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1. OZET

PARLAK ISIK TERAPIiSININ SAGLIKLI DENEKLERDE MiZAC VE
SIRKADYEN RITMISITE UZERINE ETKISI

Isik, sirkadyen ritmi 24 saatlik giinle uyumlu hale getiren en gii¢lii uyarandir. Ancak
ozellikle geceleri yapay 1s1k kullaniminin artmasi ve diizensiz 151k maruziyeti ile birlikte
igsel ritim ile digsal uyaranlar arasindaki senkronizasyon kaybolmakta ve sirkadiyen ritim
bozukluklar1 giderek yayginlasarak bir¢ok saglik problemini beraberinde getirmektedir.
Sirkadiyen ritmi diizenlemek i¢in basvurulan yontemler arasinda parlak 11k terapisi
farmakolojik olmayan, etkili ve kabul goérmiis biyolojik bir yontem olarak ©ne
cikmaktadir. Ozellikle mevsimsel duygudurum bozukluklarmin tedavisinde siklikla
kullanilan parlak 151k terapisinin yeme bozukluklari, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, demans, Alzheimer ve diger davranigsal sendromlar iizerindeki etkisini
arastiran c¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir. Ancak literatiirde saglikli genclerin
duygudurumu iizerindeki etkisini arastiran bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu ¢aligsmada,
parlak 151k tedavisinin saglikli genglerde sirkadiyen ritim ve miza¢ (duygudurum)
tizerindeki etkisi plasebo kontrollii olarak arastirilmaktadir. Calisma grubuna (n=11) 10
giin boyunca sabah 08:30-10:30 saatleri arasinda 30 dk-10.000 lux parlak 151k, kontrol
gubuna (n=12) ise diger parametreler ayni olacak sekilde 600 lux 1g1k uygulanmistir.
Sonug olarak, ¢aligma grubundaki katlimcilarin 1s1k terapisi sonrasinda Beck Depresyon
Envanteri (BDI) puaninda (ilk test ort. = 8,81; son test ort. = 6,45; z = -2,322; p =,020),
Duygudurum Profili (POMS) yorgunluk alt puaninda (ilk test ort. = 11,63; son test ort. =
9,27;z =-2,006; p =,045) ve Duygudurum Ritim Envanteri (MRhI-r) afektif alt puaninda
(ilk test ortalamasi = 2,18; son test ortalamas1 = 1,10; z=-2,322, p =,020) anlaml1 bir fark
oldugu gorilmiistiir. Kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Duygudurum, parlak 151k terapisi, sirkadiyen ritim, suprakiyazmatik

cekirdek, uyku



2. ABSTRACT

THE EFFECT OF BRIGHT LIGHT THERAPY ON MOOD AND CIRCADIAN
RHYTHM IN HEALTHY SUBJECTS

Light is the strongest stimulator that synchronizes the circadian rhythm with the external
dark-light cycle. However, especially with the increase in the use of artificial light at night
and irregular light exposure, the synchronization between the internal rhythm and external
stimuli disappears and circadian rhythm disorders are becoming common bringing about
serious health problems. To regulate the circadian rhythm, bright light therapy stands out
as a non-pharmacological and effective biological method. There are many studies
investigating the effect of bright light therapy on a large scope of disorders including mood
disorders, eating disorders, attention deficit and hyperactivity disorder, dementia,
Alzheimer's and other behavioral syndromes. However, to our knowledge, there are not
many studies investigating the effect of BLT on healthy young subjects. In the present
study, the effect of BLT on mood and circadian rhythm in healthy young subjects was
investigated in a placebo-controlled design. The study group (n=11) received 30 min-
10,000 lux of bright light between 08:30 and 10:30 in the morning for 10 days, while the
control group (n=12) received 600 lux light, with the other parameters being the same. As
a result, there was a significant decrease in Beck Depression Inventory (BDI) scores (pre-
test mean = 8.81; post-test mean = 6.45; z = -2.322; p = .020), Profile of Mood States
(POMS) fatigue sub-scores (pre-test mean = 11.63; post-test mean = 9.27; z = -2.006; p =
.045), and Mood Rhythm Instrument (MRhI-r) scores (pre-test= 2,18; post-test mean =
1,10; z =-2,322, p =,020) of the participants in the study group after light therapy.

Key Words: Bright light therapy, circadian rhythm, mood, sleep, suprachiasmatic nucleus



3. GIRIS VE AMAC

Insan viicudunda gerceklesen hemen hemen biitiin fizyolojik siirecler belirli bir
dongiisel ritme sahiptir (1). Biyolojik ritim ad1 verilen bu igsel ritim, canlinin dis diinyada
tekrar eden fiziksel degisikliklere uyum saglamasini kolaylastirir (2). Biyolojik ritimler,
dongii siirelerine bagli olarak ultradiyen, sirkadiyen, infradiyen ve sirkannual ritimler
olarak alt gruplara ayrilirlar (3). Bir giinden daha kisa siiren dongiiler ultradiyen, yaklasik
bir giin siiren dongiiler sirkadiyen, bir giinden fazla (haftalar ya da aylar) stiren dongiiler
infradiyen, yaklasik bir yillik dongiiler ise sirkanual ritimler olarak adlandirilir® (4).
Menstriial dongii infradiyen ritme, uyku-uyaniklik dongiisii sirkadiyen ritme, bir gece
uykusunda birka¢ kez tekrarlanan 90-120 dakikalik uyku dongiileri ise (Evrel
baslangicindan REM uykusunun sonuna kadar) ultradiyen ritme Ornek olarak
verilebilir. Sirkadiyen ritim ile canlinin dis diinyada gergeklesen 24 saatlik aydinlik-
karanlik dongiisii ile senkronizasyonu saglanir. Arastirmalar, bu Senkronizasyonun
korunmasinin saglik i¢in dnemli oldugunu ve sirkadiyen ritim bozukluklarinin basta uyku
ve duygudurum bozukluklar1 olmak iizere bircok rahatsizlik ile iliskili oldugunu
gostermektedir (5). Ritmin yeniden diizenlenmesinde ise parlak 1sik terapisi farmakolojk
olmayan ve etkili bir tedavi yontemi olarak one ¢ikmaktadir. Literatiirde parlak 151k
terapisinin ¢esitli rahatsizliklar iizerindeki etkisini arastiran ¢ok sayida calisma yer
almaktadir. Ancak saglikli geng 6rneklemindeki etkisini arastiran pek fazla caligmaya
rastlanmamistir. Bu nedenle bu ¢alismada amag, parlak 151k terapisinin saglikli genglerde
miza¢ (duygudurum) ve sirkadiyen ritmisite lizerindeki etkisini arastirmak ve ve “Parlak
151k terapisinin, saglikli genglerin duygudurumu iizerinde iyilestirici bir etkisi vardir”

hipotezini plasebo kontrollii olarak test etmektir.

! Bazi kaynaklarda sirkanual ritimler infradiyen ritimlerin alt grubu olarak kabul edilmektedir (152).



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Sirkadiyen Ritim

Uyku-uyaniklik dongiisii, 1s1 regiilasyonu, kan basincinin diizenlenmesi, ve
(melatonin, biiyiime hormonu, kortizol gibi) ¢esitli hormonlarin sentez ve sekresyonu gibi
viicutta gergeklesen birgok proses yaklasik 24 saatlik dongiisel bir kontrol altindadir (6).
Cekirdek viicut 1s1s1 sabahin erken saatlerinde ylikselmeye baslar, aksama dogru en
yiiksek seviyelerine ulasir ve gece boyunca diisiis gosterir (7). Kan ve tiikiiriikteki kortizol
konsantrasyonu sabah saatlerinde pik yapar, sonra giderek azalir ve aksam ve gece diisiik
degerlere ulasir (8). Diger yandan melatonin salinimi hava karardiktan sonra baslar, gece
pik yapar ve giin dogumundan once keskin bir diisiis gosterir (9). Biitiin bu ve diger bir¢ok
dongiisel fonksiyon, canlinin dis diinyadaki degisen ¢evre kosullarina uyum saglamasini
(10) ve (gilindiizleri aktif, geceleri dinlenim durumundaki diurnal canlilar igin) diinyayla
etkilesimi kolaylastiran katabolik siireclerin (uyaniklik ve biligssel performans gibi)
giindiiz saatlerinde; biliylime, onarim ve konsolidasyon gibi anabolik islevlerin ise gece
saatlerinde yer almasini saglar (11,12). Birbiri ile iligkili pek ¢ok prosesi kapsayan bu
sistem, hipotalamusta bulunan suprakiyatmatik ¢ekirdek tarafindan yonetilir (13).

4.1.1 Suprakiyazmatik ¢ekirdek

Suprakiazmatik ~ ¢ekirdek  (Suprachiasmatic  Nucleus: SCN), anterior
hipotalamusta, 4. ventrikiiliin ortalarinda ve optik kiazmanin hemen tizerinde yer alan
bilateral bir yapidir. Heterojen bir hiicre popiilasyonuna sahiptir (14). 20.000 ile 100.000
arasinda kiigiik capli ve yiiksek yogunluga sahip dzellesmis sinir hiicresi (15) ve kendisine
zamanlayici (pacemaker) 6zelligi kazandiran glial hiicrelerden olusur (16). SCN’de yer
alan noronlarin TGF-a, prokiteticin-2 (PK-2), gama amino biitirik asit (GABA), vazoaktif
intestinal peptit (VIP) ve arginin-vazopressin peptit (AVP) gibi bazi hormon ve
norotransmitterlerin sentez ve salinimini ritmik bir sekilde gergeklestirdigi bilinmektedir

(4).



SCN anatomik olarak ¢ekirdek bolge (ventro-lateral kisim) ve kabuk bolge (dorso-
medial kistm) olmak iizere iki kisima ayrilabilir (17)2. Cekirdek alandaki néronlar agirlikln
olarak vazoaktif intestinal peptitler (VIP) salgilarken, kabuk alanindakiler daha ¢ok
arginin-vazopresin (AVP) salgilar (18). SCN yapisinda 6nemli bir tiirler arasi farklilik
goriilmesine ragmen (19), VIP ve AVP hiicre gruplarinin bu dagilimi bir¢ok tiirde ortak
olarak goriilmektedir (20). Bununla birlikte, bu dagilimin herhangi bir islevsel
organizasyona karsilik gelip gelmedigi hala bir arastirma konusudur. Cekirdek ve kabuk
bolge, salgiladiklar1 norotransmiterlerin  tiiri disinda igerdikleri saat genlerinin

ekspresyonu ve sahip olduklari projeksiyonlar agisindan da farklilik gosterirler (21).

4.1.2 Sirkadiyen ritmi diizenleyen faktorler

Sirkadiyen ritim endojen biyolojik saatler tarafindan olusturulur ve cevresel
uyaranlar tarafindan diizenlenir (22). SCN hiicreleri otonomik, kendine 6zgii salinimlari
olan sirkadiyen osilatorlerdir (16,23). "Saat" genlerinin transkripsiyon ve translasyonunun
dongii seklinde gergeklesen geribildirimi sonucu bir ritim olustururlar (24). Bu, molekiiler
diizeyde sirkadiyen sistemin altinda yatan temel mekanizmadir (25). Bunun yaninda,
sirkadiyen ritmi modiile eden bazi gevresel faktorler vardir (26). Isik, besin, egzersiz ve
sosyal etkilesimler; zeitgeber veya senkronizer olarak da adlandirilan ¢evresel zaman
sinyallerinden bazilaridir (27). SCN, bu uyaranlardan aydinlik-karanlik dongiisii hakkinda
bilgi alir, bu girdiyi otonom saat 6zellikleriyle entegre eder ve metabolizmay1 uygun
sekilde diizenler (28). Isik, sirkadiyen ritmi 24 saatlik giin ile senkronize eden en giiglii
uyaricidir (29,30).

SCN'ye ek olarak viicudun ve beynin hemen hemen her hiicresinde saat genleri
bulunmaktadir (31). Ozellikle karaciger, pankreas, bobrek, kalp ve adipoz doku gibi bazi
organlarda yer alan periferik saatlerin kendine 6zgii endojen bir ritmi vardir (12,18,32).
SCN’den gelen sinyalleri, digsal zaman sinyallerini ve kendi 6zerk ritimlerini biitiinlestirir

ve lokal fizyolojik siirecleri kontrol ederler (24). SCN’nin ritmi esas olarak i1siktan

2 Kaynaklarda agirlikli olarak boyle bir anatomik tanimlama yapilsa da literatiirde heniiz SCN'nin intrinsik
anatomisine iligkin tam bir terminoloji bulunmamaktadir ve bazi arastirmacilara gére hem DM/VL tanimi
hem de "gekirdek ve kabuk" terminolojisi hakkinda soru isaretleri bulunmaktadir (20).



etkilenirken, periferik dokulardaki ritimler i¢in 6zellikle beslenme zamani1 baslica uyaran
olarak one ¢ikmaktadir (33).

SCN ile periferik saatlerin molekiiler yapisi arasindaki temel farklardan biri,
hiicreler arasi baglant1 dereceleridir (34). SCN'nin noéronlari, giiglii bir hiicreler arasi
baglantiya sahiptir, boylece dahili uyaranlarin neden oldugu faz bozulmalarina direngli bir
sinir ag1 olusturur (35). Ote yandan periferik saatler, dolasimdaki hormonlar, diger
metabolik isaretler (36) ve viicut 1s1s1 (37,38) gibi sistemik degisiklikler yoluyla SCN’den
gelen modiilasyonlara duyarlidir. Dolayisiyla ana saat olarak SCN, ndéral ve hiimoral
yollarla (23,39) viicuttaki bu hiicresel saatleri koordine eder (40) ve hepsinin hem birbiri
hem de dis diinya ile uyum iginde bir ritim siirdiirmesini saglar (41,42). Sirkadiyen
sistemdeki bu hiyerarsik organizasyon, fizyolojik siireglerin uygun zamanda
gerceklesmesini saglar.

Higbir dissal zaman sinyalinin olmadigi sabit ¢evresel kosullar altinda ise ritmin

yaklasik 24,8 saatte bir kendini tekrarladigi gosterilmistir (43)

4.1.2.1 Isik

Retinada bulunan klasik fotoreseptorler olan rodi ve koni hiicreler (rods and
cones) 15181 algilar ve foton enerjisini elektrik sinyaline doniistiiriir (44). Bu sinyal daha
sonra retinal ganglion hiicreleri (RGCs) araciligiyla gorsel duyu sistemi ile ilgili beyin
bolgelerine iletilir ve onlart uyarir (45). Bunun sonucunda goriintii olusumu gerceklesir.
Ancak 151k, yalnizca goriintii olusumu i¢in degil, ayn1 zamanda goriintii olusturmayan
gorsel islevler (Non-image forming functions: NIF) olarak adlandirilan islevler i¢in de
onemli bir rol oynar. Igsel sirkadiyen saatin aydmlik-karanlik dongiisii ile
senkronizasyonunun saglanmasi (circadian photoentrainment) bu islevlerinden biridir
(28).

Bir siire 6ncesine kadar rodi ve koni hiicrelerin retinadaki tek fotoreseptif hiicreler
oldugu disiiniiliiyordu (46). Ancak gozleri gormeyen insanlarin -melatonin salgilanmasi
gibi- diger fizyolojik prosesler i¢in 15181 algilayabildiginin kesfedilmesi (47) ve rodi ve
konileri olmayan genetigi degistirilmis farelerin -sirkadiyen fotoentrainment gibi- NIF

islevleri i¢in 15181 algilayabildigini gosteren ¢aligmalar (48) retinada ek bir fotoreseptif



sistem oldugu fikrini dogurmustur. Yapilan arastirmalar, retinada ikinci bir fotoreseptif
sistem oldugunu (49): Retinal ganglion hiicrelerinin kiigiik bir kisminin melanopsin (1s1ga
duyarli bir fotopigment) igerdigini ortaya koymustur (50). Tiim ganglion hiicreleri gibi
rod ve konilerden ikincil olarak 1s1k bilgisi almanin yani sira, kendinden 1s18a duyarli
RGC'lerin (intrinsically photosensitive retinal ganglion cells: ipRGCs), rodi ve koni
hiicrelerden bir sinyal olmadiginda da 15181 algiladigi gosterilmistir (51). Diger bir ifade
ile, bu RGC grubu, hem klasik fotoreseptorlerden gelen girdiye aracilik eder hem de 1518a
kendi baglarina tepki veren ayri bir fotoreseptdr grubu gibi davranirlar. Arastirmalar,
klasik fotoreseptorleri olmayan farelerde 1s1ga verilen sirkadiyen tepkilerde bir bozulma
olmadigini, ancak melanopsin geninin (Opn4) ablasyonunun ardindan bozulmalar
gozlendigini ortaya koymustur (52). Bu durumdan yola ¢ikarak, ipRGC’lerin sirkadiyen
fotoentrainment’ten sorumlu birincil fotoreseptor grubu oldugu disiiniilmektedir.
Bununla birlikte, yalnizca ti¢ fotoreseptoriin de yoklugunda sirkadiyen fotoentrainment
tamamen ortadan kalkmaktadir (53), bu da melanopsin yoklugunda klasik reseptorlerin
stiregte rol aldigini gostermektedir.

Retinaya gelen 151k ipRGC'ler tarafindan algilandiginda, ya da rodi ve koni
hiicreler tarafindan algilanip ipRGC'lere iletildiginde, retinohipotalamik yol (RHT) adi
verilen bir sinir demeti ilizerinden SCN’ye dogrudan sinyal gonderilir (54,55). Isik
durumundan haberdar olan SCN, 151k sinyallerini hormonal ve néronal mesajlara
doniistiiriir ve periferik dokularin yani sira beynin diger boliimlerine yansitir. Boylece

151k, sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde ¢evresel bir uyaran olarak giiclii bir rol oynar.
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Sekil 4.1.2.1.1: Retinohipotalamik yol {izerinden 1s1¢1n SCN’yi uyarmasi.



4.1.3 Aferent (Getirgen) projeksiyonlar

Yapilan arastirmalarda SCN'ye giden c¢ok sayida noronal yol kesfedilmistir.
2002'de Krout ve arkadaslar1 (56), suprakiazmatik cekirdege dogrudan monosinaptik
projeksiyonu olan yaklasik 40 beyin bolgesi tespit etmistir. Bununla birlikte, son
aragtirmalar agirlikli olarak {i¢ projeksiyon lizerine odaklanmaktadir (57): 1) Retinal
glutamaterjik ganglion hiicrelerinden gelen retinohipotalamik yol (RHT), 2) Talamik
intergenikulat leaflet’ten (IGL) gelen genikiilohipotalamik yol (GHT) ve 3) Medyan rafe
¢ekirdeginden gelen serotonerjik orta beyin projeksiyonlar1 (58,59),(60).

SCN, monosinaptik retinohipotalamik yol {izerinden retinal ganglion
hiicrelerinden dogrudan girdiler alir. RHT, neredeyse tiim SCN'yi innerve eder (20) ve
RHT kesildiginde fotik adaptasyonun ortadan kalktigi goriilmektedir (61). Retina 151k ile
uyarildiginda, ganglion hiicrelerinin terminallerinden SCN'min VIP igeren ventral
bolgesine glutamat salgilanir ve SCN'yi aydinlik-karanlik dongiisii hakkinda bilgilendirir
(62). RHT'de glutamatin yani sira PACAP vardir. Hem glutamat hem de PACAP uyarim
tizerine salinir ve SCN hiicrelerini uyarir (63). PACAP'm islevi heniiz tam olarak
anlasilamamis olsa da 151k bilgisini SCN'ye ileten bir néromodiilator gorevi gordigi ve
glutamatin SCN tizerindeki etkisini giiglendirdigi diistiniilmektedir (64).

SCN’ye gelen ikinci getirgen fotik projeksiyon intergenikiilat leafletten (IGL)
genel genikulohipotalamik yol (GHT)’dur. Hem SCN'yi hem de IGL'yi innerve etmek
tizere ikiye ayrilan ganglion hiicreleri aracilifiyla IGL, retinadan dogrudan fotik girdi alir
ve GHT yoluyla SCN'yi uyarir. RHT ve GHT'nin uyardigi SCN alanlar1 ortiisiir. GHT'de
yer alan norotransmitterler arasinda noropeptit Y (NPY), GABA ve enkefalin (ENK)
bulunur. NPY, GHT'nin birincil nérotransmitteridir ve GHT terminallerinden SCN’ye
NPY'nin salinmasiyla IGL, sirkadyen faz kaymasina aracilik eder (20). IGL'nin ayrica
beynin farkli bolimleriyle baglantilar1 bulunmaktadir ve GHT araciligiyla SCN’ye fotik
girdinin yani sira fotik olmayan girdi (motor aktivite gibi) de saglamaktadir (62,65).

Ucgiincii bir ana SCN afferent projeksiyonu, medyan raphe cekirdeginden gelir.
Medyan rafe ¢ekirdegi beyin sapinda bulunur ve serotonerjik ndronlar igerir. Retinadan

dogrudan fotik girdi alir (20) ve SCN'nin retinadan bilgi alan bolgelerine, 6zellikle VIP



iceren bolgelerine serotonin salar. Boylece medyan rafe ¢ekirdegi, SCN’ye fotik girdi

saglayan ticlincii bir bolge olarak rol oynar.
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Sekil 4.1.3.1: SCN’ye gelen {i¢ ana projeksiyon.

4.1.4 Eferent (gotiirgen) projeksiyonlar

SCN hiicreleri, gesitli beyin bolgelerine giden monosinaptik ve polisinaptik ¢ok
sayida projeksiyona sahiptir. Ventrolateral preoptik alan (VLPO) ve lateral hipotalamus
gibi uyku-uyaniklik regiilasyonundan sorumlu bolgeler (66); locus coeruleus, amigdala,
lateral habenula ve ventral tegmental alan gibi duygusal ve motivasyonel durumlardan
sorumlu bolgeler (67); ve epifiz bezi gibi hormonal degisiklikler ile iligkili bolgeler
bunlardan bazilaridir. SCN bu bélgelere yaptigi projeksiyonlarla birgok prosesi direkt
veya dolayli olarak diizenler. Uyku-uyaniklik dongiisii, hormonal degisiklikler, beslenme,
glukoz metabolizmasi, insiilin sekresyonu gibi 6nemli metabolik siiregler SCN’nin direkt

etkiledigi mekanizmalardan bazilaridir (28,68).

4.1.5 Uyku-uyaniklik ritminin sirkadyen kontrolii

Uyku-uyaniklik ritmini diizenleyen iki temel mekanizma bulunmaktadir.
Homeostatik mekanizma, uyaniklik sirasinda biriken ve uyku ile giderilen uyku ihtiyact
ile ilgilidir (69). Uyaniklik sirasinda adenozin birikir, uykuyu tesvik eder ve uyku ile

birlikte adenozin seviyesi de (uykunun derinligine bagli oranda) yeniden taban seviyesine



geri doner. Dolayisiyla kisi ne kadar uzun siire uyanik kalirsa, biriken adenozinin neden
oldugu uyku baskis1 da o kadar ¢ok olacak ve adenozin seviyesinin resetlenmesi igin
gereken uyku siiresi ve derinligi de o kadar artacaktir. Sirkadyen mekanizma ise uykunun
gece-giindiiz dongiisiiniin belirli bir boliimiinde ger¢eklesmesini saglar. Bunun i¢in SCN
digsal zaman sinyallerinden bilgi alir ve uyku ile iligkili fonksiyonlar1 diizenler. Bu iki
mekanizmanin birbiri ile etkilesimi sonucunda uykunun zamanlamasi, derinligi ve stiresi
belirlenir® (70).

SCN, dogrudan noral projeksiyonlarla veya beynin diger bolgelerindeki néronlarin
aktivitesini etkileyen kimyasal sinyaller salgilayarak uyku ve uyaniklik doéngiilerini
kontrol eder. Ozellikle beyin sap1 ve 6n beyin olmak iizere beyinde uyaniklikla iligkili
birkag bolge bulunmaktadir. Bu bolgelerdeki noéronlar uyamiklik ile ilgili gesitli
fonksiyonlart kontrol eden norotransmiterler (asetilkolin, norepinefrin, serotonin,
histamin ve oreksin) salgilar. Bu noéronlarin aktivitesindeki artig kortikal aktivasyona
neden olur ve kisiyi uyanik tutar. Diger taraftan ventrolateral preoptik alan (VIPOA) ise
uyku ile iliskilidir ve bu bolgedeki néronlar uykunun baslamasinda rol oynar. SCN,
subparaventrikiiler bolge (SPZ) yoluyla dorsomedial hipotalamusa (DMH) uzanir. DMH
noronlari, uyku ve uyaniklik ile iligkili nérotransmitterleri kullanarak vIPOA ve lateral
hipotalamusu uyarir. Giiniin 151k faz1 bagladiginda SCN lateral hipotalamusun oreksinerjik
noronlarina uyarici sinyaller gonderir ve uyanikligi destekler. Dongiliniin karanlik fazi
bagladiginda ise, inhibit6r norotransmitter GABA (Gamma-aminobiitirik asit) salgilayan
noronlar1 aktive eder ve VIPOA'ya yaptigi projeksiyonlar yoluyla uykuyu baglatir.
GABAerjik uyku noronlart uyarilma noronlarmin aktivitesini baskilar ve kisi uykuya
dalar. Uyaniklik ve uyku néronlari arasinda karsilikli bir inhibisyon iliskisi vardir. Bu
karsilikli inhibisyon, her iki néron grubunun ayni anda aktif olmasin1 engeller (70).

Ayrica SCN, melatonin sentezini diizenleyerek uykuyu kontrol eder. Melatonin
uykuyu tesvik eden bir hormondur ve geceleri karanligin etkisi ile (pineal bez tarafindan
triptofandan) sentezlenir (71). Giindiizleri 151k ile uyarilan SCN, melatonin sentezini

baskilar (72). Geceleri ise 15181n etkisi ortadan kalktig1 i¢in melatonin seviyesi yiikselir ve

3 Bazi kaynaklarda (insanlarin bazen gevresel olaylara tepki olarak uyanik kalmasina atifta bulunarak)
allostatik faktorler uykuyu diizenleyen liglincii bir mekanizma olarak kabul edilmektedir (70).
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uykunun baslamasina yardimci olur (73,74). Melatoninin salgilanma hizi, SCN ve

paraventrikiiler ¢ekirdege giden ana efferent yol tarafindan kontrol edilir (75).

4.2 Sirkadiyen Ritim Bozukluklar:

Ozellikle yapay 1s1k kaynaklarinin kullanimu ile degisen yasam kosullari, diizensiz
151k maruziyeti, vardiyali ¢alisma programlar1 ve sik seyahat etmek gibi bir¢ok faktoriin
etkisi ile i¢ saat ve dissal uyaranlar arasindaki senkronizasyon kaybolmakta ve merkezi ve
periferik saatler arasinda tutarsizlik meydana gelebilmektedir. Bu durum sirkadiyen
sistemde bozulmaya yol agmaktadir. Gen ekspresyonundan uyku-uyanilik ritmine birgok
fizyolojik ve biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde temel bir rol oynayan sirkadiyen
sistemde (76) gorillen diizensizlikler, insan saglig1 tizerinde ciddi sonuglar
dogurabilmektedir (77). Bugiine kadar bu konuda pek ¢ok arastirma yapilmis ve
sirkadiyen ritim bozukluklari ile uyku bozukluklar1 (78), duygudurum bozukluklart (1),
biligsel bozukluklar (79), bagisiklik ile ilgili rahatsizliklar (80) ve metabolik sendrom,
obezite (81), diyabet (82), hipertansiyon gibi g¢esitli klinik bozukluklar, ve hatta
kardiyovaskiiler hastaliklar (83) arasinda anlamli bir korelasyon oldugu goriilmistiir.
Ayrica hiicre boliinmesi i¢in kritik 6neme sahip biyolojik yolaklarin sirkadiyen kontrol
altinda olmasi sebebiyle sirkadiyen sistemdeki anormallikler yiiksek kanser riski ile de
iliskilendirilmistir. Ozellikle pankreas, meme, over, kolorektal kanserli hastalarda
sirkadiyen ritim degisiklikleri bulunmus ve bu degisikligin genellikle tiimor artis1 ve/veya
genel durumun kotiilesmesi ile iligkili oldugu belirlenmistir (3).

Sirkadiyen ritim bozukluklar: gesitli gevresel (digsal uyaranlarin genetik yapimiz
ile uyumsuz olmast) veya genetik faktorlerden kaynaklanabilmektedir. Ancak molekiiler
saat yiiksek oranda korundugu i¢in, insanlarda saat genlerinin mutasyonu gibi genetik

faktorlerin neden oldugu hastaliklar ¢ok nadir goriinmektedir (77).

4.2.1 Sirkadyen ritim uyku bozukluklari
Ozellikle diizensiz 151k maruziyeti ve vardiyali calisma saatleri sebebiyle uyku-

uyaniklik zamanlamasi artik diinyanin aydinlik-karanlik dongiisiinden bagimsiz olarak
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sekillenmektedir. Bu da ¢ogunlukla igsel sirkadiyen ritim ile dis uyaranlar arasinda bir

uyumsuzluga neden olmakta ve uyku bozukluklarini beraberinde getirmektedir (84,85).

4.2.1.1 Gecikmis Uyku Fazi Bozuklugu

Gecikmis uyku faz1 bozuklugu (Delayed Sleep Phase Disorder: DSPD) yasayan
kisilerde uyku-uyaniklik dongiisii birkag saat ileriye kaymis durumdadir. Tipik olarak bu
kisiler erken vakitte yatmis olsalar bile gece geg saatlere kadar (saat 2:00/6:00'ya kadar)
uykuya dalmakta, sabah ise uyanmakta kronik zorluk yasarlar. Bu nedenle giiniin biiyiik
bir kisminda uykulu ve yorgun hissederler.

Gecikmis uyku fazi bozuklugu bazi kisilerde yasam tarzi aligkanliklarindan
kaynaklanirken, diger kisilerde (ortalamadan daha uzun bir sirkadiyen periyod, diisiik faz
One alma kapasitesi (11,86) veya ana saat genlerindeki birka¢ polimorfizm gibi) igsel
faktorlerden kaynaklanabilmektedir (87). Ayrica zaman zaman ailesel vakalarin da

goriilebilmesi sebebiyle bozuklugun genetik bir bileseni olabilecegi de diisiiniilmektedir.

4.2.1.2 Erken Uyku Fazi Bozuklugu

Gecikmis uyku fazi bozuklugunun aksine erken uyku fazi bozuklugunda
(Advanced Sleep Phase Disorder: ASPD) uyku-uyaniklik dongiisii birka¢ saat erkene
kaymis durumdadir. Bu kisilerin aksamin erken saatlerinde uykusu gelir ve uyanik
kalmakta gii¢liik ¢ekerler. Sabahlar1 ise istemsiz olarak erken saatlerde uyanirlar ve
isteseler de uyumaya devam edemezler.

Erken uyku fazi bozuklugunun, yasam tarz1 aligkaliklarinin yanisira kisa bir igsel
sirkadiyen periyod veya sirkadiyen fazi geciktirme kapasitesinde diisiikliikten
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, ailesel ASPD vakalar1 otozomal dominant
bir kalittm modeli gostermekte ve c¢ekirdek saat genlerindeki mutasyonlarla

iligkilendirilmistir (88).
4.2.1.3 Serbest Gidisli Uyku-Uyaniklik Ritmi

Serbest gidisli uyku-uyaniklik ritminde (Free-running Disorder) uyku ve

uyaniklik dongiisii her giin daha ileri bir saate kayarak gerceklesir. Bu nedenle kisiler,
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uyku dongiileri ile sosyal yasam dongiisii ¢akistiginda gece uykusuzlugundan ve giindiiz
yorgunlugundan yakinirlar.

Neredeyse sadece optik sinir hasar1 olan kor bireylerde goriilen bu rahatsizlik
gorme problemi olmayan kisilerde ¢ok nadir olarak goriilmektedir. Normal goriislii
kisilerde goriilen rahatsizliklar, 151k uyarimi ile ritmin diizenlenmesinde rol alan bolge
veya projeksiyonlarda bir bozulma (6rn. SCN bolgesindeki bir tiimor), sirkadiyen sistemin
1518a duyarhiliginin azalmasi veya faz ilerletme periyodu sirasinda yetersiz 151k maruziyeti

gibi sebeplere dayandirilmistir (11).

4.2.1.4 Diizensiz Uyku-Uyaniklik Ritmi

Diizensiz uyku-uyaniklik ritmi olan hastalarda diizenli bir uyku-uyaniklik ritmi
yoktur. Uyku-uyaniklik dongiisii 24 saatlik giin boyunca degisken olarak ortaya ¢ikar ve
giindiizleri asir1 uykululuk ve yorgunluktan, geceleri uykusuzluktan yakimairlar.

Diizensiz uyku-uyaniklik ritminin noérolojik disfonksiyon (demans, mental
retardasyon veya beyin hasari gibi) ve dissal senkronizorlere yetersiz maruz kalmadan

kaynaklandig diisiiniilmektedir (85).

4.2.1.5 Vardiyali Calismaya Bagh Uyku-Uyaniklik Ritmi Bozuklugu

Vardiyali bir iste ¢alisan kisi, i¢sel ritmi geregi dinlenme durumunda olmasi
gereken zamanlarda aktif, aktif olmasi gereken zaman diliminde ise dinlenim
durumundadir. Bu durum, sirkadiyen ritmin bozulmasma yol agmaktadir (4). Vardiya
programina uyum saglamakta gii¢liik ¢eken calisanlar gece vardiyasinda asir1 uyku ve
yorgunluktan, giindiiz ise uykusuzluktan yakinmaktadir (62). Bu durum bir yandan is
kazas1 riskinin artmasina neden olurken, diger yandan toplam uyku siiresi de
kisalmaktadir.

Vardiyali ¢alisma diizeninden kaynakli kronik uyku yoksunlugu ve sirkadiyen
uyumsuzlugun, duygudurum bozukluklar1 (89,90) ve bilissel rahatsizliklardan (91)
gastrointestinal bozukluklar, metabolik sendrom, obezite, diyabet, kalp-damar hastalig1
(92), hipertansiyon ve kansere (28) kadar birgok hastaliga yakalanma riskini artirdigi

diistiniilmektedir.
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4.2.1.6 Jet Lag

Birden ¢ok zaman dilimini asan hizli bir yolculuktan sonra, igsel sirkadiyen saat
ile varilan yerin yerel saati arasinda bir uyumsuzluk yasanir. Bu durum SCN i¢indeki saat
genlerinin ritmik ifadesini bir siireligine bozar (93). Periferik saatler, kendisi resetleme
stirecinde olan suprakiazmatik c¢ekirdekten ve gevreden celiskili zaman sinyalleri alir.
Yeniden senkronizasyon saglanmasi giinler siirebilmekte ve bu siire zarfinda bireylerde
uyku diizeninde bozulma, yorgunluk, istahsizlik, (barsak bozuklugu gibi) gastrointestinal
rahatsizliklar, (zaman ve uzaklik algis1 bozuklugu, tepki zamaninin uzamasi, yargi ve
bellek kusurlart gibi) bilissel zayifliklar, bulanik gérme, bedensel agrilar ve terleme gibi
somatik semptomlar gozlenebilmektedir (94,95)

Jet lag siddeti, asilan zaman dilimlerinin sayisina, ugusun yoniine (Dogu/Bat1) ve
gecis sirasindak uykunun Kalitesine ve miktarina baghdir. Jet lag ¢ogu zaman basit ve
gecici bir rahatsizlik olarak degerlendirilebilir; ancak pilotlar, ugus ekibi veya sik is
seyahati yapan kisiler i¢in kronik ve daha ciddi problemlere neden olabilir. Cok sik trans
meridyen yolculugunun (1 ila 4 yi1l boyunca haftada en az bir kez) bilissel bozukluklar
(96,97), psikiyatrik hastaliklar, metabolik sendrom, displazi ve hatta kanser ile iliskili

oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (77).

4.2.2 Duygudurum bozukluklari

Aragtirmalar, sirkadiyen ritim bozukluklari (¢ogunlukla uyku problemleri ile
goriilen) ile duygudurum bozukluklari arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir.
Depresyon tanisi almis kigilerde depresif belirtilerin tekrarlamasindan (98) veya bipolar
bozuklukta manik epizotlarin ortaya c¢ikmasindan (99) once diisik uyku kalitesi
goriildiigiinii bildiren arastirmalar mevcuttur. Bu iliski ¢ogunlukla bir korelasyon olarak
kabul edilse de bazi aragtirmalar sirkadiyen islevlerde bozulmanin duygudurum
bozukluklar1 i¢in bir risk faktorii oldugunu one siirmekte ve bir nedensellige isaret

etmektedir (28).
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4.2.2.1 Mevsimsel Duygudurum Bozuklugu

Kis depresyonu olarak da bilinen mevsimsel duygudurum bozuklugu (Seasonal
Affective Disorder: SAD), yilin belirli bir doneminde -¢ogunlukla sonbahar veya kis
aylarinda- giindiiz asir1 uykululuk, yasam enerjisinde azalma, ilgisizlik ve konsantrasyon
giicliigii gibi depresif belirtiler ile ortaya ¢ikan ve yilin geri kalaninda tamamen normale
donen bir duygudurum bozuklugudur (100). Mevsimsel olarak tekrarlayan bu durumun,
cevresel 151k ve igsel ritim arasindaki etkilesimden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (101).
Cevresel faktorlerin yani sira, bazi kilit saat genlerinde ve gozdeki hasarlar (melanopsin
fotopigment genindeki polimorfizmler gibi) da SAD ile iliskilendirilmistir. Bu bulgular,
SAD patolojisinin bir sekilde sirkadiyen ritim bozuklugu ile baglantili oldugunu
diistindiirmektedir.
Kiiltiirleraras1 énemli farkliliklar olsa da genel olarak mevsimsel depresyon -biiyiik
olasilikla giin uzunlugundaki mevsimsel degisikliklerin bu bolgelerde daha belirgin
olmasi nedeniyle- daha yiikksek enlemlerde yasayan popiilasyonlarda daha fazla

goriilmektedir (10,102)

4.2.2.2 Bipolar Depresyon

Duygudurumda mevsimsel degisikliklerin gozlendigi bir baska duygudurum
bozuklugu, mani ve depresyon dénemleri arasinda 6nemli dalgalanmalar yaganan bipolar
bozukluktur (diger bir adiyla manik-depresif bozukluk). Manik donemde asir1 nese, az
uyku, hizli konusma, trtkenlik, odaklanmada giicliik, hiperaktivite, gibi belirtiler
goriiliirken depresif donemde uzun siire uyuma istegi, yorgunluk, keyifsizlik, istahsizlik
gibi belirtiler ortaya ¢ikar (75). Manik ve depresif donemler birkag giin, birkag hafta veya
daha uzun siirebilir. Dénemler arasi gegise yol agan nedenler biiyiik 6l¢iide bilinmemekle
birlikte diizensiz uyku, toplam uyku siiresinde azalma ve farkli bir zaman dilimine
seyahat, bazi hastalarda manik ataklar tetikleyen dnemli bir faktdr gibi gorlinmektedir
(103). Depresif donemlere gecisler ¢ogunlukla sonbaharda giinlerin kisalmasiyla
baslarken, giin uzunlugunun artmaya basladigi donemlerde manik donemler daha sik

goriiliir (104). Sirkadiyen ritimle iliskili uyku-uyaniklik dongiisii dengesizliklerinin
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bipolar bozuklukta &nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir ve bozukluga ydnelik
tedaviler, stabil ve yeterli uyku rejimlerini igerir (105).

4.3 Sirkadiyen Ritim Bozukluklarinin Tedavisinde Kullanilan Yontemler

Sikadiyen ritmin yeniden diizenlenmesinde melatonin kullanimi, kronoterapi ve
fototerapi (1s1tk uyarimi ile SCN’nin ritmini diizenleme) gibi tedavi yontemleri
uygulanmaktadir. Parlak 151k terapisi, farmakolojik olmayan, etkili ve belirgin bir yan

etkisi olmayan biyolojik bir tedavi yontemi olarak one ¢ikmaktadir.

4.3.1 Parlak Isik Terapisi (BLT)

Isik terapisinin gelistirilmesi ile mevsimsel duygudurum bozuklugunun
tanimlanmasi ayn1 donemlere denk gelmektedir (106). 1984 yilinda Rosenthal ve ark. her
yil mevsimsel olarak —¢cogunlukla sonbahar veya kis aylarinda- ortaya ¢ikan ve ilkbahar-
yaz aylarinda kendiliginden diizelen depresyon ataklar1 yasayan bir grup hastaya dair bir
rapor yaymlamistir* (107). Aymi raporda, melatoninin depresojenik etkilerine atifta
bulunarak bu rahatsizligin patofizyolojisi hakkinda melatonin roliine dikkat ¢eken bir
hipotez One siirmiiglerdir. Ayrica 1980°de Lewy ve ark. tarafindan yayimnlanan yiiksek
yogunlukta 1s18a maruz kalmanin —hayvanlarda oldugu gibi- insanlarda da melatonin
salgilanmasini baskiladigin1 gosteren rapora (108) dayanarak fotoperiyodu uzatmayi ve
melatonin salinimin1 baskilamay1 hedefleyerek mevsimsel duygudurum bozuklugunun
tedavisinde parlak yapay 1518in kullaniminin ilk denemesini gergeklestirmis ve Sonug
olarak parlak 1518in mevsimsel duygudurum bozuklugunun tedavsinde etkili oldugunu

bildirmislerdir (107).

4.3.1.1 Kullanim alanlar
Mevsimsel duygudurum bozuklugunun tedavisinde parlak 131k tedavisinin
denenmesinin ardindan, hem mevsimsel hem de mevsimsel olmayan duygudurum

bozukluklarinin tedavisinde BLT nin etkinligi konusunda ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve

* Bu rapordan dnce Lewy ve ark. (1982) mevsimsel duygudurum degisiklikleri gosteren bir bipolar hastasi
hakkinda bir vaka raporu yaymlamistir (153).
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kronik depresyon, dogum oOncesi depresyon, adet Oncesi depresyon ve bipolar
depresyonda etkili bir tedavi yontemi oldugu bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir (109). Ayrica
duygudurum bozukluklarmin 6tesine ge¢ilmis ve sirkadiyen ritim uyku bozukluklari
(110,111), bulimia nevroza gibi yeme bozukluklar1 (112,113), dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu (114), demans (115), Alzheimer gibi bir¢ok hastalik tizerindeki
etkisi arastirilmistir.

Giliniimiizde parlak 1s1k tedavisi, mevsimsel depresyonda birinci basamak tedavi
yontemi olarak kabul edilmektedir (116) (117). Ayrica dogrudan norobiyolojik davranig
modellerinden gelisen bir tedavi olmasi ve psikiyatri alaninda iyi ¢aligilmis, farmakolojik
olmayan, etkili, giivenli ve biyolojik yonelimli tedavi yontemlerinden biri olmasi ile 6ne
cikmaktadir (75). Bazi durumlarda tek basina uygulanan 1s1k terapisi, 6zellikle psikiyatrik
ve norodejeneratif hastaliklarda ilag tedavisi ile birlikte de kullanilmaktadir (118).

4.3.1.2 Etki mekanizmasi

Parlak 151k terapisinin etki mekanizmasi heniiz tam olarak bilinemese de,
(ekstraokiiler uygulamanin herhangi bir sonu¢ vermemesi sebebiyle (119)) bu etkinin
yalnizca okiiler fotoreseptorlerin aktivasyonu araciligi gerceklestigi diistiniilmektedir
(120). Fotoreseptorlerden SCN'ye 151k bilgisi ulastiktan sonra gerceklesen mekanizma ise
heniiz net degildir. Ancak birden fazla birbiriyle iligkili sistemi kapsadig1 goriilmektedir
(121).
Kronobiyoloji hipotezi (veya Faz Kaymasi1 Teorisi)’ne gore s6z konusu etki, 1s18in
sirkadyen faz tizerindeki etkisi ile iligkilidir (122). Parlak 151k, (uygulandigi zamana bagl
olarak) sirkadyen ritmin fazini etkileyen giiglii bir uyaran iglevi goriir. Isigin sabah
uygulanmasi1 sizkadyen fazi One alirken aksam ve gece maruziyeti melatonin
salgilanmasini  baskilar ve sirkadiyen fazi geciktirir (13). Mevsimsel depresyon
hastalarinin ¢ogunlukla melatonin salimminda faz gecikmesi sergileme egiliminde
olmalar1 ve sabah uygulanan BLT'nin depresyon igin aksam uygulanan BLT'den daha
etkili oldugunu gosteren arastirmalar kronobiyoloji hipotezini desteklemektedir.

Monoamin hipotezi ise, parlak 1518in duygudurum iizerindeki etkisinin serotonin

ve diger monoaminerjik yollarin (melatonin, dopamin, norepinefrin) modiilasyonu yolu
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ile oldugunu 6ne siirer. Serotonin, duygudurum bozukluklarinda rolii oldugu bilinen bir
monoamindir. Isigin, efferent serotonerjik noronlarin aktivasyonunu modiile ettigi,
serotonin geri alim tasiyici (5-HTT) diizeylerini azalttig1 ve anterior singulat ve prefrontal
korteks gibi duygudurum diizenleyici alanlarda serotonin (5-HT) diizeylerini artirdigi
gosterilmistir (94). Dolayisiyla parlak 1s18in duygudurum tizerindeki etkisinde serotonin
modiilasyonunun payr var gibi goériinmektedir. 2010 Amerikan Psikiyatri Birligi
Uygulama Kilavuzlar1 da majér depresif bozuklukta BLT i¢in varsayilan etki
mekanizmasi olarak serotonerjik aktiviteyi belirtmektedir.
Isigin  etkiledigi bir diger monoamin olan melatonin salinimi, aydinlik-karanlik
dongiileriyle yakindan iligkilidir. SAD'li hastalarin kis depresyonu déneminde giindiiz
melatonin diizeylerinin depresif olmayan kontrollere gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu fark yaz aylarinda ve etkili BLT tedavisinden sonra normale
donmektedir (123). Dolayisiyla 1sik ile modiile edilebilen melatonin diizeyi ile
duygudurum arasinda bir iligki var gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, melatonin
baskilanmasi ile BLT'ye verilen depresyon yaniti1 arasindaki korelasyon bazi ¢aligmalarda
(124) gosterilmis, ancak hepsinde gosterilememistir (125). Bu nedenle melatoninin
BLT'nin etkinligindeki roliiniin sanildigindan daha diisiik olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sirkadiyen faz ve monoaminerjik yollar {izerindeki etkisinin haricinde 1s1k, duygu
durumunu etkileyen bir parametre olan uyaniklik (alertness) tizerinde de etki sahibidir
(126). Uyaniklik halinin bozulmasi birgok afektif bozuklukta yaygin olarak goriilen bir
semptomdur ve uyanikligr artirmak da ruh halini iyilestirmede etkili bir strateji olmustur
(94). Isik, kendinden fotosensitif retinal ganglion hiicreleri araciligiyla uykuyu tetikleyen
vIPOA’y1 inhibe ederek ve ruh halinin kontroliinde yer alan monoaminerjik uyarilma
sistemlerinin aktive ederk uyaniklik iizerinde dogrudan etkiye sahiptir (127)

Tiim bu veriler, sirkadiyen sistemi yeniden senkronize ederek ve/veya uyanikligi
artirarak ve/veya uyku basincini artirarak (homeostatik sistem) BLT'nin etkisini destekler

ve sonug olarak hem akut hem de remisyon fazlarinda ruh hali iizerinde hareket eder.
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4.3.1.3 Yan etkileri

Bas agrisi, mide bulantisi, ajitasyon, iritabilite ve (g6z yorgunlugu, bulanik gérme
ve fotofobi gibi) hafif gorsel sikayetler parlak 151k tedavisinde (seyrek de olsa) goriilebilen
yan etkiler arasindadir (106). Bu yan etkiler kismen uygulanan 1518 dozu (parlaklik
seviyesi ve uygulanma siiresi), zamanlamasi, spektral i¢erik ve uygulanma sekli (gozlere
gelis agis1 ve mesafesi) gibi parametreler ile iliskilendirilmistir. Birkag giinliik tedaviden
sonra genellikle azaldig1 gozlenen semptomlarin, devam ettigi takdirde 151k dozu
azaltilarak ortadan kaldirildig: bildirilmistir. Tedavi ile baglantili olarak retinal toksisite
bildirilmemis ve 5 yillik bir takip calismasinda herhangi bir olumsuz okiiler etki
goriilmemistir (128). Bununla birlikte, bazi psikotrop ilaglarin 1g1ga duyarlilig1 artirmasi
sebebiyle farmakoterapi ile birlikte uygulanan 151k tedavilerinde potansiyel olumsuz
etkilere karsi ihtiyatli olunmasi gerekmektedir. Ayrica, mevsimsel/mevsimsel olmayan,
bipolar depresyon hastalarinda, 1sik tedavisi sonrasi hipomani ve manik ataklarin
indiiklenebildigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (106,117). Isik dozunun azaltilmasi veya
tedavinin sonlandirilmasi ile semptomlarin ortadan kalktigi bildirilse de, temkinli
davranilmasinda fayda goriilmektedir. Saglikli popiilasyonda uygulanan 151k tedavisi ile

ilgili ise yan etki bildiren bir ¢alismaya rastlanmamustir.
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5.MATERYAL VE METOT

5.1 Katihmcilar

Bu calismaya (11’1 deney grubu, 12’si kontrol grubu olmak iizere) 18-35 yas
araliginda ve saglikli 23 kisi katilmstir. Alkol-madde kullanimi, uyku diizenini etkileyen
ila¢ kullanimi, herhangi bir psikiyatrik rahatsizli§in olmasi ve vardiyali ¢alisma durumu

dislama kriteri olarak kabul edilmistir.
5.2 Degerlendirme Gerecleri

5.2.1 Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PSQI)

1988 yilinda gelistirilen Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (The Pittsburgh Sleep
Quality Index: PSQI), uyku kalitesinin ve bozukluklarini retrospektif olarak (gegmis bir
ay lizerinden) 6lgen siibjektif bir degerlendirme 6lgegidir (129). PSQI on dokuz maddeden
olusur ve (6znel uyku kalitesi, uyku latansi, uyku siiresi, uyku verimi, uyku bozukluklari,
uyku ilact kullanimi ve giindiiz islev bozuklugu olmak tizere) yedi bilesen iizerinden puan
verir. Bu puanlarin toplami, genel uyku kalitesi puanini olusturur ve 0-21 arasinda bir
deger alir. Toplam puanin 5 ve alt1 olmas1 “1yi”, 5'in iizerindeki toplam puanlar “kotii”
uyku kalitesinin gostergesi olarak kabul edilir.

Yedi bilesen puaninin genel giivenilirlik katsayis1 (Cronbach's a) dl¢cegin yazarlar
tarafindan 0,83 olarak bildirilmistir (129) ve gelistirildiginden bu yana, gesitli yas
araliklarinda saglikli ve hasta popiilasyonlari iizerinde kullanilmaktadir (130). Olgegin
Tirkce gecerlik ve giivenilirlik ¢alismas1 Agargiin ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis ve
PSQI'nin hem klinik uygulamada hem de psikiyatrik arastirmalarda kullanilabilecegi

sonucuna varilmistir.

5.2.2 Sabah¢i1-Aksamer Uyku Tipi Olcegi
Sabahgi-Aksamct  Uyku Tipi Olgegi (The  Morningness-Eveningness
Questionnaire: MEQ) 1976 yilinda Horne ve Ostberg tarafindan kisilerin sirkadiyen

tiplerini davranigsal olarak degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir (131). Kisilerin
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yasam tarzlari, uyku-uyaniklik paternleri ve giin i¢inde performanslarindaki zamana bagl
degisiklikler hakkinda on dokuz sorudan olusan bir 6z degerlendirme anketidir. Birkag
soruda zaman ¢izelgesi, digerlerinde ise dort segenek yer almaktadir. Her soru igin alinan
puanlarin toplami genel puani verir. 70-86 aras1 “kesinlikle sabah tipi”, 59-69 aras1 “orta
derecede sabah tipi”, 42-58 arasi notr, 31-41 aras1 “orta derecede aksam tipi” ve 16-30
aras1 “kesinlikle aksam tipi” olarak degerlendirilmektedir.

Bugiine kadar MEQ birkag¢ dile ¢evrilmistir. Tiirkge versiyonunun gegerlilik ve
giivenilirligi Agargiin ve ark. Tarafindan yapilmis Cronbach alfa degeri 0,81 olarak
bulunmustur (132).

5.2.3 Duygudurum Profili (POMS)

1971 yilinda gelistirilen Duygudurum Profili (The Profile of Mood States: POMS),
kisa siireli duygu durumunu 6lgen bir kendini bildirim &lgegidir. Olgekte cesitli duygu
durumlarinmi ifade eden 65 sifat yer almakta ve katilimcilar gegmis bir haftayr (bugiin
dahil) dikkate alarak her bir sifatin kendilerini ne derece tanimladigin1 5'li Likert 6lgegi
tizerinden isaretlemektedir (133). Her bir sifat (birkag notr sifat haricinde), “Gerginlik-
sikint1”, “‘cokkiinliik-keyifsizlik”, “ofke-saldirganlik”, “dinglik-aktiflik”, “yorgunluk-
durgunluk” ve “saskinlik-sagirmislik” alt gruplarindan biri ile iligkilidir ve bu sifatlara
verilen puanlar toplanarak her bir alt grubun puani elde edilir. “Dinglik-aktiflik” puaninin
diger bes alt puanin toplamindan ¢ikarilmasi ile Toplam Duygudurum Bozuklugu olarak
adlandirilan total puan elde edilir (134).

POMS, gelistirildiginden bu yana farkli dillere ¢evrilmis ve bazi arastirmacilar
tarafindan daha kisa versiyonlar1 gelistirmistir. Olgegin Tiirk¢e versiyonunun gecerlilik
ve giivenilirligi Selvi ve ark. (134) tarafindan yapilmis ve Tiirk¢e konusan klinik ve
aragtirma popiilasyonlarinda ruh halini degerlendirmek icin giivenle kullanilabilecegi

sonucuna varimistir.

5.2.4 Beck Depresyon Envanteri (BDI)
Beck Depresyon Envanteri (Beck Depression Inventory: BDI), 1961 yilinda Beck

ve arkadagslari tarafindan depresyonun davranissal belirtilerini 6lgmek igin gelistirilmis bir
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aragtir. Olgegin amaci depresyonu teshis etmek degil, depresyon belirtilerinin derecesini
objektif olarak ortaya koymaktir (135). Olgekte toplam yirmi bir madde yer almaktadir.
Her bir madde depresyona 6zgii bir davranis bigiminin (pesimistlik, basarisizlik ve
degersizlik duygusu, kendinden nefret etme, kendini suglama, kendini cezalandirma,
sinirlilik, kararsizlik, beden imajinda bozulma, uyku bozuklugu, yorgunluk, istah
azalmasi, kilo kaybi, libido kayb1 gibi) farkli derecelerine karsilik gelen dort ciimleden
olusmaktadir. Kisi bugiin dahil olmak tizere gecen hafta nasil hissettigini diisiinerek azdan
coka (0-3) dogru giden ciimlelerden birini isaretler. Toplam puan, secilen climlelere
karsilik gelen rakamlar toplanarak hesaplanir ve 0-63 araliginda bir deger alir. Olgek Hisli
(1989) tarafindan Tiirk¢e'ye uyarlanmig ve yliksek giivenilirlik ve gecerlilik degerleri
bulunmustur (136).

5.2.5 Duygudurum Ritim Envanteri (MRhI-r)

Duygudurum Ritim Envanteri (Mood Rhythm Instrument: MRhI) duygudurum ile
iliskili afektif, somatik ve bilissel bazi semptomlarin 24 saatlik giin i¢indeki (kisinin
kendisi tarafindan algilanan) ritmini degerlendirmek i¢in 2016 yilinda gelistirilmis bir
Olgektir. Toplam on bes sorudan olusur (137). Bu ¢alismada 6lgegin on bir maddeden
olusan revize edilmis formu (MRhI-r) kullanilmistir (138). Her sorunun altinda 24 saatlik
bir zaman ¢izelgesi vardir ve kisiden son 15 giinii dikkate alarak giin icinde daha uykulu
hissettigi (veya daha iyi konsantre oldugu, daha istahli oldugu, daha fazla enerjiye sahip
olduklari, kendilerini daha sinirli/endiseli/tizgiin hissettikleri vs) vakti bu ¢izelge lizerinde
isaretlemesi istenir. Olgegin Tiirkge gevirisi Riiya, Uyku ve Hipnoz Arastirma Merkezi

(RUHMER) arastirmacilari tarafindan yapilmistir.

5.2.6 Duygu Diizenleme Olcegi (ERQ)

Duygu Diizenleme Olgegi (Emotional Regulation Scale: ERQ), insanlarin
duygularmi nasil kontrol ettiklerini 6lgmek i¢in tasarlanmis on maddelik bir Olcektir.
Insanlarin  duygularmi iki sekilde diizenleme egiliminde olduklar1 hipotezine
dayanmaktadir: 1) Bilissel Yeniden Degerlendirme ("iginde bulundugum durum hakkinda

diisiinme seklimi degistirerek duygularimi kontrol ederim") ve 2) Ekspresif bastirma
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("Duygularim ifade etmeyerek kontrol ediyorum") (139). Katilimcilar dlgekte yer alan
sorulara 1 (kesinlikle katilmiyorum) ile 7 (kesinlikle katiliyorum) arasinda bir yanit verir.
[lk alt1 soru igin isaretlenen rakamlarin toplami Bilissel Yeniden Degerlendirme (cognitive
reappraisal) puanimi verirken geri kalanmin toplami Ekspresif Bastirma (expressive
suppression) puanini verir.

Olgegin Tiirkge versiyonunun gecerlik ve giivenirlik ¢alismasi Totan (2015) tarafindan
yapilmis ve sonuglar ERQ'nun Tiirk¢e versiyonunun duygu diizenlemeyi bilissel yeniden
degerlendirme ve bastirma olmak iizere iki alt boyutta degerlendirmede yeterli oldugunu

gostermistir (140).

5.3 Etik Kurul izni
Bu calisma icin gerekli Etik Kurul izni Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel

Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan alinmistir.

5.4 Isik Terapisinin Uygulanmasi

Bu ¢alismada, parlak tam spektrum 1s18aa sahip bir LED Giin Is1g1 Lambasi1 (LED
Daylight Lamp) kullanilmistir. Cihaz bes farkli parlaklik seviyesi (600 liiks, 4200 liiks,
6500 liiks, 9500 liiks ve 10000 liiks), ti¢ renk sicakligi seviyesi (3000K'dan 6500K'ya) ve
alt1 zaman ayarina sahiptir. Deney grubu i¢in 10,000 liiks, kontrol grubu igin ise 600 liiks
parlakliginda 151k, 10 ardigik giin boyunca, sabah 08:30-10:00 saatleri arasinda 30 dk stire

ile uygulanmustir.

5.5 Calisma Prosediirii

Gerekli kriterleri karsilayan katilimcilara, ¢alisma prosediirii hakkinda bilgi
verilmis ve aragtirmaya kapsaminda dolduracaklar1 dlgeklerin yalnizca bilimsel amagla
kullanilacagi, kimliklerinin ve 6l¢ek sonuglarinin gizli tutulacagi ve herhangi bir neden
bildirmeksizin aragtirmanin herhangi bir asamasinda ¢alismadan ¢ekilme haklarinin sakli
oldugu beyan edilmistir. Bilgilendirilmis Onam Formu’nu doldurarak ¢alismaya katilmay1

kabul edenlerin bir kism1 deney grubunu, diger kismi kontrol grubunu olusturmustur.
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Kimin hangi grupta yer aldiginin katilimeilar tarafindan bilinmedigi ancak arastirmaci
tarafindan bilindigi tek-kor bir arastirma prosediirii tasarlanmaistir.

Biitiin katilimecilara 1sik cihazinin kullanimi hakkinda detayli bilgilendirme
yapildiktan sonra &n test olarak Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi, Sabah¢1-Aksamc1 Uyku
Tipi Olgegi, Duygudurum Profili, Beck Depresyon Envanteri, Duygudurum Ritim
Envanteri ve Duygu Diizenleme Olgegi’ni doldurmalar istenmistir. Ertesi giin itibari ile
on giin boyunca sabah 08:30-10:00 saatleri arasinda 30 dakika boyunca (deney grubu
10000 lux, kontrol grubu 600 lux parlakliginda olacak sekilde) 1s1k terapisi uygulamasi
yapilmistir. On giinliik uygulama siiresinin ardindan son olarak Duygudurum Profili
Olgegi, Beck Depresyon Envanteri, Duygudurum Ritim Envanteri ve Duygu Diizenleme

Olgegi’ni tekrar doldurmalari istenmistir (Sekil 5.4.1).

Calisma Grubu

10 giin
30 dk - 10.000 lux
parlak 151k

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi
Sabahg1-Aksamer Uyku Tipi Olgegi Duygudurum Profli Olgegi
Duygudurum Profli Olgegi Beck Depresyon Envanteri
< Duygudurum Ritim Envanteri

Duygu Diizenleme Olcegi

Beck Depresyon Envanteri
Duygudurum Ritim Envanteri

Duygu Dtizenleme Olgegi 10 giin
30 dk - 400 lux

parlak 1s1k

Isik uygulamasindan bir giin énce Is1k uygulamasindan bir giin sonra

Kontrol Grubu

Sekil 5.4.1.: Calisma prosediirti.

5.6 Veri Analizi

Elde edilen veriler, Statistical Package for Social Sciences (SPSS) yazilimi siiriim
29.0.0.0 (241) (IBM, Armonk, NY, ABD) kullanilarak analiz edilmistir. Bagimsiz
gruplari karsilagtirmak i¢cin Bagimsiz Gruplar T Testi, bagimli gruplar1 karsilastirmak i¢in
ise Wilcoxon Isaretli Siralar testi uygulanmustir. Ayrica Spearman korelasyon analizi
yapilmistir. Veriler, duruma gore ortalama + standart sapma olarak ifade edilmis ve P <

0.05 i¢in istatistiksel anlamlilik varsayilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Katihmcilarin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calismaya yas ortalamasi yirmi bes olan yirmi ii¢ katilimer alinmistir (Tablo 6.1).
Katilimeilarin %78’1 kadin (n=18), %22’si erkektir (n=5) (Tablo 6.2).

Tablo 6.1.1.: Katilimcilarin yas 6zellikleri

Yas
N 23
Ortalama 25,08
Standart Sapma 3,54

Tablo 6.1.2.: Katilimeilarin cinsiyet 6zellikleri

N %
Kadin 18 % 78,3
Erkek 5 % 21,7

Tablo 6.1.3.: Katilimeilarin egitim durumu

N %
Lise 4 % 17,4
Universite 9 9 39,1
Yiksek Lisans 10 % 43,5
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6.2. Calisma Grubu ve Kontrol Grubunun Baslangic Parametrelerinin
Karsilastirilmasi

Katilimeilarm 11°i ¢alisma grubunda, 12’si kontrol grubunda yer almaktadir. iki
grubun homojen olarak dagilip dagilmadigini belirlemek amaciyla Bagaimsiz Gruplar T
Testi uygulanmistir. Hem demografik 6zellikleri (Tablo 6.1.1) hem de uyku (Tablo 6.1.2)
ve duygudurum (6.1.3) degerlendirme Glgek sonuglari bakimindan iki grubun baslangi¢
parametreleri arasinda anlamli bir farklilik olmadigi ve gruplarin homojen olarak dagildig:

gorilmistiir.

Tablo 6.2.1.: Calisma grubu ve kontrol grubunun yas ortalamalarinin karsilagtiriimasi

Ortalama P-degeri
Yas
Calisma grubu 24,81 ,625
Kontrol grubu 25,33

Tablo 6.2.2.: Caligma grubu ve kontrol grubunun cinsiyet dzelliklerinin karsilastirilmasi

N % P-degeri
Calisma grubu
Kadin 9 00 81,8
Erkek 2 % 18,2
Kontrol grubu 451
Kadin 9 % 75,0
Erkek 3 % 25,0
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Tablo 6.2.3.: Calisma grubu ve kontrol grubunun egitim durumlarinin karsilastiriimasi

N % P-degeri

Calisma grubu

Lise 3 % 27,3

Unversite 3 0 27,3

Yiksek lisans 5 00 45,5
Kontrol grubu ,207

Lise 1 % 8,3

Unversite 6 % 50,0

Yiksek lisans 5 00 41,7

Tablo 6.2.4.: Calisma grubu ve kontrol grubunun uyku kalitesi ve uyku tipi puani

bakimindan karsilastirilmasi

Ortalama P-degeri
PSQI
Calisma grubu 5,63 ,490
Kontrol grubu 4,83
MEQ
Calisma grubu 48,81 ,637
Kontrol grubu 50,50
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Tablo 6.2.5.: Calisma grubu ve kontrol grubunun uyku tipi dagilimlarinin karsilastiriimasi

N %

Calisma grubu

Aksamcil tip 1 % 9,1

Aratip 9 % 81,8

Sabahgil tip 1 99,1
Kontrol grubu

Aksamcil tip 1 % 8,3

Ara tip 11 % 91,7

Sabaheil tip 0 % 0
Toplam

Aksamcil tip 2 % 8,7

Aratip 20 % 87,0

Sabaheil tip 1 % 4,3

Calisma grubu ve kontrol grubu arasinda katilimcilarin uyku tipi bakimindan bir
farklilik olmadigr ve her iki grubun da biiyiik ¢ogunlugunun (¢aligma grubunun % 81°1,
kontrol grubunun % 91°1) ara tip kisilerden olustugu goriilmiistiir. Toplam katilimcilarin

% 87’sini ara tip kisiler olugturmaktadir.
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Tablo 6.2.6.: Calisma grubu ve kontrol grubunun duygudurum parametreleri bakimindan

karsilastirilmast
Ortalama P-degeri
ERQ
Bilissel yeniden degerlendirme Calisma grubu 3,70 525
Kontrol grubu 4,39
Bastirma Calisma grubu 3,15 ,840
Kontrol grubu 2,52
MRhI-r Caligsma grubu 7,27 ,849
Kontrol grubu 5,91
POMS
Gerginlik Calisma grubu 15,63 ,346
Kontrol grubu 10,50
Cokkiinliik Calisma grubu 14,63 (57
Kontrol grubu 12,16
Ofke Calisma grubu 11,27 518
Kontrol grubu 5,91
Dinglik Calisma grubu 18,54 263
Kontrol grubu 15,91
Yorgunluk Calisma grubu 11,63 ,156
Kontrol grubu 8,00
Saskinlik Calisma grubu 10,18 ,840
Kontrol grubu 5,91
Total Caligsma grubu 44 81 ,798
Kontrol grubu 26,58
BDI Calisma grubu 8,81 417
Kontrol grubu 6,90
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6.3. Mizac ile Tlgili Degiskenlerin Zaman I¢indeki Degisimi
Katilimeilarin 151k terapisi oncesi ve sonrasi duygudurumlarinda anlamli bir
degisim olup olmadigin1 belirlemek her iki grup i¢in ayri ayrt Wilcoxon testi

uygulanmustir.

Tablo 6.3.1: Beck Depresyon Olgegi (BDI) sonuglarinin zaman i¢indeki degisimi

On-test Son-test Fark P-degeri
BDI
Calisma grubu 8,81 6,45 2,36 ,020
Kontrol grubu 6,90 3,81 3,09 ,151

Calisma grubunda olup on giin boyunca 30 dakikalik 10000 lux 1s18a maruz kalan
katilimcilarin, ¢aligma oncesinde (ilk test ortalamasi = 8,81) ve sonrasindaki (son test
ortalamast = 6,45) depresyon seviyelerinde anlamli bir fark oldugu goriilmektedir (z = -
2,322, p =,020).

Kontrol grubundaki katilimcilarin ise 11k uygulamasindan once ve sonra depresyon
seviyelerinde (ilk test ortalamas1 = 6,90, son test ortalamas1 = 3,81) arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark gériilmemektedir (z =-1,437, p =,151).
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Tablo 6.3.2: Duygudurum Profili (POMS) sonuglarinin zaman igindeki degisimi

On-test Son-test Fark P-degeri
POMS

Gerginlik

Caligma grubu 15,63 14,18 1,45 ,263

Kontrol grubu 10,50 10,25 .25 ,964
Cokkiinliik

Caligma grubu 14,63 13,00 1,63 ,643

Kontrol grubu 12,16 11,33 .83 ,929
Ofke

Caligma grubu 11,27 9,00 2,27 ,107

Kontrol grubu 5,91 5,50 41 ,683
Dinglik

Calisma grubu 18,54 16,72 1,82 ,056

Kontrol grubu 15,91 16,91 1,00 439
Yorgunluk

Caligma grubu 11,63 9,27 2,36 ,045

Kontrol grubu 8,00 7,08 ,02 ,234
Sagkinlik

Caligma grubu 10,18 8,90 1,28 ,105

Kontrol grubu 5,91 5,83 ,08 ,905
Total

Caligma grubu 44 81 37,63 7.18 ,182

Kontrol grubu 26,58 23,08 3,50 ,969

Caligma grubunda olup 10.000 lux parlak 151k terapisi alan katilimcilarin POMS
yorgunluk alt puaninda anlamli bir azalma (Z = -2,006; p = ,045) oldugu goriilmektedir.
Diger alt puanlar i¢in hem ¢aligma grubu hem de kontrol grubunda anlamli bir degisim

goriilmemistir.
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Tablo 6.3.3: Duygudurum Ritim Envanteri (MRhI-r) sonug¢larinin zaman igindeki

degisimi
On-test Son-test Fark P-degeri
MRhI-r
Bilissel
Caligma grubu 3,09 3,00 ,09 1,000
Kontrol grubu 3,08 2,50 ,58 111
Somatik
Calisma grubu 2,00 1,70 .30 ,083
Kontrol grubu 1,66 1,58 ,08 ,564
Afektif
Caligma grubu 2,18 1,10 1,08 ,041
Kontrol grubu 1,16 1,25 ,09 914
Toplam
Caligsma grubu 7,27 5,80 1,47 ,066
Kontrol grubu 5,91 5,33 ,58 ,303

Calisma grubundaki katilimcilarin Duygudurum Ritim Envanteri afektif alt

puanlarinda, parlak 151k terapisi sonrasinda (ilk test ortalamas1 = 2,18; son test ortalamasi

= 1,10) anlaml bir fark oldugu goriilmektedir (z = -2,322, p =,020).

Kontrol grubundaki katilimeilarin Duygudurum Ritim Envanteri sonuglarinda ise

istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (z =-1,897, p = ,058).
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Tablo 6.3.4.: Duygudurum Diizenleme Olgegi (ERQ) sonuglarinin zaman igindeki

degisimi
On-test Son-test Fark P-degeri
ERQ
Bilissel yeniden degerlendirme
Calisma grubu 3,70 3,98 28 191
Kontrol grubu 4,39 4,38 ,01 ,759
Bastirma
Calisma grubu 3,15 3,15 - 1,000
Kontrol grubu 2,52 4,31 1,79 ,633

Hem g¢alisma hem de kontrol grubundaki katilimeilarin 1s1k uygulamasindan 6nce

ve sonra biligsel yeniden degerlendirme (cognitive reappraisal) ve ekpresif bastirma

(expressive suppression) sonuglari arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadig

goriilmektedir.
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6.4. Uyku Kalitesi, Uyku Tipi ve Duygudurum Arasindaki ligki
Katilimeilarin uyku kalitesi, uyku tipi ve duygudurumlart arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi amaciyla Spearman’in siralama korelasyon katsayis1 hesaplanmaistir.

Tablo 6.4.1: Sabah¢1 Aksamc1 Uyku Tipi Ol¢egi (MEQ) ve Duygudurum Profili (POMS)

Skorlar1 Arasindaki Korelasyon

MEQ
POMS
Gerginlik
Korelasyon katsayisi ,155
P-degeri 479
Cokkiinliik
Korelasyon katsayisi 942
P-degeri ,008
Ofke
Korelasyon katsayisi ,226
P-degeri ,301
Dinglik
Korelasyon katsayisi -474
P-degeri ,022
Yorgunluk
Korelasyon katsayisi ,393
P-degeri ,064
Sagkinlik-sagirmiglik
Korelasyon katsayisi ,202
P-degeri ,355
Total
Korelasyon katsayis1 442
P-degeri ,035
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Biitiin katilimcilarin (n=23) Sabah¢i Aksamci Uyku Tipi Olgegi (MEQ) ve
(calisma baslangicindaki)  Duygudurum Profili (POMS) skorlar1 arasindaki iligki
incelendiginde: MEQ puani ile POMS ¢6kkiinliik alt puani arasinda pozitif korelasyon (r
=,542; p =,008); MEQ puani1 ile POMS dinglik alt puan1 arasinda negatif korelasyon (r =
-,474; p = ,022); MEQ puani ile Duygudurum Profili toplam puani arasinda ise pozitif
korelasyon (r =,442; p =,035) oldugu gorilmiistiir.

Gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde, kontrol grubunda (n = 12) MEQ puani
ile POMS gerginlik alt puani arasinda pozitif korelasyon (r =,821; p =,001), ¢okkiinliik
alt puani1 arasinda pozitif korelasyon (r = ,811; p = ,001), 6fke alt puani arasinda pozitif
korelasyon (r =,871; p=<,001), yorgunluk alt puani arasinda pozitif korelasyon (r =,880;
p = <,001), saskinlik alt puan1 arasinda pozitif korelasyon (r =,835; p = <,001) ve toplam
puan arasinda pozitif korelasyon (r =,888; p = <,001) oldugu goriilmiistiir. Ancak ¢alisma
grubunun (n = 11) MEQ ve POMS skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

goriilememistir.

Tablo 6.4.2: Calisma Grubundaki Katilimcilarin Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi ile
MEQ Uyku Tipi Olgegi Puanlar1 Arasindaki Korelasyon

MEQ

Pittsburgh
Korelasyon katsayist ,646
P-degeri ,032

Calisma grubundaki katilimcilarin (n = 11) PSQI puanlar1 ile MEQ puanlari
arasinda pozitif yonde anlaml bir iliski (r =,646; p =,032) oldugu goriilmiistiir. Ancak

benzer bir iliski kontrol grubunda goriilememistir.
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Tablo 6.4.3: PSQI Uyku Kalitesi indeksi ve Duygudurum Ritim Envanteri Skorlari
Arasmdaki Korelasyon

PSQI
MRhI-r
Bilissel
Korelasyon katsayisi ,439
P-degeri ,036
Somatik
Korelasyon katsayisi ,041
P-degeri ,854
Afektif
Korelasyon katsayist 537
P-degeri ,008
Toplam
Korelasyon katsayist ,506
P-degeri ,035

Katilimcilarin (n = 23) PSQI Uyku Kalitesi Indeksi ve MRhI-r Duygudurum
Ritim Envanteri biligsel alt puani (r = ; z = .036), afektif alt puan1 (r = ; z = .008), ve

toplam puani (r = ; z = .035), arasinda pozitif yonlii korelasyon oldugu goriilmiistiir.
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7. TARTISMA

Cahisma Prosediirii

Literatiirde, 151k terapisinin uygulanma sekli ile ilgili parametreler (efektif bir
tedavi i¢in kullanilmas1 gereken 1s181n parlakligi, zamanlamasi ve siiresi gibi) konusunda
bir standart bulunmamakta ve farkli protokoller izleyen cok sayida arastirma yer
almaktadir (106). Ancak saha calismalari, yalnizca yeterli siddette parlak yapay 1s18a
(2.500-10.000 Iux) maruz kalmanin uyku-uyaniklik kalitesini ve ruh halini iyilestirdigini
gostermektedir (11). Sirkadiyen ritim tizerinde bir etki elde etmek igin, verilen parlak
15181 dozunun genellikle evlerde kullanilan yapay aydinlatmadan daha fazla olmasi
(glinde yaklasik 5000 liiks: iki saat-2500 liiks veya 30 dk-10,000 liiks olacak sekilde)
onerilmektedir (141). Bu iki uygulama sekli, etkili tedavi dozu olarak 6ne ¢ikmaktadir
(94,117,142). Bu ¢alismada (deney grubu i¢in) 10 giin boyunca 30 dakikalik 10,000 liiks
151k terapisi uygulanmustir. Uygulanma zamani (08:30-10:00), sabah saatlerinde
uygulanan parlak 151k terapisinin (erken uyku fazi bozuklugu olmadig: takdirde) daha

etkili oldugunu gosteren faz-yanit egrisi (75,143) dikkate alinarak belirlenmistir.

Uygulama sonucunda gézlenmesi muhtemel etkinin, parlak 1gik terapisinin sonucu olarak
yorumlanabilmesi i¢in, plasebo kontrollii bir ¢alisma dizaynina ihtiya¢ duyulmustur.
Ornegin normalde daha geg saatte uyanan bir kisinin ¢aligma geregi 10 giin boyunca erken
saatlerde uyanmis olmasi1 —aldigi 1giktan bagimsiz olarak- sirkadiyen ritmini ve dolayisiyla
mizaci diizenleyen bir faktor olabilir. Dolayisiyla ¢alisma grubu belirtilen parametrelerde
parlak 1s18a maruz kalirken, kontrol grubuna ayni vakitte ve siirede, ayni cihaz ile daha
diisiik parlaklikta (600 lux) 1s1k uygulanmistir. Boylelikle tek farkliligin 1s1k derecesi
oldugu iki durum arasinda kiyaslama yapabilmek ve parlak 1s1k terapisinin etkisini tespit
edebilmek miimkiin olmustur. Katilimcilar plasebo kontrollii bir ¢aligma oldugu ve hangi
grupta yer aldiklar1 konusunda bilgilendirilmemistir. Ancak arastirmaci, katilimcilarin yer

aldiklar1 gruplart bilmektedir. Dolayisiyla tek kor bir calisma prosediirii yiiriitiilmiistiir.
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Parlak Isik Terapisinin Saglikh Genclerin Duygudurumu Uzerine Etkisi

Literatiirde, parlak 1s1ik terapisinin basta mevsimsel depresyon olmak iizere
duygudurum bozukluklar: tizerinde (birgok antidepresan ilag tedavisi ile esit derecede)
tedavi edici etkisini gosteren ¢ok sayida ¢alisma yer almaktadir (94,106). Raymond ve
ark. (2006) ¢ift kor ve plasebo kontrollii bir galismada (n = 96), mevsimsel 6zellikli major
depresyon hastalarinda 30 dk-10.000 lux parlak 1sik terapisi ile 20 mg fluoxetine ilag
tedavisinin etkisini kiyaslamis ve her iki grupta da anlamli bir iyilesme goriildiigiini
(klinik yanit orani: %67) ancak gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadigini; ayrica
fluoxetine tedavisi goren grupta parlak 151k tedavisi géren gruba kiyasla daha fazla yan
etki (ajitasyon, uyku bozuklugu, carpinti) goriildiigiinii ortaya koymustur (144).
Mevsimsel olmayan depresyon hastalarinda yapilan plasebo kontrollii ¢ift kor bir
calismada (n = 102) ise parlak 11k terapisi ila¢ tedavisine ek olarak uygulanmis ve 50 mg
sertraline ile birlikte uygulanan 1 sa-10,000 liiks parlak 151k terapisinin kontrol durumuna
(50 mg sertraline ve 30 dk-50 liiks) kiyasla daha etkili oldugu gosterilmistir (145). Isik
terapisi siklikla ila¢ tedavisi ile birlikte uygulanmis olsa da, tek basmna da
uygulanmaktadir. Bazi ¢alismalar (106,146) tek basina uygulandiginda —ilag tedavisi ile
birlikte uygulandig1 duruma kiyasla- daha etkili oldugunu gostermektedir.

Parlak 151k terapisinin duygudurum bozuklugu olan hastalar iizerindeki etkisini
arastiran ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir. Ancak literatiirde, saglikli geng 6rnekleminde
duygudurum tizerindeki etkisini arastiran bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada,
“Parlak 151k terapisinin, saglikli genglerin duygudurumu iizerinde iyilestirici bir etkisi
vardir” hipotezi plasebo kontrollii olarak test edilmistir.

Sonug olarak, ¢alisma grubunda olup on giin boyunca 30 dk-10,000 lux parlak
15182 maruz kalan katilimcilarin, calisma oncesinde (ilk test ortalamasi = 8,81) ve
sonrasindaki (son test ortalamasi = 6,45) Beck Depresyon Envanteri skorlar1 arasinda
anlamli bir fark oldugu gortlmistiir (z = -2,322, p =,020). Kontrol grubunda olup 30 dk-
600 lux 1s1ga maruz kalan katilimcilarin ise 1s1ik uygulamasindan once ve sonraki
depresyon seviyeleri (ilk test ortalamasit = 6,90, son test ortalamasi = 3,81) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (z =-1,437, p =,151) (Tablo 6.3.1). Bu
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bulgular, parlak 151k terapisinin saglikli genglerin duygudurumu iizerinde iyilestirici bir
etkiye sahip oldugu hipotezini desteklemektedir.

Ayrica calisma grubundaki katilimcilarin 151k terapisi oncesi (ortalama = 11,63)
ve sonrasindaki (ortalama = 9,27) Duygudurum Profili (POMS) yorgunluk alt puaninda
anlamli bir farklilik (Z = -2,006; p = ,045) oldugu goriilmistiir (Tablo 6.3.2). Diger bir
ifade ile, 30 dk-10,000 luk 1s1k terapisi goren saglikli genglerin (“yipranmis, olanlara
kaygisiz, yorgun, tiikenmis, tembel, bezgin, ne yapacagini bilmeyen” duygulari {izerinden
Olgiilen) duygusal yorgunluk diizeylerinde bir iyilesme oldugu goriilmistiir. Kontrol
grubundaki katilimcilarin POMS yorgunluk alt puaninda ise istatiksel olarak anlamli bir
iyilesme goriilmemistir (Z = -1,190; p =,234). Bu bulgular da yine parlak 1s1k terapisinin
saglikli genclerin duygudurumu {izerinde iyilestirici bir etkiye sahip oldugu hipotezini
destekler niteliktedir.

Son olarak ¢aligma grubundaki katilimcilarin Duygudurum Ritim Envanteri
afektif alt puaninda parlak 1sik terapisi sonrasinda anlamli bir azalma oldugu gortilmiistiir
(ilk test ort. = 2,18; son test ort. = 1,10; z = -2,322; p = ,020) (Tablo 6.3.3). MRhl toplam
puani ve Ozellikle de (huzursuz, kaygili, lizglin ve karamsar duygudurum hallerinin giin
icinde pik yaptig1 belirli bir zaman aralig1 olup olmamasi iizerinden belirlenen) afektif alt
puan, yiiksek psikiyatrik bozukluk riski ile iliskilendirilmektedir. Ug farkli iilke
ornekleminde yapilan bir ¢alismada, MRhI afektif alt puani ile SRQ-20 (Self-reporting
Questionnaire) skorlar1 arasinda 6nemli bir korelasyon goriilmistiir (SRQ-20 psikotik
olmayan psikiyatrik bozukluklar1 taramak icin gelistirilmis bir 6lgektir. Yiiksek olgek
puani, yliksek mental bozukluk riski ile iliskilendirilmistir) (138). Ayrica klinik olmayan
geng yetiskinler tizerinde yapilan bir ¢alismada da, yiiksek afektif alt puaninin hastane
kayg1 ve depresyon 6lgeginde daha yiiksek puanlar ile iligkili oldugu bildirilmistir (147).
Bu bulgular MRhI afektif alt puaninda azalmanin, psikiyatrik bozukluk riskinin azalmasi,
diger bir ifade ile daha iyi bir duygudurum ile iliskili oldugunu gostermektedir.
Dolayistyla ¢alisma grubunun afektif alt puaninda parlak 1s1k terapisi sonrasinda goriilen
degisiklik, parlak 151k terapisinin saglikli genglerin duygudurumu iizerinde iyilestirici bir

etkiye sahip oldugu hipotezini destekleyen bir diger bulgu olmustur.
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Bu etkiye, parlak 15181n hem sirkadiyen faz hem de (sirkadiyen faza bagl olarak
ya da olmayarak) monoamin seviyeleri iizerindeki diizenleyici etkisinin aracilik ettigi
diistiniilmektedir. Ancak katilimcilarin ¢alisma 6ncesinde ve sonrasindaki sirkadiyen
dongiilerini takip etmeye yonelik bir 6l¢lim yapilmadigr i¢in uygulanan 1s1k terapisinin
sirkadiyen faz {izerinde ne sekilde bir etkisi oldugunu tespit edebilmek bu calisma
kapsaminda miimkiin olmamistir. Ayn1 sekilde melatonin ve serotonin seviyelerindeki
degisimi takip eden bir 6l¢iim veya uyaniklik (alertness) seviyesini tespit eden bir test de
uygulanmamustir. Dolayisiyla hangi faktoriin ne derece etkili oldugu konusunda bir bulgu
elde edilememistir.

Uyku kalitesi, uyku tipi ve duygudurum arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla
katilmcilarin (n=23) Sabah¢1 Aksamci Uyku Tipi Olgegi (MEQ) ve (calisma
baslangicindaki) Duygudurum Profili (POMS) skorlar1 arasindaki iliskiye bakildiginda:
MEQ puani ile POMS ¢okkiinliik alt puani arasinda pozitif korelasyon (r =,542; p =,008);
dinglik alt puani arasinda negatif korelasyon (r = -,474; p = ,022); toplam duygudurum
bozuklugu puani arasinda ise pozitif korelasyon (r = ,442; p =,035) oldugu goriilmiistiir
(Tablo 6.4.1). Gruplar kendi iginde degerlendirildiginde, kontrol grubunda (n = 12) MEQ
puani ile POMS gerginlik, ¢okkiinliik, 6fke, saskinlik ve toplam duygudurum bozuklugu
puani arasinda pozitif yonlii ve kuvvetli bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Ancak
calisma grubunun (n = 11) MEQ ve POMS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki goriilememistir.

Sabah¢1 Aksamci Uyku Tipi Olgegi’nde yiiksek skorlarin sabahgil uyku tipine
karsilik geldigi diisiiniildiigiinde, bu bulgular sabah¢1 uyku tipi ile olumsuz duygudurum
arasinda pozitif bir korelasyona isaret etmektedir. Bu ¢ikarim kronotip ile duygudurum
arasindaki iliskiye dair literatiirde yer alan bilgi ile uyusmamaktadir. Arastirmalar,
sabahgil tiplerde emosyonel uyumun -hem ergenlikte hem de yetiskinlikte- daha iyi
oldugunu (148), aksamcil uyku tipinin sabahgil uyku tipine kiyasla afektif bozukluklara
daha yatkin oldugunu (149) ve depresif hastalar arasinda da sabahgil uyku tipinin daha az
psikopatolojik semptom sergiledigini (150) gostermektedir. Dolayisiyla bu calismada
MEQ skoru ile POMS puanlar arasinda goriilen pozitif yondeki korelasyon, sabahgil
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kronotipin aksamgil tipe kiyasla daha iyi bir duygudurum ile iliskilendirildigi arastirma

sonuglari ile uyusmamaktadir.

Diger yandan ¢alisma grubundaki katilimecilarin (n = 11) PSQI puanlar ile MEQ
puanlar1 arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski (r = ,646; p = ,032) oldugu goriilmiistiir
(Tablo 6.4.2). Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi’nde diisiik puanlar (5 ve altindaki puanlar)
“1y1” uyku kalitesine, yiiksek puanlar (5 ve tizeri) “kotii” uyku kalitesine isaret etmektedir.
Dolayisiyla bu bulgular sabahg¢il uyku tipi ile daha disik uyku kalitesini
iliskilendirmektedir. Halbuki arastirmalar, aksamcil tiplerin uyku bozukluklarina daha

yatkin oldugunu gostermektedir (151).

Ancak, bu caligmadaki katilimcilarin neredeyse tamami (%87) “ara tip” uyku
tipine sahiptir (Tablo 6.2.5). Dolayisiyla MEQ skoru ile ¢okkiinlik sve toplam
duygudurum bozuklugu puanlar arasinda pozitif bir iliski ve MEQ skoru ile dinglik
seviyesi arasinda negatif bir iliski oldugu goriilmiis olsa da bu bulgular iizerinden sabahgil
ve aksamcil uyku tipi ile duygudurum arasindaki iliskiye dair ¢ikarimda bulunmak
mimkiin olmamistir. Ayn1 sekilde MEQ skoru ile PSQI puani arasinda goriilen pozitif
korlasyon iizerinden sabahgil uyku tipini diisiik uyku kalitesi ile iliskilendirmek de
miimkiin gériinmemektedir. Duygudurum ve uyku kalitesi ile kronotip arasindaki iliskiyi
tespit edebilmek icin sabahcil ve aksamecil tiplerin homojen olarak dagildigi ve yiiksek
sayida bir 6rnekleme ihtiya¢ duyulmaktadir.

Uyku ve duygudurum arasindaki korelasyona iliskin diger bir bulgu olarak: PSQI
ve MRhI-r skorlart arasinda pozitif yonlii bir korelasyon goriilmiistiir (Tablo 6.4.2). Uyku
kalitesi ve duygudurum arasinda ¢ift yonlii bir iliski oldugunu ortaya koyan ve uyku
problemlerinin duygudurum bozukluklar1 i¢in bir yordayici olabilecegini gosteren ¢ok
sayida ¢aligma yapilmistir. Diger yandan, daha 6nce deginildigi tizere, MRhI skorlari ile
duygudurum bozuklugu (riski) arasinda da pozitif yonlii korelatif bir iliski mevcuttur.
Dolayistyla bu calismada PSQI ve MRhI biligsel, afektif ve toplam puanlari arasinda tespit
edilen iligki, uyku kalitesi ve duygudurum arasindaki iliskiye dair su ana kadar yapilan

arastirma sonuglarini desteklemektedir.
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Kisithliklar

Aragtirma bulgularinin daha anlamli ve genellenebilir sonucglar verebilmesi
amaciyla bu c¢alisma i¢in daha yiiksek sayida katilimci hedeflenmis ancak hedeflenen
saytya ulagilamamistir. Bu durum c¢alisma i¢in bir ksutlilik teskil etmektedir. Ancak yine
de, literatiirde yer alan c¢alismalarin geneli ile kiyaslandiginda ortalama bir sayiya
ulasilmis ve kisi sayisina uygun analiz yontemleri kullanilmistir.

Diger yandan 151k cihazi uygulama siiresi boyunca katilimcilara verilmis ve
arastirma merkezine gelmeden bulunduklar1 ortamda (ev, is yeri vs) uygulama yapma
imkan1 saglanmistir. Calismanin baslangicinda 1518in uygulanma sekli (gelis agisi,
mesafesi vs.) konusunda gerekli yonlendirmeler yapilmis olsa da, -bir saglik personeli
esliginde yliriitlilen terapi seanslarindan farkli olarak- gerekli sartlarin ne kadar saglandigi
her giin takip edilememistir. Bu da diger bir kisitlilik olarak degerlendirilebilir. Ancak
diger yandan, her giin 151k uygulamasi i¢in farkli bir yere gitmelerinin gerekmemesi
sebebiyle, katilimcilarin sabah saatlerinde maruz kaldiklar1 ortalama dogal 151k (glines
15181) miktarinda ekstra bir artis olmamistir. Diger bir ifade ile giinliik hayatlarina kiyasla
sabah aldiklart 151k miktarindaki degisikligin tek kaynagi parlak 151k uygulamasidir. Bu da
onemli bir ikinci faktor kisitliligini ortadan kaldirmaktadir. Dogal 1518a maruz kalmanin,
151k tedavisi goren hastalarin duygudurumu tizerinde dogrudan bir etkiye sahip olabilecegi
ve istenilen klinik sonuca miidahale edebilecegi bildirilmektedir (11). Bu sebeple bazi
arastirmacilar, tedavi siiresince maruz kalinan dogal 15181n takibi i¢in 151k sensorii olan bir
aktigraf (Philips Respironics-Actwatch2 gibi) kullanilmasini 6nermektedir.

Son olarak katilimer Ornekleminin biiyiik oranda (%87) “ara tip” kisilerden
olusmas1 ve uyku tipi bakimmdan homojen bir dagilim gostermemesi, sonuglarin

degerlendirilmesi noktasinda bir kisitlilik teskil etmistir.
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8. SONUC

Insan viicudunda gerceklesen birgok biyolojik, fizyolojik ve davranissal prosesin
hem birbiri hem de dis diinyadaki degisen ¢evre kosullar1 ile uyum i¢inde gergeklesmesini
saglayan sirkadiyen ritim icin 151k cok giiclii bir uyaran ve senkronizerdir. Ozellikle
degisen yasam kosullar1 ve diizensiz 151k maruziyeti ile birlikte sirkadiyen sistem
bozukluklar1 giderek artmakta ve basta uyku ve duygudurum bozukluklar1 olmak {izere
bircok rahatsizligi beraberinde getirmektedir. Tedavi yontemi olarak ise Parlak Isik
Terapisi (BLT) farmakolojik olmayan, etkili ve giivenli bir yOntem olarak One
¢ikmaktadir. Arastirmalar, duygudurum bozukluklarinda BLT nin etkililigini birgok kez
kanitlamistir. Ancak duygudurum iizerindeki etkisi kabul edilmis olan bu ydntemin
saglikli gen¢ Orneklemin duygudurumu iizerindeki etkisini arastiran bir g¢aligmaya
rastlanmamistir. Bu calismada saglikli gen¢ Orneklem iizerinde Parlak Isik Terapisi
uygulanmis ve “Parlak 151k terapisinin, saglikli genglerin duygudurumu iizerinde
tyilestirici bir etkisi vardir” hipotezi plasebo kontrollii olarak test edilmistir.

Sonug¢ olarak c¢alisma grubunun BDI depresyon skorunda, POMS duygusal
yorgunluk seviyesinde ve MRhI-r afektif alt puaninda (kontrol grubunun aksine) anlamli
bir farklilik tespit edilmistir. Bu bulgular, ¢alismanin hipotezini destekler niteliktedir.
Daha genellenebilir sonuglar elde edebilmek igin genis bir orneklem {izerinde test
edilmesine ihtiya¢ duyulsa da bu sonuglar, parlak 151k terapisinin saglikli genclerde
duygudurumu iyilestirici ve afektif bozukluklara kars1 koruyucu bir terapi yontemi olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Ayrica sirkadyen sistemin sadece duygudurumu degil,
kognisyondan metabolik faaliyetlere kadar bir¢ok fonksiyonu diizenledigi goz Oniine
alindiginda, sirkadyen ritmi diizenleyen parlak 1s1k terapisinin de saglikli genglerde
(6zellikle biligsel islevler olmak iizere) birgok fonksiyonu iyilestirici ve hastaliklara kars1
koruyucu bir terapi yontemi olmasi miimkiin goriinmektedir. Bunun igin genis

orneklemler tizerinde yapilacak gelecek calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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