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OZET

Metabolik sendrom kardiyovaskuler hastalik risk insidansini ylukselten, bozulmus glukoz
toleransi, insllin direnci, hipertansiyon, dislipidemi, abdominal obezite gibi bilesenleri
iceren risk faktorlerinin bir araya gelmesinden olusur. Pineal bezde Uretilen melatonin,
glcla bir antioksidan olmakla beraber metabolik regllasyonda da dnemli bir rold vardir.
Melatoninin, metabolik sendromda goérulen obezite, insulin direnci, dislipidemi,
hipertansiyon gibi bozukluklarda iyilestirici etkisi olduguna dair bulgular mevcuttur. Adipoz
dokudan sentezlenen leptinin, hem hayvanlarda hem de insanlarda vicut agirligr ve
yiyecek alimi diuzenlenmesinde ¢ok 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Baslica mide ve
duodenumdan sentezlenen ghrelin ise insanlarda enerji dengesi, buyime, besin alimi gibi
bircok biyolojik fonksiyon Uzerine etkilidir. Bu ¢alismada, en az 3 aydir gece ve en az 3
aydir giinduz vardiyasinda g¢alisan saglikl hemsirelerin melatonin dizeylerini belirleyerek,
melatonin, sirkadien ritm, leptin, ghrelin ve metabolik sendrom iligkisinin arastiriimasi
amagclanmigtir. 20-40 yas araliginda, VKi > 25 olan 50 hemsgirenin sabah 8 saatlik aglikla
vendz kanlari alinmistir. Gece nébet tutan grup gece grubu olarak, gindiz ¢alisan kontrol
grubu ise glindlz grubu olarak adlandiriimigtir. Alinan kanlarda melatonin, leptin ve
ghrelin duzeyleri ELISA metodu ile, metabolik sendrom kriterlerinden olan insulin
immunokimyasal olarak, aglik kan sekeri, kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL dizeyleri ise
spektrofotometrik olarak incelenmistir. Sonuclarimiza baktigimizda, gece karanlikta
salgilanan ve antioksidan bir hormon olan melatonin dizeylerinin gece grubunda
istatistiksel olarak anlamli dizeyde azaldigini gérmekteyiz, (p<0,05). Serum leptin ve
ghrelin dizeylerinde ise 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenememistir,
(p>0,05). Olgtiigiimiiz metabolik sendrom kriterlerine ait parametreler ise gece nébet tutan
grupta metabolik sendroma olan yatkinhigin arttigini gésterecek sekilde degismistir. Sonug
olarak melatonin gece ndbet tutan saglik personelinde azalmaktadir, bu nedenle bu
grupta metabolik sendrom gelisme olasihiginin yliksek oldugunu distinmekteyiz.

Bilim Kodu : 1010.1
Anahtar Kelimeler : Melatonin, metabolik sendrom, gece ¢alismasi
Sayfa Adedi : 134

Danigman . Prof.Dr.Ayse Banu CAYCI SiVRI
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ABSTRACT

The metabolic syndrome is composed of combination of the risk factors which include some
components which increase the incidence of risk of cardiovascular diseases, including
impaired glucose tolerance, insulin resistance, hypertension, dyslipidemia and abdominal
obesity. Melatonin, which is produced in the pineal gland, is a potent antioxidant, as well as
has an important role in metabolic regulation. There is evidence suggesting that melatonin
has an improving effect on the disturbances that are observed in metabolic syndrome,
including obesity, insulin resistance, dyslipidemia and hypertension. It has been demonstrated
that leptin, which is synthesized in adipose tissue, plays a quite important role in regulation of
body weight and food intake both in animals and in humans. Ghrelin, which is primarily
synthesized in stomach and duodenum, however, is effective in various biological functions in
humans, including energy balance, growth and food intake. In this study, it was aimed to
investigate the associations among melatonin, circadian rhythm, leptin, ghrelin and metabolic
syndrome by determining melatonin levels of healthy nurses who were working on night-shift
for at least 3 months and on day-shift for at least 3 months. Venous bloods following 8-hour
fasting of 50 nurses, who were aged at 20-40 age range and whose BMI were >25, were
collected. Those working on night-shift were named as night group and the control group of
the study was named as day group. From the bloods collected; melatonin, leptin and ghrelin
levels were evaluated by ELISA method, insulin was evaluated by immunochemically,
whereas fasting blood glucose, cholesterol, triglyceride, HDL and LDL levels, which are
among criteria of metabolic syndrome, were evaluated spectrophotometrically. When our
results were examined, we observed that levels of melatonin, which is a hormone secreted in
darkness at night and an antioxidant, was statistically significantly decreased in the night
group (p<0,05). However, no statistically significant difference were determined between the 2
groups in regard to serum leptin and ghrelin levels (p>0,05). The criteria of metabolic
syndrome which we measured, however, were altered in the group working on night-shift such
as to exhibit tendency for metabolic syndrome. In conclusion, melatonin gets decreased in the
healthcare professionals working on night-shifts and therefore, we hypothesize that likelihood
of development of metabolic syndrome in this group is high.

Science Code 1010.1
Key Words : Melatonin, metabolic syndrome, night shift working
Page Number : 134
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu galismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.
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GSH-R
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OH
ROO
NO
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Kisaltmalar
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N-nitro-L-arginine methyl ester

Aciklamalar

Amerikan Klinik Endokrinoloji Toplulugu
Apolipoprotein Al

Apolipoprotein B
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Kolesterol ester transfer protein

C reaktif protein

Diyastolik kan basinci

Diabetes Mellitus

Avrupa insiilin Rezistansi Calisma Grubu
BlUylme hormonu salgilatici hormon

Glucose insulin ratio



Kisaltmalar

HDL
HOMA-IR

HT
IDF

IGF-1

KAH

KVH

LDL

MetS
METSAR
ML1

ML2

ML3

NAFLD
NASH
NCEP-ATP Il

OGTT
PKOS
PVN
QUICKI
ROS

SCN

SKB

SSS
T2DM
TEKHARF

TURDEP

TG

XV

Aciklamalar

High density lipoprotein

Homeostasis model assesment of insulin
resistance

Hipertansiyon

Uluslar arasi diabet federasyonu

Insulin like growth factor-1

Koroner arter hastalik

Kariyovaskuler hastalik

Low density lipoprotein

Metabolik Sendrom

Turkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi
Melatonin tip 1 reseptoru

Melatonin tip 2 reseptoru

Melatonin tip 3 reseptoru

Nonalcohilic fatty liver disease
Nonalcohilic steato hepatitis

Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi-
Uclincli Erigkin Tedavi Paneli

Oral glukoz tolerans testi

Polikistik over sendromu

Periventrikller nukleus

Quantitative insulin sensitivity check index
Reaktif oksijen turleri

Suprakiazmatik nukleus

Sistolik kan basinci

Santral sinir sistemi

Tip 2 diabetes mellitus

Turk erigkinlerinde kalp hastaliklari ve risk
faktorleri galismasi

Tuarkiye diyabet, hipertansiyon, obezite ve
endokrinolojik hastaliklar prevalans ¢alismasi
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1.GIRIS

Metabolik sendrom (MetS) etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen diabetes
mellitus (DM) ve kardiyovaskuler hastaliklar igin risk faktorleri toplulugudur. Cok
eskiden beri bilinmesine ve degisik isimlerle tanimlanmasina ragmen henuz
herkesin kabul edebilecedi kesin tani kriterleri ortaya konamamigtir [1]. MetS
Ulkemizde ve dinyada her gegen gin daha fazla insani etkileyen bir modern
yasam hastaligidir. MetS gelisiminde hareketsiz yasam tarzi, 6zellikle fast food
agirhkh beslenme aligkanliklari gibi ¢cevresel faktorlerle birlikte kalitimsal faktorler

de rol oynar [2].

MetS’'un saptanmasinda kullanilan farkli organizasyonlarca olusturulmus farkli
tanimlamalar mevcuttur. Klinik pratikte uygulama kolaylhgi nedeniyle en ¢ok tercih
edileni Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi - Ugiincii Erigkin Tedavi Paneli
(NCEP-ATP Ill) MetS tanimlamasidir [3, 4]. Bunun yani sira ulkemizde Turkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Calisma Grubu MetS

tani kriterlerini igceren bir kilavuz yayinlamigtir [1].

Pineal bezde triptofandan sentezlenen melatonin, hem guglu bir antioksidan, hem
de metabolik regllasyonda dnemli bir hormondur. MetS’da gorulen obezite, insilin
direnci, dislipidemi, hipertansiyon gibi bozukluklarda melatoninin iyilestirici etkileri
olduguna dair calismalar bulunmaktadir [5]. Melatonin sentezi 1sik tarafindan
kontrol edilir ve serum duzeyleri gece 01.00-05.00 saatleri arasinda maksimum

dluzeylere ulasir [6].

Leptin, Zhang ve ekibi tarafindan kesfedilmis olan, obezite geninin 167 aminoasitli
hormonal protein urinudur. Hem hayvanlarda hem de insanlarda yapilan
¢alismalar sonucunda vicut agirligi ve yiyecek alimi duzenlenmesinde leptinin gok

onemli bir rol oynadigi gosterilmistir [7].

28 aminoasitten olusan ghrelin, baglica mide ve duodenum olmak Uzere birgok
dokuda uretilmektedir. Yapilan ¢alismalar sonucunda ghrelinin insanlarda eneriji

dengesi, blylme, besin alimi gibi birgok biyolojik fonksiyonu Gzerine etkisi oldugu
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anlasiimistir. Gastrik motilite ve asit salinimini artirarak glukoz homeostazinda rol
oynar [8-11].

Enerji dengesinin dnemli dizenleyicilerinden biri olan leptinin periferik ya da
merkezi yolla uygulanmasiyla enerji harcanmasinin arttigi ve istahin azaldigi
g6zlenmistir. Ghrelin ise genellikle leptinin bu etkilerine zit ydnde galisir [12]. Istah
artincit etkisi oldugu bilinen ghrelinin karbonhidrat kullanimini artinp yag
kullanimini azalttigi bilinmektedir. Boylece ghrelin pozitif enerji dengesi yoninde
hareket eder. Yani leptin, besin alimini azaltip, fazla yag birikimini engellerken;

ghrelin besin alimi ve yag dokusunu artirici nitelikte iglev gorur [13].

Melatonin ve gece ndbet tutulmasi, ndbet sikhdiyla ilgili ¢calismalar daha 6nce
uluslararasi kaynaklarda yer almistir [14, 15]. Ancak biz ¢alismamizda &6zellikle
vicut kompozisyonu karsilastirmasi yapmayi dustnduk. Melatonin, fazla kilolu ve
obez bireylerde nasil degisiyor, bu kisileri ndbet tutmak nasil etkiliyor gibi faktorleri
calismamizda gostermeyi planladik. Bu amagla gece ndbet tutan saghkh
gonullilerden olusan calisma grubumuzda melatonin, leptin, ghrelin ve metabolik

sendrom tani kriterlerine ait parametreleri tayin ettik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, insulin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intoleransi veya diabetes mellitus (DM), dislipidemi, hipertansiyon (HT) ve koroner
arter hastaligi (KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi élumcul bir
endokrinopatidir [1]. Sendrom X, insulin direnci sendromu, polimetabolik sendrom,
olimcul dortll, uygarlik sendromu gibi farkl terimlerle de tanimlanan bu metabolik
bozukluklar ayni zamanda protrombotik ve proinflamatuar durum, nonalkolik yagl
karaciger hastaligi ve Ureme bozukluklari gibi bazi ek hastaliklarla da iligkilidir [5,
16-19].

Birgcok arastirmaci, MetS’un 21. Yuzyilin en dnemli saglik problemi oldugunu
dusunmektedir [20]. Son 20 yilda, obezite ve diyabet prevalansindaki global artigla
yakindan iligkili olarak, MetS’lu hasta sayisinda ciddi artis gézlenmis ve dinya
capinda ciddi bir halk sagligi sorunu haline gelmistir [21]. Diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak bile, MetS’'un, kardiyovaskuiler hastalik (KVH) riskini artirdigi
bilinmektedir [17, 20, 22]. Ayni zamanda tip 2 diabetes mellitus (T2DM), miyokard

enfarktusu (MI) ve serebrovaskuler hastaliklar i¢in de ciddi bir risk faktoradur [23].

2.1.1. Metabolik sendromun tarihgesi

Kylin Eskil 1923 yilinda hipertansiyon, hiperglisemi, obezite ve hiperlriseminin
birlikteligi ile olugan bir sendromu tanimlamistir [24]. Hipertansiyon-hiperarisemi-
hiperglisemi birlikteligini bir sendrom olarak tanimlayan ilk kisi Kylin’dir. Fransiz
hekim Jean Vague, 1947'de ‘bedenin sismanligindan ¢ok yagin bedendeki
dagilimi 6nemlidir’ diyerek “android” ve “genoid” tipi sismanhgi tanimlamigtir.
Vague’ye gore android tip yani elma tipi sismanlik (abdominal sismanlik) kronik
hastaliklarla daha iligkili, genoid tip yani armut tipi sismanlk (kalgada yag birikimi)
ise daha az iligkilidir. Vague bunu 1950’li yillarda sOylemesine kargin 6nemi ancak
1980’lerde anlasiimis ve abdominal obezitenin DM ve KVH ile iligkisi tartisiimaya
baslanmistir [25]. 1966’da Camus gut, DM ve hiperlipidemiyi metabolik trisendrom

olarak isimlendirmigtir. Albrink ve Meighs plazma trigliserid (TG) ve daha az



4

oranda kolesterol duzeylerinin yaglanma ile iligkisini vurgulamigtir [26]. 1967°de
Avogaro ve Crepaldi hiperlipideminin, obezitenin ve diyabetin birlikte bulunmasina
pluri-metabolik sendrom adini vermistir, pluri-metabolik sendromlu bazi vakalarda
hipertansiyon ve kalp hastaliginin bulunabildigi gosterilmigstir [27]. 1968'de Mehnert
ve Kuhlmann gelismis Ulkelerdeki yagsam tarzi ve beslenme aliskanliklari sonucu
olusan metabolik anormalliklere refah sendromu adini vermislerdir [28]. 1973
yilinda Hanefield bu grup bozukluklarin bulundugu kigilerde ateroskleroz riskinin
arttigini vurgulamigtir. MetS tanimlamasini ilk olarak 1981 yilinda Hanefield ve
Leonhardt yapmiglardir. Bu tanimlamaya goére metabolik sendrom: “obezite,
hiperlipoproteinemi, diyabet, gut, hipertansiyon kriterlerinin artmis iskemik
kardiyovaskuler hastalik, karaciger yaglanmasi veya kolelitiyazis” ile birlikte
gorulmesidir. MetS’'un karakteristiklerinin beraber goérilmesi (6rnegin DM ve
hipertansiyon) uzun yillar 6nce dikkat cekmesine ragmen, bu durumun ilk kez bir
sendrom olarak adlandirilmasi Reaven tarafindan 1988 yilinda gergeklestiriimistir
ve kendisi bu sendroma “sendrom X” adini vermistir [29, 30]. Bu tarihten sonra,
cesitli arastirmacilar tarafindan konuya eklemeler yapilmasina ragmen kriterler
ortaya konmamigstir. 1989 yilinda Kaplan; glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi ve
hipertansiyon Uglustine santral obeziteyi ekleyerek olumcul dortld kavramini
tanimlamigtir. 1991 yilinda De Fronzo ve Ferrannini,1992 yilinda Haffner insulin
direncini dogrudan ifade etmistir. Son 10 yil icerisinde metabolik sendrom tanimi
ile ilgili ve sendrom olup olmadigi konusunda birgok arastirma yapilmigtir. Dinya
Saglik Orglti (World Health Organisation, WHO), DM konusundaki bir raporunda
1998 yilinda bu konudaki ilk adimi atmistir [29].

2.1.2. Metabolik sendrom tani kriterleri

Metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastalik ve diyabet geligsimini artiran bazi risk
faktorlerinin bir arada bulunmasinin 6énemini vurgulayan bir tanimdir. Dilnya
genelinde neredeyse epidemik hale gelen MetS’un kolayca saptanabilmesi
amaciyla birgok kilavuz olusturulmustur [31]. En dnemlileri Diinya Saghk Orgiiti
(WHO), Avrupa insiilin Rezistansi Calisma Grubu (EGIR), Amerikan Ulusal
Kolesterol Egitim Programi- Ucgiincli Erigskin Tedavi Paneli (NCEP-ATP Ill),
Amerikan Klinik Endokrinoloji Toplulugu (AACE) ve Uluslararasi Diabet
Federasyonu (IDF) olmakla birlikte, klinik pratikte en ¢ok tercih edileni NCEP-
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ATPIll MetS tanimlamasidir [19, 32, 33]. Bu tanimlamalarin temel bilesenlerini
abdominal obezite, insulin direnci, artmig kan basinci ve lipit bozukluklari

olusturmaktadir.

MetS tanimlamalarindan ilki 1998 yilinda WHO tarafindan yapilmistir. Bu
tanimlamada Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) esas alinmistir ve normal OGTT
varliginda insulin direnci 6lgimu gerekmektedir. Buna gore mutlaka bulunmasi
gereken insulin direncini gosteren T2DM veya glukoz tolerans bozukluguna ek
olarak abdominal obezite, hipertrigliseridemi, HDL-K dasukltgu, albuminiri ve
hipertansiyon kriterlerinden en az ikisinin daha bulunmasi gereklidir. Bu tanimlama
hem diyabeti olan, hem de diyabeti olmayan bireyleri bir arada kapsamaktadir ve

kriterler arasinda mikroalbUminuri de yer almaktadir [3].

Cizelge 2.1. WHO metabolik sendrom tani kriterleri

Asagidakilerden en az biri ile insulin direnci tanisi;

» Bozulmus aglik glukozu
» Bozulmus glukoz toleransi
» Asikar DM

Ve asagidakilerden en az ikisi;

» Hipertansiyon (Kan basinci2140/90 mmHg veya antihipertansif ilag
kullanimi)

» Trigliserid=150 mg/dL

HDL-K erkekte<35 mg/dL, kadinda<39 mg/dL

> Viicut kitle indeksi >30 kg/m? veya bel-kalga orani erkekte>0,9,
kadinda>0,85

» Mikroalbuminuri (idrar albumin atihmi220 pg/dk veya albimin/kreatinin

A\

orani=30 mg/qg)

WHO kriterlerinden sonra 1999 yilinda EGIR (European Group for Study of Insulin
Resistance) tarafindan bu kriterlere benzer bir siniflama yapilmistir. Bu siniflama
diyabetik olmayan bireylerde kullaniimak iizere degistiriimistir. insilin direncini
belirlerlemek igin aglik insulin duzeyinin kullanimi ve bozulmus glukoz toleransi

yerine bozulmus aclik glukozu kullanimi énerilmistir [19]. Aclik hiperinsilinemisine
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ek olarak bozulmus aglk glukozu, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, HDL-K
dusukligu veya abdominal obezite kriterlerinden en az ikisinin bulunmasi
gerekmektedir [32].

2001 yiinda NCEP ‘in hazirladi§i Uglinci Erigskin Tedavi Panelinde (ATP 1lI),
WHO ve EGIR kriterlerinden daha kullanigli bir tanimlama yer almaktadir (Cizelge
2.2). ATP Il kilavuzunun kriterlerine gore metabolik sendrom tanisi igin
mikroalbuminuri, plazma insulin duzeyleri ve insulin rezistansinin tayinine ve
glukoz tolerans testine gerek yoktur. Ac¢lik kan sekerinin 110 mg/dL’den blyuk
olmasi yeterli bir kriterdir. Bu tanimlamada, insulin rezistansi oldugu halde aglik
kan sekeri normal olan az sayida vakanin gozden kagmasi gibi bir durum olabilir
[34]. NCEP ATP lll, OGTT yi gerekli gérmemesi ve aglik kan sekerini temel almasi
nedeniyle daha pratiktir [35].

Cizelge 2.2. NCEP-ATPIII metabolik sendrom tani kriterleri

Risk Faktoru Degerler
Abdominal Obezite (Bel ¢cevresi)
>102 cm
» Erkek
» Kadin >88 cm
Trigliserid duzeyi =150 mg/dl
Dusuk HDL-K duzeyleri
<40 mg/dL
» Erkek
» Kadin <50 mg/dL
Artmis kan basinci >130/85 mmHg
Artmis acglik kan sekeri 2110 mg/dL

2003 yilinda Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernedi (AACE) tarafindan

yayimlanan bildiride farkli kriterlerle bir tanimlama yapilmigtir. Bu kriterler WHO ve
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ATP [IFdn bir karisimi seklindedir ancak tani igin risk faktorlerinin sayisi

belirtiimemis ve tani klinik karara birakilmistir [36].

Cizelge 2.3. AACE MetS tani kriterleri

» Bozulmus Aclik Glukozu veya Bozulmus Glukoz Toleransi (DM harig)
» Trigliserid = 150 mg/dL
> Obezite VKI = 25 kg/m?
» HDL Erkek < 40 mg/dL
Kadin < 50 mg/dL

» Kan Basinci =2 130/85 mmHg

insiilin Direnci ve Metabolik Sendrom icin diger risk faktorleri;

DM, HT ve KKH igin aile oykusu

Polikistik over sendromu

Sedanter yasam tarzi

>
>
> lleri yag
>
>

DM ve insulin direnci i¢in yuksek riskli etnik gruba mensup olmak

Uluslararasi Diabet Federasyonu (IDF), 2005 yilinda farkh etnik gruplara goére
farkl esik degerlerinin tariflendigi, global bir kilavuz yayinlamistir. IDF’'ye gore
MetS tanisi koyabilmek icin mutlaka abdominal obezite olmali ve yuksek TG,
dusuk HDL-K, yuksek kan basinci ve yuksek aclik glukozundan en az iki tanesi
abdominal obeziteye eslik etmelidir. Kilavuzun getirdigi en 6nemli yenilik, farkh
etnik gruplar igin farkli abdominal obezite tanimlarinin yapiimis olmasidir.
Avrupalilarda bel ¢evresinin erkeklerde 94 cm, kadinlarda 80 cm; Guney Asyali ve
Cinli erkeklerde bel cevresinin 90 cm, kadinlarda 80 cm; Japonlarda ise bel
cevresinin erkeklerde 90 cm, kadinlarda 85 cm’nin Uzerinde olmasi abdominal
obezite olarak kabul edilmistir. Aclik kan glukozu sinirn 110 mg/dL’den 100
mg/dL’ye cekilmis ve aclik kan glukozu 100 mg/dL’nin Uzerinde olan hastalara 2
saatlik OGTT o6nerilmistir. IDF’'ye gore, trigliserid i¢cin 150 mg/dL; HDL-K igin
erkeklerde 40 mg/dL, kadinlarda 50 mg/dL; sistolik kan basinci (SKB) i¢in 130
mm/Hg, diyastolik kan basinci (DKB) icinse 85 mm/Hg sinir dederler olarak kabul
edilmigtir [19].
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Cizelge 2.4. IDF metabolik sendrom tani kriterleri

Santral Obezite;
Bel Cevresi

> Erkek=94 cm
> Kadin=80 cm

lle birlikte asagidakilerden en az iki tanesi

(Bel gevresi etnik gruplara gore diizenlenir)

» 2100 mg/dL

Aglik Plazma Glukozu > Veya daha 6nce tani almis T2DM
varligi
» 2150 mg/dL
Yuksek Trigliserid > Veya ilag tedavisi altinda

hipertrigliseridemi

> Erkek < 40 mg/dL

Dustk HDL-K > Kadin < 50 mg/dL
» Veya spesifik tedavi aliyor olmasi
» 2130/85 mmHg

Kan Basinci > Veya ilag tedavisi altinda

hipertansiyon

Guney ve Orta Amerikalilar icin daha detayh bilgiler elde edilene kadar Guney
Asyali grubun; Guney-Sahra Afrikalilari, Orta Dogu ve Arap populasyonu iginse

daha detayli veriler elde edilene kadar Avrupali grubun verileri kullanilacaktir.

2005 yiinda Amerikan Kalp Cemiyeti (American Heart Association/National Heart,
Lung and Blood Institute: AHA / NHLBI) tarafindan yayinlanan MetS tani
kriterlerinde ise, NCEP- ATP lIl'deki aghk kan glukozu degeri 110 mg/dL’den 100
mg/dL’ye indirilmistir [37].

Tuarkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Calisma Grubu
ise yayinladigi Metabolik Sendrom Kilavuzunda, MetS tani kriterleri arasinda

insulin direncinin yer almasi gerektigini savunur. Bu gerekgeyle; insulin direncini
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de iceren 1999 WHO MetS tani kriterleriyle, insulin direncini icermeyen fakat daha
siki metabolik egik degerler hedefleyen 2001 NCEP- ATP Il tani kriterlerinden

olusturulan yeni bir tani kilavuzunu énerir [1].

Cizelge 2.5. Turkiye endokrinoloji ve metabolizma dernegi, metabolik sendrom
calisma grubu metabolik sendrom tani kriterleri

Asagidakilerden en az biri:

» Diabetes Mellitus
» Bozulmus Glukoz Toleransi

> Insiilin Direnci

Ve asagidakilerden en az ikisi:

» Hipertansiyon (Kan basinci > 130/85 mmHg veya antihipertansif
kullaniyor olmak)

» Dislipidemi (Trigliserid > 150 mg/dL veya HDL erkekte < 40 mg/dL,
kadinda < 50 mg/dL)

> Abdominal Obezite ( VKI > 30 kg/m? veya bel cevresi erkekte > 94 cm,
kadinda > 80 cm )*
* Yerel veriler olmadigindan IDF 2005 kilavuzunda Avrupallar igin

Onerilen degerler baz alinmigtir.

Batin bu tanimlamalardaki farkliliklara ragmen amag ortak olup, kardiyovaskuler
hastalik gelisme riski yuksek olan bireylerin belirlenmesi, belirli risk faktorleri
saptanan kisilerde bulunabilecek diger risk faktorlerinin sorgulanmasi ve erken

dénemde gerekli ve etkin dnlemlerin alinmasidir [38].

2.1.3. Metabolik sendrom prevalansi

Metabolik Sendrom dinya c¢apinda hizla yayillmakta ve Ozellikle neden oldugu
kardiyovaskuler komplikasyonlarla mortalite ve morbiditenin dnemli sebeplerinden
biri haline gelmektedir [17, 39]. Mevcut kanitlar, gogu Ulkede yetigkin nufusun
%20-30’unun MetS ile karakterize edilebilecegini gostermektedir [39]. NCEP MetS
kriterlerine gore Amerika Birlesik Devletlerinde MetS prevalansi erkeklerde %33,7,

kadinlarda ise %35,4’tlr. IDF MetS kriterlerine gore ise ABD’de MetS prevalansi
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erkeklerde %39,9, kadinlarda %38,1 olarak saptanmistir [40]. Yine IDF verilerine
gore dunya yetiskin nifusunun %20-25’i MetS’a sahiptir [41].

MetS Prevalansi (ATPIIl tanimina gére)

57
Sutunlar %prevelansi ifade etmektedir. ]
[ Erkek 47
0 kadin 42 ] 44
39 ]
] 36
27 27 27
24
21
Fransa  Finlandiya Avuslralya ifanda  ABD (non- ABD Meksika  Tarkiye iran  Hindistan* ABD
hispanik (Yerli
beyaf:) Amerikan)

*: Obezite kriteri Hindistan popilasyonuna uygun bel ¢evresine ayarlanmistir.
Sekil 2.1. Metabolik sendromun dunya ¢apindaki prevalansi [42]

Ulkemizde, Tirk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklari ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
¢alismasinin verilerine gore, 2000 yih itibariyle Turkiye genelinde 30 yas ve
Uzerindeki 9,2 milyon kiside MetS mevcuttur ve koroner arter hastali§i gelisen
bireylerin %53’ ayni zamanda MetS hastasidir [1, 43]. 2004 yilinda yapilan
Tarkiye Metabolik Sendrom Arastirmasinda (METSAR) ise 4259 birey ¢alismaya
alinmig, 20 yas ve Uzerindeki erigkinlerde MetS sikligi %35 olarak saptanmistir.
Bu oran kadinlarda %41,1, erkeklerde ise %28,8’dir [44].

2.1.4. Metabolik sendrom bilesenleri

insllin_Direnci: Metabolik Sendrom ilk tanimlandigindan beri, patogenezindeki

birlikteliginden dolay! insilin ve insulin direnciyle birlikte degerlendirilmigtir. Bu
durum metabolik sendromun bir dénem ‘insiilin Rezistans Sendromu’ olarak

adlandiriimasina sebep olmustur [45].

insllin, pankreasin langerhans adaciklari B hiicreleri tarafindan (retilen, 6000
dalton molekil agirhginda, polipeptid yapida bir hormondur. insilinin glukoz
metabolizmasi Uzerine etkileri en belirgin olarak karaciger, kas ve yag dokusunda
gozlenir [46, 47].
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Normal biyolojik yanitin olusmasi i¢in daha fazla insulinin gerek duyuldugu
durumlara insulin direnci denmektedir [48]. Metabolik yonden insulin direnci,
insulinin hucre duzeyindeki metabolik olaylara etkisinin azalmasi veya insuline

karsi hiicre dizeyinde normaldeki duyarliigin azalmasi olarak tarif edilebilir [49].

Genetik faktorler, fetal malnatrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yagin ilerlemesi
insulin direncine neden olur. Saglikh populasyonda %25, bozulmus glukoz

toleransinda %60 ve T2DM’li hastalarda %60-75 oraninda insulin direnci gorular

[1].

instlin direncinin hesaplanmasi igin klinik pratikte en sik kullanilan yéntem HOMA-
IR (homeostasis model assesment) formualudar. GIR (glucose insulin ratio) ve
QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index) de insllin direncini

degerlendirmede kullanilan diger formullerdir [50-52].

HOMA-IR= Aglk insulini (pu/mL) x Ac¢lik plazma glukozu (mg/dL)/405
GIR= Aclik plazma glukozu (mg/dL) / Aclik insulini (uu/mL)
QUICKI= 1/ [log aglk insdlini (uu/mL) + log aglk plazma glukozu (mg/dL)]

Bu indeksler icin esik degerleri toplumlara gore farklihk goéstermektedir [50, 52].
Tarkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derne@i Turk toplumu igin HOMA-IR esik
degerini 2,7 olarak bildirmigtir. 2,7’nin Uzeri degisik derecelerde insulin direncini

yansitir [1].

Diabetes Mellitus: DM yaklasik 200 milyon kisiyi etkileyen, dinyadaki en yaygin

kronik hastaliklardan biridir ve gelismis Ulkelerde 4.-5. siradaki 6lim nedenidir [53].
DM; insulin eksikliginden, insilinin etkisinin bozulmasindan veya her ikisinden
kaynaklanan hiperglisemi ile seyreden bir grup metabolik ve endokrinolojik
bozukluktur [54].

Her ne kadar T2DM’si olan hastalarin tumunde insulin direnci olmasa da, asikar
DM veya bozulmus glukoz toleransi varligi MetS’un tani kriterlerinin ilk basamagini
karsilar, ayrica insulin direncinin olmasi aranmaz. Bozulmus acglik glukozu ve

bozulmusg glukoz toleransi olan kigilerde asikar DM gelisme riski artmistir ve bu
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hastalar “pre-diyabet” olarak tanimlanmaktadir. Tokluk hiperglisemisi, bagimsiz bir

kardiyovaskuler risk faktoru olarak kabul edilmektedir [1].

Cizelge 2.6. DM tani kriterleri [53]

» HbA1C = %6,5 (DCCT verilerine gore standardize edilmeli)* veya
» Aclik plazma glukozu = 126 mg/dL* (aglik icin en az 8 saat kalori alimi

olmamalidir) veya

» 75 gram oral glukoz tolerans testinin 2. saatinde plazma glukozu 2200

mg/dL* veya

» Hipergliseminin klasik semptomlari olan veya hiperglisemik krizde olan bir

kiside rastgele plazma glukozu = 200 mg/dL

*Test sonuglari ayni test veya baska bir testle konfirme edilmelidir. (DCCT: Diabetes Control and
Complications Trial/ Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlari Calismasi)

Obezite: Obezite, dunya c¢apinda genisleyen bir halk saglhgi sorunudur. Dlunya
Saglik Orgltine gore, diinyada obezite 1980’den 2008 yilina kadar iki katina
cikmigtir. 2008 yilinda dinya capinda obez yetiskin sayisi 1,5 milyardir [55].
Ulkemizde de durum farkli degildir. istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdltesi
tarafindan Saglik Bakanligr'nin sahada lojistik igbirligi ile gerceklestirilen “Turkiye
Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi
2 (TURDEP-2)” saha arastirmasi Ocak-Haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilden
540 merkezde tamamlanmis ve Turkiye’de obezite sikligi %32 bulunmustur.
1998’de yapilan TURDEP-1 ile kargilastirildiginda Ulkemizde obezite sikhgr 12
yilda %44 artig gostermistir [56].

Obezite, genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya g¢ikan, metabolik
sendroma paralel sekilde sikligi tum dunyada giderek artan ve yagsam kalitesini ve
suresini azaltan bir hastaliktir. Obezitenin siniflandiriimasinda Vicut Kitle indeksi
(VKI) kullaniimaktadir. Kg cinsinden viicut agirhginin metre cinsinden boyun
karesine bolimi VKini verir. Abdominal obezite ile obezitenin metabolik ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlari arasinda giiglii bir iliski bulunmasi nedeniyle VKi
ile birlikte bel gevresi Olgimunun de vicut yag dagiliminin belirlenmesi igin
gerektigi 6ne surulmustar [57]. Abdominal obezite, insulin direncinin en énemli
gostergesidir. Ancak insulin direngli metabolik sendrom olgularinin bir kisminda

obezite bulunmayabilir. Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Metabolik
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Sendrom Calisma Grubu’na gore her obez hasta metabolik sendrom agisindan
taranmali ve visseral adipozite gostergesi olarak VKI yerine bel gevresi 6lgimi
kullaniimalidir. Bel gevresi, arkus kostaryum ve sipina iliaka anterior superior arasi

mesafenin orta noktasindan olgtlmelidir [1].

Framingham kalp calismasi da dahil bazi galismalarda konjestif kalp yetersizligi
gelisiminde fazla kilo ve obezitenin 6nemli ve bagimsiz bir risk faktori oldugu

gorulmustar [58].

Dislipidemi: Metabolik sendrom tani kriterlerinden ikisi olan ylksek trigliserid ve
dusuk HDL duzeyleri direk olarak dislipidemiyle iligkilidir. Metabolik sendromda
gorulen aterojenik dislipidemi veya aterojenik lipoprotein fenotipi serumda TG ve
apolipoprotein B (apo B) yuksekligi, kig¢ik yogun dansiteli LDL (SD-LDL)
partiktllerinde artis ve HDL kolesterol dlizeylerinde azalma ile karakterizedir [59].
LDL kolesterol genellikle artmamistir. Insilin direnci ilerledikge TG dizeyleri

yukselmekte, HDL digmektedir. Bu durum kardiyovaskuler hastalik riskini artirir [1]

Cizelge 2.7. Abdominal obezite dlgum kilavuzlari

. Abdominal Obezite
Kilavuz Kullanilan Olgum
Tanimi
Amerikan Kalp
Dernegi, Ulusal Kalp, » Kadin > 88 cm
Bel Cevresi
Akciger ve Kan » Erkek >102 cm
Enstitlisu
IDF (Farkh etnik
[T T Bel C . » Kadin >80 cm
ruplar igin farkl el Cevresi
graplarts » Erkek >90 cm
degerler mevcuttur)
» Kadin > 0,85
WHO Bel/Kalga Orani
> Erkek>0,9

Dislipidemi, DM ve hipertansiyon olugsumunu destekleyen énemli bir faktordar.
ilerlemis ateroskleroz durumunda, dislipidemi ile beraber trombosit agregasyonu
ve endotel disfonksiyonu artmakta, aterosklerotik vaskiler hastalik riski
yukselmektedir [60].
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instlin direnci ile beraber artmis ve non-adipoz dokulara yénelmis serbest yag
asitleri nedeniyle, trigliserid sentezi ve karacigerden serbestlesen ¢ok dusuk
yogunluklu lipoprotein (VLDL) miktari artar ve bdylece Apo B yikimi azalir, Gretimi
artar. Ayrica TNF-a artisi ve adiponektin azalmasi hepatik VLDL artigsina neden
olur. VLDL iki ayri metabolik olayda kullanilarak, HDL-K seviyesinin dusmesine ve
SD-LDL pargaciklarinin olusmasina neden olur. Her iki metabolik yolda da énemli
rol oynayan molekdl, kolesterol ester transfer proteindir (CETP). CETP ile HDL-K
icindeki kolesterol esterleri VLDL'ye, VLDL icindeki TG HDL-K igine tasinir.
Yapisindaki TG miktari artan HDL-K, karacigerde hepatik lipaz ile pargalanir,
ayrilan apolipoprotein A1 (Apo-A1) renal vyolla atilir. HDL-K partikallerinin
katabolizmasinin artmasi sonucunda HDL-K seviyeleri diser. Spesifik olarak
azalan HDL-K molekuli HDL2- K'dir.

Cizelge 2.8. WHO obezite siniflamasi

Grup VKi (kg/m?)
» Normal alti (zayif) » <18,5
» Normal » 18,5-24,9
» Kilolu » 25-29,9
» Obez » >30
v Sinif 1 v’ 30-34,9
v Sinif 2 v’ 35-39,9
v Sinif 3 v 240
Fat cells Liver
lT AT t1G
L A tFFA - 3 t ApoB
o 5 oF
t LPL secondary L e A
to insulin resistance (sviDL) cetp ( HDL ) LPL or HL
T e
(’/ \ TG L
CE| CETP |TG ApOA-l —=
\\ /l
- ~SD N Kidney
LD @D
> LPLorHL Se==*

Sekil 2.2. insiilin direnci ve dislipidemi iligkisi [61]
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Non-Alkolik Yagh Karaciger: Karaciger yaglanmasinin bagli bagina bir hastalik

olarak ele alinmasi, 1980 yilinda Ludwig tarafindan histopatolojik bulgular alkolik
karaciger hastaligina benzedigi halde alkol kullanmayan kigilerde gorulen bir
hastalik  tablosunun  “Nonalcoholic  steatohepatitis (NASH)” ismi ile
tanimlanmasindan sonra sekillenmeye baslamistir. NASH sikligi, tim dunyada
artan metabolik sendrom sikligina paralellik gostermektedir. Sonraki yillarda,
alkole bagl olmayan karaciger yaglanmalarinin buyuk kisminin hepatit bulgularini
icermemesi nedeniyle yeni bir tanimlama olan “Nonalcohilic fatty liver disease
(NAFLD)” kavrami 6n plana ¢ikmistir. Non alkolik karaciger yaglanmasi, gunde 20
gramdan fazla alkol tuketimi ve bilinen karaciger hastaligi olmayan kisilerde
histopatolojik olarak karaciger agirliginin %5 ile %10undan fazlasinda yag

depolamasi bulunmasi seklinde tanimlanmaktadir [62, 63].

instilin direnci karacigerde basit yagd birikiminden (hepatosteatoz), transaminaz
yuksekligi (steatohepatit) hatta siroza kadar uzanabilen bir seyir izler. Obezlerin

%75’'inde hepatosteatoz, %20’sinde steatohepatit, %2’sinde siroz goézlenir [1].

Hipertansiyon: Hipertansiyon ¢cok yaygin bir halk sagligi problemidir. 2000 yili

verilerine gore tum dunyadaki erigskin nifusunda hipertansiyon sikligi %26,4 olup,
2025 yilinda bu oranin %29,2’ye ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Dinyadaki her 8
6lumden birisi hipertansiyon nedeniyle olmaktadir ve dinyada en sik 6lum nedeni

olarak birinci siradadir [64].

Esansiyel hipertansiyonu olan, karbonhidrat metabolizmasi normal Kigilerde
yapilan arastirmalarda, insulin direnci saptanmistir. Yine hipertansiyonlu hastalarin
%50 kadarinda hiperinsulinemi bulundugu tespit edilmigtir. Hiperinsulinemi
sempatik sinir sistemi aktivitesini artirarak, vaskuler cevabi vazokonstriksiyon
yonune kaydirarak ve sodyum tutulumuna yol acarak kan basinci yuksekligine
neden olur. insilin ve insilin Like Growth Factor-1 (IGF-1) damardaki diiz kas
hlcrelerinin proliferasyonuna yol agtigindan, damar duvarlari kalinlasip bu riskin
daha da yukselmesine sebep olur. Damar limeninde daralmalar perifer damar
direncini artirir ve hipertansiyon ortaya ¢ikar [65].
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Metabolik sendromlu hastalarin kan basinci degerlerinin sistolik 130 mmHg'nin,
diyastolik ise 85 mmHg'nin altidinda olmasi hedeflenir [66]. Bu hedef degerlere
ulasmak icin dncelikle yasam tarzi dedisikliklerine gidilmesi gerekir. Beslenme ve
fiziksel aktivite gibi yasam tarzi degisiklikleri sadece kan basincini dusturmekle

kalmaz, diger MetS parametrelerinin duzeltimesine de dnemli katki saglar [67, 68].

Koroner Arter Hastalidi (KAH): Metabolik sendrom erken olugsan ateroskleroz igin

risk faktort olarak kabul edilmektedir. Metabolik sendromlu hastalarda KAH riski 3
kat artmistir. Kardiyovaskiler mortalite MetS’lu hastalarda %12 iken, MetS’'u

olmayanlarda bu oran %2,2°dir [1].

MetS kriterlerinin her biri (insulin direnci, HDL dusukluga, hipertrigliseridemi,
abdominal obezite, hipertansiyon) aslinda KAH igin bagimsiz birer risk faktoriudur.

MetS tanisi koymanin asil amaci KAH riski ylksek kisileri belirlemektir [69, 70].

Polikistik Over Sendromu (PKOS): Ureme c¢a@indaki kadinlarda sik gérilen

hastaliklardan biridir. PKOS’da obezite, hiperinsulinemi, LH ve androjen
dizeylerinde artig, hirsutizm, folikller atrezi, overlerde biyime ve kist olusumu,

anovulasyon ve amenore gorullr [71].

PKOS’lu hastalarin yaklasik %50-65'i obezdir. %40 olguda bozulmus glukoz
toleransi veya asikar DM, %35-45 olguda ise insulin direnci goérulur. PKOS’lu

hastalarda erken yaslarda kardiyovaskuler hastalik gértulme riski artmistir [1].

inflamasyon: inflamasyon, ekzojen veya endojen faktorler sonucu gelisen doku ve
organ hasarina yanit olarak ortaya g¢ikar. Bozulan dengenin yeniden kurulmasini
amagclayan bir slrectir. Yapilan arastirmalar MetS ve inflamasyon belirtecleri

arasinda iligki bulundugunu gdstermigtir [72].

C reaktif protein (CRP) dlzeyleri, abdominal obezite, TG yuksekligi, HDL
disukliuga ve kan glukozu gibi MetS bilesenleriyle korelasyon goésterir. MetS’lu
vakalarda, CRP duzeyleri arttikca kardiyovaskuler risk artar. Bu akut faz

cevabinin, zeminde var olan bir subklinik inflamasyonu yansittigi ve bu surecin
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progresif olarak DM ve ateroskleroz gelisiminden, hatta plak ruptirinden sorumlu

oldugu dugunulmektedir [1].

Endotel Disfonksiyonu: Vaskller endotel, normal kosullar altinda birbirini

dengeleyen vazodilatér (nitrik oksit) ve vazokonstriktor (anjiyotensin Il) faktorler
salan aktif endokrin bir organdir. Vaskuler endotelin bu iki fonksiyonu arasindaki
dengenin kaybi endotel disfonksiyonu olarak tanimlanir. MetS’un klinik belirtileri

ortaya ¢cikmadan dénceki dénemlerde endotel disfonksiyon gelistigi gosterilmistir

[1].

Hiperkoagulabilite: Yapilan c¢alismalarla MetS'un bir komponenti olarak

hiperkoaglilabilite isaret edilmektedir. insllin direnci olan hastalarda arteriyel
trombozis ve inflamasyonu uyaran koagllasyon faktorlerinde dedisiklikler
meydana gelir [73]. insilin direnci plazminojen aktivatér inhibitér-1, koagiilan
sistem bilesenleri (faktor-VII, faktor-VIll ve von-Willebrand faktor) ve fibrinojen

duzeylerini yukselterek KAH riskini artirir [1, 74].
2.1.5. Metabolik sendromun oksidatif stres ile iligkisi

Oksidatif stres prooksidan ve antioksidan faktorlerin prooksidanlardan yana
dengesizligi seklinde tanimlanmistir. Metabolik sendromda oksidatif ve nitrozatif
stresin arttigin1 gosteren klinik ve deneysel bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir [75-81].
Birikmis yagda artmis oksidatif stres, obezite ile iligkili MetS’un en énemli patojenik
mekanizmasini olusturmaktadir. Obezitede birikmis yagdan periferal kana reaktif
oksijen tlrleri (ROS) sekresyonu artmistir. Artan bu oksidatif stres, sistemik
oksidatif stresi de indukler. Bu durum iskelet kasinda ve adipoz dokuda insulin

direncine neden olur [82].

Yapilan bazi arastirmalarda %60 oraninda fruktozlu yemle beslenen siganlarda
serumda ve karacigerde malondialdehit (MDA), lipidhidroperoksit (LOOH) ve
proteinkarbonil (PK) duzeylerinin arttigini, glutatyon (GSH), E ve C vitamini
dizeyleri ile superoksitdismutaz (SOD), katalaz, glutatyonperoksidaz (GSH-Px),
glutatyon rediktaz (GSH-R) ve glutatyon S transferaz (GST) aktivitelerinin
azaldigini bulmuslardir. Karaciger digindaki dokularda da yuksek fruktozlu diyet
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uygulamasi etkileri Gzerine galigmalar mevcuttur [80, 83-87]. Bu galismalarda kalp,
aorta, kas dokusu ve bobreklerde yluksek fruktozlu diyet ile oksidatif stresin

gelistigi ve metabolik sendroma yol ac¢tigi gosterilmistir [79, 83, 85, 88, 89].

ROS
¥ C ot Oksidatif Stres |

1 NADPH Oksidaz
l Antioksidatif . . ] .
enzimler Adipositokinlerin

o ® o e, disregiilasyonu

t PAI-1, TNF-o. MCP-1

Dokulara kaalldanf ‘ 1 Adiponektin
stres etkisi
Insiilin resistansi ‘ Diabet Ateroskleroz

Metabolik Sendrom

Sekil 2.3. Yag dokusundaki ROS Uretiminin metabolik sendroma etkisi [82]

2.2. Melatonin

Pineal bez MO 3. Ylizyilda iskenderiyeli bir anatomist olan Herofilus tarafindan
bulunmustur. Pineal bezin yapisini bulan ise Fransiz filozof Descartes olmus ve
pineal bezi ‘ruhun taht’ olarak tanimlamigtir. Lerner ve arkadaslari 1958'de
melatoninin pineal bezden salgilandigini kesfetmislerdir. ilk olarak kesfedilen
fonksiyonu ballk ve amfibilerde deri rengini agici olmasidir ve bu nedenle
“melanophorecontracting hormon” olarak adlandiriimistir [90, 91] Fakat deri rengini
degistirici etki memelilerde goériimediginden bu 6zellik ¢ok fazla ilgi gekmemistir.
1980 yilinda Lewy ve arkadaslari 1s1gin melatonin sekresyonunu baskiladigini
bulmuslardir [92]. Sirkadiyen ritmi etkilediginin gosterilmesiyle birlikte melatonin,
daha cok ilgi gekmeye baslamis ve ¢ok sayida fonksiyonun oldugu gdsterilmistir
[93].
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2.2.1. Melatoninin yapisi ve sentezi

Esansiyel bir aminoasit olan L-triptofan’dan dretilen melatonin (N-asetil-5-
metoksitriptamin) [94, 95], memelilerde pineal bezin yani sira over, lens, kemik iligi
hicreleri ile safra ve gastrointestinal sistemden sentezlenip salgilanan bir
hormondur [96]. Retinada sentezlenen melatonin, fotoreseptorlerdeki gece-glindiz
(karanhk-aydinlik) degisimlerine kargi retina tarafindan verilecek yanitin
dizenlenmesinde rol oynar. Gastrointestinal sistemde enterokromofin hicrelerde
sentezlenerek, post-prandial olarak dolasima katilmakta ve 6gin sonrasi kan
sekeri duzeylerine etki etmektedir. Safrada sentezlenen melatoninin ise safra

yollarini safra asitlerinin oksidatif hasarina karsi koruma goérevi vardir [97].

H;CcO_,
IR X CH,-CHp-N—C—CH,

" .

Melatomin
(M=-asetil-3=metoksitrptamin)

1
I
H

Sekil 2.4. Melatoninin kimyasal yapisi [98]

Pineal bezde melatonin sentezinin kontrolu 1sik tarafindan yapilir [6]. Pineal bez
tarafindan plazmadan alinan triptofan melatonin sentezinin baglangigc maddesidir.
Pineal bez ve sistemik dolagim arasinda kan-beyin bariyeri bulunmadigindan
kandaki triptofan pineal bez tarafindan kolaylikla alinabilmektedir [99]. Melatonin
sentezinin ilk basamaginda pinealositler icine alinan triptofan, N-asetiltransferaz
(NAT) tarafindan N-asetil serotonine donusturalir. N-asetil serotonin ise
hidroksiindol-o-metiltransferaz (HIOMT) araciligi ile melatonine donugur. Melatonin
sentezinin duzenlenmesi oOncelikli olarak karanliga baghdir. Pineal bezde
sentezlenen melatonin pineal bezin endokrin hucreleri olan pinealositlerden hizla
salgilanmaktadir [100]. NAT aktivitesi spesifik c-AMP bagimli transkripsiyon
faktorleri ve fotoperiyodik sartlardan etkilenmektedir. Isik varlidinda, retinadan
baslayan ndéronal uyarilar, hipotalamusta suprakiazmatik nukleus (SCN) ve diger
hipotalamik yapilara aktarilir. Uyari SCN ve periventrikiler nukleus (PVN) araciligi
ile superior servikal gangliyona geger. insanda karanligin baslamasi ile

postganglionik sempatik liflerden salgilanan noradrenalin esas olarak (1
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reseptorlere  baglanarak, depolardaki serotonin ve NAT'nin intrasellller
salgilanmasini saglar. Noronlarda ve pineal bezdeki biyokimyasal sinyallerin bu
doéngusu insanda melatonin sentezini hizlandirir [101]. Gece saat 20.00-23.00
aras| yukselmeye baglayan melatonin seviyeleri 01.00-05.00 saatleri arasinda en
yuksek duzeylere ulasir ve gunduz duser. Saglikh kigilerde plazma melatonin
dluzeyleri gunduz 0-20 pg/mL, gece 20-200 pg/mL olmak Uzere ortalama 60-70
pg/mL’ dir. Bir ginde %80’i gece olmak uzere yaklagsik 30 mg melatonin

sentezlenir [97].

Melatonin salgilanmasinin azalmasi veya yoklugu yasami tehdit eden bir durum
degildir [102]. ilerleyen yagsla birlikte hem pineal bezin kiitlesi azalmakta hem de
kalsifikasyon meydana gelmektedir. Bu durum yasla birlikte melatonin dizeylerinin
azalmasina yol acar. [102-104]. Melatonin salgilanmasi yeni doganda 9-12.
haftalarda baglar. 1-3 yasta en yuksek seviyelere ulasir, pubertede dusmeye
bagslar ve sonrasinda diusmeye devam eder [105]. GunimUuzde gece yapay 1SI1gin
kullanilmasi da salgilanan melatoninin %12,5 civarinda azalmasina sebep
olmaktadir [102].

1401
1204
1004
801
601
40+

Melatonin (pg/mL)

204

08 10 12 14 16 18 20 22 24 02 04 08 08
saatler

Sekil 2.5. Gun igerisinde plazma melatonin dizeylerinin degisimi [104]

2.2.2. Melatonin metabolitleri

Dolagimdaki melatoninin %60-70 kadar albumine bagli olarak tasinir [106, 107].
Melatoninin yari omru 3-45 dakika arasinda degismektedir. Melatonin karacigerde
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metabolize olur ve %92-97 oraninda ilk gegis metabolizmasina ugrar. En onemli
metaboliti 6-hidroksimelatonin konjuge edilerek metabolitleri idrarla atilir. Melatoninin
%1’den gok az bir kismi ise degismeden atilir [106, 108]. idrardaki baglica metaboliti
olan 6-hidroksimelatonin sulfat (6-sulfatoksimelatonin) konsantrasyonu plazma

melatonin konsantrasyonu ile yakin iliski gosterir [106-110].

N
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Sekil 2.6. Melatonin sentez ve yikimi [104]
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2.2.3. Melatonin reseptorleri ve etki mekanizmasi

Suya gore lipit ¢ozunurligu yuksek olan melatonin bu 6zelligi sayesinde hucrelere
kolayca girebilmektedir ve etkileri sadece membrana yonelik olarak kalmaz. Sulu
ortamda kismen de olsa ¢6zunebilmesi sayesinde de intraselluler etkileri olugur.
Yapilan calismalarda nukleusta yuksek konsantrasyonda melatonin oldugu ve
burada spesifik baglanma noktalarinin bulundugu goézlenmis ve bu sayede
melatoninin steroid hormonlara benzer gekilde nukleustaki molekuler olaylara

etkileri olabilece@i disunulmustar [100, 111].

Melatoninin en spesifik baglanma bdlgeleri, G-protein bagli reseptor ailesinden
olan melatonin reseptor tip 1 (ML1) ve tip 2 (ML2)dir [5, 6, 104]. insanda ML1
reseptord geni 4. kromozomda bulunan ve 350 aminoasitlik bir gendir [104]. ML1
reseptorlerinin Mel1la (MT1), Mel1b (MT2) ve Mel1c (MT3) olmak Uzere 3 alt tipi
mevcuttur. Noronal ML1 reseptorleri serebellum, hipokampusde yerlesim
gOstermektedir. Noronal olmayan ML1 reseptorleri ise serebral ve caudal
arterlerde, hipofizeal pars tuberaliste, overyum, ince barsaklar ve bdbreklerde
yerlesim gosterir [97]. Renal fonksiyon, sirkadiyen ritm, uyku ve UGremeden ML1
reseptorlerinin sorumlu oldugu goésterilmistir [112]. 363 aminoasit iceren ve 11.
kromozomda yer alan ML2 reseptorlerinin memeli hdcrelerindeki dagilmi net
degildir [97, 104]. Melatoninin 3. membran reseptdrt olan ML3 ise ¢ok daha az

bilinmektedir ve intraokuler basincin dizenlenmesinde goérev alir [104].

Melatonin reseptoérleri cAMP, cGMP, inozitoltrifosfat (IP3), diagilgliserol (DAG),
arasidonik asit ve intraseliiler Ca ** konsantrasyonlari gibi birgok ikincil haberciyi
regule eder [6]. ML1 reseptorlerinin Gl proteinleri aracihdi ile aktive olmasiyla
adenilat siklaz inhibe olur ve 3’5’ cAMP duzeyleri azalir. ML1 reseptorleri ayni
zamanda fosfolipaz aktivasyonu araciligi ile arasidonat saliverilmesini stimule
etmektedir [112]. ML2 reseptorunidn aktivasyonu ise cAMP ve cGMP olusumunu
inhibe eder [104].

Melatonin, etki goOsterdigi membran reseptorlerinin yani sira orphan nukleer
reseptorler alt ailesine mensup olan RZR/ROR reseptérleri araciigiyla da etki
gOsterir [104].
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2.2.4. Melatoninin fonksiyonlari

Melatonin reseptor cesitliligi sayesinde farkli dokularda farkli iglevler
gbsterebilmektedir. islev ve etkileri arasinda kronobiyolojik bir faktér olmasi,
mevsimsel ve sirkadien ritmlerin endojen senkronize edicisi olmasi, antioksidan,
immun destekleyici, ureme fonksiyonlari duzenleyici etkileri 6n plana gikmaktadir
[113]. Bunlarin yaninda melatoninin birgok fizyolojik fonksiyonlari yapilan

arastirmalar sayesinde aciga ¢ikariimistir.

Melatonin ve Uyku: Yasamimiz glines 1sigi tarafindan dizenlenen uyku-uyaniklik

dongusu igerisinde gecger. Uyku-uyaniklik donglsu pineal bez tarafindan
sentezlenen melatonin ile dizenlenir. Melatonin saliniminin sirkadiyen ritmi
suprakiazmatik nukleus (SCN) tarafindan kontrol edilir ve ritmin baslica
ayarlayicisi aydinlik-karanlik dongusudur. Melatonin sentezi karanlik ortamda
artarken, 1sik varliginda baskilanir. Melatonin, SCN’nin uyariimasini engelleyerek

uykunun baglamasina yardimci olur [114, 115].

Pineal bezden melatonin salgilanma ritmi, normal uyku aliskanligi saatleri ile
senkronizedir. Kan melatonin duzeyleri geceleri gunduze oranla 10 kat daha
yuksektir. Uyku bozuklugu olan vyaslilarda, melatonin konsantrasyonu uyku
problemi olmayan ayni yas grubuna gore daha dusik bulunmustur [116].
Melatoninin uyku Uzerine etkilerinin kronobiyotik etkiler oldugu ve damarlarda
vazodilatator etkiye baglh olarak core temparaturu dusurup uykuyu indukledigi,

uykuya dalis suresini kisalttigi ve uyku kalitesini artirdi§i bilinmektedir [98].

Geceleri pineal bezden melatonin salgilanmasi i¢in uyku gerektigine dair bir yanhsg
anlama bulunmaktadir. Oysa melatonin Uretimi igin gerekli olan uyku degil gece
karanli§idir. Gece vakti dolasimda melatonin seviyesi ylikselmeye baslamakta ve
uykuya yol agmaktadir. Melatonin takviyesi, uykusuzluk sorunu olan yaslilarda,
REM uyku dizensizliginde, huzursuz bacak sendromu olan kisilerde, gecikmis
uyku fazi sendromu olanlarda, uykusuzluk sorunu olan manik kisilerde ve
fibromiyaljili hastalarda kullanilmaktadir. Vicut uykuda iken tim hcreler
yenilenmekte, bagisikhk sistemi guclenmekte ve vicut yeniden direng
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kazanmaktadir. TUm bu iglevlerde melatoninin blayuk rolt oldugu dugunilmektedir
[117].

Melatoninin Antioksidan Etkileri: Hucreler kendilerini serbest radikallerin zararli

etkilerinden enzimler (sUperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz),
vitaminler (A,C ve E vitaminleri) ve glutatyon ile Urik asit gibi molekullerle bir
dereceye kadar koruyabilirler [107]. Melatonin iyi bir antioksidandir ve peroksinitrit
(ONOOQO-), hidroksil (-OH) ve peroksil (ROO-) radikalleri gibi toksik serbest
radikallerin toplayicisidir. Hidroksil radikalini nétralize edici etkisi glutatyondan 5
kat, peroksil radikalini notralize edici etkisi ise E vitamininden 2 kat fazladir [118-
120] Melatonin, oksidasyondan sonra reduksiyon igin enzimatik bir yol izlemez,
ancak serbest radikallere irreversibl olarak baglanir ve bu bilesikler bobrekler

tarafindan uzaklastirilir [102].

Melatonin, direkt antioksidan etkisinin yani sira glutatyon peroksidaz (GPx),
superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz enzimlerinin aktivitesini artirarak dolayh
olarak da etki gostermektedir [120-122].

Melatoninin  muhtemel bir indirekt antioksidan faaliyeti ise iINOS’un

downregulasyonu ve peroksinitrit olusumunun onune gecilmesidir [123].

Melatoninin dnemli bir avantaji da, diger antioksidanlarin aksine 300mg/gun gibi
¢ok yuksek dozlarda ve 5 yila kadar olan uzun sureli kullanimlarda bile toksik etki
gostermemesidir. Melatoninin hlcre cekirdegine girebilmesi, DNA’nin oksidatif

hasardan korunmasi bakimindan énemli bir 6zelliktir [124].

Sonug olarak melatoninin antioksidan enzimleri uyardigi, lipit peroksidasyonunu
engelledigi ve Ozellikle beyin dokusunu oksijen kaynakli serbest radikallerden

korudugu saptanmigtir [125, 126].

Melatonin ve immiin Sistem: Melatoninin immiinolojik etkileri ilk kez Maestroni ve

arkadaglar tarafindan gosterilmistir [127]. Melatonin immun sistemi 6zellikle de

hicresel bagisikhdr hem direk hem de indirek yollarla etkileyen bir hormondur



25

[128, 129]. Fareler Uzerinde yapilan birgok ¢alismada melatonin uygulamasiyla

immun fonksiyonun arttigi gosterilmigtir [130].

Farelerin surekli olarak 1sida maruz kalmasi veya gece [-adrenerjik reseptor
blokorlerinin  uygulanmasi gibi melatoninin inhibe edildigi durumlarda immun
fonksiyonlarin baskilandigi gozlenmigtir. Melatonin humoral ve hdcresel immun
yaniti artirmaktadir. Ancak bu etki yaglanma, viral hastaliklar, kortikosteroid
kullanimi ve akut stres gibi immun sistemin baskilandigi durumlarda, normal
sartlara gore daha belirgindir [127, 131, 132]

Melatonin ve Yaslanma: Salgilanan melatonin miktarinin, yas ile iligkili oldugu

saptanmakla beraber ayni yas grubundaki kigiler arasinda farkhliklar
gorulebilmektedir. Cocuklarda, yetiskinlerden daha yiksek miktarda melatonin
salgilanir. ileri yaslarla birlikte bu salinim gittikge azalir [133, 134]. Yasla birlikte
pineal bez iglevi ve melatonin dlzeyleri azalsa da geceleri melatonin seviyeleri

zirveye ulasmaya devam eder [126, 134-136].

Yaglanma ile ilgili kabul goren bir teoriye gore, yaslanma esnasinda organlarda
olusan fonksiyonel ve anatomik dejenerasyon serbest radikallerin olusturdugu
hasara baglanmaktadir. Birgok nérodejeneratif bozuklukta serbest radikal hasari
gosterilmigtir. Melatonin guglu bir antioksidan oldugundan, melatonin kaybi beynin
oksidatif stresle ileri derecede hasarina neden olur. Boylece yaslanma, endojen
melatonin seviyesindeki azalmayla iligkili olup yaslanma surecinde sinir dokusu
serbest radikallere daha fazla maruz kalir. Teorik olarak, eksojen melatonin

uygulamasi bu durumu geciktirebilir [133].

Melatonin _ve Kanser: Melatoninin kanserli dokularda hlcre proliferasyonunu

durdurdugu, mitotik aktiviteyi engelledigi ve meme dokusunda antiostrojen etki
gosterdigi  saptanmistir [106, 126]. Bu etkileri kemoterapotik ajanlara
benzetiimektedir. Dolayisiyla melatonin, kanser hucrelerinin godalmasini, timor
blyUmesini ve metastaz sayisini azaltmaktadir. Ayrica prostat ve meme kanseri

olan hastalarda melatonin seviyeleri dusuk bulunmustur [106, 137].
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TUumor olusumunu pinealaktominin artirdigi, melatoninin ise tam tersine azalttigi
yapilan bazi arastirmalarla gosterilmistir [137]. Benzer sekilde pinealaktomili
hayvanlarda melanom, I6semi, akciger, karaciger, over, hipofiz bezi ve prostatin
deneysel kanser buyumesi ve metastaz artarken, yuksek melatonin seviyeleri bu

dokulardaki kanser buyumesini baskilamaktadir [138, 139].

isve¢ ve Finlandiya’da yapilan caligmalarda, tamamen goérme engelli olan
kadinlarin, genel kadin populasyonuna oranla daha disik meme kanseri riskine
sahip olduklar bildirilmistir. Melatonin, goérme engelli kKisilerde daha ¢ok
salgilanmakta ve bunun bir sonucu olarak bu kisilerde kanser olasiliginin daha az
oldug@u bildiriimektedir [140, 141].

Melatonin ve Psikiyatrik Hastaliklar: Psikiyatrik hastaliklarin patogenezinde pineal

beze ait fonksiyon bozukluklari oldugu gézlenmistir. Depresif hastaliklarin bir
grubu  “Hipomelatoninemi Sendromu” adi altinda toplanmaktadir [137].
Depresyonda melatoninin roli ve salgilanma duzeyleriyle ilgili yapilan
calismalarda depresyon hastalarinda gece melatonin duzeyinin duguk oldugu
bulunmustur [98, 142]. Bir diger psikiyatrik hastalik olan bipolar bozuklukta da
melatonin duzeyleri saglikli bireylere gore dustk bulunmustur [143]. Sizofreni
hastalarinda da benzer sekilde sirkadiyen ritim bozukluguna ve dusuk serum
melatonin diuzeylerine rastlanmigtir [144]. Narkolepsi hastalari, obsesif-kompulsif
bozuklugu olan hastalar ve panik atak hastalarinda yapilan calismalarda da
azalmis melatonin duzeyleri bildirilmistir [145-147]. Tam bu veriler, melatonin

hormonunun psikiyatrik bircok hastalikla iligkili oldugunu ortaya koymaktadir [126].

Melatonin ~_ve  Termoregulasyon:  Melatonin  insan ve  hayvanlarda

termoregulasyonda onemli bir role sahiptir. Melatonin merkezi vacut 1sisini
azaltirken, periferik cilt 1sisini artinir. Béylece vicutta i1s1 kaybina yol agar. Santral
ve cilt 1sisindaki benzer degisiklikler uykunun baslangicinda da meydana gelir.
Uyku Uzerindeki bu etkinin termoregulasyon mekanizmalariyla iligkili mediyatorler
araciligi ile olabilecegi belirtiimistir. Yapilan galismalar ekzojen melatonin ve uzun
sure karanlikta tutma gibi serum melatonin seviyelerini artirici uygulamalarin vicut
Isisinda dususe, pinealektomi ve uzun sure parlak isikta tutma gibi uygulamalarin

ise vucut 1sisinda artiga yol actigini géstermektedir [106].
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Melatonin ve Kemik Metabolizmasi: Melatonin kemik Uzerine direk etkilidir.

Melatonin duzeylerinin dusmesi ile serum kalsiyum konsantrasyonu duserken,
melatonin uygulamasi kalsiyum konsantrasyonunu artirir [148]. GUnUmuzde
postmenapozal donemde osteoporaoza kargl yaygin olarak kullanilan
bifosfonatlara ilave olarak melatonin uygulamasinin gerek kemik Uzerine olumlu
etkileri ve gerekse bu ilaglara bagl yan etkileri azalmasi sebebiyle kemik koruyucu

etkiyi artirdigi distntlmektedir [149].

Melatonin _ve Kardiyovaskuler Hastaliklar: Son yillarda elde edilen bulgular

melatoninin kalp damar sistemine etkilerinin reseptdr ve non-reseptoér aracili
oldugunu gostermistir. Melatonin, serebral arterlerde vazokonstriksiyona,
periferdeki damar yataklarinda ise vazodilatasyona neden olmaktadir. Myokard
infarktiisi ve ani 6lum riski olan koroner kalp hastalarinda melatonin dlzeyleri
dusuk bulunmustur [150, 151].

Melatoninin, hipoksinin gideriimesinde ve hasara bagli reoksijenasyonda diger
antioksidanlara kiyasla daha avantajli oldugu bildirilmistir. Ayrica melatoninin
fizyolojik eksikliginin, hipoksiyi ve oksidatif hasari artirabilecedi disunulmektedir.
Bu nedenle oksidatif hasara bagh kalp hastaliklarinda melatonin kullaniminin
onemli olabilecegi dusunulmektedir [152]. Gece boyunca salinan melatoninin kan
basincint  ve kalp hizini  digurmesinden dolayr, ylksek tansiyonun

dengelenmesinde 6nemli rol oynayabilecedi distuntlmustir [153].

Melatonin _ve Beslenme: Melatoninin gida alimi Gzerine etkisi farkh tirlerde

arastirilmis ve celiskili sonuclar elde edilmistir. Tavuklarda, ratlarda ve kobaylarda
yapilan bazi calismalar melatoninin gida alimini azalttigi yonundedir. Bir diger

arastirmaya gore de melatonin ratlarda gida alimini etkilememektedir [154].

Postmenapozal kadinlarda 1 mg oral melatonin uygulamasinin glukoz toleransini
ve insllin hassasiyetini dustrdigu gozlenmistir. Melatonin ratlarda karaciger

karbonhidratlarinin kullanimini artirirken hepatik lipolizi baskilar [155].

Beslenme davranigi Uzerinde yapilan bazi ¢alismalarda gida aliminin kontrolinde

gorev alan hormonlarin melatonin tarafindan dizenlendigi goésterilmistir. Kronik
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melatonin tedavisinin diyetle induklenen obezite tarafindan ortaya cikarilan
metabolik anormallikleri onledigi bildirilmigtir [156]. Melatoninin artmig vucut yag
akumulasyonu, glukoz intoleransi, artmig kan basinci ve aterojenik dislipidemi gibi
obezite ile baglantili metabolik bozukluklardaki vyararli etkileri goéz Onune
alindiginda, obezite baglantili komplikasyonlarin engellenmesinde etkili bir arag
olabilecegi dusunulmektedir [5, 157]. Ancak, insomnia tedavisinde gunde 2-5 mg
civarinda melatonin kullaniimaktadir. Bu dozlarin obezite komplikasyonlarini
iyilestirmedigi, daha yuksek dozlarda melatonin uygulamak gerektigi bildirilmistir
[18].

Melatonin ve Metabolik Sendrom: Melatonin ¢ok guglu bir antioksidandir. Yapilan

bir calismada MetS’lu hastalara 2 ay boyunca giinde 5 mg melatonin verilmis, 2 ay
sonunda katalaz aktivitelerinin arttigi, lipit peroksidasyonunda azalma oldugu yani
antioksidan savunma sisteminin gelistigi, bununla beraber LDL Kkolesterolin

azaldigi, kan basincinin dugtugu gorulmagtur [158].

Bir diger calismada melatoninin obezite ile baglantili metabolik bozukluklarda
yararli etkileri oldugu gdzlenmistir [5]. Ancak MetS komplikasyonlarinin
iyilestirilmesi icin yuksek dozlarda melatonin uygulanmasinin gerektigi bildirilmigtir
[18].
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Zhang ve arkadaslan tarafindan 1994 yilinda kesfedilen leptin, sitokinlere

benzeyen ve 167 aminoasit iceren protein yapisinda bir hormondur. Molekl

agirhgr 16 kDa’'dur ve viicutta birgok alanda fonksiyon gérmektedir. insanlarda 7.

kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde kodlanmistir. Farelerde

ise 6. kromozomda yerlesiktir. ilk defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik gen

Urtin( olarak belirlenmistir. insan leptini, fare leptini ile %84 oraninda homologdur

[159-161].

Leptin, Yunancada ince, zayif anlamina gelen “leptos” kelimesinden turetilmistir.

Adipoz dokudan hipotalamusa geri bildirim (feedback) etki ile doygunluk hissi

veren anti-obezite hormonu olarak tanimlanmigtir [162, 163].
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2.3.1. Leptinin salgilanmasi

Dolagimdaki leptin konsantrasyonu VKI ve viicut total yag orani ile siki iligkilidir.
Kan dolagimindaki leptinin ana Uretim ve salgilanma kaynagi adipoz doku olmakla
beraber bir miktar gastrik mukoza, kemik iligi, iskelet kasi, hipofiz, hipotalamus ve
plasenta tarafindan da salgilandigi gosterilmistir [159, 160, 164]. Leptin kanda
serbest ya da proteine bagli olarak bulunur. Aktif formu, serbest formudur.

Dolasimdaki yari dmri yaklasik 30 dakikadir [160].

Besinlerin alim zamani ve alinan besinlerin igerigi serum leptin duzeylerini
etkilemektedir. Leptin dlzeyinin, 12 saatlik aglkta azaldigi ve asiri beslenmede
arttigr goralmagtur [159, 160].

Leptinin diurnal ritmi vardir. Serum leptin dizeyleri sabah erken saatlerde (04:00)
en yUksek seviyeye ulasirken, 6gleden sonra en duslk seviyelere iner [160, 161].
insanda leptinin viicut yag hicresinin bir sinyali olmasindan baska aglik sinyali
olarak da gorev yaptigi bilinmektedir. Kadinlardaki yag dokusu fazlaligindan

dolayi, serum leptin seviyeleri kadinlarda erkeklere oranla daha yuksektir [160].

Serum leptin diizeyinin ana belirleyicisi viicut yag kitlesi ve VKi'dir. Bununla
beraber birgok faktor leptin regiilasyonunda rol oynamaktadir [165, 166]. Insiilin,
glukokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini stimule ederken, tiroid hormonlari,
melatonin, katekolaminler, buyime hormonu, somatostatin, serbest yag asitleri,
uzun slre soguga maruz kalma ve uzun sureli aglik sentezi inhibe eder [159, 160].

Leptin Uretimi enfeksiyon ve inflamasyonda da akut bir sekilde artmaktadir [162].
2.3.2. Leptin reseptorleri

Leptin, sitokin ailesine olan asiri benzerligi nedeniyle clas 1 sitokin reseptor
ailesinden sayilmaktadir. Leptin IL-6 ve IL-11 ile yuksek oranda benzerlik
gosterirken, leptin reseptorleri de IL-6 ile homoloji gostermektedir [167]. Leptin
reseptorleri hipotalamus, koroid pleksus, pankreas langerhans adaciklarinin 3
hlcreleri, yag dokusu, karaciger, akcigerler, bobrekler, adrenal medulla, overler,

testisler, kalp, iskelet kaslar1 ve plasenta gibi dokularda bulunur [168].
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Leptin hormonal etkilerini ObR adi verilen spesifik transmembran reseptorine
baglanarak ortaya koyar. Leptin reseptorleri, JAK olarak bilinen protein sinifi ile
iligkili, clas 1 sitokin ailesine dahildir [169, 170].

Leptin reseptdrlerinin ObRa, ObRb, ObRc, ObRd, ObRe ve ObRf olmak Uzere 6
izoformu bulunmaktadir. Battn izoformlar, amino terminallerinde 816 aminoasitlik
ekstrasellller leptin baglanma bdlgesine sahiptir, ancak C terminallerindeki

intrasellller bdlgeleri birbirinden farklidir [171].

32-38 aminoasitlik sitoplazmik pargaya sahip olan Ob-Ra,c,d,f kisa formlu
reseptorlerdir. Ob-Ra yogun olarak bobrek, akciger, bagirsaklar, kalp, testis, koroit
pleksus, beyin kilcal damarlar ve yad dokuda bulunurken, disuk yogunlukta
karaciger iskelet kasi ve pankreatik 3 hlcrelerinde bulunur. Kan-beyin bariyerini
gecemeyecek kadar bluyuk bir molekil olan leptinin beyine koroit pleksusda yogun
olarak sentezlenen Ob-Ra araciligiyla tasindigr dusunidlmektedir. Ob-Rb, 302
aminoasitlik yapisi ile en uzun sitoplazmik pargaya sahiptir. Ob-Rb hipotalamusta,
serebellumda ve pankreatik B hicrelerinde yogun olarak, dalak, kalp koroit
pleksus, meme epitel hucrelerinde ve bobrekte ise dustk yogunlukta bulunur. Ob-
Re ise soluble form olarak adlandirilir. Fonksiyonu tam olarak bilinmese de
dolasimdaki leptini kendisine baglayan ve hucre zarlarindaki reseptorlerine tasiyan
protein olarak gorev yaptigi dusunulmektedir. Leptin reseptorleri santral sinir
sistemi (SSS) ve periferde yerlesmis olup SSS de daha ¢ok hipotalamusun arkuat
nikleusundadir. Beyin mikrodamarlarinda, bobrek, karaciger, akciger ve
gonadlarda ObRe formunun (kisa olan) olduk¢a yaygin dagilim gostermesi bu

reseptorlerin leptinin taginmasinda aracilik ettigini gostermektedir [170, 172].
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Sekil 2.8. Leptin reseptor izoformlari (EC- ekstraselltler alan, TM- transmembran
alani) [173]

2.3.3. Leptinin etki mekanizmasi

Leptin ilk olarak, hipotalamusta primer fonksiyonu besin alimi ve enerji dengesini
regule etmek olan bir nérohormon olarak tariflenmistir [169]. Leptin vicut yag
kitlesi ile orantilh olarak dolagimda bulunur ve santral sinir sistemine de plazma
seviyeleri ile orantili olarak gecer. Leptinin ana etki mekanizmasi birgok hipofizer
hormonun regulasyonunda goérev alan ve asil etkisi istahi artirmak olan
noropeptid-Y’nin nikleusdan salinimi ve ekspresyonunu inhibe etmektir [160,
174]. Bu hormon, primer olarak hipotalamik reseptorleri Gzerinden gida alimini
azaltir ve metabolik hizi artirir. Leptin buylk oranda beyaz yagd dokusundan
salgilanan, besin alimini azaltan ve enerji harcanmasini artiran bir hormondur
[161, 175].

Hipotalamusta yer alan arcuat nukleus (ARC), leptin sinyalleri igin birincil
merkezdir. Bu merkezde iki néron sinifi yer alir:  Birincisi pro-opimelanokortin
(POMC), kokain, amfetamin ki bunlar yiyecek alimini inhibe eder, ikincisi ise
Néropeptid Y, Agouti-iliskili Protein (AGRP) ki bunlar da istahi acarak yemek



33

alimini duzenler. Leptin reseptorleri, bu kisimlarda yerlegik halde bulunur. Leptin
reseptorundn sinyal transduksiyonunda stoplazmik protein kinaz (JAK-2) ile sinyal
aktarici ve transkripsiyon aktive edici (STAT) gibi protein yapili maddeler rol alir.
Reseptorin (Ob-Rb) hiicre i¢i uzantisi, sinyalin baslamasina direkt olarak katilir.
Leptin reseptore baglaninca, reseptorin hidcre igi uzantisi JAK-2 tarafindan
fosforlanarak STAT proteinlerin ilgisini gceker. Daha sonra reseptorin fosforlanmig
ic kismi, STAT proteini ile birlesip hicre duvarindan ayrilarak nikleusa girer. Bu

yapi nukleusta hedef genlerin transkripsiyonunu baslatir [176, 177].

Obezlerde, zayif bireylere oranla serebrospinal sividaki leptin dizeyi kilo ile
orantili olarak %30 daha fazladir. Ancak obezlerde serebrospinal sividaki leptin
duzeyinin, dolasimdaki leptin duzeyi ile orantili olarak yuksek olmamasi, obezlerde
leptinin kan-beyin bariyerini gecmesini saglayan tasiyici sistemde bir bozuklugun
olabilecegini dusundurmektedir. Diger bir olasilik da merkezi sinir sisteminde leptin

reseptorlerine kargi direng gelismesidir [161].

Leptin eksikligi ve leptin reseptor eksikligi benzer gibi gorulse de, leptin reseptor
eksikliginin daha konjenital oldugu ortaya konulmustur [178]. Leptin reseptor
eksikligi erken vyastaki obezitenin %3’Unden sorumludur. Leptinin kan-beyin
bariyerini ge¢gmesinden sorumlu olan ObRa ve ObRc reseptor formlarinin

eksikliginde leptin transportu dnemli derecede zarar gorur [179].

Leptin rezistansi, obez bireylerin ¢ogunda gorulen leptin etkisiyle celisen bir
durumdur. Leptin rezistansi: Leptinin kan beyin bariyerinden gegisinin bozulmasi
ve leptin reseptdor bozulmasi olarak siniflandirilabilir. Leptin rezistansi sonucu
daha fazla leptin gereksinimi karsiliginda daha fazla yag birikmesi gibi kotu bir

dongu baslayabilir [180].

2.3.4. Leptinin fonksiyonlari

Leptinin vicuttaki baslica rold, hipotalamus Uzerine negatif feedback etki ile gida
alimini ve enerji metabolizmasini duzenleyerek, obezite gelismesini engellemektir

[181]. Bunlarin diginda leptin GUreme, hematopoez, gastrointestinal fonksiyonlarin
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duzenlenmesi,
hormondur [160, 181-186].
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Sekil 2.9. Leptinin santral ve periferal néroendokrin etkileri [187]

Leptin ve immiin Sistem: Leptin dogal ve edinsel immunitede énemli rol oynar.

infeksiyon-inflamasyon durumlarinda leptin dlzeylerinin arttidi ve leptinin
antiinflamatuvar etki gésterdigi bildirilmistir. infeksiyonlar sirasinda meydana gelen
anorekside TNF-q, IL-1 ve IL-6'nin yani sira artan leptin miktarinin da etkili oldugu

dUsundlmektedir [188].

Leptin ve leptin reseptor eksikligi imman ve inflamatuvar cevaplarda degiskenlige
yol acar. Bu degisiklik leptinle ilgili olarak aglik ve malnutrisyonda da gdzlenir. Her
iki durumda da serum leptin seviyeleri azalmistir. MalnUtrisyonlu ratlarda hem
leptin seviyesi hem de lenfoproliferatif cevabin distigi goézlenmigtir [189].

Leptinin hacrelerin
IL-6 gibi

immldn sistemde genel olarak etkisi; proinflamatuvar
Th-1 ve TNF-a, IL-2,

proinflamatuvar sitokinlerin Uretimine aracilik etmesi seklindedir [190].

aktivasyonu, cevabinin desteklenmesi
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Leptin immun sistem Uzerinde baskilayici etkilere sahip olan kortikosteroidlerin
salinimini inhibe ederek de immin fonksiyonlar Gzerinde rol oynar. Ozellikle
aclikta leptin seviyesi azalirken, kortizol artmakta ve hipotalamo-hipofiziyer aksi
aktiflestirmektedir. Leptin dlizeyinin dislk oldugu durumlarda timusun hacimce
kuguldugu, lenfosit sayisinin azaldigi ve lipopolisakkaritlerle olusan sepsisin daha

olumcul seyrettigi gozlenmigtir [191-194].

Leptin ayrica monosit ve makrofajlarin proliferasyonunu uyarmaktadir ancak bu
uyari doza bagimhdir. Aktivasyon gdstergeleri olarak da bilinen CD71, CD11c,
CD11b, HLA-DR ve CD25'’in hicre yuzeyinde ekspresyonlari leptin ile artmaktadir
[194-196].

Hematopoetik dokularda ve embriyojenik gelisim donemlerindeki stem
hucrelerinde leptin reseptorlerinin - gosterilmesi leptinin  hematopoezde rolu
olabilecegini dusundurmustur [186]. Leptinin hematopoezdeki direkt roll; fetal
karaciger, kemik iligi ve CD34+ hucrelerin yani sira lenfo-hematopoetik, fetal
stromal ve megakaryptik hicre hattinda Ob-Rb ekspresyonuna dayanilarak
belirtiimistir [186, 197-199].

Yapilan caligmalar leptinin hematopoezin ¢ok erken safhalarinda sitokinlerle
beraber, T hucreleri ve makrofajlar basta olmak Uzere birgok hematopoetik

hdcrenin gelismesini etkiledigini gostermistir [200, 201].

Leptin ve Kemik Metabolizmasi: Leptin defektif fa/fa siganlarinda azalmis kemik

kitlesi, artmis kemik rezorpsiyon aktivitesi ve hiperkalsuri gelisimi leptin-kemik
iliskisine ilgiyi artiran dénemli bir bilgi olmustur. in vitro kosullarda leptin, sigan
kemik iligi kdltarlerinde birgok mineralize olmus kemik nodulinin artisini
saglamistir [202, 203]. insanlarda ise leptin seviyelerinin artmis kemik kitlesi ve
kemik olugsum hizi ile pozitif korelasyon gdsterdigi bulunmustur [204].



36

e Aktive
N ks = —__ T-hiicresi
IL-6 ~ |
Aktive A alby - .
monosit w2 . L
p { - IFN-y
‘ ] i T T-hiicresi Thl
— : v i
r e |
I }
\ \
3 \ N
IL-1 Monosit T ! .
INF- Leptin - .-
IL-6 lektinler T hilcresi
‘ Aktive . Adiposit

polimorfoniikleer

hiicre Aktive dogal

I
N \ dldiinicii hilcreler
\ —  Leptin
w \ }
. ¥ l N Y
\ »

Polimorfoniikleer \
hiicre
4

= . —
. Dogal dldiiriicii hiicreler

Sekil 2.10. Leptinin immin-kompetan hiicre aktivasyonundaki rolt [190]

Leptin ve Anjiyogenez: insan endotelyal hiicrelerinde leptin reseptérlerinin oldugu

ve leptinin anjiyogenezisi hem in vitro hem de in vivo indukledigi saptanmigtir
[202]. Leptinin anjiyogenezde lokal bir regulator olarak davrandigi ileri sirdlmuagtar.
Bunun nedeni; obezitenin gelisme ve duzelme (zayiflama) fazlarinda leptindeki
azalma ve artmalara paralel olarak yag dokusunun vaskularitesinde de fizyolojik
olarak artmalar ve azalmalar oldugunun saptanmasidir [205]. Ayrica, over
folikullerindeki fizyolojik siklik anjiyogenezlerin ve regresyonlarin da leptine bagh
oldugu dusunulmektedir. CuUnkl over de bir miktar leptin sentezleyip
salgilamaktadir ve salinimin ovulasyon zamani ile iligkili oldugu tespit edilmistir
[160, 206].

Leptin ve Ureme: insan plasentasi leptini sentezleyip fétal dolagsima ve amniyotik
siviya salgilar [207]. Leptin ayni zamanda matur ovaryan folikilde uUretilir ve oosite
dogru yonelir [208]. Leptin hormonunun metabolik etkilerinin yaninda Greme ile
olan iligkisi son zamanlarda yodun arastirmalara sahne olmaktadir. Ureme sistemi
ile olan baglantilarini inceleyen ilk galigmalar leptin eksigi olan ob/ob farelerindeki
galismalardir. Bu fareler seksiel olgunluga erisemezler ve infertildirler. Ureme ve
gonadotropin hormon seviyeleri de duguktur. Fakat leptin uygulamasi steriliteyi
ortadan kaldirir. Leptin hamilelik ve laktasyon esnasinda plasenta ve meme
bezlerindeki sekretuvar epitelyal hicreler tarafindan Uretilerek maternal sutin

Ozellikle lipid fraksiyonuna gecger ve buradaki fonksiyonlarda rol oynar [209-211].
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Kadinlardaki leptin seviyeleri menstriel siklus esnasinda degisim gostermektedir.
Leptin seviyeleri ovllasyonda en yuksek seviyelere gikmakta, luteal fazda yuksek

kalmakta ve menstriasyondan énce dusmektedir [212-214].

Erkeklerde plazma leptin seviyeleri kan testosteron seviyeleri ile ters orantilidir, bu
da leptin ekspresyonuna testosteronun negatif etkisi olarak duagsunulebilir.
Yaglanmayla birlikte erkeklerde testosteronun azalmasina bagl olarak leptin
seviyesinde artma olugur, kadinlarda ise menapoz sonrasi leptin seviyelerinde

azalma meydana gelir [215, 216].

Leptin ve Termogenez: Leptinin enerji harcanmasinda yaptigi en énemli etki bazal

metabolizmayi hizlandirici etkide (termogenez) artis saglamasidir. Leptin, tiroid
hormonlari ve norepinefrin seviyesini artirarak ve sempatik sinir sistemini aktive
ederek termogenezi artirir ve boylece obezite geligsiminin dnlenmesi igin igtahin

azaltiimasi yaninda enerji harcanmasi da artiriimig olur [160].

Leptin, insilin ve Diabetes Mellitus: Leptinin iligkili oldugu hormonlar arasinda en

cok arastirimis olan insulindir. Plazma leptini aglik insulin seviyesi ile iligkili iken,

tokluk durumunda bdyle bir iliskinin olmadigi gosterilmistir [161].

T2DM ve leptin iligkisi ile ilgili bazi ¢alismalarda tipik olarak obez fakat diyabetik
olmayan kigilerde leptin duzeylerinin yuksek oldugu, T2DM’li hastalarda ise
diyabetik olmayanlara gore daha dusuk leptin dizeyleri oldugu tespit edilmigtir
[217-219].

Leptinin insulin sekresyonuna da etkileri olduguna dair c¢alismalar mevcuttur.
Leptinin, B hicrelerinde ATP duyarli K* kanalini aktive ederek insilin salinimini
baskiladigi gosterilmistir. Boylece, B hucreleri insulin salinimi igin depolarize
olmadan hiperpolarize olurlar [220]. Bir¢ok ¢alismada elde edilen veriler leptinin
bazal ve glukoz uyarili insilin sekresyonunu azalttigini gostermistir. Bu durum
leptinin  instlin  sekresyonu Uzerine negatif feedback olusturdugunu

dusundurmektedir. Bu etki doza bagimli gibi gorunmektedir [221, 222].
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Leptin reseptdrlerindeki bir defekt sonucu adipoinsuliner dongusu bozulmus asiri
obez kisilerde kronik hiperinsulineminin gelismesi diyabetin patogenezine katki
yapabilir [223]. Bdylece ylksek insulin sekresyonu leptin Uretimini uyarabilirken,

yuksek leptin konsantrasyonu insulin sekresyonunu uyarmaz [161, 221].
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Sekil 2.11. Leptin ve insilinin beslenme ve enerji dengesi Uzerine etkileri [224]

Leptin ve Obezite: Leptin eksikliginin obezite ile sonuglandigi guinimuzde artik iyi

bilinen ve kabul edilmis bir gergektir. Farelerle yapilan arastirmalarda obez gen
defekti bulunan obez (ob/ob) farelerde leptin uygulamasinin istahi azalttigi, ener;ji
tuketimini artirdigi gosterilmistir. Yine ob/ob farelere rekombinant leptin verilmesi
ile gida alimi, vicut kilosu, kan glukoz seviyesinin azaldigini gosteren ¢alismalar
mevcuttur. Oysa diyabetik farelere (db/db) leptin verilmesi herhangi bir etki
yaratmamistir. Bu da obezitede esas sorunun leptin eksikligi degil leptin rezistansi
oldugunu dusundurmektedir [160, 225].

Soylemez ve arkadaslarinin 2009 yilinda 87 birey Uzerinde yaptigi ¢alismada,
bireyler normal kilolu, fazla kilolu ve obez olarak 3 grupta incelenmis; vucut agirhigi
ile serum leptin duzeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur [226]. Obez
insanlarin buyuk ¢ogunlugunda serum leptin konsantrasyonlari yuksektir ve kilo

verimi ile tekrar azalir. Ancak obezlerde serebsal sividaki leptin
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konsantrasyonlarinin ¢ok az yuksek olmasi, leptin rezistansini kolaylastiran hiz
sinirlayici faktorin santral sinir sistemine leptin transportundaki defekt oldugunu
gOstermektedir. Leptin, antiobezite etkisini besin alimini azaltarak ve eneriji

harcanimini artirarak gostermektedir [160].
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Sekil 2.12. Glukozun periferik organlardaki metabolizmasinin leptin ve insulin ile
dlzenlenmesi [227]

Obez bireylerde, diyetin yani sira egzersiz de serum leptin duzeyleri Uzerinde
etkilidir. 186 erkek gonullu diyet, egzersiz, diyet ve egzersiz ve kontrol olmak Uzere
gruplandiriimig ve serum leptin seviyeleri olgUlmustur. Besin aliminin azaltiimasi
ve fiziksel aktivitenin artirlmasiyla serum leptin dizeyleri ve vicut yag kitlelerinde
azalma gozlenmistir. Yapilan bagka c¢alismalarda ise serum leptin dlzeylerinin ve
vucut yag kitlesinin azaltilmasinda kronik egzersizlerin akut egzersizlerden ¢ok
daha etkili oldugu gosterilmistir [168, 228].

2.4. Ghrelin

Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda Japon bilim adamlari Kojima ve arkadasglari tarafindan

farelerin midesinde tanimlanmistir. Ghrelinin buyuk bir kismi midenin oksintik



40

mukozasinda yer alan endokrin fonksiyonlara sahip X/A hucreleri tarafindan
uretilmektedir. 28 aminoasitlik lipopeptid yapida bir hormondur [8]. Ghrelin ismi,
gelisim anlamina gelen grow sézcugunun kdku olan “ghre” ile salgilatma anlamina
gelen ‘“relin” sozcukleri birlestirilerek tlretiimistir. Daha sonralari “appetite

hormone” (istah hormonu) olarak da adlandiriimigtir [229].
2.4.1. Ghrelinin salgilanmasi

Memelilerde ghrelin homologlari insan, kopek, koyun, domuz, rhesus maymunu ve
farelerde tanimlanmistir. Molekiler agirhg yaklasik 3300 Da’dur. insan ghrelini N-
terminal ucundaki 3. aminoasit olan serine bagh oktanil grubu adi verilen 8

karbonlu bir yag asidi icermektedir [230].
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Sekil 2.13. insan Ghrelin molekilinin yapisi [230]

N-Octanoyl group

Ghrelin hipotalamus, hipofiz, tukrik bezi, ince barsak, bobrekler, kalp, pankreasin
a, B ve € hicreleri ve memeden de salgilansa da baslica salinim yeri midedir [229,
231, 232]. Ghrelin énculu (preproghrelin) 117 aminoasitten olusur. Salinmadan
once sitoplazmada enzimatik bir islemden geger, Ug¢lncu pozisyonundaki serine n-
oktanil eklenir ki bu da ghrelinin bayime hormonu salgilatici etkinligi i¢in gereklidir.
Bu posttranslasyonel degisim, ghrelin molekiline hidrofobik 6zellik kazandirir ve
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bu sayede molekul beyin dokusuna, 6zellikle de hipotalamus ve hipofize gegebilir
[12, 233]. Bu yapi ghrelinin aktif sekli olan acil-ghrelindir. Sirkllasyondaki ghrelinin
blylk kismi ise deacile ghrelindir. Ghrelin bu 6zelligi ile bir yad asidi tarafindan
aktive edilen tek hormondur [12, 229, 234, 235].

Ghrelin hipotalamusta lateral, arkuat (besin aliniminin duzenlendigi merkez),
ventromedial, dorsomedial ve paraventrikller hipotalamik cekirdekler arasinda
bulunan bir takim noéronlardan da salinir. Hipotalamustaki bu bdlge,
suprakiazmatik nukleustan gelen uzantilarla i¢ igce girer [236]. Liflerin bu sekilde

karismasinin ghrelinin sirkadien ritminden sorumlu oldugu digunulmektedir [12].

2.4.2. Ghrelin reseptorleri ve etki mekanizmasi

Ghrelin reseptdr geni 3. kromozomda lokalize olup, ghrelin reseptéri GPCR (G-
protein baglayici reseptoér) ailesinin bir Uyesidir. GHS-R l1a ve GHS-R 1b olmak
Uzere iki tur ghrelin reseptort mevcuttur. Ghrelin etkisini GHS-R 1a’ya baglanarak
gosterir [237].

Ghrelinin yarilanma émra 15-20 dakikadir ve ghrelin seviyesi her 6gin éncesinde
pik yapar. Ghrelin besin alimi ve toklugun énemli bir dizenleyicisidir [238]. Ghrelin
birden ¢ok islevi olan bir hormon olsa da, asll etkilerini buylime hormonu salinimi,
istah ve karbonhidrat metabolizmasi Uzerinde goOsterir. Peptidin aktivitesindeki
degisiklik, teorik olarak boy, obezite ve karbonhidrat metabolizmasinda

degisikliklere yol agabilir [239].

2.4.3. Ghrelinin doku dagilimi

Vucutta ghrelin Uretimi ile iligkili iki hicresel alan bulunmaktadir. Birincisi oksintik
bez; ikincisi ise néronal hucre gruplarinin sinaptik ileti ile ghrelin salinimi yaptigi
santral sinir sistemidir [8]. Daha once de belirtildigi gibi butin omurgali turlerinde
ghrelinin ana sentez yeri midedir [233]. Midenin fundus bélgesi, piloris bdlgesine
gore daha fazla ghrelin sentezlemektedir. Doku hibridizasyonu ve
immunohistokimyasal analizler, midenin mukozal tabakasinin belirli bolgelerinde

ghrelin pozitif hdcreler oldugunu ortaya koymustur [240]. Mide endokrin
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hiicrelerinin degisik tipleri vardir. Immunoglobulin A yéniinden aktif olan endokrin
hdcrelerin %20’si ghrelin mRNA'’s1 icermektedir. Dolagsimdaki ghrelinin buyuk bir
kismi mideden, geri kalan %30’luk kismi ise ince bagirsak, meme ve tukrik bezi

gibi organlardan kaynaklanmaktadir [241-243].

Ghrelinin ana sentez kaynagi olan midenin oksintik mukozasini iceren kisim
siganlarda cerrahi olarak g¢ikartilmis ve dolasimdaki ghrelin konsantrasyonunun
%80 oraninda azaldidi gdzlenmistir [244]. Gastrektomi yapilmis insanlarda da

serum ghrelin dizeylerinde benzer bir azalma oldugu belirlenmistir [229, 245].
2.4.4. Ghrelinin fizyolojik ve biyokimyasal etkileri

Ghrelinin buyume hormonu, adenokortikotropik hormon (ACTH) ve prolaktin
salinimi, beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hucre

proliferasyonu gibi birgok farkl sistemi etkiledigi gértilmektedir [229].

Ghrelinin Buyume Hormonuna Etkisi: Ghrelinin buayime hormonu ile iligkisi ilk

kesgfedilen etkilerindendir. Blyume hormonu salinimi iki farkli  yolla
gerceklesmektedir: Birincisinde blyuime hormonu salgilatici hormon (GHRH)
hipofiz icine bliyime hormonu salgilatici hormon reseptori (GHRH-R) aracihidi ile
girer ve intraselluler cAMP seviyesini yukselterek buyime hormonu salinimini
uyarir. ikincisinde ise blyime hormonu salgilatici (GHS) ya da ghrelinin hipofiz
membraninda bulunan bliyime hormonu salgilatici reseptér (GHS-R) vasitasiyla
hipofiz icine girmesi ve fosfolipaz aktivasyonu sonucu intraselliiler Ca®* iyonu

derisiminin yukselmesiyle biyime hormonu salinimi uyarilir [8, 240, 246].

Ghrelinin  buyume hormonu uzerindeki etkisi, buyime hormonu salgilatici
hormonun etkisinden 2-3 kat daha fazladir [247]. Ghrelin injeksiyonundan 5-15
dakika sonra buyume hormonu duzeyi pik yapar ve 30 dakika sonra bazal
dizeyine doner [248]. Saglikh bireylerde ghrelin uygulamasi doza bagimli buyime
hormonu salgisini artirmaktadir [247]. Ghrelinin bu etkileri pubertede artmakta
ancak yas ile azalmaktadir. Yapilan bir ¢alismada 24 saat plazma ghrelin ile

bliyime hormonu duzeylerinin korelasyon gosterdigi saptanmistir [248]. Serum
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ghrelin duzeyi, buylUme hormonuna benzer sekilde gece 02.00-03.00 saatleri

arasinda en yuksek seviyelere ulasir [249].
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Sekil 2.14 Ghrelin ve leptinin sentez yerleri ile biyokimyasal ve fizyolojik etkileri
[229]

Ghrelin ve Nitrik Oksit: Nitrik oksit (NO), mitokondri ic membraninda nitrik oksit
sentaz (NOS) araciligi ile L-argininden sentezlenir. NOS enzimi sitokrom P450
protein ailesindendir ve N-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) gibi bazi arginin

analoglari ile inhibe olur.

NO’nun besin aliminin  6nemli bir dizenleyicisi oldugu bilinmektedir.
intraserebroventrikller ghrelin uygulamasi hipotalamustaki NOS seviyelerini artirir.
Ghrelinin gida alimini artirici etkisinin ise L-NAME uygulanmasi ile inhibe oldugu
g6zlenmistir. Bu durum, ghrelinin  bir kisim etkilerini  NO (zerinden
gerceklestirdigini dusundurmektedir [12, 250].
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GHRH GHS Ghrelin

synthetic
(sy ) (natural)

Pituitary

aHt

Sekil 2.15. Hipofizden salinan biylime hormonu reglilasyonu [251]

Ghrelinin Enerji Dengesi ve Istah Uzerine Etkisi: insanlarda enerji alinimi ve viicut

agirhgr hipotalamustaki merkezler tarafindan kontrol edilmektedir. Hipotalamik
merkezler periferden gelen uyarilar dogrultusunda kontrol mekanizmalarini
duzenlerler. Yag dokusu kokenli leptin, beyine yag dokulari konusunda bilgi
gotlrerek besin alimini azaltir ve fazla yag birikimini engeller [13]. Ghrelin ise
beyine besin alimini ve yad dokusunu arttirici nitelikte bilgiler iletmektedir.
Karbonhidrat ve yagdan zengin bir 6gunden sonra ghrelin dizeyinde azalma
olurken, protein alimi ile arttigi belirtiimektedir. Ghrelinin bu etkileri ile ener;i
kazanilmasi ve surdurilmesini sagladigi, makrobesin 06gelerinin postprandial
ghrelin saliniminin duzenlenmesinde degisiklikler olusturdugu, ancak bu konunun

mekanizmasinin henuz bilinmedigdi vurgulanmaktadir [252, 253].

Hipotalamusun arkuat nikleusunda istah duzenlenmesinde rol alan ghrelin igeren
noronlar saptanmistir [8]. Bu lokalizasyon ghrelinin yemek alimini kontrol etmesini
saglar. Yakin zamanda yapilan ¢alismalar 3. ventriklle ¢ok yakin dorsal, ventral,

paraventrikiler ve arkuat hipotalamik nUkleuslar arasinda ghrelin oldugu
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gosterilmigtir. Arkuat nukleustaki ghrelin iceren noronlar NPY ve AGRP'yi aktive

ederek yiyecek alimini arttirmaktadir [254].

Kemirgenlerde intraserebroventrikiler yapilan ghrelinin guglu bir sekilde yiyecek
alimini arttirdig1  gosterilmigtir.  Ghrelinin  sadece intraserebroventrikiler degil
intravenoz ve intraperitoneal verildiginde de yemek alimini arttirdigi gosterilmistir.
Ayrica, ghrelin antikorlari verilerek ghrelinin etkisinin baskilandigi ve yemelerinin
azaldig1 gorulmustir [248, 255]. Sonug olarak, hayvanlara ghrelin uygulamasinin,
asiri yiyecek alimina bagh kilo artigina ve yaglanmaya neden oldugu saptanmigtir
[248, 256]. Yapilan baska bir ¢alismada ise, ghrelinin insanlarda da istah ve
yiyecek alimini arttirdigi tespit edilmigtir. Ghrelin aghk hormonu olmasinin yani

sira, yeme davranisi ile kilo dengesini dizenleyen hormondur [255, 257].

Ghrelin, insiilin ve Diabetes Mellitus: Ghrelin, beyindeki glukoz sensitive néronlari

ayarlayarak, insulin sekresyonu ve etkisi Uzerine ve ayrica hepatik glukoz Uretimini
regule ederek glukoz metabolizmasi Uzerinde etkilerini gosterir. Yapilan
arastirmalarda ghrelinin ratlarin dorsal vagal kompleksindeki glukoz sensitive
noronlari inhibe ettigi bildiriimistir. Deneysel kosullara bagli olarak ghrelinin insan
ve ratlarda insulin sekresyonunu inhibe veya stimule edebilecegi bildiriimektedir
[252, 258]. Bununla beraber elde edilen verilerin ¢odu, insan ve hayvan
calismalarinda sistemik ghrelin ile insulin duzeyleri arasinda negatif bir iligkinin
oldugunu ve ghrelinin insulin sekresyonunu inhibe ettigini gostermektedir. Ayrica
ghrelin, insulinin bir kisim periferik etkilerini de regule edebilmektedir [239, 252,
258, 259].

Tip 2 diyabeti veya insulin direnci olan kigilerde yapilan galismalarda serum ghrelin
duzeyleri dusuk gozlenmigtir. Duguk ghrelin duzeyleri olan bireylerde yapilan bir
diger calismada ise yuksek insulin direnci, yuksek aglik insulin duzeyleri ve artmis
T2DM prevalansi bulunmustur. Zayif ancak T2DM'’li kisilerde ghrelin duzeylerinin
normal seviyelerde oldugu tespit edilmistir [231, 239, 259-261].
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seklinde depolanmasini arttirir -insanlardaki rolii bilinmemektedir.
-Karacigerden glukoz salimmini azaltir.
-Hipotalamusu uyararak besin alimini ve
istahi azaltir, eneji tiketimini arttinr.

Sekil 2.16. Enerji dengesinde rol alan molekillerin birbiri ile iligkisi [262]

Ghrelin_ve Obezite: Ghrelin asil olarak mide tarafindan Uretilen oreksijenik ve

adipojenik bir peptittir. Normal kilolu saglkli gonullilere inflzyonu ile istah ve
yiyecek aliminin arttigi gozlenmistir. Ghrelin sirkilasyonu yemek Oncesinde
artarken sonrasinda azalir. Boylece ghrelinin yeme davranigi ve enerji dengesinin
duzenlenmesinde etkili olabilecegi dusunulerek, beslenme durumunun plazma

ghrelin dizeylerinin bir gostergesi oldugu belirtimektedir [260, 263].

Ghrelinin  obezitenin patogenezindeki roliU tam olarak anlasilamamigtir
[253].Yapilan arastirmalarda, ghrelin dizeylerinin obez bireylerde zayif bireylere
goére daha dusuk oldugu rapor edilmistir. Katilimcilarin diyet yapmasi sonucu kilo
kaybetmeleriyle serum ghrelin seviyelerinde artis gézlenmistir [264]. Anoreksiya
nervozall (AN) bireylerle obez bireylerin serum ghrelin dizeylerinin kargilastiriidigi

baska bir calismada ise AN’li bireylerin ghrelin duzeyleri daha yuksek
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bulunmustur. iki grup arasindaki tokluk sonrasi ghrelin diizeylerine bakildiginda,
diyetin igerigine bagh olarak ghrelin seviyelerinin kismen dustugu gozlenmistir
[265]. Bir diger calismada ise diyet yapan obez bireylerin kilo kaybi éncesi ve
sonrasi serum ghrelin duzeyleri olgulmus ve cgeliskili sonuglar elde edilmistir. Bu
tutarsizligin, diyetin makronutrient ve mikronutrient igerigi, mekanik sindirim,
norolojik kombinasyon, insulin gibi diger faktorlerden kaynaklandigi rapor edilmistir
[266]. Sonugta ghrelin antagonistlerinin kilo kontrolli ve obezite tedavisinde

kullanilabilecegi distnulmektedir [263].

Ghrelinin _Leptin _Uzerine Etkileri: Ghrelin ve leptin, “Ying-Yang” prensibi

mekanizmasi dahilinde organizmada gorev yapmaktadirlar. Diger bir anlatimla
hipotalamusta bulunan Y néronlari aracilidi ile ghrelin/leptin konsantrayonlari “feed
back” mekanizma ile kontrol edilmekte, vicut adirhgi da bu yolla kontrol altinda
tutulmaktadir. Her iki hormonun duzeyleri aclik-tokluk, glukoz, diyet, insulin,
bagirsak hormonlari, parasempatik aktivite, yas, gebelik, obezite, DM gibi birgok
faktore bagl olarak ayarlanmaktadir [229, 267]. intraserebroventrikiiler olarak
leptin uygulandiginda, arteriyal basingta yukselme, ghrelin uygulandiginda ise
disme gozlenmistir. Bagka bir ifade ile leptinin sempatik aktiviteyi artirmasina
karsi ghrelin sempatik aktiviteyi onleyerek ve vazodilatasyona neden olarak kan

basincini dugurmektedir [229].
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3. GEREG VE YONTEM

Calisma icin 09-06-2014 toplanti tarihi ve 306 sayili karar numarasi ile Gazi
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi. Proje butcesi Gazi
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 01/2014-27 proje kodu ile
30-12-2014 tarihinde onaylandi. Gece ndbet tutan kadin saglik personelinin
kanlarinin Ankara Ataturk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden alinabilmesi icin
Saglik Bakanligi Tirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu Ankara ili 2. Bélge Kamu
Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi'nden gerekli izinler alindi. Bu galisma igin
gerekli olan kanlar Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari

Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali araciligi ile toplandi.

Calismalar Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Arastirma Laboratuvari ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez

Biyokimya Laboratuvari’nda gerceklestirildi.
3.1.Calismaya alinacak bireylerin belirlenmesi

Arastirmamizi Ankara Ataturk Egitim Ve Arastirma Hastanesi’'nde ¢alisan ve en az
uc aydir gece nobeti tutan kadin saglik galisanlari olusturmustur. Kontrol grubunu
ise en az U¢ aydir gunduz vardiyasinda olup gece ndbet tutmayan kadin saglk

calisanlari olusturmustur.

Calismaya dahil edilen bireylerin secilmesinde asagidaki kriterler dikkate

alinmigtir:

1. En az ug¢ aydir gece nobet tutan 20-40 yas arasi premenapozal donemde
kadin saglik ¢aliganlari

2. Kontrol grubunda en az ug¢ aydir gece nobetine kalmayan 20-40 yas arasi
premenapozal donemde kadin saglik ¢alisanlari

3. Tiroid, DM, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi herhangi bir metabolik hastahgi
olmayanlar

4. Viut kitle indeksi 25 kg/m?nin lizerinde olanlar

5. Herhangi bir medikal tedavi almayanlar
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6. Sigara icmeyenler

7. Bilgilendirilmis gonulli onay formunu dolduranlar
3.2. Kan alma ve serum hazirlama

Calismamizda kontrol grubunda yer alan 25 goénulliden alinan kanlar gundiz
grubu, gece nobet tutan 25 gonulliden alinan kanlar ise gece grubu olarak
belirlendi. Tum gruplardan folikiler donemde ve sabah 8 saatlik aglikla, gece
grubunda nobet cikigi olmasina dikkat edilerek 10 cc vendz kan ornekleri
biyokimya tuplerine alindi. Tupler 4000 rpm’de 10 dakika slre ile santriflij edildi.
Tdpun dst kisminda kalan serum 6rnekleri kapakli ependorf tuplerine ayrilarak
etiketlendi. Olgiimler yapilana kadar -80 °C’de dondurularak saklandi. Ayrica

gonullulerin boy ve kilo élgumleri yapildi.
3.3. insiilin direncinin belirlenmesi

instilin direncinin belirlenmesinde HOMA-IR (homeostasis model assesment)

formala kullanildi.

HOMA-IR= Aclik insulini (uu/ml) x Achk plazma glukozu (mg/dl)/405

2,7’den yiksek olan HOMA-IR degerleri insulin direnci olarak degerlendirildi.
3.4. Vicut kitle indeksi hesaplanmasi

Calismaya katilan bireylerin; boylari metre olarak, vucut agirligi ise kg olarak
Olguldl. Obezite olgutu olarak, vucut agirhdinin (kg) boyun karesine (m?)
bollinmesiyle elde edilen viicut kitle indeksi (VKI) kullanildi. VKi>25 olan génilliler

calismaya dahil edildi.

Vucut Kitle indeksi (kg/m?) = Vucut agirligi (kg) / boy 2 (m?)
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3.5. Kullanilan cihazlar ve kitler

ELISA Reader (ELx 800 UV, Universal Microplate Reader, Bio-Tec.

Instruments, Inc.)

ELISA Microplate Strip Washer (ELx 50 Bioelisa Washer, Bio-Tec.

Instruments, Inc.)

Cesitli hacimlerde ayarlanabilir otomatik pipetler (Ependorf 20-200 pl, 100-
1000 pl transferpipette, Hamilton 300 pl multikanalli pipet)

DIA Source Leptin ELISA Kiti

Elabscience Melatonin ELISA Kiti

Elabscience Ghrelin ELISA Kiti

Nuve NF 1200 marka santrifuj cihazi

Ependorf

Pastor pipet

Kirmizi biyokimya tipu

Vortex cihazi

Roche Cobas 8000 Moduler Analizor c-702 Biyokimya Cihazi

Roche Cobas 8000 Modiiler Analizor e-602 Hormon Cihazi
Elektro-mag M 420 BP Etav

3.6. Yontemler

Melatonin, leptin ve ghrelin dizeylerinin élgimu ELISA ydntemi ile diger dlgimler

rutin biyokimyasal yontemlerle galisildi.
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3.6.1. Melatonin, leptin ve ghrelin ol¢limu
Yontem: ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)

Ozgiil antijen-antikor kompleksine alkalenfosfataz veya horseradish peroksidaz
gibi bir enzim baglanmasi ve bu enzim substratinin renkli drlnlere

donudsturalmesinin gosteriimesine dayali immunokimyasal 6lgim teknigidir.

Antikor veya antijen aranmasinda kullanilan serolojik testlerden biri olan ELISA
yonteminde reaksiyon komponentlerinden biri kati faz ylzeyine baglanir. Bu kati
faz, mikrotitrasyon kuyucugu olabilir. Bu baglama nonspesifik adsorbsiyon,
kimyasal veya immunokimyasal baglama olabilir. Bu yontemde olgulecek antijeni
iceren ornek kati faz antikoruyla baglanmasi icin bir sire inkibe edilir. Kati faz
yikandiktan sonra, bagl antikordan farkh enzim isaretli antikor eklenir ve kati faz
Ab:Ag:Ab-enzim sandvi¢ kompleksi olugur. Ortamdaki bagli olmayan fazla antikor
yikama ile uzaklastiriir ve enzim substrati eklenir. Enzim igaretleyici eklenen

substrati Grine donusturdr, Grin miktari antijen miktari ile orantihdir [268].

Resim 3.1. ELISA Yontemi

Melatonin Diizeyinin Olciilmesi

Serum melatonin diizeylerinin dlgllmesi icin Elabscience Melatonin ELISA Kkiti
(Katalog No: E-EL-H2016) kullaniimistir. Yontem, kompetitive Olgum prensibine
dayanir. Bu kit, Melatonin monoklonal antikor yaptigi kompleksin biyotin ile
isaretlenmesi, ylkama ve inkubasyon sonrasi substratlarla rengin énce maviye
sonrasinda sari renge degisiminin spektrofotometrik olarak &lgimu esasina

dayanmaktadir. Kullandigimiz kitin 6zellikleri gizelge 3.1’de gorulmektedir.
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Cizelge 3.1. Elabscience Melatonin ELISA Kiti

Sensitivite 9,38 pg/mL
Olgiim Aralig 15,63-1000 pg/mL
Varyasyon Katsayisi <10%

Kit Igerigi:

e Micro Elisa Plate

e Referans Standart

e Referans Standart & Sample Diltient

e Anti MT Antikor (biyotinle isaretlenmisg)
e Biyotinle isaretlenmis Antikor Diltient

e HRP Konjugat

¢ HRP Konjugat Diluent

e Yikama Sollsyonu

e Substrat Reagent

e Stop Sollusyonu
Standartlarin Hazirlanisi:

Standartlarin hazirlanisi Cizelge 3.2’de gosterilmigstir. Seri dilisyonlar sekil 3.1°de

gorulmektedir.

500 uLL 500 ul. 500 uL. 500 uL. 500 uL. 500 uL

Reference B =
Standard e

1 2 3 4 5 6 7 8 tube
1000 500 250 125 62.5 31.25 15.625 0 pg/mL

Sekil 3.1. Melatonin standart dilisyonu
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Cizelge 3.2. Melatonin kit standartlarinin hazirlanisi

Standart No:1 (Referans 1 mL Referans Standart
1000 pg/mL

Standart)

500 pyL Standart No:1 +
Standart No:2 500 pg/mL

500 uL Standart DilGent

500 pL Standart No:2 +
Standart No:3 250 pg/mL o

500 pL Standart Diltent

500 pyL Standart No:3 +
Standart No:4 125 pg/mL o

500 uL Standart Diltient

500 pL Standart No:4 +
Standart No:5 62,5 pg/mL L

500 pL Standart Diltent

500 uL Standart No:5 +
Standart No:6 31,25 pg/mL

500 uL Standart DiltGient

500 pyL Standart No:6 +
Standart No:7 15,63 pg/mL L

500 yL Standart Diltent

1 mL Standart Diltent
Standart No:8 0 pg/mL

Yikama sollisyonu hazirlanigi:

30 mL yikama solusyonu 720 mL distile su ile seyreltilerek 750 mL’lik yikama

solUsyonu hazirlandi.
Deneyin yapilisi:

1. Blank, standartlar ve numuneler hepsi ayri kuyucuklara olacak sekilde 50

ML konuldu.

2. Uzerine herbir kuyucuga 50 L biyotinle isaretlenmis Anti MT Antikor

eklendi.
3. 37 °C’de 45 dakika inklibe edildi.
4. Yikama solusyonu ile 3 kez yikandi ve kurutuldu.

5. Herbir kuyucuga 100 pL HRP Konjugat eklendi.
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6. 37 °C’de 30 dakika inkube edildi.
7. Yikama solusyonu ile 5 kez yikandi ve kurutuldu.
8. Herbir kuyucuga 90 pL substrat soltisyonu eklendi.
9. 37 °C’de 15 dakika inkube edildi.
10.Herbir kuyucuga 50 uL stop solusyon eklendi.
Hesaplama:

Stop solusyonu kuyucuklara eklendikten sonra 10 dakika igcinde 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik Olgimune dayanarak belirlendi. S$ekil 3.2.de
gosterildigi gibi standart egri grafigi ve denklemi hesaplandi. Bu denklemden

numunelerin konsantrasyonu “pg/mL” olarak belirlendi.

2,5

y=11,986x052
R2=0,9921

[y
(%3] (o]

+ Seril

ABSORBANS

— Us|(Seri 1}

[y

MELATONIN | ABSORBANS
05 (pg/mL) (AABS)

’ \*\. 1000 0312
500 0,456
0 250 0,593
0 200 400 600 800 1000 1200 | 128 1,015
KONSANTRASYON {pg/mL) 62,5 1,268
31,25 1,980

Sekil 3.1. Absorbansa karsi Melatonin konsantrasyon standart egrisi

Leptin Diizeyinin Olcilmesi

Serum leptin diizeylerinin 8lgiilmesi icin DIAsource Leptin ELISA kiti (Katalog No:
KAP2281) kullaniimigtir. Yontem, kompetitive Olgim prensibine dayanir. Bu Kkit,
Leptinin monoklonal antikor yaptigi kompleksin biyotin ile isaretlenmesi, yikama ve
inkibasyon sonrasi substratlarla rengin 6nce maviye sonrasinda sari renge
dedisiminin  spektrofotometrik  olarak  6lgimi esasina dayanmaktadir.

Kullandigimiz kitin 6zellikleri gizelge 3.3’de gorulmektedir.
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Cizelge 3.3. DIAsource leptin ELISA Kiti

Ozgiilliik 3 ug/mL
Saptama Siniri 0,04 ng/mL
Serum N <X>z Ccv
SD (%)
(ng/ml)
Calisma ici A 10 1,5¢0,2 | 13,3
B 10 9,0£0,9 | 10,0
C 10 43,4115 | 3,5
Serum N <X>z Ccv
SD (%)
/mi
Caligsmalar Arasi (ng/mi)
20 591+0,6 | 10,2
B 20 18,912,4 | 12,7

Kit igerigi:

e Micro Elisa Plate

e Ab-Leptin HRP Konjugat

e CalOl

e CalN(N=1,2,3,4,5)

e inkiibasyon Buffer

e Yikama Sollusyonu

e Kontrol 1

e Kontrol 2

e Kromojenik TMB Solusyon

e Stop SolUsyonu
Kalibratoér ve kontrollerin hazirlanigi:

Kalibrator 0’a 1 mL, diger kalibratorlere 500 pL distile su eklendi. Kontrollere 500

ML distile su eklendi.
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Yikama sollisyonu hazirlanigi:

5 mL yikama solusyonu 995 mL distile su ile seyreltilerek 1000 mL’lik yikama

solUsyonu hazirlandi.
Deneyin yapilisi:
1. Kalibrator, kontrol ve numuneler hepsi ayri kuyucuklara olacak sekilde 50
ML konuldu.
2. Uzerine herbir kuyucuga 100 L Anti Leptin HRP Konjugat eklendi.
3. Herbir kuyucuga 50 pL inkiibasyon buffer eklendi.
4. Oda sicakliginda 700 rpm horizontal shakerda 2 saat bekletildi.
5. Yikama solusyonu ile 4 kez yikandi ve kurutuldu.
6. Herbir kuyucuga 100 pL TMB solusyonu eklendi.

7. Oda sicakhiginda 700 rpm horizontal shakerda 30 dakika, giines isigindan
koruyarak bekletildi.

8. Herbir kuyucuga 200 pL stop solusyonu eklendi.
Hesaplama:

Stop solusyonu kuyucuklara eklendikten sonra 10 dakika iginde 450-490 nm dalga
boyuarasinda spektrofotometrik o6lgiime dayanarak belirlendi. $Sekil 3.3.de
gosterildigi gibi standart egri grafigi ve denklemi hesaplandi. Bu denklemden

numunelerin konsantrasyonu “ng/mL” olarak belirlendi.
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Sekil 3.2. Absorbansa karsi Leptin konsantrasyon standart egrisi

Ghrelin Diizeyinin Olciilmesi

Serum ghrelin diizeylerinin Sl¢lilmesi igin Elabscience Ghrelin ELISA kiti (Katalog
No: E-EL-H1919) kullaniimistir. Yontem, kompetitive dlgim prensibine dayanir. Bu
kit, ghrelinin monoklonal antikor yaptigi kompleksin biyotin ile igsaretlenmesi,
yikama ve inkUbasyon sonrasi substratlarla rengin 6nce maviye sonrasinda sari
renge degisiminin spektrofotometrik olarak oOlgcimU esasina dayanmaktadir.

Kullandigimiz kitin 6zellikleri gizelge 3.4’de gorulmektedir.

Cizelge 3.4. Elabscience ghrelin ELISA kiti

Sensitivite 0,094 ng/mL
Olgiim Aralig 0,156-10 ng/mL
Varyasyon Katsayisi <10%

Kit Igerigi:

e Micro Elisa Plate

e Referans Standart

e Referans Standart & Sample Dilient

e Anti Ghrelin Antikor (biyotinle isaretlenmis)

e Biyotinle isaretlenmis Antikor Dillient

e HRP Konjugat
e HRP Konjugat Diluent




e Yikama Sollsyonu
e Substrat Reagent

e Stop SolUsyonu

Standartlarin Hazirlanisi:
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Standartlarin hazirlanisi Cizelge 3.5’de gdsterilmistir. Seri dilisyonlar sekil 3.4'de

gorulmektedir.

Cizelge 3.5. Ghrelin kit standartlarinin hazirlanigi

Standart No:1 (Referans

1 mL Referans Standart

10 ng/mL

Standart)

500 uL Standart No:1 +
Standart No:2 5 ng/mL

500 pL Standart Diltent

500 pL Standart No:2 +
Standart No:3 2,5 ng/mL

500 uL Standart Diltient

500 pL Standart No:3 +
Standart No:4 1,25 ng/mL L

500 pL Standart Diltent

500 uL Standart No:4 +
Standart No:5 0,63 ng/mL

500 uL Standart DiltGient

500 pL Standart No:5 +
Standart No:6 0,31 ng/mL L

500 pL Standart Diltent

500 uL Standart No:6 +
Standart No:7 0,16 ng/mL

500 uL Standart DiltGient

Standart No:8

0 pg/mL

1 mL Standart Diluent
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500 uLL 500 uL. 500 L. 500 uL. 500 L. 500 uL

r*”‘"""‘"

Reference [ "o —
Standard Co
- |
2 3 4 5

1 6 7 8 tube
10 5 25 1.25 0.625 0.3125 0.156 0 ng/mL

Sekil 3.3. Ghrelin standart dilisyonu

Yikama sollisyonu hazirlanigi:

30 mL yikama solusyonu 720 mL distile su ile seyreltilerek 750 mL’lik yikama

solUsyonu hazirlandi.
Deneyin yapiligi:

1. Blank, standartlar ve numuneler hepsi ayri kuyucuklara olacak sekilde 50

ML konuldu.

2. Uzerine herbir kuyucuga 50 uL biyotinle isaretlenmis Anti Ghrelin Antikor

eklend.i.
3. 37 °C’de 45 dakika inkube edildi.
4. Yikama solusyonu ile 3 kez yikandi ve kurutuldu.
5. Herbir kuyucuga 100 pL HRP Konjugat eklendi.
6. 37 °C’de 30 dakika inkube edildi.
7. Yikama solusyonu ile 5 kez yikandi ve kurutuldu.
8. Herbir kuyucuga 90 pL substrat solusyonu eklendi.
9. 37 °C’de 15 dakika inklbe edildi.

10.Herbir kuyucuga 50 uL stop solusyon eklendi.
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Hesaplama:

Stop solusyonu kuyucuklara eklendikten sonra 10 dakika igcinde 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik Olgcimine dayanarak belirlendi. Sekil 3.5.’de
gosterildigi gibi standart egri grafigi ve denklemi hesaplandi. Bu denklemden

numunelerin konsantrasyonu “ng/mL” olarak belirlendi.

2,000
1,800
1,600
1,400

1,200 \‘\ ¢ Seril

y = 0,7939x-0,442
R*=0,9871

ABSORBANS

1,000

——Us(Seri 1)
0,800
\’\ GHRELIN ABSORBANS
0,600 4 (ng/mL) (AABS)
0,400 5 0,367
0,200 * 2,5 0,544
’ 1,25 0,748
0,000 0,63 0,968
0 1 2 3 4 5 6 [0,31 1,455
KONSANTRASYON {ng/mL) 0,16 1,635

Sekil 3.4. Absorbansa karsi Ghrelin konsantrasyon standart egrisi

3.6.2. Galisma grubuna uygulanan rutin biyokimyasal testler

Aclik Kan Sekeri Olciimii

Kan Sekeri dizeyleri, Roche Diagnostics firmasi tarafindan Gretilen ticari kit
kullanilarak Roche Cobas 8000 Moduler Analizér c¢-702 Biyokimya

otoanalizorunde fotometrik yontemlerle dlguldu.

Referans degerler; 74-106 mg/dL

instilin Olcimii:

inslllin dlzeyleri, Roche Diagnostics firmasi tarafindan Uretilen ticari kit
kullanilarak Roche Cobas 8000 Moduler Analizor e-602 Hormon otoanalizérinde

immunokimyasal yontemlerle olguldu.

Referans degerler; 2,6-24,9 yU/mL
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Kolesterol Olciimii

Kolesterol duzeyleri, Roche Diagnostics firmasi tarafindan dretilen ticari kit
kullanilarak Roche Cobas 8000 Moduller Analizér c¢-702 Biyokimya

otoanalizériinde fotometrik yontemlerle dlguldu.

Referans degerler; <200 mg/dL

Trigliserid Olciimii

Trigliserid duzeyleri, Roche Diagnostics firmasi tarafindan Uretilen ticari kit
kullanilarak Roche Cobas 8000 Moduiler Analizér c¢-702 Biyokimya

otoanalizorunde fotometrik yontemlerle dlguldu.

Referans degerler; <150 mg/dL

HDL Kolesterol Olcimii

HDL Kolesterol, Roche Diagnostics firmasi tarafindan Uretilen ticari kit kullanilarak
Roche Cobas 8000 Moduler Analizor c-702 Biyokimya otoanalizérinde fotometrik

yontemlerle dlguldu.

Kadinlar icin referans degerler; 45-65 mg/dL

LDL Kolesterol Olciimii

LDL Kolesterol, Roche Diagnostics firmasi tarafindan dretilen ticari kit kullanilarak
Roche Cobas 8000 Moduler Analizor c-702 Biyokimya otoanalizérinde fotometrik

yontemlerle dlguldu.

Referans degerler; <130 mg/dL
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3.7. Verilerin Analizi

Istatistiksel analiz olarak SPSS (Statistical Package for Social Science) 15
programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler medyan ve standart sapma olarak
hesaplandi. Veri sayisinin 30'un altinda olmasi sebebiyle parametrik kosullar
saglanmamis oldu ve nonparametrik testler segildi. Buna goére verilerin analizi
yapilirken bagimsiz iki degisken arasinda kullanilan Mann-Whitney U testi yapildi.
Ayrica korelasyon analizi de yine nonparametrik test olan sperman korelasyonu ile
incelendi. Sonuglar istatistiksel olarak p<0,001 kuvvetli anlamh, p<0,05 anlamli
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada 20-40 yas araliginda, en az 3 aydir gece nobet tutan ve en az 3 aydir
gunduz calisan saglikh kadin saglik c¢alisanlarinin serumlarinda 8 saatlik aglk
sonucunda alinan vendz kandan melatonin, leptin, ghrelin, aclik kan sekeri,
insulin, kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL duzeyleri dlgilmis ve HOMA degerleri
hesaplanmistir. Calismanin baslangicinda boy ve kilo élgiimleri yapilarak VKi
hesaplanmistir. Gece ve gundiz grubunun parametre sonuglari arasindaki iliski

istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

4.1. Gece ve Gunduz Gruplarinin Melatonin, Leptin, Ghrelin, Ac¢lik Kan
Sekeri, insiilin, HOMA, Kolesterol, Trigliserid, HDL ve LDL Diizeyleri

Cizelge 4.1’de gece ve gundluz gruplarina ait ortalama medyan, minimum ve

maksimum degerleri gorulmektedir.

Calismamizda gece nodbet tutmakta olan gece grubunun melatonin seviyeleri
346,49 £ 225,0 pg/mL, gundiz grubunun meatonin seviyeleri ise 565,05+320,82
pg/mL olarak bulunmustur. Mann-Whitney U testi ile gruplarin karsilastiriimasi
sonucu gece grubunda melatonin seviyeleri gindiz grubundan istatistiksel olarak

anlamli derecede duguk bulunmustur. (p<0,01)

Gece grubu leptin seviyeleri 3,99+2,35 ng/mL, gundiz grubu leptin seviyeleri ise
6,3315,58 ng/mL olarak bulunmus ve bu sonuglara gore giindiz grubunda leptin
seviyelerinin yiiksek oldugu goérulmastir. iki grup arasinda yapilan Mann-Whitney

U testinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. (p>0,05)

Calismamizda gece grubu ghrelin seviyeleri 3,31+3,05 ng/mL, gundiz grubu
ghrelin seviyeleri ise 2,92+2,77 ng/mL olarak bulunmus ve bu sonuglara goére
glindiiz grubunda ghrelin seviyelerinin disik oldugu gérilmustir. iki grup arasinda
yapillan Mann-Whitney U testinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamistir. (p>0,05)
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Gece grubu AKS seviyeleri 91,36+£13,77 mg/dL, gunduz grubu AKS seviyeleri ise
85,88+6,96 mg/dL olarak bulunmus ve bu sonuglara gore gece grubunda aclik kan
sekeri seviyelerinin yiksek oldugu goérilmustir. iki grup arasinda yapilan Mann-

Whitney U testinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. (p>0,05)

Gece grubu insulin seviyeleri 12,49+11,45 pU/mL, gindluz grubu insulin seviyeleri
ise 10,7815,48 yU/mL olarak bulunmus ve bu sonuglara gbére gece grubunda
insilin seviyelerinin yiiksek oldugu gérilmistir. iki grup arasinda yapilan Mann-

Whitney U testinde ise istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamamistir. (p>0,05)

Calismamizda degerlendirdigimiz bir diger parametre olan insulin direnci ise aglik kan
sekeri ve aglik insulini duzeyleri baz alinarak hesaplanmis ve HOMA-IR degeri elde
edilmistir. Gece grubu HOMA-IR degerleri 2,891+2,69, gundiz grubu HOMA-IR
degerleri ise 2,31+1,21 olarak bulunmus ve bu sonuglara gore gece grubunda
HOMA-IR degerlerinin yiksek oldugu gérilmustir. iki grup arasinda yapilan Mann-

Whitney U testinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. (p>0,05)

Gece grubu kolesterol seviyeleri 209,72+81,18 mg/dL, gundiz grubu kolesterol
seviyeleri ise 200,20+44,54 mg/dL olarak bulunmus ve bu sonucglara gére gece
grubunda kolesterol seviyelerinin yiiksek oldugu gérulmustir. iki grup arasinda
yapllan Mann-Whitney U testinde ise istatistiksel olarak anlamh bir fark

bulunamamistir. (p>0,05)

Gece grubu trigliserid seviyeleri 123,12+108,44 mg/dL, guindiz grubu trigliserid
seviyeleri ise 118,76x47,37 mg/dL olarak bulunmus ve bu sonuclara gére gece
grubunda trigliserid seviyelerinin yiiksek oldugu gorilmistir. iki grup arasinda yapilan
Mann-Whitney U testinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir.
(p>0,05)

Gece grubu HDL seviyeleri 49,48+16,56 mg/dL, gindiz grubu HDL seviyeleri ise
48,40+12,88 mg/dL olarak bulunmus ve bu sonuglara goére gindiz grubunda HDL
seviyelerinin yliksek oldugu gorilmustir. iki grup arasinda yapilan Mann-Whitney U

testinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. (p>0,05)
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Gece grubu LDL seviyeleri 106,80+36,54 mg/dL, ginduz grubu LDL seviyeleri ise
123,64+37,96 mg/dL olarak bulunmus ve bu sonuglara goére gunduz grubunda LDL
seviyelerinin yiiksek oldugu gérilmustir. iki grup arasinda yapilan Mann-Whitney U

testinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. (p>0,05)

Caligmamizda gece ve gunduz gruplar arasinda karsilastirdigimiz bir diger
parametre viicut kitle indeksidir. Géndillilerin boy ve kilo dlgtimleri ile hesaplanan VKi
gece grubunda 28,50+2,42 kg/m? giindiiz grubunda ise 28,50+3,55 kg/m?dir. Bu
degerlere goére gece ve giindiiz gruplarinin VKJi'leri arasinda istatistiksel olarak bir
fark yoktur. (p>0,05)

Cizelge 4.1. Gece ve gundiuz gruplarina ait parametrelerin medyan, minimum ve
maksimum degerleri

Medyan Minimum Deger Maksimum Deger
PARAMETRELER GECE GUNDUZ | GECE | GUNDUZz GECE | GUNDUz
MELATONIN pg/mL 273,98 534,11 73,92 205,55 964,46 1490,43
LEPTIN ng/mL 3,95 4,88 0,66 1,99 8,81 28,52
GHRELIN ng/mL 2,03 1,57 0,4 0,8 11,84 10,54
AKS mg/dL 88 86 76 66 127 98
iINSULIN pu/mL 8,83 10,1 1,34 3,32 58,78 26,64
HOMA-IR 2 2 0,26 0,69 12,05 5,59
KOLESTEROLmg/dL 182 193 138 134 452 316
TRIGLISERID mg/dL 88 109 46 50 569 232
HDL mg/dL 47 48 23 26 82 85
LDL mg/dL 101 117 47 68 199 229
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Sekil 4.1. Gunduz ve gece gruplarina ait serum melatonin degerleri box-plot

grafikleri
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Sekil 4.2. Gundiz ve gece gruplarina ait serum leptin degerleri box-plot
grafikleri

T:Ust deder -L:alt deder —ortanca deder o: uc deder *:asiri deder
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Sekil 4.3. Gunduz ve gece gruplarina ait serum ghrelin degerleri box-plot grafikleri
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Sekil 4.4. GindlUz ve gece gruplarina ait serum aclik kan sekeri degerleri box-plot

grafikleri

T:lst deger -L:alt dejer —ortanca deger o:ug deder *:asiri deger
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Sekil 4.5. Gunduz ve gece gruplarina ait serum insulin degerleri box-plot grafikleri
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Sekil 4.6. Gunduz ve gece gruplarina ait serum instilin direnci dederleri box-plot grafikleri

T:ist deger -L: alt deger — : ortanca deder o : uc deger *:asiri deger
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Sekil 4.7. Gunduz ve gece gruplarina ait serum kolesterol degerleri box-plot grafikleri
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Sekil 4.8. Gunduz ve gece gruplarina ait serum trigliserid degerleri box-plot grafikleri

T:Ust deger -L:altdeder —: ortanca deder o : uc deger *:asiri deger
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Sekil 4.9. Gunduz ve gece gruplarina ait serum HDL degerleri box-plot grafikleri
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Sekil 4.10. Gundlz ve gece gruplarina ait serum LDL degerleri box-plot grafikleri

T:Ust deger - : alt deger —: ortanca deger o : ug deder *:asiri deger



Cizelge 4.2. Gece grubu parametrelerine ait spearmans rho korelasyon analiz gizelgesi

KOLESTER
MEL ATOHIN LEPTIN GHRELIN TRIGLIZERID . 2
FAHMI;E:ELEH — n mglal- T o

IlEL.ﬂ.TﬂHlH .-----------

0114

GHRELIN
ngmiL

0,518 0,715

0114

** GOg koralaeyon
* Zayif korelasyon

€L



Cizelge 4.2. (devam) Gece grubu parametrelerine ait spearmans rho korelasyon analiz gizelgesi

KOLESTER
MELATONIN LEPTIN GHRELIN INSOLIN TRIGLIZERID , -
FAHA:E:ELER — = n mg}al- T —

KOLESTEROL l-----------

mighdL
TRIGLIZERID l-----------
mighdL
HDL l-----------
mighdL
mighdL
** S0gH korelasyon

* Zayf korelasyon

122
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Gece grubu ve gundiuz grubu parametreleri i¢in korelasyon analizi Spearman’s rho
testi ile yapilmigtir. Buna gore gece grubunda melatonin ve HDL ( r=0,602,
p=0,001), ghrelin ve VKI (r=0,537, p=0,006), AKS ve HOMA (r=0,437, p=0,029),
insulin ve HOMA (r=0,957, p=0,000), kolesterol ve trigliserid (r=0,437, p=0,029),
HOMA ve VKI (r=0,419, p=0,037), HOMA ve trigliserid (r=0,595, p=0,000)
arasinda pozitif korelasyon gorulurken, leptin ve insulin (r=-0,425, p=0,034),
trigliserid ve HDL (r=-0,689, p=0,000) arasinda negatif korelasyon goértulmustur.
(Cizelge 4.3)

Gunduz grubunda ise insulin ve HOMA (r=0,988, p=0,000), trigliserid ve kolesterol
(r=0,642, p=0,001), kolesterol ve LDL (r=0,967, p=0,000), LDL ve trigliserid
(r=0,584, p=0,002), VKI ve trigliserid (r=0,444, p=0,026) arasinda pozitif
korelasyon gorulurken, melatonin ve insulin (r=-0,420, p=0,036), melatonin ve
HOMA (r=-0,427, p=0,033), trigliserid ve HDL (r=-0,493, p=0,012) arasinda negatif

korelasyon goértlmusttr. (Cizelge 4.4)
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Sekil 4.11. Gece grubu leptin ve insulin arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.12. Gece grubu melatonin ve HDL arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.13. Gece grubu trigliserid ve HOMA-IR arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.13. Gunduz grubu HOMA-IR ve melatonin arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.14. Gunduz grubu melatonin ve insulin arasindaki korelasyon grafigi



Cizelge 4.3. Gunduz grubu parametrelerine ait spearmans rho korelasyon analiz gizelgesi

KOLESTER
MELATOHIN LEPTIM GHRELIN TRIGLIZERID e 2
FAHM‘;E‘I:ELEE — T —
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** G0pH korelasyon
* Zayf korelasyon
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Cizelge 4.3. (devam) Glnduz grubu parametrelerine ait spearmans rho korelasyon analiz gizelgesi

MELATONIN LEPTIN GHRELIN s OLN KOLESTER | tpiapiserin . .
PARAMETRELER AKS mgidL oL HOL mydL | LDL mgudL | Kl kgim
= . = n = =

KOLESTEROL l-----------

mgidL

TRIGLISERID l-----------

mgidL

0,741

HDL l-----------
mgidL

** GO Kovelasyon
* Zayf korelasyon
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom, temelinde insulin direncinin yer aldidi, viseral obezite,
hipertansiyon, HDL-K dusukligu, trigliserid yuksekligi ve hiperglisemi ile
karakterize metabolik bir hastaliktir. Metabolik sendrom bilesenlerinin
etiyopatogenezinde kalitimsal faktorler, sedanter yasam tarzi, ylksek Kkalorili
beslenme ve inflamatuar faktorlerin yani sira oksidatif stresin de rolu vardir [269].
Oksidatif stresin bircok dnemli patolojik slrecte rol oynadigi, son zamanlarda
yapilan arastirma ve yayinlarda goésterilmistir. Oksidatif stresin yol actigi hasar;
hiperglisemi, hipertrigliseridemi, obezite ve hipertansiyon gibi metabolik sendromu

olusturan kriterlerin patogenezinde de dnemli rol oynar [270].

Metabolik sendromun prevalansindaki artiglar bilim insanlarini bu konuda daha
fazla arastirma yapmaya itmistir. 2012 yilinda yapilan PURE (prospektif kentsel ve
kirsal epidemiyolojik galisma) ¢alismasi sonucu metabolik sendromun dlkemizdeki
35 yas Ustu bireylerdeki sikligi, genel populasyonda %43,8, kadinlarda %47,1,
erkeklerde ise %38,4 olarak tespit edilmistir [271]. Tarkiye'de 20 yas ve Uzeri
erigskinlerde metabolik sendrom sikhgini tespit etmek icin yapilan bir diger
arastirma Turkiye metabolik sendrom arastirmasi (METSAR)dir. Bu calismada
metabolik sendrom sikligi erkeklerde %28, kadinlarda %39,6, genelde ise % 33,9
olarak bulunmustur. Yine ayni galismada metabolik sendrom komponentlerinin
dagilim oranlan hiperglisemi (aghk kan sekeri = 110 mg/dl) %57,4, hipertansiyon
%88,6, hipertrigliseridemi %69,1, HDL dusukligu %63,5, abdominal obezite ise
%75 olarak tespit edilmigtir [272].

Canli organizmalarin tum biyolojik aktiviteleri bir ritme uyumlu sekilde meydana
gelir. Sirkadiyen ritim, diurnal ritim, ultradiyen ritim ve infradiyen ritim olmak Uzere
4 ana biyolojik ritimden soz edilebilir [273-276].

Sirkadiyen ritim, endojen biyolojik saatler tarafindan olusturulan yaklasik 24 saatlik
degisikliklerdir ve gevresel uyaranlardan da etkilenir. insanda sirkadiyen sistemi

pineal bez, retina, retinohipotalamik yol ve suprakiazmatik nukleus olusturur [277].
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Melatonin baglica pineal bezde, serotoninden sentezlenen bir indolamindir.
Melatoninin en donemli islev ve etkileri arasinda kronobiyolojik bir faktor olmasi,
mevsimsel ve sirkadiyen ritmlerin endojen senkronize edicisi olmasi yer almaktadir
[113]. Melatonin, blitlin canh tirlerinde gece sentezlenir ve salgilanir. Melatonin
sekresyonu gecenin uzunluguna baghdir, karanlik evre ne kadar uzun ise
melatonin salgilanmasi o kadar uzun surer [278]. Gece 1gi1ga maruz kalmanin
melatonin seviyesini azalttigi bildirilmistir [279]. Bizim c¢alismamizda da gece
grubunun melatonin duzeyleri gunduz grubunun melatonin duzeylerine gore

istatistiksel olarak anlamli seviyede dusik bulunmustur, (p<0,01).

Uykunun bozulmasi veya azalmasi biyolojik saati etkilemektedir. Uyku suresinin
kisalmasi durumunda enerji dengesinin bozulmasi ile enerji aliminin arttigini ileri
suren ¢aligmalar mevcuttur. Brondel ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada uyku
suresinin bir gece azaltiimasiyla besin tuketiminde %22’lik bir artis oldugu, ayrica
kahvalti ve aksam yemegdi oncesi acgligin da daha siddetli oldugu gozlenmistir
[280]. Schmid ve arkadaslari ise normal vicut kitle indeksine sahip bireylerin iki
gece boyunca dorder saat uyudugu bir calisma yapmislar ve normal uyuyan
bireylerle enerji alimini karsilastirmiglar ancak anlamh bir fark bulamamislardir
[281].

Kilolu bireylerin iki hafta boyunca uykusu her gece iki saat azaltilmig, iki haftanin
sonunda bireylerin ana 6gunlerinde besin tuketiminde bir farkhlik olmamig ancak
yuksek karbonhidrat igerikli atistirmalik tiketiminin arttigi rapor edilmistir [282]. St-
Onge ve arkadaslari yaptiklari galisma sonucunda, normal kilolu bireylerin bes gun
boyunca uyku sdreleri azaltildiginda enerji alimlarinin ve doymus vyag

tuketimlerinin arttigina dikkat cekmistir [283].

Kisa uyku suresi ile yuksek beden kitle indeksi arasinda iligki oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Itani ve arkadaslar bes saatin altinda uyuyan erkek
bireylerde obezite gelisme riskinin, 5-7 saat uyuyanlara oranla 1,3 kat daha yluksek

oldugunu bildirmiglerdir [284].
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Cappuccio ve arkadaslari, yaptigi bir metaanaliz ¢alismasinda, ¢ocuklarda ve
yetigkinlerde kisa sureli uyku ile obezite arasindaki iligkiyi incelemigtir. Bu
calismada dunya genelinde toplam 634.511 katilimciyr iceren 36 c¢alisma
incelenmis ve hem ¢ocuk hem de yetigkinlerde 5 saatten az uykunun obeziteye

neden oldugu bulunmustur [285].

Bazi ¢aligmalar vardiyali galismanin metabolik sendrom, obezite ve DM gelisme
riski ile iligkili oldugunu goOstermigtir [286-288]. Vardiyali ¢alisanlarda
postprandiyal kan sekeri, insilin ve trigliserid yUksekliginin bildirildigi calismalar
vardir [289].

Vardiyali ¢galisma, aydinlik-karanlk dongusundeki degisiklikler nedeniyle uyku ve
yeme duzeninin bozuldugu bir durumdur. Vardiyali g¢alismanin kalp-damar
hastaligi, obezite, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve diger metabolik
bozukluklar ile iliskili oldugu gorilmustar [284, 290]. Sookoian ve arkadaslarinin
yaptigi bir gcalismada vardiyali calisan iscilerde metabolik sendrom gorilme
riskinin 1,5 kat arttigi gozlenmigtir [291]. Suwazono ve arkadaslari vardiyali
calisma suresinin yas, cinsiyet, sigara icme durumu, fiziksel aktivite ve egitim
dizeyinden bagimsiz olarak vicut kitle indeksi ve bel/kalga orani ile dogrudan

iligkili oldugunu saptamiglardir [292].

Gece gunduz vardiyasinda c¢alisan isgiler Uzerinde yapilan bagka bir galismada,
gece vardiyasinda c¢alisanlarin gundiz vardiyasinda calisanlara goére serum
antioksidan duzeylerinin 6nemli derecede dusuk oldugu gorulmustur. Bu sonug
oksidatif stresin gece vardiyasinda calisma ile obezite ve kardiyovaskiler

hastaliklar arasindaki iligkinin bir nedeni olabilecegini akla getirmigtir [115, 293].

Polislerde, yol yapiminda ¢alisan isgilerde, fabrika iscgileri ve hemsirelerde vardiyali
calismanin metabolik sendrom uzerindeki etkilerini inceleyen pek ¢ok calisma
mevcuttur ve metabolik sendrom riskinin vardiyali c¢alismayla yukseldigi
go6zlenmigtir [294-298]. Vardiyall calismayla kardiyovaskuler hastaliklarin mortalite
ve morbiditesini inceleyen c¢alismalarda ise cgeligkili sonuglar bulunmustur [294,

299-301] Vyas ve arkadaslari 2 milyondan fazla insanin yer aldigi 34 ayri
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calismay! inceleyerek bir metaanaliz ¢alismasi yapmis ve vardiyall ¢calisma ile

miyokard infarktUsu ve inme arasinda pozitif bir iligki oldugunu dogrulamistir [302].

Fujino ve ekibi surekli gece vardiyasinda c¢alisanlarda iskemik kalp hastaligi
olusumunun gindiz calisanlardan farksiz oldugunu bildirmistir [294]. Bu konuyla
ilgili olarak; surekli gece calisanlarda sirkadien ritmin bu duruma adapte
oldugunun, ancak rotasyonlu olarak vardiyali calismada bu adaptasyonun

gozlenmediginin iddia edildigi calismalar bulunmaktadir [303, 304].

Cheng Lin ve arkadaslari tarafindan Tayvan’da yapilan bir galismaya 387 kadin
calisan dahil edilmis ve vardiyali c¢alismanin metabolik hastaliklara etkisi
incelenmigtir. 5 yil sonra ayni bireyler yeniden incelenmis ve baglangicta %4,6

olan risk faktorlerinin 5 yil sonra %12,7’ye ¢iktigr gézlenmigtir [286].

Melatonin tedavisinin metabolik sendrom bilesenlerini iyilestirici etkisi oldugunu
gOsteren calismalar da mevcuttur. Mitra ve arkadaslari 2008 yilinda yaptiklari bir
calismada, melatonin tedavisinin hafif diyabetlilerde total kolesterol ve LDL
dlzeyini azalttigini, HDL kolesterol dizeyini ise arttirdigini bildirmislerdir [305].
Baska bir calismada ise, melatoninin hamsterlerde kronik intermittant hipoksiden
kaynaklanan mikrovaskuler hasari ve insulin direncini azalttig1 kaydedilmistir [306].
Bizim sonucglarimizda da gece grubunda melatonin ve HDL arasinda pozitif

korelasyon oldugu goérulmastur, (r=0,602).

Sirkadiyen ritimle insulin direnci arasindaki iliskiyi inceleyen birgcok arastirma
mevcuttur. insiilin sentez, salgi ve etkilerinde melatoninin anahtar rol oynadigi
bildirilmistir. Cipolla-Neto ve arkadaslari melatonin eksikligini insulin direnciyle
iligkilendirmis ve vardiyali c¢aliganlar icin melatonin takviyesinin iyilegtirici

olabilecegini sdylemislerdir [114].

Karlsson ve arkadaslari metabolik hastaliklar ve gece/vardiyali calisma konusunda
arastirma yapmislar ve metabolik sendromun bilesenlerinden biri olan

dislipideminin gece/vardiyali ¢calismada yukseldigini raporlamiglardir. Bu ¢alismaya
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gore vardiyall ¢alisanlarda yuksek trigliserit ve duguk HDL duzeyleri gozlenmistir
[307].

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda yag dokusunun da adeta bir endokrin organ
fonksiyonu gordagu anlasiimigtir. MetS’un bilesenlerinden biri olan abdominal
obezitede etkili faktorlerden biri yag dokudan salgilanan leptindir. MetS’da leptin
yuksekligi oldugu ve serum leptin duzeylerinin yag dokusu kitlesi ve insulin direnci
ile iligkili oldugu bildirilmistir [222, 308, 309]. Solak ve Tuncel yaptiklari calismada
NCEP-ATP Il MetS kriterlerini tasiyan grupla bu kriterlerden higbirinin
bulunmadigi kontrol grubunu kargilastirmiglar ve hasta grubunun serum leptin
dizeylerinin kontrol grubundan 4 kat daha yuksek oldugunu bulmuslardir. Ayni
calismada leptin duzeylerinin hem hasta hem de kontrol grubunda bel gevresi ve

HOMA-IR indeksi ile pozitif ydnde korele oldugunu bildirmiglerdir [310].

Cogunlukla adipoz doku tarafindan kodlanan leptin hormonunun temel islevi enerji
dengesi ve doygunluk sinyalinin olusmasidir. Dolasimdaki leptin duzeyi, yag
kitlesinin artisina paralel olarak yukselir ve hipotalamusa yag dokusunda yeterli
enerji depolandigina iligkin bilgiyi ulastirarak istahin baskilanmasina ve eneriji

harcanmasinin artmasina neden olur [180].

Vicut agirhginin duzenlenmesi ve metabolizma ile olan etkilesimleri nedeniyle,
leptin, diyabet, obezite, insilin direnci konularini igeren bir¢gok ¢alisma mevcuttur.
Aslan ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada obez bireylerin serum leptin
konsantrasyonunun obezite gostergeleri olan vucut kitle indeksi ve vucut yag

kitlesi orani ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir [160].

Literatirde leptin konsantrasyonlarinin uyku zamani, enerji harcanmasindaki
degisiklikler, kalori alimi, yemek saatleri ve insulin gibi hormonlardan etkilendigini

gOsteren calismalar mevcuttur [311-314].

Yapilan pek ¢ok calismada sisman kisilerde leptin duzeyi ile serum aglik insulini ve
insulin direnci arasinda pozitif bir iligkinin oldugu gosterilmistir [315, 316]. Obez

kadinlarda yapilan bir g¢alismada leptin dlzeyleri ile insilin direncini yansitan
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HOMA-IR degerleri arasinda anlamli bir iligkinin oldugu tespit edilmistir. Ayni
calismaya gore leptin duzeyleri ne kadar yuksek ise HOMA-IR degerleri ve
dolayisiyla insulin direncinin de o kadar yuksek olacagi belirtiimistir. Bu nedenle,
yuksek leptin duzeylerinin insulin direnci varhgini yansitan basit bir gosterge

olabilecegi 6ne surtlmustir [317].

Song ve Bartness, melatoninin hipotalamik leptin ve insilin reseptdrlerinin
hassasiyeti Uzerinde etkili olarak; gida alimi ve enerji harcanmasini

dizenleyebilecegini 6ne sirmuslerdir [318].

Baydas ve arkadaslari ratlara pinealaktomi yaptiklarinda serum leptin duzeylerinin
yukseldigini bildirmiglerdir. Bu ratlara eksojen melatonin verdiklerinde ise serum
leptin seviyelerinde belirgin azalma gdzlemlemiglerdir [319]. Benzer bir ¢alisma
Baltaci ve arkadaslar tarafindan yapilmis, 6 ay boyunca pinealaktomili ratlarin
icme sularina gunluk kg basina 3 mg melatonin eklemisler ve 6 ay sonunda
ratlarin vicut agirliklarinin ve serum leptin seviyelerinin azaldigini bildirmiglerdir
[320].

Kitagawa ve arkadaslari da yuksek fruktozlu diyetle MetS olusturduklari ratlara
eksojen melatonin vererek serum leptin duzeylerinin azaldigini goézlemlemiglerdir
[321]. Ancak, eksojen melatoninin etkisi konusunda celigkili c¢alismalar da
mevcuttur. Cagnacci ve arkadaslari menapoz doénemindeki kadinlarda [322],
Sanchez-Mateos ve ekibi ise overektomize ratlarda eksojen melatoninin serum

leptin diizeylerinde herhangi bir etkisi olmadidini raporlamiglardir [323].

Uyku duzensizliklerinin, dolayisiyla melatonin seviyelerinin azalmasinin leptin
Uzerine etkilerini gosteren galismalar da mevcuttur. Hart ve arkadaslarinin 2013
yilinda yayinladigi galisma ¢ocuklardaki uyku bozukluklari, yeme aliskanliklari, kilo
ve leptin konsantrasyonlari Uzerinedir ve gocuklarda uyku suresinin artmasinin kilo

ve leptin konsantrasyonlarini dugurdigunu gostermislerdir [324].

Klinik calismalarda kismi uyku kisittamasindan sadece birka¢ gun sonra eneriji

metabolizmasinda birgok agidan degisiklik oldugu belirlenmistir. Ayrica kisa sureli
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uykunun, anorektik hormon olan leptinin dolasimdaki duzeyini énemli derecede
azalttigi, oreksijenik hormon olan ghrelinin duzeyini ise arttirdigi, boylelikle aclik,
istah ve obezite olasiligini yukselttigi gozlenmistir [312]. Koyunlarin daha uzun
sure 1s1ga maruz birakilmasi sonucunda beslenme durumundan bagimsiz olarak,
lipogenezi uyaran malik enzimin ve lipoprotein lipaz aktivitesinde artig oldugu,
leptin duzeylerinin azaldigi gozlenmistir [325]. Bu néroendokrin degisiklikler uyku

kaybi sonrasi artan istahi kismen aciklamaktadir [280].

Bizim c¢alismamizda da gece ve gunduz gruplarinda serum leptin duzeyleri
belirlendi ve gunduz grubunda leptin duzeyleri daha yuksek oldugu halde,

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi, (p>0,05).

Bu calismada ele aldigimiz diger bir hormon olan ghrelin, baslica mide
mukozasindan salgilanir ve leptin karsiti etkinlik gosterir. Besin alimini uyarir,
karbonhidrat kullanimini hizlandirirken yag kullanimini azaltarak yag dokusu
artisina neden olur. Gastrik motiliteyi ve asit salinimini artirir. Dolagimdaki ghrelin
dizeyi her yemek oncesi yukselir, besin alinimindan sonra ise duser [237, 326,
327].

Ghrelin ve leptin dizeylerinin birbirleriyle zit olarak degistigini gdsteren calismalar
mevcuttur [328-330].

Crispim ve arkadaglari saat 10-18 vardiyasinda calisanlari gindiz grubu, 22-06
vardiyasinda g¢alisanlari gece grubu ve 06-14 vardiyasinda g¢alisanlari sabah grubu
olarak ayirdiklari VKI 30kg/m?nin altinda olan erkek fabrika isgileriyle bir calisma
yapmiglar ve plazma leptin ve ghrelin dizeylerini karsilastirmiglardir. Sonuglarda
gece grubunda plazma leptin duzeyleri anlamh dlgude yliksekken, plazma ghrelin

dizeylerinin giinduz grubunda yuksek oldugunu bildirmislerdir [331].

Liu ve arkadaslari VKI>25 kg/m? olan bireylerle ideal viicut agiri§ina sahip
(VKI<25 kg/m?) olan kontrol grubunun plazma ghrelin diizeylerini karsilastirmislar,
fazla kilolu olan grubun plazma ghrelin dizeylerini anlamh o0l¢gide dusuk
bulmusglardir [332].
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T2DM ve ghrelin arasindaki iligkiyi inceleyen pek c¢ok calismada T2DMli
hastalarda veya insulin direnci olan kigilerde ghrelin dizeylerinin dustigu
gorulmustar. Ayrica dusuk ghrelin duzeyleri olan kigilerde yapilan galigmalarda
yuksek insulin direnci, yuksek aclik insulin duzeyleri ve yuksek T2DM prevalansi
bulunmustur [231, 239, 261].

Yapilan bir caligmada gece uyku sirasinda ghrelin duzeylerinin yukseldigi
bildirilmistir [333].

Morris ve arkadaslar 2010 yihinda yayinladiklari ¢aligmada gece vardiyasinda
calisan grupla gunduz calisan kontrol grubunu karsilastirmiglar ve gece grubunda
plazma ghrelin duzeylerinin kontrol grubuna oranla %21 daha yuksek oldugunu
bildirmiglerdir [334].

Bizim c¢alismamizda gece grubunda ghrelin duzeyleri gundiuz grubundan daha

yuksek bulunmustur ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir, (p>0,05).

Metabolik sendromun komponentleri arasindaki iligki bircok calismada ortaya
konmustur [335-337]. Paolisso ve arkadaslar hiperkolesterolemik hastalarda
plazma insulin konsantrasyonunun hem aclikta hem de 75 gr glukoz yukledikten 2
saat sonra kontrollere gore yuksek oldugunu bildirmislerdir. Bu calisma
hiperkolesterolemi ve hiperinsulinemi arasinda iliski oldugunu gostermesi
bakimindan 6nemlidir [338]. Sheu ve ekibi yaptiklari ¢alismada hipertrigliseridemili
hastalarin plazma kolesterol konsantrasyonuna bakilmaksizin insulin direncine
sahip olduklarini ve normal trigliserid konsantrasyonlu hiperkolesterolemik
hastalarin glukoz ve insulin metabolizmasinda anormallik olmadigini
gostermiglerdir [339]. Bizim sonuglarimizda da gece grubunda trigliserid ve insulin
direnci arasinda gugclu pozitif korelasyon goértulmastir. Yine sonuglarimizdaki
metabolik sendrom komponentlerine baktigimizda AKS, insilin, HOMA-IR,
kolesterol ve trigliserid duzeylerinin gece grubunda daha yuksek oldugunu
gormekteyiz. HDL degerleri gece grubunda daha ylksekken, LDL degerleri
glindiz grubunda daha ylksek olarak bulunmustur. Ancak bu farkhliklar

istatistiksel olarak anlamli degildir, (p>0,05).
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Ozetle, metabolik sendrom gelisiminde cesitli faktorler rol oynamaktadir.
Sirkadyen ritim, calisma saatleri, uyku ve yemek saatleri metabolik sendrom

gelisimi icin dnemli risk faktorleri olarak belirtilmistir [291, 307, 340].
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6.SONUG

Calismamizda gece nobet tutan grup ile gindiz grubu karsilastirilarak nobet
tutmanin metabolik sendrom gelisimindeki etkileri arastiriimigtir. Calismaya dahil
olan gonullulerde gece salgilanan ve kuvvetli bir antioksidan olan melatonin gece
nobet tutan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk bulunmustur,
(p<0,05). Adipoz dokudan salgilanan leptin hormonuna baktigimizda gundiz
grubunda leptinin gece grubundan daha yuksek oldugunu gérmekteyiz, ancak bu
yukseklik istatistiksel olarak anlamli degildir, (p>0,05). Bu durum bize gece ndbet
tutmanin obezite gelisiminde etkili olabilecegini gostermektedir. Calismamizda ele
aldigimiz ve aglik hormonu olarak nitelendirilen ghrelinin gece grubunda daha

yuksek ¢ikmis olmasi da bu dusuncemizi desteklemektedir.

Calismamizda ayrica metabolik sendrom bilesenleri olan DM, bozulmus aclik
glukozu, insulin direnci ve dislipidemi incelenmistir. Elde ettigimiz sonuglara goére
gece nobet tutan grupta acglik kan sekeri, insulin direnci, kolesterol, trigliserid
dizeyleri gindiz grubundan daha ylksekken, LDL kolesterol dizeyleri glindiiz
grubundan daha dusuk olarak bulunmustur. Bu durum bize melatoninin guglu
antioksidan etkilerini gostermektedir. Ayrica gunduz grubunda gozlemledigimiz
melatonin ve insulin, melatonin ve insulin direnci arasindaki negatif korelasyonlar

da hipotezimizi destekler niteliktedir.

Sanayilesme ile birlikte yasam tarzimizda bircok degisiklik meydana gelmistir.
GUnumuzde genetik yapi-yasam tarzi arasindaki uyumsuzluk pek ¢ok kronik
hastaligin gelismesine zemin hazirlamigtir. Vardiyali ¢calisma sistemi de modern
yasamin gerektirdigi durumlardan biridir. Vardiyali ¢calisma sistemi ve degisen
calisma saatleri saglik ¢alisanlarinin galisma hayatlari boyunca kargilastiklari bir
durumdur. Uykusuzluk ve uyku yoksunlugu birgok fiziksel ve ruhsal bozukluga yol
acabilmektedir. Gece ndbet tutmanin kronik hastaliklarin geligimiyle olan iligkisinde
celiskili sonuglar bulunmaktadir. Bizim galismamiz sonucunda elde ettigimiz veriler
gece nobetinin metabolik sendrom gelisimini arttirdigi  yonundedir. Ancak
calismaya katilan gondullilerin yas ortalamalarinin dasik olmasinin, degdisen

araliklarla nébet tutuyor olmalarinin ve bir kisminin kisa sureli de olsa ndbet
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sirasinda uyuma imkani buluyor olmalarinin sonugclari etkiledigini disinmekteyiz.
Calismaya katilan gonullilerin sayisinin arttirlmasi ve sabit araliklarla nobet
tutanlarin galismaya dahil edilmesi ile melatoninin metabolik sendrom gelisimi ve

kronik hastaliklardaki etkisinin daha net olarak belirlenecegi dusuncesindeyiz.
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EK-1. Yerel Etik Kurul Onay Formu
“Gece Calisan Saglik Personelinde Melatonin, Metabolik Sendrom lligkisi” isimli

calisma Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 09.06.2014
tarihinde onaylanmistir.

GAZi UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU

ETIK KURULUNUN ADI Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
ETiK KURUL ACIK ADI}ES G~n7:’i E’nivcrsjtcsi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi1 06500 Besevler/Ankara:
BILGILERI TELEFON 0312202 69 58
FAKS 0312 202 46 73
E-POSTA tipetikkurul@gazi.edu.tr
ARASTIRMANIN ACIK ADI Gece ¢alisan saglik personelinde melatonin, metabolik sendrom iligkisi
KOORDINATOR/SORUMLU | . <
ARASTIRMACI | Prof. Dr. A. Banu CAYCI SIVRI
UNVANI/ADI/SOYADI [
KOORDINATOR/SORUMLU iy
ARASTIRMACI /UZMANLIK Tibbi Biyokimya A.D./ G.U.T.F.

| BASVURU | ALANY/ BULUNDUGU MERKEZ
BILGILERI | pESTEKLEYICI (Varsa)

e

ARASTIRMANIN TURU y 2
ilmis materyallerle vap

k tahlil ve avi isl

uaycnc (cCi 14
malar—Doktora Tezi

ilacak arasur

ARASTIRMAYA KATILAN LE COK [‘:ERKEZ“ UL&?"L ;
MERKEZLER i ! |
: Belge Adi - Tarihi | Ver.No. _| Dili
DEGERLENDIRILEN = i
BELGELER «- : ARASTIRMA PROTOKOLU 02.06.2014 2.0 | Tirkee X Ingilizee [] Diger []
AYDINLATILMIS ONAM FORMU | 02.06.2014 | 2.0 | Tirkge X ngilizee []  Diger [
Belge Adi [ Aciklama
DEGERLENDIRILEN [ARASTIRMA BUTGCESI X
DIiGER BELGELER BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU ]
DIGER ]
[KARAR } Karar No: 206 Toplant: tarihi: 09.06.2014 J
BILGILERI [ ~

~
Yukarida bilgileri verilen basvuru dosyas: ile ilgili belgeler arastirmanin gerekge amag,
|
arastirmanin dosyasinda belirtilen merkez/merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakmca‘

Etik Kurulun karari, projenin biitgesi BAP tarafindan kabul edildigi takdirde yururluge girecek |

|
olup, BAP kararinin Kurulumuza bildirilmesi gerekmektedir. |

1
kyaklasxm ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve “biitgesi diginda™ uygun bulunmus olup
|
{

GAZI UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
ETiK KURULUN CALISMA ESASI | Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yénetmelik (13.04.2013), lyi Klinik Uygulamalart Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: ; Prof.Dr.Canan ULUOGLU
; T AR
Unvanr/Ad/Soyad: Uzmanhik Alant Kurumu Cinsiyct iy qi::;;'ln 15 Katilim * imza
i |
f.Dr.Canan'ULUOGLU Tibbi Farmakoloji = 5 | -
Pro E;AS“HN ,\l_r)l armakoloji G.UTF i m| KX EO HE ER | HO .T — m
Prof.Dr.Arzu BAKIRTAS Cocuk Sagliz: v o . ¥ Wi B / ™
BASKAN YARD: Hlast.A.D S [ED |k EQ | H |E0 | HE ‘ K#lmadt
: AKBULUT .. ‘ |
e e | Fizyoloji AD G.UTF E0d |kx® | =0 ! HIE \ R | o \ (J>\/f/
| 1 1

(
O
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EK-1. (devam) Yerel Etik Kurul Onay Formu

|
i . '
|
|
|
{ -/
;I’”’f'_D’-B‘l‘jli;‘éBOYACI Kardiyoloji A.D G.UILE LR ) kO ) m) R (R | nO V//%
= "
%’:1”°“D“'5°6$QYCAN Halk Saghig A.D G.UTF ER kO |eo |n® (e | uO /Z/ZM(#V(

Ve

g,PrO{Dr'M&gm Akif OZTURK | 1o pasialiklan AD | GULTF E xO |0 |u® |eO|#H ‘f' Katiimadi
5 ‘ -
4 Prof.Dr.Elvan {SERL Gocuk Psikiyatrisi .
, REER £ G:UTF EO KX e HE EQ | HXR
UYE AD ! Katilmad1
i AN "o Tarihi ve Etigi ISl
%rsl[‘éDr.Ncsrm C(l)B/\A oGLU 'IAIPDr rihi ve Etigi G.U.T.F EO KX EO l H \ QD | HX \ Katilmadt

Prof.Dr.Nilttfer TURAN DURAL

UYE Farmakoloji A.D G.U.EF EO KK EE H EC|HE Katilmad:

l)()ngr.I;I:\kun KAYIR

Tibbi Farmakoloji A S S % | & . - $ A
A e GATA ER | kO |L,D HER |ER | 1O j}é"‘

Ancsteziyoloji ve e - < L1 57 - j
Reanimasyon A.D ok E l = \ E0 i ER | HO “ /\/

D"?‘D""{.lj‘;;fl‘; AKIN Genel Cerrahi AD | GUT.F ‘ ER | kO l EQ | H E 1O % j\_/

Fo;.Dr.Sg@ag AKSOY i¢ Hastaliklart AD. HUTF E %= EO )5t \ EX (| HO ,W

Dog.Dr.Mustafa ARSLAN
UYE

N

" v

Av.Arzu %I\J,{EKIRAN KAYA ASikaE 6. E0 KX 50 5 B e M

Bl Snf I Sivil Temsilei = e x® |ed | ‘ ER | HO o i
o B i ‘/5_

* :Aragtirma ile Iligki
** .Toplantida Bulunma
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EK-2. Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu

GAZi UNIVERSITESI

“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR”
iICIN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: Gece calisan saglik personelinde melatonin, metabolik sendrom iliskisi
Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. A. Banu CAYCI SIVRI

Diger Arastiricilarin Adi: Prof. Dr. Bekir CAKIR, Uz. Dr. S. Burgak POLAT, Dr. Ercan SIMSEK, Uz.
Kim. Sibel SOYLEMEZ

“Gece calisan saglik personelinde melatonin, metabolik sendrom iligkisi” isimli bir galismada yer
almak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismaya davet edilmenizin nedeni gece/gindiz
vardiyasinda calisiyor olmanizdir. Bu ¢alisma, arastirma amach olarak yapiimaktadir ve katilim
gondlldlik esasina dayalidir.  Calismaya katilma konusunda karar vermeden once arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve
sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz
istenecektir. Bu arastirma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dalinda, Prof.
Dr. A. Banu CAYCI SiVRIi’'nin sorumlulugu altindadir.

Calismanin amaci nedir; benden baska kag¢ kisi bu calismaya katilacak?

e Arastrma gece vardiyasinda c¢alisan hemgirelerle gundiz vardiyasinda calisan
hemsirelerin melatonin seviyelerini karsilastirarak, gece veya gundiz vardiyasinda
calismanin metabolik sendrom Uzerindeki etkilerini gérmek amaciyla yapilacaktir.

e Calismaya gece vardiyasinda galisan 40 ve giindiz vardiyasinda galisan 40 olmak Uzere
toplam 80 génallu katilacaktir.

Bu g¢aligmaya katilmali miyim? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢alismayi birakmakta 6zgursunuz. Eger
katiimak istemez iseniz veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun

tedavi plani uygulanacaktir.

Ayni sekilde galismayi yuruten doktor ¢alismaya devam etmenizin sizin igin yararli olmayacagina

karar verebilir ve sizi calisma digi birakabilir, bu durumda da sizin igin en uygun tedavi segilecektir.
Bu caligsmaya katilirsam beni ne bekliyor?
Bu baslik altinda asagidaki bilgiler yer almalidir:

e Calisma icin folikller dénemde (menstriel siklusun 1. ve 14. giinl arasinda) kan
numuneleriniz alinacak ve ayrintili viicut analiziniz (boy-kilo-bel ¢evresi) yapilacaktir.
e Arastirmanin suresi 2 senedir.
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EK-2. (devam) Bilgilendirilmis Gonalli Olur Formu

e Gece/gunduz vardiyasinda ¢alismaniz nedeniyle sizden alinan kanda (20 ml) melatonin,
leptin, ghrelin, FSH, LH, E2, Aclik kan sekeri, insilin, total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL
duzeyleri dlgulecektir.

Calismanin riskleri ve rahatsizliklari var midir?

1. Cahsmanin herhangi bir riski yoktur.
2. Arastirmadan dolayi géreceginiz olasi bir zararda gerekli her tarld tibbi girisim tarafimizdan
yapilacaktir; bu konudaki tim harcamalar da tarafimizdan karsilanacaktir

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Uzun slre gece ndbeti tutan saglikl bireylerde olasi rahatsizliklar beklenmektedir. Calismada yer

alarak bu konuda yararli olacaksiniz.
Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Calismaya katilmakla parasal yiUk altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme

yapilmayacaktir.
Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri yuritmek igin
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri
etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi sonugclarinizla ilgili bilgi
istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuclari ¢calisma bitiminde tibbi literatlirde yayinlanabilecektir

ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.
Daha fazla bilgi i¢in kime bagvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile [itfen iletisime geginiz.

ADI : Uz. Kim. Sibel SOYLEMEZ
GOREVI : GUTF Tibbi Biyokimya ABD Doktora Ogrencisi
TELEFON :(551) 421 97 97

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

GUTF Tibbi Biyokimya Anabilim dalinda, Prof. Dr. A. Banu Cayci SiVRI tarafindan tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni

okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla kargilasmis degilim. Egder katilmayi

reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
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EK-2. (devam) Bilgilendirilmig Gonullu Olur Formu

getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yurutilmesi sirasinda herhangi bir neden gdéstermeden
arastirmadan c¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma

herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma digi da tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana

da bir 6deme yapilmayacaktir.
Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagdini biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saghk
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tirli tibbi midahalenin sadlanacadi konusunda gerekli

glvence verildi. (Bu tibbi mudahalelerle ilgili olarak da parasal bir yUk altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. $. Burgak POLAT
(532) 511 34 44 Ataturk Egitim Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Klinigi ‘ten arayabilecegimi

biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla, hig bir baski ve zorlama olmaksizin, génullGllk igerisinde

katiimayi kabul ediyorum.
imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyad:
Adres:

Tel:

imza:

Tarih:

Goriisme tanigi
Adi, soyadr:
Adres:

Tel:

imza:

Tarih:
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EK-2. (devam) Bilgilendirilmig Gonullu Olur Formu
Katilimci ile gériigen hekim

Adi soyadi, unvani:
Adres:

Tel:

imza:

Tarih:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLIKLE BiRBIRLERININ DEVAMI SEKLINDE
OLACAKTIR. AYRI AYRI SAYFALARDA YER ALMAYACAKTIR.
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EK-3. Olgu Rapor Formu

OLGU RAPOR FORMU

TARIH: / /201.

ADI SOYADI

DOGUM TARIHI

SON ADET TARIHI

ADETLERI DUZENLIMI?

SIGARA KULLANIYORMU?
KULLANIYOR ISE NE KADAR
SUREDIR VE GUNDE KAC ADET?
NE KADAR ZAMANDIR
GECE/GUNDUZ VARDIYASINDA
CALISIYOR?

GECE CALISIYORSA
NOBETLERDE UYUMA
PERIYODU VARMI?

KAC GUNDE BIR NOBET
TUTUYOR?

TANISI KONULMUS BIR
HASTALIGI VARMI?
KULLANDIGI ILACLAR

AILEDE KALP, TANSIYON,
DIYABET, KANSER OYKUSU
VARMI?

MEME ILE ILGILI PROBLEM
YASADIMI?

MEME KONTROLLERI
YAPILIYORMU?

OKS, HORMONLU RIA
KULLANIMI VARMI?

BOY (cm)

KiLO (kg)

VKI




Kigisel Bilgiler

Soyadl, adi
Uyrugu

Dogum tarihi ve yeri

Medeni hali
Telefon
e-mail
Egitim
Derece

Doktora

Yuksek Lisans

Lisans

is Deneyimi
Yil
2008-halen
2006-2008

2003-2006

OZGECMIS

: SOYLEMEZ Sibel
1 TC

: 01.04.1978/Ankara
: Bekar

: (506)312 97 97

: soylemezsibel0O6@gmail.com

Egitim Birimi

Gazi Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitlisu
Biyokimya (Tip) AD

Gazi Universitesi Saglk
Bilimleri Enstitusu
Biyokimya (Tip) AD
Erciyes Universitesi Yozgat
Fen-Edebiyat Fakultesi

Kimya Bolumu

Yer
TBMM
Gazi Universitesi Hastanesi

Ozel Basak Dersanesi
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Mezuniyet Tarihi

Devam Ediyor

2006

2003

Gorev
Kimyager
Kimyager

Kimya Ogretmeni
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Yabanci Dil

Ingilizce

Bildiriler

1. Cayci B., Gunaydin B., Yuksel S., Soylemez S., Altundarak C., “Acute
effect of moderate exercise on oxidative stress in smoker and non-smoker
subjects” International Symposium of Sports Medicine Programme-World
Medical and Health Games 28" May- 4™ June 2016, Maribor Slovenia.

2. S. Soylemez, A. Cayci, O. Gulbahar, D. Yamac, “Levels of protein carbonyl
groups at patients with breast cancer” IFCC-WorldLab 22-26 June 2014
Istanbul, TURKEY
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