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OZET

ORAL E.A. Zayiflama Diyeti Uygulanan Obez Bireylerde Beslenme Zamaninin
Sirkadiyen Ritim Belirtecleri Uzerine Etkisi. Baskent Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitlsl, Beslenme ve Diyetetik Doktora Programi, Doktora Tezi, 2022.

Beslenme zamani, suprakiazmatik saat lizerinde net bir eszamanlama etkisi olmayan
cevresel osilatorler icin giiglii bir eszamanlayicidir. Giinliik yiyecek alimini belirli zaman
aralifiyla siirlandirma agirlik kaybina yardimci olmak ve metabolik sagligi iyilestirmek
icin enerji kisitlamasina bir alternatif yol olarak son yillarda biiyiik ilgi gormiistiir. Bu
aragtirma, beslenme zamanmin zayiflama diyeti uygulayan bireylerde sirkadiyen ritim
belirtecleri Gzerindeki etkisini incelemek lizere planlanmis ve yuritilmistiir. Calisma, Eylil
2019 — Ekim 2020 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Endokrin
Poliklinigine basvuran kadin bireyler arasindan g¢alismaya katilmay1 kabul eden gonlli
bireyler ile yiiriitiilmistiir. Capraz tasarimli randomize olan bu ¢aligmaya, 20 — 50 yaslar1
arasinda, beden kiitle indeksi (BKI) 25 — 35 kg/m? arasinda olan, herhangi bir kronik
hastalig1r olmayan, son 6 ayda diyet hikayesine sahip olmayan ve diizenli gece uykusuna
(yatis zamani 22:00-00.00; uyanig zamani 06:00- 08:00) sahip olan toplam 29 kadin birey
dahil edilmistir. Bireyler, Grup | (n=15) ve Grup Il (n=14) olmak Uzere randomizasyon
yontemi ile 2 gruba ayrilmistir. Bireylerin agirlik kaybetmesini amaglayan enerji kisitlamasi
olan bireysel beslenme planlari olugturulmustur. Bu beslenme planlari, Grup I’deki bireylere
ilk 4 hafta glinesin dogumundan batimina kadar olan siire¢ igerisinde “zaman kisith
beslenme”, Grup 2’deki bireylere ise giiniin her saatinde yemek yiyebilme olanagi veren
“serbest zamanli beslenme” olacak sekilde bireylere uygulanmustir. Ilk miidahale siirecinin
sonunda gruplar 1 haftalik arinma siireci sonunda Grup I’deki bireylere serbest zamanli
beslenme, Grup II’deki bireylere ise zaman kisitli beslenme miidahalesi uygulanmistir.
Calismanin baslangici, 4.haftas1 ve sonunda bireylerin antropometrik Olglimleri ve
biyokimyasal parametreleri degerlendirilmistir. Diyet miidahalesinin iki periyodunu da
toplam 20 kisi tamamlamistir. Antropometrik 6l¢lm, viicut analizi ve deri kivrim
kalinliklarinin zamana gore gruplar i¢indeki degisimlerine bakildiginda, her iki beslenme
diizeninde viicut agirligi, beden kitle indeksi, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, bel/boy orani, biseps
deri kivrim kalinligy, triseps deri kivrim kalinlig ve viicut yag kiitlesindeki ortalama degisim
istatistiksel agidan onemli saptanmistir (p<0.05). Ancak vicut kas kitlesi ve vicut su
kiitlesindeki ortalama degisimlerin sadece zaman kisith beslenme diizeninde istatistiksel

acidan onemli oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Serum aclik kan glukozu, serbest zamanli



beslenme diizeninde 6énemli diizeyde azalma gostermistir (p<0.05). Zaman kisitli beslenme
diizeninde, serum HDL — kolesterol ve leptin duzeylerindeki azalma istatistiksel olarak
onemli bulunmustur (p<0.05). Biyokimyasal parametreler {izerinde, farkli beslenme
diizenleri arasindaki iliskiye bakildiginda ise, istatistiksel ac¢idan ©nemli bir fark
saptanmamustir (p>0.05). Sonug¢ olarak, zaman kisitli beslenme diizeni serbest zamanl
beslenme duizenine gore, antropometrik dlgiimler tizerinde daha fazla degisim saglamasina
ragmen, beslenme miidahaleleri arasinda farklilik bulunmamustir. Yeterli ve dengeli
beslenme programlarinin yani sira obezite tedavisinde zaman kisitl beslenme yaklagiminin

uygulanmasi agirlik kaybinda ek bir yarar saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Zaman kisitli beslenme; serbest zamanl beslenme; sirkadiyen ritim;

antropometrik dl¢tiimler; biyokimyasal parametreler.

Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis (Proje no:KA19/230) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca

desteklenmistir.



ABSTRACT

ORAL E.A. Effect of Feeding Timing on Circadian Rhythm Markers in Obese
Individuals Under Weight Loss Diet. Baskent University, Institue of Health Sciences,
Nutrition and Dietetics Doctorate Program, Doctorate Thesis, 2022.

Feeding time is a powerful synchronizer for peripheral oscillators that do not have a clear
synchronizing effect on the suprachiasmatic clock. Limiting daily food intake to a specific
time period has received a lot of attention in recent years as an alternative to energy
restriction to assist weight loss and improve metabolic health. This study was planned and
conducted to examine the effect of feeding time on circadian rhythm markers in individuals
under weight loss diet. The study was carried out with volunteers who agreed to participate
in the study among female individuals who applied to the Baskent University Ankara
Hospital Endocrine Polyclinic between September 2019 and October 2020. This randomized
crossover design study was conducted between the ages of 20 and 50, with a body mass
index between 25 and 35 kg/m?, without any chronic disease, no a diet history in the last 6
months, and had regular night sleep (bedtime 22:00-00.00; awakening time 06: 00- 08:00),
a total of 29 female individuals were included. Individuals were divided into 2 groups by
randomization method, Group | (n=15) and Group Il (h=14). Individual nutrition plans with
energy restriction aimed at losing weight have been created for individuals. In the first 4
weeks, individuals in Group | were given "time-restricted feeding™ diet intervention during
from sunrise to sunset period, while individuals in Group 2 were given the "extended
feeding" diet intervention, which gave them the opportunity to eat at any time of the day. At
the end of the first intervention period, the groups were taken into a 1-week washout period
and then extended feeding was given to the individuals in Group I and time restricted feeding
was given to the individuals in Group Il. The anthropometric measurements and biochemical
parameters of the individuals were evaluated at the beginning, the 4th week and the end of
the study. A total of 20 individuals carried out both periods of the dietary intervention. While
examining the changes in anthropometric measurement, body analysis and skinfold
thicknesses within the groups over time, mean change in body weight, body mass index,
waist circumference, hip circumference, waist/height ratio, biceps skinfold thickness, triceps
skinfold thickness and body fat mass in the both diet interventions were found to be
statistically significant (p<0.05), however, mean changes in body muscle mass and body
water mass were statistically significant only in the time-restricted feeding intervention

(p<0.05). Serum fasting blood glucose observed a significant decrease in extended feeding



intervention (p<0.05). The decrease in serum HDL - cholesterol and leptin levels was found
to be statistically significant in time-restricted feeding intervention (p<0.05). The
relationship between different diet interventions and biochemical parameters were found no
statistically significant (p>0.05). As a result, although time-restricted feeding provided more
changes on anthropometric measurements than extended feeding was no differences between
nutritional interventions. In addition to adequate and balanced nutrition programs, the
application of a time restricted feeding approach in the treatment of obesity may provide an

additional benefit in weight loss.

Keywords: Time restricted feeding; extended feeding; circadian rhythm; anthropometric

measurements; biochemical parameters.

This study was approved by Baskent University Institutional Review Board and Ethics

Committee (Project no:KA19/230) and supported by Baskent University Research Fund.
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ACLY
ACTH
AgRP
AKT
AMP
AMPK
ARC
ARNTL

ATGL
ATP
BBO
BIA
BKi
BKO
BMAL1
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CK
CLOCK
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CO;
CPT
CREB

CRF
Cry
Dbp
DHA
DIT
DMH
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DSO
dTRF
EGCG
EPA
eTRF
FABP
FOXO1
GALP
GC
GCK
GH
GLUT

SIMGELER VE KISALTMALAR LIiSTESI

asetil coa karboksilaz

atp sitrat liyazin

adrenokortikotropik hormon

agouti iliskili protein

protein kinaz B

adenozin monofosfat

adenozin monofosfat ile aktive olan kinaz
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1.GIRIS

Biyolojik saat olarak da bilinen sirkadiyen ritim; diinyanin kendi ekseni etrafinda
yaklasik 24 saat siiren doniisiiniin canlilar {izerinde olusturdugu biyokimyasal, fizyolojik ve
davranigsal ritimlerin bir giin icerisinde tekrar edilmesi olarak tanimlanmaktadir. Insandaki
en belirgin sirkadiyen ritim, uyku-uyamklik déngiisiindeki ritmik degisikliklerdir. Insan,
giindiiz yasama 6zelligi sergileyen “diurnal” bir canlidir. Beslenme, egzersiz, ¢alisma gibi
cogu aktiviteyi giin iginde yapmakta ve geceleri ise dinlenmektedir (1). Sirkadiyen ritim,
ginlik beslenme davranisinin, hormon  salimminin, uyku/uyaniklik  ritminin
diizenlenmesinde ve ayrica biiyiime faktorleri, immiin fonksiyonlari ve bir¢ok genin
ekspresyonunu diizenledigi gibi doku biiyiimesi, kan basinct kontrolii, kan glukozu
regiilasyonu, kalp atimi gibi pek ¢ok fizyolojik olay ve doku homeostazindaki hiicresel
yolaklarda énemli role sahiptir (2). Ancak, modern yasamla birlikte bu sistem Uzerinde
degisimler meydana gelmektedir. Modern hayatin insanlara sundugu vardiyali ¢alisma
saatleri, gece calisma, gece yeme sendromu ve uyku bozukluklar: bu ritmi bozabilmektedir
(1). Canlilarda hipotalamusun bilateralinde bulunan suprakiazmatik nukleus (SCN), 24
saatlik siire ile elektriksel aktivitenin otonom ritmini meydana getirmektedir. Sirkadiyen
ritmin diizenlenmesinde en 6nemli faktor 1siktir. Suprakiazmatik nukleusa gelen 1sikla
beraber SCN beyin ve diger periferik organlara sinyal gondererek ginlik ritmi
diizenlemektedir (2). Sanayilesmenin getirdigi en énemli degisikliklerden biri olan gece
calismasinin, yapay 1s18a maruz kalmanin ve uyku siiresindeki azalmanin da obezite
patogenezine katki sagladigi hipotezi One sirilmiistir (3).

Obezite, viicutta saglig1 tehdit edecek derecede anormal ya da asir1 miktarda yag
birikimidir. Obezitenin gorilme sikligi tilkemizde ve birgok Ulkede artmakta ve yanlis
beslenme aliskanliklari, sedanter yasam tarzi, genetik, c¢evresel, norolojik, fizyolojik,
biyokimyasal, sosyo-kiiltiirel ve psikolojik pek cok faktoriin etkilesimi obeziteye neden
olmaktadir. Mekanizmasi tam olarak bilinmese de sirkadiyen ritim bozukluklarmin da
obezite tizerinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Uyku siiresinin azalmasinin veya
diizeninin bozulmasinin yaninda uyku zamaninin degismesi de sirkadiyen ritmin
bozulmasina neden olmaktadir (2). Ayrica, besin aliminin ve diyet kompozisyonunun
degistirilmis zamanlamasi ile merkezi ve c¢evresel saatler arasindaki senkronizasyon,
periferik saatlerin SCN’den ayrilmasina ve metabolik bozukluklarin gelismesine yol

acabilmektedir (4). Sirkadiyen ritmin bozulmasi, hastalik riskini artirabilirken, gunlik



beslenme /aglik dongiilerini diizenleyen zaman kisithi beslenmenin, ginlik ritimlerin
devamliligini saglayarak metabolik hastaliklarin olusumunu azaltabilmektedir. Bu bulgular,
sirkadiyen ritimlerin biitlinlestirici roliinii vurgulamakta ve hastaliklarin tedavisi i¢in yeni
bir bakis a¢is1 sunmaktadir (5). GUnlik besin alimini sinirli bir zamanla sinirlandirma, gece
boyunca agligi uzatmaya yonelik beslenme sekli, zaman kisithh besleme (TRF) olarak
adlandirilmaktadir. Bu beslenme sekli, agirlik kaybina yardimci olmakla birlikte, metabolik
saghig1 iyilestirmek i¢in enerji kisitlamasina alternatif olarak son yillarda biiyiik ilgi
gormiistiir (6).

Bu calisma, zaman kisitli beslenme diizenin, obez kadinlarda viicut bilesimleri ve

biyokimyasal bulgular tizerindeki etkisinin incelenmesi amaciyla planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sirkadiyen Ritmin Tanimi

Sirkadiyen terimi, “yaklasik” ve “slire” olmak tizere iki Latince kelimeden tiiretilmis
olup, yaklasik olarak “bir giin” olarak tanimlanmustir. Sirkadiyen ritim ise, biyolojik veya
sirkadiyen saat olarak adlandirilmaktadir (7). Sirkadiyen ritimler, kendi kendini strdiren ve
yaklagik 24 saatlik periyodik bir diizene sahip i¢sel zaman diizenleme sistemi yani sirkadiyen
saat tarafindan yonlendirilirler (8). En az 20.000 nérondan olusan memelilerde sirkadiyen
saat 2 kisimda incelenebilmektedir. Birinci kisim, sirkadiyen sistemin ana bileseni,
hipotalamusun suprakiazmatik ¢ekirdeginde (SCN) yer alan merkezi diizenleyici saat; ikinci
kisim ise, viicudun ¢esitli dokular1 olan kalp, karaciger, mide, yag dokusu ve pankreas gibi
organlarda bulunan periferik saatleri icermektedir (7, 8). Merkezi ve periferik saatlerden
olusan sirkadiyen sistem, otonom sinir sistemi ve hormonal ritimler yoluyla, 11k ve besin
dahil olmak tlizere dis isaretlerle i¢ sinyalleri birlestirilen ve senkronize edilen bir i¢sel saat
agindan olugmaktadir. Retina tarafindan tespit edilen ortam 15181, hipotalamusun
suprakiazmatik c¢ekirdeklerinde bulunan merkezi saatin en gucli senkronizérudur. Besin
alimi ise, periferik saatlerin fazini modiile ederken, genellikle 1s1ga senkronize olan

suprakiazmatik saatin salinimlarini degistirmemektedir (9).

2.2. Sirkadiyen Ritmin Onemi

Canlilardaki sirkadiyen ritim, organizmalarm ortamin aydinlik/karanlik dongiisiinde
yaklagan degisiklikleri tahmin etmesine izin veren fizyolojik streglerdeki ritmik
degisikliklerdir. Bu durum, canlilarin metabolizmalarinin degisen ¢evresel kosullara adapte
olmasina ve metabolik siireclerini giiniin en uygun saatlerinde gergeklestirebilmelerine katki
saglamaktadir. (10). Sirkadiyen sistem, metabolik, fizyolojik ve davranigsal fonksiyonlarin
salmim yapmasini diizenleme ve gegici bir ayrim diizeni saglayarak , ¢atisan davraniglarin
(6rn. beslenme ve uyku) veya birbiriyle catisan fonksiyonlarin (6rnegin glukogenez ve
glikoliz) hiicresel olarak eszamanli olarak ortaya ¢ikmasini dnlemektedir. Sirkadiyen sistem,
ayrica bu islevlerin, giiniin aydinlik ve karanlik durumunun degigmesi gibi ortamdaki giinliik

Ongortilebilir olaylar: tahmin etme veya bunlarla ayni fazda olmasina izin vermektedir (9).



2.3. Molekiler Duzeyde Sirkadiyen Ritim

Memelilerdeki hiicresel saat mekanizmasi, sirasiyla gece ve giindiiz saatlerinde aktif
olan bir pozitif ve bir negatif kol ile bir dizi ¢ekirdek saat geninin bir transkripsiyonel-
translasyonel geribildirim dongiisiinden (TTL) olusmaktadir (11). Pozitif kol, sirkadiyen
lokomotor ¢ikis dongiilerinin olusumu kaput geni (CLOCK) ve beyin ve kas aril
hidrokarbon reseptoru nikleer translokator benzeri 1 (BMALL) icermektedir. Negatif kolda
ise, periyodun ekspresyonunda heterodimerinin olusumu (Per, Perl, Per2 ve Per3 dahil) ve
Cryptochrome (Cry, dahil Cryl ve Cry2) ve diizenleyici bolgelerde baglayici olarak E-Box
yer almaktadir. Gece boyunca, sirayla, biriken Per'ler ve Cry'ler ¢ekirdege translokasyon
yapmaktadir. Boylelikle, CLOCK ve BMALL1 proteinlerinin transkripsiyonel aktivitesini
inhibe ederken, Per ve Cry'nin azalmasi bir sonraki CLOCK ve BMAL fiizerindeki
inhibasyonu hafifletir ve bu siire¢ yeni bir transkripsiyonel aktivasyon dongiisii baglatmasina
izin vermektedir. Ayrica, CLOCK'un periyodik oksidasyonu, CLOCK-BMAL1
heterodimerizasyonunu ve E-box baglanmasini stabilize ederek sirkadiyen gen
ekspresyonunun salmimim artirmaktadir. ikincil transkripsiyonel translasyonel geribildirim
dongiisii, retinoik asitle iliskili orfan niikleer reseptorler (ROR'lar, RORa / B / y) ve
proteinleri (REV-ERB'ler, REV-ERBa / ), CLOCK / BMALI transkriptlerini aktive veya
inhibe ederek dogrudan sirkadiyen ritmi diizenleyebilmektedir. Bu transkripsiyonel-
translasyonel geribildirim dongiileri, 24 saate yakin bir periyodiklik ile bir transkripsiyonel
dongii saglamaktadir. Son zamanlarda, Dbp (albiimin bolgesi D baglayici protein) ve Hnf4a
(hepatosit nikleer faktor 4 alfa)’nin da sirkadiyen saati etkiledigi gosterilmistir. Ayrica,
sirkadiyen salinimlarin, Per2 fosforilasyonu yoluyla kazein kinaz 1/2 (CK1/2) tarafindan
transkripsiyonel olarak degistirilebilecegi de bildirilmistir (8, 11).

Memelilerin sirkadiyen sistemi hiyerarsik bir sekilde diizenlenmistir. Molekiiler
sekilde olusan bu saat diizeni, tiim hiicrelerde goriilmektedir. Fizyolojik olarak anlaml
ritimler olusturmak i¢in, doku saatlerinin birbirleriyle ve harici zamanla uygun sekilde
hizalanmasi gerekmektedir. Memelilerde 1s1k baslica “Zeitgeber'tir’, yani zaman veren
anlamina gelmektedir. Hipotalamik suprakiazmik ¢ekirdekte (SCN) bulunan bir ana merkez
nokta, endojen ritimler ve aydinlik/karanlik dongiisii gibi ¢evresel zaman ipuglar1 arasinda
ana arayliz gorevi goérmektedir. SCN, SCN saat geni ekspresyonunu ve noronal aktiviteyi
saglamak i¢in fotopigment melanopsini eksprese eden fotoreseptif retinal ganglion
hiicrelerinden (ipRGC'ler) fotik girdileri almaktadir. SCN’yi hedef alan hipotalamik
yapilardan gelen efferent yollarin ¢ogu, subparaventrikiiler bolge (sPVZ), arkuat ¢ekirdek



(ARC), paraventrikler cekirdek (PVN) ve dorsomedial hipotalamik ¢ekirdek (DMH)’dur.
Bu yapilar araciligiyla, SCN c¢ok sayida fizyolojik sistemi diizenlemektedir. Ayrica, 151k
disindaki cevresel faktorler de sirkadiyen sistemin zeitgeberi olarak yer alabilmektedir.
Ornegin, gecici olarak kisitlanmis besin ulasilabilirligi, periferik doku ve bazi merkezi sinir
sistemi (CNS) saatlerinin giclu bir senkronizériidur, ancak merkezi saat olan SCN'nin

Uzerinde ¢ok az bir etkiye sahiptir (11).

2.4. Sirkadiyen Ritmi Etkileyen Faktorler

2.4.1.Is1k

Retina tarafindan algilanan 151k, suprakiazmatik c¢ekirdeklerin en giclii
senkronizorudir. Foto algilama, retina fotopigmentleri ile, 6zellikle seyrek bir ganglion
hiicresi popiilasyonunda ifade edilen melanopsin ve ayrica melanopsinerjik hiicrelere ¢ikinti
yapan c¢ubuklar ve koniler tarafindan gergeklestirilmektedir. Bu 1s18a duyarli ganglion
hlcreleri, retinohipotalamik kanal yoluyla suprakiazmatik ¢ekirdege dogrudan afferentler
gondermektedir. Ayrica, retina, memelilerde 1s18a duyarli tek organ oldugundan, periferik
saatler, merkezi saat araciligiyla dolayli olarak aydinlik/karanlik dongiisiine senkronize
edilmektedir. Bununla birlikte, 151k, fonksiyonel bir suprakiazmatik saati olmayan ve diizenli
bir aydinlik/karanlik dongiisiine maruz kalan farelerin periferal organlarinda saptanan

glnluk ritmik duzeni sagladigi igin periferik zamanlamay: etkilemektedir (9).

2.4.2 Beslenme

Periferik saatler, besin tuketimi ile ilgili zamanlama ipuglarindan 6nemli 6l¢iide
etkilenebilmektedir. Beslenme / aglik dongiilerine duyarlilikta, organlar arasi periferik
saatlerde farkliliklar bulunmaktadir. Ornegin; karaciger saat fazinda, akciger saat fazina gore
daha hizli kaymalar goriilmektedir. Beyinde de birgok merkezi saat yemek zamanina gore
kaydirilabilir. Bunun aksine, merkezi saat, aydinlik ve karanlik kosullar altinda
tutuldugunda, kisith besleme ile kolayca degistirilememektedir. Bu nedenle, zamanlanmis
kisitli beslemeye yanit olarak, beyin ve periferik saatler, suprakiazmik saatin kontroliinden
ayrilir ve bu da bir i¢ eszamansizlasma durumuna yol agmaktadir. Besin mevcudiyetindeki
gunlik dalgalanmalar, giinliik yiyecek erisiminin beklenen siiresinden 6nce ifade ettikleri
ritmik bir davranisi (yani, yiyecekle ilgili beklenti aktivitesi) ortaya ¢ikarmaktadir. Bugiine
kadar, yaygin goriis, yiyecekle ilgili etkinligin beyin ag1 tarafindan kontrol edildigi ve

"besine karigabilen bir osilator" veya daha basit bir sekilde "yemek saati" seklinde



tanimlanmistir. Birgok periferik bez kisitli beslenmeden etkilenmekte ve sonug olarak, besin
alimindan veya agliktan etkilenen g¢esitli hormonlarin giinlik diizeyleri, zamana bagl kisitl

beslenme tarafindan biiyiik 6l¢iide degismektedir (9).

2.4.3.Vardiyal calisma

Vardiyali ¢alisma, aydinlik/karanlik dongiisii, uyku ve yemek yeme arasindaki normal
olan eszamanli diizenin bozuldugu bir durumdur. Aktivite periyodu giindiiz / gece
dongiisiine gore tersine cevrilen gece vardiyasinda calisan bireylerin metabolik sendrom
gelistirme olasiligi ¢ok daha yiiksektir (12). Yemek yeme ve uyku gibi davranislar,
sitkadiyen ipuclarla ayni hizalamada olmadiginda, endojen sirkadiyen ritimlerin
biitiinliigiint tehlikeye atan yanlis hizalama meydana gelebilmektedir. Uyumsuz yemek
yeme ve uyku zamanlamasi nedeniyle tekrarlayan ritim bozulmalarinin obezite, tip 2 diyabet
ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi gosterilmistir. Buna bagli olarak, beslenme/aglik
ve uyku/uyaniklik davranig dongiilerinin tamamen tersine ¢evrilmesi nedeniyle kronik
olarak sirkadiyen yanlis hizalama yasayan vardiyali ¢alisan bireyler, bu etkiler i¢in en giiglii

kanittir (13).
2.4.4. Jetlag

Jetlag, sirkadiyen zaman dilimleri arasinda seyahat etmenin neden oldugu ve dahili
sirkadiyen saat ile hedefin yerel saati arasinda yanlis hizalamaya neden olan bir uyku
bozuklugu olan sirkadiyen zaman uyumsuzlugu olarak bilinir. Ayn1 zamanda bu
sekronizasyon bozulmasi, jetlag sendromu olarak adlandirilmaktadir (14, 15). Bireylerin, bu
senkronizorlerdeki ani bir degisime uyum saglayamamasi, viicut ve dis ¢cevre arasinda bir
senkronizasyon bozukluguna neden olmaktadir (15). Bu sendrom, uyaniklik eksikligi, hafif
uyku, sinirlilik, stres, sporcularda performansta bozulma ve depresif ruh haline neden
olabilmektedir. Hipotalamus — Hipofiz -Adrenal (HPA) ekseninin stres tepkisinin
diizenlenmesindeki rolii goz oniine alindiginda, kortizol jetlag sendromunun guvenilir bir
belirteci olarak kabul edilebilir ve glukokortikoid ritmindeki bozulma, metabolik ve fiziksel
degisikliklerle iligkilendirilebilir (14).

2.4.5. Sosyal jetlag

Hafta boyunca uyku ve yemek zamanlarindaki degisiklik gibi daha hafif sekronize
olmayan davranis kaliplari, modern toplumda olduk¢a yaygin goriilmektedir. Bireylerin
caligmadigr giinlerde, ¢alisma giinlerine gdére uyku veya beslenme zamanlamasindaki

farklilar olarak olusan bu durum sosyal jetlag olarak tanimlanmaktadir (13). Sosyal jetlag



olarak adlandirilan bu fenomen, giindiiz ¢alisan nifusun % 87 kadar1 tarafindan
yasanmaktadir (6). Modern yasamin talepleri, birgok bireyin sabah O6giinlerini
geciktirmesine, diizensiz yeme aliskanliklari ve besin alimini1 gece saatlerine yaymasina
neden olmaktadir (13). Ozellikle besin aliminin zamanlamasi, giiniin ilerleyen saatlerinde ve
uyku vaktine daha yakin zamanlarda besin tiikketimi daha yiiksek viicut agirlhig ile iligkili

oldugunu gosteren ¢alismalar 6n plana ¢ikmistir (16, 17).

2.4.6. Kronotip

Dis faktorler, canli biyolojik ritminde 6nemli degisikliklere neden olmaktadir. Bu
durumun en 6nemlileri karanlik ve 151k gibi ¢evresel sinyallerdir. Sirkadiyen ritmi etkileyen
bu cevresel kosullara gore bireylerin fizyolojik ve genetik Ozelliklere; sabahcil ya da
aksamcil tiplerinde incelenmesi kronotip olarak adlandirilmaktadir. Kronotipi belirleyen en
onemli olay cevresel 151tk ve karanlik dongiisiidiir. Dogum esnasinda diisiik siireli
fotoperiyoda maruz kalanlar sabahgil, dogumla birlikte fotoperiyod siiresini daha uzun siire
yasayanlar ise aksamcil tipler olarak karsimiza ¢ikar. Aksam erken yatip, sabah erken kalkan
ve glinlin ilk periyodu olan sabah saatlerinde kafein gibi herhangi bir uyarict madde
almaksizin kendilerini daha enerjik hisseden tiplerdir. Sabahgil tiplerin; gerek fiziksel
gerekse biligsel performanslar1 sabah saatlerinde daha yiiksektir. Aksamcil tipler ise, gece
gec saatlerde yatip, sabah giigliikle uyanabilen ve 6gleden sonra ki saatlerde uyarilmiglik
diizeyleri maksimale ulasan, dolayisiyla 6gleden sonra ve aksam saatlerinde daha iyi
performans gosteren tiplerdir. Kronobiyoloji calismalarinda; sabahgil tipler “tavuklar

(lark)”, aksamcil tipler ise “baykuslar (owl)” olarak adlandirilmaktadir (18).
2.5. Sirkadiyen Ritim ve Metabolizma

Memeli genlerinin ¢ogu, ekspresyon seviyelerinde giinliik dalgalanmalar
sergilemekte, bu da normal fizyolojide sirkadiyen ekspresyon ritimlerini, bilinen en biyik
duzenleyici sistem olarak nitelendirmektedir. Hiicre otonom sirkadiyen saatleri, binlerce
genin islevinde yaklasik 24 saatlik salinimlar olusturmak igin giin igerinde aydinlik/karanlik
ve beslenme/aglik dongiileri ile etkilesime girmektedir. Salgilanan molekiillerin ve sinyal
bilesenlerinin sirkadiyen ifadesi, hiicreler ve dokular arasinda zamanlama bilgisinin
iletilmesini saglamaktadir. Bu tiir hiicre i¢i ve hiicreler aras1 giinliik ritimler, hem enerji
kullanimin1 yoneterek hem de uyumsuz siirecleri gegici olarak ayirarak fizyolojiyi optimize
etmeye yardimci olmaktadir. Kronik olarak sirkadiyen ritim bozulmasi ise, metabolik
hastalik riskini artirabilmektedir. Bunun tersine, enerji kisitlamasi olmadan giinltik beslenme

ve aclik dongiilerini uygulayan zaman kisitlamali beslenme sekli, gunlik ritimleri



strdurerek metabolik hastaliklarin olusumunu azaltabilmektedir. Bu bulgular, sirkadiyen
ritimlerin fizyolojide biitiinlestirici bir roliinii vurgulamaktadir ve metabolik bozulmanin bir
ayirt edici 6zelligi olan kronik hastaliklarin tedavisi i¢in yeni bir bakis a¢is1 sunmaktadir (5).

2.5.1. Sirkadiyen ritim ve hormonlar

2.5.1.1.Melatonin

Melatonin, esas olarak pineal (epifiz) bez tarafindan sentezlenen bir hormondur.
Dolasimdaki melatonin, epifiz bezinde, hipotalamustaki suprakiazmatik ¢ekirdek (SCN)
bolgesinde merkezi sirkadiyen sistem tarafindan kontrol altinda tretilmektedir (19). Bu
lipofilik hormon, hem dilirnal (giindiiz aktif) hem de noktirnal (gece aktif) hayvanlarda
geceleri epifiz bezi tarafindan her zaman salgilanma 6zelligine sahiptir. Fakat, melatonin
tiretimi Ozellikle 151k varliginda disiik salimmli olmakla birlikte, gece boyunca salinimi
artmaktadir. Bu sebeple, uykuyu tetikleyici ve destekleyici 6zellige sahiptir. Bu 6zel
zamanlama, melatoninin "uyku hormonu" yerine "gece hormonu" olarak tanimlanmasini
saglamaktadir (9).

Pineal melatoninin en iyi bilinen islevi, mevsimsel fizyolojiyi kontrol etmek i¢in giin
uzunlugundaki mevsimsel degisikliklerin (fotoperiyodik ipuglar) entegrasyonu saglamaktir.
Ayrica, ilgili endokrin degisikliklerini tetiklemek i¢in ¢evresel aydinlik/karanlik dongiisiine
iliskin bilgileri (6zellikle giin uzunlugundaki degisikliklere yanit olarak) iletmektir (9, 19)
Pineal melatoninin gece salgilanmasi, gece siiresiyle orantili oldugundan, fotoperiyodik
tlrlerde enerji metabolizmasinin mevsimselligini diizenleyen néroendokrin degisikliklere
dontistiirmektedir. Melatonin sentezinin gece fazi, suprakiazmatik isaretlerin kontrolii
altinda epifiz bezine noradrenerjik (sempatik) afferentler tarafindan spesifik olarak aktive
edilmektedir. Melatonin pinealositlerde depolanmamakta ve epifiz bezinden kan dolagimina
salinmas1 sentezden hemen sonra gerceklesmektedir. Ek olarak, plazma melatoninin giinliik
ritmi, uyku bozukluklar1 ve beslenme kosullarina gore nispeten dayaniklidir (hem
suprakiazmatik saatin hem de melatonin ritminin faz kaymasi sirasinda enerji kisitlamasi
hari¢). Bu nedenle, plazma melatoninin gece seviyeleri, sinaptik bir yolla merkezi saat
tarafindan kontrol edilen epifizin noradrenerjik aktivasyonunu yakindan yansitmaktadir.
Ornegin insanlarda, dolasimdaki melatoninin giinliik ritmi, genellikle suprakiazmatik saat
isleyisinin bir faz belirteci olarak kullanilmaktadir (9).

Giinliik melatonin salgilanmasinin, salimmli yapilarin fazin1 dlzenleyerek icsel
senkronizasyona katildigin1 gostermektedir. Birincisi, gebelik ve emzirme doneminde,

anneden gelen gece melatonin, plasenta ve siit yoluyla bebeklere zamanlama ipuglari



saglamaktadir. Ikincisi, yetiskinlerdeki melatonin merkezi saatin kendisinin geri
bildirimlerini diizenleyebilmektedir. Ornek olarak, giinliik melatonin infiizyonu, stirekli
karanlikta tutulan siganlarda dinlenme / aktivitenin sirkadiyen ritmini ve suprakiyazmatik
saat isleyisini senkronize edebilmektedir. Endojen melatonin ritmi, uyku / uyaniklik
dongusiinii kontrol eden saatlerin eslesmesini kolaylagtirmaktadir. Dahasi, melatonin
sinyalleri beyin ve periferik bolgenin molekiiler saat isleyisini etkilemektedir (9).
Melatonin sinyallerinin periferik saatlerin besinle senkronizasyonu ile ilgili oldugu
bilinmemektedir. Aksine, pinealektomi, farelerin yiyecege erisimden 6nce ifade edilen besin
beklentisi aktivitesinde bir azalmaya yol agarak, endojen melatonin ritminin yemek zamani
davranig beklentisinin bazi yonlerini degistirdigini diisiindiirmektedir. Melatonin ipuglar
diger hormonal ritimlerin seklini veya asamasini etkilemektedir(9). Pinealektomili farelerde
leptin sekresyonunun ritmik olmadigi ve kortizol ritminde faz kaymalari oldugu gortilmiistiir
(20, 21) Melatonin, pankreas adaciklarindan sirkadiyen insiilin salinim asamalarini da
diizenlemektedir.  Ayrica, kiiltiirlenmis adipositlerde melatoninin  zamanlanmis

uygulamasinin, ritmik leptin salinimi destekledigi goriilmektedir (22).

2.5.1.2.Glukokortikoidler

Bircok hormon ve ana endokrin eksenlerinin c¢ogu, giiclii sirkadiyen ritimler
gostermektedir. Kandaki glukokortikoid seviyeleri (GC'ler), memeli sisteminde gdzlenen en
ritmik islevler oldugu i¢in Hipotalamus — Hipofiz — Adrenal (HPA) ekseninin sirkadiyen
duzenlenmesi Uzerine 6zellikle ¢alisilmistir. Hem glukokortikoidler hem de katekolaminler,
diger dokulardaki sirkadiyen saatlerin ve ritimlerin senkronizasyonunda rol oynamaktadir.
HPA eksen aktivitesi, strese yanit olarak farkli fizyolojik sistemleri ve davranislari koordine
etmektedir.  Glukokortikoidler, HPA ekseninin aktivasyonunun son Urlnleridir (11).
Glukokortikoidler kolesterolden adrenal bezlerde iiretilitler. Insanlarda ve hamsterlerde ana
glukokortikoid kortizol; si¢anlarda ve farelerde kortikosterondur (9). Glukokortikoidler,
ultradiyan ve sirkadiyen (giinliik) ritmik diizende salinmaktadirlar. Ultradiyan (pulsatil
olarak da bilinir) glukokortikoid ritimleri, hipotalamus ve hipofiz yoluyla
Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) iiretimini baskiladigi bir negatif geri bildirim
dongiisti tarafindan kontrol edilmektedir. Sirkadiyen glukokortikoid ritmi, HPA aktivitesi
aksine, SCN kontrollii otonomik innervasyonu ve adrenokortikal saatleri icermektedir (11).

Glukokortikoid sekresyonunun sirkadiyen ritmi sirasiyla ditirnal ve noktirnal tirlerde
safak (giin agarirken) ve alacakaranlikta (giin batarken) olmak tizere tipik olarak aktivitenin

baslamasindan Once yiikselmeye baslamaktadir. Glukokortikoidlerin sirkadiyen ritmi,



hipotalamusun paraventikiiler ¢ekirdeklerinde kortikotropin salgilayan hormonun kontrolii
altinda On hipofiz tarafindan salinan giinliik kortikotropin varyasyonlarina bagli olarak
degismektedir. Ayrica, adrenal steroidogenezin duyarliligi, hem adrenal saat isleyisi hem de
suprakiazmatik saat tarafindan zaman kontrolii ile saglanmaktadir. Glukokortikoidlerin
giinliik degisimleri, HPA ekseni ve otonom sinir sistemini aktive edecek stres durumunda
azaltilabilmektedir. Akut ve kronik stres, bu nedenle dolasimdaki glukokortikoidlerin
aracilik ettigi zamansal ipuglarmi degistirebilmektedir. Glukokortikoid reseptoriiniin bir
agonisti olan deksametazon uygulamasi, baslangicta fibroblastlarda gosterildigi ve
kemirgenlerde ve hatta insanlarda diger hiicre tipleri lizerinde yapilan sayisiz ¢alisma ile
onaylandig1 lizere, periferik saatlerin giiclii bir senkronizoriidiir. Hem karacigerde hem de
beyaz yag dokusunda, glukokortikoid ritmi, adrenalektomili hayvanlarda aritmileriyle
gosterildigi gibi, metabolik genlerin giinliik salinimlarinda 6nemli bir rol oynamaktadir (9).

Glukokortikoid ipuglarina veya yokluguna karsi, pineal ve tikrik bezlerindeki saat
geni ritmikligi hassas degilken, kornea ve bobrek saatlerinin ise oldukga hassas oldugu
goriilmiistiir. Glukokortikoid ipuglari, adrenalektomi uygulanmis sicanlarda plazma leptin
ritminin 4 saatlik faz ilerlemesiyle gosterildigi gibi, diger hormonal ritimlerin fazin1 da
etkileyebilecegi goriilmiistiir (23). Bu bulgular birlikte, glukokortikoid ritmin 6nemli bir
periferik saat dlzenleyicisi oldugunu, ancak her zaman gerekli olmadigini gostermektedir.
Beyinde, dolagimdaki glukokortikoidlerin giinliik varyasyonlari, stria terminalis ¢ekirdegi,
merkezi amigdalanin ve serotonini sentezleyen bolgeler gibi cesitli alanlar i¢in kritik zaman
tutma ozelliklerine sahiptir. Ote yandan, sentetik glukokortikoidleri giin boyunca stirekli
veya akut olarak uygulayarak kortikosteron ritmini engelleyerek, gen salinimlarimni
bozmaktadir. Bu 6zellikler, glukokortikoidlerin fizyolojik ritminin beyin igleyisini ve
ritmikligi kontrol etmekteki 6nemini vurgulamaktadir. Bununla birlikte, glukokortikoidler,
merkezi saatin iglevini dolayl yollarla modiile edebilmektedir. Adrenal glukokortikoidlerin,
merkezi saatin 1518a senkronizasyonu iizerindeki diizenleyici etkileri, giinliik ritmikligi
dolasimdaki glukokortikoidler tarafindan kontrol edilen orta beyin c¢ekirdeklerinde
serotonerjik projeksiyonlari icermektedir. Yiyecek erisimi olagan dinlenme siiresiyle sinirli
tutuldugunda (6rnegin gece kemirgenleri i¢in giindiiz vakti), suprakiazmatik saat tarafindan
kontrol edilen glukokortikoidlerin sirkadiyen ritmine ek olarak, beklenen yemek
zamanindan 6nce glukokortikoidlerde beklenen bir artis meydana gelmektedir. Periferik
saatlerin beslenme ile senkronizasyonu ile ilgili olarak, adrenalektomi ve degistirilmis
glukokortikoid sinyalleri, karaciger ve bobrek saatlerinin beslenmeye bagl faz kaymalarini

hizlandirabilmektedir. Bu nedenle, glukokortikoidlerin katkisi, periferik organlarin giiniin
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beklenmedik zamanlarinda dgiinlerin senkronize olmayan etkilerini baskilamak i¢in merkezi

saatten zamansal ipuglari saglama olasiligini artirmaktadir (9).

2.5.1.3. Leptin

Adipositler tarafindan sentezlenen leptin, besin alimini inhibe etmek i¢in mediobasal
hipotalamusa etki eden, ayrica glikoz ve lipidlerin periferik metabolizmasinda rol oynayan
bir hormondur. Leptinin biyolojik aktivitesi, serumdaki ana baglayici protein olan leptin
reseptoru tarafindan module edilmektedir. Bu adipokinin plazma seviyeleri, besin alimindan
sonra artan duzeylerde giinliik sekilde salinmaktadir. Ritmik leptin ayrica suprakiazmatik ve
adiposit saatleri tarafindan kontrol edilmektedir (9, 24). Serum leptin seviyelerinin
ultradiyan ve sirkadiyen ritmiklige sahip oldugu, fakat leptin reseptdriiniin ise leptine zit bir
dilirnal varyasyona sahip oldugu gosterilmistir (25, 26). Fizyolojik olarak leptinin, gece
boyunca en yiiksek konsantrasyona ve giin i¢inde en diisiik konsantrasyona sahip bir
sirkadiyen ritme sahip oldugu bilinmektedir (27). SCN, leptin reseptorlerini igerir. Boylece
leptin, SCN néronlarinin iletimsel 6zelliklerini dogrudan modiile edebilir ve bu sekilde,
metabolik siireglerin sirkadiyen saati etkiledigi mekanizmaya katkida bulunabilmektedir (4).

Gavrila ve ark. (28), leptin seviyelerinin, aksamlar1 veya gecenin erken saatlerinde en
yiiksek seviyelere ulastigini; giin iginde ise, asamali bir leptin artisit meydana geldigini
gormislerdir. Leptin seviyeleri, ilerleyen saatlerde gece boyunca ve sabahin erken
saatlerinde en diisiik seviyeye diismiis ve adiponektin-leptin iliskisinin aksine, adiponektin
ve leptin reseptorlerinin seviyeleri 24 saat boyunca carpici bir benzerlik gostermistir. En
yuksek leptin reseptorii seviyesi 6gle saatlerinde elde edilirken, en diislik seviye sabahin
erken saatlerinde gozlenmistir. Leptin reseptorii, her zaman adiponektin seviyelerine kiyasla
daha fazla varyasyona sahip olarak bulunmustur. Baska bir caligmada, ad libitum beslenen
kemirgenlerde, dolagimdaki leptin seviyesinin en yiiksek gece oldugu goriilmiistiir (29).
Leptin, biiylik 6l¢lide yemek zamanindan sonra salgilanmaktadir ve bdylelikle olusan
yemek sonrasi leptin yiiksekligi , merkezi veya cevresel saatlere besleme sonrasi zaman
ipuclar1 saglayabilmektedir. Bu veriler, ritmik leptinin, glukoz metabolizmasiyla yakindan
baglantil1 bir zaman vericisi olarak olasi roliinii ortaya koymaktadir ve boylece sirkadiyen

ritmikligin diizenlenmesine katkida bulunmaktadir.

2.5.1.4. Ghrelin

Mide mukozasiin oksentik (paryetal) bezler tarafindan ve daha kiigiik miktarlarda
hipotalamustan sentezlenen bir hormondur (30). Bu hormon, néropeptid Y ve agouti ile

iliskili peptit iceren arkuat ¢ekirdeklerin néronlarin1 aktive eden oreksinerjik 6zellikleri ile
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bilinmektedir (9). Bliyime hormonu (GH) sekretagog reseptort icin endojen bir ligand olup,
biiylime hormonunun salintmini gii¢lii bir sekilde uyarmaktadir. Ayn1 zamanda artan besin
alimi ve yag yakiminin azaltilmas1 yoluyla istah ve agirlik artisina neden olmaktadir. Ghrelin
seviyeleri, aclik veya tokluk kosullar1 altinda degisiklik gosterse de 6nemli bir korelasyon
oldugu goriilmektedir (31). Ghrelin reseptorleri, hem normal kosullar altinda hem de kisitlt
beslenme programlari altinda SCN {izerinde dogrudan bir etki gostererek sirkadiyen sistemin
aktivitesini modiile etmede 6nemli bir rol oynamaktadir (4).

Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, obez bireylerde dolasimdaki ghrelin seviyeleri
daha diisiikken, anorektik bireylerde aclik ghrelin seviyeleri normal kontrol gruplarina gore
onemli Olciide daha yiiksek bulunmustur (32, 33). Ek olarak, insan plazma ghrelin
seviyelerinin yemek oncesi donemde yiikseldigi ve yemek sonrasi donemde distiigi
gosterilmistir (34). Ghrelinin, insan organizmasinin enerji dengesini kontrol eden diizenleme
sisteminde muhtemel bir rol aldig1, enerji dengesi negatif oldugu durumda up regile ve
pozitif oldugu durumda down regle edildigi sonucuna da varilmistir (35). Natalucci ve ark.
(31) , ghrelin seviyesinin aglik halinde saat 13.00’de pik yaptigini saptarken, Koutkia ve ark.
(30) ghrelin seviyesinin tokluk halinde saat 02.00-04.30 da pik yaptigin1 bulmustur.

2.5.1.5. Adiponektin

Adiponektin, insanlarda giliniin zamanina bagl bir ritim sergileyen ve dolasimda saat
12:00 ile 14:00 saat arasinda pik yapan birkag adipokinden (yani, yagdan tiiretilmis endokrin
faktdrlerden) biridir. Adiponektinin dolasim seviyesi, beden kitle indeksi(BKI) ile ters
orantili olarak degisim gostermektedir. Aynm1 zamanda, insiilin duyarliligina katk: saglayan
bir adipokin olarak bilinmektedir. Ogleden sonra erken saatlerde artan adiponektin
salgilanmasinin amaci net olmamakla birlikte, ancak bu ritim giiniin ilerleyen saatlerinde
artan insiilin seviyeleri beklentisini destekleyebilmektedir. Boylece insiilin etkisini tesvik

etmeye katki saglamaktadir (19).
2.5.1.6. Insiilin

Insiilin, pankreas adaciklarinin beta hiicreleri tarafindan iiretilir ve dolasgimdaki
besinlerin, 6zellikle de glukozun artan seviyelerine yanit olarak salgilanmaktadir. Birincil
islevi metabolizma diizeyinde olup, karaciger, iskelet kas1 ve yag dokusu gibi dokular
tarafindan glukoz kullanimini ve protein sentezini uyarmaktir. Bu anabolik hormon ayrica
yag asidi oksidasyonunu engeller ve yag asitlerinden trigliserit iiretimini uyarmaktadir (19).
Insiilin, besin alimindan giiclii bir sekilde etkilenen diisiik genislikte bir giinliik ritim

sergilemektedir. Bu ritim diizeninde insiilinin salimim1 yaklagik saat 17:00°de pik
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yapmaktadir. En diisiik olarak goriildiigli saat ise 04:00°diir. Boyle bir ritim, uyaniklik ve
tokluk hali sirasinda anabolik etki ile birlikte besin depolanmasi ile tutarli oldugunu
gostermektedir (9, 19).

2.5.2. Sirkadiyen ritim ve glukoz metabolizmasi

Glukoz, fosforile oldugu hepatosit dokusuna entegre olmaktadir. Fosfoglukoz daha
sonra glukoliz yoluyla enerji iiretimi i¢in kullanilir ve fazla miktarda bulanan glukoz daha
sonra kullanilmak i¢in glikojen olarak depolanir (glukogenez) veya pentoz fosfat yolunda
(PPP) kullanilmaktadir. Hepatik glukoz tasiyict GLUT2 ve glukokinaz (GCK) ekspresyonu,
beslenme donemleriyle ortiisen pik seviyeler ile gilinliik ritimler géstermektedir. Beslenme
durumunda, insiilin, glikojen sentaz kinazin (GSK3) inhibisyonuna yol acan bir sinyal dizisi
uyarimiyla glukogenezi aktive eder ve boylece glikojen sentaz aktivitesini agiga ¢ikarir.
GSK3, giinliik fosforilasyon ritimlerine ve aktiviteye sahip olmakla birlikte, bazi sirkadiyen
saat bilesenlerine etki etmektedir. Ornegin, REV-ERB'nin kararliligini saglamasi iizerindeki
etkisi bunlardan biri olarak gosterilmektedir. B-bagli N- asetilglukozaminin (yani, O-p-
GIcNAc veya O-GIcNAC), serin ve treonin kalintilarina baglanmasi, sirkadiyen saat ve
glukoz metabolizmasi arasindaki bir baska baglantidir. O-GlcNac transferaz (OGT)
enziminin aktivitesi GSK3 tarafindan diizenlenir ve buna gore, Per2, CLOCK ve BMAL1
dahil olmak Uzere bir dizi hepatik protein O-GIcNAcylation'da sirkadiyen ritimler
gostermektedir. O-GIcNAcylation'da glukosilasyon, kazein kinaz (CK1) fosforilasyonu;
protein fosfataz 1 (PP1) arasindaki denge, Per2'nin aracili defosforilasyonu stabilitesini
belirlemektedir. Buna paralel olarak, CLOCK ve BMAL1'in O-GlcNacylation', her ortamda
bulunmalarina ve bozulmalarina miidahale etmektedir. Pentoz fosfot yolu (PPP) araciligiyla
glukoz kullanim1 da sirkadiyen saate baglidir. PPP, nlkleotid ve amino asit biyosentezi igin
ve ayrica sitoplazmik Nikotinamid Adenin Dintkleotit Fosfat (NADPH) havuzunu
yenilemek igin gereklidir. Diisik NADPH seviyeleri, REV-ERB'in transkripsiyonunu
surdirebilen NRF2 transkripsiyon faktorinu aktive etmektedir ve bdylece molekuler saati
etkilemektedir (5).

Aglik durumunda, sirkadiyen saat ayrica glukagon sinyali ile etkilesime girerek glukoz
metabolizmasina etki etmektedir. Glukagon, G-protein-bagli reseptorii ve adenilat siklaz
araciligryla protein kinaz A'y1 (PKA) aktive etmek i¢in sinyal gondermektedir, bu da glukoz
saglamak igin glukogenolizi ve glukoneogenezin uyarilmasini saglamaktadir. PKA fosforile
olur ve bdylece transkripsiyon faktorii siklik adenozin monofosfat (AMP) yanit elemani

baglayici proteini (CREB) aktive eder, boylece Perl'deki bolgelere ve birka¢ glukoneojenik
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promotdre baglanir, boylece onlarin transkripsiyonunu uyarmaktadir. Ek olarak, CRY1, G
proteinini veya adenilat siklazi negatif olarak diizenleyerek PKA'nin aktivasyonunu inhibe
etmektedir. Ote yandan, uzun siireli aclik, ayn1 zamanda AMP / ATP (adenozin trifosfat)
oranini arttirir ve CRY'leri fosforile eden ve yikimi hedefleyen AMP ile aktive olan kinazi
(AMPK) aktive etmektedir. Bu durum, CRY1'in besin eksikligine kisa ve uzun vadeli
tepkiler arasinda bir denge noktasi olarak hareket ettigi bir mekanizma onermektedir (5).

Ayrica, SCN'deki merkezi saat yalnizca periferik saatleri senkronize etmekle kalmaz,
aynmi zamanda, uyku/uyaniklik davranisi, besin alimi, hormon salgilanmasi, insiilin
duyarlilig1 ve enerji harcamasi gibi giinliik fizyolojik ritimler de dahil olmak tizere glukoz
metabolizmasindaki giinliik ritmi etkileyen birden ¢ok siireci etkilemektedir. SCN, glukoz
toleransini etkileyen birka¢ hormonun giinliik salimim ritmini de kontrol etmektedir. Ilk
olarak, hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin aktivitesi, SCN'den paraventrikiiler ¢ekirdege
baglantilar yoluyla diizenlenir ve bu durum, aktif donemin baglangicindan dnce bir tepe ile
kortizol sekresyonunun gunlik ritmiyle sonuglanmaktadir. Glukokortikoid kortizol, insiilin
sinyalini etkiler ve insiilin sekresyonunu azaltir. ikinci olarak, insiilin salgilanmasini
etkileyen melatoninin sirkadiyen ritmi, paraventrikiler cekirdek ve epifiz bezine giden
SCN'den ¢ikan sinyallerle diizenlenmektedir. Ugiinciisii, karaciger ve kastaki insiilin etkisini
antagonize eden biiylime hormonundaki giinliik ritim, kismen, uyku/uyaniklik siklusunun
kontrolii yoluyla SCN tarafindan diizenlenmektedir (36).

Glukoz, viicuda gastrointestinal sistem (GIS) yoluyla girmektedir. Bagirsak
kanalindaki bagirsak hiicreleri molekiiler bir saat igerir ve bu bagirsak saati, besin alimindan
kaynaklanan sinyallerle senkronize edilir. Bagirsak saati, bagirsak hareketliligini ve besin
emilimini duzenlemektedir. Aril Hidrokarbon Reseptori Nikleer Translokator Benzeri
Protein (ARNTL), membran glukoz tasiyicilarinin ekspresyonunu diizenler ve bdylece
maksimal monosakkarit aliminin zamanlamasini aligilmis  beslenme periyodu ile
eslestirmektedir. Siikraz da dahil olmak tizere brush border disakkaridazlar1 aktivite etmede
sirkadiyen bir ritim sergiler, ancak bu sirkadiyen aktiviteyi diizenleyen mekanizma heniiz
aciklanmamustir (36, 37).

Insan iskelet kas1 otonom bir molekiiler saate sahiptir. CLOCK ve ARNTL, protein
seviyelerindeki degisiklikler ve insiiline duyarli glukoz tastyict GLUT4'lin membran
translokasyonu yoluyla ve ayrica deasetilaz SIRT1'in ekspresyonu yoluyla insiilin sinyal
yolunun modiilasyonu yoluyla kas insiilin duyarliligin1 diizenlemektedir. Tutarli bir sekilde,

insan kas dokusu, sabahlari aksama gore daha yiiksek insiilin duyarliligr ile insiilin
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duyarliliginda giinliik bir ritmin yani sira aksamlari en yiksek seviyelerde mitokondriyal
oksidatif kapasitede gunluk bir ritim gostermektedir (36, 38).

Beyaz yag dokusu ise, hem kemirgen hem de insan in vitro modellerinde gosterildigi
gibi otonom bir sirkadiyen saat icermektedir. Kas saatine benzer sekilde, beyaz yag dokusu
saati, besin alimindan kaynaklanan sinyallerle senkronize edilmektedir (36).
Kemirgenlerden gelen adipositler, glukoz aliminda sirkadiyen ritmik bir diizen
gostermektedir (39). Bu gozlem dogrultusunda, insan beyaz yag dokusunda, transkriptomun
yaklasik % 25'i, glukoz alimmin diizenlenmesinde yer alan yollar da dahil olmak {izere,
giinlik varyasyonlar gostermektedir. Obez olan insanlardan alinan subkutan beyaz yag
dokusu ornekleri, AKT fosforilasyonu ile belirlendigi {izere insiilin sinyalinde igsel bir
glinltik ritim gostermekte ve 6gle vakti en yiiksek insiilin duyarliligi saglamaktadir (40). Ek
olarak, CLOCK ve ARNTL, adipoz trigliserit lipaz (ATGL), lipoprotein lipaz (LPL) ve
hormona duyarli lipaz (HSL) gibi lipolizin dizenlenmesinde anahtar enzimlerin
ekspresyonunu diizenlemektedir (41).

Karaciger, otonomik sinyaller ve endokrin sinyal kombinasyonu araciligiyla SCN
tarafindan senkronize edilen otonom bir saat icermektedir. Karaciger saati, glinliik beslenme
ritmini tersine c¢evirerek karaciger saati SCN saatinden ayrilabildiginden, besin aliminin
zamanlamasina da gii¢lii bir sekilde yanit vermektedir. Karaciger saati, mikrodizi, proteomik
ve metabolomik ¢aligmalarla gdsterildigi gibi, glukoz ve lipid metabolizmasinin kontroliinde
yer alan ¢esitli yollar1 diizenlemektedir. Glukoneogenezdeki giinliik ritimleri ve glukoz
tasinimini alisilmis aclik donemiyle senkronize ederek, kemirgenlerde karaciger saati
Oglisemiyi siirdirmek icin gerekli olmaktadir. Beslenme periyodu sirasinda
glukoneogenezin baskilanmasina, CRY'nin (beslenme periyodu sirasinda giinliik ekspresyon
zirvesine sahiptir) glukokortikoid reseptorii ve G proteinine bagli reseptor sinyallemesi ile
etkilesimi aracilik etmektedir. Bu etkilesimlerin genel sonucu, hiz smirlayicisi
glukoneogenetik genlerin ekspresyonunun baskilanmasidir. Bu bilgiler 1s181nda, karaciger
saatinin, saglikli bireylerde gozlenen hepatik glikojen igeriginde ve hepatik inslin
duyarliliginda  giinlik ritimlere katkida bulundugunu diisinmek  miimkiindiir.
Glukoneogenezin diizenlenmesine ek olarak, karaciger saati mitokondriyal dinamiklerde
gunlik ritmi diizenlemektedir. Bu nedenle, karaciger saati, aglik sirasinda karacigeri
oksidatif strese karst koruyan mitokondriyal glukoz oksidasyonu ve yag asidi
oksidasyonunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir (36, 42, 43).

Pankreas saati, otonomik noron sinyalleri, melatonin salinimi, glukokortikoid salinimi1

ve viicut sicakligindaki degisiklikleri iceren SCN'deki merkezi beyin saatinden tiiretilen
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sinyaller araciligiyla aydinlik/karanlik dongiisiine senkronize edilmektedir (36). CLOCK ve
BMALI, insiilin biyosentezi, insiilin tasinmasi ve glukozla uyarilan insiilin sekresyonunda
rol oynayan genlerin transkripsiyonunu etkinlestirmektedir. Bu gozlem dogrultusunda,
pankreas saatinin bozulmasi, hatali insiilin sekresyonuna neden olabilmektedir (44). Benzer
sekilde, insan pankreas adaciklarinda bir grup pankreas saatinin insiilin salgilanmasini
kontrol ettigini dogrulamistir (45).

Saglikli insanlarda, plazma glukoz toleransi, glukoz aliminin giiniin saatine baghdir
ve glukoz toleransi sabahlari aksam saatlerine gore daha yiiksektir. Glukoz toleransindaki
bu giinlik ritim, kismen tim viicut insiilin duyarliligindaki ritim tarafindan
diizenlenmektedir. Ayrica, saglikli bireylerde zamana bagli glukoz toleransina, pankreas 3
cell huicresi glukoz duyarliligindaki ritim biiyiik 6l¢iide aracilik etmektedir (36). Sirkadiyen
sistem, sabaha kiyasla aksamlar1 gézlenen azalmis glukoz toleransina 6nemli 6lgiide katkida
bulunmaktadir (4).

2.5.3. Sirkadiyen ritim ve lipid metabolizmasi

Yag asidi sentezi ve B - oksidasyonu karacigerde siki bir sekilde kontrol edilmektedir.
Mitokondriyal asetil CoA, ATP sitrat liyazin (ACLY) hiz smuirlayici bir enzim oldugu sitrat
/ palmitat dongiisii yoluyla sitoplazmaya aktarilmaktadir. ACLY ekspresyonu sirkadiyen pik
seviyesi beslenme ile ortiismektedir. Yag asidi sentezinin ilk adimi, malonil CoA {iretmek
icin asetil CoA'nin ACACA (asetil CoA karboksilaz) tarafindan karboksilasyonudur.
ACACA, agliktan kaynaklanan AMPK ile fosforilasyon yoluyla inaktive edilmektedir.
Mitokondriyal B - oksidasyon hizi, yagl agil gruplarinin karnitin palmitoil transferaz 1
(CPT1) ve CPT2 tarafindan mitokondriye girmesiyle sinirlidir. L-karnitin, CPT1 ve CPT2
seviyeleri gilinliik ritimler gostermektedir. Ayrica, yag asidi sentezi sirasinda iiretilen ve
beslenme sirasinda pik yapan yiiksek malonil CoA seviyeleri CPT aktivitesini inhibe
etmektedir. Bu sirkadiyen ve {irlin aracili diizenleme, sirasiyla beslenme ve aglik sirasinda
zirveye ulasan yag asidi sentezi ve oksidasyonunda giinliik bir ritim olusturur. Bu ayni1
zamanda birkag karaciger lipidinde giinliik ritimler goriilmesine neden olmaktadir. REV-
ERB alfa tarafindan yapilan ritmik baskilama, yag asit sentezi yolaginda yer alan bir¢ok
transkripsiyonda giinliik ritimler olusturmaktadir (5).

Sirkadiyen saatlerin inguinal (kasik) beyaz yag dokusu, epididimal beyaz yag dokusu
ve kahverengi yag dokusunda mevcut oldugu gosterilmistir. Son molekiiler ¢alismalar,
BMALI aktivitesinin, olgun adipositlerde adipogenez ve lipid metabolizmasinin

kontroliinde rol oynadigini ortaya koymustur. BMAL1'in adipositlerde asir1 ekspresyonu,
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lipid sentez aktivitesini arttirmaktadir. Bu sonuglar, sirkadiyen ritmin ana dizenleyicisi olan
BMALL1'in, olgun adipositlerde adipoz farklilagsmas1 ve lipogenezin diizenlenmesinde
onemli roller oynadigin1 géstermektedir (46).

Son zamanlarda, farelerde beyaz ve kahverengi yag dokusu, karaciger ve iskelet
kasinda niikleer reseptor mRNA profillerinin kapsamli bir arastirmasi incelendiginde,
bilinen niikleer reseptorlerin yaklasik %50'sinin ritmik ifade sergiledigini ortaya ¢ikarmigtir
(47). Bu reseptorler ¢esitli lipitleri, vitaminleri ve yagda ¢éziinen hormonlari algiladiklar
i¢in, besin algilama yollar1 ile gen ekspresyonunun sirkadiyen kontrolii arasinda dogrudan
baglant1 gorevi gormektedirler. Bir niikleer reseptdr aile tiyesi olan peroksizom proliferator
ile aktive edilen reseptorlerin (PPAR’lar) sirkadiyen ritmikligi, sirkadiyen ve lipidlerin
metabolik strecleri arasindaki baglantiya bir 6rnek saglamaktadir. CLOCK: BMAL
heterodimer, daha sonra peroksizom-proliferatér yanit elemanma (PPRE) baglanan ve
BMAL1'in transkripsiyonunu etkinlestiren PPAR'in transkripsiyonuna aracilik etmektedir.
PPAR, endojen doymus yag asitlerinin baglanmasi tiizerine lipid ve glukoz
metabolizmasinda yer alan genlerin transkripsiyonunu diizenler ve bu nedenle PPAR,
sirkadiyen ve lipid metabolik yollarin kesisme noktasinda benzersiz bir rol
oynayabilmektedir (12).

Sirkadiyen saat ile lipid metabolizmasi arasindaki baglanti i¢in REV-ERBa’nin da
onemi bulunmaktadir. REV-ERBa lipid metabolizmas1 ve adiposit farklilasmasindaki
roline ek olarak, BMAL1 ekspresyonunun negatif bir duzenleyicisidir. Aksine, iskelet
kasinda lipogenez ve lipid depolanmasini diizenleyen Retionik aside bagli orfan reseptor
(RORa), BMALL ekspresyonunun pozitif bir duzenleyicisidir. CLOCK: BMALL1L
heterodimer hem REV-ERBa hem de RORa ifadesini diizenlemektedir. Enerji
metabolizmasini diizenleyen bir transkripsiyonel koaktivator olan PPARy koaktivatord,
PGC-1la (peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptor-koaktivator 1o, farelerin
karaciger ve iskelet kasinda ritmik olarak eksprese edilmektedir. PGC-la, nikleer
reseptorlerin ROR ailesinin koaktivasyonu yoluyla BMAL1 ve REV-ERBa ekspresyonunu
uyarmaktadir. Bu nedenle, PPARa, PPARY, REV-ERBa, RORa ve PGC-1a, memeli saatini
ve lipid metabolizmasini entegre eden sirkadiyen osilatoriin anahtar bilesenleridir (12).

2.5.4. Sirkadiyen ritim ve protein metabolizmasi

Otonom sirkadiyen saatler tarafindan biyolojik siireglerin zamansal diizenlenmesinin
onemli bir 6rnegi, DNA sentezi ve onarimidir. Oksidatif stresin yiiksek oldugu aktif

donemde DNA onarimi artmakta ve daha az aktif veya uyku faziyla DNA sentezi
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siirlandirilmaktadir. Bunu yaparken saat diizeni, mutasyonlarin yavru hiicrelere gegisini en
aza indirmektedir. Protein dongiisii i¢cin de benzer bir diizenleme sekli olusabilmektedir.
Oksidatif stresin Oncelikle aktif faz sirasinda protein hasarina neden oldugu tahmin edilirken,
daha az aktif / uyku fazinda (muhtemelen zarar gormiis proteinleri / organelleri
uzaklagtirmanin bir yolu olarak sonraki aktif donem beklentisiyle) artmis protein yikimi ve
otofaji gozlenmektedir. Protein sentezindeki protein ritimlerinin niteligi daha az tutarh
goriinmektedir. Protein sentezi, iskelet kasinda uyku / inaktif faz sirasinda pik yaparken,
kalp kasinda ise aktif / uyanik faz sirasinda pik yapmaktadir. Bu durum iskelet kas1 ve kalp
kas1 dokularinda zit bir durum olugturmaktadir. Klasik olarak, aktif / uyanik faz sirasinda
protein sentezinin (6rn. iskelet kas1) uyarilmasi ve buna eslik eden protein yikiminin (6rn.
karaciger) baskilanmasinin, 0 donemde artan besin alimma bagli oldugu belirtilmistir.
Aslinda, dolagimdaki insiilin seviyeleri, aktif faz sirasinda artmaktadir. Benzer sekilde,
dolasimdaki amino asit seviyeleri, protein sentezi i¢in hem bir substrat hem de uyarici olarak
hareket eden uyaniklik asamasinda yiikselmektedir. Tlging bir sekilde, dolasimdaki amino
asit seviyelerindeki giinliik degisimler, hem aglik hem de protein icermeyen besin tiketimi
sirasinda devam etmekte; bu da, aktif donemde besinsel protein aliminin dolasimdaki amino
asitlerde ritimlere aracilik etmedigini diisiindiirmektedir. Bu gozlemler, protein
degradasyonundaki salinimlarin beslenme durumundan (yani beslenme/aglik dongiileri)
bagimsiz olmast ve amino asitleri giiniin zamanina bagl bir sekilde dolasima salinmasi
olasiligini artirmaktadir (48).

Alinan proteinler, ince bagirsakta amino asitlere indirgenerek karacigere tasinir.
Amino asitler hiicrelerde nadiren serbest kalir ¢iinkii, tokluk durumunda protein sentezi i¢in
kullanilabilirler; aclik sirasinda glukonogenez ig¢in kullanilir; biyoaktif molekiillere
metabolize edilir (6rnegin, metiyonin, SAM iiretmek icin adenile edilir); veya iire dongiisiine
katilarak amonyagi serbest birakmak igin parcalanirlar. Beslenme durumunda, insilin
reseptorii substrati (IRS) down regtile kinaz AKT, protein translasyonunu desteklemek icin
mTOR-S6 kinaz yolunu etkinlestirmektedir. AKT veya S6K1 ayrica BMAL1'i fosforile eder
ve translasyon dongustine dahil etmektedir. Ribozom biyogenezindeki ve mRNA'larin belirli
hlcrelerindeki oncelikli translasyonunun sirkadiyen ritimler ile kombinasyon halinde olmasi
halinde olusan genel ritim protein sentezindeki oOzellikle karaciger fonksiyonu ig¢in
onemlidir. Cunki albumin, retinol baglayict protein, transtiretin ve kompleman yolunun
proteinleri dahil olmak iizere kritik salgilanan proteinlerin ana kaynagidir. Gece boyunca
aclik sirasinda, kas ve karaciger hiicrelerindeki transkripsiyon faktoriiniin KLF15'in

sirkadiyen diizenlenmesi, kastan amino asit mobilizasyonunda ve bunlarin karacigerde
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glukoneogenez i¢in yeniden kullanilmasinda ve tire dongiisii i¢in amonyak tiretiminde rol
oynayan enzimlerinin sirkadiyen ifadesine aracilik etmektedir. Buna gore, insanlarda toplam
amino asitlerin, dall1 zincirli amino asitlerin ve {lire plazma seviyeleri, geceleri en yiiksek
seviyelerle sirkadiyen ritimler gostermektedir. Ure déngusiinde, mitokondriyal L-ornitinin
(glutatmattan tiiretilen) ornitin karbamoil transferaz (OCT) tarafindan kullanilmasi, CO2'nin
temizlenmesinde kritik bir adim olarak hizmet etmektedir. OCT nin sirkadiyen diizenlemesi
de KLF15 tarafindan diizenlenmektedir (5).

2.5.5. Sirkadiyen ritim ve enerji homeostazi

Enerji metabolizmasi bir¢ok hormon, enzim ve tasima sistemi tarafindan diizenlenir
ve sirkadiyen ritim bu sistemlerin ekspresyonunu, salgilanmasini ve aktivasyonunu etkili bir
sekilde diizenlemektedir. Enerji homeostaz1 saglayan metabolik yollar, degisiklikleri 6neren
ve molekiiler ortami proaktif olarak hazirlayan metabolitler ve sirkadiyen saatlerdeki
degisikliklere aninda yanit veren akut sinyal sistemleri tarafindan koordine edilmektedir.
Hormon reseptorleri, genler arasindaki etkilesimler ve hiicre i¢i oksidasyon veya indirgeme
reaksiyonlari, enerji metabolizmasinin hiicresel diizeyde diizenlenmesini saglamaktadir. Bu
yollarin biyolojik metabolizma saati ile 6nemli etkilesimleri vardir (7).

Sirkadiyen saat sistemi, hormon reseptorlerinin (peroksizom proliferatdr aktive
reseptor PPARa, PPARy ve REV-ERBa) ve hiicresel diizeyde bazi genlerin (Sirtruin)
islevini etkileyebilmektedir. Nikleer hormon reseptorleri (PPARa, PPARy, REV-ERBa,
RORa, HNF4a, TRa ve NURR1) ve metabolik dokularda bulunan liganlar, sirkadiyen ve
metabolik yollar1 birlestiren sensérler olarak islev gormektedir. Ornegin, PPAR’lar
sirkadiyen saat ile enerji metabolizmasi arasinda bir baglanti olusturmaktadir. PPARY, yag
dokusunda lokalize olur ve lipogenezi ve lipid depolanmasini artiran transkripsiyonel
faktorleri aktive etmektedir. Nikleer hormon reseptorlerinden PPARa., agliga yanit olarak
ketogenezi ve hepatik yag asidi oksidasyonunu tetiklemektedir. PPARS, viicuttaki en yaygin
nukleer hicre reseptorudur ve vicut sicakligindaki giinliik degisiklikleri sirkadiyen saat ile
iliskilendirebilmektedir (47, 49).

Metabolik yollarin ritmik ifadesi ve aktivasyonu esas olarak karaciger ve yag
dokularinda saat genlerinin (BMALI1, Per2, Perl, Per3, Cryl ve Cry2) koordinasyonu ile
iligkilidir. BMALI proteini, lipojenik yollar ve hiicresel saat mekanizmalar ile arasinda bir
baglanti vardir. REV-ERBa (BMALT’in bir transkripsiyonel baskilayicisi) ve RORa
(BMALT’in pozitif bir diizenleyicisi), lipogenezi diizenleyen niikleer hormon

reseptorleridir. Ayn1 zamanda, her iki reseptorde CLOCK:BMALI1 tarafindan modiile
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edilmektedir. PPARa, lipid ve protein metabolizmasinda rol oynamaktadir. PPARa,
CLOCK:BMALI heterodimer araciligiyla PPARa ekspresyonunu duzenleyen BMAL1L
proteinin promoter bolgesine dogrudan baglanmaktadir (50).

Sirkadiyen ritim islevini etkileyen bir diger faktor de sirtuin (SIRT) genleridir. SIRT
ailesi genleri, insan metabolizmasi, yaslanma, kanser ve hiicre yaslanmasi dahil bir¢ok
hiicresel islevi etkileyen enzim dizisidir. Gen ekspresyonunun diizenlenmesi, SIRT
ailesinden etkilenen en oOnemli mekanizmadir. SIRTI, insilin duyarhilig, lipid
metabolizmasi1 ve glukoneogenez gibi metabolik siireclerin yani sora insan Omriiniin
diizenlenmesinde Onemli bir rol oynamaktadir. SIRT1, CLOCK:BMALI1 aktivitesini
modiile etmekte ve sirkadiyen dongiiye katki saglamaktadir. SIRT3-5 genleri ise, yag asidi
oksidasyonu, ketogenez, iire dongiisii ve oksidatif fosforilasyon gibi hiicre igi yollar
dizenlemektedir (51).

Hicre ici oksidasyon-reduksiyon durumu, periferik dokulardaki saat genlerini
dizenleyen onemli bir faktordur. CLOCK gen proteinleri, yalnizca azaltilmis NADH,
NADPH, BMAL1 ve E-box sekanslar1 varliginda etkili bir sekilde baglanabilmektedir.
Aksine, nikotinamid adenin diniikleotid oksidaz formlari (NAD+ ve NADP+)
CLOCK:BMALI1 kompleksinin DNA’ya baglanmasini inhibe etmektedir. Bu nedenle,
hicrenin NAD/NADH redoks durumu, BMAL1:CLOCK genlerinin transkripsiyonel
aktivitesini etkilerek sirkadiyen faz degisikliklerine yol agabilmektedir. Hicre i¢ci NAD+
seviyeleri ve yiiksek AMP (adenozin monofosfat) seviyeleri diisiik enerjinin gostergeleri
olmaktadir. Hiicre i¢i ATP seviyeleri azaldiginda, AMPK (AMP’yi aktive eden protein
kinaz) bir besin sensorii olarak islev goriir ve hiicre i¢i enerji kaynagi yollarini
etkinlestirmektedir. Bu nedenle, AMP/ATP oran1 ayrica sirkadiyen ritim ve enerji
metabolizmasi arasinda bir baglanti olabilmektedir (7).

Sirkadiyen saat, hiicresel enerji taleplerindeki giinliik degisiklikleri karsilamak i¢in
mitokondriyal ATP Uretimini senkronize etmektedir. AMP ile aktive olan protein kinaz
(AMPK), AMP / ATP orani arttiginda karaciger kinaz B1 tarafindan aktive edilmektedir.
PGC-1a ve FOXOI transkripsiyon diizenleyicilerinin SIRT1 bagimli deasetilasyonuna
cevrilir. AMPK aktivasyonu, ¢ok ¢esitli dokularda ve hipotalamusta enerji talebinin kontrolii
icin giinliik aydinlik ve karanlik dongiileri birlestiren sirkadiyen saatin diizenlenmesiyle
baglantilidir. AMPK'nin faaliyetleri, kritik bir hiicresel enerji sensorii olarak cevresel
dokulardaki sirkadiyen ritimleri gostermektedir. AMPK, Cry ve Per proteinlerinin

fosforilasyonunu ve kararsizlagmasini hizlandirarak, enerjiye bagh sinyalleri memeli saatine
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iletir. AMPK sinyalinin kaybi, Cry'leri stabilize eder ve sirkadiyen ritimleri bozar. Cry ve
Kazein kinazlarin AMPK aracili fosforilasyonu, Per2'nin proteolitik bozunmasiyla
sirkadiyen saatin negatif geri bildirim kontrolinu diizenler (4, 52).

AMPK, ayrica sirkadiyen ritimleri bagka bir metabolik sensér olan NAD + bagimli tip
III deasetilaz SIRT1 araciligiyla modiile edebilir. SIRT1, DNA onarimini, apoptozu,
sirkadiyen saatleri, enflamatuar yollari, insiilin salgisini ve mitokondriyal biyogenezi kontrol
ederken, AMPK, SIRT1 ile koordinasyon icinde hareket ederek kasta enerji
metabolizmasina dahil olan genlerin ifadesini kontrol eder (53). Hipotalamik metabolik
sensorler, beslenme ve enerji homeostazinin kontroliinde 6nemli bir rol oynar Bu baglamda
PAS kinaz (PASK), AMPK ve mTOR, glikoz metabolizmas1 ve hiicresel enerji gereksinimi
icin Onemli besin sensorleridir. Hipotalamik AMPK ve S6K1, aclik / yeniden beslenme
kosullar1 altinda oldukca aktif hale gelir. PASK islevi, AMPK ve mTOR / S6K1 yollar
uzerindeki besin etkisini korumak icin kritik Oneme sahiptir. Hipotalamik AMPK
aktivitesinin degistirilmesi, besin alimmi ve viicut agirligm degistirmek icin yeterlidir.
Asetil-koenzim A karboksilaz / malonil koenzim A / karnitin palmitoiltransferaz-1 / yag
asidi oksidasyonu ve mTOR sinyalizasyonu, hipotalamik AMPK'ye yanit olarak besin
alimmin diizenlenmesi i¢in varsayilan down regiile yollardandir. Ote yandan leptin veya
reseptorinu kodlayan genlerdeki bozukluklar hiperfajiye ve siddetli obeziteye yol
acmaktadir (54, 55)

2.6. Sirkadiyen Ritim Desekrenizasyonu

Endojen sirkadiyen sistem oncelikle, hipotalamusun suprakiazmatik g¢ekirdegindeki
(SCN) otonom bir merkezi saat tarafindan kontrol edilir ve ortam 15181 ile senkronize
edilmektedir. Ayrica, beyindeki ve viicudun g¢ogu periferik dokulari ikincil saatleri
icermektedir. Daha da 6nemlisi, ikincil saatler de yemek yeme ve uyumak gibi “zeitgebers"
olarak adlandirilan ¢evresel ipuclar1 ve davraniglarla diizenlenebilmektedir. Gece boyunca
besin alimmin meydana gelmesi gibi, ¢evresel ve davranigsal faktorler SCN tarafindan
yonlendirilen endojen sirkadiyen donguden kaynaklanan bir ¢ok kez yanlis hizalandiginda,
hatal1 sinyallerin entegrasyonu siki bir sekilde kontrol edilen ¢evresel sistemi bozabilir ve
bu da homeostaz kaybina neden olabilmektedir. Bu duruma ise, sirkadiyen yanlis hizalama
veya desekrenizasyon adi verilir. Desekrenizasyon sonucu, enerji metabolizmasi ve istah
diizenleyici hormonlarin salinimi bozuldugunda olumsuz metabolik sonuglara yol
acabilecek sirkadiyen ritimler meydana gelmektedir. Igsel sirkadiyen ritimler ve davranis

arasindaki uyumsuzluk olan bu tiir sirkadiyen yanlis hizalama, gece uyanma, giindiiz uykusu
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ve gece besin alimina bagli olarak goriilen davranislar en ciddi sekilde vardiyali ¢alisanlar
tarafindan yasanmaktadir. Bununla birlikte, sirkadiyen yanlis hizalama, vardiyali
calisanlarla siirli degildir; ayrica, sosyal jetlag olarak adlandirilan uyku ve yemek
zamanlarinda daha hafif gegisler genel popiilasyonda oldukc¢a yaygindir. Sosyal jetlag, daha
gec yemek zamanlarina neden olur ve bu durum da bireylerde pozitif enerji dengesine ve

agirlik artisina sebep olabilmektedir (13).
2.6.1.0bezite

Asirt agirlik ve obezite, anormal veya asir1 yag birikimi olarak tanimlanir ve genel
olarak kabul edilmese de tanisi hala antropometrik bir diizene dayanmaktadir. Beyaz adipoz
dokuda (WAT) veya diger organlarda asir1 yag birikimi, pozitif enerji dengesi ile beyaz
adipositlerin hipertrofisi ve hiperplazisinin bir sonucudur. Bu denge, esas olarak hipotalamik
diizeyde, oreksijenik ve anoreksijenik sinyallerden olusan karmasik bir devre ve modern
yasam aligkanliklarindan oldukca etkilenen bir islev olan istah-doygunlugun sirkadiyen
ritmini belirleyen endojen bir saat tarafindan kontrol edilmektedir. WAT su anda birkag
parakrin ve otokrin rolii oynayan ¢oklu adipokinleri sentezleyen ve serbest birakan aktif bir
endokrin organ olarak taninmaktadir. Sonuc¢ olarak, obezite, uzun siireli davranis
bozukluklar1 sonucu genetik olmak iizere metabolik, endokrin, inflamatuar ve sirkadiyen
islev bozukluklarinin gok faktorlii bir kombinasyonunun sonucudur (56).

Sirkadiyen stirecleri diizenleyen en 6nemli faktor aydinlik/karanlik déngiisiidiir. insan
sirkadiyen fizyolojisi gindiz hareket etmek ve beslenmek, gece ise uyumak ve besin
tiketmemek gibi durumlar1 desteklemektedir. Obezite ve istah Gzerinde 6nemli olan insulin,
glukagon, adiponektin, leptin ve ghrelin hormonlarinin saliniminin sirkadiyen ritimden
etkilendigi belirlenmistir (57).

Istah1 diizenleyen hormonlarin, enerji tiiketiminin ve substrat kullaniminin sirkadiyen
ritimleri, vicudu enerji dengesini korumak igin giiniin farkli saatlerinde belirli biyolojik
yanitlara hazirlamaktadir. Ornegin, ghrelin seviyeleri aksamlar1 sabaha gore daha yiiksektir,
bu da daha fazla aksam agligini tesvik etmektedir (13). BOylelikle, yetersiz uyku leptini
azaltmakta ve ghrelini artirmaktadir. Gece vardiyasi programlari sirasinda sirkadiyen yanlis
hizalama, metabolik fizyolojiyi bozmakta ve toplam giinliik enerji harcamasini azaltarak
olumsuz metabolik saglik sonu¢larina katkida bulunmaktadir. Daha sonra 6giinlerin goreceli
zamanlamasi, 0zellikle uykuya yakin besin alimi, daha fazla sayida yeme siklig1 ve daha
yuksek toplam gunlik enerji alimi nedeniyle agirlik artisina neden olabilmektedir. Aslinda

Uc ana hormonun, leptin, ghrelin ve Noropeptit Y(NPY)'nin metabolizmada sirkadiyen
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salmim gosterdigi gosterilmistir. Enerji alimindaki c¢evresel degisimlerin neden oldugu
zamansal iletisimdeki ilerleyen diizensizlikler, viicut agirlig1 artis1 ve obezite ile sonuglanan
pozitif bir enerji dengesinin gérilmesine tetikleyebilmektedir. Bu nedenle, leptin-ghrelin-
NPY geribildirim dongiistindeki ritmik iletisimin bozulmasi, hipotalamik kontroliin kaybina
neden olarak anormal agirlik artis1 ve obeziteye yol agmaktadir (4).

Aksine, yemekten sonra enerji harcamasindaki artig olan diyet kaynakli termojenez
(DIT), hiperkalorik bir kahvaltidan sonra izokalorik bir aksam yemeginden sonra
oldugundan daha yiiksektir ve bu da sabah yemeginden sonra daha fazla enerji yakildigini
desteklemektedir. Sirkadiyen yanlis hizalama, substrat kullanimini da etkileyebilir.
Sirkadiyen hizalamayla karsilastirildiginda yanlis hizalama, diisik karbonhidrat
oksidasyonu ve daha yiiksek lipid oksidasyonu ile birlikte azalmis solunum katsayist (RQ)
ile sonuclanmaktadir. Genel olarak, sirkadiyen sistem, sabah karbonhidrat kullanimini ve
aksamlart lipid kullanimini tercih eder. Bu ritimlerin saglik acisindan etkileri vardir ve bu
igsel sureglerle ilgili uyumsuz davranislar, saglik tizerinde olumsuz etkilere neden olabilir
(13).

Obezitenin sebeplerinden biri olan uzun sureli sirkadiyen yanlis hizalama genellikle
vardiyali ¢alisanlarda goriiliir ve bu durum, uygun olmayan sekilde zamanlanmis uyku ve
uyanma dongiileri veya uyku ve uyanmanin yeme ritmiyle yanlis hizalanmasi olarak
tanimlanir (58). Yapilan bir ¢alismada, sirkadiyen yanlis hizalamanin gece vardiyasinda
calisanlarda daha yiiksek obezite, kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet riskine sahip oldugunu
gostermektedir (59). Geceleri 1s1kl1 ortam (LAN), bozulmus bir sirkadiyen sistemin dnemli
bir hizlandiric1 faktoriidiir. Retina 15181 algilar ve retina ganglion hiicreleri SCN'nin
ndronlaria yansir; Perl ve Per2, CLOCK gen ifadesinde degisikliklere yol agan bir sinyal
olusturur. Sonug olarak, sirkadiyen osilatoriin fazindaki kayma sonucu SCN'de sirkadiyen
sistemde bir kayma meydana gelmektedir (58). insanlarda, artan LAN maruziyeti seviyeleri,
100.000 kadinda artan obezite orani ile iliskilendirilmistir (60). Olagandist yemek
zamanlamasi da sirkadiyen bozulma ile iliskili obezite gelisiminde énemli bir fakt6rdiir (58).
Bagka bir arastirma da, ge¢ uyuyanlarin aksam yemeginde ve 20:00'den sonra daha fazla
enerji aldigi, daha ylksek fastfood ve kalorili igecek tliketirken, daha diisik meyve ve sebze
tiikketimine sahip oldugunu ve daha yiiksek bir BKI'ne sahip oldugunu gdstermistir (16).

Viicut agirligindaki dalgalanmalar, cesitli tiirlerde giin uzunlugundaki degisikliklerle
de iliskilendirilmistir, bu da sirkadiyen saatin viicut agirligini diizenlemede merkezi bir rol

oynadigimi diisiindiirmektedir (12).
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2.6.2.Tip 2 diyabet/ insulin direnci

Insiilin  direncinin patofizyolojisinde sirkadiyen zamanlama sisteminin yer
alabilecegine dair ilk ipucu, Tip 2 Diyabetli hastalarda glukoz toleransinda degisen giinliik
ritmin 1960'larda gozlemlenmesiyle baslamistir. Daha sonra, CLOCK mutant faresinde
metabolik sendrom gelisimi, yanlis sirkadiyen fazda (alisilmis uyku fazi) besin aliminin
farelerde obeziteye neden oldugunun kesfini iceren gozlemler ve sirkadiyen yanlig
hizalanmanin insanlarda azalmis glukoz toleransi ile sonuglandigi gozlemi, sirkadiyen
bozulma hipotezinin Onerilmesine yol agmustir. Sirkadiyen bozulma hipotezine gore,
davranigsal beslenme/aglik ve uyku/uyaniklik ritimleri, hormonal ve otonom sinir sistemi
ritimleri ve merkezi ve periferik saat ritimleri dahil olmak tizere farkli giinliik ritimler
birbiriyle eszamanli salindiginda metabolik saglik optimaldir. Bunun aksine, davranissal ve
doku saati ritimleri gibi bu sistemin belirli bilesenleri arasindaki yanlis hizalama, sirkadiyen
bozulmaya ve insulin direnci ve Tip 2 Diabetus Mellitus gelisimine neden olabilmektedir.
Sirkadiyen bozulmanin insanlarda insiilin direncinin gelismesine katkida bulundugu
hipotezi ise bazi bulgularla desteklenmektedir. insanlarda sirkadiyen yanlis hizalamanin
neden oldugu azalmis glukoz toleransi, insan saat gen polimorfizmleri ile insiilin direnci
arasindaki iligki, gece 151g1na maruz kalmanin ve uyku bozuklugunun glukoz metabolizmasi
tizerindeki deneysel olarak gozlemlenen etkileri, kisa uyku siiresi, uzun uyku siiresi, diistik
uyku kalitesi, ge¢ kronotip, sosyal jetlag ve vardiyali ¢calismanin insiilin direnci ile olan
iliskisine dayanmaktadir. Bu nedenle, merkezi veya doku saati ritimlerinin bozulmasimnin
doku diizeyinde insiilin direncinin patofizyolojisine katkida bulunmasi muhtemel
goriinmektedir. Ayrica, sirkadiyen bozulma, besin akisinin yanlis hizalanmasina neden
olabilmektedir. Ornegin, hepatik glukoz retimi, kas glukoz alimi1 ve karbonhidrat alimi
arasindaki bir uyumsuzluk, yiiksek glukoz seviyelerine katkida bulunabilir. Ayn1 zamanda,
beyaz adipoz dokuda lipid depolanmasi, kahverengi adipoz dokuda lipid oksidasyonu ve
hepatik lipid {retimi arasinda bir dengesizlik de ektopik lipid birikimine sebep
olabilmektedir (36). Yapilan bir ¢alismada, kontrollii besin alimi ve fiziksel aktivite
kosullar altinda, parlak ortam 1s181n1n, saglikli bireylerde zamana bagli bir sekilde dogrudan
insiilin duyarhiligimi azaltigr gorilmistir (61) . Saglikli bireylerle yapilan baska bir
caligmada, gece boyunca parlak 151k altinda uyanik kaldiklarinda, plazmada yiiksek glukoz
seviyeleri gézlemlenmistir (62). Hem epidemiyolojik hem de deneysel ¢alismalardan elde
edilen veriler, davranigsal uyku/uyaniklik ritimlerinin insiilin direnci gelistirme riskini

etkiledigini gostermektedir. Uyku kisitlamas1 ve uyku bozuklugunun insiilin duyarlilig
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tizerindeki etkileri i¢in dnerilen mekanizmalar arasinda degisen bir sempato-vagal denge ve
dolasimdaki katekolamin veya kortizol seviyelerinin artmasi yer almaktadir (36). Sistematik
bir inceleme ve meta-analizin verileri ise, Tip 2 Diyabetik hastalarda, kisa veya uzun siire
uyuyan bireylerde ve diisiik uyku kalitesine sahip bireylerin, yeterli uyku alanlara kiyasla

glisemik kontroliin azaldigini gostermistir (63).

2.6.3.Kardiyovaskuler hastaliklar

Normal diizeyde gundliz-gece kan basinci farki, kardiyovaskiiler sistemi saglikli bir
sekilde surdirmek icin gereklidir. Sirkadiyen kan basinci, giindiiz-gece degisikliklerinin
ekzojen ipuglarinin diizenlenmesi ve saat genlerinin aracilik ettigi nérohormonal seviyelerin
sirkadiyen salimimlarindaki endojen degisiklikler tarafindan kontrol edilmektedir. Bu
sebeple, sirkadiyen ritmin bozulmasi da vaskiiler yeniden sekillenmenin patogenezinde
kritik bir rol oynamaktadir. Yaslanma ile, i¢sel sirkadiyen saat mekanizmasi bozulur ve
hipertansiyon, aterosklerotik lezyonlar, vaskiler yetmezlik ve diyabetik vaskulopatiler gibi
hastaliklar gorilebilmektedir. Sirkadiyen ritmin bozulmasi, endotel disfonksiyonunun yani
sira hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) baslangici ile yiiksek oranda
iligkili olan hiicre dis1 matris reformasyonuna yol a¢maktadir. Sirkadiyen saat genleri,
sirkadiyen ve kardiyovaskiiler sistem arasindaki saglam iliskiyi strdirmede kritik 6neme
sahiptir. Ornegin, BMALI1 eksikligi adaptif vaskiiler sekillenmeyi bozarken, medial
tabakada kollajen birikimini artmaktadir (64). BMALZ1'den yoksun farelerde giinlik kan
basinci degisimi kaybi goriilirken, CLOCK gen mutasyona sahip farelerde normal gunlik
ritmin zayifladigr gorilmiistiir (65). Scheer ve arkadaslarinin (66) yapmis oldugu bir
calismada, sirkadiyen yanlis hizalamanin uyanma zamani kan basincini arttirdigini
gostermigtir. Kardiyometabolik hastaligin genetik ve c¢evresel nedenleri gdz 0Onine
alindiginda, yiiksek yagli beslenme ve obezitenin sirkadiyen saat ile etkilesime girmesi de

ritmik kardiyometabolik fonksiyon lzerinde 6nemlidir (67).

2.6.4.Diger metabolik hastaliklar

Karsinom, displazi, metabolik bozukluklar ve nérodejeneratif hastaliklar dahil olmak
lizere birden fazla hastalik riskinin artmasinin, dis ¢evresel ipuglarindaki degisikliklerin
neden oldugu sirkadiyen bozukluklarla iligkili oldugunu vurgulamaktadir. Bu iligkilerden
sorumlu mekanizmalar, sirkadiyen saat tarafindan duzenlenen hicre proliferasyonu,
farklilagsmasi, oksidatif stres, inflamasyon, sentez ve hiicresel metabolizma gibi fizyolojik
siirecler olabilecegi diisiiniilmektedir (68). ilk olarak, CLOCK genleri, P53 ve P21 gibi hiicre

dongiisii ile ilgili genleri diizenleyerek ve bunlara miidahale ederek tliimdrlerin olusumuna
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ve gelisimine katkida bulunmaktadir (69). Ayrica, ¢ekirdek saat proteini BMALI1'in
baskilanmasi tiimorijenez ile yakindan iliskili bulunmustur (70).

Sirkadiyen saatteki bozukluklar beyin ve kemik gibi organlarin gelisimini de
etkileyerek displaziye yol acabilmektedir (68). Ayrica, ergenlik donemindeki uyku ve
sirkadiyen bozulmalarin beyin gelisimini etkileyebilecegini ve duygudurum ve madde
kullanim bozukluklarina yatkinliga yol agabilecegini gostermistir (71). Ayrica sirkadiyen
saatler, norogenezin diizenlenmesine katilir. Caligmalar, REV-ERBa saat bileseninin
dogrudan noronal progenitdr hiicreler i¢in bir belirteg olan FABP7 geninin promotdriinii
inhibe ederek noéronal farklilasmada degisikliklere neden olmaktadir (72). Sirkadiyen
bozulma sonucu, BMALL down regiilasyonu, osteoprotegerin (OPG) transkripsiyonunun
dogrudan inhibisyonuna neden olmaktadir. BOylelikle, osteoklaziyi meydane gelmekte ve
osteogenezi baskilanmaktadir. Bu durumda kemik kayb1 ve anormal mandibular gelisimin
ortaya ¢ikigini kolaylastirmistir (73, 74). Ayrica, sirkadiyen saatin, anjiyotensin 11, renin,
aldosteron, biyime hormonu ve atriyal natriiretik peptid gibi kardiyovaskdler
fonksiyonlarda yer alan nérohormonlarin seviyelerini diizenledigini gostermistir. Sirkadiyen
yanlis hizalamaya ise, bu nérohormonlarin salinimini olumsuz yonde etkileyerek, artmis
kan basinci, inflamasyon gelisimi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin  olusumunu
tetikleyebilmektedir (75).

Ayrica, sirkadiyen diizensizlik, halihazirda psikiyatrik bozukluklara sahip bireylerde
duygusal ve psikotik ataklara neden olabilmektedir. Oksidatif stres, inflamasyon, dopamin
sentezi ve hiicresel metabolizma gibi ¢esitli siirecler sirkadiyen saatin kontrolii altindadir ve
norodejenerasyona katkida bulunabilmektedir. Alzheimer hastaligi ve parkinson hastaligi
riskinin artmasi, sirasiyla CLOCK ve BMALI'de ve BMAL1L ve Perl'de tek nikleotid
polimorfizmlerinin insidanst ile iliskilendirilmistir (71).

2.7. Sirkadiyen Ritmin Beslenme Uzerine EtKisi

2.7.1.Vardiyah ¢alisma ve yetersiz uyku diizeni

Yeterli uykunun yeme ve i¢me ihtiyacina benzer biyolojik bir ihtiya¢ oldugu ve
yasami, saglig1 korumak ve giivenli bir sekilde calismak icin kritik 6neme sahip olduguna
dair bilimsel kanitlar artmaktadir (76). Vardiyali ¢alisma, normal giinliik ¢alisma saatleri
disindaki saatlerde ¢aligmak veya calisma saatleri sabah 7'den aksam 7'ye kadar olan
siireden daha fazla galisma saatlerinde ¢alismak olarak tanimlamaktadir (77).

Modern toplumda endiistriyel siireclerin ¢esitlenmesiyle, dncelikle geleneksel giindiiz

caligma saatlerinin diginda gergeklesen vardiyali calisma daha yaygin hale gelmistir.
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Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde ¢alisan niifusun en az %20'si vardiyali olarak
calismaktadir. Sirketler, is stirekliligi, is verimliligi ve ekonomik fayda nedenleriyle
vardiyali caligma sistemlerini uygulamislardir; ancak vardiyali ¢alisma, ¢alisanin sirkadiyen
ritmini bozabilmekte ve fizyolojik olumsuzluklara neden olabilmektedir. Ozellikle gece
vardiyasinda ¢aligsanlar, glindiiz vardiyasinda ¢alisanlara gore uykuya dalmakta daha fazla
zorluk cekebilmektedirler. Uyku saatleri kisitli ve uyku kalitesi diisiik, kronik yorgunluga
bagli olarak obezite ve gesitli saglik sorunlar1 gelisebilmektedir (78). Ayrica, sirkadiyen
yanlis hizalama, daha 6nce vardiyali calisma ve obezite arasindaki iliskinin altinda yatan bir
mekanizma olarak diistiniilmiigtiir. Baslica vardiyali ¢alisma tiirleri arasinda, diizensiz
vardiyalarin sirkadiyen ritimlerin uyumuna en zararli oldugu diisiiniilmektedir, ¢iinkii
diizensiz bir ¢aligma programi akut uyku bozulmasina neden olabilir ve bdylece kronik
sirkadiyen yanlig hizalamaya yol agabilmektedir (79).

Yirmi dort saat ¢alisan kurumlardaki hemsireler, genellikle vardiyali ¢alismaya ve
uzun c¢aligma saatlerine maruz kalirlar. Bu zorlu programlar, duzensiz zamanlarda ve
sirkadiyen ritimlerle uyumlu olmayan zamanlarda uyuma ihtiyact nedeniyle uyku
giicliiklerine yol agabilir. Uykunun sirkadiyen ritimlerle yanlis hizalanmasi, uykuya dalmada
zorluklara, uyku sirasinda daha fazla uyarilmalara ve daha diisiik uyku kalitesine ve daha
kisa uyku siiresine yol agan erken uyanmalara neden olmaktadir (76).

Vardiyali calisma ve uyku eksikligi ayn1 zamanda obezite ile iliskilidir. Ciinkii isciler
gece vardiyalarinda daha fazla yemek yeme sansina sahip olurlar, bu da enerji aliminda ve
yorgunlukta artisa ve bunun sonucunda fiziksel aktivitede azalmaya yol agmaktadir. Uyku
eksikliginin obezite ile sonuc¢landig1 biyolojik mekanizma, gece ve gilindiiz tersine
cevrilebilen sirkadiyen dongiiniin bozulmasiyla agiklanabilir. Bu nedenle, uyku eksikligi
varsa, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin aktivasyonu ve otonom sinir sisteminin
diizensizligi, melatonin azalmasina neden olan hormonal degisikliklere neden olmaktadir
(78). Gece vardiyalarinda besin girdisindeki en biiyiik degisiklik zamanlamadir ve bu kendi
basina metabolik bozulmaya katkida bulunabilir (6). Gece vardiyasinda ¢alismak lzerinde
yapilan randomize bir ¢alismada, 3 giinliik bir faz inversiyonu (yani, aktif olmayan faz
stirasinda uyanik ve yemek yeme), insiilin duyarliliginda 6nemli bir bozulma ve ayni 6gline

yanit olarak yemek sonrasi daha fazla glukoz artis1 gozlemlenmistir (80).

2.7.2.Sosyal jetlag

Sosyal jetlag, c¢alisma giinlerimiz ile bos gilinlerimiz arasindaki uyku

zamanlamasindaki tutarsizligin bir 6lciistidiir. Sosyal jetlag, bir¢ok kisi i¢in is ve bos glinler
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arasindaki zaman farkinin, cuma aksami batiya ugmanin ve pazartesi sabahi doniis ugusunun
neden oldugu seyahat kaynakli jetlag ile benzerliginden dolay1 bu sekilde adlandirilmistir.

Seyahat kaynakli jetlagdan farkli olarak, sosyal jetlag, bireyin ¢alisma hayat1 boyunca
kronik olarak ortaya ¢ikmaktadir (81). Elektrikli aydinlatmanin yaygin olarak mevcudiyeti
ve Ozellikle yatmadan dnce televizyon, bilgisayar veya cep telefonu gibi medyay1 kullanma
alisgkanligi, uyaniklik aktivitelerini geceye kadar wuzatabilir, bdylece uyaniklik
zamanlamasini degistirebilir ve yeme siresi (her glin ilk ve son enerji alimi arasindaki siire)
yani “yemek igin pencereyi” artirabilmektedir (82).

Seyahat kaynakl1 jetlag, yanlis hizalanmuis bir sirkadiyen sistemle sonu¢landigindan ve
bu da metabolizma ile ilgili gegici sorunlara neden oldugundan, yanlis hizalanmis bir
sirkadiyen sistem nedeniyle sosyal jetlagin metabolizma igin kronik sonuglar1 olmasi
muhtemeldir (81). Sosyal jetlag sirkadiyen yanlis hizalamay1 tetikleyebilir , hem merkezi
hem de periferik sirkadiyen ritimlerin zamansal koordinasyonunu bozabilir ve sirayla
metabolik bozuklugu tesvik edebilmektedir (83). Sosyal jetlag yalmzca BK1 ile degil, daha
genel olarak diger obezite ve metabolik disfonksiyon Ol¢limleriyle ve ayrica obezitenin
saglik sonuclariyla iligkiliyse, i¢ saatlerimizin dis programlarimizla celistigi hipotezi ile
tutarli olabilmektedir. Son yillarda goriilen artan obezitenin altinda yatan sebeplerden biri
olabilmektedir (81).

Insanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, sirkadiyen hizalama (biyolojik giindiiz uyku
ve biyolojik gece uyanma) plazma leptinini diisiirmekte, dolasimdaki glukoz ve insulini
artirmakta, kan basimcin yiikseltmekte, kortizol profilini ters ¢cevirmekte ve uyku kalitesini
azalmakta oldugu gozlemlenmistir (66). Baska diger c¢alismalarda, sirkadiyen uyku
uyaniklik zamanlamasinin yanlis hizalanmasinin, insiilin duyarhilifini azaltigin1 ve
metabolik sendromla baglantili diisiik dereceli inflamasyonu indiikledigi saptanmistir (84,
85). Bu veriler, sosyal jetlag ile oldugu gibi sirkadiyen yanlis hizalamanin metabolik
anormalliklerin gelisimine katkida bulundugu kavramimi desteklemek icin biyolojik bir
temel saglamaktadir. Sosyal jetlag'in besin alimi {izerindeki etkilerini degerlendiren az
sayida calisma bulunmaktadir. Brezilyali lisans 6grencileri lizerinde yiiriitiilen bir arastirma,
sosyal jetlag'm asir1 kiloya kars1 koruma ile iliskilendirilen Brezilya diyetinin tipik bir
bileseni olan fasulye tiiketimiyle negatif iliskili oldugunu bulmustur (86). Almoosawi ve
ark. (87), Birlesik Krallik'tan goriiniiste saglikli yetiskinlerin ulusal olarak temsili bir
Ornegini incelemis ve sosyal jetlag derecesi ile saglikli beslenme diizeni puanlar1 arasinda
negatif bir iliski oldugu goriilmiistiir. Yapilmis baska bir ¢aligmada, sosyal jetlag olan

bireyler, sosyal jetlag olmayanlara gére daha yiksek toplam kalori (kkal), protein, toplam
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yag, doymus yag, kolesterol ve porsiyon et ve yumurta ve tatli alimi1 oldugu goriilmiistiir
(82).
2.7.3.Gece yeme sendromu (GYYS)

Gece yeme sendromu (GYS), sabah istahinda gecikmeli bir faz baslangic1 ve aksam
yemeginin devamui ile karakterize edilen, yeme ve uyku arasindaki ayrisma ile sirkadiyen
ritmin bir islev bozuklugu olarak kabul edilmektedir. Uyku bozuklugu, GYS’de agikca
mevcuttur (88). Gece yemek yeme zamanlamasini geciktirmesine, besin alimi diizenleyici
hormonlarin, insiilin ve leptinin sirkadiyen ritminde énemli bir gecikmenin yanisira ayrica
melatonin, kortizol, prolaktin ve tiroid uyarici hormonun ritimleri de eslik etmektedir (89).
Gegmiste, GYS’nun etiyolojik mekanizmasinin ndroendokrinal sirkadiyen ritimde
bulunabilecegini 6ne slirmiistiir.

Birketvedt ve ark. (90), GYS hastalarinin kontrollere kiyasla leptin ve melatonin
seviyelerinde azalma ve plazma kortizol seviyelerinde artis gdsterdigini bildirmislerdir.
Goel ve ark. (91), ayrica GYS’li hastalarda hem melatonin hem de leptin ritimlerinin bir saat
gecikmeli faz oldugunu ve istah uyarici olan ghrelinin 5.2 saat faz ilerledigini bildirmistir.
Kisa uyku siiresi, aglik sabah kaninda daha diisiik leptin ve daha yiiksek ghrelin seviyeleri,
tipik olarak istah artisi ile iligkili olan ve ayn1 zamanda GYS’li bireylerde gortilen hormon
degisiklikleri ile iliskilendirilmistir (92).

2.8.Beslenmenin Sirkadiyen Ritim Uzerine Etkisi

Besine bagli sirkadiyen zamanlama sistemi, besin ve besinle ilgili beklenti durumu ile
karakterize eden sistem olarak adlandirilmaktadir. Besin alimmin ve diyet
kompozisyonunun degistirilmis zamanlamasi ile merkezi ve g¢evresel saatler arasindaki
senkronizasyon, periferik saatlerin merkezi saatten ayrilmasina ve metabolik bozukluklarin
gelismesine yol agabilmektedir (4).

Giinliik gen ekspresyonunun salinimi, hem transkripsiyonel hem de translasyonel
seviyelerde sirkadiyen saatler ve beslenme dongiileri arasindaki etkilesim ile
duzenlenmektedir. Bu sebeple, beslenme / aglik dongiisii dokular Uizerinde birgok degisiklige
neden olmaktadir. Kandaki ve dokulardaki besin ve mikro elementlerin konsantrasyonlar1
degismesi ve farkli hormonlar salinimlart bu degisiklikler arasinda yer almaktadir.
Beslenme, insiilin hormonunun kan dolagimina salinmasiyla sonuglanir ve bdylelikle
karaciger, iskelet kaslari, yag dokusu ve beyin baslica olmak iizere bir¢ok organ ve dokuyu
etkilenmektedir. Bu etkinin olusumu sonucu, insiilin, beslenme ipuglarina yanit olarak

periferik saatleri sifirlayan bir hormon olarak goriilmektedir (93). Ornegin, bir insilin
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enjeksiyonu, Per2 ve REV-ERB ekspresyonunda hizli bir degisiklige neden olur ve karaciger
saatlerinin fazin1 degistirebilmektedir. Saat geni ekspresyonu da, kas ve yag dokular1 gibi
diger insiiline duyarli dokularda insiilin enjeksiyonu ile hizla indiiklenir, ancak akcigerler
gibi insiiline duyarsiz dokularda bir degisiklige neden olmamaktadir (94). Boylelikle,
instilinin periferik saatler tizerindeki etkisi dokuya 6zgudur. Insiilinin beyindeki merkezi
saati diizenleyip diizenleyemeyecegi hala kesin olarak bilinmemektedir.

Glukoz, iyi bir sirkadiyen saat dizenleyicidir ve glukoz mevcudiyeti fotik yaniti
azaltmaktadir. Glukoz, hem merkezi hem de periferik saatleri etkilemektedir (93). Yuksek
glukoz konsantrasyonuna maruz kalan fibroblastlarda Perl ve Per2 genlerinin ekspresyonu
down regile edilmektedir (95). Hucre kilturu deneylerinde ise, Per2 gibi saat genlerinin
ekspresyonunda sirkadiyen ritimlerin faz1 ve periyodu, ortamdaki glukoz konsantrasyonuna
bagli oldugu goriilmiistiir (96).

Birka¢c nukleer reseptor de, lipidler tarafindan sirkadiyen saatin potansiyel
dizenleyicileridir. Nukleer reseptorler, steroidler, vitaminler ve yag asitleri gibi hidrofobik
molekiiller tarafindan diizenlenen transkripsiyon faktorleridir. REV-ERB'ler ve ROR'lar
sirkadiyen molekiiler osilatoriin bilesenleridir ve PPAR'lar saat genlerinin ifadesini modiile
edebilir, bu nedenle, diyet lipitleri ve bunlarin metabolik tiirevleri, niikleer reseptor
transkripsiyon aktivitesinin diizenlenmesi yoluyla sirkadiyen saate sinyal verebilirler (93).

Diger bazi besin bilesenleri de sirkadiyen saatleri etkilemektedir. Yiyecek ve
iceceklerde bulunan kafein sirkadiyen ritimleri uzatmaktadir. Bir bardak kahvenin igerdigi
kafein dozunun sirkadiyen ritimleri etkilemek icin gereken kafein dozuna esdeger oldugu
belirtilmistir. Kahvenin, siirekli karanlikta farelerde sirkadiyen aktivite ritimlerini uzattigi
gozlenmistir. Ayrica, kafein kiiltiirlenmis hiicrelerde bile sirkadiyen donemi uzattigi
goriilmiistiir (97). Bu nedenle, dikkatli bir sekilde kafein kullanimi jetlag sonrasi sirkadiyen
ritmi hizlandirabilecegi diistiniilmektedir (98).

Kirmizi sarapta ve diyet poliaminlerinde bulunan bir polifenol olan resveratrol de saat
geni ekspresyonunu etkilemektedir (93). Ilk olarak, Oike ve ark.’nin (99), 2008 yilinda
yaptig1 bir calismada, kiiltlirli sican fibroblast hiicrelerinde Perl, Per2 ve BMALI
sirkadiyen saat genlerinin ekspresyonunun resveratrol tarafindan degistirildigi
goOsterilmistir. Ayrica, diyette %0.1 resvaratrol igceren bir diyet ile beslenen farelerin, Per2,
CLOCK ve BMALI1 gen ekspresyonunun giinliik sirkadiyen ritimlerini normallestirerek fare
modellerinde yiiksek yagli beslenmenin neden oldugu obeziteyi ve agirlik artigini da azalttig1

goriilmistiir (100).
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Proantosiyanidinler, {liziim c¢ekirdeginde yiiksek miktarda bulunan oligomerik
flavonoidlerdir. Proantosiyanidinler, 151k dongiisii sirasinda yiiksek melatonin seviyelerini
koruyarak sirkadiyen ritimleri modiille edebilmektedir (64). Uziim cekirdegi
proantosiyanidin 6ziitli (250 mg/kg), sigan hipotalamusunda saat genlerinin ekspresyon
modelini degistirmis ve karanlik olmaksizin 151k dongiisii sirasinda uygulandiginda, serum
melatonin seviyesini modiile etmistir. Bu, proantosiyanidinler tarafindan saat genlerinin
ekspresyonunun modiilasyonunun, uygulama zamanina biiyiik 6l¢iide bagli oldugunu
gostermektedir (101).

Epigallocatechin-3-gallate (EGCG), antioksidan, antiinflamatuar ve kardiyoprotektif
etkileri olan yesil cayda bulunan 6nemli bir katesindir. Yiksek yagl, yiliksek fruktozlu
diyetle beslenen farelerde sirkadiyen ritim desenkronize olur ve sirkadiyen saat geni ve saat
kontrollii genler zayif salinim ile ifade edilmektedir. EGCG tedavisi (igme suyunda 2 g/L),
sirkadiyen fonksiyonun diyete bagl diististinii iyilestirmekte ve SIRT1-PGC-1a dongiisiiniin
seviyesini duzenleyerek CLOCK, BMAL1 ve Cryl'in sirkadiyen ekspresyonunu
duzenlemektedir (102).

2.8.1.Beslenme zamani

Beslenme zamani, suprakiazmatik saat iizerinde net bir eszamanlama etkisi olmayan
cevresel osilatorler igin guglii bir eszamanlayicidir. Bu nedenle, yiyecek beklentisi ritmi,
yiyecege dahil edilebilir bir saatin kontrolii altindadir. Beslenmeye ait osilatorler, yiyecek
beklentisi aktivitesinin ritimlerini olusturan ve giinliik beslenme programlarina senkronize
olarak diizenlenmektedirler. Dorsomedial hipotalamik ¢ekirdegin (DMH) sirkadiyen
ritimlerin ifadesi i¢in kritik oldugu ve herhangi bir sekilde besin mevcudiyetini izleyen
sistemlerden girdi aldig1 bilinmektedir. Bununla birlikte, DMH, yiyecek beklentisi aktivitesi
icin gerekli olan osilatdrlerin veya siiriiklenme yollariin yeri degildir, ancak bu sirkadiyen
isleve katilabilir. Memelilerde, periyodik olarak besin ve periyodik besleme mevcudiyeti,
adaptif davranigsal ve uygun metabolik tepkileri belirlemektedir. Yakin zamanda tanimlanan
bir besin beklentisi metabolik osilatoriinin (NAMO), i¢ organlarda metabolik surecleri
diizenledigi diisiiniilmektedir. NAMO, merkezi sinir sistemindeki yiyecek beklentisi
osilatoriine benzemektedir. Aslinda rapamisin (mTOR) sinyal yolunun hedefi, biiyiik
miktarlarda enerji ve besin Ureten veya kullanan bircok sireci kontrol etmektir. mTORC1,
beslenme durumundan kaynaklanan cesitli girdileri algilayarak ve entegre ederek besin
bollugunu hiicre biiyiimesi ve ¢ogalmasiyla birlestirir. Bu kanitlar, NAMO'nun mTORC1

araciligiyla sirkadiyen saate sinyal verebilecegini gostermektedir. Gastrointestinal sistemin

31



islevsel saat genleri, sirkadiyen saatin molekiiler c¢ekirdek bilesenleridir. Memelilerde,
periferik ve beyin osilatorleri dolayli olarak senkronize edilir ve SCN ¢ikis yollari, periferik
dokular igin giris yollar1 gorevi gérmektedir (4).

2.8.1.1.Zaman kisitlanmis beslenme

Giinlik yiyecek alimini bir zaman araligiyla sinirlandirma, bdylece gece boyunca
achigi uzatmaya yonelik beslenme sekli, zaman kisitlamali besleme (TRF) olarak
adlandirilmaktadir ve belirli siire i¢in belirli zaman araliklarinda standart besin alimi ile
belirli miktarda enerji verilmesini gerektirmektedir (4, 6). Bu beslenme sekli, agirlik
kaybina yardime1 olmak ve metabolik saglig iyilestirmek i¢in bir strateji olarak ve uzun
omiirliligi desteklemek icin enerji kisitlamasina bir alternatif olarak son yillarda biiyiik ilgi
goérmiistiir. Giindiiz kisith beslenme, aydinlik donemin ortasinda 2 — 4 saatlik besin alimini
icermektedir. Birka¢ giin sonra yiyecek beklentisi aktivitesi ortaya ¢ikabilmektedir fakat
izokalorik besin alimina ragmen, sadece besin tiiketiminin zamanini kisitlayarak ¢ok sayida
yarar etki gozlemlenebilmektedir. Bununla birlikte, bu yararl etkileri gozlemlemek igin izin
verilen besleme zamanini uzunlugu ve 24 saatlik giine gére beslenme zamanlamas ile ilgili
onemli sorular devam etmektedir. Insanlarda erken ve ge¢c TRF'nin kontrollii
karsilastirmalari heniiz yapilmamis olsa da, kemirgen modellerinde olumlu sonuglar
gorilmektedir (6).

Kisith beslenme doneminde, birkag giin iginde yiyecek beklentisi ortaya
¢ikabilmektedir. Bu durumda, alternatif sirkadiyen osilatorlerin ifadesi, SCN’den bagimsiz
olan gunliik beslenme dongulerinden biyik 6lctde etkilenebilmektedir. Gunluk yiyecekler
sinirlt siirede tiiketilir ve her glin ayn1 zamanda, organizma beslenme siiresine birkag giin
icerisinde uyum saglamaktadir. Bununla birlikte, besine 6zgii osilatorler ile korteks ve
hipotalamusta mPER1 ve mPER2 ekspresyonu arasinda bir iligki vardir. Yiyecek
beklentisinin olmamas1 PER2 mutasyonu ile iliskili iken, CLOCK veya PER1 genlerinin
mutasyonlari, yiyecek beklentisinin ekspresyonunu bozmamaktadir. Bu durum da saat
genlerinin besine 6zgii osilatorler i¢in gerekli olmadigini diisiindurmektedir. Ayrica, NPAS2
mutasyonu veya CRY'1 ve CRY?2 eksiklikleri, kisitli beslenme kosullarina az ¢ok degismis
yanitlar gostermektedir. Besinlerin katildig1 aktivite ritimleri, muhtemelen birden fazla
beslenme ile ilgili girdilere duyarli olan sirkadiyen bir osilator sistemi tarafindan
duzenlenmektedir (4).

Besin bulunabilirligini giiniin belirli bir zamaniyla sinirlandirmak, canlinin davranis

ve fizyolojisinde biiylik degisikliklere neden olmaktadir. Bir sonraki planlanmig
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beslenmeden 2 — 3 saat dncesinde gastrointestinal hareketlilik ve sindirim enzimlerinin
aktivitesinde artis, yiyecek beklentisi aktivitesi olarak adlandirilmaktadir. Mekanizma tam
olarak bilinmemekle birlikte, SCN disindaki sirkadiyen osilatorlerin besin alimiyla iliskili
uyaran duyarliligi, canlilarin davranis ritimlerini ve fizyolojiyi aydinlik/karanlik
dongiilerinden ayirmalarin1 ve dngoOriilebilir giinliik beslenme zamanlarini hizalamalarini
saglamaktadir. Merkezi saatten besin alimina iliskin uyaranin ayrilmasi, periferik
dokulardaki saat osilatorlerinin beslenme diizenlemesinin metabolik salinimlarinin
koordinasyonunda dogrudan bir rol oynayabilecegi diisiindiirmektedir. Gece boyunca kisitl
beslenmenin aksine 6giinlerin zamanlamasinin 11k zamanina gore sinirlandirilmasi, merkezi
1sikla siiriiklenen ve c¢evresel saatler arasindaki faz iliskisinin kaybiyla birlikte i¢
senkronizasyona neden olmaktadir. Bu sekilde, periferik osilatorler, besin mevcudiyeti
kisitlandiginda merkezi saaten ayrilmakta ve merkezi saat ile uzun sureli gegici bir ¢atisma
meydana gelmektedir. Besin bulunabilirligi normale dondiiglinde ise, faz1 etkilenmeden
kalan SCN saati, ¢evresel osilatorleri sinirlayarak dengeyi saglamaktadir (4).

Mukherji ve ark. (103), PPARa, REV-ERBa ve CREB'yi zaman kisitli besleme
lizerine ¢evresel saatlerin degigimi i¢in izlemistir. Zaman kisitl beslenmenin neden oldugu
aclik, instlin dlzeyinde azalmaya, glukagon salinimi ve serbest yag asitlerinin kan
konsantrasyonunda artmasina neden olmaktadir. Boylelikle, serbest yag asitleri PPARa
etkiler ve azaltilmis insiilin GSK3 beta aktivasyonuna neden olur ve bu da REV-ERBa
ekspresyonunda ve aktivitesinde degisikliklere neden olur. REV-ERBa, BMALL1 ifadesini
etkiler ve buna karsilik, kaydirilmis Bmall ifadesi, kaydirilmis periferik sirkadiyen saatlerle
sonuglanmaktadir. Fareler iizerinde yapilan bir ¢aligmada, aktif fazin sonunda yiiksek yagh
yemek tliketiminin, aktif fazin baslangicina gore yag, insiilin, leptin ve triacilgliserolemiyi
artirdigin1 gostermektedir (104). Enerji alimlart igin eslestirilmis asir1 kilolu ve obez
kadinlarda, giiniin erken saatlerinde daha fazla miktarda giinliik enerji tiikketenler, giiniin geg
saatlerinde daha fazla enerji tliketenlere gore daha fazla agirlik kaybettigi bulunmustur
(105).

2.8.2.Beslenme tarzi

2.8.2.1.Bat1 tarz1 diyet/yiiksek yagh diyet

Bat1 tarz1 bir diyetten elde edilen enerjinin %35-45'1 yagdan gelirken, bu degerlerin
%11.1'i ise sadece doymus yaglardan gelen enerjiyi igermektedir. Bati tarz1 bir diyet gibi
doymus yaglardan zengin diyetler, obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve hatta

inflamatuar bagirsak hastaliklart dahil olmak iizere olumsuz saglik etkileri ile iliskilidir (4).
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Yiiksek yagh diyet (HFD), yagdan >%35 kkal elde edilmesini ifade etmek icin
kullanilmaktadir (106). Diisiik yagh diyet ile, adiponektin sinyal yolu sirkadiyen ritmiklik
sergiler. Ancak acglik veya yiiksek yagh diyet ile beslenmek bu sirkadiyen ifadeyi
degistirmektedir. Yiiksek yagli beslenme, saat genlerinin giinliik ritmini ve adiponektin
sinyal yolunun bilesenlerini degistirerek obeziteye yol acabilmektedir (4).

Ad libitum yiiksek yagli diyet ile karsilastirildiginda, zaman kisith yiiksek yagh diyet,
CLOCK ve CRY1 saat genlerinin ve faz gelismis PER1, PER2, CRY2, BMALI1, RORa ve
REV-ERBa'nin ekspresyon fazini eski haline getirmektedir. Yiksek yagh diyetle
beslenmedeki zaman etkisi, yiiksek yagli diyetin zararli etkilerini 6nleyebilmektedir. Clinkii,
serum resistin seviyeleri, doymus yag alimi ile pozitif orantili iken, tekli doymamais yag alimi
ile ters orantilidir (4).

Farelerde, yiiksek yagli diyetler (HFD) beslenme/achik dongllerini bozmakta,
dinlenme asamasinda tiiketilen enerji oranini arttirmakta ve dolayisiyla saat genlerindeki
sirkadiyen ritimleri azaltmaktadir (107). Ad libitum besleme ile karsilastirildiginda, zaman
kisith beslenme, farelerde HFD'min neden oldugu bozulmus beslenme ritimlerini
dengelemekte ve sonug olarak, benzer enerji alimlarina ragmen azaltilmis adipozite dahil
olmak iizere metabolik sagligi iyilestirmektedir (108).

Yakin zamanda yapilan kapsamli deneyler, benzer enerji alimlarina ve lokomotor
aktiviteye ragmen, cesitli zaman kisitli beslenme programlarinin, yiiksek yagl ve yiksek
fruktozlu diyetler gibi farkli beslenme dlizenleri sirasinda faydali oldugunu ve zaman kisitli
beslenmenin faydali metabolik etkilerinin aclik siiresiyle orantili oldugunu gostermektedir
(109). Dinlenme asamasinda yiiksek yagli diyet ile beslenen farelerin, aktif faz sirasinda
yiiksek yagli diyet ile beslenen farelere gore daha fazla yag kiitlesi kazanma egiliminde
oldugu bulunmustur (110). Benzer sekilde, dinlenme asamasinda normal yemekle beslenen
farelerin, aktif faz sirasinda beslenen farelerden daha fazla yag kiitlesi kazandigi ifade
edilmistir. Dinlenme fazinda zaman kisitli beslenme, periferik dokularda saat ve metabolik
gen ekspresyon profillerini degistirmekte, kortikosteron ritmin salinimlarin1 bozmakta,
lokomotor aktivitesine ragmen enerji harcamasin1 ve 9 giin i¢inde lipid oksidasyonunu
azalttig1 gosterilmistir (111). Yapilmis bir ¢alismada, hayvanlarda en ¢ok bulunan doymus
yag asidi olan palmitat ve baliklarda ¢ok miktarda bulunan ¢oklu doymamis yag asidi olan
DHA, fareler iizerinde hipotalamik hiicre hattinda BMAL1 ekspresyonunu farkli sekilde
etkilemektedir. Ayrica, diyetteki DHA ve EPA igeriginin artirilmasinin, farelerde in vivo

karaciger saati gen ekspresyon profillerini degistirdigi gosterilmistir (112).
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Insanlar iizerinde yapilmis bir ¢alismada, katilimcilar1 daha yiiksek karbonhidrat (%
55) ve diisiik yagli (% 30) diyetlerden izoenerjik diisiik karbonhidrat (% 40) ve daha yiiksek
yaglt (% 45) diyetlere gecirmenin, kortizol ritimlerinin salinim genisligini geciktirdigi ve
arttirdig1, inflamasyonu ve metabolik gen ekspresyon profilleri ile monositlerde PER gen
ekspresyon ritimlerini degistirdigi belirtilmistir (113).

2.8.2.2.Ketojenik diyet (KD)

Yiiksek yagh diyet (HFD) terimi, hayvan ¢alismalarinda, gesitli bilesimlerdeki besinleri
belirtmek ic¢in kullanilmustir, ancak insan ¢alismalari i¢in kullanilan yiiksek yagh diyet
icerigi giinlikk alinan enerjinin %45 yag, %15-20 protein ve %35-40 karbonhidrat olacak
sekilde diizenlenmektedir. Bu nedenle, HFD terimi, belki de daha dogru bir sekilde yiiksek
miktarda yag, orta miktarda karbonhidrat iceren bir diyeti belirten yanlis bir ifadedir. Bu
diyet, daha yiiksek yagli ve ¢ok diisiik karbonhidrath ketojenik diyetten (KD) ayirt
edilmelidir. Ketojenik kemirgen yemi neredeyse karbonhidrattan yoksundur; %90'dan
fazlas1 yagdan olusur ve geri kalam biiyiik 6l¢iide proteindir. Insanlarda, bir KD giinliik
karbonhidrat alimi1 50 g'in altinda sinirlar. HFD deneysel olarak obezite ve metabolik
hastalig1 indiiklemek icin kullanilirken, KD bu durumlar iyilestirmeye yonelik terapotik
potansiyeli nedeniyle arastirilmaktadir. Saglikli insanlarda dolasimdaki keton
cisimciklerinin seviyelerinin giinliik ritimleri takip ettigi uzun zamandir bilinmekte, genel
olarak daha yiksek seviyeler KD'de veya aglikta oldugu gibi karbonhidrat kisitlamasi
sirasinda ortaya ¢ikmaktadir (6). KD'nin karaciger ve bagirsak sirkadiyen ritmi tizerinde
derin ve farkl etkileri bulunmaktadir (114). Aglik sirasinda karacigerde ketojenik genlerin
indlksiyonu, mTOR-PPARa ekseni tarafindan kontrol edilir ve PPAR ailesinin sirkadiyen
ritmi tarafindan diizenlenmektedir. Ayrica, saat bileseni Per2'nin hepatik ifadesinin
ketogenezde gerekli oldugu gosterilmistir. KD, saat kontrollii genlerin CLOCK:BMALI
kompleksi tarafindan transkripsiyonel aktivasyonunu da artirabilir (ZT8-12'de zirve yapar);
KD diyetinin karaciger, kalp, bobrek ve yag dokusunda saat ¢ikis genini yukari regiile ettigi
gosterilmistir (6).
2.8.2.3. Protein diyetleri

Protein diyeti, ayrica sirkadiyen ritmi diizenler ve metabolik siire¢leri degistirmektedir
(115). Bununla birlikte, yiiksek proteinli diyet, karaciger ve bobreklerdeki anahtar
glukoneojenik diizenleyici genlerin ve aktive edilmis peroksizom proliferatorii ile aktive
olan reseptor a'nin (PPARa) ekspresyon seviyelerini 6nemli 6l¢iide arttirmaktadir. Ayrica,

saat genlerinin mRNA ekspresyonu 6nemli dl¢iide faz ilerledigi ve ortalama mRNA'larin
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Bmall ve Cryl ekspresyon seviyeleri de karaciger ve bobreklerde dnemli dlciide yiikseldigi
bulunmustur (116). Yapilan bir ¢aligmada, yiiksek proteinli, diisiik karbonhidratli yiyecekler
standart yemekle karsilastirildiginda, farelerin bobreklerinde ve karacigerlerinde ¢oklu saat
genlerinin ifade ritimlerini gelistirdigi, beyin ve kas dokusunda BMAL1ve Cryl'in ortalama

ifadelerini de artirdig1 goriilmiistiir (116).

2.8.2.4.Akdeniz diyeti

Akdeniz diyeti tipik olarak zeytinyagi, sebze, deniz iirlinleri ve siit iirinlerinden olusur
ve nispeten siirlt et {irtinleri kullanimiyla dengelenir. Akdeniz diyeti, saglik yararlar1 ve
kardiyovaskiiler hastaliklari, diyabet ve obeziteyi ©Onlemesi nedeniyle buyuk ilgi
gormektedir. Geng yetiskinler iizerinde yapilan kesitsel bir galisma, sik sosyal jetlagin
Akdeniz diyetine daha diisiik baglilikla baglantili oldugunu ve bunun beden kitle indeksi
(BK1) ile iliskili oldugunu géstermistir (117). Akdeniz diyetinin ayrica obez insanlarin uyku
kalitesini arttirdigi bulunmustur (118). Kronotip, bireylerin sirkadiyen davranislarini

belirleme egilimidir. Akdeniz diyetine baglilik, erken kronotip ile pozitif iligkilidir (119).

2.8.3. Enerji kisitlamasi

Enerji kisitlamasi, giinliik enerji alim miktarini ad libitum beslenmenin %60 — 70’1 ile
sinirlamaktadir. Memelilerde enerji kisitlamasi yasa bagli hastaliklarin  olusumunu
onlemekte veya geciktirmektedir. Insanlarda, uzun vadeli enerji kisitlamasi, ateroskleroz,
Tip 2 Diyabet ve inflamasyon i¢in ana risk faktorleri iizerinde faydal etkiler gostermektedir
(4). Yapilan bir aragtirmada, diyet kisitlamasinin mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerinin
uretimi veya antioksidan kapasite lzerinde ¢ok az etkiye sahip oldugu vurgulanmistir.
Bununla birlikte, goézlemlerin yarisindan fazlasi, antioksidan enzim aktivitesi veya
oksitlenmis makromolekiillerin doniisiimiinii artirarak diyet kisitlamasiyla oksidatif hasarin
azaltildigini gostermistir (120). Enerji kisitlamasi hayvanlarda bazi metabolik degisikliklere
yol agmaktadir. Bunlar; dolasimdaki glukoz ve insilin seviyelerinde azalma, insilin
duyarliliginda artis, yag dongiisiinde artig, insulin benzeri biyume faktori — 1 (IGF-1)
dizeyinde azalma, mTORCI sinyal yolaginin azalmis aktivitesi, sirtuinlerin aktivitesindeKki
artis ve gesitli streslere karsi artan direng olarak goriilmektedir (93). Patel ve ark. (121),
fareler lizerinde uyguladiklari enerji kisitli beslenmenin karaciger periferik saati lizerinde
BMAL1 geninin 6nemli bir hedef ve glinlik ortalama ekspresyonu uzerinde dnemli bir
etkiye sahip oldugunu saptamistir. Yapilan bagka bir calismada da, enerji kisitlamasinin
SCN’deki sirkadiyen saat genleri ilizerindeki etkisi incelenmis ve birka¢ saat geninin

ekspresyonunun etkilendigi gosterilmistir. Boylece enerji kisitlamasi, farkli organizmalarda
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ve farkli dokularda sirkadiyen saat gen ekspresyonunu diizenlemekte ve hem merkezi hem

de periferik saatleri etkileyebilmektedir (122).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Bu ¢alisma, Eyliil 2019 — Ekim 2020 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi Endokrin Poliklinigi’ne basvuran hastalar arasindan ¢alismaya katilmay1 kabul
eden 29 gonilli kadin birey {izerinde yapilmistir. Gonulll bireylere, ¢alisma hakkinda bilgi
verilip, calismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair “Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu”
imzalatilmistir. Calismaya, 20 — 50 yaslar1 arasinda, beden kiitle indeksi (BK) 25 — 35 kg/m?
degerleri arasinda olan, herhangi bir kronik hastaligi olmayan, son 6 ayda diyet hikayesine
sahip olmayan ve diizenli gece uykusuna (yatis zamani 22:00-00.00; uyanis zaman1 06:00-
08:00) sahip olan bireyler dahil edilmistir. Menapoz donemindeki kadinlar, yeme
bozuklugu, bipolar bozukluk, psikiyatrik hastalik, istah ve yeme aliskanliklarini etkileyen
tibbi hastaliklari, diabetes mellitus, karaciger ve metabolik hastaliklar1 olan, sedanter
yasamin diginda aktivite yapan, son 6 ay igerisinde agirlik kaybi1 programi uygulayanlar ve
4 saatten az uyuyan, uyku ile iliskili bir hastaligi olan, uyku apnesi tanist konmus ve gece
vardiyasinda calisan bireyler de ¢calismaya dahil edilmemistir.

Arastirmanin protokolii, Baskent Universitesi Tip ve Saglhk Bilimleri Etik Kurulu
tarafindan incelenmis, 03/07/2019 tarih ve 19/77 sayili karar1 ile uygun gorilmiistir (Ek -
1).

3.2.Arastirmanin Plani

Calismaya katilan 29 birey randomize olarak, Grup | (n:15) ve Grup Il (n:14) olarak
duzenlenerek 2 gruba ayrilmistir. Bu galisma, toplamda 9 hafta siirecek sekilde ¢apraz (cross
— over ) tasarimli randomize bir ¢alisma olacak sekilde planlanmistir. Calisma, 2 kollu bir
calisgma olup, gruplara “zaman kisitli beslenme (Time Restricted Feeding (TRF))” ve
“serbest zamanli beslenme” olmak tizere iki farkli diyet miidahalesi uygulanmistir. Her
gruba, ilk 4 haftalik diyet miidahalesi periyodunun sonunda 1 hafta dinlenme periyodu
uygulanmis ve daha sonra gruplar c¢aprazlanip, diger diyet miidahalesi periyodu
uygulanmaya gegilmistir. Ikinci diyet miidahalesi periyodunun baslangicinda toplamda 9
kisi ¢alismaya devam etmek istemediklerini belirtmis ve g¢alismadan ayrilmistir. Diyet

miidahalesinin ikinci periyoduna toplam 20 kisi ile devam edilmistir (Sekil 3.1).
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Toplam

(n:29)
Randomizasyon Randomizasyon
Grup | Grup Il
(n:15) (n:14)
I.Diyet l
Miidahalesi Zaman Kisitl Beslenme Serbest Zam:clnh Beslenme
( 4 Hafta) (n:15) (n-14)
ArmralaHgstI;yodu l 4 Kisi ArlnralaHZ;atraiyodu l | 5 kisi
I,_I Diyet Serbest Zamanli Beslenme Zaman Kisith Beslenme
Mudahalesi ) .9
(n:11) (n:9)
(4 Hafta)

Sekil 3.1. Calismaya katilan bireylerin ve ¢alisma dizayninin gosterimi

3.3.Diyet Mudahalesi

Zaman kisitli beslenme (TRF), aglik protokoliinii kapsayan ve giin igerisinde 3 ile 21
saat arasinda degisen aclik periyodunu igeren bir diyet yaklagimidir (123). TRF diizeninde
net bir simiflandirma olmamasi, yeme/aglik periyodunu ¢esitli kilmistir. Baz1 ¢alismalarda,
8 saat yeme; 16 saat aglik periyodu uygulanmstir (124, 125). Wilkinson ve ark. (126), 10
saat yeme ve 14 saat aglik periyodu tizerine ¢alismistir. Pureza ve ark. (127), 12 saat yeme
ve 12 saat aglik periyodu olarak TRF diizenini incelemislerdir.

Bu calismada, TRF diizenindeki yeme/aglik periyodu, Pureza ve ark. (127) yapmis
oldugu calismada tanimlanan TRF dizayni referans alinarak diizenlenmistir. Caligmada
yaklagik olarak 12 saat aglik periyodu, 12 saat yeme periyodu uygulanmistir. Bireylerin giin
icerisindeki uyku-uyaniklik dongiisiine bagl olarak, kendi yasam bi¢imlerini bozmayacak
sekilde, uygun olan saat araliklar icerisinde yemek yeme periyodu diizenlenmistir.
Calismanin birinci kolunda, yani ilk 4 haftalik periyodunda, Grup I, giinesin dogumundan

batimina kadar olan siire¢ igerisinde zaman kisitl beslenme programi uygularken; Grup I,
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giinlin her saatinde yemek yiyebilme olanagi veren serbest zamanli beslenme programi
onerisinde bulunulmustur. Her iki gruptaki bireyler diyetlerini 4 hafta siireyle uygulamis ve
dort hafta sonunda, 1 haftalik “wash- out (arinma)” periyodu gergeklestirmistir. Bireylerin,
wash - out periyodunda, enerji kisith diyet planlarinin ve beslenme zamanlarinin disina ¢ok
¢ikmadan bu siireci gegirmeleri istenmistir. Daha sonra, ¢alismanin ikinci koluna baglarken,
gruplar caprazlanarak Grup I’deki bireylere serbest zamanli beslenme Onerisi yapilirken,
Grup Il’deki bireylere zaman kisitli beslenme Onerisi yapilmistir (Sekil 3.2).

Bu siirede, bireylere uygulanan zayiflama diyetleri, baslangic agirliklarinin %5’ini
kaybetmeye yonelik enerjinin %45 — 60’1 karbonhidrat, % 10 — 20’1 protein ve %20 — 35’1
da yagdan gelecek sekilde iceren bireysel olarak hazirlanmistir (128). Bireylerin Bazal
Metabolik Hizlarinin (BMH) hesaplanmasi igin, beden agirlig1 esas alinarak hazirlanan ve
Birlesmis Milletler Besin ve Tarim Orgiitii (FAO), Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Birlesmis
Milletler Universitesi (UNU) Uzmanlar komitesi tarafindan hazirlanan BMH hesaplama
denklemi kullanilmistir (129). BMH degeri ile aktivite faktorii ¢arpilarak bireylerin toplam
enerji gereksinmeleri belirlenmistir. Diyet suresince kompleks karbonhidrat tiketimine yer
verilmesi, hayvansal ve bitkisel proteinlerin diizenli olarak tuketilmesi Onerilerinde
bulunulmustur. Diyet siiresince ana ve ara 6giin siklig1 belirtilmemis olup, giin igerisinde
besinlerin belirlenen zaman araliklarinda istenilen 6glin sikliginda tiiketilebilecegi
soylenmistir. Diyet planlamadan 6nce, bireylere en az 60 dakika siiren bir beslenme egitim
verilmistir. Bu egitim kapsaminda, bireylere besin degisimleri ve porsiyonlari, resimli besin
katalogu kullanilarak detayl olarak anlatilmistir (130).

Ayni1 zamanda, diyet uygulama siiresince, bireylerin diyete uyumunu gosteren bir form
olusturulup, bu formun nasil doldurabilecegine iligkin bilgiler verilmis ve haftalik
goriismelerle diyetisyen tarafindan diyete uyumlar1 degerlendirilmistir (Ek - 2). Bu form
igerisinde bireylerin haftada 1 giin besin tiiketim kaydi alinip diyet siirecine uyumlar1 kontrol
edilmistir. Ayrica, bireylerin uyku saatleri sorgulanarak uyku-uyaniklik periyodlari ve

beslenme zamanlar1 arasindaki iligski kontrol edilmistir.

3.4.Bireylerin Kisisel Ozellikleri

Calismaya katilan tiim bireylere ¢alismanin baslangicinda anket formu (demografik
ozellikleri, egitim durumu, meslek, aile 6ykiisii, beslenme aligkanliklar1 ve uyku diizeni vb.)

arastirmaci tarafindan yiiz ylize goriisme yontemi ile uygulanmistir (EK - 3)
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3.5.Antropometrik Olgtimler

Calismanin baslangicinda, 4. ve 9. haftanin sonunda hastalarin; viicut agirhigi, boy
uzunlugu, kaliper ile biseps ve triseps deri kivrim kalinliklari; mezuraile bel ve kalga gevresi

olcumleri diyetisyen tarafindan 6l¢iilmiis ve anket formuna kaydedilmistir.

3.5.1.Viicut agirhg:

Bireylerin agirlik dlgiimleri hafif giysili, ayakkabi ve ¢orap olmadan JAWON 101 353

cihazi ile Ol¢tilmiistir.

3.5.2.Boy uzunlugu

Bireylerin boy uzunluklari, bag Frankfurt diizleminde olacak sekilde ve dik durus

pozisyonunda SECA marka boy 6lcer cihaz kullanilarak dl¢tilmistiir.

3.5.3.Beden kiitle indeksi (BKI)

Bireylerin beden kiitle indeksi, viicut agirliklarinin, boy uzunluklarinin karesine
boliinmesi ile hesaplanmis ve BKI siniflandirmasi, Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO)
Standartlarina gore degerlendirilmistir (131).

3.5.4.Bel cevresi

Bireylerin bel ¢evresi dl¢limleri kollar iki yanda ve ayaklar birlesik durumda iken en
alt kaburga kemigi ile kristailiyak arasi orta noktadan gecen gevre esnemeyen mezir ile
dl¢iilmiistiir. Bel cevresi dlgiimleri DSO’niin simiflamasina gore degerlendirilmistir. Buna
gore kadinlarda bel ¢evresi degeri >80 cm saglik agisindan risk ve >88 cm ise ylksek risk

olarak tanimlanmaktadir (132).

3.5.5.Kalca cevresi

Bireylerin kollar1 yanda, ayaklar: bitisik ve dik durumda iken kalganin en genis ve en

yiiksek noktasindan, esnemeyen mezura ile kalga gevresi 6l¢timii alinmigtir (133).

3.5.6.Bel/boy oram (BBO)

Bireylerin Bel/Boy orami : [Bel g¢evresi (cm) / Boy uzunlugu (cm)] formiilii ile
hesaplanmigtir. Bireylerin Bel/Boy oranlar1 Ashwell siniflamasina gore degerlendirilmistir

(134). Bel/Boy orani siniflamasi Tablo 3.1 de gosterilmistir.
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Tablo 3.1. Bel / boy orani siniflamas1 (134)

Bel / Boy Oram Simiflama
<0.4 Dikkat edilmeli
04-05 Normal
05-0.6 Onlem alinmali
> 0.6 Mudahale Edilmeli

3.5.7.Bel/ kal¢a oram (BKO)

Bireylerin bel/kalga orani; [Bel ¢evresi (cm) / Kalca cevresi (cm)] formald ile
hesaplanmis ve DSO smiflamasina gére degerlendirilmistir (132). Bu smiflamaya gore

kadinlarda >0.85 saglik agisindan riskli olarak tanimlanmustir.

3.6.Viicut Bilesen Analizi

Calismanin baslangicinda, 4. ve 9. haftanin sonunda hastalarin, biyoelektrik impedans
analizi metodu ile vicut bilesenleri (viicut yag kiitlesi, viicut yag orani, viicut kas kiitlesi,
toplam viicut suyu, i¢ organlar1 yaglanma diizeyi) arastirmaci tarafindan 6l¢iilmiis ve anket
formuna kaydedilmistir.

Bireylerin, viicut yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi (kas kiitlesi), viicut su miktar1 ve
viicut yag yiizdesi ‘JAVON 101 353’ marka BIA kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Yontem, yagsiz
doku kiitlesi yagin elektriksel gecirgenlik farkina dayalidir. Kullanilmasi pratik, kolay ve
Onerilen bir yontemdir. Viicut bilesimleri 6lgiimleri yapilmadan once hastalara uymalari
gereken kurallar anlatilmistir. Bunlar; 6lglimden 24-48 saat once agir fiziksel aktivite
yapilmamasi, 24 saat oncesinde alkol kullanilmamasi, en az iki saat Oncesinde yemek

yenilmis olmasi gibi kurallari igermektedir (79).

3.7.Biyokimyasal Bulgular

Biyokimyasal testler, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’nda analiz edilmistir. Hastalarin ¢alismanin baglangicinda, 4. ve 9. haftanin
sonunda kan Ornekleri alinmig ve aglik glukozu, aglik insiilini, alanin aminotransferaz
(ALT), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolesterol, trigliserid, toplam kolesterol, tiroid uyarict hormon (TSH) ve kortizol
diizeyleri ol¢iilmiistiir. Hastalarin kan 6rnekleri biyokimya laboratuvarinda sicakligi - 40°C

olan dolaplarda saklanmis ve veri toplama asamasinin tamamlanmasindan sonra, tiim kan
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orneklerinde serum leptin, ghrelin ve adiponektin diizeyleri analiz edilmistir. Kan glukoz
duzeyleri glukozoksidaz yontemi; total kolesterol, HDL - kolesterol, LDL - kolesterol ve
trigliserit ~ enzimatik  kolorimetrik  yontemi ile calisilmistir. TSH  diizeyleri
imminokemoluminesans yontemi kullanilarak; ALT diizeyleri spektrofotometrik olarak
calisilmistir. Plazma insiilin diizeyi immiinoassay yontemi ile dl¢iilmiistiir. Insiilin direnci
homeostaz modeli (HOMA - IR) degerlendirmesi ise, aglik insiilini (WU/mL) x A¢lik kan
glukozu (mmol/L)/22.5 formiilii kullanilarak hesaplanmistir (135).

Leptin, Kitler Gzerinde bulunan uygun boélimlere her Kalibratér, Kontrol ve
Numuneden 50 pl eklenmis ve sonra tiim bu bdlimlere 100 pl anti-Leptin-HRP konjugati
ve 50 pl Inkiibasyon Tamponu eklenmistir. 700 rpm + 100 rpm'ye ayarlanmis yatay bir
calkalayici iizerinde oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildikten sonra, her bdliimden siviy1
aspire edilmistir. Daha sonra, plakay1 4 kez yikayip, her boliime 0,4 ml yikama soliisyonu
dagitma ve her kuyunun igeriginin aspire edilmesi saglanmistir. Yikama adimini takiben 15
dakika i¢inde her boliime 100 ul Kromojenik Soliisyon eklenmistir. Mikrotitre plakay1, 700
rpm = 100 rpm'ye ayarlanmis yatay bir ¢alkalayici lizerinde oda sicakliginda 30 dakika
inkiibe edilmis ve bu islem sirasinda dogrudan giines 1s18indan kaginilmistir. En son olarak,
her boliime 200 pl Stop Solution eklenmis ve 3 saat icinde 450 nm ve 490 nm'de (referans
filtre 650 nm veya 630 nm) absorbanslar1 okunarak sonuclar hesaplanmaistir.

Ghrelin, tiim reaktifleri, numuneleri ve standartlar1 hazirlandiktan sonra, her boliime
50uL standart veya numune eklenmistir. Ardindan 50pL hazirlanmis Saptama Reaktifi A'y1
hemen ekleyip, calkalanmis ve karistirilmistir. Bu karisim, 37°C'de 1 saat inkiibe edildikten
sonra, aspire edilip, 3 kez yikanmistir. Daha sonra, 100uL hazirlanmis Saptama Reaktifi B
ekleyinmis ve 37°C'de 30 dakika inkiibe edilmistir. Bu islemden sonra tekrar aspire edilip,
5 kez yikanmistir. Tekrar 90uL Substrat Soliisyonu ekleyip, 37°C'de 10-20 dakika inkiibe
edilmis; sonra olarak, S0pL Durdurma Soliisyonu eklenmistir. Ardindan 450 nm'de olusan
degerler okunmus ve sonuglar hesaplanmastir.

Adiponektin, tiim reaktifleri, numuneleri ve standartlar1 hazirlandiktan sonra, her
bolume 100puL standart veya numune eklenmistir. Daha sonra, 37°C'de 1 saat inkube edilmis
ve sonra aspire edinilmistir. Bu karigima 100pL hazirlanmig Saptama Reaktifi A ekleyip,
tekrar 37°C'de 1 saat inkiibe edilmistir. Ardindan, tekrar aspire edilip, 3 kez yikanmistir. Bu
karisima, bu defa 100puL hazirlanmis Saptama Reaktifi B eklenmis ve 37°C'de 30 dakika
inkibe edilmistir. Daha sonra, aspire edilmis ve 5 kez yikanmistir. Ardindan, 90pL Substrat

Solusyonu eklenmis ve 37°C'de 10-20 dakika inkube edilmistir. Son olarak, 50uL
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Durdurma Solisyonu eklenip, hemen 450nm'de olusan degerler okunmus ve sonuglar
hesaplanmastir.

Calisma siiresince takip edilen bireylerin biyokimyasal bulgularinin referans degerleri
EK - 4 ‘de gosterilmistir.
3.8. Istatistiksel Analizler

Nitel degiskenler, say1 (S) ve yiizde (%) olarak verilmistir. Olgiimle elde edilen siirekli
degiskenler (nicel degiskenler), ortalama ve standart sapma (X£SS) degerleri ile verilmistir.
Olgiimle belirtilmis nicel degiskenlerden elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu
“Shapiro Wilk Testi” ile degerlendirilmistir. Nitel degiskenlerin arasindaki iliski ya da
farklilig1 saptayabilmek amaciyla Chi-Square (Ki — Kare) testi kullanilmistir. Eger besten
kiiciik beklenen goze sayisi orani1 %25-30 “un tizerinde ise Fisher Exact Ki-Kare Testi aksi
durumda Pearson Ki Kare Testi kullanilmistir. Calismanin baslangicinda beslenme diizenine
gore bazi nicel degiskenlerin ortalamalarinin karsilastirilmasinda “Independent Samples T
Testi (Bagimsiz Gruplarda T Testi)” kullanilmistir. Gruplarin  kendi igerisinde
degerlendirilmesinde “Paired Samples T Testi (Bagimli Gruplarda T Testi)” kullanilmistir.
Diyet miudahalelerinin bireylerin biyokimyasal bulgular ve antropometrik 6lclimler
tizerindeki etkisinin derecesini belirlemede “bagimli/bagimsiz gruplarin
karsilastirilmasindan elde edilen etki biiytikliigii (d=effect size)” o6l¢iitii kullanilmistir. Etki
bliytikliigliniin siiflandirilmasinda d=0.20 kiigiik etki, d=0.50 orta etki, d=0.80 biiyiik etki,
d>1 ¢ok biiyiik etki olarak tanimlanmis ve istatistiksel sonuglar bu siniflamaya goére
yorumlanmustir. Nicel degiskenlerin arasindaki iligskiyi saptamak i¢in “Pearson Korelasyon
Katsayist (Pearson Correlation Coefficent)” ve baslangi¢ viicut agirligindan armdirarak
“Kismu Korelasyon Katsayisi (Partial Correlation Coefficent)” kullanilmistir. Biitiin
istatistiksel analizlerde énemlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edilmistir.

Calismanin sonuglarina gore elde edilen veriler, SPSS 25 (Statistical Package for

Social Sciences) istatistiksel paket programi ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Bireylerin Genel Ozellikleri

Calismaya katilan bireylerin sosyodemografik Ozellikleri Tablo 4.1’de verilmistir.
Calismadaki bireylerin yas ortalamasi 38.6 + 7.03 yil iken, Grup I’deki bireylerin yas
ortalamas1 38.7+ 7.07 yil ve Grup IlI’deki bireylerin yas ortalamasi 38.4 + 7.25 yildir
(p>0.05).

Grup I’deki bireylerin %73.3’ilinlin evli, %26.7’sinin bekar oldugu; Grup I1’deki
bireylerin ise, %85.7’sinin evli, %14.3 liniin bekar oldugu gorilmistiir. Bireylerin meslek
durumlar1 sorgulandiginda, Grup I’deki bireylerin %20.0’sinin ev kadmni, %60.0’1nin
is¢i/6zel sektor calisani, %6.7’sinin emekli, %13.3’{inlin 68renci oldugu goriiliirken; Grup
II’deki bireylerin %7.1°inin ev hanimi, %14.3’{iniin memur, %78.6’sinin is¢i/6zel sektor
calisan1 oldugu belirlenmistir. Bireylerin egitim durumlarina bakildiginda, Grup I’deki
bireylerin %33.3’linlin lise ve %66.7’sinin ise tiniversite mezunu oldugu; Grup II’deki
bireylerin ise, %14.3’tintin ilkokul, %35.7’sinin lise ve %50.0’sinin de Universite mezunu
oldugu saptanmistir. Gruplarin sosyodemografik 6zellikleri agisindan aralarinda istatistiksel

olarak 6nemli bir fark bulunmamastir (p>0.05).

Tablo 4.1. Bireylerin sosyodemografik 6zelliklerinin dagilimi

Grup | Grup Il Toplam

(n:15) (n: 14) (n:29) t P

Yas,yil ( X+SS) 3873+7.07  3842+7.25 38.6+7.03 0115  0.910

s % s % S % 22 p
Medeni Durum
Evli 11 73.3 12 85.7 23 79.3 — 0.651
Bekar 4 26.7 2 14.3 6 20.7 '
Meslek
Ev Kadini 3 20.0 1 7.1 4 13.8
Memur - - 2 14.3 2 6.9
1591/0ze1 Sektor 9 60.0 11 78.6 20 69.0 5.295 0.210
Emekli 1 6.7 - - 1 3.4
Ogrenci 2 13.3 - - 2 6.9
Egitim Durumu
flkokul - - 2 14.3 2 6.9
Lise 5 333 5 357 10 a5 2161 0394
Universite ve (izeri 10 66.7 7 50.0 17 58.6
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4.2. Bireylerin Beslenme Ahskanhklar:

Tablo 4.2°de calismaya katilan bireylerin baslangictaki beslenme aligkanliklar
gosterilmistir. Bireylerin beslenme durumu sorgulandiginda, Grup | ve Grup II’deki
bireylerin timi saglikli beslenmediklerini belirtmistir. Grup 1I’deki bireylerin %6.7’sinin
yavas, %20.0’sinin orta, %53.3 {inlin hizl, %20.0’sinin ¢ok hizli yemek yedigi; Grup 11’deki
bireylerin ise %7.1’inin yavas, %14.3’lniin orta, %71.4’tinlin hizli, %7.1’inin ¢ok hizli
yemek yedigi bulunmustur. Grup I’deki bireylerin %6.7’sinde gece uyanip yemek yeme
istegi goriiliirken, Grup II’deki bireylerin %14.3’linde gece uyanip yemek yeme istegi
saptanmistir. Gruplar arasinda yemek yeme hizlar1 ve gece uyanip yemek yeme istedigi
durumlari karsilagtirildiginda istatistiksel agidan 6nemli bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Bireylerin aksam yemeginden sonra beslenme aligkanliklari incelendiginde, Grup
I’deki bireylerin %86.7s1 ve Grup I1’deki bireylerin %85.7’sinin yemek yeme aliskanliginin
oldugu goriilmiistiir ve bu durum gruplar arasinda benzer bulunmustur.

Aksam yemeginden sonra tercih edilen yiyeceklerden meyve tiiketimine bakildiginda,
Grup I’de Grup II’ye gore neredeyse 2 kati bir deger saptanmistir (%66.7 — %33.3)
Bireylerin aksam yemeginden sonra kuruyemis (%52.4 — %47.6), sandvi¢ (%50.0 — %50.0),
tatl tdrleri (%47.1 — %52.9), pasta turleri (45.5 — %54.5) ve paketli Uriinlerin (%54.5 —
%45.5) tuketimi Grup | ve Grup II’de benzerlik gostermektedir. Dondurma tiiketimine
bakildiginda ise, Grup I’deki bireylerin aksam yemeginden sonra dondurmayi hi¢
tiketmedigi goriilirken, Grup II’deki bireylerin tercihleri arasinda yer almaktadir. Grup
I’deki bireylerin gece uyanip tercih ettikleri yiyecegin paketli gidalar oldugu gériiliirken, bu
durum Grup II’deki bireyler arasinda peynir/ekmek, cikolata ve paketli gidalar olacak

sekilde gézlemlenmistir.
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Tablo 4.2. Bireylerin bazi beslenme aligkanliklarinin dagilimi

Temel Beslenme Aliskanhiklar: Grup | Grup Il Toplam
(n: 15) (n: 14) (n: 29) x2 p
S % S % S %
Saghkl Beslenme Durumu
Sagliksiz 15 100.0 14 100.0 29 100.0 - —
Yemek Yeme Hizi
Yavag 1 6.7 1 7.1 2 6.9
Orta 3 20.0 2 14.3 5 17.2 1.633 0.807
Hizl 8 53.3 10 71.5 18 62.1
Cok Hizl 3 20.0 1 7.1 4 13.8
Gece uyanip yemek yeme istegi
Var 1 6.7 2 14.3 3 10.3 - 0.598
Yok 14 93.3 12 85.7 26 89.7
Aksam yemeginden sonra yeme
aliskanhg
Var 13 86.7 12 85.7 25 86.2 - 1.000
Yok 2 13.3 2 14.3 4 13.8
Aksam yemeginden sonra tercih edilen
yiyecekler *
Meyve 10 66.7 5 33.3 15 18.3
Kuruyemis 11 52.4 10 47.6 21 25.6
Sandvig 2 50.0 2 50.0 4 4.9
Yemek - - - - - - 7.848 0.346
Tath tiirleri 8 47.1 9 52.9 17 20.7
Pasta tlrleri 5 45.5 6 54.5 11 134
Dondurma - - 3 100.0 3 3.7
Paketli Urtinler 6 54.5 5 45.5 11 13.4
Gece uyanip tercih edilen yiyecekler
Peynir/ekmek - - 1 100.0 1 25.0
Meyve - — - — - _
Cikolata - - 1 100.0 1 25.0
Kuruyemis - ~ - - - ~ 2.250 0.522
Paketli gidalar 1 50.0 1 50.0 2 50.0
Yemek _ - -

T: Birden fazla segenek isaretlenmistir.



Calismaya katilan bireylerin 6giin tiikketme durumlari ve beslenme diizenlerine iliskin
bilgileri Tablo 4.3°de verilmistir. Toplam 6giin say1s1 gruplar arasinda incelendiginde, Grup
I’deki bireylerin %13.3’{iniin 3 6giin, %86.7’sinin 4 - 5 6glin tiikettigi goriliirken, Grup
II’deki bireylerin %21.4’linlin 3 6giin, %57.2’sinin 4 - 5 6giin, %21.4’linlin 6 - 7 68iin
tikettigi gdzlemlenmistir. Gruplar arasinda toplam &giin sayisi arasindaki iligki
incelendiginde 6nemli bir fark saptanmamustir (p>0.05).

Grup I’deki bireylerin %33.3liniin 2 ana 6giin ve %66.7’sinin 3 ve (zeri ana 6glin
tikettigi gorultrken; Grup I1’deki bireylerin %7.1’inin 2 ana 6giin ve %92.9’unun 3 ve iizeri
ana 6giin tiikettigi gortilmiistiir. Bireylerin diizenli kahvalti yapma durumlari incelendiginde,
Grup I’deki bireylerin %73.3 liniin ve Grup I1’deki bireylerin de % 78.6’s1n1 diizenli kahvalti
yaptig1 saptanmistir. Ayrica, Grup I’deki bireylerin %80.0’sinin ve Grup I1I’deki bireylerin
%85.7’sinin 6giin atladig1 belirlenmistir. Diizenli kahvalti yapma durumu ve 6giin atlama
durumu agisindan incelendiginde; gruplar birbiriyle benzer bulunmustur (p>0.05).
Bireylerin hangi 6glinti atladiklar1 incelendiginde, sabah 6giiniinii atlayan bireylerin Grup
I’de daha fazla (%57.1) oldugu goriiliirken, aksam 6giinlinii atlayan bireylerin Grup I1’de
daha fazla (%60.0) oldugu belirlenmistir.

Gruplarin ara 6giin tiiketimi sorgulandiginda ise, Grup I’deki bireylerin %13.3 {iniin
ara 0giin tiiketmedigi , %26.7’sinin 1 ara 6giin, %46.7’sinin 2 ara 6giin ve % 13.3{iniin de
3 ve lizeri ara 6glin tiikettigi; Grup 11’deki bireylerin ise, %21.4’linilin ara 6giin tiiketmedigi,
%28.6’sinin 1 ara 6giin, %28.6’sinin 2 ara 6giin ve %21.4’lniin de 3 ve lizeri ara 6giin
tiikettigi saptanmistir. Grup | ve Grup II’deki bireylerin kusluk, 6gle ve gece 0giiniinii atlama
durumlar birbiriyle benzerlik gosterdigi saptanmustir. Ikindi 6giinii ise Grup I’deki bireyler
tarafindan atlanirken, Grup I1’deki bireyler tarafindan atlanmadig1 gozlemlenmektedir. Ana
ve ara Ogiin tilketme durumu agisindan gruplar arasi fark istatistiksel agidan Onemli
bulunmamustir (p>0.05).

Gruplardaki bireylerin 6glin atlama sebepleri sorgulandiginda, cani istemedigi i¢in
0gilin atlama durumu Grup I’deki bireyler arasinda Grup 11’deki bireylerin neredeyse 2 kati
oldugu (%61.5 - %38.5), isenme durumundan dolayr 6giin atlamanin ise Grup I1’deki
bireylerde Grup I’deki bireylerin neredeyse 1.5 kati oldugu bulunmustur (%60.0 - %40.0).
Aclik hissetmemek ve zaman yetersizliginden dolay1 6giin atlama durumlarina bakildiginda
gruplar arasinda benzerlikler gorilmektedir.

Gruplarin son 6giin zamani1 sorgulandiginda, Grup I’deki bireylerin %6.7’sinin 18:00-
18:30, %6.7’sinin  19:00-19:30, %6.7’sinin  20:00-20:30, %53.3’{iniin  21:00-21:30,
%20.0’sinin 22:00-22:30 ve %6.7’sinin 23:00-23:30 saatlerinde; Grup I1’deki bireylerin ise
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%14.3’tintin 19:00-19:30, %14.3’{inlin 20:00-20:30, %28.6’sm1in 21:00-21:30, %35.7 sinin
22:00-22:30 ve %7.1’inin 23:00-23:30 saatlerinde son 0giinii yaptiklari belirlenmis ve

gruplar arasi fark istatistiksel agidan 6nemli bulunmamuistir (p>0.05).
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Tablo 4.3. Bireylerin 6giin tiiketme durumlarina gére dagilimi

Beslenme Diizenine iliskin Grup | Grup 11 Toplam

Bilgiler (n: 15) (n: 14) i p
S % S % S %

Ana Ogiin Sayisi

1 4 o _ h, _ _

2 5 33.3 1 7.1 6 20.7 Bl 0.169

3 10 66.7 13 92.9 23 79.3

Ara Ogiin Sayisi

Yapmiyor 2 13.3 3 21.4 5 17.2

1 4 26.7 4 28.6 8 27.7 1.347 0.741

2 7 46.7 4 28.6 11 37.9

>3 2 13.3 3 214 5 17.2

Toplam Ogiin Sayisi

3 6g8iin 2 13.3 3 214 5 17.2

4 -5 6iin 13 86.7 8 57.2 21 72.4 3.995 0.134

6 -7 6iin _ _ 3 21.4 3 10.4

Son Ogiin Zamam

18:00-18:30 1 6.7 — - 1 3.4

19:00-19:30 1 6.7 2 14.3 3 10.3

20:00-20:30 1 6.7 2 14.3 3 10.3 3.753 0.745

21:00-21:30 8 53.2 4 28.6 12 41.5

22:00-22:30 3 20.0 5 35.7 8 27.6

23:00-23:30 1 6.7 1 7.1 2 6.9




1S

Tablo 4.3. Bireylerin 6giin tiikketme durumlarina gore dagilimi (devami)

Beslenme Diizenine iliskin Grup | Grup 11 Toplam

Bilgiler (n: 15) (n: 14) x> p
S % S % S %

Diizenli kahvalti yapma

durumu 11 73.3 11 78.6 22 75.9 B 1,000

Yapiyor 4 26.7 3 21.4 7 24.1 '

Yapmiyor

Ogiin Atlama Durumu

Atliyor 12 80.0 12 85.7 24 82.8 - 1.000

Atlamiyor 3 20.0 2 14.3 5 17.2

Atlanan Ogiin

Sabah 4 57.1 3 42.9 7 17.9

Kusluk 4 50.0 4 50.0 8 20.5

Ogle 8 50.0 8 50.0 16 41.0

Ikindi 1 100.0 — — 1 2.6 1.498 0.960

Aksam 2 40.0 3 60.0 5 12.8

Gece 1 50.0 1 50.0 2 5.2

Ogiin atlama sebebi *

Zayiflama 3 100.0 — — 3 7.1

Cani istememe 8 61.5 5 38.5 13 31.0

Aclik hissetmeme 5 45.5 6 54.5 11 26.2 6.581 0.361

Unutma - ~ 1 100.0 1 24

Zaman yetersizligi 4 44.4 5 55.6 9 214

Usenme 2 40.0 3 60.0 5 11.9

T: Birden fazla segenek isaretlenmistir.



Calismaya katilan bireylerin sivi tiikketimi ve besin destegi kullanma durumu Tablo
4.4°de gosterilmistir. Bireylerin su tiiketimleri degerlendirildiginde, Grup I’deki bireylerin
%46.7’sinin 1-1.5 1t, %40.0’sinin 2-2.5 It, %13.3’linlin 3 It ve {izeri su tikketimi oldugu
gozlemlenirken, Grup I1’deki bireylerin %50.0’sinin 1-1.5 It, %50.0’sinin de 2-2.5 It su
tiikettigi bulunmustur. Grup I’deki bireylerin cogunlugunun (%93.3), Grup I1’deki bireylerin
ise %85.7’sinin kahve tiikettigi belirtilmistir. Bireylerin tiikettikleri kahve c¢esitlerine
bakildiginda ise, tirk kahvesi tiketen bireylerin Grup I’de Grup II’deki bireylerin yaklasik
1.5 katt oldugu belirlenmistir (%61.9 - %38.1). Bireylerin vitamin/mineral kullanim
durumlar1 sorgulandiginda ise, Grup I’deki bireylerin %73.3’liniin vitamin/mineral
kullandig1, %26.7’sinin  kullanmadigi, Grup II’deki bireylerin ise 9%50.0’sinin
vitamin/mineral  kullandigi, %50.0’sinin  kullanmadigr  saptanmustir.  Kullanilan
vitamin/mineral ¢esitleri degerlendirildiginde, D vitamini, B12 vitamini ve demir mineralinin
kullaniminin Grup I’deki bireylerde Grup I1’deki bireylere gore yaklasik 4 kati degerinde
oldugu, C vitamini ve multivitamin kullaniminin ise Grup Il‘deki bireylerde Grup I’deki
bireylere gore daha yiiksek oldugu gézlenmistir.

Gruplar arasinda su ve kahve tiiketimi agisindan istatistiksel olarak dnemli bir fark
saptanmazken (p>0.05); vitamin-mineral destegi kullanimi agisindan gruplar arasi fark

istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 4.4. Bireylerin sivi tiiketimi ve besin destegi kullanma durumlarina gére dagilimi

Grup |l Grup I Toplam
(n: 15) (n: 14) (n: 29) 72 p
S % S % S %
Su tuketimi, It/gin
1-15 7 46.7 7 50.0 14 48.3
225 6 40.0 7 50.0 13 448 2.815 0.245
3 ve Uzeri 2 13.3 - - 2 6.9
Kahve tiketimi
Tuketiyor 14 93.3 12 85.7 26 89.7 _ 0.598
Tuketmiyor 1 6.7 2 14.3 3 10.3
Tiiketilen kahve ¢esidi’
Turk kahvesi 13 61.9 8 38.1 21 53.8
Filtre kahve 10 58.8 7 41.2 17 43.6 4.235 0.237
Americano - — — _ _ _
Latte 1 100.0 — — 1 2.6
Vitamin / Mineral
kullanimi
Kullantyor 11 73.3 7 50.0 18 62.1 1675 0.196
Kullanmiyor 4 26.7 7 50.0 11 37.9
Vitamin / Mineral cesidi’
D vitamini 11 78.6 3 21.4 14 45.2
B1, vitamini 7 77.8 2 22.2 9 29.0 -
Demir 3 75.0 1 25.0 4 12.9 13.436 0.020
C vitamini 1 33.3 2 66.7 3 9.7
Multivitamin - - 1 100.0 1 3.2

T: Birden fazla segenek isaretlenmistir.
*p<0.05



4.3. Bireylerin Antropometrik Olciimleri, Deri Kivrim Kahnhg: ve Viicut
Kompozisyonu

Calismaya katilan bireylerin baslangig antropometrik ol¢iim, vicut analizi ve deri
kivrim kalinliklarinin ortalama degerleri Tablo 4.5°de gdsterilmistir. Bireylerin ortalama
viicut agirliklart 78.8 £ 6.86 kg olarak bulunmustur. En diisiik viicut agirligi 64.9 kg iken,
en yuksek viicut agirligi 94.9 kg olarak belirlenmistir. Boy uzunlugunun ortalama degeri ise
160.0 + 5.86 cm olarak saptanmistir. Bireylerin ortalama beden kiitle indeksi (BKI) degeri
30.7 + 1.83 kg/m? olarak saptanirken; ortalama bel cevresi 96.9 + 5.36 cm ve ortalama kalca
cevresi 112.1 + 6.00 cm olarak bulunmustur. Bireylerin ortalama bel/kalga oran1 ve bel/boy
orani degerleri hesaplandiginda, sirasiyla 0.86 £ 0.05 ve 0.60 + 0.03 olarak bulunmustur.
Bireylerin deri kivrim kalinliklar1 Glglimlerine bakildiginda, biseps deri kivrim
kalinliklarinin ortalama degeri 16.4 + 7.30 mm ve triseps deri kivrim kalinliklarinin ortalama
degeri 20.4 + 6.17 mm olarak belirlenmistir. Viicut analiz 6l¢iimleri alindiginda, bireylerin
ortalama viicut yag kiitlesinin 29.5 + 5.47 kg, ortalama vucut kas kiitlesinin 49.4 + 3.59 kg,
ortalama vicut su kitlesinin 35.9 + 2.69 kg ve ortalama viicut yag yiizdesinin 37.1 + 4.35

oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.5. Bireylerin baslangi¢ antropometrik 6l¢iim, viicut analizi ve deri kivrim kalinlig

degerlerinin ortalamasi

Antropometrik Olgtimler, Viicut

Analizi ve Deri Kivrim Kalinhklar XSS Alt - Ust
Viicut Agirhgt (kg) 78.8+6.86 64.9 - 94.9
Boy Uzunlugu (cm) 160.0 + 5.86 147.0 - 170.0
Beden Kiitle Indeksi (BKI) (kg/m?) 30.7 + 1.83 28.6 - 35.0
Bel Cevresi (cm) 96.9 + 5.36 85.0 - 109.0
Kalca Cevresi (cm) 112.1+6.00 100.0 - 126.0
Bel/Kalca Orani 0.86 + 0.05 0.78 - 1.02
Bel/ Boy Orani 0.60 £0.03 0.54-0.69
Biseps Deri Kivrim Kalinligi (mm) 16.4 + 7.30 8.0-33.0
Triseps Deri Kivrim Kalinligi (mm) 20.4 +6.17 9.0-34.0
Viicut Yag Kiitlesi (kg) 295 + 5.47 20.6 - 42.7
Vicut Kas Kutlesi (kg) 49.4 + 3.59 42.6 - 60.3
Vicut Su Katlesi (kg) 35.9 + 2.69 30.7 - 441
Viicut Yag Orani (%) 37.1+4.35 25.5-454
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Tablo 4.6’da ¢alismanin baglangicinda zaman kisithi beslenme ve serbest zamanli
beslenme diizenindeki bireylerin antropometrik Ol¢lim, viicut analizi ve deri kivrim
kalinliklarinin ortalama degerleri verilmistir. Zaman kisitl beslenme diizenindeki bireylerin
ortalama viicut agirhigi 79.4 + 6.02 kg iken, serbest zamanli beslenme diizenindeki bireylerin
ortalama viicut agirli@i 78.2 + 7.86 kg olarak saptanmustir. Ortalama beden kitle indeksi
(BKI) degerlerine bakildiginda, zaman kisitli beslenme diizenindeki bireylerin 30.9 + 1.88
kg/m? iken, serbest zamanli beslenme diizenindeki bireylerin 30.5 + 1.83 kg/m? olarak
belirlenmistir.

Zaman kisith beslenme diizenindeki bireylerin ortalama bel ¢evresi 97.4 + 3.75 cm,
ortalama kalca cevresi 112.5 + 5.61 cm, ortalama bel/kalga oran1 0.86 + 0.04, ortalama
bel/boy oran1 0.60 + 0.03 iken; serbest zamanli beslenme diizenindeki bireylerin ise ortalama
bel cevresi 96.4 + 6.79 cm, ortalama kalca ¢evresi 111.6 + 6.58 cm, ortalama bel/kalga oran1
0.86 + 0.06, ortalama bel/boy orani 0.60 + 0.03 olarak saptanmustir.

Deri kivrim kalinliklarinin ortalama degerlerine bakildiginda, zaman kisitli beslenme
duzenindeki bireylerin ortalama biseps deri kivrim kalinligi 0.60 £ 0.03 mm ve ortalama
triseps deri kivrim kalinligi 20.9 + 6.37 mm iken, serbest zamanli beslenme diizenindeki
bireylerin ortalama biseps deri kivrim kalinligi 14.5 + 5.28 mm ve ortalama triseps deri
kivrim kalinlig1 19.8 £+ 6.15 mm olarak bulunmustur.

Zaman kisitl beslenme diizenindeki bireylerin ortalama viicut yag kiitlesi 29.5 £+ 5.36
kg, ortalama viicut kas kutlesi 49.9 + 3.78 kg, ortalama vicut su kutlesi 36.3 + 2.90 kg ve
ortalama viicut yag yiizdesi 36.9 £ 4.63 bulunurken, serbest zamanli beslenme diizenindeki
bireylerin ortalama viicut yag kiitlesi 29.4 + 5.78 kg, ortalama vicut kas kutlesi 48.8 + 3.41
kg, ortalama vicut su kiitlesi 35.5 + 2.48 kg ve ortalama viicut yag yiizdesi 37.3 +4.21 olarak
saptanmistir.

Gruplar arasinda antropometrik 6lgiimler, viicut analizleri ve deri kivrim kalinliklar

arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel agidan 6nemli bir fark bulunmamuistir (p>0.05).
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Tablo 4.6. Calismanin baglangicinda bireylerin zaman kisitli beslenme ve serbest zamanli beslenme diizenlerindeki antropometrik 6l¢iim, viicut

analizi ve deri kivrim kalinliklar1 degerlerinin ortalamasi

Antropometrik Olgumler,

Beslenme Duzeni

Zaman Kisith Beslenme

Serbest Zamanh Beslenme

Vucut Analizi ve Deri : : t d p
Kivrim Kalinhklar _ (n:15) _ — (n:14) -
X+SS Alt - Ust X+SS Alt - Ust
Viiout Agirhg (kg) 794+ 6.02 68.0 - 94.0 782+ 7.86 649-949 0461 0088 0.648
Boy Uzunlug}l (cm) 160.2 £5.33 147.0 - 168.0 159.8 +£ 6.57 150.0- 170.0 0.185 0.036 0.855
33(?7?2)'(““6 Indeksi (BKI) 30.9 +1.88 28.6 - 35.0 30.5 +1.83 287-344 0493 0094  0.626
Bel Cevresi (cm) 97.4 +3.75 90.0 - 102.0 96.4 +6.79 850-109.0  0.514 0098 0611
Kalca Cevresi (cm) 1125+561  103.0-124.0 111.6+658  100.0-126.0  0.393 0075  0.698
Bel/Kalca Orami 0.86 + 0.04 0.81 - 0.96 0.86 + 0.06 078-102  0.106 0020 0916
Bel/ Boy Orant 0.60 + 0.03 0.57 - 0.69 0.60 + 0.03 0.54-0.66  0.438 0084  0.665
'(BW']S;';’S Deri Kiviim Kalnhgr 105 | g 57 8.0 -33.0 145+ 528 8.0 - 25.0 1.434 0262 0470
(Tr;'fne)ps Deri Kiviim Kalnhgr 54 g | 6 97 9.0-34.0 19.8+6.15 120-320 0462 0089 0648
Viicut Yag Kiitlesi (kg) 205 +5.36 206 - 42.7 204 +578 210-407  0.020 0004 0984
Viicut Kas Kiltlesi (kg) 49.9+3.78 42.7-60.3 488 +3.41 426-542 0865 0164  0.395
Viicut Su Kiltlesi (kg) 36.3 + 2.90 30.7 - 44.1 355 + 2.48 312-397 0823 0156  0.418
Viicut Yag Orani (%) 36.9 + 4.63 255 - 45.4 373+421 200-429  -0263 0050  0.795




Bireylerin zaman kisitli beslenme ve serbest zamanli beslenme diizenindeki
antropometrik 6lgiim, viicut analizi ve deri kivrim kalinliklarinin baslangig ve 4 hafta sonraki
ortalama degerleri ve bu zaman igerisindeki degisimleri Tablo 4.7‘de gosterilmistir. Zaman
kisitl beslenme diizenindeki bireylerin 4 hafta sonra viicut agirliklarinda ortalama 2.7 £ 1.41
kg azalma gorilmistiir ve bu azalma istatistiksel agidan 6énemli bulunmustur (p<0.05).
Serbest zamanli beslenme diizenindeki bireylerde ise viicut agirliginda ortalama 1.6 £ 2.41
kg azalma gozlemlenmistir ve bu degisim de istatistiksel agidan anlamli bulunmustur
(p<0.05). Viicut agirliginin beslenme diizenine gore farklarinin degisimi incelendiginde ise,
zaman kisithi beslenme diizeninin ortalama 1.1 kg daha fazla agirlik kaybi sagladigi ve viicut
agirlig iizerinde bu beslenme diizeninin orta diizeyde bir etkiye (d=0.543) sahip oldugu
gozlemlenmis; ancak bu degisim istatistiksel agidan 6nemli bulunmamustir (p>0.05).

Beden kiitle indeksi degerlerinde ise zaman kisitl beslenme diizeninde ortalama 1.0 £
0.54 kg/m? azalma olurken, serbest zamanli beslenme diizeninde 0.6 + 0.95 kg/m? azalma
olmustur. Beden kiitle indeksi (BK1) degerlerindeki azalmalarin her iki grupta da istatistiksel
acidan 6nemli oldugu saptanmistir (p<0.05). Beden Kiitle indeksinin beslenme diizenine gore
farklarinin degisimi incelendiginde ise, zaman kisitl beslenme diizeninin ortalama 0.4 kg/m?
daha fazla beden kiitle indeksini azalttiZ1 ve beden kiitle indeksi {izerinde bu beslenme
diizeninin kiigiik ile orta diizeyde bir etkiye (d= 0.497) sahip oldugu goriilmiis; ancak, bu
fark istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05).

Bireylerin bel ¢evreleri incelendiginde zaman kisitl beslenme diizeninde ortalama 2.3
+2.74 cm azalma gdzlenirken, serbest zamanli beslenme diizeninde ortalama 1.2 + 1.85 cm
azalma belirlenmistir (p<0.05). Bel ¢evresi {iizerinde beslenme dizeninin etkisine
bakildiginda, zaman kisitli beslenme diizeninin serbest zamanli beslenme diizenine gore bel
cevresini ortalama 1.0 cm daha fazla azalma sagladigi gozlemlenmistir. Bu degisim
istatistiksel agidan 6nemli bulunmamis; ancak zaman kisitli beslenme diizeninin bel ¢evresi
tizerinde kiigiik ile orta diizeyde bir etkiye sahip oldugu goriilmiistiir (d= 0.491, p>0.05).

Kalga cevresi ve beslenme diizeni arasindaki iligski incelendiginde, zaman kisith
beslenme dizeni ile kalga gevresinde ortalama 2.2 + 2.21 cm azalma olurken, serbest
zamanli beslenme diizeni ile 0.8 + 1.46 cm azalma belirlenmistir. Kal¢a ¢cevresinin beslenme
diizenine gore farklarinin degisimine bakildiginda, zaman kisith beslenmenin ortalama 1.4
cm daha fazla azalma sagladig1 ve kalga cevresi iizerinde bu beslenme diizeninin orta ile
bliyiik diizeyde bir etkiye (d= 0.724) sahip oldugu saptanmistir. Bu degisim istatistiksel

acidan incelendiginde ise onemli bir fark olusturmustur (p<0.05). Beslenme dizeni ile
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bel/kalga orani ve bel/boy orani farkinin degisiminin ortalama degerlerine bakildiginda,
zaman kisitli beslenmenin kiguk bir etki diizeyine (sirasiyla d=0.200 , d=0.203) sahip
oldugu belirlenmis, ancak bu degisimler istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05).
Zaman kisitli beslenme diizeninde viicut yag kiitlesinde baglangica gore ortalama 1.2 £ 1.51
kg azalma goriilmiis ve bu azalma istatistiksel yonden farklilik gostermistir (p<0.05) Serbest
zamanl1 beslenme diizeninde ise, baslangica gore ortalama 0.5 £+ 1.68 kg azalma saptanmis
fakat bu fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p>0.05). Viicut yag kiitlesinin
beslenme diizenine gore farklarinin degisimi incelendiginde ise, zaman kisitli beslenmenin
ortalama 0.7 kg daha fazla azalma sagladig1 ve viicut yag kiitlesi tizerinde bu beslenme
diizeninin biiyiik bir etki diizeyine (d=1.099) sahip oldugu belirlenmis ve bu degisimin
istatistiksel agidan 6nemli oldugu bulunmustur (p<0.05). Vicut kas kitlesinin ve vicut su
kitlesinin beslenme diizenine gore farklarmin degisimine bakildiginda, zaman kisith
beslenme duizeninin ortalama 0.5 kg daha fazla viicut kas kdtlesini ve ortalama 0.3 kg daha
fazla viicut su kiitlesini azalttig1 goriilmiistiir. Bu beslenme diizeninin viicut kas kiitlesi ve
viicut su kiitlesi lizerinde kiiciik ile orta diizey etkiye (sirasiyla d=0.403, d=0.405) sahip

oldugu saptanmis ancak istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 4.7. Bireylerin zaman kisith beslenme ve serbest zamanli beslenme diizenindeki antropometrik 6l¢tim, viicut analizi ve deri kivrim

kalinliklariin baslangig¢ ve 4 hafta sonraki degerlerinin ortalamasi

Antropometrik Beslenme Diizeni Beslenme

Olgimler, Vicut Zaman Kisith Beslenme (n:15) Serbest Zamanh Beslenme (n:14) ddzenine Etki

Analizi ve Deri Baslangic 4. Hafta Fark 1 Baslangic 4. Hafta Fark p? gore Biiyiikliigii p®

Kivrim — — = P k- — — farkin (d)

Kalinhidar: XSS XSS XSS XSS XSS XSS degisimi

Viicut Agirthg (kg)  794+6.02 767+622 -27+141 0001* 782+7.86 76.6+828 -16+241 0.026* 11 0.543 0.129

Beden Kiitle Indeksi * -0.65+ *

(BK1) (kg/m?) 309+188 298+192 -1.0+054 0001* 305 +1.83  29.9+2.05 0o 0.024 0.4 0.497 0.161

Bel Cevresi (cm) ~ 97.4+3.75 0951+401 -23+274 0005% 96.4+679 951+749 -12+185 0.022* 1.0 0.491 0.193

Kalga Cevresi (cm) 11526511 1102+522 -22+221  0001* 1116+658 1107+654 -085+146 0047*  -1.4 0.724 0.045*

Bel/Kalga Orani 086+004 086+004 060813 0421 086+006 0.85+006 '0608513 0095 0002 0.200 0.595

Bel/ Boy Orani 0.60+003 059+003 -001+001 0005% 060+003 0.59+004 -0608513 0022 -0.002 0.203 0.598

Biseps Deri Kiviim 105 | g57 1644742 184204 0004* 1454528 1374520 -07+131 0043 0.090

Kalinlig1 (mm) -1.1 0.657

Triseps Deri Kivrim - -

Kkl ) 209+637 1904622  -1.9+194  0002* 198+6.15 186+622 -12+152 0011 o 0.407 0.278

Viicut Yag Kiitlesi -

o) 295+536 283+591 -12+151 0008% 294+578 289+592 -05+1.68  0.239 o 1099 0.006*

Vicut Kas Kiitlesi * *

(<a) 499+378 484+363 -15+093  0001* 488+341 477+364 -10+141 0016 05 0.403 0.266

Vicut Su Kitlesi - -

(ko) 36.3+290 352+275 -1.1+071 0001* 355+248 347+265 -07+1.03 0.014 03 0.405 0,267

Viicut Yag Orani

%) 36.9+463 366+517 -02+148 0476 37.3+421 374+415  00+130  0.920 03 0991 0,555
*p<0.05

pt: Zaman kisitl beslenme grubunun baslangig ve 4.haftadaki degerleri arasindaki farkin énemlilik testi

p?: Serbest zamanli beslenme grubunun baslangic ve 4.haftadaki degerleri arasindaki farkin 6nemlilik testi

p: Zaman kisitl ve serbest zamanli beslenme gruplar: arasinda zamana gore degisimin farklarmin énemlilik testi

"Enerji kisitlamali diyet miidahalesi, baslangig viicut agirhginda zaman kisith beslenme diizeninde ortalama %3.4 oraninda , serbest zamanli beslenme diizeninde ise ortalama
%2.0’lik bir azalma saglamistir.



Tablo 4.8’de caligma siireglerini tamamlayan bireylerin zaman kisitli beslenme ve
serbest zamanli beslenme diizenindeki antropometrik 6l¢iim, viicut analizi ve deri kivrim
kalinliklarinin ¢alismanin baslangicindaki ve sonundaki ortalama degerleri gosterilmistir.
Bireylerin zaman kisitli beslenme diizeninde viicut agirliginda 2.2+1.51 azalma
g6zlemlenirken, serbest zamanli beslenme diizeninde 1.2 + 2.22 kg azalma gozlemlenmistir
(p<0.05). Viicut agirligmin beslenme diizenine goére farklarinin degisimine bakildiginda,
zaman kisitli beslenme diizeninin agirlik kaybinda 1.0 kg daha fazla azalma sagladig: ve bu
beslenme diizeninin viicut agirligi lizerinde orta diizey bir etkiye (d=0.509) sahip oldugu
saptanmis, ancak bu degisim istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p>0.05).

Bireylerin beden kiitle indeksi ortalama degerleri gruplara gore degerlendirildiginde,
beslenme diizenine gore beden kiitle indeksi degerlerinde ortalama degisim, zaman kisith
beslenme diizeninde serbest zamanl1 beslenme diizenine gére 0.4 kg/m? daha fazla azalma
yonunde goriilmiis ve zaman kisitli beslenme diizeninin beden kiitle indeksi tizerinde orta
diizeyde bir etkiye (d=0.517) sahip oldugu bulunmus, ancak istatistiksel agidan 6nemli bir
fark olmadig1 gozlemlenmistir (p>0.05).

Bel cevresi ve kalga cevresinin beslenme diizenine gore farklarinin degisimine
bakildiginda, zaman kisith beslenme diizeni bel ¢evresinde ortalama 0.8 cm ve kalca
cevresinde 0.6 cm daha fazla azalma sagladigi ve bu diyetin bel ¢evresi ve kalga ¢evresi
tizerinde kiiglik ile orta diizeyde bir etkiye (sirastyla d= 0.375, d= 0.313) sahip oldugu
bulunmus, ancak gruplar arasindaki bu degisim istatistiksel agidan Onemli olarak
saptanmamustir (p>0.05).

Bireylerin biseps deri kivrim kalinlig1 dl¢timlerinin beslenme diizenine gore farklari
incelendiginde, gruplar arasinda agisindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamigtir
(p>0.05), fakat zaman kisitli beslenme diizeninin biseps deri kivrim kalinligindaki 0.6 mm
daha fazla azalma saglayarak, orta diizeyde bir etkisi (d= 0.350) oldugu gorilmiistiir.
Beslenme diizenine gore bireylerin viicut yag kiitlelerinin farklarina bakildiginda ise, zaman
kisitlt beslenme diizeninin viicut yag kiitlesinde 0.4 kg daha fazla azalma sagladig1 ve bu
beslenme diizeninin viicut yag kiitlesi iizerinde kii¢iik bir etkiye (d=0.298) sahip oldugu
saptanmig, ancak, bu degisim istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05). Bireylerin
viicut kas kiitlesinin beslenme diizenine gore farklarinin degisimi incelendiginde, zaman
kisitlt beslenme diizeninin ortalama 0.6 kg daha fazla viicut kas kiitlesinde azalma sagladigi
saptanmistir.

Vicut kas kitlesi Uzerinde bu beslenme dizenin orta diizeyde bir etkisi(d=0.505)

bulunurken, bu degisim istatistiksel agidan 6nemli bulunmamstir (p>0.05). Bireylerin viicut
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su kiitlesinin beslenme diizenine gore farklarmin degisimi incelendiginde, zaman kisith
beslenme diizeninin ortalama 0.4 kg daha fazla viicut su kiitlesinde azalma gosterdigi ve bu
beslenme diizenin kiigiik ile orta diizeyde bir etkisi (d=0.451) oldugu gozlemlenmistir.
Ancak, gruplar arasindaki bu degisim istatistiksel olarak onemli bulunmamuistir (p>0.05).
Viicut yag oranindaki farklarin degisimi incelendiginde, zaman kisithi beslenme diizeninde
% 0.1 daha fazla azalma g6zlemlenmis ve bu beslenme diizeninin viicut yag orani iizerinde
cok kucik bir etkiye sahip oldugu (d=0.083) saptanmis Ve bu degisim istatistiksel olarak

onemli bulunmamustir (p>0.05).
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Tablo 4.8. Bireylerin zaman kisitli beslenme ve serbest zamanli beslenme diizenindeki antropometrik 6lglim, viicut analizi ve deri kivrim

kalinliklar1 degerlerinin ortalamasi

Beslenme Diizeni

. Beslenme
g?(;[gcr)r]r)lgp]egtljléut Zaman Kisith Beslenme (n:20) Serbest Zamanh Beslenme (n:20) Diizenine Etki
, 2 e ee s e 3
Analizi ve Deri Kivrim Baslangic Son Fark Baslangic Son Fark gore Biiyukligi P
farklarin (d)
Kahnhklar: — = = pt = = = p? Ceo o
X1SS X+SS X1SS X1SS X1SS X1SS degisimi
75.7£5.18 735+489 -22+151 0.001* 7504521 73.4+501 -12+222 0.023* -1.0 0.536 0.165
Viicut Agirhigr (kg)
L . 30.1+1.79 29.3+1.79 -08+ 0.001* 29.9+1.72 294+179 -04+088 0.024* -0.4 0.517 0.096
Beden Kiitle Indeksi 057
(BKI) (kg/m?) :
. 95.6 + 6.08 93.7+6.12 -1.9+240 0.002* 948+5.41 93.7+6.00 -1.1+174 0.011* -0.8 0.375 0.235
Bel Cevresi (cm)
Kalca Cevresi (cm) 109.8 £5.28 108.1+4.76 -1.7+214 0.002* 109.1+5.07 108.0+4.94 -11+155 0.005* -0.6 0.313 0.316
Bel/Kalga Orant 0.87 £ 0.05 0.86+0.05 -0.0+001 0.241 0.87 £ 0.05 0.86+0.06 -0.0+0.01 0.633 0.000 - -
Bel/ Boy Orant 0.60 £0.04 059+0.04 -0.0+0.01 0.002* 0.59+0.03 0.59+0.04 -0.0+0.01 0.010* 0.000 - -
Biseps Deri Kivrim 17.2+8.61 155+771 -16+189 0.001* 16.4+7.45 154+748 -1.0+145 0.006* -0.6 0.350 0.267
Kalinligi (mm)
Triseps Deri Kivrim 20.1+7.45 18.8+7.00 -1.2+129 0.001* 19.8+7.17 186+7.41 -11+113 0.001* -0.1 0.08 0.796
Kalinligi (mm)
Viicut Yag Kiitlesi (kg) 27.3+4.10 262+414 -1.1+135 0.001* 26.8+4.30 26.0+3.90 -0.7+1.33 0.020* -0.4 0.298 0.351
Viicut Kas Kitlesi (kg) 48.3£4.05 473+386 -1.0+0.84 0.001* 48.2+3.90 477+364 -04+141 0.158 -0.6 0.505 0.090
Viicut Su Kitlesi (kg) 35.1+£3.00 343+284 -07+060 0.001* 350+2.88 347+265 -03+1.02 0.161 -0.4 0.451 0.139
Viicut Yag Orant (%) 36.0+4.14 355+435 -05+1.28 0.079 35.6 +4.36 352+393 -04+111 0.104 -0.1 0.083 0.793
*p<0.05

pl: Zaman kisitl beslenme grubunun baslangic ve son degerleri arasindaki farkin dnemlilik testi
p?: Serbest zamanl beslenme grubunun baslangig ve son degerleri arasindaki farkin dnemlilik testi
p3: Zaman kisitli ve serbest zamanli beslenme gruplar arasinda zamana gore degisimin farklarinin nemlilik testi

"Enerji kisitlamali diyet miidahalesi, baslangig viicut agirhginda zaman kisitli beslenme diizeninde ortalama %2.9 oraninda , serbest zamanli beslenme diizeninde ise ortalama

%1.6°lik bir azalma saglamistir.



4.4. Bireylerin Biyokimyasal Bulgularn

Calismaya katilan bireylerin baslangi¢ biyokimyasal bulgularinin ortalama degerleri
Tablo 4.9’de gosterilmistir. Bireylerin ortalama serum aglik glukozu 89.1 + 7.13 mg/dL
olup, en yiiksek 75.0 mg/dL iken en diisiik deger 107.0 mg/dL olarak saptanmistir.

Bireylerin serum kan lipid dizeyleri incelendiginde, ortalama serum toplam kolesterol
diizeyleri 189.3 £+ 46.23 mg/dL, ortalama serum HDL - Kolesterol diizeyleri 48.1 + 10.92
mg/dL, ortalama serum LDL - Kolesterol diizeyleri 127.6 + 33.75 mg/dL ve ortalama serum
trigliserid diizeyleri 103.6 + 36.9 mg/dL olarak bulunmustur. Ortalama serum ALT diizeyleri
ise 15.5+5.71 U/L olarak belirlenmistir. Bireylerin bazi hormon degerlerinin ortalamalarina
bakildiginda, ortalama serum TSH duzeyleri 1.96 + 1.12 plU/mL, ortalama serum aglik
instlin duzeyleri 7.37 + 1.76 pU/mL, ortalama serum leptin diizeyleri 20.8 + 9.19 ng/mL,
ortalama serum ghrelin dizeyleri 545.3 + 239.12 pg/mL, ortalama serum adiponektin
diizeyleri 6.8 £ 2.88 ng/mL ve ortalama serum kortizol diizeyleri 11.1 + 3.94 ug/dL olarak

saptanmistir.

Tablo 4.9. Tim bireylerin baslangi¢ biyokimyasal bulgularinin ortalamasi

Biyokimyasal Bulgular X+SS Alt - Ust
Aclik Glukozu (mg/dL) 89.1+7.13 75.0-107.0
Toplam Kolesterol (mg/dL) 189.3 + 46.23 126.0 - 314.0
HDL - Kolesterol (mg/dL) 48.1+10.92 34.0-70.00
LDL - Kolesterol (mg/dL) 127.6 + 33.75 69.0 — 229.0
Trigliserid (mg/dL) 103.6 + 36.9 36.0 —188.0
ALT (U/L) 155+5.71 7.0-28.0
TSH (ulU/mL) 1.96+1.12 0.42 -4.54
Aclik Insiilini (uU/mL) 7.37+1.76 3.3-10.9
HOMA - IR 1.6 £ 0.39 0.7-2.4
Leptin (ng/mL) 20.8+9.19 6.3-47.2
Ghrelin (pg/mL) 545.3 +239.12 87.4 -1129.0
Adiponektin (ng/mL) 6.8 +2.88 3.9-148
Kortizol (ug/dL) 11.1+£3.94 5.2-19.8

*HDL - kolesterol: Yiiksek Yogunluklu Protein, LDL - kolesterol: Diisiik Yogunluklu protein, ALT: Alanin
aminotransferaz; TSH: Tiroid uyarict hormon; HOMA — IR: Insiilin direnci
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Bireylerin c¢alismanin baslangicinda zaman kisitli beslenme ve serbest zamanl
beslenme dizenindeki biyokimyasal bulgularinin ortalama degerleri Tablo 4.10°da
gosterilmistir. Zaman kisith beslenme diizenindeki bireylerin baslangigtaki ortalama serum
aclik glukozu degeri 88.9 + 5.88 mg/dL iken, serbest zamanli beslenme diizeninde ortalama
89.3 £ 8.49 mg/dL olarak saptanmistir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark
bulunmamastir (p>0.05).

Bireylerin serum lipid diizeylerine bakildiginda zaman kisitli beslenme ve serbest
zamanli beslenme diizeninde sirasiyla ortalama serum toplam kolesterol diizeyleri 188.2 +
34.32 mg/dL ve 190.5 + 57.7 mg/dL; ortalama serum HDL - kolesterol diizeyleri 44.5 + 9.69
mg/dL ve 51.9 + 11.21 mg/dL; ortalama serum LDL - kolesterol duzeyleri 130.9 + 25.60
mg/dL ve 124.1 + 41.50 mg/dL; ortalama serum trigliserid dizeyleri 106.6 + 38.56 mg/dL
ve 100.5 £ 36.33 mg/dL olarak saptanmis ve kan lipidleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir fark gozlemlenmemistir (p>0.05).

Zaman kisith beslenme diizeninde bireylerin ortalama serum ALT duzeyleri 15.8 +
4.95 U/L ve serbest zamanli beslenme diizeninde bireylerin ortalama serum ALT duzeyleri
15.2 + 6.61 U/L olarak tespit edilmis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan 6nemli bir fark
bulunmamustir (p>0.05).

Bireylerin ortalama serum TSH diizeyleri zaman kisith beslenme diizeninde 1.76 +
0.90 plU/mL iken; serbest zamanli beslenme diizeninde 2.18 + 1.32 plU/mL olarak
belirlenmistir.

Bireylerin bazi hormon parametreleri incelendiginde, zaman kisitli beslenme
diizenindeki bireylerin ortalama serum aglik insulin duzeyleri 7.6 + 1.86 uU/mL, ortalama
serum leptin diizeyleri 20.4 + 8.51 ng/mL, ortalama serum ghrelin diizeyleri 500.0 + 234.33
pg/mL, ortalama serum adiponektin duizeyleri 6.8 + 2.51 ng/mL ve ortalama serum kortizol
duzeyleri 11.0 + 3.68 ug/dL iken serbest zamanli beslenme diizenindeki bireylerin ortalama
serum aglik insiilin diizeyleri 7.0 £ 1.64 uU/mL, ortalama serum leptin diizeyleri 21.3 +
10.17 ng/mL, ortalama serum ghrelin diizeyleri 593.8 + 243.15 pg/mL, ortalama serum
adiponektin diizeyleri 6.8 + 3.32 ng/mL ve ortalama serum Kkortizol dizeyleri 11.3 + 4.34
ug/dL olarak analiz edilmistir. Serum hormon diizeyleri agisindan gruplar arasinda

istatistiksel agcidan 6nemli bir fark gézlemlenmemistir (p>0.05).
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Tablo 4.10. Bireylerin zaman kisith beslenme ve serbest zamanli beslenme diizenindeki baslangi¢ biyokimyasal bulgularinin ortalamasi

Beslenme Duzeni

Zaman Kisith Beslenme Serbest Zamanlh Beslenme t d

99

Biyokimyasal Bulgular (n:15) (n-14) p
X+SS Alt - Ust X+SS Alt - Ust
Aclik Glukozu (mg/dL) 88.9 + 5.88 79.0 - 97.0 89.3 + 8.49 75.0 — 107.0 -0.157 0.030 0.876
Toplam Kolesterol (mg/dL) 188.2+34.32  126.0-265.0 190.5 + 57.7 133.0-3140  -0.132 0.025 0.896
HDL - Kolesterol (mg/dL) 44.5 + 9.69 34.0-67.0 51.9 +11.21 34.0-70.0 -1.890 0.342 0.070
LDL - Kolesterol (mg/dL) 130.9 + 25.60 71.0 - 172.0 124.1 + 41.50 69.0 — 229.0 0.533 0.102 0.599
Trigliserid (mg/dL) 106.6 + 38.56 36.0 — 185.0 100.5 + 36.33 52.0 — 188.0 0.438 0.084 0.665
ALT (U/L) 15.8 +4.95 7.0-27.0 15.2 + 6.61 7.0-28.0 0.269 0.052 0.790
TSH (ulU/mL) 1.76 + 0.90 0.51 + 4.06 2.18+1.32 0.42 + 4.54 -0.992 0.188 0.330
Aclik Insiilini (pU/mL) 7.6+1.86 3.3+10.9 7.0+ 1.64 45-9.0 0.993 0.188 0.330
HOMA - IR 1.6 +0.40 0.7+24 1.5+0.39 09-22 0.716 0.136 0.480
Leptin (ng/mL) 20.4 + 8.51 7.6-36.5 21.3+10.17 6.3 47.2 -0.256 0.049 0.800
Ghrelin (pg/mL) 500.0 +234.33  87.4-787.0 503.8 +243.15  124.0 -1129.0  -1.057 0.199 0.300
Adiponektin (ng/mL) 6.8 +2.51 3.9-10.6 6.8 + 3.32 3.9-1438 -0.020 0.004 0.984
Kortizol (ug/dL) 11.0 + 3.68 5.2-19.6 11.3+4.34 5.7-19.8 -0.166 0.032 0.869




Tablo 4.11’de bireylerin zaman kisithi beslenme ve serbest zamanli beslenme
duzenindeki biyokimyasal bulgularinin baslangic ve 4 hafta sonraki ortalama degerleri
gosterilmistir. Serum aclik glukozu iizerine beslenme diizeninin etkisine bakildiginda,
zaman kisith beslenmenin ortalama serum aglik glukozu diizeyini 0.2 mg/dL daha fazla
artirdigi gézlemlenmis ve bu degisimin ¢ok kiigiik bir etkiye (d= 0.030) sahip oldugu
saptanmistir. Ayni zamanda, bu degisim istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p>0.05).

Bireylerin beslenme diizenine gére serum kan lipidleri incelendiginde, zaman kisith
beslenme diizeninin serbest zamanli beslenme diizenine gore serum toplam kolesterol
diizeyinde ortalama 0.4 mg/dl ve serum HDL - kolesterol duzeyinde ortalama 0.7 mg/dL
daha fazla azalma sagladigi gozlemlenmistir. Bu degisim sonucunda zaman kisith
beslenmenin serum toplam kolesterol ve HDL - kolesterol diizeyleri iizerinde ¢ok diistik bir
etkiye (sirasiyla d= 0.020, d= 0.136) sahip oldugu ve istatistiksel agidan dnemli olmadig:
saptanmistir (p>0.05). Serum LDL - kolesterol duzeylerindeki degisim incelendiginde,
zaman kisitli beslenmenin serum LDL - kolesterol diizeyinde ortalama 2.2 mg/dL azalma
sagladig1 ve serbest zamanl beslenmenin ise serum LDL - kolesterol diizeyinde ortalama
3.0mg/dL artis sagladigi goriilmiistiir. Beslenme diizeni ve ortalama serum LDL - kolesterol
duzeyleri tizerinde zaman kisitli beslenme diizeninin kiigiik ile orta diizeyde bir etkiye (d=
0.302) sahip oldugu saptanmis, ancak bu degisim istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir
(p>0.05). Bireylerin serum trigliserid diizeylerindeki degisimlere bakildiginda, zaman kisith
beslenmenin serum trigliserid dlzeylerini ortalama 5.6 mg/dL daha az azalttigi ve bu
beslenme duzeninin serum trigliserid diizeyleri tzerinde kiicuk ile orta diizeyde bir etkiye
(d=0.353) sahip oldugu gozlemlenmis, ancak bu degisim istatistiksel acidan 6nemli
bulunmamustir (p>0.05).

Bireylerin beslenme diizeni ile serum ALT duzeyleri arasindaki iliski incelendiginde,
zaman kisith beslene diizeninin serum ALT dlzeylerini ortalama 1.1 U/L daha fazla artirdig1
goriilmiistiir. Bu beslenme diizeninin serum ALT dlzeyleri {izerine etkisi ¢ok diisiik bir etki
(d=0.196) olarak bulunmus ve istatistiksel acidan 6nemli kabul edilmemistir (p>0.05).

Serum TSH diizeylerinin beslenme diizenine gore farklarinin degisimi incelendiginde,
zaman kisith beslenme diizeni serum TSH duzeylerini ortalama 0.03 plU/mL daha az
artirdig1 ve serum TSH diizeyleri Gzerinde bu beslenme diizeninin gok kiguk bir etkiye sahip
oldugu goriilmiis ve istatistiksel agidan da 6nemli bir fark olmadigi saptanmstir (p>0.05).

Serum aglik insiilin duzeylerinin beslenme diizenine gore farklarmin degisimi
incelendiginde, zaman kisitli beslenme diizeni serum aglik insiilin diizeylerinde ortalama 0.3

uU/mL daha fazla azalma sagladigi ve bu beslenme diizeninin serum aglik insiilin diizeyleri
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tizerinde ¢ok diisiik bir etkiye (d= 0.130) sahip oldugu goriilmiis, ancak bu degisim
istatistiksel olarak dnemli bulunmamuistir (p>0.05).

Serum leptin duzeylerine bakildiginda ise, zaman kisitli beslenme diizeninin serum
leptin diizeylerini ortalama 5.4 ng/mL azalttig1 goriilmiis ve bu degisim istatistiksel agidan
onemli bulunmugstur (p<0.05). Beslenme diizenine gore ortalama serum leptin diizeyleri
incelendiginde, zaman kisitli beslenme diizeninin serum leptin diizeylerini ortalama 2.6
ng/mL daha fazla azalttig1 gozlemlenmistir. Bu beslenme diizeninin serum leptin diizeyleri
tizerinde kii¢iik ile orta diizeyde bir etkisi (d=0.351) varken, bu degisim istatistiksel agidan
onemli bulunmamistir (p>0.05). Serum ghrelin dizeylerinde ise, zaman kisitli beslenme
duzeni serum ghrelin duzeylerinde ortalama 32.6 pg/mL daha az artis saglamis ve bu
beslenme diizeni serum ghrelin dizeyleri iizerinde ¢ok diisiik bir etkiye (d=0.173) sahip
oldugu bulunmus, ancak istatistiksel agidan 6nemli bir fark gozlemlenmemistir (p>0.05).
Serum kortizol diizeyleri beslenme diizenine gore incelendiginde, zaman kisitli beslenme
diizeninde serum kortizol duzeyleri lizerinde ortalama 1.5 ug/dL daha az artis sagladig1 ve
bu beslenme diizenin kuguk ile orta diizeyde bir etkiye (d=0.436) sahip oldugu saptanmis,
ancak bu degisim istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Bireylerin
serum HOMA - IR ve adiponektin diuzeylerindeki farklarin degisimi olmadigi icin

istatistiksel olarak analiz yapilamamuistir.
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Tablo 4.11. Bireylerin zaman kisith beslenme ve serbest zamanli beslenme diizenindeki biyokimyasal bulgularinin baslangic ve 4 hafta

sonraki degerlerinin ortalamasi

Beslenme Diizeni Beslenme
Biyokimyasal Zaman Kisith Beslenme (n:15) Serbest Zamanh Beslenme (n:14) , dUZgnme ) E"tk|" 5 \
Bulgular Baslangi¢ 4. Hafta Fark 1 Baslangi¢ 4. Hafta Fark p gore Biiyiikliigii p
_ — — p — — — farklarin (d)
XSS XSS XSS XSS XSS X£SS degisimi
Aglik Glukozu 89.3+
(maldL) 889+588 89.8+697 09+639 0581 a4 004883 07+7.06 0711 0.2 0.03 0.937
Toplam Kolesterol 188.2 + 182.2 £ 190.5+ 185.0 + 557+
(mo/dL) 2099 o137 6.0+261 0.389 i oy a8 0.350 0.4 0.02 0.962
HDL - Kolesterol 519+
(/L) 445+969 420+742 -25+554 0.091 1o, 500%883 -18+468 0.160 0.7 0.136 0.717
LDL - Kolesterol 130.9 + 128.6 + 22+ 1241+ 127.1+
(mg/dL) o5 60 5020 1910 0.658 150 2967 30+141  0.439 5.2 0.302 0.416
. 106.6 + 103.7 + 28+ 100.5 + 92.0 +

Trigliserid (mg/dL) 38.56 4242 3531 0.758 36.33 25 45 -8.4+26.0 0.247 5.6 0.353 0.347
ALT (UIL) 158+495 1724640 13+581  0.389 12'55 155+548 02+538  0.884 11 0.196 0.602
TSH (ulU/mL) 176090 200+1.14 02+050  0.090 2'1135,’; 235+149 017+063 0313  -0.03 0.05 0.812
a%‘/kmllr_‘)suhm 76+186  73+214 -03+200 0475 7.0+164 7.0+259 -00+252 0.959 -0.3 0.130 0.723
HOMA - IR 16+040 154046 -00+045 0559 15+039 15+063 00+066 0981  0.000 - -
Leptin (ng/mL) 204+851 149+970 -54+495 0.001* %%f 184+918 -28+921 0262  -2.6 0.351 0.348

. 500.0 + 571.9 + 718+ 593.8 + 6982+  104.42 +
Ghrelin (pg/mL.) 234.33 191.99 21558 02 a3 243.21 70.87 0164 -326 0.173 0.589
Adiponektin (ng/mL) 6.8+251  64+205 -04+1.18 0.189 68+332 64+232 -04+166 0372  0.000 - -
Kortizol (ug/dL) 1104368 1214351 10+343 0257 11'33 4i 138+483 25+345 0016%  -15 0.436 0.251

*
p<0.05
pl: Zaman kisitl beslenme grubunun baslangic ve 4.haftadaki degerleri arasindaki farkin énemlilik testi
p?: Serbest zamanli beslenme grubunun baslangic ve 4.haftadaki degerleri arasindaki farkin 6nemlilik testi
p3: Zaman kisitli ve serbest zamanli beslenme gruplar: arasinda zamana gére degisimin farklarmin énemlilik testi



Calismanin tiim stireglerini tamamlayan bireylerin zaman kisitli beslenme ve serbest
zamanl beslenme diizenindeki biyokimyasal bulgularinin ortalama degerleri Tablo 4.12°de
gosterilmistir. Serum aglik glukozu dizeylerinin beslenme diizenine gore farklarmin
degisimi incelendiginde zaman kisithh beslenme diizeninde serum ag¢lhik  glukozu
duzeylerinde ortalama 0.4 mg/dL artisa sebep olurken, serbest zamanli beslenme diizeninin
ortalama 1.7 mg/dL azalma sagladig1 goriilmiistiir. Serum aglik glukoz dlizeyleri Uzerinde
zaman kisitli beslenme diizeninin etkisine bakildiginda, klgik ile orta diizeyde bir etkisi
(d=0.362) oldugu goriilmiis, ancak, istatistiksel yonden incelendiginde 6nemli bir fark
bulunmamustir (p>0.05).

Bireylerin beslenme diizenine gore serum HDL - Kolesterol diizeylerindeki farklarinin
degisimi incelendiginde, zaman kisith beslenme diizeni serum HDL - Kolesterol
diizeylerinde ortalama 1.5 mg/dL daha fazla azalma sagladigi ve bu beslenme diizeninin
kiiglik ile orta diizeyde bir etkiye (d=0.321) sahip oldugu gozlemlenmis ve istatistiksel
acidan onemli bir fark saptanmamustir (p>0.05). Serum toplam kolesterol ve LDL -
Kolesterol dizeylerinin beslenme diizenine gore farklarinin degisimi incelendiginde ise,
zaman kisitli beslenme diizeni serum toplam kolesterol diizeylerinde ortalama 0.6 mg/dL
daha fazla azalma ve serum LDL - kolesterol duizeylerinde ise ortalama 1.8 mg/dL daha az
artis sagladigr goriilmistiir. Bu beslenme diizenin hem serum toplam kolesterol hem de
serum LDL - kolesterol dizeyleri iizerindeki etkisine bakildiginda ¢ok diisiik bir etkiye (
sirastyla d=0.034, d= 0.115) sahip oldugu belirlenmistir (p>0.05). Serum trigliserid
duzeylerinin beslenme diizenine gore farklarinin degisimi incelendiginde, zaman kisith
beslenme diizeni serum trigliserid dlzeylerini ortalama 4.4 mg/dL daha fazla artirdigi ve bu
beslenme diizeninin serum trigliserid dlzeyleri tizerinde ¢ok diisiik bir etki (d= 0.157)
sagladigi bulunmustur (p>0.05).

Serum ALT duzeylerinin beslenme diizenine gore farklarinin degisimine bakildiginda
ise, zaman kisith beslenme diizeni serum ALT diizeylerinde ortalama 1.5 U/L daha fazla
artis oldugu ve bu beslenme diizeninin serum ALT dizeyleri Uzerinde kigcuk ile orta
diizeyde etki (d=0.334) ettigi goriilmiistiir (p>0.05).

Beslenme diizeni ve serum TSH duzeylerindeki farklarin degisimi incelendiginde,
zaman kisith beslenme serum TSH dizeylerinde ortalama 0.09 ulU/mL daha az artig
sagladig1 ve bu degisimde zaman kisith beslenme diizeninin ¢ok diistik bir etkiye (d=0.150)
sahip oldugu belirlenmistir (p>0.05).

Serum aclik instlin duzeyleri ve beslenme diizeni arasindaki iliskiye bakildiginda her

iki beslenme diizeninde de serum agclik insiilin diizeylerindeki azalma ¢ok diisiikk miktarda
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oldugu icin beslenme diizeninin ¢ok kiigiik bir etkiye (d=0.038) sahip oldugu bulunmustur
(p>0.05).

Bireylerin serum leptin ve adiponektin duzeylerinin beslenme dizenine gore
farklarinin degisimine bakildiginda, zaman kisitli beslenme diizeni serum leptin duizeylerini
ortalama 2.7 ng/mL ve serum adiponektin duzeylerini ortalama 0.7 ng/mL daha fazla
azalttig1 gorilmistiir. Serum leptin ve adiponektin diizeyleri Uzerinde beslenme diizeninin
etkisini incelendiginde her iki parametre {izerinde zaman kisith beslenme diizenini kiigtik ile
orta dlzeyde etkisi (sirasiyla d=0.389, d=0.319) saptanmustir (p>0.05). Serum ghrelin
duzeylerinin beslenme diizenine gore farklarinin degisimi incelendiginde, zaman kisith
beslenme dizeni serum ghrelin dlzeyleri Uzerinde ortalama 18.2 pg/mL daha az artis
sagladig1 goriilmiis ve bu beslenme diizeninin ¢ok diisiik bir etkiye (d=0.070) sahip oldugu
saptanmigtir (p>0.05). Serum Kortizol diizeylerinin beslenme diizenine gore farklarinin
degisimlerine bakildiginda, zaman kisithi beslenme diizeni serum kortizol diizeylerinde
ortalama 0.4 ug/dL daha az artis sagladigi ve bu beslenme diizeninin serum Kkortizol
dizeyleri Uzerinde ¢ok diisiik bir etkiye (d=0.121) sahip oldugu bulunmustur (p>0.05).
Beslenme diizenleri kendi igerisinde zamana gore degerlendirildiginde, zaman kisith
beslenme diizeninde serum HDL - kolesterol diizeylerinde azalma (p<0.05) ve serum leptin
duzeylerindeki azalma (p< 0.05) istatistiksel yonden 6nemli bulunurken, serbest zamanl
beslenme diizeninde serum aglik glukozu duzeylerindeki azalma (p<0.05) istatistiksel

acidan 6nemli bulunmustur.
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Tablo 4.12. Bireylerin zaman kisitli beslenme Ve serbest zamanli beslenme diizenindeki biyokimyasal bulgularinin ortalamasi

Beslenme Dizeni

Beslenme
Zaman Kisith Beslenme (n:20) Serbest Zamanh Beslenme (n:20) Diizenine Etki
Biyokimyasal Bulgular gore Biiyiikliigii p®
Baslangi¢ Son Fark 1 Baslangi¢ Son Fark 2 farklarm (d)
X£SS X£SS X£SS P X£SS X£SS XSS P™ degisimi
Aclik Glukozu (mg/dL) 88.3+749 88.7+864 0.4+6.69 0.792 89.6+7.66 87.9+859 -1.7+ 351 0.043* 2.1 0.362 0.221
Toplam Kolesterol (mg/dL) 191.0+40.0 188.2+38.1 -2.8+ 0.456  189.9+47.6 187.7+40.7 -22+184 0.599 -0.6 0.034 0.915
16.46
HDL - Kolesterol (mg/dL)  48.3+9.60 46.0+9.24 -23+4.83 0.039* 47.6+11.08 46.8+9.03 -0.8+451 0.438 -1.5 0.321 0.317
LDL - Kolesterol (mg/dL) 130.6 +35.8 131.4+33.2 0.7+16.5 0.838 127.9+3549 1304+ 25+1451 0451 -1.8 0.115 0.716
36.59
Trigliserid (mg/dL) 98.5+33.07 101.4+428 28+31.11 0.687 98.9+42.34 97.3+31.62 -1.6 +2457 0.774 4.4 0.157 0.619
ALT (U/L) 153+4.44 16.3+545 1.0+5.16 0.397 15.2+5.44 147+494 -05+3.00 0.465 15 0.334 0.268
TSH (nlU/mL) 208+139 214+133 0.06+0.61 0647 219+1.36 235+159 0.15+059  0.257 -0.09 0.150 0.638
Aclik Insiilini (uU/mL) 70+2.12 6.9 +£2.32 -00+233 098 68+1.91 6.7+2.70 -0.1+2.85 0.859 0.1 0.038 0.878
HOMA-IR 1.4+0.45 1.5+£0.58 0.0+054 0910 1.4+0.40 1.4+0.63 -0.0 +0.64 0.767 0.000 - -
Leptin (ng/mL) 170+739 131+7.96 -39+549 0.005* 15.6+8.70 143+£819 -12+781 0.472 -2.7 0.389 0.214
Ghrelin (pg/mL) 561.0+ 573.2+ 12.1+ 0.818 518.2+ 548.5+ 30.3+ 0.624 -18.2 0.07 0.823
246.30 184.32 233.98 187.31 237.69 271.98
Adiponektin (ng/mL) 6.4+2.44 6.2+2.32 -02+125 0460 6.6+3.03 7.1+3.55 0.5+2.53 0.352 -0.7 0.319 0.274
Kortizol (ug/dL) 11.3+392 11.7+417 044294 0.546 10.5+3.48 11.3+416 0.8+354 0.300 -04 0.121 0.699

*
p<0.05
pl: Zaman kisitl beslenme grubunun baslangic ve son degerleri arasindaki farkin dnemlilik testi
p?: Serbest zamanli beslenme grubunun baslangic ve son degerleri arasindaki farkin énemlilik testi
p3: Zaman kisitl ve serbest zamanli beslenme gruplar: arasinda zamana gore degisimin farklarmin énemlilik testi



45. Bireylerin Beslenme Silrecine Gore Antropometrik Olcuimler, Viicut
Kompozisyonu ve Biyokimyasal Bulgulariin Ortalama Degerleri Arasindaki iliski

Calismanin siireglerini tamamlayan bireylerin zaman kisitli beslenme diizenindeki
antropometrik dl¢limleri, viicut analizleri ve deri kivrim kalinligindaki degisimleri ile serum
hormon dizeyleri ve HOMA- IR degerleri arasindaki iliski Tablo 4.13°de gosterilmistir.
Viicut agirligi ve BKI degerlerinin serum TSH, ghrelin, adiponektin, aclik insiilini ve
HOMA - IR dizeyleri arasinda pozitif yonlii bir iliski saptanirken bu iliski istatistiksel
acidan énemli bulunmamustir (p>0.05). Viicut agirhigi ve BKi degerlerinin serum leptin
duzeyleri ile arasinda ise pozitif yonde bir iliski goriilmiis ve bu iliski istatistiksel agidan
onemli bulunmustur (p<0.05).

Bel gevresi ile serum TSH, leptin, ghrelin, adiponektin, aclik insiilin ve HOMA - IR
duzeyleri arasinda pozitif yonli bir iliski bulunurken, serum kortizol duzeyleri ile negatif
yonde bir iliski bulunmus, ancak istatistiksel olarak 6nemli bulunmamstir (p> 0.05). Kalga
cevresi Olcumleri ile serum TSH, adiponektin ve kortizol diizeyleri arasinda negatif yonli
bir iliski g6zlenirken; serum leptin, ghrelin, aglik insiilini ve HOMA - IR diizeyleri arasinda
pozitif yonli bir iliski bulunmus ancak istatistiksel olarak énemli bir iligski saptanmamuistir
(p>0.05).

Biseps ve triseps deri kivrim kalinliklari ve viicut yag kiitlesi ile serum leptin diizeyleri
arasindaki iliski incelendiginde, pozitif yonde bir iliski goriilmiis ve bu iligki istatistiksel
acidan onemli bulunmustur (p<0.05). Biseps deri kivrim kalinligi ile serum kortizol
duzeyleri arasinda ise negatif yonlii ve istatistiksel agidan onemli bir iliski saptanmistir
(p<0.05).

Viicut yag kiitlesi ile serum TSH, ghrelin, adiponektin, kortizol, aglik insiilini ve
HOMA - IR diizeyleri arasinda pozitif yonlii bir iliski olmasina ragmen istatistiksel agidan

onemli bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 4.13. Bireylerin zaman kisith diyet siirecinde antropometrik 6lgtimleri, viicut analizleri ve deri kivrim kalinhigindaki degisimleri ile

serum hormon diizeyleri ve HOMA - IR degerleri arasindaki iligkisi

Antropometrik Olctimler, Viicut TSH Leptin Ghrelin Adiponektin  Kortizol Ac¢hk HOMA-IR
Analizi ve Deri Kivrim (ulU/mL) (ng/mL) (pg/mL)  (ng/mL) (ug/dL) Insiilin
Kalinhiklar: (rU/mL)
Viicut Agirhigi (kg) r 0.139 0.544 0.060 0.115 -0.003 0.390 0.278
p 0.571 0.016* 0.806 0.640 0.992 0.099 0.250
Beden Kiitle indeksi (BKI) (kg/m?) r 0.128 0.545 0.102 0.151 -0.017 0.337 0.239
p 0.600 0.016* 0.677 0.538 0.944 0.158 0.325
Bel Cevresi (cm) r 0.093 0.200 0.234 0.072 -0.280 0.109 0.199
p 0.706 0.411 0.335 0.769 0.245 0.656 0.415
Kalca Cevresi (cm) r -0.046 0.403 0.293 -0.194 -0.327 0.216 0.252
P 0.850 0.087 0.223 0.427 0.172 0.375 0.297
Biseps Deri Kivrim Kalinligi (mm) r 0.128 0.513 -0.197 0.203 -0.575 0.005 -0.046
P 0.602 0.025* 0.420 0.405 0.010* 0.984 0.853
Triseps Deri Kivrim Kalinlig: r 0.335 0.582 -0.093 0.115 0.024 0.289 0.174
(mm) P 0.161 0.009* 0.706 0.640 0.921 0.231 0.477
Viicut Yag Kiitlesi (kg) r 0.126 0.569 0.296 0.019 0.131 0.527 0.469
P 0.606 0.011* 0.218 0.939 0.593 0.021 0.043
Vicut Kas Kiitlesi (kg) r 0.027 0.067 -0.307 0.212 -0.211 -0.195 -0.303
p 0.914 0.784 0.201 0.384 0.385 0.424 0.207

*p<0.05



Tablo 4.14’de ¢alismay1 tamamlayan bireylerin zaman kisitli diyet siirecinde
antropometrik 6lgtimleri, viicut analizleri ve deri kivrim kalinligindaki degisimleri ile serum
aclik glukozu, kan lipitleri ve ALT diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir. Viicut agirligi
ve serum aglik glukozu duzeyleri arasinda negatif yonli bir iliski olmasinda ragmen
istatistiksel agidan 6nemli bulunmamstir (p>0.05).

Viicut agirliginin serum toplam kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasindaki iligkiye
bakildiginda, pozitif yonli bir iliski goriilmiis ve bu iligki istatistiksel yonden 6nemli
bulunmustur (p<0.05). BKI’nin serum toplam kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasindaki
iligki incelendiginde, pozitif yonlii bir iliski saptanmis ve bu iliski istatistiksel agidan énemli
bulunmustur (p<0.05).

Bel cevresi ile serum aglik glukozu, toplam kolesterol, HDL - kolesterol, LDL -
kolesterol, trigliserid ve ALT dlzeyleri arasinda pozitif yonlii bir iliski goriiliirken, sadece
serum LDL - kolesterol duizeyleri ile arasindaki iliski istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur
(p<0.05). Kalga cevresi ile serum aglik glukozu, toplam kolesterol, LDL - kolesterol,
trigliserid ve ALT dizeyleri arasinda pozitif yonlii bir iliski gézlenirken, serum HDL -
kolesterol diizeyleri ile negatif yonlii bir iligki saptanmustir.

Triseps deri kivrim kalinligi ile serum aghik glukoz diizeyleri arasinda negatif yonli
bir iliski, serum toplam kolesterol, HDL - kolesterol, LDL - kolesterol, trigliserid ve ALT
dizeyleri arasinda pozitif yonlii bir iligski belirlenmistir. Fakat, sadece viicut yag kiitlesi ile

serum trigliserid duizeyleri arasindaki iliski istatistiksel yonde 6nemli bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 4.14. Bireylerin zaman kisith diyet siirecinde antropometrik 6lgiimleri, viicut analizleri ve deri kivrim kalinligindaki degisimleri ile

aclik glukozu, kan lipitleri ve alt degerleri arasindaki iliskisi

Antropometrik Olguimler, Vicut Achk Toplam HDL - LDL - Trigliserid ALT (U/L)
Analizi ve Deri Kivrim Glukozu Kolesterol Kolesterol Kolesterol (mg/dL)
Kalinliklar: (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Viicut Agirhigr (kg) r -0.149 0.498 0.215 0.433 0.759 0.079
p 0544 0.030* 0.376 0.064 0.0001* 0.747
Beden Kiitle Indeksi (BKi) (kg/m?) r -0.140 0.467 0.219 0.400 0.719 0.043
p 0568 0.044* 0.368 0.089 0.001* 0.861
Bel Cevresi (cm) r 0.390 0.444 0.210 0.463 0.139 0.325
p  0.099 0.057 0.388 0.046* 0.569 0.175
Kalca Cevresi (cm) r 0.303 0.236 -0.103 0.307 0.300 0.113
p 0.208 0.330 0.675 0.201 0.212 0.646
Biseps Deri Kivrim Kalinligi (mm) -0.073 0.337 0.159 0.259 0.280 0.180
p 0.767 0.158 0.516 0.284 0.245 0.460
Triseps Deri Kivrim Kalinligi (mm) r -0.335 0.322 0.311 0.207 0.517 0.285
p 0161 0.179 0.195 0.395 0.023* 0.238
Viicut Yag Kiitlesi (kg) r 0.083 0.404 0.344 0.360 0.577 0.020
p 0735 0.086 0.150 0.130 0.010* 0.935
Vucut Kas Kdtlesi (kg) r -0.347 0.211 -0.210 0.174 0.368 0.117
p 0.146 0.387 0.388 0.476 0.121 0.635

*p<0.05



Calismay1 tamamlayan bireylerin serbest zamanli diyet siirecinde antropometrik
Olcumleri ve viicut analizleri ile serum hormon dizeyleri ve HOMA- IR degerleri arasindaki
iliski gosterilmektedir (Tablo 4.15). Viicut agirligi ve BKI degerinin serum Kortizol
duzeyleri ile arasinda negatif yonli bir iliski varken, serum aglik insiilin ve HOMA - IR
duzeyleri arasinda pozitif yonde bir iligki goriilmiis ve bu iligki istatistiksel agidan énemli
bulunmustur (p<0.05). Viicut agirligi ve BKI degerlerinin serum TSH, leptin ve ghrelin
duzeyleri ile arasindaki iliskiye bakildiginda pozitif yonde bir iliski olmasina ragmen
istatistiksel agidan 6nemli bulunmamustir (p>0.05).

Bel cevresi ile serum aglik glukozu, adiponektin ve kortizol dlizeyleri arasindaki iliski
negatif yonde iken; serum leptin, ghrelin, aglik insiilini ve HOMA - IR diizeyleri arasindaki
iliskinin pozitif yonde oldugu goriilmiis, ancak bu iligki istatistiksel olarak 6nemli
bulunmamaistir (p>0.05). Kalga cevresi ile serum TSH, ghrelin, aclik insiilini ve HOMA -
IR dizeyleri arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu ve fakat bu iligkinin istatistiksel olarak
onemli olmadig1 gortilmistiir (p>0.05). Kalga ¢evresi ile serum leptin dlzeyleri arasindaki
iligki incelendiginde pozitif yonde oldugu ve bu iliskinin istatistiksel agidan 6nemli oldugu
bulunmustur (p<0.05).

Biseps deri kivrim kalinliligi ile serum TSH, leptin, ghrelin ve kortizol duzeyleri
arasinda pozitif yonde bir iliski varken, serum adiponektin, aclik insiilini ve HOMA - IR
diizeyleri arasinda negatif yonde bir iliski bulunmustur.

Viicut yag kiitlesi ile serum TSH, leptin, ghrelin, aglik insiilin ve HOMA - IR duzeyleri
arasinda pozitif yonde bir iliski olmasina ragmen, sadece viicut yag kiitlesinin Serum leptin
dizeyleri ile iligkisi istatistiksel agcidan 6nemli bulunmustur (p<0.05). Vicut kas kitlesinin
serum TSH, ghrelin, adiponektin ve Kkortizol diizeyleri arasindaki iligski negatif yonde iken
serum leptin, aclik insiilini ve HOMA - IR dUzeyleri arasindaki iliski pozitif yonde bulunmus
ve bu iligkiler istatistiksel yonden incelendiginde viicut kas kiitlesinin serum aglik insiilini

ve HOMA - IR duzeyleri arasindaki iliskinin 6nemli oldugu saptanmustir (p<0.05).
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Tablo 4.15. Bireylerin serbest zamanli diyet siirecinde antropometrik 6l¢timleri ve vucut analizleri ile serum hormon diizeyleri ve HOMA - IR

degerleri arasindaki ilisgkisi

Antropometrik Olguimler, Vicut TSH Leptin Ghrelin Adiponektin  Kortizol ~ Achik Insiilin  HOMA-IR
Analizi ve Deri Kivrim (ulU/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (ug/dL) (pU/mL)
Kalinliklar:
Viicut Agirligi (kg) r 0.100 0.328 0.023 -0.283 -0.458 0.549 0.565
p 0.685 0.171 0.927 0.240 0.048* 0.015* 0.012*
Beden Kiitle Indeksi (BKi) (kg/m?) r 0.077 0.275 0.102 -0.307 -0.456 0.556 0.584
p 0.755 0.254 0.679 0.201 0.050* 0.013* 0.009*
Bel Cevresi (cm) r -0.170 0.007 0.308 -0.294 -0.110 0.302 0.377
p 0.487 0.976 0.200 0.222 0.655 0.208 0.112
Kalca Cevresi (cm) r 0.315 0.491 0.151 -0.134 -0.160 0.250 0.230
p 0.190 0.033* 0.536 0.585 0.513 0.302 0.344
Biseps Deri Kivrim Kalinligi (mm) 0.173 0.213 0.121 -0.342 0.276 -0.006 -0.031
p 0.478 0.381 0.621 0.152 0.252 0.979 0.899
Triseps Deri Kivrim Kalinligi (mm) r 0.355 -0.127 -0.029 -0.010 -0.002 0.085 0.038
p 0.135 0.605 0.905 0.966 0.992 0.731 0.878
Viicut Yag Kiitlesi (kg) r 0.291 0.542 0.323 -0.108 -0.246 0.193 0.233
p 0.226 0.017* 0.178 0.661 0.310 0.429 0.337
Vicut Kas Kitlesi (kg) r -0.078 0.164 -0.240 -0.356 -0.515 0.715 0.689
p 0.751 0.502 0.323 0.135 0.024 0.001* 0.001*

*p<0.05



Bireylerin serbest zamanl diyet siirecinde antropometrik 6l¢iimleri, viicut analizleri
ve deri kivrim kalinhigindaki degisimleri ile serum aglik glukozu, kan lipitleri ve ALT
duizeyleri arasindaki iliski Tablo 4.16’de belirtilmistir. Viicut agirhigi ve BKI degerlerinin
serum aglik kan glukozu, toplam kolesterol, HDL - kolesterol, LDL - kolesterol, trigliserid
ve ALT duzeyleri arasindaki iliski pozitif yonde olmasina ragmen viicut agirligr ve BKI
degerinin sadece serum trigliserid diizeyleri ile olan iligkisi istatistiksel agidan Gnemli
bulunmustur (p<0.05).

Bel cevresi ile serum aglik glukozu, toplam kolesterol, LDL - kolesterol ve trigliserid
duzeyleri arasinda pozitif yonde bir iligki, serum HDL - kolesterol ve ALT dizeyleri
arasinda negatif yonde bir iligki saptanmistir. Kalga g¢evresinin ise serum aglik glukozu,
toplam kolesterol, HDL - kolesterol, LDL - kolesterol, trigliserid ve ALT diizeyleri arasinda
pozitif yonde bir iliski oldugu gézlemlenmistir. Bel ve kalca cevresi ile bazi parametreler
arasindaki iliski incelendiginde serum trigliserid diizeyleri ile gdzlemlenen pozitif yonlu
iliski istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Vicut yag kiitlesi ile serum aglik glukozu, toplam kolesterol, HDL - kolesterol, LDL
- kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasindaki iliski pozitif yonde iken, serum ALT diizeyleri
ile negatif yonde bir iliski gorilmiistiir. Viicut yag kiitlesi ile serum trigliserid dlzeyleri
arasindaki iliski ise istatistiksel yonden 6nemli bulunmustur (p<0.05). Vicut kas Kiitlesi ile
serum aglik glukozu, toplam kolesterol, LDL - kolesterol, trigliserid ve ALT dizeyleri
pozitif yonde bir iligki gosterirken, serum HDL - kolesterol dizeyleri ile negatif yonde bir
iliski gozlemlenmistir. Ancak istatistiksel olarak viicut kas kutlesi ile incelenen parametreler

arasinda 6nemli bir fark bulunmamuistir (p>0.05).
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Tablo 4.16. Bireylerin serbest zamanli diyet siirecinde antropometrik 6l¢timleri, viicut analizleri ve deri kivrim kalinligindaki degisimleri ile

aclik kan glukozu, kan lipitleri ve alt degerleri arasindaki iliskisi

6.

Antropometrik Olgumler, Achk Toplam HDL - LDL - Trigliserid ALT
Viicut Analizi ve Deri Kivrim Glukozu Kolesterol Kolesterol Kolesterol (mg/dL) (U/L)
Kalinliklar: (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Viicut Agirligi (kg) r 0.225 0.262 0.066 0.176 0.597 0.072
p 0.355 0.278 0.787 0.470 0.007* 0.770
Beden Kiitle indeksi (BKI) r 0.300 0.224 0.082 0.139 0.572 0.000
(kg/m?) p 0.213 0.356 0.737 0.569 0.010* 0.999
Bel Cevresi (cm) r 0.374 0.389 -0.146 0.421 0.608 -0.077
p 0.115 0.100 0.550 0.073 0.006* 0.755
Kalca Cevresi (cm) r 0.032 0.346 0.419 0.172 0.582 0.127
p 0.895 0.147 0.074 0.481 0.009* 0.604
Biseps Deri Kivrim Kalinligt r 0.012 0.290 -0.008 0.336 0.235 0.177
(mm) p 0.960 0.228 0.973 0.159 0.332 0.467
Triseps Deri Kivrim Kalinlig r -0.103 0.144 0.189 0.038 0.251 0.196
(mm) p 0.674 0.556 0.438 0.438 0.300 0.420
Viicut Yag Kiitlesi (kg) r 0.207 0.306 0.218 0.217 0.597 -0.133
p 0.394 0.202 0.371 0.371 0.007* 0.588
Vucut Kas Kdtlesi (kg) r 0.151 0.151 -0.088 0.092 0.413 0.241
p 0.538 0.537 0.721 0.707 0.079 0.321

*p<0.05



4.6. Bireylerin Beslenme Diizenine Gore Ogiin Diizenleri ve Biyokimyasal Bulgular ile
Tliskisi

Calismay1 tamamlayan toplam 20 bireyin uygulanan farkli beslenme duzeni
icerisindeki 0giin sayilari, son 6gilin zamanlari, uyku siiresi ve uyuma zamanlarinin dagilimi
Tablo 4.17°de gosterilmektedir. Bireylerin zaman kisith beslenme diizeni igerisindeki 6gtin
sayilar1 incelendiginde, bireylerin %10’unun 3 6g8iin, %75.0’inin 4-5 6giin, %15’inin 6-7
Ogiin tiikettigi goriliirken, serbest zamanli beslenme diizeni igerisinde ise bireylerin
%S5.0’inin 3 6glin, %40.0’mim 4-5 6gilin, %55.0’inin 6-7 6giin tiikettigi gozlemlenmistir.
Bireylerin son 0giin zamani sorgulandiginda, zaman kisitlhi beslenme diizeni boyunca
bireylerin %5.0’inin  17:00-17:30, %35.0’inin 18:00-18:30, %60.0’min 19:00-19:30
saatlerinde iken, serbest zamanli beslenme diizeninde bireylerin %10.0’1nin 20:00-20:30,
%55.0’min 21:00-21:30, %30.0’min 22:00-22:30, %5.0’1nin 23:00-23:30 saatlerinde son
oginii tikettigi belirlenmistir. Bireylerin uyku siirelerine bakildiginda, zaman kisith
beslenme diizeni boyunca bireylerin %50.0’sinin 7 saat, %20.0’sinin 6 saat, %15.0’inin 8
saat, %5.0’inin 6.5 saat uyku siiresinin oldugu goriiliirken; serbest zamanl beslenme diizeni
boyunca bireylerin %60.0’sinin 7 saat, %25.0’inin 6 saat, %10.0’unun 8 saat ve %5.0’inin
6.5 saat uyku siiresinin oldugu bulunmustur. Uyuma zamanlarina bakildiginda bireylerin
hem zaman kisith beslenme hem de serbest zamanli beslenme siiresi boyunca %50.0’sinin
saat 23:00-23:30 saatlerinde uyuma zamaninin oldugu goriilmiistiir. Bireylerin %40’ 1nin ise
her iki beslenme diizeni boyunca 00:00 ve sonrasindaki saatlerde uyuma zamaninin oldugu

belirlenmistir.
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Tablo 4.17. Bireylerin uygulanan farkli beslenme diizeni igerisindeki 6giin sayilarinin, son

0giin zamanlarinin, Uyku sdresi ve uyuma zamanlariin dagilimi

Zaman Kisith Beslenme Serbest Zamanh Beslenme
(n:20) (n:20)

S % S %
Ogiin Sayis
3 Ogiin 2 10.0 1 5.0
4 -5 Ogiin 15 75.0 8 40.0
6 - 7 Ogiin 3 15.0 11 55.0
Son Ogiin Zamam
17:00 - 17:30 1 5.0 - —
18:00 - 18:30 7 35.0 - _
19:00 - 19:30 12 60.0 _ _
20:00 - 20:30 — - 2 10.0
21:00 - 21:30 - _4 11 55.0
22:00 - 22:30 r - 6 30.0
23:00 - 23:30 _a 4 1 5.0
Uyku Siresi (saat)
6 saat 4 20.0 5 25.0
6.5 saat 1 5.0 1 5.0
7 saat 12 60.0 12 60.0
8 saat 3 15.0 2 10.0
Uyuma Zamani
21:00-21:30 1 5.0 — —
22:00-22:30 1 5.0 2 10.0
23:00-23:30 10 50.0 10 50.0
00:00 ve sonrasi 8 40.0 8 40.0

Calismay1 tamamlayan bireylerin zaman kisitli beslenme diizenindeki 6giin sayisi ile
biyokimyasal bulgular arasindaki iligski incelenmistir (Tablo 4.18). Serum aglik glukoz
dizeyleri ile 6giin sayis1 arasindaki negatif yonde bir iliski saptanmis ve bu iligki istatistiksel
acidan 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Serum toplam kolesterol, HDL - kolesterol, LDL - kolesterol diizeyleri ile 6giin sayisi
arasinda negatif yonlii bir iligki olmasina ragmen istatistiksel agidan 6nemli bulunmamagtir.
(p>0.05). Serum trigliserid duzeyleri ile 6giin sayisi arasinda pozitif yonli bir iligki

gozlemlenmis fakat istatistiksel yonden 6nemli bir fark saptanmamuistir (p>0.05).
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Serum ALT ve TSH diizeyleri ile 6giin say1s1 arasinda negatif yonlii bir iliski olmasina
ragmen istatistiksel agidan onemli bulunmamistir (p>0.05). Serum aglik insiilini duizeyleri
ile 6giin sayis1 arasindaki iliski incelendiginde pozitif yonde bir iliski olmasina ragmen
istatistiksel ac¢idan 6nemli bir fark goriilmemistir (p>0.05). Serum HOMA - IR, leptin,
ghrelin ve adiponektin diizeyleri ile 6giin sayist arasindaki iliskiye bakildiginda, negatif
yonli bir iliski gozlemlenmis fakat istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p>0.05).
Serum Kkortizol dlzeyleri ve 6giin sayis1 arasinda pozitif yonde bir iliski goriilmis ve

istatistiksel agidan 6nemli bir fark saptanmistir (p<0.05).

Tablo 4.18. Bireylerin zaman kisitl beslenme diizenindeki 6giin sayilari ile biyokimyasal
bulgular arasindaki iligkisi

Biyokimyasal Bulgular Ogiin Sayist
Aglik Glukozu (mg/dL) r -0.666
p 0.025*
Toplam Kolesterol (mg/dL) r -0.220
p 0.516
HDL - Kolesterol (mg/dL) r -0.164
p 0.629
LDL - Kolesterol (mg/dL) r -0.193
p 0.570
Trigliserid (mg/dL) r 0.124
p 0.716
ALT (U/L) r -0.172
p 0.612
TSH (nlU/mL) r -0.101
p 0.768
Aclik Insiilini (uU/mL) r 0.115
p 0.737
HOMA - IR r -0.050
p 0.883
Leptin (ng/mL) r -0.085
p 0.803
Ghrelin (pg/mL) r -0.329
p 0.324
Adiponektin (ng/mL) r -0.097
p 0.776
Kortizol (ug/dL) r 0.718
p 0.013*

*p<0.05
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Tablo 4.19°de ¢alismay1 tamamlayan bireylerin serbest zamanli beslenme diizenindeki
0glin sayisi ile biyokimyasal bulgular arasindaki iligki gosterilmistir. Serum aglik glukoz
duzeyleri ile 6giin sayis1 arasindaki iliski pozitif yonde bir iliski olmasma ragmen
istatistiksel a¢idan 6nemli bulunmamuistir (p>0.05).

Serum toplam kolesterol ve LDL - kolesterol diizeyleri ile 6giin sayis1 arasinda negatif
yonde bir iliski gézlemlenirken, istatistiksel agidan dnemli bir fark saptanmamustir (p>0.05).
Fakat serum trigliserid diizeyleri ve 6giin sayis1 arasindaki iliski incelendiginde, negatif
yonde bir iligki goriilmiis ve bu iliski istatistiksel agidan onemli bulunmustur (p<0.05).
Serum ALT, aglik insiilini ve HOMA - IR diizeyleri ile 6giin say1s1 arasinda negatif yonde
bir iligki varken, istatistiksel agidan 6nemli bir fark saptanmamistir (p>0.05). Serum leptin
ve adiponektin diizeyleri ile 6giin say1si arasinda pozitif yonde bir iliski saptanirken, serum
ghrelin ve Kkortizol duzeyleri ile 6giin sayis1 arasinda negatif yonde bir iliski gériilmistiir.

Ancak istatistiksel olarak bu iliski 6nemli bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4.19. Bireylerin serbest zamanli beslenme diizenindeki 6giin sayilar1 ile biyokimyasal

bulgular arasindaki iligkisi

Biyokimyasal Bulgular Ogiin Sayis
Aclik Glukozu (mg/dL) r 0.113
p 0.773
Toplam Kolesterol (mg/dL) r -0.226
p 0.558
HDL - Kolesterol (mg/dL) r 0.376
p 0.319
LDL - Kolesterol (mg/dL) r -0.205
p 0.596
Trigliserid (mg/dL) r -0.681
p 0.043*
ALT (U/L) r -0.195
p 0.616
TSH (ulU/mL) r 0.189
p 0.625
Aclik Insiilini (uU/mL) r -0.143
p 0.714
HOMA - IR r -0.127
p 0.745
Leptin (ng/mL) r 0.395
p 0.293
Ghrelin (pg/mL) r -0.251
p 0.514
Adiponektin (ng/mL) r 0.295
p 0.441
Kortizol (ug/dL) r -0.018
p 0.963

*p<0.05
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5. TARTISMA

Obezite, zamanla artarak kiiresel bir saglik sorunu haline gelmektedir (136).
Diinya’da, 1975 yilindan itibaren obezitenin yaklasik olarak 3 kat artti§1 ve Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)’niin 2016 verilerine gore, 18 yas iistii 1.9 milyardan fazla yetiskin fazlakilolu,
650 milyondan fazla yetiskin bireyin ise obez oldugu belirtilmektedir (137). Tulrkiye
Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA) — 2010 verilerine gore 19 ve {izeri yas grubunda
obezite prevalansi %30.3 ve hafif sismanlik prevalansi ise %34.6'dir (138). TBSA — 2017
verilerine gore ise, 15 yas ve iizeri yas grubundaki erkek bireylerin %36.0’s1 kendini fazla
kilolu ve sisman olarak tanimlarken, kadinlarda bu oran %50.7 olarak saptanmustir. Tiirkiye
1974 Beslenme, Saglik ve Gida Tiiketimi Arastirmasi’na gore de, BKI degerinin erkeklerde
22.9 kg/m? ve kadinlarda 24.9 kg/m? oldugu hesaplanmus olup, 36 yilda her iki grupta viicut
agirh@indaki artisin 12.5 kg oldugu goriilmiistiir (139). Obezite prevalansindaki artig, agirlik
yonetimi igin farkli beslenme yaklasimi arayislarini da beraberinde getirmektedir (140, 141).
Yapilan bir aragtirma, ortalama yemek yeme siiresinin giinde yaklasik 14.5 saat oldugunu
saptamis, giiniin her saatinde yemek yemenin saglik ve viicut agirligi tizerinde zararh etkileri
oldugunu 6ne stirmiistiir. Bu durum, zaman kisith beslenmeyi bir agirlik kaybi stratejisi
olarak incelemeye yol agmistir (142). Aralikli aglik yontemlerinin, viicut agirlig: tizerindeki
etkilerinin yaninda metabolizma {izerinde de etkili olabilmektedir. Beslenme yaklagiminin,
plazma glukoz diizeyinin regiilasyonu, depo glikojenin azalmast, lipolizisin artmasi ve keton
olusumu, dolasimda leptin diizeyinin azalmasi ve adiponektin seviyesinin artmasi gibi

metabolik etkilere yol agabilecegi belirtilmektedir (140).

5.1. Zaman Kisith Beslenmenin Viicut Agirhgi ve Viicut Kompozisyona Etkisi

Obezite tedavisinde, viicut agirlik kaybinin saglanmasinda, viicut kompozisyonu ve
metabolik belirteglerin diizenlenmesinde siklikla enerji kisitlamasi1 yaygin olarak tercih
edilen diyet modeli olsa da, son yillarda alternatif olarak kullanilan yontemlerden biri de
aralikli aglik diyet modelleridir. Aralikl aglik olarak adlandirilan diyet modelleri, tamamen
veya kismen enerji kisitlamasi uygulamasi ile yeme aligkanliklarindaki zaman faktoriindeki
degisikleri kapsayan bir diizendir. Aralikli aglik diyet modeli ile yapilan caligmalarin
cogunlugu, viicut agirhk kaybi ve agirlik kaybinin olumlu saglik etkileri {izerine
odaklanmistir (143, 144).

Randomize kontrollii klinik bir arastirmada, 19 — 44 yaslarinda; BKI > 30 kg/m? ve

BKi<45 kg/m?; bel cevresi > 88 cm; ve viicut yag yiizdesi > %35 olan obez kadin bireyler
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12 haftalik siirec icerisinde 2 gruba ayrilarak, farkli diyet miidahalesi uygulanmis ve takip
edilmistir. Mudahalelerden biri Hipokalorik diyet (HD) ile zaman kisitli beslenmeden (TRF)
iken, diger miidahale ayni enerji kisitlamasina sahip ancak TRF'siz bir diyetten
olusmaktadir. HD ve TRF grubuna ayrilan bireylere sadece 12 saat yeme periyodu ve 12
saat aclik periyodu uygulanmistir. Hipoenerjik diyetin enerji degeri, bireylerin hesaplanan
toplam enerji harcamasindan 500-1000 kkal ¢ikarilarak hesaplanmistir.  Vicut
kompozisyonu 6l¢imleri diyet mudahalesinden dnce, miidahale slrecinde ise 4., 6. ve 12.
aylarda 6l¢iilmiistiir. Calismanin sonucunda, 12 aylik takipten sonra, HD ve TRF midahalesi
alan kadinlar, HD grubuyla karsilastirildiginda, viicut agirligi, viicut kompozisyonu ve
yasamsal belirtiler acisindan 6nemli farkliliklar gostermemistir. Ancak takip boyunca HD
grubuna gore HD ve TRF grubunda viicut yag yiizdesinin ve bel ¢evresinin daha diisiik
degerler gosterdigi saptanmistir (145).

Yapilmis bagka bir ¢aligmada, agirlik kayb1 {izerinde zaman kisith beslenme (TRF)
protokolii olan ve olmayan diisiik karbonhidrath yiiksek yagli (LCHF) bir diyetin ve ii¢
ardigik diyet miidahalesine katilmanin (standart kalori kisith diyet, LCHF diyet, LCHF +
TRF diyet) agirlik kaybi Uzerindeki sonuglarini degerlendirmek amaglanmigtir. TRF
dizayninda 18:6 protokol uygulanarak bireylere 6 saat yeme periyodu, 18 saat aglik periyodu
taninmistir. Miidahale sonunda, bireylerin ¢ diyet mudahalesinin her biri ile benzer
miktarda agirlik kaybedebilecegi goriilmiistiir. Her diyet mudahalesi 6nemli miktarda agirlik
kaybiyla iligkilendirilirken, bireyler 11 kg'dan fazla veya viicut agirliklarinin %9.8'i kadar
agirlik kayb1 yasamistir ve bireylerin yaklasik %79'unun ti¢ ardisik diyetin ardindan klinik
olarak 6nemli miktarda agirlik kaybettigi bulunmustur (146).

Diger bir ¢alismada da, hafif ile orta derecede islevsel kisitlamalari olan asir1 kilolu,
65 yas ve iizeri 10 birey incelenmistir. GUnliik hedef aralig1 14-18 saat arasinda olacak
sekilde dort haftalik bir siire boyunca giinde yaklagik 16 saat aclik periyodu tanimlanmustir.
Sekiz saatlik yeme periyodu sirasinda tiiketilen besin miktar1 veya tiirii izerinde herhangi
bir diyet kisitlamasi olmaksizin bireylerin yasam tarzlarina en uygun zaman dilimini
secmelerine izin verilmistir. Ortalama agirlik kaybi 2.6 kg olarak gdzlemlenirken, calismada
viicut kompozisyonu 0dl¢iilmedigi i¢in, gozlenen agirlik kaybmin yag kiitlesi veya kas
kiitlesi kaybindan olup olmadigi konusuna agiklik getirilmemistir (147).

Stratton ve ark. (148), viicut kompozisyonu ve kas performansi 6l¢timleri Uzerinde
zaman kisitlt beslenmenin etkisini incelemislerdir ve aktif olan 26 erkek bireye hipokalorik
diyet miidahalesi iceren 8 saatlik yeme periyodu diizeninden olugsan zaman kisitli beslenme

ve normal beslenme diizeni uygulamistir. Bireylere ayn1 zamanda, 4 haftalik tam viicut
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direnci egzersizleri egitimleri verilmistir. Bu miidahalelerin sonucunda, her iki grupta da
viicut agirhigi, yag kiitlesi, viicut yag yiizdesi, testosteron, adiponektin ve bazal metabolizma
hizinda énemli azalmalar gozlemlenmistir. Fakat, c¢alismada, TRF yeme diizeninin, tek
basina enerji kisitlamasi ile karsilastirildiginda yag kiitlesinde daha fazla azalma saglamadigi
gozlemlenmistir.

Yapilmis klinik bir ¢alismada, obez kadinlarda 3 ay boyunca TRF duizeni, herhangi bir
enerji alimi1 olmadan 16 saat, ardindan 8 saat normal besin alimi olan beslenme miidahalesi
gerceklestirilmistir. TRF dlizeninin, yaklasik olarak 4 kg agirlik kayb1 sagladig1 ve BKI,
yag kiitlesi, viicut yag ylizdesi, bel ¢evresi, yag kiitlesi indeksi, kas kiitlesi degerlerinin
baslangi¢ degerlerine gore azalma egiliminde oldugu goriilmiistiir. Ancak, viicut agirligi ve
viicut bilesimindeki degisikliklere ragmen, metabolik ve kardiyovaskiiler risk ile iligkili kan
biyobelirteglerinde 6nemli bir degisiklik gézlemlenmemistir (149).

ftalya'nin giineyinde yasayan 1936 yetiskin bireyin beslenme ve demografik verileri
incelendigi bir ¢aligmada, tipik bir giiniin ilk ve son 6glinii arasindaki siireyi belirlemek i¢in
besin tiketim sikligi (FFQ) anketleri uygulanmistir. Besin tiikketim sikliginin verilerine gore,
8 saat yemek yeme duizeni (TRF-8) ve 10 saat ve Uzeri stiren yemek yeme dizenine (TRF-
10) sahip olanlar olmak {iizere iki gruba ayrilmistir. TRF-10 duzeni, asir1 kilolu/obez,
hipertansiyon ve dislipidemi gorilen bireylerle ters orantiliyken, TRF-8 dlizeni ise, sadece
asirt kilolu/obez ve hipertansiyon ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonuglar
g0z oniline alindiginda, zaman kisitli beslenmenin, asir1 kilolu olma/obezite ve hipertansiyon
gibi metabolik sonuglarin prevalansinda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (150).

Obez bireyler iizerinde yapilmis bir vaka-kontrol ¢alismasinda, vaka grubundaki
bireylere 12 hafta boyunca 8 saatlik zaman kisitl beslenme miidahalesi (10:00-18:00 saatleri
arasinda ad libitum beslenme, 18:00-10:00 aras1 aglik) uygulanmistir. Kontrol grubuna ise,
caligma boyunca agirliklarin1 korumalar1 ve beslenme ve fiziksel aktivite aligkanliklarini
degistirmemeleri belirtilmistir. Calismanin sonucunda, her iki grupta da viicut agirliklarinin
2 haftalik baslangi¢ donemi boyunca ayni kaldigi goriilmiistiir. Zaman kisith beslenen
gruptaki bireylerin kontrol grubuna gore viicut agirliklarinda ve BKi degerlerinde daha fazla
azalma oldugu goriilmiistiir. Yag kiitlesi, yagsiz kiitle ve visseral yag kiitlesi i¢in gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (151).

Yapilan baska bir calismada, 12 hafta siiren zaman kisith beslenme diizeninin, viicut
agirlhigl, beden kiitle indeksi, viicut yag yiizdesi, bel ¢evresi ve visseral yag oranini
istatistiksel olarak 6nemli dlglide azalttigi saptanmistir (126). Obez bireylerin bulundugu

bir ¢alismada, zaman kisitl beslenme ve zaman kisitli olmayan beslenme diizeni ile bireyler
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12 hafta boyunca takip edilmistir. Zaman kisitli beslenmeyen bireyler, zaman kisitli beslenen
bireylerle karsilastirildiginda, TRF yeme dizeninin, viicut agirhigi, yagsiz kiitle ve visseral
yag kitlesinin 6nemli 6l¢iide azaldig1 bulunmustur (152).

Bu calismada da, 4 haftalik zaman kisitli beslenme ve serbest zamanli miidahalesinin
viicut agirhgi, BKI, bel gevresi, kalca gevresi, biseps ve triseps deri kivrim kalinligi ve viicut
yag kiitlesi degerlerinde azalma sagladigi goriilmiistiir (p<<0.05, Tablo 4.8). Zaman kisitl
beslenme diizeninin, serbest zamanli beslenme diizenine gore viicut agirhg, BKI, bel
cevresi, kalca cevresi, biseps ve triseps deri kivrim kalinligi, viicut yag kiitlesi, viicut kas
kitlesi, vicut su kitlesi ve viicut yag orani degerlerinde daha fazla azalma sagladigi

goriilmiistiir fakat bu azalma istatistiksel olarak dnemli bulunmamuistir (p>0.05, Tablo 4.8).

5.2. Zaman Kisith Beslenmenin Kan Lipidleri Uzerine Etkisi

Son yillarda, kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavi edilmesinde aralikli aclik diyet
modellerinin rolii giderek artmaktadir. Bu uygulamalarin, kardiyovaskiiler ve metabolik
saglik etkileri izerine yogunlastig1 goriilmektedir (143). Erkek bireyler iizerinde yapilan bir
calismada, bireyler zaman kisitlamasi olmaksizin giinliik olarak diizenli diyetlerini aldiklar
TRF olmayan grup (n=24) ve 25 giin boyunca 16 saat glnlik aglik periyodu olan TRF grubu
(n=56) altinda iki grupta incelenmistir. TRF grubunda, bireylerin 24 saatte sadece 8 saat,
yani 25 giin boyunca 19.30 ile 03.30 saatleri arasinda herhangi bir besin kisitlamasi
olmaksizin normal diyetlerini tiiketmelerine izin verilmistir. TRF olmayan grup duzenli
diyetlerine devam etmistir ve herhangi zaman kisitlamasi uygulanmamistir. Kan lipid
profillerine bakildiginda, serum total kolesterol ve trigliserit seviyeleri, TRF dncesine ve
TRF olmayanlara kiyasla TRF sonras1 énemli 6l¢tide azalmis, LDL - kolesterol ise her iki
grupta da aym kalmistir. TRF mudahalesinden sonra, HDL - kolesterol dizeyinde TRF
olmayanlara kiyasla 6nemli bir artis gézlemlenmistir. TRF sonrasi, TRF dncesine ve TRF
olmayanlara gore alanin aminotransferaz diizeyleri dnemli 6lglide azalma gostermistir (124).

Obezler tizerinde yapilan bir ¢alismada, zaman kisitli beslenmenin kontrol grubuna
gore toplam kolesterol, LDL - kolesterol , HDL - kolesterol, trigliseritler, glukoz, instlin,
HOMA - IR veya homosistein agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmadigi gortlmistiir (151).

Wilkinson ve ark. (126) yaptigi bir ¢alismada, zaman kisitl beslenme diizeninin
toplam kolesterol, non HDL - kolesterol ve LDL - kolesterol diizeyini istatistiksel olarak
onemli dl¢tlide azalttig1 bulunurken, HDL - kolesterol ve trigliserit diizeylerindeki azalmanin

ise istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 goriilmiistiir. Yapilan baska bir ¢alismada, zaman
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kisith beslenme diizeni HDL - kolesterol ve LDL - kolesterol diizeylerini istatistiksel olarak
onemli Olclide degistirmemi ancak, sabah aglhigindaki trigliserid ve LDL - kolesterol
diizeylerindeki artis istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (153).

Bu calismada ise, toplam kolesterol ve HDL - kolesterol diizeylerinde zaman kisith
beslenme miudahalesi sonucu serbest zamanli beslenmeye gore daha fazla azalma
gozlenirken, sadece HDL - kolesterol dizeyindeki azalma istatistiksel olarak 6nemli
bulunmustur (p<0.05, Tablo 4.12). Bireylerin sedanter bir yasam tarzina sahip olmalarinin
yaninda, miidahale stiresince yagdan gelen enerjinin ¢esitli yag asidi kaynaklarindan farkli
oranlarda alinmasi sebebiyle bu azalma ile karsilagilabilmektedir. LDL - Kkolesterol
diizeylerinde zaman kisitli beslenme diizeninde serbest zamanli beslenmeye gore daha az bir
artis belirlenirken, trigliserid diizeylerinde zaman kisitli beslenme diizeninde artma, serbest
zamanli beslenme diizeninde azalma saptanmistir (p>0.05, Tablo 4.12). Trigliserid
diizeylerindeki bu artis, literatiirde belirtildigi gibi, muhtemelen testten dnceki daha uzun
aclik siiresinden kaynaklanmaktadir ve lipolizi takiben trigliseridin yeniden esterlesmesini,

trigliseridin hepatik ve intramiiskiiler depolanmasini yansitabilmektedir (154, 155).

5.3. Zaman Kisith Beslenmenin Kan Glukozu Uzerine EtKisi

Glukoz metabolizmasinin sirkadiyen regiilasyonu i¢in 1960’11 yillarin sonundan
itibaren, bircok insan calismasi, oral glukoz toleransinda, 6zellikle sabahlart en yiiksek
diizeylerde goriilmekle birlikte, 6gleden sonra ve aksam saatlerinde bozulmalarla birlikte
ginlik bir ritmin varligimi bildirmistir (156-159). Glukoz toleransindaki giinliik
varyasyonun boyutu carpict bi¢imde ¢esitlilik gostermektedir. Sabahlari normal glukoz
toleransina sahip yetiskinler, metabolik olarak aksamlar1 prediyabetik degerlerde olmaya
adaydir. Daha da 6nemlisi giiniin bu saat etkileri, aclik siiresinden bagimsiz olarak hareket
etmektedir. Glukoz toleransindaki bu giinlilk varyasyonlar kismen B-hiicre yaniti, insiilin
sekresyonu ve insulin klirensindeki gunlik ritimlere kadar izlenebilmektedir. Ac¢lik
insiilininde giinliik bir ritmin varligina iliskin veriler karisik olsa da, insiilin salgilama yaniti
giin boyunca degigsmektedir (160). Yemek zamanlamas: ile iliskili senkronizasyonda en
yakindan ilgili oldugu diisiiniilen hormonlardan biri instlindir. insiilin, yemek zamanima
gore salinim gosteren bir hormondur. Ug 6giin tiiketildiginde 3 kez insiilin salgilanir; uzun
slire a¢ kaldiktan sonra ilk insiilin salgilanmasi ¢ok énemlidir. Uzun siireli olmayan agliktan
sonra kahvalti1 yapmak insulin Uzerinde zayif bir sifirlama etkisi saglayabilir. Ayrica, gece
yarist atistirmaliklari, karaciger sirkadiyen saatini degistirerek metabolizmanin optimal

olmayan bir sekilde ¢alismasina neden olmaktadir (161). Merkezi sirkadiyen sisteme kiyasla
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uyku/uyaniklik ve aglik/beslenme dongiisiindeki 12 saatlik bir degisim, izokalorik bir diyet
stirdiiriirken; glukoz toleransi ve tokluk hormonu leptin diizeylerinde azalma ve kan
basincinda artisa neden olmaktadir (66).

Hutchison ve ark. (162), tip 2 diyabet riski tasiyan erkeklerde 9 saatlik zaman kisith
beslenmenin (TRF), erken (TRFe) veya gecikmeli (TRFd) glukoz toleransi iizerindeki
etkilerini degerlendirmeyi amaglamistir. Toplamda 15 erkek birey, 2 haftalik bir arinma
periyodu ile cross-over bir ¢alismada, 7 gln boyunca iki TRF protokolinden birine
randomize olarak segilmistir. TRF dlzeninin glukoz toleransini iyilestirdigi, fakat TRF'nin
aclik ve tokluk insiilin, esterlenmemis yag asitleri ve gastrointestinal hormonlar {izerinde
etkisinin olmadigini gézlemlemislerdir.

Yapilan bir calismada, giinliik 10 saat yeme periyodu iceren zaman kisith beslenme
diizeninin, aglik kan glukozu, HbAlc, aglik insiilini ve HOMA - IR duzeylerinde azalma
saglamasina ragmen bu degisim istatistiksel olarak 6nemli bulunmamuistir (126).

Prediyabetli erkek bireyler lizerinde yapilmis randomize, cross — over bir ¢aligmada,
zaman kisitli beslenme diizeni ve kontrol grubu olarak iki grup halinde bireyler
incelenmistir. Bes haftalik beslenme periyodunda, zaman kisitli beslenme diizenininde
aksam yemegini saat 15:00°den Once olacak sekilde 6 saatlik yeme penceresi; kontrol
grubunda ise 12 saatlik yeme penceresi diizenine uymalar1 istenmistir. Calismanin
sonucunda zaman kisitli beslenme diizeninin insiilin duyarliligini arttirdigr bulunmustur
(153).

Randomize kontrollli cross-over baska bir ¢alismada da, 12 saat yeme periyodu olan
kontrol grubu ve 6 saat yeme periyodu olan eTRF grubu 4 giin boyunca takip edilmistir.
Ardindan 3.5-5 haftalik arinma periyodundan sonra gruplar ¢alismanin diger koluna gegerek
izlenmiglerdir. Calismanin sonucunda, eTRF grubunda, kontrol grubuna gore 24 saatlik
glukoz diizeylerinde ve glisemik sapmalarinda 6nemli miktarda azalmalar gorilmiistiir
(163).

Bir metaanaliz ¢alismasinda, TRF nin glukozun diizeylerinde yaklasik olarak 2 mg/dL
azalma saglayarak onemli bir etkisinin oldugu goézlemlenirken, insiilin ve HOMA - IR
diizeylerinde farkliliklar saptanmamustir (164).

Yapilmig randomize cross-over bir ¢alismada ise, bireylere yagdan %50 toplam enerji
alimi (TEA), karbonhidrattan %30 TEA ve proteinden %20 TEA iceren bir diyet bes giin
boyunca verilmistir. Kontrol grubu olarak bireyler bu diyeti 15 saatlik yeme periyodunda

tlketirken; TRF grubu 8 saatlik yeme periyodunda tiiketmistir. Beslenme periyotlari
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tamamlandiginda, kisa siireli TRF diizeninin, uzun siireli beslenmeye gore gece glisemi
kontroliinii iyilestirdigi belirlenmistir (165).

Bu calismada, zaman kisith beslenme diizeninin aglik kan glukozunu ortalama 0.4 +
6.69 mg/dL artirdig1 goriiliirken, serbest zamanli beslenme diizeninin ise 1.7 + 3.51 mg/dL
azalma sagladigi saptanmistir. Serbest zamanli beslenme diizeninde yasanan azalma
istatistiksel agidan dnemli olarak bulunmasina ragmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak
bir fark gézlemlenmemistir (p>0.05). Aclik insiilin ve HOMA - IR degerlerinin ortalama
degisimlerini ise, gruplar arasinda benzer bulunmustur. Uzun siireli a¢lik durumlarinda,
karacigerdeki glikojen depolarmin yikilmasi ile serum kan glukozu dengelenmektedir.
Bununla birlikte, serum ac¢lik glukoz diizeylerindeki artis, literatiirde belirtildigi gibi insiilin
ve glukoz arasindaki pozitif faz iliskisinden kaynakli olabilmektedir. Serum glukoz
konsantrasyonu, yemek zamanlari ile benzer bir zirve noktasi gosterirken, serum insulin
diizeyine de buna paralel olarak salinim géstermektedir (166). Besine erisimi belirli zaman
kisitlandiginda insiilin salinimlart da farklilasabileceginden serum aglik glukozunda

yukselmeler olabilmektedir.

5.4. Zaman Kisith Beslenmenin Enerji Dengesi ve Istah Hormonlar1 Uzerine Etkisi

Sirkadiyen saat, genel enerji homeostazi tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Farelerin
stirekli 15182 maruz kalmasi lokomotor aktivitedeki ritimlerini bozmakta ve toplam besin
aliminda bir artis olmadan obeziteye yol acabilmektedir (167). Saat desekronizyonu olan
farelerde yapilan ¢aligmalar, beslenmenin diizenlenmesinde sirkadiyen saatin rol oynadigim
One surmektedir. Birkag ¢alisma da, besin aliminin viicut agirligi homeostazindaki rolini
desteklemektedir (108, 109, 168). Benzer sekilde, diizensiz yeme davranisi ve gece boyunca
1518a maruz kalma yoluyla beslenme siiresinin dinlenme fazina kaymasi viicut agirligini
artirabilmektedir. Gunluk dongiintin dinlenme/uyku evresinde alinan enerji miktarindaki
artis, yiiksek yagli diyetle beslenme sirasinda obezitenin gelismesine neden olmaktadir
(169). Besin tiiketiminin saati, enerji homeostazi igin énemli goriinmekle birlikte, uygun
olmayan zamanda beslenmenin obeziteye neden oldugu mekanizmalar heniiz
anlasilamamustir. Insanlardaki bazi ilk kanitlar, viicut agirligini kaybetme diyeti uygulayan
gonallilerin gliniin erken saatlerinde enerji igerigi yiiksek olan 6giinlerini tiikkettikleri zaman
% 25 daha fazla agirlik kaybettikleri yoniindedir (170).

Viicut agirligmin devamliliginin saglanmasinda enerji homeostazi biiyiikk dnem
tasimaktadir.  Enerji  dengesinin devamlilifi, beyinde hipotalamus tarafindan

duzenlenmektedir (171). Hipotalamusa gelen uyarilara aracilik eden, dolayisiyla
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beslenme davranisinin olusmasina katki veren leptin, ghrelin, ndropeptid Y, oreksinler,
proopio melanokortin tdrevleri (POMC), noradrenalin, agouti-iligkili protein (AgRP),
kannabinoidler, kokain ve amfetamin dizenleyici transkript (CART), kolesistokinin,
insiilin, glukagon, kortikotropin salict faktér (CRF) ve kortikosteroidler, serotonin,
galanin, galaninbenzeri peptid (GALP), bombesin ve onun insandaki homologu olan gastrin
salgilatict peptid, opiyatlar, ndrotensin, nitrik oksit gibi ¢ok sayida ndéromedyatdr ve
hormon, interlékin - 6 (IL-6), timor nekrozu faktort alfa (TNF-a), interlokin - 1 (IL-1),
siliyer norotrofik faktor gibi ¢ok ¢esitli sitokinler tantmlanmustir (171, 172).

Leptin, tanimlanan ilk adipokindir ve istahin ve viicut agirhiginin diizenlenmesinde
anahtar rol oynamaktadir. Kortizol ve insulin, leptin ekspresyonunun giiglii uyaricilaridir,
leptin ekspresyonu ise beta-adrenerjik agonistler, cAMP ve tiazolidindionlar tarafindan
baskilanmaktadir. Leptin seviyeleri, enerji alimindaki degisikliklere gore dalgalanir, aglik
sirasinda belirgin bir diisme; asir1 beslenme ve obezite durumlarda bir artma meydana
gelmektedir. Leptin, sirkadiyen bir ritim gostermektedir. Ghrelin, midede Uretilen, besin
aliminm1 uyaran ve enerji homeostazinin diizenlenmesinde rol oynayan oreksijenik bir
hormondur. Ghrelin seviyeleri aglik sirasinda yiikselir ve besin alimindan sonra diiser ve
gunluk bir profile sahiptir. Genel olarak, obez insanlar zayif insanlara gore daha diisiik
ghrelin seviyelerine sahiptir. Leptin, melatonin ve kortizolin sirkadiyen salinimlari, gece
yiyenlerde saglikli deneklerden farklidir (173).

Randomize bir ¢alismada ise, asir1 kilolu 11 bireye, her biri 4 giin boyunca hem erken
zaman kisith beslenme (eTRF) (8:00 - 14:00 aras1 yemek) hem de kontrol programi (08:00
- 20:00 aras1 yemek) uygulanmistir. Calismanin sonucunda, eTRF diizeninin, 24 saatlik
enerji harcamasii etkilemedigi goriilmiistiir. Enerji homeostaz1 iizerinde etkili olan
hormonlar incelendiginde, eTRF’nin aktif ghrelin ve leptin diizeylerinin sabah saatlerinde
azaldig1 belirlenmistir. Aksam saatlerinde ise, eTRF aktif ghrelin dizeylerini azaltma
egiliminde iken leptin dizeylerini etkilemedigi gorilmistir. eTRF, ortalama ghrelin ve
leptin diizeylerinde sirasiyla 32 + 10 pg/mL ve 5 £ 2 ng/mL azalma yoniinde oldugu
belirlenmistir (174).

Yapilan randomize, cross — over bir ¢alismada, 6 saatlik yeme periyodu bulunan
zaman kisith beslenme diizeninin istah iizerine etkisi incelendiginde, ghrelin ve leptin
hormon diizeylerinde azalma goriiliirken, adiponektin diizeyinde artis gériilmiistiir. Fakat bu

degisimler istatistiksel olarak 6nemli bulunmamuistir (153).
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Obez olmayan saglikli orta yag ve yagh bireyler tizerinde yapilmis randomize kontrollii
bir baska ¢alismada ise, bireylerin viicut kompozisyonunda, enerji aliminda veya diyet
kalitesinde herhangi bir degisiklik olmazken, a¢lik duygularinin azaldig1 goriilmustiir (175).

Erkek bireyler iizerinde yapilan bir ¢alismada, zaman kisitli beslenme ve ad libitum
beslenme diizeninin metabolik hormonlar lizerindeki etkisi incelenmistir. Kortizol ve insiilin
diizeylerine bakildiginda, gruplar arasinda zaman ve beslenme diizenine gére onemli bir
degisim gozlenmezken, ad libitum beslenen grupta kortizol seviyeleri 6nemli derece daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Adiponektin diizeyleri incelendiginde, ortalama plazma
adiponektin diizeyleri Gzerinde beslenme diizeni ve zaman etkilesimi arasinda 6nemli bir
degisim goriilmemistir. Bununla birlikte, beslenme tedavisi ve zaman icin ad libitum
grubunda 6nemli 6l¢iide daha diisiik adiponektin seviyeleri ve gruplar arasinda adiponektin
icin TRF protokolii 6ncesinden sonrasina 6nemli bir artis oldugu bulunmustur (176).

Yapilmis bir rat ¢alismasinda, TRF mudahalesi uygulanan sigcanlar, belirlenen
periyotlarda giinde 4 saat yiyecege serbestge erisebilmistir ve her grupta 6 farenin bulundugu
toplam dort grupta fareler incelenmistir. Grup I’deki fareler, sabah 8 ile 6glen 12 arasinda
glinde 4 saat TRF'ye, Grup II siganlari da 6gle 12 ve 4 arasinda giinde 4 saatlik bir TRF'ye,
Grup III siganlar1 ayrica aksam 8 ile 12 arasinda giinde 4 saat TRF'ye yerlestirilirken, Grup
IV sicanlarina ad libitum yiyecek ve su erisimi saglannmistir. Grup Il ve IV’de vicut
agirliklari ve leptin konsantrasyonlart, Grup I ve I[I’ye gore 6nemli artis oldugu goriilmiistiir
a77).

Bu c¢alismada da, leptin diizeylerinde ortalama azalma degerleri, zaman kisith
beslenme diizeninde 3.9 + 5.49 ng/mL iken, serbest zamanli beslenme diizeninde 1.2 +7.81
ng/mL olarak bulunmustur. Beslenme diizenine gore farklarin degisiminde gruplar arasinda
onemli bir fark bulunmasa da, zaman kisith beslenme diizenindeki degisim istatistiksel
acidan 6nemli olarak saptanmistir (p<0.05). Leptin, yemek zamanindan sonra ve daha ¢ok
aksam saatlerinde salinim gostermektedir. Boylelikle, bu zaman dilimindeki kisitli beslenme
diizeni ile daha az salinim saglayacak ve leptin diizeylerinde daha fazla azalma
gozlemlenecektir. Ghrelin diizeylerindeki ortalama degisimlere bakildiginda, zaman kisith
beslenme dizeninde 12.1 + 233.98 pg/mL; serbest zamanli beslenme diizeninde 30.3 +
271.98 pg/mL degerinde bir artis gézlemlenmistir (p>0.05). Ghrelin, a¢lik durumunda pik
seviyelerde iken; tokluk durumunda daha diisiik seviyelere diismeye baslamaktadir.
Beslenme zamaninin kisitlanmasi giinliik alinmasi gereken enerji miktarinin erken saatlerde
tamamlanip, ge¢ saatlerdeki enerji alimini artirmamaktadir. Serbest zamanli beslenmede ise,

giinliik alinmasi1 gereken miktar gece saatlerine kaymakta ve bu da sabah saatlerindeki
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ghrelin {lizerinde faz kaymalarina sebep olmakla birlikte kan diizeylerinde artisa sebep
olabilmektedir. Zaman kisitli beslenme diizeninde adiponektin diizeyinde ortalama 0.2 £1.25

ng/mL azalma, serbest zamanli beslenme diizeninde 0.5 + 2.53 ng/mL artis bulunmustur
(p>0.05).

5.5. Zaman Kisith Beslenmenin Kortizol Uzerine Etkisi

Glukokortikoidler, makromolekiillerin par¢alanmasini uyarir ve glukoz homeostazini
stirdiirmek i¢in insiilini kars1 salinmaktadir. Kan glukokortikoid seviyelerinin sirkadiyen
kontrolli, HPA korteks eksenindeki hormonal kaskad, otonom sinir sinyalleri ve adrenal
kortekste bulunan yerel saatlerin etkisi olmak uzere birden fazla mekanizma yoluyla
gerceklesmektedir. SCN'den hipotalamik paraventrikiiler ¢ekirdege (PVH) noral iletiler,
kortikotropin salgilatict hormonun (CRH) salinimini aktive eder. Bu, hipofizi, sonunda
adrenal bezden glukokortikoid salgilanmasini indiikleyen adrenokortikotropik hormon
(ACTH) salgilamasi i¢in uyarmaktadir. Bu mekanizmalar uyumlu bir sekilde
glukokortikoidleri erken aktivite fazinda zirveye c¢ikarmaktadir. Kemirgenlerde, karanlik
dongil basladiginda kortikosteron 06:00-18:30°de zirve yaparken; insanlarda kortizol sabah
07:00-08:00 arasinda zirveye ulasir ve gece yarisina kadar kademeli olarak azalmaktadir
(178).

Ratlar, 24 saat a¢ kaldiginda kortikosteronun zirveye ulagmasinin 2 saat geciktigi, buna
ragmen, tepe biiyiikligii degismeden kaldigi goriilmistiir (179). Birka¢ zaman kisith
beslenme mudahalesi calismasinda da, yaygin olarak, kortikosteronun en yiiksek zamaninin,
beslenmenin basladig1 zamana tasindigim bildirmistir. iki hafta boyunca sadece 08:00-16:00
saatleri arasinda besin mevcudiyeti, sicanlarda zirve noktasinin 20:00'den 6glene kadar
ilerlemesine neden oldugu gorilmiistiir (180). Siganlarin 20 giin boyunca sadece sabah
09:00-11:00 arasinda yemek yemesine izin veren baska bir TRF denemesinde, beslenme
basladiginda zirvenin sabah 09:00'a kaydigi1 gozlemlenmistir (181).

Insanlarda kortizol, aclik basladiktan hemen sonra yiikselmeye baslamaktadir. Bes
gunlik achigin kortizol seviyelerini artirdigi ve zirveyi sabah saatlerinden 6gleden sonraki
saatlere kaydirdig1 goriilmiistiir. Yapilan bir galismada, 4 giin boyunca erken TRF’nin (8:00—
14:00 arasinda beslenme) sabah serum kortizol diizeylerini az miktarda fakat énemli élgtde
artirdig1 gézlemlenmistir (163).

McAullister ve ark. (176), giniin istenilen zaman diliminde 8 saat yeme periyodu olan
28 gunluk beslenme duzeninin ile bireyleri izokalorik ve ad libitum olmak Uzere iki grupta

incelemislerdir. TRF diizenin igerisinde izokalorik beslenen grupta kortizol seviyelerinde
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artts gozlemlenirken, ad libitum beslenen grupta kortizol seviyelerinde azalmalar
saptanmistir.

Yapilan bir diger calismada ise, 26 erkek bireye, %25 kalori kisitlamasi olan bir
beslenme miidahalesi yapilmistir. Bir grup zaman kisith beslenme olarak beslenirken, bir
grup da zaman kisitlamasi bulunmamaktadir. Miidahalenin sonunda, zaman kisitlamasi olan
grupta kortizol seviyelerinin azaldigi, zaman kisitlamasi olmayan grupta ise kortizol
seviyelerinde artis oldugu goézlemlenmis ve gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak
onemli oldugu bulunmustur (148).

Bu ¢alismada, zaman kisitli beslenme ve serbest zamanli beslenme diizeninde kortizol
diizeyleri sirasiyla ortalama 0.4 + 2.94 ug/dL ve 0.8 + 3.54 ug/dL degerinde artis
gostermistir. Beslenme diizenine gore kortizol diizeylerindeki degisim istatistiksel olarak
onemli bulunmamistir (p>0.05). Kortizol diizeyleri, aglik durumunda hemen yiikselmeye
baslamaktadir. Zaman kisitli beslenme diizeninde, daha uzun siire aclik goriiliirken kortizol
seviyelerindeki artisin daha diisiikk seviyelerde oldugu goriilmiistiir. Bireylerin uyku
stiresince ortamin 151k durumunun bilinmemesi sonucu melatonin diizeyleri farklilik

gosterebilmektedir ve bu durumda kortizol ritminde faz kaymalarina sebep olabilmektedir.

5.6. Zaman Kisith Beslenmenin Tiroid Hormonlar1 Uzerine Etkisi

Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni (HPT ekseni), enerji harcamasini diizenleyen
merkezi yollardan biridir. Hipotalamik tirotropin salgilatict hormon (TRH), 6n hipofiz
bezinden tiroid uyarict hormonun (TSH) salgilanmasini desteklemektedir. TSH, daha sonra
tip I ve II deiyodinazlar tarafindan aktif T3'e doniistiiriilen T4'l serbest birakmak i¢in tiroidi
uyarmaktadir. HPT ekseni, hormonal ve ndral olmak uzere ikili mekanizmalar araciligiyla
SCN tarafindan kontrol edilir. Tirotroplardaki yerel saatler, REV-ERBa'nin ritmik
transkripsiyonel salinimlar1  yoluyla TSH'nin sirkadiyen ekspresyonuna Kkatkida
bulunabilmektedir. Sirkadiyen saatlerin kontrolii altinda, tiroid hormonlar aktif olmayan
donemlerin erken evresinde zirve yapmaktadir. Gece kemirgenlerinde TSH, 10:30 - 12:30
ve T3, 11:00 - 15:00 arasinda zirve noktasindadir. Tersine, insanlarda, TSH seviyesi 02:00-
04:00 arasinda en yiiksektir ve T3 sekresyonu 1.5 saat sonra zirve yapmaktadir (03:30-
05:30). T3 seviyelerinin en diisiik oldugu saatler ise 17:00-18:00 arasinda gozlenmektedir
(178).

Insanlarda, agliktan sonra T3 seviyesi hizla diismeye baslamaktadir. Yapilan bir

calismada, saglikli bireylerde, 80 saatlik aglik sirasinda degerler 6l¢iildiigiinde, agligin
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baslamasindan sonraki 48 saat iginde belirgin sekilde T3 ve TSH diizeylerinde diisiisler
belirlenmistir (182).

Bagka bir ¢alismada ise, serum T3 diizeyinin 24 saatlik acliktan sonra %55'e kadar
distiigiini bildirilmis, fakat agliktan sonra TSH seviyeleri degismemistir (183). Yapilan bir
caligmada, kisa siireli (4 hafta) ve uzun siireli (6 aydan fazla) alternatif giin aclik diyetleri
ile, TSH diizeyinde herhangi bir degisiklik olmaksizin dolasimdaki T3 diizeylerinin azaldig:
bulunmustur (184). Moro ve ark. (185), 8 saat yeme periyodu olan TRF midahalesi
sonucunda da, T3 diizeyi azaldigmm1i ve TSH diizeylerinde bir degisim olmadigini
gozlemlemistir.

Bu c¢alismada, TSH diizeyleri zaman kisith beslenme ve serbest zamanli beslenme
diizeninde diisiik diizeylerde artis gostermis fakat bu degisiklik istatistiksel acidan énemli
bulunmamaistir (p>0.05). TSH diizeylerinin uzun siireli aclik zamanlarindan sonra diistiigii
gozlemlenmistir. Caligmalarda aglik siirelerinin farklilik géstermesi sebebiyle serum TSH

diizeylerinde degisimler olmamakta veya artiglar saptanabilmektedir.
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6. SONUCLAR

Randomize ve cross-over dizayn olarak planlanan 9 haftalik miidahale ¢alismasini 20
kadin birey tamamlamistir. Zaman kisitli beslenme ve serbest zamanli beslenme diizeni
uygulanan bireylerin sosyodemografik 6zellikleri agisindan aralarinda istatistiksel olarak
onemli bir fark bulunmamaistir (p>0.05).

Zaman kisitli beslenme diizeninde bireylerin ortalama viicut agirligr 79.4 + 6.02 kg
iken, serbest zamanli beslenme diizenindeki bireylerin ortalama viicut agirlig1 78.2 + 7.86
kg’dir (p>0.05). Caligmanin sonunda; antropometrik 6lglim, vicut analizi ve deri kivrim
kalinliklarinin zamana gore grup icindeki degisimlerine bakildiginda, her iki beslenme
diizeninde viicut agirhg, BKI, bel cevresi, kalga cevresi, bel/boy orani, biseps deri kivrim
kalinligi, triseps deri kivrim kalinligi ve viicut yag kiitlesindeki ortalama  degisim
istatistiksel agidan Onemli saptanmis (p<0.05), fakat vicut kas kitlesi ve vicut su
kitlesindeki ortalama degisimlerin sadece zaman kisitli beslenme diizeninde istatistiksel
acidan 6nemli oldugu gorilmiistiir (p<0.05). Antropometrik 6lcuim, viicut analizi ve deri
kivrim kalinliklarinin farklarinin degisimleri incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel
acidan 6nemli bir fark gdzlemlenmemistir (p>0.05).

Beslenme duzeninin zaman iginde biyokimyasal bulgular Uzerindeki etkisine
bakildiginda, sadece zaman kisith beslenme diizeninde baglangica gore 4 hafta sonra leptin
degerlerinde ortalama 5.4 £ 4.95 ng/mL azalma goriilmiis ve bu azalma istatistiksel agidan
onemli bulunmustur (p<0.05). Calismanin sonunda, zaman kisitli beslenme diizeninde
serum HDL - kolesterol ve leptin diizeylerindeki azalmanin istatistiksel agidan Onemli
oldugu belirlenirken; serbest zamanli beslenme diizeninde ise, serum aglik glukozu
diizeyindeki azalmanin istatistiksel agidan 6nemli oldugu saptanmistir (p<0.05).

Zaman kisitli beslenme siirecinde, viicut agirliginm ve BKI’nin serum leptin, toplam
kolesterol, trigliserid diizeyleri {izerinde ve viicut yag kiitlesinin ise, serum leptin ve
trigliserid diizeyleri lizerinde pozitif yonde bir iliskisi oldugu belirlenmistir (p<0.05).
Serbest zamanli diyet siirecine bakildiginda ise, viicut agirlig: ve BKI’nin serum kortizol,
aclik insiilin ve HOMA - IR diizeyleri iizerinde pozitif yonde bir iliskisi bulunurken; viicut
yag kiitlesinin serum leptin ve trigliserid diizeyleri ilizerinde pozitif yonde iligkisi
saptanmistir (p<0.05).

Zaman kisith beslenme diizeninde, 6giin sayis1 ile serum acglik glukoz diizeyi arasinda
negatif yonde iligki gbzlemlenirken; serum kortizol diizeylerinin pozitif yonde bir iligki

gozlemlenmistir. Serbest zamanli beslenme diizeninde ise, trigliserid degerleri ve 6giin
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sayilar1 arasindaki negatif yonde bir iliski goriilmiistiir (p<0.05). Beslenme diizenlerinin her
ikisinde de, 6giin sayisi ve serum toplam kolesterol, LDL - kolesterol, ALT, a¢lik insiilini,
HOMA - IR, leptin, adiponektin ve ghrelin diizeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak

onemli bulunmamaistir (p>0.05).
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7. ONERILER

Son yillarda obezitenin artmasi ile viicut agirlik kaybini saglamaya yonelik bir ¢ok
diyet modeli ortaya ¢ikmistir. Agirlik kaybinin saglanabilmesi i¢in enerji agig1 olusturmanin
gerekliligi bilinen en temel yaklasimdir. Obezite tedavisindeki diyet midahale siireclerinde,
bireylerin giinlik almasi1 gereken enerji miktarinin, bazal metabolizma hizindan diisiik
olmayacak sekilde planlanmasi 6nem tasimaktadir. Gunlik alinmasi gereken enerjinin
yaninda uygun beslenme Oriintlisiiniin saglikli agirlik kaybi saglamada etkili oldugu
unutulmamalidir.

Gilintimiizde obezite tedavisinde etkili olabilecegi diisiiniilen bir diger beslenme sekli
de beslenmenin belirli zaman kisitlandig1 beslenme miidahalesi uygulamalaridir. Bireylerin
enerji alimlarinin yaninda beslenme zamaninin da giinliik metabolik ritimleri etkileyerek,
agirlik kaybini saglamada etkili olabilecegi Ongoriilmektedir. Bu sebeple, bireylerin
sirkadiyen ritimleri ile uyumlu olacak sekilde beslenme zamaninin belirlenmesi obezitenin
tedavisinde yeni bir yaklagim olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bireylerin agirlik kaybinin saglanmasinda, bireysel olmayan standart bir beslenme
seklinin uygulanmamasi biiylik 6nem tasimaktadir. Beslenme tarzinin siirdiiriilebilir olmasi
ve diyet planinin bireyin saglik durumlart géz 6niinde bulundurularak beslenme planlanmasi
yapilmalidir. Ayrica, metabolizmanin sirkadiyen ritminin g6z Oniine alinarak, beslenme
zamaninin dizenlenmesini de saglikli agirlik kaybinda yarar saglayabilecektir. Bireylere,
giinlik almasi gereken enerjinin diizenli bir besin Oriintiisii ile verilmesi ve beslenme
zamaninin sirkadiyen ritim ile paralel olarak diyetisyen tarafindan olusturulmasi
gerekmektedir. Ayn1 zamanda, bu slrecte bireylerin beslenme dlizenine uyumlar1 belirli
araliklarla takip edilmeli ve kalic1 bir agirlik kaybi saglanmalidir.

Sonug olarak, zaman kisith beslenme diizeni uygulamalarinda bireylerin agirlik
kaybetme siirecinde istekli olmas1 ve zamanin kisitlandigr yeme davranigini siirdiirebilir
olmasi 6nem tagimaktadir. Gelecek ¢alismalarda bireylerin bu 6zellikleri tasimasina dikkat
edilerek daha fazla 6rneklem sayisi, daha uzun takip siiresi ve ortam kosullarinin daha net
sorgulandig: caligmalara ihtiya¢ vardir. Ayn1 zamanda hastaliklarin tedavisindeki etkisinin
de gozlemlenebilmesi i¢in hastalik gruplari lizerinde de ¢aligmalarin planlanmalidir.

Bu calisma, iilkemizde sirkadiyen ritim belirtecleri lizerine zaman kisitli beslenme
miidahalesinin etkisini degerlendiren ilk ¢alismadir. Caligmanin kisitliliklaria bakildiginda,
ilk olarak, bireylerin beslenme miidahalesine uyumlari beyanlarina dayanarak alinmistir. Bu

sebeple, bireylerin beslenmelerinin kontrolii daha net veriler icererek elde edilebilirse
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sonuclar iizerinde etkinligi daha net gézlemlenebilecektir. Bireylerin bu zaman dilimlerinde
uygun sekilde yeme durumun kontrol edilebilmesi i¢in telefon uygulama programlarinin
gelistirilmesi, gelecek ¢alismalar igin bireylerin diyet takiplerinin daha hizli ve diizenli
alinmasi agisindan kullanilacak bir yol olarak olabilir.

Bir diger kisithilik ise, bireylerin uyku sirasindaki 1s18a maruziyeti basta melatonin
hormunu olmak {izere bir cok hormonun ritmini etkileyecegi i¢in uyku halinde ortamdaki
151k varliginin sorgulanmasi diger ¢aligsmalar da sonuglar iizerinde karistirici etkileri en aza
indirerek, sonuclarin daha net olmasina katki saglayabilecektir.

Yapilan c¢aligmalarin ¢ogunun diyet miidahale siirelerinin genellikle 4 hafta
periyodunda olmasi ¢alismanin sonuglarinin uzun vadedeki etkilerinin ne olacagini
yansitmamaktadir. Ayrica, beslenme miidahalesinin siiresinin kisa olmasi biyokimyasal
bulgular Uzerindeki etkisinin tam gézlemlenmemesine sebep olabilmektedir.

Ayni zamanda c¢aligmadaki Orneklem sayisinin az olmasi genellenebilirligini
kisitlamaktadir. Bu sebeple daha fazla Ornek sayisi igeren uzun siireli c¢alismalarin

yapilmasina ihtiyag vardir.
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Saw1  046053339-60401.017 | 28454 05072019
Eonun : Proje Cman

Beslenme ve Divetetik Doktora Programu &frencisi Emel Awdan Oral tarafindsn
yimitilecek olan EAl9230noln "Zayiflams diyeti uygnlansn obez bireylerde beslenms
zameammin sitkadiyen nom belirtecler Gzerine etkisi” baghkh arasirma projesi Enmhrmner ve
Girisimse] Olmayan Elindk Arsstrmalar Btk Evmlu'mon 030072019 tarh ve 1977 sayh karan
ile uygm poralnsistir. Projenin baslama tarihi ile ¢ahsmanm sumaldugu kongre ve yaymmlandiz
derFi konusunds Eumlummzs bilgd verilmssing rica ederim.

Mot: Caligms bildin wefveya msekale haline geldifinde "Gereg ve Yontem" bolinmims
azamdaki ifsdelerden myeun olanmm eklenmesi gerekmektadir.
— Bu ahyma Baskent Universitesi Tip ve Saghk Bilimleri Amghrma Eumilu ve Etk
Fomin tarafindan omsylammy (Proje noc...) ve Baskent Universitesi Amgorma Fommoa
desteklenmistir

— This study was approved by Baskent University Institutional Feview Board and Ethics
Committes (Project mo:. . ) and sopporied by Baskent University Fessanch Fund.
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agidan uygun olduguna karar verildi.
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EK 2: Beslenme Takip Formu

...... HAFTA
DIYET TAKIBINE ILISKIN CHECK LiST
Diyete uyumunuzu nasil buluyorsunuz?
1. lyi
2. Orta (ise neden?.........cccccveuee )
3. Kotl (ise neden?.........ccccveennee. )
Sabah: Ogle : Aksam :
1 07.00 - 08.00 1 12.00-13.00 1 18.00- 19.00
1 08.00—-09.00 1 13.00 - 14.00 1 19.00 -20.00
1 09. 00 ve sonrast '] 14.00 ve sonrasit (] 20.00 ve sonrast

Ogiin saatleriniz kag gibi oldu?
Gece uyanip yemek yeme isteginiz oldu mu?

1. Evet
2. Hayir

Bu siire¢ icerisinde en son saat kacta bir seyler tiikettiniz?
............. saat

Saat kagta uyudunuz?
............ saat

Genellikle kag saat uyudunuz?

Bu hafta icerisinde ekstra bir aktivite yaptiniz m1?

1. Evet
2. Hayir
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24 SAATLIK BESIN TUKETIM KAYDI

** Giin igerisinde yediginiz besinlerin mutlaka SAA4TINI ve MIKTARINI yazarak

belirtiniz.

OGUNLER

BESINLER/YEMEKLER

BESINLER VEYA

HAZIRLANIRKEN
iCINE KOYULAN
MALZEMELER

MIKTAR

OLcU

AGIRLIK (G)

SABAH
Saat:

ARA
Saat:

OGLE
Saat:

ARA
Saat:

AKSAM
Saat:

ARA
Saat:

su bardagi
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EK 3: Anket Formu

ZAYIFLAMA DIYETi UYGULANAN OBEZ BIREYLERDE BESLENME
ZAMANININ SIRKADIYEN RiTiM BELIRTECLERI UZERINE ETKIiSi

Bu calisma Baskent Universitesi Hastanesi Beslenme ve Diyet Unitesi Diyetisyeni
Emel Aydan ORAL’in doktora tez ¢alismasi olarak yiiriitilmektedir. Anket formundaki
sorular1 doldurmanizi rica ediyoruz. Veriler yalnizca bilimsel amagli olarak degerlendirilecek
ve etik kurallara 6zen gosterilecektir. Katiliminiz i¢in tesekkiir ederiz.

1. Ad- Soyad:
2. Telefon:
3. Cinsiyet:

1. Erkek

2. Kadin
4. Yas:

5. Medeni Durum:

1. Evli

2. Bekar
6. Meslek:

1. Ev Hanimi
Memur
Isci
Serbest meslek
Emekli

6. Diger..............
7. Egitim Durumu:

1. Okur-yazar degil
Okuryazar
[lkokul
Ortaokul
Lise
Universite ve lzeri

vk W

o vk wnN

Temel Beslenme Ahskanhklar
8. Saglikli bir sekilde beslendiginize inaniyor musunuz?

1. Evet
2. Hayrr
3. Bazen
4. Bilgim yok
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9. Yemek yeme hiziniz nasildir?

1. Yavas
2. Orta
3. Hizh
4. Cok hizli
10. Giinde kag 6giin yemek yersiniz?
Ana Ogiin: ...............
Ara ogln: ................
11. Her gln diizenli olarak kahvalt1 yapar misiniz?
1. Evet
2. Hayr
12. Ogiin atlar misimiz?
1. Evet
2. Haywr

13. Cevabini evet ise siklikla hangi 6giin ve 6giinleri atliyorsunuz? ( Birden fazla segenegi
secebilirsiniz.)

1. Sabah
2. Kusluk
3. Ogle

4. Ikindi
5. Aksam
6. Gece

14. Eger ana 6glinii atliyorsaniz nedeni nedir?
1. Zayiflamak i¢in

Canim istemedigi i¢in

Aclik hissetmedigim i¢in

Unuttugum i¢in

Zaman yetersizliginden

Usendigim i¢in

No oakrwd

15. Aksam yemeginden sonra bir sey yeme aliskanliginiz var midir?

1. Evet
2. Hayir
16. Cevabini evet ise genellikle ne tiir seyler tiiketirsiniz?

1. Meyve

2. Kuruyemis

3. Sandvig

4. Yemek

5. Tath tiirleri
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6. Pasta tdrleri
7. Dondurma
17. Giin igerisinde genellikle en son kagta bir sey tiiketirsiniz?

......... saat
18. Gece uyanip yemek yeme istegi olabiliyor mu ?
1. Evet
2. Hayir

19. Varsa tiikettiginiz yiyecek nedir?

20. Glnde ne kadar su tiketiyorsunuz?

..................... bardak  VEYA e, litre
21. Gln icerisinde kahve icer misiniz?

1. Evet
2. Hayir
22. Eger kahve tiiketiyorsaniz, glinde ne miktarda ve hangi tur tiketiyorsunuz?

Kahve Tirleri Miktar

Tirk kahvesi

Filtre kahve

Americano

Latte

23. Alkol kullantyor musunuz?
1. Evet
2. Haywr

24. Cevabiniz evet ise, ne miktarda, ne siklikla ve hangi tiir alkolii tiiketiyorsunuz?

Alkol gesitleri Miktar Tiiketim siklig1

Bira

Raki, votka, cin

Viski

Sarap

25. Vitamin- mineral destegi kullaniyor musunuz?
1. Evet
2. Hayir

26. Eger kullantyorsaniz hangi destegi aliyorsunuz?
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Biyokimyasal Parametreler

Degerler

Baslangic

4 Hafta

8.Hafta

Achik kan glukozu

Total kolesterol

HDL Kolesterol

LDL Kolesterol

Trigliserid

ALT

TSH

AcliK insiilini

HOMA-IR

Leptin

Ghrelin

Adiponektin

Kortizol

Antropometrik Olgtimler

Degerler

Baslangic

4. Hafta

8. Hafta

Viicut agirh@

Boy uzunlugu

BKI

Bel cevresi

Kalga gevresi

Bel/kalca oram

Bel/boy orani

Biseps kalinhgi

Triseps kalinhg:

Viicut yag kiitlesi

Vucut kas kitlesi

Vicut su kutlesi

Viicut yag oram
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EK 4: Biyokimyasal Bulgularin Referans Arahgi

Biyokimyasal Bulgular Referans Araliklar:
Aclik Glukozu 70 — 105 mg/dL
Total Kolesterol 130 — 200 mg/dL
LDL - Kolesterol < 130 mg/dL
HDL - Kolesterol 45 — 65 mg/dL
Trigliserid 50 — 150 mg/dL
Aclik Insiilin 6 — 27 uU/mL
HOMA - IR <25

TSH 0.35-4.14 ulu/mL
ALT 0-55U/L
Kortizol 3.70 — 19.40 pg/dL

*Kullanilan serum leptin, ghrelin, adiponektin kitlerinde referans araliklar1 belirtilmemistir.
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