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OZET

Bu calisma engelli bireylerin, Sirkadiyen Ritim Metabolik Sendrom ve Obezite
Mliskisinin Degerlendirilmesi ve obezite durumunun saptanmas1 amaciyla yapilmustir.
Calisma, Nisan 2016 ve Haziran 2016 tarihlerinde Corum Ili Engelli Egitim
Rehabilitasyon Merkezinde bulunan 103 (49 kadin, 54 erkek) engelli yetiskin

tizerinde yuritilmiistiir.

Katilimcilarin beslenme durumlart 7 giinliik (5 giin hafta ici, 2 giin hafta
sonu) besin tiiketim kaydi ile belirlenmistir. Katilimeilarin uyku kalitelerini saptamak
amactyla Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi kullanilmistir. Metabolik Sendrom (MetS)

durumlarini saptamak i¢in MetS kriterleri kullanilmistir.

Katilmeilarin %11,7’si (n=12) zayif, %40,8’1 (n=42) normal, %19,4’1
(n=20) fazla kilolu, %28,2’si (n=29) obez dir. Katilimcilarin %22,3’tinde (n=23)

metabolik sendrom goriiliitken, %77,7’sinde (n=80) goriilmemektedir. Katilimcilarin

%61,0’ min (n=63) uyku kalitesi iyi iken, %38,8’inin (n=40) katiidiir.

Katilimcilardan MetS kriterlerini tagiyanlarda uyku kalitesinin kotii olma
orani, anlamli olarak yiiksek bulunmustur. (p<0,01) Obez katilimcilarda uyku
kalitesinin kotli olma oranit anlamli diizeyde yiiksektir. (p<0,01). KH tiiketimi
arttikca, PSQI toplam skoru artmistir.(p<0,01),protein tiiketimi arttik¢a, PSQI toplam
skoru artmistir(p<0,01). yag tiiketimi arttikga, PSQI toplam skoru da artmistir
(p<0,05).

Uyku kalitesi kotii olan katilimeilarin enerji alim diizeyleri anlamli diizeyde
yiiksektir (p<0,01). Metabolik sendrom goriilen katilimeilarin toplam tiikettikleri
enerji anlaml diizeyde yiiksektir (p<0,01). Insiilin direnci goriilen katilimcilarin

toplam tiikettikleri enerji anlaml diizeyde yiiksektir (p<0,01).

Anahtar Kelimeler: Uyku kalitesi, Beslenme, Obezite, Pittsburgh uyku kalitesi

6l¢egi, Metabolik sendirom, Sirkadiyen ritim.



ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN
CIRCADIAN RHYTM, METABOLIC SYNDROME AND
OBESITY IN HANDICAPPED PERSONS

This study was conducted to evaluate relationship between Circadian Rhythm
Metabolic Syndrome and Obesity and to determine obesity status of disabled
individuals. The study was carried out on 103 (49 female, 54 male) disabled adults in
Disabled Education Rehabilitation Center in Corum in April 2016 and June 2016.

Nutritional status of participants was determined by 7 days (5 days on
weekdays, 2 days on weekends) food consumption record. The Pittsburgh Sleep
Quality Index was used to identify participants' sleep qualities. MetS criteria were

used to detect Metabolic Syndrome (MetS) states.

Of participants, 11.7% (n= 12) were weak, 40.8% (n= 42) were normal,
19.4% (n= 20) were overweight and 28.2% (n=29) obese. While metabolic syndrome
was observed in 23% (n=23) of participants, it was not observed in 77.7% (n= 80) of
them.Participants’ 61.0% (n= 63) of participants’ sleep quality was good as 38.8%
(n=40) of them was bad.

Rate of poor sleep quality among participants with MetS criteria was
significantly higher (p <0.01). Rate of poor sleep quality was significantly higher in
obese participants (p <0.01). As CH consumption increased, PSQI total score
increased. (p<0,01), as protein consumption increased, PSQI total score increased (p

<0.01). As fat consumption increased, PSQI total score also increased (p <0.05).

Energy intake levels of participants with poor sleep quality were significantly
higher (p<0,01). Total consumption of participants with metabolic syndrome was
significantly higher in terms of energy (p<0,01). Total energy expenditure of

participants with insulin resistance was significantly higher (p <0.01).

Keywords: Sleep quality, Nutrition, Obesity, Pittsburgh sleep quality scale,

Metabolic syndrome, Circadian rhythm.



ONSOZ

Bu tez calismasinda, Corum Ili Engelli Egitim Rehabilitasyon Merkezinde
bulunan engelli kisiler iizerinde Sirkadiyen Ritim, Metabolik Sendrom ve Obezite

Ilsikisinin Degerlendirilmesi incelenmistir.

Oncelikle tez konusunu segerken isteklerimi goz &niinde bulundurup bana
yardimei1 olan, tezimin baslangicindan sonuna kadar bana olan gilivenini, inancini ve
destegini hep yamimda hissettigim, tez damismanim Prof. Dr. M. Emel Tiifekgi
ALPHAN’a tesekkiirlerimi sunarim. Veri toplama asamasinda yardimlarini
esirgemeyen Corum Belediyesi Tesisler Miidiirii Sn. Mahmut YABACIGIOGLU ve
ekibine, Sosyal Hizmet Uzmani Sn. Onur YAVUZ’a gosterdigi sonsuz sabir ve
Ozveriyle destegini hicbir zaman eksik etmeyen hayattaki en degerli varligim biricik

aileme tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

Miige ARSLAN



BEYAN

Bu tez c¢alismasinin kendi caligmami oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadarki tlim asamalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar1 igerisinde elde ettigimi, bu tez ¢aligmasinda elde
ettigim biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gésterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar
listesini aldigimi ve yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi esnasinda patent ve telif

haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Miige ARSLAN
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1. GIRIS

Sirkadiyen ritim, 24 saat endojen, diizenlenebilir salimim gosteren bir
biyolojik siirectir. Sirkadiyen saat tarafindan yiiriitiilen bu 24 saatlik ritimler, yaygin

olarak, bitkiler hayvanlar, mantarlar ve algler iizerinde gézlemlenmistir (1).

Sirkadiyen ritimler, organizmalari; degisen ¢evre kosullarina hazirlanmak igin
olanak saglarlar. Boylece organizmalar, tahmin edilemeyen, degisen bir durumla
karsilastiklarinda, ¢evresel kaynaklar (6rnegin 151k ve besin) tizerine en iyi yarari
saglarlar. Bu sebeple sirkadiyen ritmin, evrimsel ag¢idan organizmalara segici bir
avantaj sagladigi one siiriilmiistiir ve boylece sirkadiyen ritmin, gevreyle koordineli

olarak, i¢ metabolik siireclerin diizenlenmesinde dnemli oldugu goriilmistiir (2).

Sirkadiyen ritim, insan da dahil olmak iizere, hayvanlarin uyku ve beslenme
aliskanliklarinda mevcuttur. Ayrica viicut sicaklifi, beyin dalga aktivitesi, hormon
tiretimi, hiicre yenilenmesi ve diger biyolojik aktivitelerin baglantilarinda da etkisi
vardir. Bunlara ek olarak, sirkadiyen ritmin; bitki ve hayvanlar i¢in hayati 6neme
sahip olan, gece ya da giindiiz uzunlugu, organizmalarin fotoperiyodizmi, fizyolojik
tepki, ve giin uzunlugu odl¢iimiinde ve yorumunda da rol oynadigi belirlenmistir.
Ayrica hava kosullarinin,mevsim siire¢lerinin degisimine gore adaptasyonda, makro
besin alim oranlarinda, ya da birgok tiiriin hayatta kalmasi i¢in yirtic1 aktivitelerde de
cok onemlidir. Sirkadiyen ritim tek parametre olmasa da, 1513a maruz kalma (giin
uzunlugu), mevsimsel degisimin zamanlamasi, gog¢, kis uykusu ve lireme igin,

fizyolojik siirecin ve davranislarin en iyi ¢evresel ipucudur (3).

Sirkadiyen ritim, 1sik-karanlik déngiisiine baghdir. Insanlar ve hayvanlar,
karanliga uzun siire maruz kaldiklarinda sirkadiyen ritimleri, endojen siirece bagl

olarak, yirmi dort saatten biraz uzun ya da kisa olabilir (4).

Ana sirkadiyen saat,memelilerde,hipatalamusta bulunan, bir ¢ift farkli hiicre
gruplarinin  bulundugu suprakiazmatik ¢ekirdegi (SKN)’te bulunur. SKN’nin
fonksiyon gérmemesine bagli olarak,diizenli olan uyku-uyaniklik ritmi bozulur.
SKN, goz araciligiyla 151k vasitastyla bilgi alir. Goziin retinasi, klasik goérme igin

kullanilan “klasik™ 1s1ik alicilarini (¢ubuk ve koni) igerir ve retina, aynizamanda,



1518a, ganglion hiicreler ve bu ana sirkadiyen saatin senkronize olmasina yardimci

olan SKN’ye dogrudan yonelen hiicreleri de igerirler (5).

Bu hiicreler “fotopigment melanopsin” igerirler ve bunlarin sinyalleri SKN’ye
retinohipotalamik sistem denilen bir yolu takip ederek ulasirlar. SKN’den alinan
hiicreler ¢ikarildiklarinda, dis isaretlerin yoklugunda bile kendi ritimlerini devam
ettirirler (6).

SKN, retinadan gece ve gilindiiz uzunluklar1 hakkinda bilgi alir, onu yorumlar
ve epitalamusta bulunan kiiglik bir yap1 olan beyin epifizine iletir. Bunun sonucunda
beyin epifizi, melatonin hormonunu salgilar. Melatonin salgis1 geceleri zirve yapar
ve glin boyunca azalir.Melatonin salgisi, gecenin uzunlugu hakkinda bilgi verir.
Cesitli caligmalarda,epifizin, melatoninin SKN ritmik aktivitesi tizerinden, diger
siireglerin sirkadiyen durumlarin1 diizenlemek i¢in yeniden islev gosterdigi

bulunmustur (7).

Sirkadiyen saatin bozulmasi ve/veya dis gevresel faktorlerle (6rnegin, 1s1k-
karanlik dongiisii) sirkadiyen saatin sapmasi metabolik bozukluklarin gelisiminde rol

oynayabilir (8).

Baz1 calismalar; endojen sirkadiyen sistem ve sirkadiyen sapmanin glikoz

metabolizmasi tizerine etkili oldugunu gostermektedir (9-11).

Yapilan c¢aligmalarda, kisa uyku siiresinin, obezite, hipertansiyon, diyabet,
kardiyovaskuler hastalik ve tiim nedenlere bagli mortalite riski arasinda iliski oldugu

saptanmistir (12-16).

Deneysel uyku kisitlama c¢alismalarinda, istahla iligkili hormonlar ghrelin,
leptin ile aglik, total enerji alimi ve agirhik iizerine olumsuz etkisi oldugu

gosterilmistir (17-19).

Cesitli ¢alismalarda elde edilen bulgular, sirkadiyen hiza; bozulmus glukoz
toleranst ve insiilin duyarliligindaki azalmanin da katkida bulunabilecegini

gostermistir (10,20,21).

Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen bulgular; siirekli vardiyali islerde

calisma durumu, obezite ve tip2 diyabetle iliskilendirilmistir (22-24).



Yapilan bir calismada, uyku apnesi ve hipertansiyon arasinda nedensel
iliskiyi destekleyen kanit oldugu gosterilmistir. Kisa vadede, yatarak tedavi alan
yetigskinlerde, uyku kisitlamasinin; enerji alimimin artmasiyla,total yag aliminin
artmasiyla, doymus yag asidi alimi ve karbonhidrattan (KH) zengin besinlerin asiri

tiketimiyle iliskilendirilmistir (25).

Bu calismanin amaci; Corum ili Engelli Egitim Rehabilitasyon Merkezinde
bulunan engelli bireylerin, sirkadiyen ritim ile Metabolik Sendrom ve obezite
durumlar1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve obezite durumlarinin

saptanmasidir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Sirkadiyen Ritim
2.1.1. Sirkadiyen Ritim Tanim

Yasadigimiz siireg, ¢esitli kronobiyolojik ritimlerle sekillendirilir. Sirkadiyen
ritim, endojen biyolojik saatler tarafindan olusturulur, gece-giindiiz veya 1s1
degisiklikleri gibi ¢evresel uyaranlar tarafindan diizenlenir. Bununla birlikte
sirkadiyen ritmin diger ¢evresel uyaranlari, 1s18a maruziyeti etkiledigi i¢in, sosyal
yasami ve c¢alisma saatlerini; yemek saatini, fiziksel aktiviteyi, dogrudan veya dolayh
olarak etkilerler (26).

Diinyanin kendi ekseni etrafinda doniisii nedeniyle meydana gelen 6nemli
cevresel degisiklikler, sirkadiyen ritim yardimiyla, endojen zamanlayicilarin
gelisimini destekler, boylece organizma giinlin hangi saatinde oldugunu tahmin edip

buna iliskin olusturulacak davranisi ve fizyolojik olaylar1 ayarlayabilir (27).

Insanin birgok davrams ve fizyolojik siirecleri icsel tekrarlayan giinliik ritim
degisimlerinden etkilenir. Bu degisimler diinyanin giines etrafindaki dongiisiine ve

24 saat dilimindeki gece-giindiiz dongiilerine benzemektedir (28).

Sirkadiyen ritim, hiicresel metabolik gecis yollar1 ve organ fonksiyonlarim
etkileyen birgok anahtar biyolojik siirecin 6nemli diizenleyicisi olarak tanimlanabilir
(29, 30).

Biyolojik saat olarak da adlandirilan sirkadiyen ritmin temel ozelligi,
karanlik/aydinlik veya 1s1 degisikligi gibi g¢evresel uyaranlar karsisinda viicudun

uyum saglamasi ve ayri kosullarda ritmik fonksiyonlarini siirdiirebilmesidir (26).

Sirkadiyen ritim, memelilerde 24 saatlik neredeyse tiim davranigsal ve
fizyolojik degisiklikleri igerir ve uyku-uyaniklik dongiisii, aclik/tokluk, 1s1
regiilasyonu, bircok genin ekspresyonu, endokrin, gastrointestinal, solunum, immdin,
kardiyovaskiiler ve metabolik sistemlerin dahil oldugu onemli fizyolojik olaylar

diizenler (31, 32).



2.1.2. Sirkadiyen Ritim ve Mekanizmasi

Sirkadiyen ritimlerin olusmasinda ve diizenlenmesinde ana merkez, On
hipotalamusta yer alan siiprakiazmatik niikletis (SKN)’dir. SKN’nin dogal ritmi
endojen biyolojik saatler tarafindan olusturulur, gece-giindiiz veya 1s1 degisiklikleri
gibi c¢evresel uyaranlar tarafindan diizenlenir. Bununla birlikte sosyal yasam ve
caligma saatleri; yemek saatini, fiziksel aktiviteyi ve 1518a maruziyeti etkiledigi i¢in
dogrudan veya dolayl olarak SKN’yi etkileyen diger ¢evresel uyaranlardir (26, 32).

Insanlarda sirkadiyen ritmi senkronize eden en giiclii uyarici giin 1s181d1r (32).

Retinadan algilanan giines 15181 ile 15182 duyarli retinal ganglion hiicreleri
“retinohipotalamik yol” adi verilen bir sinir demeti {izerinden kendilerine ulasan
uyartyr SKN’ye iletirler. SKN, 151k durumundan haberdar edildikten sonra hem sinir
sistemi, hem de hormonal sinyaller araciligi ile beynin diger bdlgelerini uyarir.
Boylece SKN, dis ¢evredeki giinlik degisikliklere goére ritimleri diizenleyen bir
merkezi biyolojik saat olarak ¢alisir (26, 31, 33).

Sirkadiyen ritim; iki yonlii olumlu ve olumsuz geri bildirimler iceren
kompleks molekiiler ag tarafindan denetlenir Clock (circadian lo-comotor output
cycles kaput) ve Bmall (brain and muscle aryl-hydrocarbon receptor nuclear
translocator-like 1) isimli transkripsiyon faktoriinii kodlayan genler; olumlu geri

bildirim dongiisiinde bulunur (34).

Hiicre tipi farklilasmasinin diizenlenmesi ve ¢ogalmasinda role sahip olan bu
faktorler ayn1 zamanda proteinlerin  transkripsiyonundan da sorumludur.
Period/Cyrptochrome  genleri  olumsuz  geribildirim  doéngiisiinde  bulunur.
Clock/Bmall bu genlerin transkripsiyonunu diizenler. Period/Cyrptochrome niikleusa
girmek i¢in sitoplazmada dimerize olur ve burada Clock/Bmall aktivitesini inhibe
eder. Period/Cryptochrome genleri; E-box cis elementine sahiptirler. Clock/Bmall
proteinleri kompleks olusturup E-box cis elementine baglanirlar ve Period genlerinin

transkripsiyonunu baslatirlar (35).



Period proteinleri c¢ekirdege aktarilir ve Cryptochrome proteini ile
heterodimer  olusturur. Olusan  heterodimer, E-box bolgesine baglanir
transkripsiyonun tekrar baslamasini engeller. Bu siire¢ Bmall transkripsiyonunun
olusmasina neden olur. Bir siire sonra Period/Cryptochrome baskilayict kompleks
yikilir. Clock/Bmall heterodimeri tekrar E-box bdlgesine baglanir ve Bmall’in

transkripsiyon dongiisiinii tekrar baglatir (33, 35).

Sekil 1. Sirkadiyen ritim
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Sekil 1, 61. Kaynaktan ahnmstir.

Orphan niikleer reseptorleri olan RORa (retinoic acid-related orphan
receptor) ve REV-ERB molekiilleribu dongiiniin kontroliinii saglar. Bmall geninin
transkripsiyonunu  RORa, baglatirken, REV-ERB transkripsiyonunu baskilar.
Niikleer reseptorlerin sentezini ise Clock/Bmall heterodimeri denetler (36).



Tim bu mekanizma, memelilerin sirkadiyen ritminin diizenlenmesinden

sorumludur.
2.1.3. Sirkadiyen Ritim Metabolizmasi

Enerji harcamasi, hormonlar ve lipitlerle iliskili enerji metabolizmasinin
(6rnegin, leptin, ghrelin, PYY, glukoz, insiilin, glukokortikoidler, katekolaminler,
yag asitleri, trigliserit) giinlik kaliplar1 uyku ve sirkadiyen ritim tarafindan
diizenlenir (10,37).

Uyku eksikligi ve sirkadiyen ritim, inflamasyon, depresyon, stres, anksiyete,
obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve yorgunluk kazalar1 da dahil olmak iizere

cok sayida hastalik riski ile iligkilidir (38-40).

Sirkadiyen saat, metabolizmanin 6nemli bir diizenleyicisi olarak disiiniiliir ve
bu sirkadiyen saatin aksamasi, obeziteden baglayarak diyabet ve Metabolik Sendrom

(MetS) gibi degisik patolojilerin olusumundan sorumlu tutulmustur (41).

Glukagon, insiilin, adiponektin, kortikosteron, leptin ve ghrelin gibi 6nemli

hormonlar, sirkadiyen salinimdan etkilenirler (32).

Periferikdokularda metabolizmanin ve enerji dengesinin diizenlenmesinde de
roli olan sirkadiyen ritim, kolesterol ~metabolizmasinda, aminoasitlerin
regiilasyonunda, ila¢ ve toksin metabolizmasinda, sitrik asit dongiisiinde, glikojen ve
glukoz metabolizmasinda yer alan bazi metabolik enzimlerin (glikojen fosforilaz,
laktat dehidrogenaz, asetil-CoA karboksilaz,sitokrom oksidaz, malik enzim, gliikoz-
6-fosfat dehidrogenaz, yag asidi sentaz) ve tasima sistemlerinin {iretimine ve/veya

aktivitesinde gorev alarak metabolizmanin diizenlenmesine katkida bulunur (32).

Calismalar, sirkadiyen aksakliklar boyunca istah hormonlarinin degistigini
gdstermistir. Insanlarda, leptin diizeyleri, genellikle uyaniklik zamaninda diisiik,
uyku durumunda yiiksektir. Sirkadiyen aksakliklarm, leptin hormon seviyesini
diisiirdligli ve potansiyel istah artisi ve kilo alimima katkida bulundugu rapor
edilmistir (10, 21).

Benzer sekilde klinik ¢alismalarda kismi uyku kisitlamasindan sadece birkag

giin sonra enerji metabolizmasinda bir¢cok agidan degisiklik oldugu belirlenmistir.



Ayrica kisa siireli uykunun, leptinin dolagimdaki diizeyini 6nemli derecede azalttigi,
ghrelinin diizeyini arttirdigi, bdylece agligi, istah1 ve obezite riskini arttirdigi

gbzlenmistir (42, 43).

Ozellikle sirkadiyen ritim bozuklugu olan katilimcilarda hipoleptinemi,
insiilin direnci, zit kortizol ritmi ve yiiksek kan basinct gozlenmistir. Ayrica,

diyabetlilerde glikoz toleransi ve insiilin salinimini baskiladigi da gosterilmistir (44).
2.1.4. Sirkadiyen Ritim ve Metabolik Sendrom Iliskisi

Yapilan bir c¢alismada, MetS’nin, sinir hiicrelerinde ve gece yemede,
molekiiler saat ritmini diizenlemesiyle ilgisi oldugu saptanmistir. Metabolizma ve

saat arasindaki bu iliski tek yonlii degildir ve bu iki siireg i¢ i¢edir (45).

Scheer’in yaptigi bir calismada; sirkadiyen bozuklugun glikoz enerji-
metabolizmasinin kontroliinde néroendokrin sistem {izerine etkisini test etmistir.Bu
nedenle insanlarda sirkadiyen ritim bozuklugu ve MetS arasindaki iliski ¢ift yonlii
oldugu, sirkadiyen ritim bozulmasinin kisir bir dongiiye yol agabilecegi ve metabolik

hastaliklarin ilerlemesine katkida bulunabilecegi ortaya konulmustur (10).

Glukoz metabolizmasinda endojen sirkadiyen mekanizmasi 6nemli bir rol
oynar. Nitekim, merkezi saatin (SKN) cerrahi ablasyonu, ya da sirkadiyen saat
bilesenlerinin genetik manipiilasyonu glikoz dengesini bozabilecegi gosterilmistir
(46).

Glukoz metabolizmasi, yetersiz uyku sirasinda da bozulur. Son yillarda
yapilan bir ¢alismadan elde edilen bulgularda; 6 giin boyunca 4 saatlik gece uykusu,
glikoz klirensini %40 ve insiilinin glikoza akut cevabini %30 azalttigi, intravendz

glikoz tolerans testi (IVGTT) araciligiyla gosterilmistir (47).

Daha uzun siireli bir c¢aligmada; 14 giin boyunca, gecelik 5,5 saatlik
uykuuyuyan saglikli kisilerde oralglikoz toleransinin ve insiilin duyarliliginin
azaldig1 gozlenmistir (48). 4 gece boyunca, gecelik 4 saatlik uyku gibi yetersiz
uyuma durumlarinda; hiicresel adipoz doku insiilin duyarliliginda %30 ve tiim viicut

insiilin duyarliliginda %16 diisiis gézlenmistir (49, 50).



Calismalarda, sirkadiyen bozuklugun; obezite ve diyabet gibi saglig1 negatif
etkileyen sonuglara yol acan ndroendokrin fizyolojik degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir (30, 33, 51).

Yapilan Dbir arastirmada, insanlardaki kisa siireli sirkadiyen ritim
bozukluklarinin, postprandial glikoz seviyesini yiikselttigi gosterilmistir. Bu, azalmis
pankreas beta hiicreleri kompansasyonundan veya azalmis insiilin duyarliligindan
kaynaklanabilir (10).

Kronik sirkadiyen bozukluktan kaynaklanan uzun siireli kan sekeri
diizensizliginin, hayvanlarda saptanan ama insanlarda heniiz test edilmeyen periferal
ve santral saatin birbiriyle olan uyumsuzlugundan olabilecegi diisiiniilmiistiir (10, 21,
52, 53).

Biitiin bu bulgular, sirkadiyen ritim ya da metabolizma bozukluklarindan
birinin bozuklugunun, digerinin bozukluguna neden olabilecegini gosterir. Boylece

obezite, tip 2 diyabet, kanser gibi metabolik bozukluklara zemin hazirlar (41, 54, 49).
2.1.5. Sirkadiyen Ritim ve Beslenme Iliskisi

Sirkadiyen ritmi etkileyen 6nemli ¢evresel etkenlerin basinda beslenme
gelmektedir (32). Besin aliminin sirkadiyen zamanlamasi, kilo kazanimina katkida
bulunabilir. Bir ¢alismada elde edilen bulgular; aydinlik yada karanlik ortamda
yalnizca yiiksek yagl (%60) diyetle beslenen fareler; normalde uyuyor olabilecekleri
zamanda aydmlik ortamda beslenen farelerden, normalde uyanik olabilecekleri
zamanda karanlik ortamda beslenen farelerden 6nemli derecede daha fazla kilo

aldiklarin1 gostermistir (56).

Caligmalarda, tiiketilen enerjinin metabolik etkisinin, besin aliminin biyolojik
zamanina bagli oldugunu gostermistir ve tipik uyku zamani siiresince daha yogun
kalori ve karbonhidrattan zengin besinlerin tiiketimine egimi olan vardiyal is¢ilerin

obezite ve kilo alim riskleri i¢in 6nemli bulgular oldugunu gostermistir (57, 58).

Uykuya ya da degismis sirkadiyen zaman ve metabolizma bozukluguna
katkida bulunan iki yeme bozuklugu; gece yeme sendromu ve uykuyla iligkili yeme
bozuklugudur. Gece yeme sendromu; aksam saatlerinde, giinliilk toplam enerjinin

bliyiik bir boliimiiniin tiiketimi ve en az 3 ay i¢in, gece saatlerinde (haftada 2 kez ya
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da daha fazla gece uyanip yemek yeme ya da aksam yemeginden sonra enerjinin en

az %25’ini almak) besin tiiketimi ve sabah enerji aliminin azaltilmasidir (59, 60).

Gece yeme davranisi, yetersiz uyku siiresince gozlemlenen gec saatte yeme
davranigina katkida bulunabilen sirkadiyen saatin bozulmasiyla iliskilendirilmistir
(37, 61). Gece yetersiz uyuyanlar, yiiksek besin alimi ve yiiksek Beden Kiitle indeksi
(BK1) ile iliskilendirilmistir (62, 63).

Ogiinlerde tiiketilen besinlerin cesidi de sirkadiyen gen ekspresyonlarini
diizenler. Ayrica metabolizma ile ilgili baz1 genler, ekspresyonu kontrol ederek ya da
bu tarzda genler igin epigenetik olaylar1 modiile ederek metabolik sagligi da
diizenlerler (64, 65).

Yapilan bir ¢aligmada, enerji alimmin kisitlanmasiyla periferal salinimlarin
senkronizasyonunun; direkt olarak yemek yeme zamamiyla ya da SKN’nin

senkronizasyonuyla saglanabilecegi gosterilmistir (32).

Kohsaka ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada; yiliksek yagli diyet verilen
hayvanlarda,devamli karanlik ortamda lokomotor aktivitede hizli degisiklikler
olusmus ve aynmi zamanda aydinlik-karanlik kosullarinda dinlenme siiresi boyunca

besin tiiketiminde artis oldugu gézlenmistir (66).

Yapilan bir ¢aligmada, yiiksek yag igerikli diyetin, glukoz toleransinda,
insiilin duyarliliginda ve sirkadiyen ritimde degisim meydana getirdigi ve

karbonhidrat metabolizmasini diizenledigi belirlenmistir (67).

Giindiiz siireci boyunca yiliksek yagli diyetle beslenen ve gece aktif olan
farelerin, gece siiresince yiiksek yagli beslenen farelere gore daha fazla kilo aldiklar

saptanmigtir (68).

Yapilan bir ¢alismada, uyku siiresinin azalmasiyla birlikte, besin alimindaki
diizensizlik, asir1 miktardaki atistirmaliklarin tiiketimi ve sebze tiikketiminin azalmasi

arasinda kuvvetli bir iliski oldugu gosterilmistir (69).
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2.1.6. Sirkadiyen Ritim ve Obezite Tliskisi

Calismalarda, sirkadiyen aksakliklar boyunca istah hormonlarinin degistigi
gosterilmistir. Insanlarda, leptin diizeyleri genellikle uyaniklik zamaninda diisiik,
uyku zamaninda ise yiiksektir. Sirkadiyen aksakliklarin, leptin hormon seviyesini
diisiirdiigii ve potansiyel istah artist ve kilo alimina katkida bulundugu rapor

edilmistir (10, 21).

Yapilan klinik ¢alismalarda, uyku siiresinin kisalmasinin, leptin hormonunun
dolasimdaki diizeyini ciddi derecede azalttigi, ghrelin hormon diizeyini ise arttirdigi
ve bunun sonucunda agligi, istah1 ve obezite riskini arttirdigi gosterilmistir. Kismi
uyku kisitlamasindan sadece birkag giin sonra enerji metabolizmasinda bir¢ok agidan
degisiklik oldugu belirlenmistir. Ayrica kisa siireli uykunun, leptinin dolagimdaki
diizeyini 6nemli derecede azalttig1, grelinin diizeyini arttirdig1 boylelikle acligy, istahi

ve obezite riskini arttirdig1 gézlenmistir (42, 43).

Yapilan arastirmalarda kisa uyku siiresi ile yiiksek BKI ve tip 2 Diabetes
Mellitus (tip 2 DM) insidansi arasinda bir iligki oldugu gésterilmistir (70, 71).

Bazi uyku bozukluklarinda, sirkadiyen saat tarafindan maruz kalinan ritimler
ve davranis ritimleri arasinda sapma olusur. Uyku bozuklugu olan hastalar obezite
gelisimi agisindan yiiksek riske sahiptir (48,72) ve saglikli erkek ve kadinlarda uyku
siireci ile BKI ters iligkilidir (37). Boylece; bircok calismada, uygun olmayan
sirkadiyen zamanlarda tiiketilen besinin kilo alimina ve obeziteye neden olabilecegi

gosterilmistir.
2.2. Metabolik Sendrom
2.2.1. Metabolik Sendrom Tanim

Metabolik Sendrom (MetS) biiyiik ve hizla artan bir halk sagligi sorunudur ve
kentlesme sonrasi diinya ¢apinda, enerji alimimin artmasi, artan obezite ve hareketsiz
yasam aliskanliklartyla iligkili bir hastaliktir. MetS, oniimiizdeki 5-10 yil iginde;
Tip2 DM riskinde 5 kat artis ve kardiyovaskuler hastaliklarin gelisim riskinde 2 kat
artis kazandiracaktir (73).
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MetS, bir hastaligin tanimindan ziyade bir kavram olarak baslamistir (74).
1920 yilinda Isvecli Fizik¢i Kylin, MetS nin hipertansiyon, hiperglisemi ve Gut
hastalig1 ile iliskili oldugunu gostermistir (75). Daha sonra 1947 yilinda,Vauge;
viseral obezitenin genellikle, kardiyovaskiiler hastalik ve Tip2 DM’de bulunan

metabolik anormallikle iliskili oldugunu tanimlamistir (76).

19651 takip eden yillarda, Avrupa birligi yillik diyabet toplantisinda Avogaro
ve Crepaldi tarafindan tekrar hipertansiyon,hiperglisemi ve obeziteden olusan bir
Ozet sunulmustur. 1988 yilinda Reaven,diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
risk faktorleri kiimesini ‘Sendrom X’olarak tanimlamistir ve MetS’de insiilin
direncinin varligimmi1 géstermistir. Ancak o, sasirtici bir sekilde, MetS’de en 6nemli

belirteg olan obezite ya da viseral obeziteyi tanima almamustir (77-79).

1989°da Kaplan, bu sendromu; viseral obeziteyi, glikoz intoleransini,
hipertrigliseridemiyi ve hipertansiyonu da icine alan “Oliimciil Dortlii” olarak tekrar
isimlendirmis, ancak, 1992 yilinda, bu sendroma yine “insiilin direnci sendromu”

adiverilmistir (80).

MetS’nin tanmi kriterleri, cesitli gruplar tarafindan farkli belirteglerle ortaya
konmustur (81). Ilk girisim,1998 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) diyabet grubu
tarafindan yapilmistir (82). Buna karsilik, Insiilin direnci ¢alismasinin Avrupa Grubu

(EGIR), 1998°deki DSO’niin tanimin1 degistirmistir (83).

2001 yilinda, Ulusal Kolesterol Egitim Programi, Erigkin Tedavi Panelinde
(NCEP/ATP) MetS’nin  tanimi  yaymlanmistir  (84). Daha sonra, Klinik
Endokrinologlar Amerikan Dernegi (AACE), 2003 yilinda sendromun tanimi ile
ilgili goriiglerini belirtmislerdir. Tanimlarin ¢ogalmasi; birlestirici bir tanimin
gerektigini ortaya koydugu icin, 2005 yilinda Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun
(IDF) MetS tanim1 benimsenmistir (85-87).

Her tanim ortak 6zelliklere sahip olsa da, MetS’nin tanisinda uygulanabilirlik
ve homojenlik agisindan farkli parametreler bulunur. AACE, DSO ve EGIR, MetS
tanimlarinda, oral glukoz tolerans testi ve hiperinsiilinemik, glisemik klemp
tarafindan belirlenen insiilin direnci iizerine odaklanmislardir. Bunun aksine, ATP

[II’iin tanimi, hekimlerce kolay ulasilabilir, klinik ve epidemiyolojik uygulamalarini
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kolaylastirict olmasi nedeniyle IDF’nin tani kriteri ile birlestirilerek laboratuvar

sonuclar1 ve dlglimler kullanilarak gelistirilmistir (88).

MetS,dogrudan aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar (ASCVD), Tip 2
DM ve tiim bu nedenlere bagli mortalite risk faktorlerini artiran fizyolojik,
biyokimyasal, klinik ve metabolik faktorlerin bir bileskesi olarak tanimlanmistir (89,
90).

MetS, insiilin direnci ile baslayan abdominal obezite, glukoz intoleransi veya
dislipidemi, koroner arter hastaligi (KAH), diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi

sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi 6liimciil bir endokrinopatidir (91).
2.2.2. Metabolik Sendrom Sikhgi

Diinya genelindeki MetS sikligi; bolgeye, kentsel veya kirsal ¢evreye,calisan
niifusun kompozisyonuna (cinsiyet, yas, irk ve etnik) bagli olarak %10 ile %84
arasinda degisir (92, 93).

Genel olarak, IDF tarafindan diinyadaki yetiskin niifusun dortte birinin MetS
oldugu ileri siirilmiis ve 2016 yilinda yayinlanan bir kaynakta da diinyanin yetiskin
nifusunun IDF’dekine benzer sekilde %20-25’inin MetS risk faktorlerine sahip
oldugu bildirilmistir (87,94).

NCEP-ATP Il kriterlerine gore diinya genelinde MetS sikligi; erkeklerde
%8- %43, kadinlarda ise %7-%56 arasindadir (95).

2000 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinin yetiskin niifusunun neredeyse
%32’sinin MetS’si mevcut iken (96), son yillarda bu rakam, %34’¢ yiikselmistir
(97,98).

Yapilan bir ¢alismada, MetS sikligi, orta Avrupa’da %68, Atlantik Avrupa
Anakarasi’nda %60, Akdeniz bolgesi tilkelerinde %52 ve Kuzey bat1 Avrupa’da %50

oraninda oldugu ortaya konmustur (99).

Ulkemizde MetS prevalansi yetiskinlerde ortalama %22 olarak bildirilmistir.

Prevalansin yasa bagl arttigi, 20-29 yas gurubunda %6,7, 60-69 yas gurubunda ise
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%43,5 oraninda goriildiigii bildirilmistir. Ulkemizde MetS gériilme sikligi, ortalama
olarak erkeklerde %28, kadinlarda ise %40 gibi oldukga yiiksek degerlerdedir (91).

2.2.2.1. Metabolik Sendrom Patofizyolojisi

MetS genetik ve ¢evresel faktorler arasindaki etkilesim sonucu gelisen kronik
inflamatuar bir hastaliktir. MetS’nin fizyopatolojisini olusturan faktorler; insilin
direnci, viseral yaglanma aterojenik dislipidemi, endotel disfonksiyonu, genetik
yatkinlik, yiiksek kan basinci, yiiksek pihtilasma hali ve kronik stres sendromudur
(100).

1. Abdominal Obezite

Adipoz doku; yag hiicreleri, stromal preadipositler, bagisiklik hiicreleri ve

endotelyumun heterojen karigimidir ve asiri besin aliminda hizli ve dinamik bir

sekilde hipertrofik ve hiperplazik olarak degisir (101, 102).

Hipoksi nedeniyle, gliserol, serbest yag asitleri(FFA), proinflamatuvar
(TNFa) ve interleukin-6(IL-6), plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) ve C-
reaktif proteini (CRP) igeren adipositokinler olarak bilinen biyolojik aktif
metabolitlerin agir1 tiretimine neden olan adipoz doku i¢ine, makrofaj infiltrasyonu
oldugu ve nekroz olustugu ileri siiriilmistir (103). Obeziteye bagli yandas
hastaliklarin gelisimi ile iliskili olarak genel bir sistemik inflamasyonun varligi,

adipoz dokuda lokalize inflamasyon ile sonuglanir (104).

Adipositokinler, endokrin, otokrin, insiilin direnci, oksidan stres, enerji
metabolizmasi, kan pihtilasmas1 ve aterosklerozu hizlandirmak i¢in olusan
inflamatuar yanitlar ve aterotrombozu igeren birden ¢ok siirece aracilik eden parakrin
sinyalleri birlestirirler (105-107). Bu, adipoz dokunun, sadece lipitlerin taginmasi ve
depolanmasinda degil ayn1 zamanda bir¢ok sitokinin serbest birakilmasini saglayan

olagantistii bir organ oldugu anlamina gelir.
2. Insiilin Direnci

Abdominal veya viseral obezite olmaksizin insiilin duyarliliginin karakteristik
fenotipi, normal viicut agirhgi, fiziksel aktivite ve doymus yagdan fakir diyet

uygulamasiyla tedavi edilir (108-111).
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Insiilin direnci, bozulmus glukoz metabolizmasi ya da glukoza kars1 gelisen
tolerans, hiperglisemi, ya da endojen glukoz iiretiminin bastirilmasinda insiilin aracili
glikozun Klirensi ve/veya diismesi, insiilinin intravendz uygulama sonrasinda insiilin
etkisinin azalmasidir. Bu, patofizyolojik bir durum olarak tanimlanir. Normal insiilin
konsantrasyonu adipoz, kas, karaciger gibi periferal hedef dokularinda yeterli insiilin
yanit1 iiretemez. Insiiline direngli olan kisilerdeki hiperglisemi ile basa ¢ikmak igin,
pankreatik beta hiicreleri daha fazla insiilin (hiperinsiilinemi) salgilar.
Hiperinsiilinemi, insiilinin bazi biyolojik olaylarinda insiilin direnci i¢in telafi
edilebilir olmasina ragmen, bazi duyarli dokularda insiilin aktivitesinin agiri
ekspresyonuna neden olabilir. MetS’nin klinik belirtilerinde, insiilin direnci bulunur
(112). Zaman igerisinde beta hiicreleri, hiperglisemi ve Tip 2 DM’ye yol a¢an insiilin

direncini diizeltmek i¢in, gerekli insiilini iiretmekte yetersiz kalir (113).
3. Hipertansiyon

Hipertansiyon, siklikla obezite, glukoz intoleransi ve dislipidemi gibi birgok

metabolik anormallikle iliskilendirilmistir (114).

Hiperglisemi ve hiperinsiilineminin her ikisi de, insiiline direng¢ gosteren
hastalarda, hipertansiyonun gelisimine katki saglayanan jiyotensinojen, anjiyotensin
II(AT II) ve ATI reseptorlerinin sentezinin artmasiyla Renin anjiotensin sistemini
(RAS) aktive eder (115). Bu, ayn1 zamanda, insiilin direnci ve hiperinsiilineminin
Merkezi Sinir Sistemi (MSS) aktivasyonuna neden oldugunun kanitidir ve sonug
olarak bobreklerde sodyumun geri emilimini arttirir, kalp kardiyak ¢ikisini artirir
vearterler hipertansiyona yol agan vazokonstriksiyon yanitt olusturur (116). Yakin
zamanda adipositlerin  ayrica ATII’ye karsilik olarak aldosteron {rettigi
kesfedilmistir  (117). Bu baglamda, insiilin direncinin, adipositinrenin-

angiotensinaldosterone sistemi olarak kabul edilebilir.
4. Genetik

Duyarliliktaki biiyiik farklar ve benzer risk profiline sahip kisilerde
hipertansiyonun baslangi¢ yasi, genetik ve c¢evresel faktorler arasindaki major

etkilesim s6z konusudur (118).
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Genetik olarak obez olmayan bazi insanlarda, yine de insiilin direnci ve
metabolik risk faktorlerinde anormal seviyeler goriilebilir. Ebeveynlerinden ikisi
yada birisi diyabetli olan kisilerin birinci ya da ikinci dereceden akrabalarinda insiilin
direnci goriilebilir (119). Obez/insiilin direnci olan bireylerde metabolik risk

faktorlerinde etnik ¢esitlilik te bulunur (120).

Her bir metabolik risk faktorii, kendi genetik kontrolii altinda farkli ¢evresel
maruziyetlerden etkilenir. Ornegin, lipoprotein metabolizmasim etkileyen genlerin
polimorfizmlerinin cinsi, obezlerde dislipidemi ile iligkilidir (121). Benzer sekilde
insiilin saliniminin genetik olarak bozuklugu, insiilin direnci ile birlikte kan sekeri

diizeyini yiikseltebilir (122).
5. Endotel Fonksiyonu

Bozulmus endotele bagimli damar genislemesi, arteriyel uyumun azalmasina
ve aterosklerozun hizlandirilmasina yol acar (123). Oksidatif stres, hiperglisemi,
serbest yag asitleri (SYA), enflamatuar sitokinler veya adipokinler normal fizyolojik
ve koruyucu mekanizmalara hizmet eden endotelyumun yetersizligine neden olan
cesitli faktorlerdir (124).

6. Hiperkoagiilabilite Durumu

Bir proinflamatuar durum, dolasimda yiikselmis sitokinler ve akut faz
reaktanlar1 ile karakterizedir (6rnegin; CRP). Protrombotik durum, fibrinojen,
antifibrinolitik faktor, faktor VII ve faktor VIII’in yani sira antifibrinolitik faktorde
(PAI-1), trombosit aginmalarinda artis ve endotel disfonksiyonlar1 gibi prokoagiilan
faktorlerde anomaliler gosterir. Grundy ¢alismasinda; fibrinojen ve CRP gibi akut faz
reaktanlarinin,yiiksek sitokin durumuna cevaben yiikseldigini gostermistir. Bu,
protrombotik ve proinflamatuar durumlarin metabolik olarak birbiriyle baglantili

olabilecegini gostermistir (88).
7. Diyet

Aljada ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada; diyette yiiksek yag
alimmin, oksidatifstres ve proinflamatuar transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonu,

yani niikleer faktor kappa-P ile iliskili oldugunu gostermistir (125).
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Buna karsilik, meyve ve lifler agisindan zengin bir diyet, ayn1 kalori olsa bile
yiiksek yagl diyet ile karsilastirildiginda, hicbir inflamasyon uyarana sahip olmadigi
gosterilmistir (126).

8. Kronik Stres ve Glukokortikoid (GK) Aksiyon

Genetik yatkinligi olan bireylerde goriilen kronik hiperkortizolizm sonucu,
kortizoliin kronik hipersekresyonu, biiyiime hormon sekresyonunun azalmasina ve

hipogonadizm sonucu organ yag birikimine neden olabilir (127).

GK’ler, yag asidi sentezi ile ilgili enzimlerin aktivilerini artirir;
glukoneogenez yoluyla hepatite neden olur, viicutta yag oraninin artmasina Yyol
acabilecek preadipositlerin adipositlere farklilasmasini saglar, adipositlertarafindan
insiilinle uyarilan aminoasit alimini inhibe eder ve periferal insiilin direncine yol
acar, lipoliz veya lipid oksidasyonunu artirirve lipoproteinlerin sekresyonunu artiririr
(128, 132).

MetS oOzelliklerine sahip bu hastalarin, plazma kortizol diizeyleriyle total
tiriner GK metabolitleri arasinda iyi bir korelasyon gozlenmistir. Bu hastalarda
kortizoliin salg1 hiz1 ve periferik temizlenmesinin her ikisi de, sistolik kan basinci,
aclik kan glukozu ve insiilinle pozitif yonde iligkili bulunmustur (133). Bu hormonal
degisiklikler, viseral obezitenin artis1 ve sarkopeni, dislipidemi, hipertansiyon ve Tip

2 DM ile sonuglanan reaktif insiilin hipersekresyonuna neden olabilir (134).

2.2.2.2. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

‘MetS igin farkli tani kriterleri tanimlanmustir. Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma
Dernegi Metabolik Sendrom Calisma Grubu; MetS’nin tani kriterleri arasinda insiilin
direncinin yer almasi gerektigini savunmustur. Bu gerekgeyle; insiilin direncini de igeren
1999-DSO, MetS tani kriterleriyle, insiilin direnci icermeyen ancak daha sik1 metabolik esik
degerler amacglayan 2001-NCEP ATP III tani kriterlerinden olusturulan yeni bir tani

kilavuzununu onerir (165).”

17



Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitii-1999, MetS tam kriterleri

Asagidakilerden en az biri:

Insiilin Direnci

Bozulmus Glukoz Tdéleransi

Asikar Diabetes Mellitus ve

Asagidakilerden enaz 2 tanesi:

Hipertansiyon (kan basinci > 140/90 mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak)

Dislipidemi (TG> 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 35 mg/dl, kadinda< 39 mg/dl)

Abdominal obezite (BKI > 30 kg/m2 veya bel/kalga oran1 erkekte > 0,90, kadinda >0,85)

Mikroalbuminiiri (idrar albumin atilimi > 20 mcg/dakika veya albumin/kreatinin orani> 30 mg/g)

Tablo 1, 91. kaynaktan alinmistir.

Tablo 2. Ulusal Kolesterol Egitim Program ve Erigkin Tedavi Paneli III (ATP 111)-2001°nin
MetS tam kriterleri

Asagidakilerden enaz iigii:

Abdominal obezite (bel ¢evresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm)

H