gün içerisinde REM uykusunun 

geri geldiği bildirilmiştir. Bunun yanısıra uyanıklılık ve NREM uykusu sırasında 

pontogenikulo-oksipital düzeyi artışı gözlemlemişlerdir. Pontogenikulo-oksipital 

düzeyi artışını serotonerjik hücrelerin baskılanması ile ilişkilendirilmiştir (de Jesus 

Cabeza ve ark 1994).  

Cho ve ark 2017 yılında depresyonda uyku bozukluğun, inflamasyon ve 

kinürenin metabolizması arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Çalışmada depresyonda 

olan 68 kişi, önceden depresyonda olan 26 kişi ve hiç depresyona girmemiş 66 kişide 

uyku bozukluğu ile nörotoksik değişimleri incelemişlerdir. Çalışmanın sonucunda 

depresyonu olan bireylerin, hiç depresyona girmemiş ve daha önce depresyona girmiş 

bireylere göre daha fazla uyku bozukluğuna sahip olduğunu bildirmişlerdir. Tüm 

gruplarda uyku bozukluğu ile serum TRP ve KYNA seviyesinin azalması anlamlı 

düzeyde negatif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir. Tüm gruplarda uyku bozukluğu 

ile serum KYN/TRP seviyelerinde artışın anlamlı düzeyde pozitif korelasyon 

gösterdiği bildirilmiştir. Depresyonda olan grupta uyku bozukluğu ile artan CRP 

seviyesi anlamlı düzeyde pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir. Depresyonda 

olan grupta uyku bozukluğu ile serum KYNA/KUIN seviyesinin azalması anlamlı 

derecede negatif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir. Araştırmacılar, depresyonun 

uyku bozukluğuna ve kinürenin yolağı metabolitlerinin düzensizliğine katkı 

sağladığını bildirmişlerdir. Kinürenin yolağının depresyon ve uyku bozukluğunu 

birbirine bağlayan bir mekanizma olduğunu ifade etmişlerdir. Bu çalışmada, uyku 

bozukluğu ile KUIN arasındaki ilişkinin, uyku bozukluğu ile depresyonda olan 

kişilerde gözlemlenen KYNA/KUIN azalması arasındaki ilişkiyi yönlendirdiği ifade 

edilmiştir (Cho ve ark 2017). Çalışmamızın bulguları ile yukarıdaki Cho ve ark. 

bulguları benzerlik göstermektedir. 
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Kinürenin metabolizmasındaki düzensizlik ile depresyon arasındaki ilişkinin 

nörotoksik KUIN’deki bir artıştan kaynaklandığını ifade etmişlerdir (Raison ve ark 

2010).  Nörotoksik olan KUIN, enerjinin karşılanmasında önemli rol oynadığı ifade 

edilmiştir (Moffett ve ark 2020). KUIN, astrositler ile glutamatın geri kazanımını 

inhibe edebilir ya da eksitotoksisiteye neden olan N-metil-D-aspartat reseptörünün 

agonisti olduğu bildirilmiştir. KUIN, kan-beyin bariyerinin bozulmasında, reaktif 

oksijen türlerinin oluşturulmasında, tau fosforilasyonunun aktif edilmesinde, hücre 

iskeletinin bozulmasında ve otofaji mekanizmasının bozulması dahil olmak üzere 

dokuz farklı mekanizma yoluyla nörotoksik etkilere neden olduğu ifade edilmiştir 

(Guillemin 2012). KUIN, astrositlerde proinflamatuar mediatörlerin üretimini 

indüklediği ve infulamatuar yanıtı güçlendirdiği bildirilmiştir (Guillemin ve ark 2003). 

Kinürenin metabolizmasındaki düzensizlik ile depresyon arasındaki ilişkinin 

nöroprotektif KYNA’deki azalmadan kaynaklandığını ifade etmişlerdir (Raison ve ark 

2010).  Nöroprotektif olan KYNA, beyin omurilik sıvısında, beyin dokusunda ve 

periferal dokularda bulunduğu bildirilmiştir (Agudelo ve ark 2014). KYNA birkaç 

inflamatuar yolun baskılanmasında görev aldığı bildirilmiştir (Wang ve ark 2006). 

KYNA, ksenobiyotiklerin metabolizmasında görev alan bir transkripsiyon faktörü 

olan Ahr üzerindeki agonistik etkileri ile bağışıklık etkisinin düzenlenmesinde görevli 

olduğu ifade edilmiştir. Ahr sinyali, sitokin salınımının durdurulmasında görev aldığı 

bildirilmiştir (Opitz ve ark 2011). KYNA, lipit peroksidasyonu ve ROS oluşumunu 

önleyerek antioksidan özellikte olduğu ifade edilmiştir (Lugo-Huitrón ve ark 2011).  

Riemann ve arkadaşları depresyon ve uyku bozukluğu arasındaki ilişkinin tek 

yönlü olmadığını bildirmişlerdir. Yani, sadece uyku bozukluğu depresyonun tipik bir 

semptomu olmadığını aynı zamanda uyku bozukluğu depresyon için bağımsız risk 

olduğunu ifade etmişlerdir (Riemann ve ark 2001). Depresyon giderek hipokampal 

hacim azalmasına ve glial hücre kaybı gibi bölgesel anormalikler ile karakterize edilen 

nöropatolojik bir durum olduğu bildirilmiştir (Manji ve ark 2001). Kinürenin 

metabolitlerinin depresyondaki olası nörotoksik etkileri ile tutarlı olarak Savitz ve ark. 

yaptığı çalışmada depresyonlu hastalarda KYNA/KUIN ile hipokampal hacim 

arasında pozitif korelasyon olduğu bildirilmiştir (Savitz ve ark 2015). Uyku bozukluğu 

depresyon için iyi bilinen bir risk faktörü olduğu ve uyku bozukluklarının 

nörodejeneratif hastalıkların gelişiminde ve ilerlemesinde katkıda bulunduğu ifade 



35 
 

edilmiştir (Abbott ve Videnovic 2016). Uyku bozukluğu kinürenin metabolitlerinin 

nörotoksik etkileri ile depresyon patofizyolojine katkıda bulunabileceği ileri 

sürülmüştür. Depresyon sistemik inflamasyonu arttırması ile kinürenin yolunu aktive 

ederek uyku bozukluğuna yol açabileceği ifade edilmiştir. Depresyon ve inflamasyon 

birbirini iki yönlü etkilediği bu yüzden uykuyu homeostatik olarak düzenleyebileceği 

ifade edilmiştir (Cho ve ark 2017).  

Yapılan çalışmada ilaç kulanmamış ilk atak geçiren şizofreni hastalarında 

plazma kinürenin yolağı metabolitleri arasındaki ilişki incelenmiştir. Çalışmada 15 ilk 

atak geçiren ilaç kullanmamış şizofreni hastası ile 15 sağlıklı kişiden oluştuğu 

bildirilmiştir. Hasta grubunun sağlıklı kontrol grubuna göre plazma KYNA 

düzeylerinde istatiksel olarak anlamlı derecede bir azalma olduğu bildirilmiştir. 

Plazma TRP ve KYN seviyeleri hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu arasında anlamlı 

bir farklılık bulunmadığını gözlemlemişlerdir. Remisyon aşamasında, hasta grubunun 

sağlıklı kontrol grubu ile kıyaslandığında plazma TRP seviyeleri anlamlı derecede 

azaldığı bildirilmiştir. Remisyon aşamasında, hasta grubunun sağlıklı kontrol grubuna 

göre plazma KYNA seviyeleri anlamlı derecede düşük bulunduğu bildirilmiştir 

(Petronijevic ve ark 2023). Çalışmamızın bulguları ile yukarıdaki Petronijevic ve ark. 

bulguları benzerlik göstermektedir.  

Majör depresif bozukluğu olan hastalarda yapılan bir çalışmada, majör depresif 

bozukluk tanısı almış grubun sağlıklı kontrolere göre kıyaslandığında, plazma TRP 

düzeyleri anlamlı derecede düşük olduğu bildirilmiştir. Hasta grubunda sağlıklı 

kontrol grubuna kıyasla plazma KYN/TRP düzeyleri yüksek bulunmuştur. Majör 

depresif bozukluk tanısı alan hastaların sağlıklı kontrol grubuna göre plazma KYNA 

düzeyleri ve plazma KYNA/KUIN oranları anlamlı derecede düşük olduğu 

bildirilmiştir. Hasta grubunun sağlıklı kontrol grubuna göre KUIN, 3-HK ve 3-HAA 

düzeylerinde anlamlı bir fark gözlenmediği bildirilmiştir (Sales ve ark 2023). 

Yapılan çalışmada majör depresyonda azalmış plazma triptofan seviyelerini 

incelemişlerdir. Depresyon tanısı almış 12 hasta ve 12 sağlıklı kontrol grubunda 

plazma TRP seviyesi ölçülmüştür. Depresyonlu hastalarda kontrol gurubuna göre 

toplam TRP’nin nötr amino asitlere oranının azalması, beyindeki TRP miktarının 

azalmış olabileceğini ifade etmişlerdir. Depresyonlu hastalarda plazma TRP seviyeleri 

ile kontrol grubuna intravenöz yoldan verilen TRP’ye verilen nöroendokrin yanıt 
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arasında anlamlı herhangi bir ilişki bulunmadığını ifade etmişlerdir (Cowen ve ark 

1989). Bizim çalışmamızda uyku bozukluğu ile TRP düzeyleri arasında negatif 

korelasyon tespit ettik.  

Obezite ve apnenin sistematik inflamasyona neden olduğu düşünülmektedir. 

Yapılan çalışmada obstrüktif uyku apne sendromu olan hastalarda triptofan-kinürenin 

düzeylerine bakılmıştır. Triptofan-kinürenin yolağı metabolitlerinin düzeylerini 

değerlendirilmek için çalışma grubu oluşturmuşlardır (I. Grup kontrol, II. Grup hafif 

obstrüktif apne sendromlu hasta, III. Grup orta-şiddetli apne sendromlu hasta). 

Grupların hiçbirinde IDO aktivitesi artmadığını gözlemlenmiştir. IDO ekspresyonu 

iltihaplanma, yaralanma, enfeksiyon veya tümör büyümesiyle intihaplanmanın 

tetiklenmesine bağlı olarak arttığını ifade edilmiştir. Fakat çalışmada artan 

inflamasyon ile hastalığın şiddeti arasında bir ilişki bulamadıklarını ifade etmişlerdir. 

İki cinsiyette de serum TRP ile serum KYN/TRP arasında anlamlı derecede negatif bir 

ilişki bulmuşlardır. Grupların hepsinde serum KYN ile negatif bir ilişki gösterdiği 

fakat anlamlı olmadığı ifade edilmiştir (Şemsi ve ark 2022).  

Malhotra ve ark. (2017) arkadaşları kronik hemodiyaliz hastalarında triptofan-

kinürenin yolağı metabolit düzeylerinin uyku, depresyon ve fiziksel olmayan 

yorgunluk arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Hemodiyaliz hastalarında kontrole göre 

serum TRP seviyesinin anlamlı düzeyde düşük olduğunu bildirmişlerdir. Hemodiyaliz 

hastaları kontrol grubu ile karşılaştırıldığında serum KYN seviyesi anlamlı düzeyde 

yüksek olduğu bildirilmiştir. Bu yüksek KYN seviyeleri, depresyon ve yorgunlukla 

ilişkilendirilmiştir. Hemodiyaliz hastalarında artan TRP katabolizmasının biyolojik ve 

fonksiyonel bulgularını araştıran daha ileri çalışmalara gereksinim olduğu 

bildirilimiştir (Malhotra ve ark 2017). Çalışmamızın TRP ve KYN bulguları ile 

yukarıdaki Malhotra ve ark. bulguları benzerlik göstermektedir. Önceki çalışmalar ve 

bu çalışmadaki yüksek KYN seviyesi depresyon ve yorgunlukla ilişkilendirilmiş olup 

uyku bozukluğu ile de ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Zuo ve ark (2016) Hordaland Sağlık çalışmasına katılan kanser, 

kardiyovasküler hastalık ve diyabet tanısı almış katılımcılarda tüm nedenlere özgü 

mortalite belirleyicilerini değerlendirmek için neopterin, CRP, TRP, KYN/TRP ve 

kinürenin metabolitleri plazma (KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA, AA ve QA) düzeylerini 

incelemişlerdir. Çalışma popülasyonu, 1925-1927 ve 1950-1951 yıllarında doğan ve 
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1992-1993 yıllarında Hordaland homosistein çalışmasına katılan 7.051 erkek ve 

kadından oluşturmuşlardır. İnflamatuar belirteçler (CRP, neopterin ve KYN/TRP), 3-

HK ve AA düzeylerinin tüm nedenlere bağlı ölümler ile pozitif korelasyon gösterdiği 

bildirilmiştir. Ayrıca plazma TRP ve QA düzeylerinin tüm nedenlere bağlı ölümler ile 

negatif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir. KYNA ve 3-HAA hariç diğer belirteçlerin 

kardiyovasküler hastalık mortalitesi ile ilişkilendirilmiştir (Zuo ve ark 2016).   

Kronik yorgunluk sendromu ve fibromiyalji hastalarında yapılan çalışmada 

kinürenin yolağı metabolit düzeyleri incelenmiştir. Çalışmaya 49 kronik yorgunluk 

sendromu olan hasta, 57 fibromiyalji tanısı olan hasta ve 54 sağlıklı kontrol grubu ile 

yapmışlardır. Kronik yorgunluk sendromu olan hasta grubunda fibromiyalji hastalığı 

olan gruba göre serum KUIN seviyesi anlamlı derecede yüksek olduğu bildirilmiştir. 

Nöroprotektif oran nedeniyle serum KYNA/KUIN düzeyleri kronik yorgunluk 

sendromu olan hastalarda sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu 

bildirilmiştir. Serum KYNA/3-HK düzeyleri sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında 

fibromiyalji hastalarında anlamlı derecede düşük olduğu bildirilmiştir. Bu düşük 

serum KYNA/3-HK düzeyi, artan ağrı semptomlarıyla ilişkilendirmişlerdir. 

Yorgunluk ve ağrı AA, KUIN ve KAT II enzim aktivitesi ile ilişkili olduğunu ifade 

etmişlerdir (Groven ve ark 2021). Çalışmamızda uyku bozukluğu ile KUIN arasında 

pozitif korelasyon bulundu.  

Fahmi ve ark. tarafından 2023 yılında yapılan bu çalışmada kinürenin yolağı 

metabolitlerinin multipl skleroz hastalıklarının patogenezindeki ve ilerlemesindeki 

rolü incelenmiştir. Kinürenin yolağı metabolitlerinin düzensizliği farklı multipl 

skleroz türleriyle ilişkili olduğunu ve multipl skleroz hastalığının ilerlemesinde rol 

oynadığı bildirilmiştir. Nörotoksik KUIN ve 3-HK, beyin hücresi fonksiyon 

bozukluğuna ve beyin hücresi ölümüne neden olması sebebiyle multipl sklerozun 

patogenezine ve hastalığın ilerlemesine neden olacak nöronların eksitotoksisitesi ile 

ilişkişi olduğu ifade edilmiştir. Ayrıca multipl sklerozun klinik seyri ve hastalık 

aktivitesinin, kinürenin yolağı metabolitlerinin seviyesindeki değişikliklerle ve 

metabolitlerin (KUIN/KYNA) oranındaki değişikliklerle ilişkisi bulunduğu ifade 

edilmiştir. Araştırmacılar tarafından kinürenin yolağı metabolitlerinin, multipl skleroz 

hastalığının yönetimi için umut verici bir terapötik hedefin yanı sıra, klinik seyrin ve 
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multipl skleroz hastalığının ilerlemesinin öngörülmesi için potansiyel biyobelirteç 

olabileceğini ifade etmişlerdir (Fahmi ve Farouk 2023). 

Wang ve ark. (2023) alkol kullanım bozukluğu olan bireylerde triptofan-

kinürenin metabolitleri düzeyini incelenmiştir.  Alkol kullanım bozukluğu olan grupta 

sağlıklı kontrol grubuna kıyasla serum KYN ile KYN/TRP düzeyleri anlamlı derecede 

yüksek olduğu bildirilmiştir. Alkol kullanım bozukluğu olan grupta sağlıklı 

kontrollere kıyasla serum KYNA seviyeleri anlamlı derecede düşük bulunduğu 

bildirilmiştir. Araştırmacılar, alkol kullanım bozukluğu olan bireylerde kinürenin 

yolağı metabolitleri düzeylerinde artış olduğu ve potansiyel olarak nöroprotektif olan 

KYNA değerlerinde azalma olduğunu ifade etmişlerdir (Wang ve ark 2023).   

Vidal ve ark. 2020 yılında yapılan bu çalışmada, alkol kullanım bozukluğu 

tanısı almış 130 hasta grubu ve alkolden uzak duran 80 kontrol grubu ile triptofan-

kinürenin metabolitleri arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Plazma TRP düzeyleri, 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında erkek alkol kullanım bozuklukluğu olan 

hastalarda anlamlı derecede düşük olduğu bildirilmiştir. Ancak kadın alkol kullanım 

bozukluğu olan hastalarda kontrol grubuna göre plazma TRP düzeyi anlamlı derecede 

yüksek bulmuşlardır. KYN ve KYNA seviyeleri alkol kullanım bozukluğu tanısıyla 

istatiksel olarak anlamlı düzeyde ilişkilendirilmiştir. Dolayısıyla, alkol kullanım 

bozukluğu olan hastalar kontroller ile kıyaslandığında plazma KYN konsantrasyonları 

anlamlı derecede yüksek olduğu bildirilmiştir. Alkol kullanım bozukluğu olan 

hastalarda kontrol grubuna göre plazma KYNA konsantrasyonları anlamlı derecede 

düşük olduğu ifade edilmiştir. Kinürenin yolağı metabolitlerinin doğrudan alkol 

kullanım bozukluğu ile ilişkili olduğu ifade edilmiştir (Vidal ve ark 2020). 
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5.SONUÇ VE ÖNERİLER   

Çalışmamızda insomnia tanısı almış kişilerde triptofan-kinürenin yolağı 

metabolitleri düzeyleri araştırılmıştır. Bu bağlamda TRP, KYN, KYNA, 3-HK, 3-

HAA, KUIN ve KYN/TRP düzeyleri ölçülmüştür. Hastalığın tanı, teşhis ve 

tedavisinde biyobelirteç olup olmacağı incelenmiştir. 

Spearman korelasyon analizi kullanmış olup PUKİ ile TRP ve PUKİ ile KYNA 

arasında negatif korelasyon tespit edilmiştir.  PUKİ ile KYN, KUIN ve KYN/TRP 

arasında pozitif korelasyon vardır. ISI ile TRP ve ISI ile KYNA arasında negatif 

korelasyon tespit edilmiştir. Bu bağlamda TRP ve KYNA metabolitleri hastalığın 

teşhisinde gelecek vadettiğini düşünmekteyiz. 

Literatürde, uyku bozukluğu olan hastalarda PUKİ ve ISI ölçeği de kullanılarak 

TRP- KYN yolu ve metabolitleri ile aralarındaki korelasyonu araştıran başka herhangi 

bir çalışmaya denk gelmedik. Bizim yaptığımız çalışma bu bağlamda yapılan ilk 

araştırmadır. Bilhassa kinürenin yolağı nöropsikiyatrik zararları önlemek veya 

iyileştirmek için geçerli bir terapötik hedef olabileceği kanaatindeyiz. 

Sonuç olarak, bu çalışma uyku bozukluğu ile kinürenin metabolizmasının 

nörotoksik etkisi arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir. Kinürenin 

metabolizmasındaki değişiklikler, uyku bozukluğunun hem gelişimine hem de 

nüksetmesine zemin hazırlayan bir mekanizma olabileceğini düşündürmektedir. 

Ayrıca uyku bozukluğu, depresyon ve inflamasyon arasındaki karşılıklı etkiler göz 

önüne alındığında, uyku bozukluğunun kinürenin metabolizması düzensizliğine ve 

depresyona katkı sağladığı düşünülmektedir.  

Daha fazla hasta popülasyonu ile yapılacak olan çalışmalarda uyku bozukluğu 

olan hastaların triptofan-kinürenin yolu araştırılarak oluşan inflamasyon nedeninin 

netleştirilmesinde önemli bir adım olacaktır. 
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7.EKLER 

EK-A Gönüllü Onam Formu 

HASTA BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

ÖRNEĞİ * 

 

ARAŞTIRMANIN ADI ( ÇALIŞMANIN AÇIK ADI ): “İnsomnia Hastalarında 

Serum Triptofan-Kinürenin Yolağı Metabolit Düzeylerinin Araştırılması” 

 

Gönüllünün Baş Harfleri <<       >> 

Bir araştırma çalışmasına katılmanız istenmektedir. Katılmak isteyip istemediğinize karar 

vermeden önce araştırmanın neden yapıldığını bilgilerinizin nasıl kullanılacağının çalışmanın 

neleri içerdiğini ve olası yararlarını risklerini ve rahatsızlık verebilecek konuları anlamanız 

önemlidir. Lütfen aşağıdaki bilgileri dikkatlice okumak için zaman ayırınız ve eğer 

istiyorsanız özel veya aile doktorunuzla konuyu değerlendiriniz.  

 

BU ÇALIŞMAYA KATILMAK ZORUNDA MIYIM?: 

 

Çalışmaya katılıp katılmama kararı tamamen size aittir. Eğer çalışmaya katılmaya karar 

verirseniz imzalanmanız için size bu “Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu” verilecektir. 

Katılmaya karar verirseniz, çalışmadan herhangi bir zamanda ayrılmakta özgürsünüz. Bu 

durum sizin aldığınız tedavinin standardını etkilemeyecektir. Eğer isterseniz, bu klinik 

çalışmaya katılımınızla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz bilgilendirilecektir. 

Aynı şekilde, çalışmayı yürüten Doktor (“Çalışma Doktoru”) çalışmaya katılımınızın devam 

etmesinin sizin yararınıza olmadığına karar verebilir ve çalışmadan çıkarılabilirsiniz. 

Çalışmadan çıkarılmanız; çalışmaya katılmaya uygunluk kriterlerine artık uymamanız veya 

herhangi bir şekilde sağlığınızın riske girmesi nedeniyle, doktorunuzun çalışmada yer almanızı 

durdurmaya karar vermesi durumunda veya araştırıcılar sizinle artık temasa geçemediği 

durumlarda söz konusu olacaktır.  

 

ÇALIŞMANIN KONUSU VE AMACI NEDİR? 

 
Uyku bozukluğu, inflamasyon ve depresyon arasında ilişki gösterilmiş olmasına rağmen, bu 

patolojileri birbirine bağlayan moleküler mekanizmalar hala tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Kinürenin metabolizmasının, inflamasyon ve depresyonu birbirine bağlayan anahtar bir 

mekanizma olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. Enflamasyon, kinurenin yolağını aktive 
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ederek, potansiyel olarak nörotoksik metabolitler olan 3-hidroksikinürenin ve quinolinik asit 

düzeylerinde artışa ve nöroprotektif bir bileşik olan kinurenik asit düzeylerinde azalmaya yol 

açar. Kinürenin metabolitlerinin düzeylerindeki bu dengesizlik depresyon ile 

ilişkilendirilmiştir, ancak uyku bozukluğu ile ilgili olarak hiçbir zaman incelenmemiştir. 

Dolayısıyla bizim bu çalışmadaki amacımız hastanemiz psikiyatri polikliniğine başvuran uyku 

bozukluğu olan bireylerden ve yine aynı polikliniğe gelmiş olup herhangi bir kronik 

rahatsızlığı olmayan sağlıklı bireylerden rutin tetkikler için alınan kan örneklerinden analizi 

tamamlanıp tıbbi atık olarak kalan numunelerde serum triptofan, kinürenin, 3-

hidroksikinürenin, 3-hidroksiantranilik asit, quinolinik asit ve kinürenik asit düzeylerini 

ölçmektir. 

ÇALIŞMA İŞLEMLERİ: 

Polikliniğimize kontrol amaçlı başvurduğunuz sırada rutin kontrol amaçlı kan alma 

işlemi sırasında alınan kandan arta kalan serum örneğinden çalışma 

gerçekleştirilecektir. 

Kan alma işlemi, kan alma ünitesinde, uzman hemşire tarafından gerçekleştirilecektir. 

Uygun kolunuza turnike bağlanacak ve uygun damarınızdan kan alınacaktır. Kan alma 

işlemi Vacutainer adını verdiğimiz ve tüm kan alınan hastalara uygulanan bir sistem 

ile olacaktır. Bu sayede sadece iğnenin damara girdiği anda hafif bir acı 

hissedeceksiniz. Ayrıca iğne damardan çıkarıldıktan sonra hemşirenin tavsiyesi 

doğrultusunda parmağınızı 2-3 dakika kan alınan damar üzerine basarak kanamanın 

devam etmesini ve kolunuzun morarmasını da önlemiş olacaksınız. İsteğiniz dışında 

kendinize ait herhangi bir bireysel veri paylaşımı yapılmayacaktır. 

Rutin biyokimyasal tarama testleriniz için 8 saatlik açlık sonrası sabah aç karnına 

kolunuzdan kan alma işlemi yapılacaktır. Polikliniğimize kontrol amaçlı 

başvurduğunuz sırada rutin kontol amaçlı kan alma işlemi sırasında alınan kandan arta 

kalan serum örneğinden çalışma gerçekleştirilecektir. Ekstra bir kan örneği 

alınmayacaktır. 

 Kan alma işlemi, kan alma ünitesinde, uzman hemşire tarafından gerçekleştirilecektir. 

Uygun kolunuza turnike bağlanacak ve uygun damarınızdan kan alınacaktır. Kan alma 

işlemi Vacutainer adını verdiğimiz ve tüm kan alınan hastalara uygulanan bir sistem 

ile olacaktır. Bu sayede sadece iğnenin damara girdiği anda hafif bir acı 

hissedeceksiniz. Ayrıca iğne damardan çıkarıldıktan sonra hemşirenin tavsiyesi 

doğrultusunda parmağınızı 2-3 dakika kan alınan damar üzerine basarak kanamanın 

devam etmesini ve kolunuzun morarmasını da önlemiş olacaksınız. İsteğiniz dışında 

kendinize ait herhangi bir bireysel veri paylaşımı yapılmayacaktır.  
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BENİM NE YAPMAM GEREKİYOR? 

Çalışma doktorunuzun talimatlarına uymaya, randevu vizitelere katılmaya ve yukarıda 

anlatılan çalışmayla ilgili tüm işlemlere uymaya istekli olmalısınız. Kan örnekleri için açlık 

durumunda (aç karnına) olmanız gerekmektedir. (su dışında başka hiçbir yiyecek ve içeceğin 

tüketilmemesi gerekmektedir.) Çalışma doktorunuzu ziyarete belirlenen günlerde gelmelisiniz 

ve bir sonraki ziyaretiniz de, ziyaretten ayrılmadan önce planlanmalıdır. Yine çalışmadan önce 

veya çalışma sırasında aldığınız başka herhangi bir tıbbi tedaviyi de çalışma doktoruna 

söylemeniz önemlidir.  

ÇALIŞMAYA KATILMAMIN NE GİBİ OLASI YAN ETKİLERİ, RİSKLERİ VE 

RAHATSIZLIKLARI VARDIR? 

Kan alınma işlemi sırasında baş dönmesi, göz kararması veya bulantı gibi şikayetleriniz 

olabilir. Bu şikayetler geçici olup kan alma işlemi sonrası hemen ayağa kalkmayıp 5-10 dakika 

dinlenme ile geçecektir. Tıbbi müdahale gerektiği taktirde sizden herhangi bir ücret talep 

edilmeksizin gerekli tıbbi destek araştırma doktorunuz tarafından sağlanacaktır. 

ÇALIŞMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDİR? 

Bu çalışmadan elde edeceğimiz bilgilerle Türk toplumunda “İnsomnia Hastalarında 

Serum Triptofan-Kinürenin Yolağı Metabolit Düzeylerinin Araştırılması” yapılacak 

olup, tanı tekniklerinin ve ileride geliştirilebilecek farklı tedavilerin belirlenmesi için bir 

altyapı sağlanmış olacaktır. Ayrıca değerlendirme sonucu talep edildiğinde katılımcı ile sözel 

olarak paylaşılacak olup, kan sonuçları verileri hakkında geribildirim yapılacaktır. Bu çalışma 

ile elde edilecek veriler sayesinde kupa tedavisinin etkilerine yönelik bilgiler 

saptanabilecektir. 

GÖNÜLLÜ KATILIM 

Bu araştırmaya katılma kararımı tamamen gönüllü olarak veriyorum. Bu çalışmaya katılmayı 

reddedebileceğimin veya katıldıktan sonra istediğim zaman, bu tedavi kurumunda göreceğim 

bakım ve tedaviler etkilenmeksizin ve hiçbir sorumluluk almadan ayrılabileceğimin 

bilincindeyim. Çalışmadan her hangi bir zamanda ayrılırsam, ayrılma nedenlerimi, ayrılışımın 

sonuçlarını ve izleyen dönemde alacağım tedavileri doktorumla tartışacağım. 

ÇALIŞMAYA KATILMAMIN MALİYETİ NEDİR? 

Çalışmaya katılmanız size ek bir maliyeti yoktur. Ayrıca size ek bir ödeme yapılmayacaktır. 

KİŞİSEL BİLGİLERİM NASIL KULLANILACAK? 

Bu formu imzalayarak doktorunuzun ve onun kadrosunun çalışma için sizin kişisel 

bilgilerinizi ( “Çalışma Verileri”) toplamalarına ve kullanmalarına onay vermiş olacaksınız. 

Bu durum doğum tarihiniz, cinsiyetiniz, ayrıca çalışma verilerinizin kullanımı ile ilgili 

verdiğiniz onayın herhangi bir belirlenmiş birim tarihi yoktur, ancak doktorunuzu haberdar 

ederek bu onayınızdan herhangi bir zamanda vazgeçebilirsiniz. 

Çalışmanın sonuçları tıbbi yayınlarda yayınlanabilir, ancak sizin kimlik bilgileriniz bu 

yayınlarda açıklanmayacaktır. 
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Doktorunuzdan, toplanan çalışma verileriniz hakkında bilgi isteme hakkında sahipsiniz. Aynı 

zamanda bu verilerdeki herhangi bir hatanın düzeltilmesini isteme hakkında da sahipsiniz. 

Eğer bu konuda bir isteğiniz olursa lütfen gerekirse doktorunuzla görüşünüz. 

Eğer onayınızdan vazgeçerseniz, doktorunuz çalışma verilerinizi artık kullanamayacak ya da 

diğer kişilerle paylaşamayacaktır.  

Bu formu imzalayarak, çalışma verilerinizin bu formda tanımlandığı şekilde 

kullanımına onay vermekteyim.  

ARAŞTIRMA SONUNDA BANA BİLGİ VERİLECEK Mİ? 

Talep ettiğinizde değerlendirme sonuçlarınız sözel olarak sizinle paylaşılacak olup, size 

geribildirim yapılacaktır. 

SORU VE PROBLEMLER İÇİN BAŞVURULACAK KİŞİLER 

Dr. Arş. Gör. Duygu ERYAVUZ ONMAZ: Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 

A.D. KONYA adresinden veya xxxxxxxxxx cep numaralı telefondan başvurabilirsiniz.

Prof. Dr. Fatma Hümeyra Yerlikaya Aydemir: Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyokimya A.D. KONYA adresinden veya xxxxxxxxxxx cep numaralı telefondan 

başvurabilirsiniz. 

YENİ BİLGİLER ÇALIŞMADAKİ ROLÜMÜ NASIL ETKİLEYEBİLİR 

Çalışma sürerken ortaya çıkmış olan bütün yeni bilgiler bana derhal iletilecektir. 

Çalışmaya Katılma Onayı 

Yukarıdaki bilgileri doktorumla ayrıntılı olarak tartıştım ve kendisi tedavim hakkındaki 

bütün sorularımı cevapladı. Bu bilgilendirilmiş olur belgesini okudum ve anladım. Bu 

araştırmaya katılmayı kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hür irademle imzalıyorum. 

Bu onay, ilgili hiçbir kanun ve yönetmeliği geçersiz kılmaz. Doktorum saklamam için bu 

belgenin bir kopyasını çalışma sırasında dikkat edeceğim noktaları da içerecek şekilde bana 

teslim etmiştir. Alınan kan örneğimin aşağıdaki koşullarda kullanılmasına izin veriyorum. 

(Aşağıdaki şıklardan yalnız birini seçiniz) 

Tarafımdan alınan kan örneğinin yalnızca bu çalışma için kullanımını 

onaylıyorum. İleride yapılması olası diğer çalışmalar için onay vermiyorum. 

Tarafımdan alınan kan örneğinin yalnızca bu çalışma için kullanımını 

onaylıyorum. İleride yapılması olası diğer çalışmalar için tekrar bilgilendirilmek 

ve yeni onay vermek istiyorum. 
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 Tarafımdan alınan kan örneğinin araştırma konusu ile bağlantılı diğer 

çalışmalarda kullanımını onaylıyorum. Ancak, farklı çalışmalar için tekrar 

bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum. 

 Tarafımdan alınan kan örneğinin önerilen çalışma için kullanımını 

onaylıyorum. Gelecekte yapılması olası her türlü genetik ve biyokimyasal 

çalışmada da isimsizleştirilerek kullanılmasını onaylıyorum. 

 

 

 

Hastanın adresi : 

 

Hastanın telefonu : 

 

Hastanın Adı Soyadı :                                                  İmzası                                              Tarih 

 

Vasinin Adı Soyadı :                                                   İmzası                                               Tarih 

 

Vasinin adresi ve telefonu : 

 

Rıza alım işlemine başından  

Sonuna kadar tanıklık eden 

Adı Soyadı Görevi                                    İmzası                                                Tarih 

 

Açıklamaları yapan araştırmacının Adı Soyadı                 İmzası                                                 Tarih 

* Açıklamalar hastanın anlayabileceği açıklıkta ve teknik terimlerden uzak bir şekilde 

belirtilmelidir. 
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EK-B Etik Kurul Kararı 
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EK-C PUKİ Ölçeği  
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EK-D Uykusuzluk Şiddet İndeksi Ölçeği 
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8.TURNİTİN RAPORU 
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9.ÖZGEÇMİŞ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


