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OZET

Vardiyali ¢alisan bireylerde beslenme oriintiilerinin degismesi ve indiiklenen sirkadiyen ritim
degisikliklerinin bagirsak mikrobiyotasinda disbiyozise neden olarak metabolik bozukluklarin
gelismesine zemin hazirladigi bildirilmektedir. Bu ¢alisma, rotasyonel vardiyali galisan bireylerin
giindiiz vardiyasinda ve gece vardiyasindaki bagirsak mikrobiyotasi, beslenme durumu ve sirkadiyen
ritimleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaciyla planlanip yiiriitiilmiistiir. Caligma,
rotasyonel olarak vardiyali ¢alisan, saglikli, yaglar1 ortalama 34,3 + 4,3 yil olan, giindiiz vardiyasinda
calistiktan sonra gece vardiyasinda calisan goniillii 10 yetiskin erkek bireyin katilimiyla
gerceklestirilmistir. Bireylerden giindiiz vardiyasinda 4 hafta calistiktan sonra ve giindiiz
vardiyasindan gece vardiyasina gectikten 2 hafta sonra, fekal numuneler (bagirsak mikrobiyotasi ve
fekal kisa zincirli yag asitleri igin), kan numuneleri (serum zonulin, aglik kan sekeri, trigliserit, HDL,
LDL, total kolesterol, AST ve ALT i¢in) alinmistir. Bireylerin antropometrik 6lgtimleri, fiziksel
aktivite degerlendirme formlari, 7 glinliik besin tiiketim kayitlar1 ve uyku siiresi kayit formlari da her
iki vardiya doneminde elde edilmistir. Calismada, giindiiz ve gece vardiyas1 arasinda fiziksel aktivite
diizeylerinde, enerji ve makro besin 6gesi alimlarinda istatistiksel olarak onemli diizeyde bir degisim
olmadigi (p > 0,05), bireylerin uyku siirelerinin ise gece vardiyasinda azaldigi saptanmistir (p < 0,05).
Bireylerin giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gegtiklerinde trigliserit diizeylerinin arttig
(sirasiyla 151,5+16,5 ve 199,5£8,1 mg/dL; p = 0,074); HDL diizeylerinin azaldig1 tespit edilmistir
(strastyla 52,5+13,0 ve 47,5+33,0 mg/dL; p = 0,050). Serum zonulin diizeylerinin giindiiz ve gece
vardiyasi arasinda onemli diizeyde degismedigi gosterilmistir (sirasiyla 95,1+44,8 ve 95,0+49,0
ng/mL; p > 0,05). Giindiiz vardiyasinda en yiiksek bolluga sahip olan filumun Firmicutes oldugu
bulunmustur. Firmicutes’i sirasiyla Bacteroidetes, Proteobacteria ve Actinobacteria filumlar takip
etmistir. Gece vardiyasinda en bol bulunan filumlar ise sirasiyla Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria ve Proteobacteria olarak belirlenmistir. Gece vardiyasinda Bacteroidetes goreceli
bollugunun azaldigi; buna karsin Actinobacteria ve Firmicutes goreceli bollugunun ise arttigi
gosterilmistir. Faecalibacterium cinsinin giindiiz vardiyasinda gece vardiyasina gore daha yiiksek
oldugu bulunmus ve bu cins giindiiz vardiyasi igin bir biyobelirteg olarak belirlenmistir. Bireylerin
fekal numunelerindeki propiyonik asit ve total kisa zincirli yag asidi konsantrasyonlarinin gece
vardiyasinda giindiiz vardiyasindan istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek oldugu bulunmustur
(p<0,05). Gece vardiyasinda galisma kosullarinin saglik problemlerine sebep olabilecek farkl
metabolik siiregleri etkileyebilecegi sonucuna varilmustir.

Bilim kodu : 1007
Anahtar Kelimeler : Vardiyali ¢calisma, sirkadiyen ritim, bagirsak mikrobiyotasi.
Sayfa Adedi 1 237

Danisman : Prof. Dr. Saniye BILiCi



EVALUATION OF THE RELATIONSHIP AMONG CIRCADIAN RHYTHM, GUT
MICROBIOTA AND NUTRITIONAL STATUS IN SHIFT WORKERS

(Ph. D. Thesis)

Hande MORTAS

GAZI UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF HEALTH SCIENCES
May 2019

ABSTRACT

It has been reported that changes in dietary patterns and induced circadian disruption in shift workers
contribute to the development of metabolic disorders by creating dysbiosis in the gut microbiota.
This study was planned and conducted in order to evaluate the relationship between gut microbiota,
dietary intake and circadian rhtyhms in day shift and night shift of rotational shift workers. The study
carried out with the participation of 10 healthy male volunteers with a mean age of of 34.3 = 4.3
years and working on rotational shifts with night shift after working in day shift. After 4 weeks of
day shift and after 2 weeks of night shift, fecal samples (for gut microbiota and fecal short chain fatty
acids), and blood samples (for serum zonulin, fasting blood glucose, triglycerides, HDL, LDL, total
cholesterol, AST and ALT) were collected. Anthropometric measurements, physical activity status
evaluation forms, 24h dietary records for seven days and sleep time recording forms were obtained
in both shifts, seperately. In the study, it was found that there was no statistically significant change
in physical activity levels, energy and macro nutrient intakes between day shift and night shift (p >
0,05), while the sleep duration of the participants decreased in night shift ( p < 0,05). Participants
were found to have increased triglyceride levels when they passed from day shift to night shift (151,5
+16,5and 199,5 + 8,1 mg/dL, respectively; p = 0,074); HDL levels were found to be decreased (52,5
+ 13,0 and 47,5 + 33,0 mg/dL, respectively; p = 0,050). Serum zonulin levels were not significantly
changed between day shift and night shift (95,1 + 44,8 and 95,0 + 49,0 ng/mL, respectively; p >
0,05). It was found that the highest abundance of phylum in the day shift was Firmicutes. Firmicutes
were followed by Bacteroidetes, Proteobacteria and Actinobacteria phylum, respectively. In the night
shift, the most abundant phylum were determined as Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria and
Proteobacteria, respectively. The relative abundance of Bacteroidetes decreased in the night shift;
however, relative abundance of Actinobacteria and Firmicutes increased. Faecalibacterium was
found to be higher in day shift than in night shift, and it was determined as a biomarker for day shift.
Propionic acid and total short chain fatty acid concentrations in fecal samples of the participant were
found to be significantly higher in night shift than in day shift (p < 0,05). It was concluded that
working conditions at night shift may affect different metabolic processes that may cause health
problems.
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1. GIRIS

Sirkadiyen ritim ve diyet aligkanliklarimin besin alimina karsi metabolik cevaba ve
dolayisiyla da metabolik hastaliklarin gelisimine 6nemli bir katkisinin oldugu yoniinde
yapilan c¢alismalar giin gectikge artmaktadir (Ekmekcioglu ve Touitou, 2011; Garaulet ve
Madrid, 2010). Bireylerin dinlenme donemi olarak ifade edilen gece vakitlerinde besin
aliminin, obezite ve metabolik sorunlarin gelisimine katkida bulunabilecegi gosterilmistir.
Ozellikle vardiyali calisanlardan elde edilen epidemiyolojik veriler, obezite, metabolik ve
gastrointestinal hastaliklarin gelismesi yoniinden bu bireylerin daha yiiksek risk altinda
oldugunu ortaya koymaktadir (Haupt ve digerleri, 2008; Knutsson ve Beggild, 2010;
Canuto, Garcez ve Olinto, 2012). Obezitenin neden oldugu hastaliklarda diisiik dereceli
kronik inflamasyonun, ektopik yag birikimi ve adiposit disfonksiyonu gibi metabolik
degisikliklerin kritik aracilar oldugu (Brookheart, Michel ve Schaffer, 2009; Després ve
Lemieux, 2006; Gregor ve Hotamisligil, 2011; McArdle, Finucane, Connaughton,
McMorrow ve Roche, 2013), besin alim zamanindan bagimsiz bir sekilde sirkadiyen ritim
bozukluklarinin tek bagina da bu siiregleri destekleyebilecegi belirtilmektedir (Golombek ve
digerleri 2013; Escobar ve digerleri, 2011).

Sirkadiyen ritim, genel saglik ve fizyolojik homeostazinin belirlenmesinde baskin bir role
sahiptir. Beynin suprakiazmik gekirdeginde (SCN) yer alan merkezi saat, karaciger ve
bagirsaklar gibi periferal dokularda meydana gelen metabolik olaylarla birlikte karanlik-
aydinlik ve uyku-uyaniklik dongiilerinin koordinasyonunda 6nemlidir (Huang, Ramsey,
Marcheva ve Bass, 2011). Sirkadiyen saatler, internal saatin fazini 1s1k, beslenme zamani
gibi cevresel faktorlere gore ayarlamaya neden olan etkenlerden etkilenir. Isik, sirkadiyen
saatin islevini kontrol eden tek harici zaman isaretleyicisi (zeitgeber) degildir. Bagirsak
mikrobiyotasi; SCN’de yer alan merkezi saat ile 151k ve besinler gibi zeitgeberlerden
etkilenen periferal saatler arasindaki karmasik koordinasyon ile belirlenmektedir (Rosselot,
Hong ve Moore, 2016; Pan ve Hussain, 2009). Sirkadiyen ritmin bu periferal saatlerden birisi
olan gastrointestinal sistem fonksiyonlari iizerindeki genis etkisi gz oniine alindiginda,
bagirsak mikrobiyotasinin da giinliik ritimsel varyasyonlar gosterdigi ve vardiyali ¢aligma,
jet lag gibi sirkadiyen ritim bozukluklarina neden olan etmenlerin disbiyozise yol agtig:
gosterilmistir (Thaiss ve digerleri, 2014). Diger taraftan bagirsak mikrobiyotasinin da

sirkadiyen ritmi etkiledigi belirtilmektedir (Thaiss ve digerleri, 2014).



Besin alimi zamanlar1 bagirsak mikrobiyotasindaki giinliik salinimlart belirler. Vardiyali
caligma ve jet lag tarafindan indiiklenen sirkadiyen ritim bozukluklari énemli derecede
mikrobiyota disbiyozisi yaratarak metabolik bozukluklarin gelismesine katkida
bulunmaktadir. Ayrica, vardiyali ¢alisan bireylerde beslenme diizeni ve Oriintiisii degiserek
de bagirsak mikrobiyotas: iizerine olumsuz etkiler gdsterebilmektedir. Ozellikle yiiksek
yagl diyet tiikketimine artan egilim bagirsak mikrobiyotasi {izerinde olumsuz etkilere sebep
olmaktadir. Sirkadiyen ritim bozukluklarinin goriildiigii bu bireylerde, hem beslenme
ortntiilerinin degismesi hem de sirkadiyen ritim bozukluklarinin sonucu olarak bagirsak
mikrobiyotasinin olumsuz etkilenmesi, metabolik hastaliklarin goriilme riskini artirmaktadir
(Zarrinpar, Chaix, Yooseph ve Panda, 2014; Voigt ve digerleri, 2014; Leone ve digerleri,
2015; Cain, Filtness, Phillips ve Anderson, 2015). En biiyiik endokrin organ olan
gastrointestinal ~ sistemin immiin sistem {izerindeki etkileri de g6z Oniinde
bulunduruldugunda, ritmik  koordinasyondaki bozulmanin ve besin alimimin
zamanlamasindaki degisikliklerin metabolik sonuglar1 gastrointestinal sistem {izerinde daha
acik goriilmektedir (Moran-Ramos, Baez-Ruiz, Buijs ve Escobar, 2016; Moran-Ramos ve
digerleri, 2016).

Sirkadiyen ritim bozukluklari, beslenme ve bagirsak mikrobiyotas: arasindaki iligkinin
degerlendirildigi insan g¢alismalar1 ¢ok smirhidir ve yapilan bu c¢alismalarda beslenme
yoniinden degerlendirme son derece kisitilidir veya hi¢ degerlendirme yapilmamigtir
(Benedict ve digerleri, 2016; Thaiss ve digerleri, 2014). Bu ¢alisma, rotasyonel vardiyal
calisan bireylerin gilindiiz vardiyasinda ve gece vardiyasindaki bagirsak mikrobiyotasi,
beslenme durumu ve sirkadiyen ritimleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaciyla

planlanip yiiriitiilmiistir.

Calismanin hipotezleri;

1. Bireylerin bagirsak mikrobiyota bolluk ve ¢esitlilikleri giindiiz vardiyas1 ve gece
vardiyasi arasinda farklilik gosterir.

2. Bireylerin serum zonulin degerleri giindiiz vardiyasi ve gece vardiyasi arasinda
farklilik gosterir.

3. Bireylerin bagirsak mikrobiyotalar: tarafindan iiretilen fekal kisa zincirli yag asit

konsantrasyonlar1 giindiiz vardiyasi ve gece vardiyasi arasinda farklilik gosterir.



4. Bireylerin beslenme durumu giindiiz vardiyasi ve gece vardiyasi arasinda farklilik

gosterir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Sirkadiyen Ritim Tanimi

Sirkadiyen ritim, diinyanin kendi ekseni etrafinda yaklasik 24 saat siiren doniisiiniin canlilar
iizerinde olusturdugu biyokimyasal, fizyolojik ve davranigsal ritimlerin bir giin i¢inde tekrar
edilmesi olarak tanimlanmaktadir. Sirkadiyen kelimesi Latincede “circa diem” olarak ifade
edilmekte olup kelime anlami “yaklasik bir giin”diir. Sirkadiyen ritimler bakteriler,
mantarlar, bitkiler ve hayvanlar dahil bircok organizmada bulunan 24 saatlik ritim kaliplar
olarak ifade edilmektedir (Hastings, Reddy ve Maywood, 2003). Sirkadiyen ritimler, temel
ozellikleri ¢evresel isaretleyicilere (zeitgeberler) yonelik girdi yolaklarini igeren ve daha
sonra bu inputlari merkezi osilatore ileten, sirkadiyen zamanlar1 koruyan ve ritimleri
olusturan, ritimlerin aktarildig1 ve gesitli metabolik, fizyolojik ve davranigsal siireglerin
kontrol edildigi output yolaklarini olusturan molekiiler saatler tarafindan kontrol edilir.
Sirkadiyen saatler, siiriiklenebilen, kendi kendini devam ettiren ve sicaklikla dengelenen
osilatorler olarak benzersiz bir sekilde karakterize edilmistir (Brown, Kowalska ve
Dallmann, 2012; Buhr ve Takahashi, 2013; Dibner, Schibler ve Albrecht, 2010). Sirkadiyen
saatler hiicrelerin, organlarin, sistemlerin ve davramislarin 24 saatlik fonksiyonlarini
diizenler ve optimize eder (Mohawk, Green ve Takahashi, 2012). Organizmanin 24 saatlik
yasam periyodu, aktif olunan zamanlar, dinlenme zamanlar1 ve aglik ile tokluk dongiileri,
gastrointestinal fonksiyon, metabolik siire¢ler ve hiicresel transkripsiyonlar ile
translasyonlar gibi ¢ok genis ¢esitlilikte siire¢lerdeki hiicresel adaptasyonlari kapsar (Reddy
ve O’Neill, 2010). Dolayisiyla ¢evresel degisikliklere adapte olma yetenegi canlilarin
hayatta kalabilmesi i¢in ¢ok dnemlidir ve bu nedenle sirkadiyen ritimler tarafindan kontrol
edilen fizyolojik modeller ¢evresel kosullardan etkilenir (Voigt, Forsyth, Green, Engen ve
Keshavarzian, 2016).

Sirkadiyen ritimler merkezi ve perifer olmak iizere iki yapi tarafindan kontrol edilir.
Memelilerde sirkadiyen davranis ritimlerinin olusumu i¢in ana zamanlayici hipotalamusta
bulunan suprakiazmik nukleustur (SCN). SCN, 24 saatlik ritimlerle osilasyonu yapilan
dikkat ¢ekici 6zelliklere sahip olan 15,000-20,000 néron igerir. Aslinda, SCN herhangi bir
cevresel girdi olmaksizin otonom olarak calisabilir ve basta 151k olmak iizere, sicaklik ve
beslenme gibi ¢evresel zeitgeberlere yanit vererek ayarlanabilir. SCN, viicuttaki diger tim

dokularda ve hiicrelerde bulunan “periferal saatler” i¢in bir yonetici islevi gortir ve periferal



saatlerin senkronizasyonunu, heniiz tanimlanmamis yolaklar araciligiyla kontrol eder (Sekil
2.1; Saini, Liani, Gos ve Schibler, 2011; Kervezee, Shechter ve Boivin, 2018).

Sirkadiyen ritimler ve molekiiler sirkadiyen saat hemen hemen her memeli hiicresinde, farkl
cevresel zeitgeberler tarafindan diizenlenen farkli molekiiler saatlerle bulunurlar (Yoo ve
digerleri, 2004). Aydinlik/karanlik dongiisi SCN’de bulunan merkezi sirkadiyen saatin
reglilasyonu icin son derece dnemlidir. SCN iki 6nemli fonksiyona sahiptir. Bunlar; optik
sinir inputlarin1 sisteme entegre etmek ve sempatik ve parasempatik sinyallerle periferal
sirkadiyen saatleri senkronize etmektir (Welsh ve digerleri, 2010; West ve Bechtold, 2015).
Yapilan ¢alismalarda periferal sirkadiyen ritimlerin, SCN inaktivasyonu veya ¢ikarilmasi
sonucu engellenememesine ragmen, SCN’nin olmadigt durumlarda, periferal saatlerin
senkronize olamadigi bulunmustur (Guo, Brewer, Lehman ve Bittman, 2006; Yoo ve

digerleri, 2004).

24 saatlik
giindiiz/gece
dongiisii

SN TS G &

Periferal organlar

Sekil 2. 2. Sirkadiyen saatin organ diizeyinde diizenlenmesi

Kervezee, Shechter ve Boivin, 2018 'den adapte edilmistir.

2.2. Sirkadiyen Ritmin Hiicresel Diizeyde Diizenlenmesi

Sirkadiyen ritimler endojendir ve cevresel zeitgeberlerden bagimsiz olarak bu ritimler
molekiiler sirkadiyen saatlerin fonksiyonuna baglhidir (Reppert ve Weaver, 2002). Molekiiler
saat, yaklasik olarak 24 saat siiren bir transkripsiyonel-translasyonel otoregiilatif feedback
dongiisiidiir. Molekiiler saatin 6zellikleri gesitli organizmalara goére farklilik gosterirken bu

organizmalarin tamami endojen 24 saatlik model gostermektedir. Hiicresel diizeyde



sirkadiyen saatler transkripsiyon, translasyon diizenleyici sistemde organize olan “saat
genleri”nin trlinlerinden olusur. Bazi saat genleri transkripsiyonel aktivatorleri kodlarken
bazilar1 da kendi ekspresyonlarini inhibe edebilecek proteinleri kodlar. Sirkadiyen ritmin
arkasindaki temel molekiiler mekanizmalar da bu saat genlerinden meydana gelir. Bu genler,
transkripsiyon ve daha sonra ‘saat kontrol eden genler’in translasyonunu baglatan ve E-
kutucugu promotor bolgesine baglanan “Clock” (circadian locomoto output cycles kaput) ile
“Bmall” (brain and muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear translocatorprotein 1)
transkripsiyon faktorlerinden ve bunlarin hedefleri olan Periyot (Per 1,2,3) ve Cryptochrome
(Cry 1 ve Cry 2) genlerinden olusur. Clock bir histon asetil transferaz olup Bmall ile
heterodimerize oldugunda aktive olur. Boylece Per 1,2,3 ve Cry 1 ve Cry 2 gibi diger saat
genlerinin transkripsiyonu saglanir (Sekil 2.2; Asher ve Sassone-Corsi, 2015; Bunger ve
digerleri, 2000; Mohawk ve digerleri, 2012; Schibler, 2005).

Bu genlerin PER ve CRY proteinlerinin dimerizasyonunu ve birikimini saglamasi feedback
inhibisyonu ile sonuglanir ve boylece Clock ve Bmall aracili transkripsiyon inhibe edilmis
olur (van der Horst ve digerleri, 1999). Devam eden siiregte PER ve CRY degradasyonu
feedback inhibisyonuna sebep olur ve boylece dongii yeniden baslar. Bu molekiiler saatin
yani sira, retinoik asitle iligkili orphan reseptor alfa (Rora), ters eritroblastozis viriis alfa
(Rev—erba) ve sirtuin 1 (Sirtl) niikleer reseptorleri dahil olmak {izere saatin “ince ayar1” ile
sonuglanan posttranslasyonel ve posttranskripsiyonel modifikasyonlar1 igeren baska
diizenleme mekanizmalar1 da bulunmaktadir (Bass ve Takahashi, 2011; Grimaldi, Nakahata,

Kaluzova, Masubuchi ve Sassone-Corsi, 2009).



Sekil 2. 3. Sirkadiyen saatin hiicre diizeyinde diizenlenmesi (molekiiler sirkadiyen saat)

Clock, circadian locomoto output cycles kaput; BMAL1, brain and muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear
translocatorprotein 1; Per, periyot; Cry, cryptochrome; Rev-erb, ters eritroblastozis viriis alfa; CCG, clock
controlled genes; RRE, rev-erb response element. Asher ve Sassone-Corsi, 2015 'ten adapte edilmistir.

Sirkadiyen saatin hiicre diizeyinde diizenlenme dongiisii, yalnizca SCN’de
gergeklesmemektedir. Viicuttaki pek cok hiicre tipi benzer sekilde saat genlerini eksprese
etmektedir (Balsalobre, Damiola ve Schibler, 1998). insanlarda, periferal kan mononiikleer
hiicreleri (Boivin ve digerleri, 2003), adipoz doku (Otway, Mantele ve Bretschneider, 2011;
Wehrens, Christou ve Isherwood, 2017), oral mukoza (Bjarnason, Jordan ve Wood, 2001),
fibroblastlar (Brown, Fleury-Olela ve Nagoshi, 2005), kemik iligi (Tsinkalovsky, Smaaland
ve Rosenlund, 2007) ve beyin (Cermakian, Lamont ve Boudreau, 2011; Lim, Myers ve Yu,
2013) dahil olmak iizere pek ¢ok periferal dokuda da saat genlerinin eksprese edildigi 24
saatlik ritimler bulunmustur. SCN’deki molekiiler saat ile periferal saatlerdeki molekiiler
saat arasindaki en onemli fark SCN’deki noéronlar 151k gibi ¢evresel senkronize edici
faktorlerden direkt olarak etkilenebilmektedir (Welsh, Takahashi ve Kay, 2010). Dolayisiyla
zamanlamaya bagli olarak, 151k kaynagmin spektral kompozisyonu ve bireyin 1518a maruz
kalma yogunlugu, merkezi sirkadiyen saati hizli bir sekilde bir 6nceki veya sonraki fazlara
kaydirabilmektedir (Duffy ve Czeisler, 2009). Bununla birlikte, periferal dokularin ¢evresel
aydinlik-karanlik dongiisiindeki degisimlere senkronize olmak i¢in daha uzun zamana
ihtiya¢ duydugu bildirilmistir (Yamazaki, Numano ve Abe, 2000). Yapilan bir ¢alismada

laboratuvar kosullarinda bireylere uyku periyodunu 10 saat geciktirecek sekilde vardiyali



calisma diizeni uygulandiginda, 1s18a maruziyetin insanlarda hayvanlardan farkli olarak
periferal saatleri daha hizli bir sekilde etkiledigi gosterilmistir. Calisma sonucunda, tim
sirkadiyen transkriptomun gece odakli bir vardiyali ¢alisma programina ne 6l¢iide uyum
sagladigin1 belirlemek icin gen ekspresyonu diizeyinde bir degerlendirme yapilmasina
ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir. Ayrica, tam mekanizmanin ag¢ikliga kavusturulamamasina
ragmen beslenme dongilerinin merkezi saati ve periferal saati etkileyecegi icin
degerlendirilmesinin 6nemli oldugu belirtilmistir (Zarrinpar, Chaix ve Panda, 2016).
Uyaniklik siiresi arttik¢a uykuya duyulan ihtiyag¢ artarken, buna karsin sirkadiyen ritim
sistemi giin iginde uyku i¢in homeostatik olarak hissedilen ihtiyaci ortadan kaldirarak
giindiiz uyanikligini arttirmaktadir. Bu sayede, giindiizleri yaklasik 16 saat uyanikligin
stirdiiriilmesi ve gece boyunca yaklasik 8 saat kesintisiz uykunun devami saglanmaktadir

(Daan, Beersma ve Borbely, 1984).

2.2.1. Sirkadiyen ritimleri etkileyen faktorler

Sirkadiyen ritimler endojen olmasina karsin ¢evresel zeitgeberlerin, sirkadiyen ritimleri
cevre ile senkronize etmeye yardimci oldugu bilinmektedir. Isik merkezi sirkadiyen saatin
bir diizenleyicisi iken diger ¢evresel zeitgeberlerin periferal dokulardaki molekiiler saatleri
diizenleyebildigi belirtilmektedir. Ornegin, 6giin tilketim zamani ve diyetin bilesimi
bagirsak ve karacigerdeki sirkadiyen saatleri onemli derecede diizenlemektedir (Mattson ve
digerleri, 2014; Mendoza, 2007). Diger taraftan egzersiz ise kaslar ve akcigerdeki sirkadiyen
saatleri diizenlemektedir (Youngstedt ve digerleri, 2016). Bu nedenle, diizenli uyku, saglikli
beslenme ve diizenli egzersiz, bir organizmanin bu aktiviteler tarafindan indiiklenen strese
(6rnegin, oksidatif stres) verecegi cevaba en iyi sekilde adapte olmasini saglamaktadir

(Voigt ve digerleri, 2014).

Bireylerin sirkadiyen ritimleri, vardiyali ¢alisma, farkli zaman dilimlerindeki cografi
bolgeler arasinda seyahat yapmak, belirgin yasamsal faktorlerdeki degisiklikler gibi
faktorlerden etkilenmektedir. Vardiyali ¢alismada uyku diizenindeki ve 6gilin tliketim
zamanlarindaki degisikler (Fonken ve digerleri, 2010); farkli zaman dilimlerindeki cografi
bolgeler arasinda seyahat yapmanin sonucunda jet lag olugsmasi (Thaiss ve digerleri, 2014)
ve beslenme Oriintiisi ile zamanindaki (Leone ve digerleri, 2015) veya uyku

aliskanliklarindaki degisimler gibi belirgin yasamsal faktor degisiklikleri sirkadiyen ritimleri
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etkilemektedir. Sirkadiyen ritimlerin bozulmasina neden olan etmenler asagida

Ozetlenmistir. Bunlar:

1. Gozlerden SCN’ye direkt olarak gelen inputlar ile sirkadiyen ritmi bozan gece 15181na
maruz kalma durumu: Ornegin, vardiyali calisma ve gece elektronik cihazlarin
kullaniminin 1518a maruziyeti etkiledigi ve boylece sirkadiyen ritim bozulmalarina
yol act1g1 bildirilmektedir (Burgess ve Molina, 2014; Fonken, Weil ve Nelson, 2013;
Fonken ve digerleri, 2010).

2. Yemek yeme zamani: Dinlenme zamanindan 6nceki iki saat iginde veya dinlenme
zamaninda yemek yemek, merkezi sirkadiyen ritim ile bagirsak ve karaciger
sirkadiyen ritimlerinin senkronizasyonunu olumsuz yonde etkilemektedir (Asher ve
Sassone-Corsi, 2015; Mattson ve digerleri, 2014).

3. Sosyal jet lag: Giinliik rutin programlarin is giinlerinde ve tatil glinlerinde degismesi
merkezi ve periferal sirkadiyen ritim bozukluklarina neden olabilmektedir
(Roenneberg, Allebrandt, Merrow ve Vetter, 2012; Wittmann, Dinich, Merrow ve
Roenneberg, 2006).

4. Diyet kompozisyonu: Yag igerigi yiiksek diyetin gastrointestinal sistemdeki periferal
sirkadiyen ritmi bozdugu (Leone ve digerleri, 2015; Zarrinpar ve digerleri, 2014),
alkol tiiketiminin ise merkezi sirkadiyen ritmi bozdugu belirtilmektedir (Forsyth,
Voigt, Burgess, Swanson ve Keshavarzian, 2015; Swanson ve digerleri, 2015).

Ortaya ¢ikan bu sirkadiyen ritim bozukluklarinin bir biyobelirte¢ kullanilarak belirlenmesi
ise oldukca giic olmaktadir. Sirkadiyen ritim diizenlenmesi veya bozulmasinin
biyogostergesi ge¢miste viicut sicakligi ve kortizol diizeyleri olarak ifade edilirken, daha
sonra bu degiskenlerin sirkadiyen ritim disindaki cesitli faktorlerden de etkilendigi i¢in bir
biyobelirteg olarak kullanilmasinin yaniltici olabilecegi bildirilmistir (IARC, 2010).
Ornegin, yiiksek karbonhidrat alimi viicut sicakligmin ve kalp atis hizinin artmasina sebep
olmaktadir (Krduchi, Cajochen, Werth ve Wirz-Justice, 2002). Biyobelirte¢ olarak
kullanilan bir diger yontem de melatonin diizeyinin takip edilmesidir. Melatonin
konsantrasyonunun pek ¢ok biyokimyasal ve fizyolojik faktorden etkilenmemesi sebebiyle
sirkadiyen ritim biyobelirteci olarak kullanmak i¢in daha giivenilir oldugu ifade edilmektedir
(Pandi-Perumal ve digerleri, 2007). Ancak, plazma melatoninin yarilanma 6mrii oldukc¢a
kisadir ve karaciger tarafindan hizli bir sekilde metabolize edildigi i¢in 6rnek toplama

zamanindan yliksek diizeyde etkilendigi bildirilmistir. Bu ylizden plazma melatoninin
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diizenli araliklarla (6rnegin saat basi) 6l¢iilmesi, melatonin sekresyonunun toplam siiresinin
ve pik yaptigi zamanin belirlenmesi sonucu sirkadiyen ritim belirlenebilmektedir. Bu
kosullar ise ancak laboratuvarda yapilan uyku c¢alismalarinda saglanmakta ve
epidemiyolojik veya diger c¢alismalarda melatonin diizeyinin degerlendirmesi pratik

olmamaktadir (IARC, 2010).

Normal kosullar altinda kendi i¢inde dinlenme ve aktif fazlar1 olan 24 saatlik sirkadiyen
ritmin, belirtilen bu kosullar altinda bozulmasi sonucunda “faz siiriiklenmesi” gergeklesir.
Basarili faz siiriiklenmelerinde internal saat ile external saatlerin faz uzunluklar1 birbirine
esittir.  Ancak, faz siiriklenmesi bireyden bireye ve kosuldan kosula farklilik
gosterebilmektedir (Holst, 1939; Sekil 2.3:A-F). Her ne kadar sirkadiyen saatler internal
saatten farklilik gosteren zeitgeberlere gore siiriiklenebilse de bu siiriiklenme yalnizca belirli
sinirlar iginde yani siiriiklenme araliginda ger¢eklesmektedir. Bu siiriiklenme limitleri saatin
ve zeitgeberin goreceli giiciine bagh olarak degiskenlik gosterir. Sadece siiriiklenme ile
iliskili belirgin baskilar evrimsel siirecte sirkadiyen ritmi sekillendirir. Bu nedenle aslinda
her organizma belirli bir siiriiklenmeye karsi adaptasyon gosterir. Sirkadiyen saatlerin
zeitgeberlere karsi siiriiklenemedigi durumlarda ise sistem temel avantajini kaybeder ve
bireylerin gevresindeki siradan degisimlere kars1 gosterdikleri adaptasyon yetenegi ortadan
kalkar (Roenneberg ve Merrow, 2016, Sekil 2.3; G boliimii). Faz siirliklenmesi sayesinde
giinlimiiz modern insaninin meridyenler arasi seyahatleri sonucunda olusan gece-giindiiz

farkliliklarina uyum saglamasi gergeklesir (Roenneberg ve Merrow, 2016).

Siirliklenen fazlar kronotipler olarak da ifade edilir. Kronotipler bireyler arasinda farklilik
gosterebilmektedir. Goriilen bu farkliliklar sebebiyle bireyler arasindaki kronotip
cesitlilikleri bireylerin giindiiz kusu ve gece kusu olarak adlandirilmasinin temelini olusturur
(Roenneberg ve Wirz-Justice, Merrow, 2003). Bu kronotip farkliliklarina sebep olan
faktorler cevresel faktorlerin yanisira saat genlerinde goriilen polimorfizm (Hsu, Ptacek ve
Fu, 2015) ve yastir (Roenneberg, Kuehnle ve Pramstaller, 2004; Carskadon, Acebo ve Jenni,
2004). Yas faktoriiniin kronotip lizerindeki etkisine verilebilecek en iyi 6rnek geg¢ kronotip
ile karakterize olan adélesanlardir. Benzer sekilde, bireylerin i¢ mekanlarda ve gece
aydinlatmas1 yapilan ortamlarda yasamlarini siirdiirmesi de bireylerin ge¢ kronotip
sergilemesine neden olmaktadir (Roenneberg ve Merrow, 2016, Sekil 2.3; B ve F bolimii).
Kis mevsiminde ise glinesin daha ge¢ dogmasi ve 151k seviyesinin diisiik olmasi sebepleriyle

bireylerin ge¢ kronotip sergilemeye basladiklar1 gériilmektedir (Kantermann, Juda, Merrow
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ve Roenneberg, 2007). Dolayisiyla kronotiplerin g¢esitliligi, siiriikklenme islemi igin
olusturulan ve son derece gerekli olan esnekligi yansitmaktadir. SCN ve periferal organlar
arasindaki iliskinin farkli zeitgeber kosullar1 altinda gosterilen hangi faz haritasinda
optimum oldugu konusunun ise halen kesfedilmeye agik bir alan oldugu ifade edilmektedir

(Roenneberg ve Merrow, 2016).

Faz haritasi, viicudun tiim boliimlerinin 24 saatlik dongiide cevre ile en iyi sekilde basa
cikmasini saglamak i¢in sekillenmistir ve farkli zeitgeber kosullar1 ve farkli kronotipler igin
karakteristik Ozellik gostermektedir. Cevresel ve ic¢ zeitgeberlerde meydana gelen
degisikliklere bagl gelisen sirkadiyen bozulmalar metabolizma iizerinde de olumsuz etkilere
neden olmaktadir. Merkezi zamanlayici olan SCN’nin yanisira, periferal dokularin kendine
0zgli zamanlayicilarinda meydana gelen bozulmalar da olumsuz saglik etkilerine neden
olmaktadir (Roenneberg ve digerleri, 2012). Kemirgenlerde yapilan ¢alismalar karacigerin,
beslenme dongiisiinii SCN sinyallerinden bagimsiz olarak stiriikleyebildigini gostermistir
(Stokkan, Yamazaki, Tei, Sakaki ve Menaker, 2001; Damiola ve digerleri, 2000). Faz
araliklarinin degisim limitlerinin veya faz siirelerinin saglik icin hangi asamada olumsuz

sonuglar olugturdugunu tanimlamak 6nemlidir (Roenneberg ve Merrow, 2016).
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Sekil 2. 4. Sirkadiyen ritimdeki faz siirliklenmesi (Faz haritasi)

Sekil 2.3 ’te zeitgeber dingiileri ve sirkadiyen ritimler arasindaki iliskinin
farkly senaryolar (swraswla giindiiz-gece dongiileri ve uyku uyaniklik
dongiileri) karsisindaki uyumlar: gosterilmistir. A gosteriminde (kirsal faz
stirtiklenmesi; giiclii zeitgeber giin 15181 ve geceleri yapay isik yok),
genellikle kirsal alanda yasayan bireylerin  sirkadiyen ritimleri
gasterilmistir. Bu bireylerde uyku baslangict gece yarisindan dncedir ve
Qece vakti safak ile sona erer. B gdsteriminde (modern/endiistriyel faz
stirtiklenmesi; zayif zeitgeber i¢ mekdn 15181 ve geceleri yapay isik var),
gece yarisinda uyku baglar ve safaktan sonra sona erer. C ve D
gosteriminde, faz siiriiklenmesi smirlart iginde sirkadiyen saatler, 24
saatten daha kisa veya daha uzun siirede zeitgeber dongiilerinde
suriiklenerek fazlarin daha erken veya daha ge¢ goriilmesine sebep olur. E
ve F gasteriminde ilgili faz siiriiklenmelerine ait haftaici ve haftasonu uyku
zamanlart gésterilmistir. Bu uyku diizensizlikleri sosyal jet laga neden
olmaktadwr. G gosterimine bakildiginda, zeitgeber giiciiniin esik degerinin
altina diismesi sonucunda siiriiklenmenin kaybolacagi, ancak, zeitgeber
dongiistiniin endojen olarak modiile edildigi gosterilmistir (Roenneberg ve
Merrow, 2016 ‘dan adapte edilmistir).

13
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2.3. Sirkadiyen Ritim, Davrams ve Uyku Iliskisi

Sirkadiyen saat ve saglik etkilesimi olduk¢a kompleks bir alan olarak nitelendirilmektedir.
Sirkadiyen saat ve saglik arasindaki iliski ve etkilesimler davranis ve/veya uyku ile direkt ve
indirekt yolla ger¢eklesmektedir. Sirkadiyen saat hem fizyolojinin bir par¢asi hem de sosyal
yasamin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Sirkadiyen saat fizyolojik olarak, gen
ekspresyonunu (Hsu ve Harmer, 2014), metabolizmay1 (Asher ve Sassone-Corsi, 2015;
Perelis, Ramsey ve Bass, 2015), immun sistemi (Labrecque ve Cermakian, 2015; Spies ve
digerleri, 2015) ve endokrin fonksiyonlar1 (Kalsbeek ve Fliers, 2013) diizenlemektedir.
Sosyal olarak bireyin davranislari lizerinde de etkileri olmaktadir. Sosyal yasam bireyin
fizyolojisini primer olarak davranislar ile etkilemektedir. Davranigsal olarak, kahve, alkol ve
nikotin tiiketimi gibi durumlar uykuyu etkilemektedir. Isiga maruziyet ve yemek yeme

zamanlar1 gibi davranigsal faktorler sirkadiyen saati de etkilemektedir (Sekil 2.4;

Cevresel zeitgeber l

* Az

Roenneberg ve digerleri, 2015b).

Fizyoloji

Sosyal
zamanlama Sirkadiyen saat
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Sekil 2. 5. Sirkadiyen saat ve hastaliklar

*S, sosyal yagsamin zeitgeberleri; **Z, 151k zeitgeberi (Roenneberg ve Merrow, 2016 'dan adapte edilmistir).
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Uykunun sirkadiyen saat tlizerine etkisi ise Ozellikle de sanayilesmis toplumlarda
artmaktadir. Ciinkii bu toplumlarda, uyku genellikle SCN’nin gercek karanlifa maruz
birakildig1 yegane zaman olarak goriilmektedir (Roenneberg, Kantermann, Juda, Vetter ve
Allebrandt, 2013). Uykunun davranis tizerindeki etkileri uykusuzluk ve giin i¢i performansta
son derece belirleyici olmaktadir (Goel, Basner ve Dinges, 2015; Burke ve digerleri, 2015).
Sosyal yasantidaki degisikliklerden etkilenen davraniglar, ge¢ kronotip ile birlikte
gortldiigiinde sirkadiyen saati etkileyen degismis uyku aligkanliklarina (uyku zamani ve
stiresi) sebep olabilmektedir. Bunun sonucu olarak da sirkadiyen saat, davranis ve uyku
arasinda kisir dongii olugsmaktadir. Cevresel zeitgeberin zayif olmasi durumunda ise bireyde
24 saatlik olmayan uyku-uyaniklik dongiisii bozuklugu hastaliginin ve faz haritasinda

belirgin degisimlerin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir (Uchiyama ve Lockley, 2015).

Sirkadiyen saat-uyku-davranis liggeni bireyin sagligi a¢isindan son derece Onemlidir.
Bireyin sosyal yasantis1 (6rnegin, is ve okul zamanlar1 gibi) gogunlukla sirkadiyen saat-uyku
iliskisinde davranis yoluyla hareket etmektedir. Bu durum ise sosyal ve biyolojik zamanlama
arasinda tutarsizliklara yol agabilmektedir (6rnegin, sosyal jet lag) (Wittmann ve digerleri,
2006). Sirkadiyen saatteki degisimlere ya da cevresel veya sosyal yasantinin endojen
sirkadiyen ritme gore uyumsuzlugu sonucunda uyku bozukluklar1 olusur. Meslek geregi
rutin uyku-uyaniklik saatlerine uymayan nobet tarzi ¢alisma sonucunda olusan uykusuzluk,
asir1 yorgunluk ve islevsellik kaybina neden olan uyku bozukluklarina yol agmaktadir. Bu
tutarsizliklar, uyumak, uyanik olmak ve saatin evresini biiyiik 6l¢iide degistirmeden optimal
stiriklenmede belirtilen zamanlarin diginda yemek yemeyi icerebilmektedir (Vokac,
Magnus, Jebens ve Gundersen, 1981). Standart olarak rotasyonel vardiyali ¢aligsan bireylerde
ise (6rnegin, giin asir1 olarak izin giinlerinde siklikla kendi uyku diizenlerine donen bireyler)
SCN tarafindan diizenlenen saat fazinin sabit kaldig1 one siiriilmektedir. Buna ragmen,
vardiyali ¢alisanlarin olagan dis1 yemek yeme zamanlari, optimumun disinda faz haritalar
olusmasina sebep olabilmektedir (Perelis ve digerleri, 2015; Vetter ve digerleri, 2015;
Reutrakul ve digerleri, 2013). Yapilan ¢alismalarda, vardiyali ¢alisan bireylerde kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, psikiyatrik ve ndrodejeneratif hastaliklarin goériilme
riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Golombek ve digerleri, 2013; Zelinski, Deibel
ve McDonald, 2014). Ayrica Parkinson, Alzheimer and Huntington hastaliklar1 gibi
norodejeneratif hastaliklara sahip olan bireylerde de siklikla uyku yoksunlugu gorildiigi
belirtilmistir (Coogan ve digerleri, 2013; Morton ve digerleri, 2005; Riemersma-van der Lek

ve digerleri, 2008). Davranig ve sirkadiyen saat arasindaki uyumsuzluklar da uyku
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bozukluklarina yol agabilmektedir (Knutson, Spiegel, Penev ve Van Cauter, 2007). Saglik
ve hastalik arasindaki denge, her ii¢ (davranis, uyku ve sirkadiyen saat) fizyolojik alt baslik
tarafindan agikca etkilenmektedir (Roenneberg ve digerleri, 2015b). Bir patolojinin
sirkadiyen saat fonksiyonu tizerindeki en belirgin etkisi ise toplam 1s1k alimi eksikligi olan
gorme engelli bireylerde gozlemlenmektedir (Sack ve Lewy, 2001). Bu bireylerin
birgogunda normal saglikli  bireylere benzer sekilde bir faz siirliklenmesi
gozlemlenmemektedir. Ciinkii bu bireylerde, aydinlik-karanlik zeitgeberleri bir uyarici
degildir ve davramiglarin sirkadiyen saatler {lizerindeki giinliik etkileri olduk¢a zayiftir
(Flynn-Evans, Tabandeh, Skene ve Lockley, 2014; Uchiyama ve Lockley, 2015; Emens,
Lewy, Laurie ve Songer, 2010; Emens, Lewy, Lefler ve Sack, 2005). Baz1 gorme engelli
bireyler ise gorsel olarak kordiir, fakat fotoreseptif ganglion hiicreleri yoluyla 1s18a
duyarlidir. Buna benzer durumdaki goérme engelli bireylerin sirkadiyen saatlerinde faz

stirtiklenmesi gergeklesebilir (Zaidi, Hull ve Peirson, 2007).

Geg kronotipe sahip olan bireylerin erken kronotipli olan bireyler ile karsilastirildiginda
saglik sorunlariyla karsilagma riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Buna sebep olarak
da bu bireylerin dinlenme siiresine yakin zamanlarda yemek yeme egiliminde olduklari ve
bu sebeple karaciger ve bagirsakta sergilenen ritim ile merkezi saat ritmi arasinda
senkronizasyonun saglanamadigi bildirilmektedir (Rosselot ve digerleri, 2016). Bu
senkronizasyonun saglanmaya calisildigi fizyolojik mekanizma ise su sekilde ortaya

konulmaktadir:

SCN’de bulunan merkezi saat, 15181 retinadan optik kiazma ile almaktadir. Bir heterodimerik
sirkadiyen transkripsiyon faktorii olan Clock/Bmall, protein iriinlerinin Clock/Bmall’i
inhibe ettigi ve zaman gecikmeli bir negatif feedback dongiisii olusturdugu Per ve Cry
negatif elementlerini aktive etmektedir. Clock/Bmall ayrica, ek feedback dongiileri
olusturarak sirasiyla Bmall aktivitesini saglayan ve baskilayan Rora ve Rev-erba’yi aktive
etmektedir. Merkezi saat, optimal fizyolojik fonksiyonlar i¢in viicutta bulunan biitiin
periferal saatleri koordine etmektedir. Otonom sirkadiyen salinimlar, merkezi ve periferal
saatlerde hiicre diizeyinde transkripsiyon ve translasyon feedback dongiileriyle
yonetilmektedir. Dolayisiyla bu mekanizma sadece merkezi saatte degil, gastrointestinal
sistem gibi diger periferal saatlerde de gergeklesmekte ve zeitgeberlerden etkilenmektedir
(Sekil 2.5; Rosselot ve digerleri, 2016).
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Sekil 2.6. Merkezi saat ile periferal saatlerden birisi olan gastrointestinal sistem
senkronizasyonu

---, negatif feedback; periferal saatlerin merkezi saate goreceli etkisi
-, aktivasyonlar; merkezi saatin periferal saatler iizerine etkileri
Rosselot ve digerleri, 2016 dan adapte edilmistir.

Merkezi saat ile gastrointestinal sistem senkronizasyonu bozukluklarmmin saglik iizerine
olumsuz sonuglari ise pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir (Aschoff, 1981; Roenneberg ve
digerleri, 2012; Wittmann ve digerleri, 2006; Roenneberg ve Merrow, 2016; Van Dycke,
Rodenburg ve van Oostrom, 2015). Bu ¢alismalardan birinde merkezi saat bozuklugu Clock
gen mutasyonu ile saglanmig farelerin obeziteye ve metabolik hastaliklara sahip oldugu
belirlenmistir (Aschoff, 1981). Sosyal jet lag goriilen bireylerde sosyal jet lagin goriilme
stiresinin her bir saat uzamasinin hafif sisman olma riskini %33 arttirdig1 belirtilmigstir
(Roenneberg ve digerleri, 2012; Wittmann ve digerleri, 2006). Farelerde vardiyali ¢alisma
modelinin olusturuldugu bir ¢alismada, vardiyali ¢calismanin viicut agirhiginda artisa sebep
oldugu (Van Dycke, Rodenburg ve van Oostrom, 2015), kronik olarak bozulmus saat
(vardiyali caligma diizeni) ve genetik olarak bozulmus saatin benzer patolojilere sebep
oldugu sonucuna varilmistir (Roenneberg ve Merrow, 2016). Gastrointestinal sistem
ritminin de beslenme Oriintiisiiyle ve/veya beslenme zamaniyla yakindan iligkili oldugu, bu
nedenle sirkadiyen ritimle gastrointestinal sistem iligkisinde beslenme durumunun

etkilerinin de ortaya konulmasi gerektigi bildirilmektedir (Asher ve Sassone-Corsi, 2015).

2.4. Sirkadiyen Ritim ve Beslenme iliskisi

Besin alim zamani, besinlere karsi gelisen metabolik yanitlar, besinlerin sindirimini de
kapsayan metabolik faaliyetlerin tiimii, sirkadiyen saat tarafindan olusturulan ritme baglidir.
Besin sinyalizasyon yolagi ve elde edilen yanitlar da bu nedenle ritmik bir yapiya sahiptir.

Beslenme ve sirkadiyen saat arasindaki iligkiyi tanimlayan metabolik baglantili ¢esitli
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mekanizmalar ortaya konulmustur. Beslenme, metabolik siiregler ve sirkadiyen ritim
arasindaki iligkinin belirlenmesinde onemli bir faktor ve periferal dokular i¢in de potansiyel
bir zamanlayicidir (Nakahata ve digerleri, 2009; Ramsey ve digerleri, 2009; Peek ve
digerleri, 2013).

2.4.1. Besinlerle uyarilan osilatorler (FEO)

Fare ve sicanlarda yapilan ¢aligmalarda, giin icinde beslenmenin “besin beklenti aktivitesi
(food anticipatory activity-FAA) ne sebep oldugu ortaya konmustur (Tahara ve Shibata,
2013; Stephan, Swann ve Sisk, 1979; Boulos, Rosenwasser ve Terman, 1980). FAA,
beslenme siiresinden yaklasik 3 saat dnce giinliik uyarilma veya besin arama davranisi olarak
tanimlanmistir. Aydinlik-karanlik dongiilerinin normal oldugu giinlerde, farelerin giin icinde
FAA davranis1 gosterdigi ve gece vakitlerinde bu aktiviteyi azalttig1 gosterilmistir. Farelerin
birka¢g giin a¢ birakilmasina ragmen, FAA davranisi gosterdikleri igin internal saat
sistemlerinin yemek yeme zamanlarini 6grendigi ve hatirladigi sonucuna varilmistir. Ayrica,
FAA’nin direkt olarak bir giinliik aclik veya beslenme ile tetiklenen gecici bir sinyal
olmadig1 gosterilmistir. Bu internal saat ise “besinlerle uyarilan osilator (food entrainable
oscillator-FEO)” olarak adlandirilir. FAA, FEO tarafindan ve SCN olmaksizin kontrol edilir.
SCN lezyonu yapilan farelerde, programlanmis yemek yeme zamanlarinda yemek yemeden
once FAA ’nin ortaya ¢iktigi gosterilmistir (Tahara ve Shibata, 2013; Stephan, Swann ve
Sisk, 1979; Boulos, Rosenwasser ve Terman, 1980). FEO’nun SCN olmayan bir noral
bolgede yer aldig1 ve bununla birlikte, SCN’nin FEO’yu aydinlik-karanlik zeitgeberlerinden
etkilenerek stiriikleyebildigi gosterilmistir. SCN’ye benzer etkiler gosterebilen FEO,
viicuttta son derece genis bir aga sahiptir (Tahara ve Shibata, 2013).

Besinlerin sindirimini de kapsayan metabolik faaliyetlerin tiimii sirkadiyen saat tarafindan
olusturulan ritme tabidir; yani besin sinyalizasyon yolagi ve elde edilen yanitlar ritmiktir.
Isik  zamanlayicisi/zeitgeberi SCN’ye, besin zamanlayicisi/zeitgeberi ise FEO’ya
iletilmektedir. Besin zeitgeberi, hipotalamusa iletilir ve daha sonra beslenme zamanlarindan
once FAA fretilir. FAA diizeni, agligi indiiklemek icin sirkadiyen sisteme ve hormonal
aktiviteye ihtiya¢ duymaktadir. Besin zeitgeberi direkt olarak sindirim ve metabolik organlar
ile iligkili olup besin metabolizmasinin beslenme zamanina bagl olarak fonksiyonunu

degistirmektedir. Besin 6gesi sinyalleri (6rnegin, besin dgesi ile iligkili hormonal sekresyon
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ve anahtar rolii goren proteinlerin ve niikleer reseptorlerin aktivasyonu) periferal dokularda

besin ve FEO arasindaki yolaklari uyaran sinyallerdir (Tahara ve Shibata, 2013; Sekil 2.6).

Isik Sinyali
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Besin veya Besin Ogesi \\\
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L~ \f ) FEO
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Emilim 990001
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J \_, araager
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Sekil 2. 7. Beyin ve periferal dokulardaki besinlerle uyarilan osilator (FEO)

FAA

___I,_ \If

Tahara ve Shibata, 2013 ’ten adapte edilmistir.

2.4.2. Karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinin sirkadiyen kontrolii

Sirkadiyen ritimler, hiicresel seviyede, ¢ok cesitli kompleks molekiiler yolaklar ve spesifik
osilasyon enzimleriyle desteklenir (Doherty ve Kay, 2010). Omik teknolojilerinin
kullanilmasi, hiicresel sirkadiyen ritmi besleyen Onemli sayida transkript, protein ve
metabolitlerin sirkadiyen kaliplarini belirlemeyi miimkiin kilmistir. Dokular bazen dokuya
spesifik mekanizmalar kullanarak c¢evresel kosullara metabolik osilasyon cevabi
vermektedir (Zhang ve digerleri, 2015). Ancak daha siklikla dokular, gevresel kosullara karsi
metabolik fonksiyonlarimi yerine getirmek i¢in ortak sinyal molekiillerini kullanir. Cizelge
2.1°de, in vivo diizeyde osilasyon gosteren transkripsiyon-translasyon feedback donglisii
(TTFL) proteinleriyle iligkili genlere ek olarak primer fonksiyonlar1 olan metabolik dokular

listelenmistir. Birden fazla dokuda bu gibi cevaplar1 saglayan protein ornekleri, AMPK
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(Adenozin Monofosfat ile aktive olan Protein Kinaz, AMPK) gibi SIRT1, SIRT3 ve
SIRT6’y1 igeren deasetilazlarin sirtuin ailesidir (Patel, ve digerleri, 2015).

Cizelge 2. 1. Sirkadiyen kontrol altindaki doku fonksiyon 6rnekleri

Dokular Ana yolaklar (sirkadiyen kontrol altindaki merkezi gen 6rnekleri)

o  Glikoneojenez (Pepck, Sirtl, Pgc-la, Foxol, Torc2, Shp)
e  Glikoliz (Pgc-1a, Sirtl, Pfkm, Pklr)
e  Glikojen sentezi (Gck, Gsk3B)
e Glikojenoliz (Pygl, Gépc)
e  Yag asit B-oksidasyonu (Cptl, Pgcla)
Karaciger dokusu e Kolesterol sentezi (HmgCoAR, Fxr, Lxra, Srebp-1c)
e Lipojenez (Acac, Fasn)
o Ketojenez (Foxa2, Hmg-CoA)
o  Ure sentezi (Otc, Argl, Cpsl, Assl, Asl)
e Safra asidi sentezi (Cyp27al, Fgfr4)
e Ksenobiyotik mekanizmasi (Car)

e  B-oksidasyon (Mcad, Lcad, Hadha)

e Krebs dogiisii (Cs, Idh, Ogdh)

e Kan sirkiilasyonu (Agt)

¢ Anjiojenez (Vegfa, FIt1, Kdr)

iskelet kaslar: e Glikoliz (Pgc-10- Sirtl, Hk, Pfkm, Pkm)
o  Glikojen sentezi (Hk, Gsk3f3)
e  Glikojenoliz (Pygm, G6pc)
e  Yag asit B-oksidasyonu (Cptl, Pgcla)

Kalp dokusu

Bobrekler e Renal sodyum dengesi ve elektrolik reabsorbsiyonu (Usp2, Gilz, Slc2a9)
Beyaz yag dokusu e  Yag asit esterlesmesi (Fas)
e Lipoliz (Hsl)

e Lipojenez ve adipojenez (Acac, Fasn, Ppary, Rev-erba, C/ebp)

SIRT1 glikoneojenez, lipid metabolizmas1 ve insiilin hassasiyeti gibi ¢esitli metabolik
stireclerde anahtar diizenleyicidir (Boutant ve Canto, 2014) ve peroksizom proliferator gama
(PPARY), peroksizom proliferator aktive edilmis reseptdr gama koaktivatorii 1-alfa (PGC-
la), forkhead box proteini O1 (FOXO1), diizenlenmis CREB protein 2’nin transdiiseri
(TORC2), sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon 3’{lin aktivatorii (STAT3) ile SREBP-1c
dahil olmak tizere besin bilesenlerinin metabolizmasinin saglanmasinda rol oynayan cesitli
faktorleri etkilemektedir (Li, 2013; Nie ve digerleri, 2009). SIRT1 gibi SIRT6 da NAD"
diizeylerine duyarhidir ve Clock:Bmall heterodimerine gen ekspresyonunu modiile etmek
amaciyla baglanabilmektedir (Masri ve digerleri, 2014). Ancak, SIRT1’den farkli olarak,
SIRT6 kromatin Ozelligini miristik, oleik ve linoleik asit gibi spesifik yag asitlerine

duyarliligiyla aciga ¢ikarmaktadir (Feldman, Baeza ve Denu, 2013). SIRT3 ise
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mitokondride, aglik boyunca ve yag asit oksidasyonu icin son derece Onemlidir ve
mitokondriyal proteinleri dogrudan deasetile etme yetenegi ile ritmik kontrol saglar (Peek
ve digerleri, 2013). Boylece NAD* duyarli sirtuin proteinleri, hiicrelerin enerji durumuna

bagli olarak sirkadiyen saatlerin ince ayarini yapabilen essiz bir yontemin 6rnegidir.

Besin ogeleri ve enerji durumu AMPK ile sirkadiyen saati takip eden bir diger anahtar
mekanizma olarak goriilmektedir. AMPK, dinlenme ve aktivite dongiileri sirasinda hiicresel
AMP:ATP oranlarindaki degisimleri takip eder. Bu oranin bir algilayicisi olarak, AMP
diizeylerinin artigina cevapta metabolik yolaklarin ritmik aktivasyonunu baglatir. AMPK nin
molekiiler amaglari, glikoz alimi, glikojen ve protein sentezi, glikoliz, glikoneojenez ve yag
asit sentezi veya oksidasyonu gibi ¢ok ¢esitli metabolik siirecleri kapsar (Fan, Downes,
Atkins, Yu ve Evans, 2011). NAD* ve AMP sirkadiyen saati direkt mekanizmalarla
etkilemektedir. Ornegin, Clock:Bmall ve Npas2:Bmall heterodimerlerinin kendi
kendilerine DNA baglayici aktivitesi NAD" kofaktoriiniin redoks potansiyeli tarafindan
regiile edilir. NAD(H) ve NADP(H)’nin indirgenmis formlar1 giicli DNA baglayici etki
gosterirken, okside formlar1 olan NAD* ve NADP* ise bu etkiyi inhibe etmektedir (Rutter,
Reick, Wu ve McKnight, 2001). Dolayisiyla, enerji ile iliskili metabolitler olan NAD?,
NAD(H) ve AMP diizeyinde, sirkadiyen saat ile son derece 6nemli ¢apraz iliski ve feedback
mekanizmas1 bulunmaktadir. Boylece, aglik veya egzersiz durumlarinda oldugu gibi
tiikketilen diyetin enerji katkisi diisiik oldugunda AMPK aktive edilir. AMPK, CRY ve CRIg
fosforilasyonunu indiikler (yani dolayli olarak Per degradasyonu kontrol edilmis olur) ve
indirekt olarak NAD* diizeylerindeki artis ile indirekt olarak SIRT1’i aktive eder. SIRT1
aktivasyonu Bmall ve PER proteinlerinin deasetilasyonu ile sonuglanir (6rnegin, Bmall
inaktivasyonu ve CRY:PER destabilizasyonu ve daha ¢ok degradasyon). Bunlara ek olarak,
bu durum altinda, SIRT1 ayrica RORa’y1 ko-aktive eden PGC-1a’y1 deasetile eder ve aktive
eder (Cant6 ve digerleri, 2009). NAD" bagimli sirtuin aktivitesinin sonucu olarak, NAD+
formunu ve bundan dolayr SIRT1 aktivitesini inhibe eden NAM diizeyleri kademeli olarak
artar (Liu, Li, Liu, Borjigin ve Lin, 2007). Diger taraftan, NADH i artmis diizeyleri,
postpradiyal durumda gozlemlendigi gibi, Clock:Bmall E-box baglanmasini, Bmall
asetilasyonu ve hedef gen transkripsiyonunu indiikler. Zamanla, PER:CRY, Clock:Bmall’e
baglanir ve PER asetile edilir. Bu nedenlerle, NAD(P)*/NAD(P)H dengesi metabolik hiicre
durumuna baglidir ve metabolik hiicre durumu da enerji harcamasi ve enerji alimi1 arasindaki

dengeye bagldir (Froy ve Miskin, 2010). Ozetle, transkripsiyon-translasyon feedback
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dongiislinilin siirliklenmesi direkt olarak hiicrenin redoks durumuna baglidir (Sekil 2.7,

Ribas-Latre ve Eckel-Mahan, 2016).

Acglik durumunda veya egzersiz yapildiginda hiicresel enerji diisiik oldugu zaman, AMPK’1n
AMP/ATP oraninin artmasiyla aktive olmaktadir. AMPK, CRY ve CKle fosforilasyonunu
indiikler ve bu sayede PER degradasyonunu kontrol eder. Ayrica indirekt olarak NAD*
diizeylerinin artisiyla birlikte SIRT1’1 aktive eder. SIRT1 aktivasyonu Bmall ve PER
protein deasetilasyonuyla sonuglanir. Ek olarak, SIRTs RORa’y1 koaktive eden PGC-1a’y1
deasetile ve aktive eder. NAD" bagimli sirtuin aktivitesi sonucunda nikotinamid (NAM)
diizeyleri artar, NAD" diizeyleri diser ve SIRTI1 aktivitesi azaltilir. Postprandiyal
durumlarda oldugu gibi artmis NADH diizeyi, Clock:Bmall baglanmasini indiikler ve
Bmall asetilasyonu gibi hedef genlerin aktivasyonunu artirir. Sonra, PER ve CRY
proteinleri dimerize olur ve Clock:Bmall’e baglanir. PER asetile edilir (Sekil 2.7; Ribas-
Latre ve Eckel-Mahan, 2016).

1
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Sekil 2. 8. Molekiiler saatin enerji durumuna duyarlilig

Ribas-Latre ve Eckel-Mahan, 2016 °dan adapte edilmistir.

Yapilan ¢aligsmalarda, 24 saatlik periyotta sinirlandirilmis farkli besin tiiketimi modellerinin

uygulanmasiyla aglik-tokluk dongiilerinin sirkadiyen sistem iizerindeki etkileri rapor
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edilmistir (Asher ve Sassone-Corsi, 2015; Challet, 2010). Bu alandaki ¢alismalar oldukga
sinirli olmakla birlikte, farelerde yapilan bir ¢alismada, erken aktif faz boyunca ag¢ligin viicut
agirhgm ve farelerin karacigerinde Srebp-1 ve Ppar gibi pro-lipojenik transkripsiyon
faktorlerinin gen ekspresyonunda bir artisa sebep olarak lipojenezi arttirdigi tespit edilmistir
(Yoshida, Shikata, Seki, Koyama ve Noguchi, 2012). Yapilan baska bir ¢alismada, geng
yetigkin erkeklerde rutin olarak kahvalti 6glintinii atlayanlarin trigliserit ve LDL
diizeylerininin, gilinliik ilk olarak kahvalt1 tiilketen bireylerden daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (Yoshizaki, Tada ve Hida, 2013). Kemirgenlerde yapilan ¢alismalarda, uzun bir
aclik doneminden sonra uyanma evresi sirasinda besin aliminin baglamasinin, kemirgenlerin
karacigerinde Per2 ve Decl ekspresyonunu indiikledigi bulunmustur. Besin aliminin
baglamasindan bir saat sonra, Perl, Per2 ve Decl mRNA seviyeleri artarken, Rev-erba
mRAN seviyeleri ise diismektedir (Wu, Ni, Kato ve Fu, 2010). Kahvaltidan sonraki insiilin
diizeyindeki postprandiyal artis da bu modiilasyonu agiklamaktadir. Ciinki, insiilin
enjeksiyonunun Perl, Per2, Decl ve Rev-erba goreceli ekspresyonunun yalnizca
karacigerde degil ayn1 zamanda kaslar ve beyaz yag dokusu gibi insiiline duyarli dokularda
hizli bir degisimle indiiklendigi ve bu durumda daha sonra MAPK ve P13K gibi spesifik
inhibitorler eklendikten sonra bloke edildigi bulunmustur (Yamajuku ve digerleri, 2012).

2.4.3. Diyetin bilesimi ve sirkadiyen ritim

Spesifik diyet bilesenleri ile sirkadiyen saat arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalarda, saat
icin zeitgeber olarak kullanilabilecek makro ve mikro besin dgelerinin tiirli ve miktarina
bagl farkli diyetlerin farkli etkilere neden oldugu bildirilmektedir (Branecky, Niswender ve
Pendergast, 2015; Ribas-Latre, Eckel-Mahan, 2016).

“Bat1 diyeti”’nde genellikle yag icerigi ve seker igerigi yiiksek besinler; “Akdeniz diyeti’nde
ise genellikle bitkisel kaynakli besinler yer almakta ve doymus yaglar yerine tekli doymamis
(MUFA) ve coklu doymamis yaglara (PUFA) daha ¢ok agirlik verilmektedir. Her iki diyetin
metabolizmast sonucu acgiga g¢ikan makromolekiiller ve metabolitler, insanlarda farkli
dokularda ve hiicrelerdeki sirkadiyen saatler igin zeitgeber fonksiyonu gostermektedir.
Lipidler ve kolesterol’iin PPARy, RORa, LXR ve RORP’y1 modiile ettigi; yaglarin ve
yiiksek glukoz diizeylerinin ise genellikle GSK3f baglantili mekanizmada Bmall
aktivitesini modiile ettigi belirtilmektedir. Stearik asidin, direkt olarak Clock:Bmall’e

baglanan sirtuin protein SIRT6’y1 modiile ettigi tespit edilmistir. Potansiyel zeitgeber olarak
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ifade edilen A vitamini, resveratrol ve proantosiyanidinler gibi polifenollerin artigini
sagladigr belirtilmistir. Ayrica, saat ile iliskili genlerin veya ritmik niikleer reseptorlerin
modiilatorleri veya ligandlar1 ise poliaminler (PER2:CRY1 kompleksinin regiilatorii),
MUFA ve PUFAlar (SIRT6, PPARy, RXR ve PPARa’nin modiilatérii) ve fitosteroller
(LXR’1in modiilatorii) ‘dir (Ribas-Latre, Eckel-Mahan, 2016; Sekil 2.8).

BATI DIYETi
* Ya§—p BMALL, PPARG
. V:é _J * Kolesterol —RORa, LXRa
" Protein o
carbonticrat |+ Stearikaasit —» RORB, SIRT6
* Seker —»BMALL
* Vitaminler (A vitamini) —>RAR, RXR
* Polifenoller
* Resveratrol— SRIT1, REV-crba
: fét' = * Proantosiyanidinler —> BMAL1, NAMPT, RORa, diger saat proteinleri.
carbonhiarat | ¢ Fitosteroller—>LXR
» MUFAs — SIRT6, PPARy
+ PUFAs (DHA, EPA ve LA RXR, PPARa, SIRT6
* Poliaminler —*PER2 ve CRY1

Sekil 2. 9. Diyet kompozisyonundaki zeitgeber bilesenleri

Ribas-Latre ve Eckel-Mahan, 2016 °dan adapte edilmistir.

Diyet bileseni olarak yag tiikketimi, diyet ile indiikklenmis obezite olusturulan kemirgen
modellerinde incelenmistir. Ad libitum yiiksek yagli diyet miidahalesi yapilan hayvanlarda,
standart diyet alan hayvanlarla kiyaslandiginda, 12 saatlik aydinlik faz boyunca giindiiz
aktivitesinin arttig1 ve enerji tiiketiminin de es zamanli arttigi bulunmustur (Hatori ve
digerleri, 2012; Sherman ve digerleri, 2012; Chaix, Zarrinpar, Miu ve Panda, 2014). Yiiksek
yagh diyet tiikketiminin sirkadiyen periyotlar1 uzattig1 ve karaciger sirkadiyen saatinde faz
ilerlemesini indiikledigi bildirilmektedir (Branecky, Niswender ve Pendergast, 2015; Jeong
ve digerleri, 2015). Insanlarda sirkadiyen saatlerin, makro besin 6gesi diizeyinde yapilan
beslenme miidahalelerine bile hassas oldugu gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada, diisiik
karbonhidratli/yliksek yaglh diyet ile diisiik yagli/yiiksek karbonhidrath igerikli diyetin
bireylerin sirkadiyen saatleri iizerine etkileri arastirilmistir. Calismada diyet bileseninin

diisikk yagli/yiiksek karbonhidrat diyetten diisiik karbonhidratli/yiiksek yagli diyete
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cevirildiginde merkezi saatte faz gecikmesi yasandig1 ve periferal sirkadiyen saatlerde de

PR

gen ekspresyonunun degistigi gosterilmistir (Pivovarova ve digerleri, 2015).

Yiiksek yagl diyetlerin normal dinlenme evresinde enerji aliminin artmasini saglayarak
sirkadiyen ritmi bozdugu bildirilmektedir (Hatori ve digerleri, 2012; Sherman ve digerleri,
2012; Chaix ve digerleri, 2014). Yapilan ¢alismalarda, yiiksek yagl diyetin merkezi saatte
periyot uzunlugunu artirdigi ve karacigerde faz ilerlemesine neden oldugu belirtilmektedir
(Eckel-Mahan ve digerleri, 2013; Branecky ve digerleri, 2015). Sekil 2.9°da farkl1 diyetlerin
veya spesifik diyet bilesenlerinin dokulara spesifik zeitgeber olarak fonksiyonlari
Ozetlenmistir. Sekilde yer alan “A” gosterimine bakildiginda, diyet enerjisine katkis1 %60
olan yiiksek yagl diyetin, genellikle sebze, meyve, peynir ve etlerde bulunan poliaminlerin,
insiilinin ve balik yaglarmin gosterdikleri zeitgeber Ozellikleri ve normal sirkadiyen
osilasyonlar lizerinde yaptiklari periyot veya faz degisikleri 6zetlenmistir. Bozulmus insiilin
sinyalizasyonunun, karaciger saatinde faz ilerlemesine sebep oldugu gosterilirken, insiilin
uygulamasinin zamanina bagli olarak faz ilerlemesine veya gecikmesine sebep olabilecegi
ve yiiksek yagli diyetin merkezi saatte periyot uzamasina; karacigerde ise faz ilerlemesine
sebep oldugu gosterilmistir (Eckel-Mahan ve digerleri, 2013; Ribas-Latre ve digerleri, 2015;
Yamajuku ve digerleri, 2012; Branecky ve digerleri, 2015). Sekilde yer alan “B”
gosteriminde ise yiiksek yaghh diyetin farkli dokulardaki zeitgeber fonksiyonlar
gosterilmistir. Adipoz doku ve kas dokusundaki faz ilerlemesi yiiksek yagh diyet
uygulandiktan sonraki ac¢ligi takiben dl¢iilmistiir (Barnea, Madar ve Froy, 2010). Yiiksek
yagl diyet ile ad libitum beslenme sonucunda ise karaciger ve merkezi saatte sirasiyla faz
ilerlemesi ve periyot uzamasi goriilmiistiir. Poliaminlerin tiikketimi de benzer sekilde merkezi
saatte periyot uzamasina sebep olmustur (Zwighaft ve digerleri, 2015). Bozulmus insiilin
sinyalizasyonu ise insiiline duyarli dokulardaki sirkadiyen saatte faz ilerlemesine sebep
olmustur (Yamajuku ve digerleri, 2012). Diyet ile balik yag1 verilmesinin ise karacigerde
faz gecikmesine sebep oldugu, ancak merkezi saatin balik yagi iceren diyet tiiketiminden
sonra faz degisimi veya periyot uzamasina adaptasyon gelistirdigi belirtilmistir (Furutani ve
digerleri, 2015).
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A Viiksekyagh | Poliamin insiilin Balik yagi DHA/EPA VA Fapcme
diyet (VYD) tiketimi
= —_— — = Fazilerlemesi
W /A X /\)’ / \/\/\/ ! "//\//\/‘\/ = Periyot uzamasi
B Doku/Hiicre Tipi YYD Poliaminler insiilin/insiilin Balik yagi iceren diyet* DHA/EPA*
Sinyali
Karaciger Ad libitum Faz ilerlemesi ve **Zaman kisitlayici **Zaman kisitlayici
beslenme ile faz gecikmesi beslenme ile faz beslenme ile faz
ilerlemesi gecikmesi gecikmesi
Fibroblastlar Faz gecikmesi
Adipoz Agliktan sonra **Faz ilerlemesi

faz gecikmesi*

Kas Agliktan sonra **Faz ilerlemesi
faz gecikmesi*

Akciger **Degisim yok

SCNEES ***¥Ad libitum ***periyot **Degisim yok **¥Degisim yok **Degisim yok
beslenme ile uzamasi
periyot uzamasi

Sekil 2. 10. Diyetlerin ve spesifik diyet komponentlerinin dokulardaki sirkadiyen zeitgeber
olarak fonksiyonlari

*Sonuglar a¢liktan sonraki degerleri icermektedir, **Veriler PER2 veya PERI-lusiferaz gen ekspresyonuna
dayandirilmigtir; ***SCN dokusunda 6l¢iilen sonuglardwr. Ribas-Latre ve Eckel-Mahan, 2016 'dan adapte
edilmistir.

Krono-beslenme; zamanlama, siklik ve diizenden sonra olusan {i¢ boyutu kapsayan,
beslenme epidemiyolojisinde son yillarda gelismekte olan 6nemli bir arastirma alanidir.
Bireyin davraniglarini etkileyen en Onemli faktor, bireyin sirkadiyen tipolojisi olarak
tanimlanan kronotipidir. Bireyin kronotipine gore beslenme, yani krono-beslenme terimi,
besinler ile sirkadiyen saat sistemi arasindaki iliskiyi tanimlamaktadir. Bireyin sagligini
korumak ve/veya iyilestirmek i¢in sindirim sistemindeki sirkadiyen degisiklikleri veya
metabolik aktiviteyi anlayarak besin aliminin optimal zamanlamasi Ongoriilmektedir.
Krono-beslenmede besin aliminin zamanlamasi veya tiiketilen diyetin bilesenlerinin sagligin
korunmasina katkida bulundugu ve besin alimmin zamanlamasi1 veya tiiketilen diyetin
bilesenlerinin ayni zamanda viicuttaki internal saat sisteminde hizli degisimlere neden
oldugu belirtilmektedir (Tahara ve Shibata, 2013).
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2.4.4. Beslenme zamani ve sirkadiyen ritim

Enerji aliminin sinirlanmadigi ancak besinlerin tiikketim zamanlarinin kisitlandigi sinirlayici
beslenme modeli (restricted feeding-RF), sirkadiyen saati transkripsiyon-translasyon
feedback dongiisii (TTFL) seviyesinde etkileyebilmektedir. RF, periferal dokularda
sirkadiyen osilasyonlar1 siiriikler (Asher ve Sassone-Corsi, 2015). Bu kosullar altinda,
SCN’deki sirkadiyen saat etkilenmeksizin, periferal organlardaki bu faz degisim
araliklarindaki farklilasmalarin derecesi periferal sirkadiyen saat ile merkezi sirkadiyen saat

arasindaki senkronizasyonun bozulmasina sebep olur (Mendoza, Pévet ve Challet, 2007).

Son yillarda yapilan c¢aligmalar, bireyler i¢in en uygun olan beslenme zamanlarinin
arastirtlmasina odaklanmigtir (Martel ve digerleri, 2018; Mattson, Longo ve Harvie, 2017;
Trepanowski ve digerleri, 2017). Giinde iki veya {i¢ ana 6giin tiiketilmesinin bir sonucu
olarak kahvalt1 gibi daha uzun aglik siiresinden sonra alinan besinin periferal saat fazi
stiriiklenmesinde, 6gle veya aksam yemegi gibi diger besin alim1 zamanlarindan daha giiclii
etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Kahvalti, 6gle ve aksam yemeklerinin sirastyla saat 07:00,
12:00 ve 19:00 oldugu bir normal diizende, saat 07:00’da yapilan kahvalt1 6giinii ile bir
onceki 6g8iin arasindaki siirenin 12 saat olmasi nedeniyle bireyin sirkadiyen ritmi 07:00’a
gore siiriiklenme yetenegine sahiptir. Buna karsin saat 23:00°da yapilacak olan ge¢ aksam
yemegi diizeninde ise sirkadiyen ritim saat 23:00 tarafindan faz siiriiklenme 6zelligine sahip
olacaktir. Clinkii saat 23:00, bir dnceki 6giin olan saat 12:00’dan 11 saat sonra tiiketilen
oglindiir. Ge¢ aksam yemegi ile kahvalti arasinda ise yalnizca 8 saat kalmis olacaktir.
Dolayisiyla, aksam yemeginin geg tiiketildigi diizenlerde, aksam yemeginin sirkadiyen saat
fazlarin1 ayarlamada daha giiglii rol oynadigi, boyle biz faz degisikliginin ise ge¢ aksam
yemegi ile indiiklenmis obeziteye ve beraberinde getirdigi saglik sorunlarina sebep oldugu

bildirilmistir (Kuroda ve digerleri, 2012).

Beslenme zamani ve oOzellikle de uzun a¢ kalma periyotlarindan sonra besin tiiketimi,
periferal saatlerin faz siirtiklenmesini arttirir. Uzun a¢ kalma periyotlarindan sonra tiiketilen
oglindeki besinlerin sirkadiyen ritim iizerindeki etkileri daha giiclii olmaktadir. Bu ylizden
Ogtinlerin tiikketim zamanlar1 arasindaki uzaklik ve 6giinlerin tiiketildigi saatler sirkadiyen
ritim i¢in oldukc¢a Onemlidir. Zaman kisitli beslenme calismalari, beslenme zamanlarinin
onemini daha da agiga c¢ikarmistir. Farelerle yapilan bir ¢alismada, toplam enerji alimi

degistirilmeksizin aktif faz ile smirlandirilan diizenli beslenme modellerinin hepatik
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trigliserit diizeyini %50 oraninda azalttigin1 gostermistir (Adamovich ve digerleri, 2014).
Yapilan fare caligmalarinda da, zaman kisith yiiksek yagli diyet tiiketen farelerin, ayni enerji
icerigine sahip ad libitum diyet alan farelere gére obezite, hiperinsiilinemi, hepatik yaglanma
ve inflamasyondan korundugu bulunmustur. Zaman kisith beslenmede besine ulagilabilen
araliklar ¢alismadan ¢aligsmaya farklilik gosterebilmektedir (Adamovich ve digerleri, 2014;
Chaix ve digerleri, 2014; Asher ve Sassone-Corsi, 2015).

Beslenme zamani ve diyetin besin dgesi Oriintiisii ile sirkadiyen ritim etkilesiminde kritik
rolii olan bir diger faktdr de bagirsak mikrobiyotasidir. Mikrobiyotanin, bu fizyolojinin
diizenlenmesindeki rolii son derece genis ve karmasiktir (Henao-Mejia, Elinav, Thaiss ve
Flavell, 2015; Tremaroli ve Backhed, 2012). Mikrobiyotanin sirkadiyen ritim ve beslenme
ile olan iligkisi, lokal olarak homeostazinin yani sira bir dizi 6zellesmis metabolik veya

sinyalizasyon yolaklari ile fizyolojik diizeyde goriilmektedir (Lee ve Hase, 2014).

2.5. Sirkadiyen Ritim Bozukluklari, Bagirsak Mikrobiyotasi ve Beslenme Iliskisi

Bagirsak mikrobiyotasinin saglik iizerine gosterdigi en onemli yararlardan birisi bariyer
etkisi ile patojenlerin invazyonunu engellemesidir. Ayrica sagliklt immun sistem gelisimi,
bagirsak-beyin etkilesimi ile anksiyete veya davranis fenotipinin olugmasi iizerine olumlu
etkilerinin oldugu bildirilmistir (WGO, 2014). Bagirsak mikrobiyotasinin disbiyozisinin ise
obezite, kalp-damar hastaliklar, tip-2 diyabet ve inflamatuvar bagirsak hastaliklari gibi pek
¢ok saglik sorununa yol agtig1 belirtilmektedir (Brestoff ve Artis, 2013; Pham ve Lawley,
2014). Bagirsak mikrobiyotasini etkileyen primer faktorler yasanilan cografi bolge, yas,
antibiyotik kullanim1 ve diyet olarak siralanmaktadir (Yatsunenko ve digerleri, 2012; David
ve digerleri, 2014; Bischoff, 2016; Clemente, Ursell, Parfrey, Knight, 2012; Yatsunenko ve
digerleri, 2012).

Bagirsak mikrobiyotast kompozisyonu veya fonksiyonlarinin sirkadiyen ritim gosterip
gostermedigi son yillarda en dikkat ¢ekici konulardan biridir. Isiga duyarh bakteriler olan
Cyanobacteria’nin fonksiyonlarinin sirkadiyen ritim gosterdigi tespit edilmistir (Cohen ve
Golden, 2015). Ancak, mikroorganizmalarin 1s18a duyarli olmadig1 durumlarda veya 1s18a
maruziyetinin olmadigr durumlarda da sirkadiyen ritim gosterip gostermedigi ve endojen
sirkadiyen ritmi etkileme durumu heniiz net mekanizmalarla ortaya konulamamistir (Voigt

ve digerleri, 2016). Yapilan ¢alismalarda, konagin bozulmus sirkadiyen ritminin bagirsak
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mikrobiyotasindaki  bakterileri etkiledigi (Voigt ve digerleri, 2014), bagirsak
mikrobiyotasinda bulunan bakterilerin %20’sinin bolluk ve fonksiyonunun sirkadiyen
dalgalanmalar gosterdigi (Thaiss ve digerleri, 2014) ve bagirsak mikrobiyotasindaki bakteri
goreceli bollugunun sirkadiyen ritim gosterdigi bildirilmektedir (Liang, Bushman ve
FitzGerald, 2015; Zarrinpar ve digerleri, 2014). Thaiss ve digerleri (2014), farelerin fekal
mikrobiyotasinin giin ic¢indeki farkli zamanlarda degisiklik gosterdigini, Ornegin,
Lactobacillus cinsinin goreceli bollugunun dinlenme fazinda artt1g1, aktif fazda ise azaldigini

saptamislardir (Thaiss ve digerleri, 2014).

Bagirsak mikrobiyotasinin gosterdigi bu ritmik degisimler konak tarafindan regiile
edilmektedir. Ozellikle bireylerin yemek yeme zamanlari, besin dgesine ulasim durumunu
da degistirdigi i¢in mikrobiyal fonksiyonlardaki degisimi regiile eder. Ornegin, enerji hasadi,
hiicre biiyiimesi ve DNA tamiri, besin 6gesine ulasildig1 periyotlarda daha baskin olarak
gerceklesirken, detoksifikasyon fonksiyonlar1 ise baskin olarak aglik zamanlarinda

gerceklesmektedir (Sekil 2.10; Thaiss ve digerleri, 2015).
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Sekil 2. 11. Konak-bagirsak mikrobiyotasi giinliik iliski modeli

Thaiss ve digerleri, 2015 ten adapte edilmistir.

Aslinda bagirsak mikrobiyotasinin direkt olarak aydinlik-karanlik zeitgeberlerine maruz
kalmamasina ragmen bagirsakta bulunan bakterilerin besin 6gesine ulasma durumu, konak

kaynakli antimikrobiyal peptidlerin ve antikorlarin diizeyleri gibi ¢evresel degisimlerden
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etkilendigi ve kompozisyonel ve fonksiyonel osilasyonlar gosterdigi belirtilmektedir (Sekil
2.11; Liang ve FitGerald, 2017).

a) Streptococcaceae b) Cevresel duyarlilik
Oscillospiraceae Detoksifikasyon
Lachnospiraceae Bakteriyal kemotaksis

Ruminococcaceae
Odoribacteriaceae

9)

Biotin
Ornithine, Proline

Butyrate, Propionate

-

12 AM 12 PM 12 AM
‘ S Yo Threonine 27
AnauopJasmgtagcao S Serotonin #% Enerji metabolizmasi
Dehalobacteriaceae S " e i
L Hicresel bliyime

Clostridiaceae

Lactobacillaceae DNA tamiri

Protein Uretimi

Sekil 2. 12. Bagirsak mikrobiyotasinin sirkadiyen osilasyonlari; a) bakteri; b) fonksiyonel
yolaklar; c) bakteriyal metabolitler

*Siyah renk ile yazilan bakteri, fonksiyonel yolak ve bakteriyal metabolitler dinlenme fazinda/karanlik fazda
pik yapar; mavi renk ile yazilan bakteri, fonksiyonel yolak ve bakteriyal metabolitler aktif/aydinlik fazda pik
yapar. Liang ve FitGerald, 2017 den adapte edilmistir.

Bagirsak sirkadiyen ritmi ile bagirsak mikrobiyotasi arasindaki iligki iki yonliidiir. Bagirsak
sirkadiyen saatinin fonksiyonlarin1 gosterebilmesi i¢in mikrobiyotaya ihtiyact varken,
bagirsak mikrobiyotasi da sirkadiyen saat dongiileri ile osilasyon gostermektedir (Mukherji
ve digerleri, 2013).

Bagirsak mikrobiyotasindaki bakterilerin gosterdikleri giinliik osilasyonlar Sekil 2.11°de a)
gosteriminde belirtilmistir. Bu kompozisyonel osilasyonlar, fonksiyonel sonuglarin
osilasyonlarina c¢evrildiginde ise b) gosteriminde yer alan yolaklarin osilasyonlar
goriilmektedir. Enerji metabolizmasi, DNA onarimi ve hiicre biiylimesi gibi genlerin bollugu
aydinlik fazda (aktif faz) pik yapmaktayken, detoksifikasyon, motilite ve ¢evresel uyarilara
hassasiyet ile ilgili genlerin ise karanlik fazda (dinlenme fazi) bollugunun artarak pik yaptigi
goriilmektedir. Bazi bakterilerin belirli zamanlarda besinlerin kullanilabilirligini arttirdigi ve
besin Ogelerini metabolize etmek i¢in hazir bulunduklar1 bildirilmektedir. Ayrica,
mikrobiyota tarafindan {iretilen metabolitlerin de gilinlik osilasyonlar gosterdigi

belirtilmistir (2c). Ornegin, farelerde, biitirat ve propiyonat konsantrasyonlar1, aydinlik fazin
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baslangicinda (dinlenme fazi) ¢ekum ve fekal orneklerinde yiikselmis ve giiniin geri

kalaninda ise diisiik seviyelerde bulunmustur (Liang ve FitGerald, 2017).

Aydinlik/karanlik dongiileri memelilerde merkezi saat i¢in son derece Onemli bir
zeitgeberken, yemek yeme zamanlar1 da hem bagirsak sirkadiyen ritmi i¢in hem de bagirsak
mikrobiyotasindaki bakterilerin sirkadiyen ritimleri i¢in Onemli bir zeitgeber olarak
nitelendirilmektedir (Voigt ve digerleri, 2016a). Bagirsak sirkadiyen ritmi 6zellikle gece
yemek yeme ve diizensiz yemek yeme zamanlarindan olumsuz yonde etkilenir. Bununla
birlikte, bagirsak mikrobiyotasi yalnizca yemek yenilen zamanlardan degil yemegin
kompozisyonundan da etkilenmektedir (6rnegin, yiikksek yagli diyet tiiketimi) (Leone ve
digerleri, 2015). Yapilan bir fare ¢alismasinda bagirsak mikrobiyotasindaki bakteriyel
bollukta gézlemlenen sirkadiyen salinimlarin yiliksek yagli diyet ile beslenme sonucunda
baskilandigi, Ozellikle de kisa zincirli yag asidi (KZYA) iireten bakterilerden olan
Lachnospiraceae ailesinin iiyelerinin bu durumdan etkilendigi gosterilmistir. Buna karsin,
H>S tireten bakteriler (siilfat indirgeyen bakteriler) gibi bakterilerin ise miidahaleden once
sirkadiyen ritim gostermedigi, farelerin yiiksek yagli diyet ile beslenmesinden sonra
sirkadiyen ritim gosterdigi bulunmustur. Farelerde yiiksek yagl diyet ile beslenme
miidahalesi yalnizca gece doneminde yapildiginda (zaman kisitli beslenme modeline benzer
sekilde) ise bagirsak bakterilerindeki sirkadiyen ritim gosterme 6zelliginin kismen onarildig:
gosterilmistir. Calismada, yiiksek yagli diyet tiikketiminin bagirsaktaki mikrobiyota
fonksiyonlarindaki sirkadiyen ritmi baskiladigi ve KZYA iretimindeki sirkadiyen
salimimlarin yiiksek yagl diyet tiiketimi kosullar1 altinda baskilandig1 sonucuna varilmigtir

(Leone ve digerleri, 2015).

KZY A iireten bakterilerin bollugundaki ve fonksiyonlarindaki degisimler ile KZY A {iretimi,
bagirsak mikrobiyotas1 agisindan onemlidir. KZYA, ozellikle biitirat, bagirsak bariyer
fonksiyonu iizerinde yararli etkilere sahiptir. Histon deasetilaz mekanizmas1 araciligiyla
antiinflamatuvar etki gostermektedir. Ayrica KZY A’lar bagirsak mikrobiyotasinin konakg1
ile iletisim kurdugu bir feedback mekanizmasi gostermekte ve bu beyindeki ve karacigerdeki
sirkadiyen metabolik saatini diizenleme 6zelligi gostermektedir (Voigt ve digerleri, 2016a).
Leone ve digerleri (2015) tarafindan yapilan ¢alismanin sonucunda diyet kompozisyonunda
yapilan degisimin, zaman kisitli beslenme modeline benzer sekilde tiiketildiginde, bagirsak
mikrobiyotas1 iizerine olan olumsuz etkisinin azaldigi gosterilmistir. Yemek yeme

zamaninin, yalnizca bagirsak mikrobiyota bollugunda degil ayn1i zamanda bagirsak
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mikrobiyotasinda fonksiyonel degisimlere sebep oldugu bildirilmektedir (Voigt ve digerleri,
2016a). Dolayisiyla, zaman kisitli beslenme ve yemek yeme sikligi gibi yemek yeme
diizenleriyle ilgili gozlemlenen saglik sonuglarinin bagirsak mikrobiyotasiyla da ilgili

olabilecegi diisiiniilmektedir (Kaczmarek, Thompson ve Holscher, 2017; Sekil 2.15).

Sirkadiyen ritimlerin aydinlik/karanlik dongiileri ve yiiksek yagl diyet tiiketimi gibi gevresel
faktorlere bagli bozulmalariin yani sira, molekiiler sirkadiyen saatteki genetik mutasyonlar
da bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozise ve/veya bagirsak mikrobiyotasindaki sirkadiyen
ritmin bozulmasina neden olabilmektedir. Sirkadiyen gen mutasyonlar1 genellikle Clock
(\Voigt ve digerleri, 2016b), Perl/1 (Thaiss ve digerleri, 2014) ve Bmall (Liang ve digerleri,
2015) iizerinde yapilmaktadir. Clock®!® mutasyonunun disbiyozis ile anlamli derecede
iligkili oldugu ve proinflamatuvar bakterilerin artisina sebep oldugu bulunmustur. Ayrica,
bu olumsuz etkinin alkol tiiketimi ile daha baskin hale geldigi tespit edilmistir (Voigt ve
digerleri, 2016b). Perl/2-knockout farelerde, bagirsak mikrobiyotasinda disbiyozis ve
sirkadiyen ritimde bozulma oldugu gosterilirken (Thaiss ve digerleri, 2014), benzer sonuglar
Bmall-knockout farelerde de elde edilmistir (Liang ve digerleri, 2015). Cevresel
faktorlerden kaynaklanan (bir hafta siiresince gece-giindiiz dongiisiinde yapilan degisiklik
sonucu) sirkadiyen ritim bozukluklarinin ve molekiiler saatte goriilen genetik bozukluklarin
sonucunda Clock!® mutasyonlu farelerde intestinal disbiyozis goriildiigii ve bu sirkadiyen
ritim bozuklugunun yiiksek yagli diyet veya alkol tiikketimi gibi diyetsel stres faktoriiyle
birlikte yapildig1 durumlarda daha belirgin oldugu bildirilmistir (Voigt ve digerleri, 2016b).
Konagin sirkadiyen ritminin bagirsak mikrobiyotasinin sirkadiyen ritmini regiile etmede
rolii oldugu, bagirsak sirkadiyen ritminin ayn1 zamanda yeme davramisindaki farkliliklardan
etkilendigi bildirilmektedir (\Voigt ve digerleri 2016b). Bagirsak mikrobiyotasinin konak
araciligiyla giiniin vakitleri hakkinda bilgi aldigi, bu sayede prokaryotik ve Okaryotik
organizmalarin aktivitesinin senkronizasyonunun saglandigi belirtilmektedir. Ayrica, bu
durum prokaryotik ve Okaryotik gibi farkli diizeylerdeki canlilarin giinliik ritimlerinin
oldugunu (insanda molekiiler ve davranigsal ritimler ile; mikroorganizmada ise topluluk
ritmi) ve bu diizeyler arasinda da bir koordinasyon oldugunu gostererek sirkadiyen saatin

ortak bir evrimsel etkisi oldugunu kanitlar niteliktedir (Thaiss ve digerleri, 2014).

Bagirsak mikrobiyotasinin sirkadiyen ritim iizerine etkileri veya sirkadiyen ritmin bagirsak
mikrobiyotasi lizerine etkileri arastirilirken g6z 6nilinde bulundurulmasi gereken bir diger

nokta ise bagirsak epitel hiicrelerdir. Bagirsak epitel hiicreleri i¢cinde yer alan sirkadiyen saat,
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dongiisel olarak glukokortikoid tiretiminden sorumludur ve hipofiz-adrenal ekseninin
endokrin kontrolii altindadir. Bagirsak epitel hiicrelerinin saati, mikrobiyotanin disbiyozisi
sonucu 6nemli diizeyde bozulmakta ve bu da kortikosteroid diizeylerinde degisimlere ve
bunun sonucunda da metabolik bozukluklara yol agmaktadir (Mukherji, Kobiita, Ye ve
Chambon, 2013; Asher ve Sassone-Corsi, 2015; Sekil 2.12).

Merkezi sirkadiyen saat Besin tiuketimi

Mikrobiyotanin giinliik osilasyonlari

Bagirsak mikrobiyotasi

Bagirsak epitelyumu

Bagirsak sirkadiyen saati

Sekil 2. 13. Beslenme, bagirsak mikrobiyotasi ve sirkadiyen saatler

Asher ve Sassone-Corsi, 2015 den adapte edilmisgtir.

Bagirsak epitel hiicrelerinin biitiinliigiiniin bozulmas1 sonucunda bagirsak gecirgenliginin
arttig1 (s1zdiran bagirsak), artan bagirsak gecirgenliginin obezite, obezite ile iligkili insiilin
direnci ve tip 2 diyabet gibi diisiik dereceli inflamasyonla iligkili hastaliklarda rol oynadigi
gosterilmistir (Zak-Golab ve digerleri, 2013; Jayashree ve digerleri, 2014). Sirkadiyen ritim
bozukluklariyla iligkilendirilen hastaliklarin da ortak oOzellikleri inflamatuvar siiregler
tarafindan tetiklendigi veya tesvik edildigi mekanizmalardir. “Steril inflamasyon”
kaynaklar1 olarak ifade edilen bu etkenlerden birisi, igerigindeki bakteri, mantar ve virtislerle
stirekli temas halinde olan bagirsaktir (Clemente ve digerleri, 2012). Bagirsak ve icerigi

arasinda yakin bir iliski bulunmaktadir (Bernardo ve digerleri, 2012). Bagirsak
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mikrobiyotas1 degisimleri gibi bagirsak biitiinliigiiniin bozulmasina yol acan etkenler de
konakta 6nemli proinflamatuvar degisikliklere yol agar (Sekil 2.13; Malago, 2015; Rosselot
ve digerleri, 2016).

Mikrobiyota

Sirkadiyen
ritimler

Sirkadiyen genleri regiile eden TLR aktivitesi

Sekil 2. 14. Sirkadiyen ritim, bagirsak mikrobiyotas1 ve immun cevap iliskisi

Rosselot ve digerleri, 2016 'dan adapte edilmistir.

Insanlar ve bagirsak bakterileri arasindaki simbiyotik iliski gdz ©Oniine alindiginda,
mikrobiyotanin kompozisyonu ve fonksiyonunun sirkadiyen mukozal bagisiklik ritimleriyle
yakindan iliskili oldugu bildirilmektedir (Rosselot ve digerleri, 2016). ince bagirsak
hiicrelerinde bulunan toll like reseptorler (TLR), lipopolisakkarit (LPS) gibi bakteriyel
iriinlere cevap olarak a-defensinin TLR4 salinimim1 uyaran kommensal ve patojenik
bakteriyel iiriinlerin dogal immun taninmasinda kritik rol oynamaktadir (Ayabe ve digerleri,
2000; Abreu, Fukata ve Ardi, 2005). Ayrica farelerde, a-defensinin giinliikk saliniminin
sirkadiyen saat tarafindan diizenlendigi ve bu sayede beslenme sirasinda alinan bakterilere
karst mukozal savunmanin arttirildigr diisiiniilmektedir. Mikrobiyotanin bollugundaki

azalma, Rev-erba’y1 upregiile eden ve ardindan TLR’lerin aritmik gen ekspresyonunu
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tetikleyen LPS gibi bakteriyel metabolitlerin ortamda bulunmasindan dolayr TLR’lerin
aktivitesini azaltir (Mukherji ve digerleri, 2013). RORa ve Rev-erba TLR’ler igin sirasiyla
aktivator ve supresor fonksiyonu gostermektedir (Mukherji ve digerleri, 2013). Rev-erba’nin
sirkadiyen fonksiyonu, adaptif bagirsak bagisikliginda gorev alan IL-17 tlireten CD4+ T
helper (TH17) hiicrelerinin farklilasmasini diizenlemek i¢in dogal bagisikligin Gtesine
uzanmaktadir. Rev-erba, TH17 hiicrelerinin gelisimini baskilayan NFIL3 i baskilamaktadir.
Giindiiz izole edilen naif CD4+ T hiicrelerinde, gece izole edilenlere gore daha yliksek TH17
hiicre gelisimi oldugu belirtilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, TH17 gelisimindeki bu
giinliik dongiiniin, gliniin zamanlariyla ilgili spesifik fonksiyonu olan Rev-erba ile etkilesen
Nfil3 olmayan (Nfil3-/-) farelerde ortadan kalktigi gosterilmistir (Yu ve digerleri, 2013).
Ayrica, IL-6 ve IL-1B gibi sitokinlerin transkripsiyonu sirkadiyen ekspresyon
gostermektedir (Bellet, ve digerleri, 2013).

Mikrobiyotada goriilen degisimler genellikle proinflamatuvar bakterilerin bollugunun
artmastyla ve antiinflamatuvar sayilan biitirat lireten bakterilerin bollugunun azalmasiyla
karakterizedir (Voigt ve digerleri, 2014; Voigt ve digerleri, 2016b). Yapilan bir ¢alismada,
sirkadiyen ritim bozuklugu durumu olusturulan farelerde intestinal bariyer fonksiyonunun
da bozuldugu tespit edilmistir (Summa ve digerleri, 2013). Bagirsak bariyerinin biitiinligii,
bagirsak proinflamatuvar igeriginin bagirsak mukozasindan ve sistemik dolasimdan ayri
tutulmasi i¢in son derece onemlidir. Bagirsaktaki disbiyozis ve bagirsak gecirgenliginin
artmasi bagirsakta proinflamatuvar sonuglar dogurabilmektedir. Ancak ek olarak bu
faktorler bagisiklik fonksiyonunu degistirebilmektedir. Normal kosullar altinda, bagisiklik
sistemi sirkadiyen ritim ile diizenlenmektedir. Dolayisiyla sirkadiyen ritmin bozulmasi,
bagirsak tizerinde direkt olarak olumsuz sonuglarla karsilagiimasina sebep olmaktadir

(Cermakian, Westfall ve Kiessling, 2014; Curtis, Bellet, Sassone-Corsi ve O'Neill, 2014).

Bagirsak bariyeri, patojenlere ve bagirsakta bulunan diger zararl igeriklere kars1 kritik bir
engel teskil etmektedir. Bagirsak bariyeri, birlesme kompleksleri ile bir araya gelen bitisik
epitel hiicrelerinden olusmaktadir. Tight junctions (TJ) en apikal komplekslerdir. iyonlarin,
coziinen bilesenlerin ve suyun paraseliiler tasinmasini diizenlemekten sorumludur. TJ,
sitozolik zonula occludin de dahil olmak iizere bir¢ok proteinden olusmaktadir (Suzuki,
2013). Insan serumunda saptanan bir protein olan zonulinin (Fasano ve digerleri, 2000)
bagirsak gegirgenligini yansittigi gosterilmistir (Wang, Uzzau, Goldblum ve Fasano, 2000;

Liu ve digerleri, 2013). Serum zonulin diizeyi pek ¢ok ¢alismada, bagirsak gegirgenligi igin
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bir serum biyomarkeri olarak kullanilmistir. Obezite (Zak-Golab ve digerleri, 2013), obezite
ile iliskili insiilin direnci (Moreno-Navarrete, Sabater, Ortega ve Fernandez-Real, 2012) ve
tip 1 ile tip 2 diyabet (Jayashree ve digerleri, 2014) dahil olmak {iizere ¢esitli metabolik
kosullarda serum zonulin  konsantrasyonunun arttigt  bulunmustur. Bagirsak
mikrobiyotasinin yani sira, beslenmenin de bagirsak epitel hiicrelerinin biitiinliglinii ve
bagirsak gegirgenligini etkileyen onemli faktorlerden birisi oldugu gosterilmistir (Rao ve
Samak, 2012; Manary ve digerleri, 2010; Raftery ve digerleri, 2015; Cani, Osto, Geurts ve
Everard, 2012).

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisim, sirkadiyen ritim ve beslenme iliskisinin
mekanizmalart ve saglik sonuglart birlikte degerlendirildiginde bu {i¢ faktorii etkileyen
yasam tarzlarinin saglik agisindan olumsuz sonuglar dogurmasi kaginilmazdir. Modern
yasamin geregi olarak uzayan gece aktiviteleri ile endiistriyel toplumlarda is gliciiniin
yaklasik %30’unu olusturan vardiyali ¢aligma sisteminin uyku-uyaniklik dongiisii, beslenme
zamani ve tipi ile bagirsak mikrobiyotasinda meydana getirdigi degisikliklerin sirkadiyen
ritimleri bozdugu ve boylece sagliga iliskin uzun siireli olumsuz etkilere neden olabilecegi
belirtilmektedir. Vardiyali ¢alismanin, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve obezite ile
diyabet gibi metabolik hastaliklarin goriilme riskini artirdigi bilinmektedir (Wang ve
digerleri, 2013; Wang ve digerleri, 2014; Zhang ve digerleri, 2017). Bagirsak
mikrobiyotasinin vardiyali ¢alisanlardaki fonksiyonlarinin arastirilmasinin, sirkadiyen ritim
bozukluklar1 sonucunda olusan morbiditelerin patojenezini anlamakta esas oldugu

vurgulanmaktadir (Liang ve FitGerald, 2017).

2.6. Vardiyalh Calisanlarda Sirkadiyen Ritim, Bagirsak Mikrobiyotas1 ve Beslenme
Tiskisi

Is kollarinda gelisen 7/24 ulasilabilir olma ihtiyaci ile birlikte, vardiyal ¢alisma prevalansi
artis gostermektedir (Kivimaki, Batty ve Hublin, 2011). Vardiyali ¢alisma programlari
genellikle aksam, gece, sabah, rotasyonel ve diizensiz vardiyalar olarak 6zetlenmektedir.
Aksam vardiyasi genellikle 14:00 ile gece yaris1 arasinda yer alan ¢aligma saatleri olarak
tanimlanir. Gece vardiyasindaki calisma saatleri 21:00-08:00 arasindaki saatlerde calisma
kosullarin ifade eder. Rotasyonel vardiyalarda ise isverenin yaptigi programa gore diizenli
araliklarla degisen veya diizensiz ¢alisma rotasyonlar1 uygulanan ¢alisma programlaridir.

Tiirkiye’de 4857 sayili Is Kanunu geregi, “giindiiz ve gece vardiyalar1 boyunca isletilen ve
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ndbetlese is¢i postalart kullanilan islerde, bir ¢alisma haftasi gece ¢alistirilan iscilerin ikinci
caligma haftasinda giindiiz ¢alistirilmalar: suretiyle postalar siraya konulur. Giindiiz ve gece
postalarindaki iki haftalik nobetlesme esasi da uygulanabilir.” hiikkmii uygulanmaktadir.
Mevzuat dolayisiyla, Tirkiye’de en uzun siireli gece vardiyasi iki hafta olarak

uygulanmaktadir.

Birden fazla zaman dilimleri arasindaki seyahat eden askeri ve diger havacilik sektoriinde
calisanlarda da komorbid jet lag goriildiigii i¢cin bu isciler de gece vardiyasinda ¢alisan
iscilere dahil edilebilmektedir. Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (The American Academy
of Sleep Medicine-AASM), erken sabah vardiyasini ise saat 04:00-07:00 arasinda g¢alisan
zamanlar olarak tanimlamistir (AASM, 2005). Erken sabah vardiyasi ve gece vardiyasi

caligma diizenleri sirkadiyen ritim bozukluklariyla en sik iliskilendirilen ¢calisma diizenleri

olarak ifade edilmektedir (Akerstedt ve Wright, 2009).

Normal sartlar altinda, iki temel merkezi sinir sistemi siireci beyinde uyarilmay1 diizenler.
Bunlardan ilki, uyku homeostatik diizenidir. Uyanikken zaman gectik¢e artan ve uyku
sirasinda dagilan bir uyku basincini ifade eder. Digeri ise sirkadiyen uyarilma sinyalidir.
Uyanik olunan siire boyunca artar ve gece boyunca azalir. Giinliik uyku ve uyaniklik diizeni,
sirkadiyen uyar1 ve homeostatik uyku diizenleri arasindaki entegrasyon ile diizenlenmektedir
(Wright, Bogan ve Wyatt, 2013; Sekil 2.14-A gosterimi). Uyku ve uyaniklik zamanlari, gece
vardiyasinda oldugu gibi internal sirkadiyen saatin fazlari disinda meydana geldiginde
(sirkadiyen yanlis hizalama) sirkadiyen ritimde bozulmalar goriilmektedir. Gece vardiyasi
caligma diizeninde, hem sirkadiyen uyarilma sinyalinde hem de uyku homeostatik diizeninde
sirkadiyen yanlis hizalamalar ile sonug¢lanmaktadir. Ayrica, bu durum gece vardiyasi
oncesinde uykusuz kalindigir durumlarda daha koétiiye gitmektedir (Santhi, Horowitz, Duffy
ve Czeisler, 2007). Sekil 2.14°te, bir glindiiz vardiyasi ¢alisani ile gece vardiyasi ¢alisaninda
24 saat boyunca beyinde uyarilma karakterizasyonu gosterilmistir (Wright, Bogan ve Wyatt,
2013).
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sirkadiyen diizenleme
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¢alisanlar
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(sirkadiyen bozulma)
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- Sirkadiyen ve homeostatik etki
Uyanikhk igin
sirkadiyen diizenleme 7 ST : ; .
9:00AM 3:00Pm  9:00Pm  3:00 AM  9:00 AM

Uykuda olmasi gereken Uyanik olmasi gereken
vardiyah ¢alhiganlar vardiyal ¢aliganlar

Sekil 2. 15. Bir giindiiz vardiyas1 ¢alisani ile gece vardiyasi ¢alisaninda 24 saat boyunca
beyinde uyarilma karakterizasyonu

Wright, Bogan ve Wyatt, 2013 'ten adapte edilmistir.

Vardiyali calismak bir taraftan toplumsal ihtiyaglar1 karsilamakta basarili olurken diger
taraftan da vardiyali ¢alisanlarda saglik sorunlarinin gériilmesine yol agmaktadir (Li, Sato
ve Yamaguchi, 2011). Fizyolojik stres etkeni olarak uyku diizensizlikleri ve sirkadiyen
ritimdeki bozulmalar, bagirsak mikrobiyotasinda bozulmalara yol agarak mikrobiyota
disbiyozisi, bakteriyal translokasyon ve inflamasyonun beraberinde metabolik hastaliklar
getirdigi bildirilmistir (Reynolds ve digerleri, 2017). Laboratuvar kosullarinda gece
vardiyasinda ¢alisma kosullarinin yaratildig1 5 saglikli geng birey ile yapilan bir ¢alismada,
bireylere gece vardiyasinda 8 saat boyunca beyaz 151k uygulamasi 8 giin boyunca yapilmistir.
Giindiiz vardiyasinda ¢alisan bireylerde periferal kan mononiikleer hiicrelerinde PER1 ve
PER2 saat genleri ekspresyonu genellikle sabah saatlerinde ve uyandiktan sonra pik
yaparken, gece vardiyasi miidahalesi yapilan bireylerde 8 giiniin sonunda periferal kan

mononiikleer hiicrelerindeki PER1 ve PER2 ekspresyonunun aksam iizeri saatlerinde pik
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yaptigi bulunmustur (James, Cermakian ve Boivin, 2007). Yapilan ¢aligsmalar vardiyali
calisma kosullarmin periferal saatlerin ritminde de degisikliklere sebep oldugunu ortaya
koymustur (Reynolds ve digerleri, 2017; Boivin ve digerleri, 2003; James, Cermakian ve
Boivin, 2007). Bu sekilde gece vardiyasinda galisan bireylerde uyku diizeninin etkilenmesi
ve sirkadiyen ritmin bozulmasi fizyolojik stres etkenleri olarak tanimlanmaktadir. Bu
fizyolojik stres etkenlerinin fonksiyonlart ise bagirsak mikrobiyotasi-inflamasyon-
metabolik fonksiyon yolaklari ile obezite, obezite ile iliskili hastaliklar ve gece vardiyasi

calisma diizeni arasindaki iliski ile agiklanmaktadir (Reynolds ve digerleri, 2017).

Vardiyali ¢alisan bireylerde sirkadiyen ritim-bagirsak mikrobiyotas1 arasindaki iliskinin net
olarak aciklanabilmesi i¢in deneysel ve epidemiyolojik c¢alismalara ihtiya¢ oldugu
vurgulanmaktadir. Kontrollii bir laboratuvar ortaminda yapilan uyku kisitlamasi
caligmalarinin  gece vardiyasindaki bagirsak mikrobiyotast degisimlerinin  agiga
cikarilmasini saglayacag belirtilmektedir. Ancak diger taraftan, bu yeni ¢alisma alaninda
mutlaka dikkat edilmesi gereken {i¢ farkli nokta bildirilmistir. Bunlardan ilki akut veya
kronik uyku yoksunlugunun bagirsak mikrobiyotas1 iizerindeki sonuglarinin farkl
olacaginin gdz oniinde bulundurulmasi gerekliligidir. Ikincisi, uyku yoksunlugu ile
sirkadiyen bozuklugu kavramlarinin ayri oldugu ve gece vardiyasinda ¢alisan bireylerde bu
ikisinin de birlikte goriilebileceginin bilinmesidir. Ugiinciisii ise, bagirsak mikrobiyotasinda
goriilen degisimin zaman alacaginin bilinmesinin ve takip siiresinin énemli oldugudur

(Reynolds ve digerleri, 2017).

Verilen onerilerilerde, uyku yoksunlugu ve sirkadiyen ritim bozukluklarmin daha kronik
oldugu gece vardiyasinda calisma modelinin bagirsak mikrobiyotas: {izerine etkilerinin
degerlendirildigi calismalarin son derece 6nemli ve ihtiya¢ duyulan ¢alismalar oldugu
belirtilmistir (Knutsson ve Boggild, 2010; Reynolds ve digerleri, 2017). Beslenme diizeni
ve Orlintlisiiniin ¢aligmalarda hem sirkadiyen ritim iizerine hem de bagirsak mikrobiyotasi
tizerine etkilerinin degerlendirilmesi gerekliligi belirtilmektedir (Cani ve Delzenne, 2009).
Giincel bilgilerin degerlendirildigi son yayimlanan bir ¢alismada, Clock gen mutasyonu ile
yapilan veya haftalik karanlik-aydinlik dongiisti degisimi ile yapilan uyku yoksunlugu ve
sirkadiyen ritim bozuklugunun bagirsak mikrobiyotasinda disbiyozise sebep oldugu ve
yiiksek yagl diyet veya alkol tiikketimiyle birlikte bu durumda artis gorildiigi tespit
edilmistir (Reynolds ve digerleri, 2017). Poroyko ve ark. (2016) tarafindan farelerde yapilan

bir ¢alismada, gece vardiyasinda ¢alisma gibi kronik olarak bozulmus uyku diizeninin,
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artmig besin alimiyla, bagirsak epitelyal bariyer biitiinligiiyle, sistemik ve adipoz doku
inflamatuvar cevabinin yani sira insiilin direncinde de rol oynayan bagirsak
mikrobiyotasinda goriilen disbiyozis ile iligkili oldugu bulunmustur. Benzer inflamatuvar
cevap, bu farelerden elde edilen fekal suyu, germ free farelere aktarildiginda da olusmustur
(Poroyko ve digerleri, 2016).
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3. YONTEM

3.1. Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Bu arastirma, vardiyali ¢alisan bireylerde sirkadiyen ritim, beslenme durumu ve bagirsak
mikrobiyotas1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaciyla, Eylil 2017 ile Ekim 2018
tarihleri arasinda rotasyonel olarak Ankara Gazi Universitesi’nde vardiyali calisan 10
goniillii erkek giivenlik gorevlisinde yiiriitilmiistiir. Konuyla ilgili smirli sayida insan
calismasindaki (Benedict ve digerleri, 2016; Thaiss ve digerleri, 2014) érneklem sayilar1 goz
oniinde bulundurularak planlanan bu ¢aligmada, gece vardiyasi boyunca birbirini takip eden
en uzun c¢aligma giintine sahip is kollarindan birisi olan 6zel giivenlik gorevlileri arastirmaya
dahil edilmistir. Ozel giivenlik gorevlileri, 07:00-15:00, 15:00-23:00 ve 23:00-07:00 olmak
iizere rotasyonel olarak ii¢ vardiya seklinde ¢alismaktadir. Bireyler gece vardiyasinda
(23:00-07:00) iki hafta calistiktan sonra sirasiyla once orta vardiyada (15:00-23:00) iki hafta
boyunca, daha sonra ise sabah vardiyasinda (07:00-15:00) iki hafta boyunca ¢aligmaktadir.

Calismaya dahil edilme kriterleri asagida belirtilmistir.

e Kronik hastalik tanis1 almamis olmak,

e 25 ile 40 yas arasinda Ve erkek cinsiyette olmak,

e Sigara kullanmamak,

e Beden kiitle indeksinin (BKI) > 18,5 ve < 29,5 kg/m? olmasi,

e Son 8 hafta boyunca antibiyotik tedavisi almamis olmak,

e Alkol tiiketiminin < 2 porsiyon/giin olmasi (< 28 etanol g/giin),

e Son 4 hafta boyunca vitamin-mineral suplemani, probiyotik takviyesi, steroid ve
gastrointestinal sistem fonksiyonlarini etkileyen herhangi bir ilag almamis olmak,

e (Calisma boyunca normalde var olan fiziksel aktivite diizeyini korumak,

Bu arastirmanin yiiriitiilebilmesi i¢in Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’ndan 07.11.2017 tarihli 126 / 2017 karar numarali etik kurul onayi
alinmistir (EK-1). Calisma igin gerekli biitce ise Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri (BAP) kapsaminda onaylanan 47/2018-03 proje numarali doktora tez projesi i¢in
saglanan destek ile karsilanmistir. Arastirmaya katilmayr gontllii olarak kabul eden

bireylerden EK-2’de gosterilen Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu alinmustir.



42

3.2.Arastirmanin Genel Plani

Aragtirmanin amaci ve kapsamina yonelik, oncelikle ¢alisanlarin vardiya sorumlulart ile
goristilerek bilgi verilmistir. Calismanin yiiriitiilmesi ve veri toplanmasi i¢in ayrilan zaman
ile aragtirmadan elde edilecek bulgularin degerlendirilme asamalar1 hakkinda katilimcilar ile

yiiz ylize goriistilerek detayl bilgi verilmistir.

Calismanin genel plan1 Sekil 3.1°de verilmistir. Oncelikle bireyler ziyaret edilerek vardiya
degisim planlar1 ¢ikarilmistir. Devam eden siirecte bireyler ¢alismanin devam ettidi siire
boyunca haftada iki giin ziyaret edilerek calismaya dahil edilme kriterlerini saglama
durumlart kontrol edilmistir. Bu kontroller sirasinda, bebegi oldugu i¢in uyku diizeni
degisikligi sebebiyle, ev tagima islemleri sirasinda fiziksel aktivite diizeyinin degigmesi
sebebiyle, glindiiz vardiyasina sabitlenmesi sebebiyle ve antibiyotik tedavisine baglamasi
gibi sebeplerle 6 birey ¢alismadan dislanarak 10 birey ile ¢alisma tamamlanmistir. Bireyler
giindiiz vardiyasindayken (dort haftanin sonunda) ve gece vardiyasindayken (iki haftanin
sonunda) gaita numuneleri ve kan Ornekleri alinmistir. Ayrica bireylerden kan ve gaita
numunelerinin alindig1 haftaya ait 7 giinliik besin tiiketim kayitlar1 alinmistir. Bireylere
anket formu uygulanarak hem sosyo-demografik o6zellikleri hem de fiziksel aktivite
diizeyleri sorgulanmistir (EK-3). Antropometrik dlgtimleri ve viicut bilesimleri de her iki
vardiyada aliarak degerlendirmeye dahil edilmistir. Bireylerden elde edilen numuneler
analiz giinline kadar gaita numuneleri

-80°C’de ve serum numuneleri -32°C’de olmak iizere depolanmistir.

Calisma tamamlandiktan sonra ise bireylere ve ailelerine beslenme durumlari hakkinda

bilgilendirme yapilarak saglikli beslenme onerileri verilmistir.
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Bireylerin gindiz vardiyasinda en az 4 hafta kaldiktan
sonra gaita ve kan érneklerinin alinmasi, 6érneklerin
alinacagi haftaya yonelik 7 gunlik besin tuketim
kayitlarinin alinmasi, fiziksel aktivitelerinin
sorgulanmasi, antropometrik dlgimlerinin alinmasi,
anket formunun uygulanmasi
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Bireylerin gece vardiyasinda en az 2 hafta kaldiktan
sonra gaita ve kan érneklerinin alinmasi, érneklerin
alinacagi haftaya yonelik 7 ginlik besin tiketim
kayitlarinin alinmasi, fiziksel aktivitelerinin
sorgulanmasi, antropometrik dlgimlerinin alinmasi,
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Verilerin degerlendirilmesi

Alinan gaita numunelerinin
analiz ginine kadar
-80°C’de depolanmasi ve serum
orneklerinin -32°C’de
depolanmasi. Ornekler
tamamlandiktan sonra
analizlerin gerceklestirilmesi.

Sekil 3. 2. Arastirma genel plani
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3.3. Verilerin Toplanmasi

3.3.1. Bireylerin genel ozellikleri

Calismanin verileri bizzat arastirmaci tarafindan yiiz ylize gériisme yontemi ile EK-3’te
gosterilen anket formu kullanilarak gergeklestirilmistir. Anket formunda ilk olarak bireylerin
yas, meslek, medeni durum, vardiyali ¢calisma siiresi ve egitim bilgilerini sorgulayan genel
bilgiler bolimii; sonra ise sirasiyla ana 0giin tiiketim diizeni ve tiilketmekten kaginilan
besinlerin sorgulandigi beslenme aligkanliklar1 bolimii; bireylerin vardiyalarina gore
degisiklik gdsterebilen uykuya dalis siiresi ve giinliik ortalama uyku siirelerinin sorgulandigi

uyku aligkanliklart boliimii yer almustir.

3.3.2. Antropometrik dél¢iimler ve viicut bilesiminin saptanmasi

Arastirma kapsamina alinan bireylerin asagida 6l¢iim yontemi detaylandirilan antropometrik
olciimleri Gazi Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii
Antropometri  Laboratuvarinda  bulunan cihazlar ile arastirmaci tarafindan

gerceklestirilmistir.

Viicut agirligl ve bilesimi

Viicut agirhigr (kg), viicut yag kiitlesi (kg), viicut yag orani (%), yagsiz viicut kiitlesi (kg),
kemik kiitlesi (kg) ve su kiitlesi (kg) 6l¢iimleri Tanita BC 545N marka tasimabilir viicut
analizorii (biyoelektrik impedans cihazi-BIA) kullanilarak yapilmistir. Cihazin ¢alisma
prensibi yagsiz doku kiitlesi ile yagin elektrik akimi gecirgenlik farkina dayalidir. Yontemde
verilen zayif elektrik akimina (50 kHz) kars1 impedans olgiiliir. Agirlik 6lgtimleri kg olarak
ve 0,1 kg duyarlilikla kaydedilmistir (Lohman, Roche ve Martorell, 1988). Cihazla dogru
ol¢tim yapilabilmesi igin bireylere 6l¢iimden 6nce en az 4 saatlik aglik durumunda olmalari,
cok fazla sivi tikketmemeleri (su, ¢ay, kahve), idrara sikisik olmamalari, 24 saat 6ncesine
kadar agir fiziksel aktivite yapmamalari, 6l¢iim sirasinda tizerlerinde tenlerine temas eden
herhangi bir metal esya bulundurmamalar1 konularinda bilgilendirme yapilmistir. Bireyler
viicut yag yiizdelerine gore gruplandirilirken, erkeklerde 29 yas i¢in > %17,4 ve 30-39 yas
icin > % 20,5 degerleri fazla yaglanma olarak degerlendirilmistir (ACSM’s Manual, 2008).
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Boy uzunlugu

Bireylerin boy uzunlugu 6l¢timleri bas Frankfurt diizlemde, sirt, topuklar ve kalga duvara
bitisik, ayaklar topuklardan bitisik ve duvara degecek sekilde derin bir nefes aldirilarak
Leicester marka boy &lger kullanilarak gerceklestirilmistir. Ol¢iimler cm birimi cinsinden ve

0,1 cm duyarlilikla kaydedilmistir (Lohman, Roche ve Martorell, 1988).

Bel cevresi

Bireylerin bel ¢evresi dlgiimleri alinirken dl¢limii engelleyebilecek kalin kiyafet ve egyalar
¢ikarmalar1 saglanmistir. Olgiim, birey ayakta iken abdomen gevsek, kollar1 iki yanda
sarkitilmig vaziyette, ayaklar yan yana duracak sekilde yiizleri arastirmaciya doniik iken
alimmistir. Bireylerin bel ¢evresi esnemeyen bir mezura kullanilarak en alt kaburga kemigi
ile kristailiyak arasinda yer alan orta nokta temel alinarak dl¢iilmiistiir. Olciimlerin birimleri
cm cinsinden 0,1 cm duyarlilik ile kaydedilmistir (Lohman, Roche ve Martorell, 1988). Bel
cevresinin > 94 ¢cm olmas1 metabolik risk faktorii kategorisine dahil edilirken > 102 cm

olmas1 yiiksek metabolik risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (WHO, 2008).

Kalca cevresi

Kalga c¢evresi Olgiimleri de bel cevresi Olgiimlerinde kullanilan esnemeyen mezura
kullanilarak bireyin yan tarafinda durularak kalganin en genis bdlgesinden ve dokular
sikistirilmaksizin mezura yere paralel olacak sekilde gerceklestirilmistir (Baysal ve digerleri,
2011).

Bel / kalca oram

Bireylerin bel/kal¢ca oranlari, bel ¢evresi Ol¢limlerinin kalca ¢evresi Olclimlerine
boliinmesiyle elde edilmistir (bel ¢evresi (cm) / kalca gevresi (cm)). Bel/kalga cevresi
oraninin > 0,90 cm olmasi metabolik komplikasyonlar agisindan riskli olarak

degerlendirilmistir (WHO, 2008).
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Bel / boy orani

Bireylerin bel ¢evresi/boy uzunlugu oranlari, bel cevresi Olgiimlerinin boy uzunlugu
Olctimlerine boliinmesiyle elde edilmistir (bel ¢evresi (cm) / boy uzunlugu (cm)) (Higgins,
Kannel, Garrison, Pinsky ve Stokes, 1987). Bel / boy orani1 < 0,5 olan bireyler normal olarak
degerlendirilirken, > 0,5 olanlar riskli ve > 0,6 olanlar ise eyleme gegilmesi gereken gruba
dahil edilmistir (Ashwell ve Hsieh, 2005).

Beden kiitle indeksi

Bireylerin beden kiitle indeksleri, viicut agirliklarinin (kg), boy uzunluklarinin (m) karesine
béliinerek hesaplanmustir (viicut agirhigi (kg) / boy uzunlugu (m?)). Beden kiitle indeksi
smiflandirmasinda ise Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) smiflandirmasi kullanilmistir (WHO,
2000).

Boyun ¢evresi

Bireylerin boyun ¢evresi dl¢timleri alinirken baglarini dik konumda tutmalar1 saglanmistir.
Olgiim, troid kikirdaginin laringeal ¢ikinti bdliimiiniin hemen iist kismindan, esnemeyen
mezuranin boyun eksenine dik bir sekilde gelmesi saglanarak gerceklestirilmistir (El Din,
Hassan, El Masry ve Al-Tohamy, 2013; Preis ve digerleri, 2010). Boyun gevresi, >37 cm
olan bireyler obezite riskine sahip bireyler olarak degerlendirilmistir (Ben Noun, Sohar ve
Laor, 2001).

3.3.3.Fiziksel aktivite durumunun saptanmasi

Bireylerden gaita ve kan numunelerinin alinacagi giin ve dnceki son 7 giinii kapsayan fiziksel
aktivite durumunun degerlendirilmesinde International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ) kisa formu kullanilmistir. Bu formda hafif, orta ve agir diizeyde yapilan fiziksel
aktiviteler siddetlerine ve yapilma siirelerine gore degerlendirilmistir (Craig ve digerleri,

2003).

Bireylerin asagidaki kosullardan herhangi birini saglamasi durumunda fiziksel aktivite

diizeyleri “orta” olarak kategorize edilmistir.
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A. Haftanin 2 veya daha fazla giiniinde giinde en az 20 dk siirecek sekilde siddetli
yogunlukta fiziksel aktivite yapmak VEYA

B. Haftanin 5 veya daha fazla giiniinde giinde en az 30 dk siirecek sekilde orta
yogunlukta fiziksel aktivite yapmak VEYA

C. Haftanin 5 veya daha fazla giiniinde yiiriiyiis ile birlikte orta yogunlukta veya siddetli
yogunlukta fiziksel aktivite kombinasyonlarindan herhangi birini haftalik fiziksel

aktivite diizeyi en az 600 MET-dk/hafta’ ya ulasana kadar yapmak.

Bireylerin asagidaki kosullardan herhangi birini saglamasi durumunda fiziksel aktivite

diizeyleri “yiiksek” olarak kategorize edilmistir.

A. Haftanin 3 veya daha fazla giliniinde en az 20 dk siirecek ve haftalik total fiziksel
aktivite diizeyi en az 1500 MET-dk/hafta’ ya ulasana kadar yapmak VEYA

B. Haftanin her giiniinde yiirliylis ile birlikte orta yogunlukta fiziksel aktivite veya
siddetli yogunlukta fiziksel aktivite kombinasyonlarindan herhangi birini haftalik
fiziksel aktivite diizeyi en az 3000 MET-dk/hafta’ ya ulasana kadar yapmak.

Bireylerin fiziksel aktivite diizeyleri IPAQ kisa formu kullanilarak degerlendirilirken
fiziksel aktivite tiirline gore hesaplamalarda MET-dk/hafta degeri yiiriiyiis i¢in 3,3, orta
yogunlukta fiziksel aktivite i¢in 4,0 ve siddetli yogunlukta fiziksel aktivite i¢cin 8,0 olarak
saptanmistir. Total fiziksel aktivite MET-dk/hafta = “Yiirliyiis + orta yogunlukta fiziksel
aktivite + siddetli yogunlukta fiziksel aktivite’nin MET-dk/hafta skorlar1 toplam1 olarak

hesaplanmustir.

3.3.4.Biyokimyasal veriler

Bireylerden kan oOrnekleri ilgili vardiyalarinin son giiniinde 8 saatlik aclik sonrasinda
hemsire tarafindan alinmistir. Bireylerden giindliz vardiyasinin sonunda ve gece
vardiyasinin sonunda alinan kan 6rneklerinden aclik kan sekeri (mg/dL), trigliserit (mg/dL),
HDL-kolesterol (HDL-K, mg/dL), LDL-kolesterol (LDL-K, mg/dL), total kolesterol
(mg/dL), AST (IU/L) ve ALT (UI/L) degerleri 6zel bir tip laboratuvarinda analiz edilmistir.

Biyokimyasal bulgulara iliskin referans degerler EK-4’te verilmistir.
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Bireylerden serum zonulin analizi i¢in alian kan drnekleri soguk zincir ile Gazi Universitesi
Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuvari’na
getirilmigstir. Kan ornekleri, Selecta centrifugr cencom II marka cihaz kullanilarak arastirici
tarafindan santrifiij edildikten sonra ayrilan serum 6rnekleri ependorflara aktarilarak analiz
edilene kadar -32°C’de depolanmistir. Serum zonulin analizi, “Elabscience Human Zonulin
ELISA Kit” kullanilarak 6zel bir laboratuvarda analiz edilmistir. Serum zonulin analiz
protokolii EK-5’te (gosterilen islem siirecleri takip edilerek gerceklestirilmistir.
Katilimcilarin serum zonulin konsantrasyonlart medyan degerlerine gore diisiik ve yliksek

olarak siniflandirilmistir.

3.3.5. Besin tiiketim kayitlar:

Bireyler besin tiiketimlerini, giindiiz vardiyasinda ve gece vardiyasinda ayri ayri1 olmak tizere
gaita ve kan numunelerinin alindig1 giinden 6nceki birbirini takip eden 7 giin boyunca kayit
altina almislardir. Calismada bireylerin besin tiiketim kayitlarini nasil tutacagina yonelik yiiz
yiize goriisiilerek detayli bilgilendirme yapilmis ve besin tiiketim kayitlarinin dogru
tutulmasina yonelik arastirmaci tarafindan hazirlanan bilgi notu verilmistir. Besin tiiketim
kayitlarinin alindig1 haftalarda bireylere giin asir1 ziyaretler gergeklestirilerek besin tiikketim
kayitlar1 kontrol edilmis ve bireylerin tiikettikleri besinlerin porsiyon miktarlarinin Yemek
ve Besin Fotograf Katalogu: Olcii ve Miktarlar (Rakicioglu, Tek, Ayaz ve Pekcan, 2009)
kullanilarak kontrol edilmesi saglanmistir. Bireylerin ev disinda tiikettikleri yemeklerin
icerisine giren besinlerin miktarlart bireyler tarafindan belirtilmedigi takdirde bir
porsiyonuna giren miktarlar “Standart Yemek Tarifeleri” kullanilarak degerlendirilmistir
(Merdol, 2011). Besin tiikketim kayitlarindan elde edilen veriler Beslenme Bilgi Sistemleri
(BeBiS) programi 7.2 tam versiyonu kullanilarak hesaplanmistir. Bireylerin enerji ve besin
Ogesi alim miktarlarinin gereksinmeleri karsilama durumlan diyetle referans alim diizeyi
(Dietary Reference Intake, DRI) kullanilarak hesaplanmistir (DRI, 2005). Bireylerin besin
gruplarina gére alim miktarlarinin gereksinmeleri karsilama durumlari ise “Tiirkiye’ye Ozgii

Beslenme Rehberi” (TUBER) kullanilarak hesaplanmistir (TUBER, 2016).

3.3.6. Fekal numunelerin toplanmasi ve analizi

Fekal ornekler i¢in bireylere steril gaita toplama kaplar1 verilerek bagirsak mikrobiyotasi

analizi, kisa zincirli yag asit (KZYA) analizi ve kuru madde tayini i¢in 6rnek toplama iglemi
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gerceklestirilmistir. Bagirsak mikrobiyotasi analizi i¢in bireylere kagikli steril gaita toplama

kaplar1 verilirken, KZY A analizi ve kuru madde tayini i¢in ise steril idrar kaplar1 verilmistir.

Bagirsak mikrobiyotasi analizi i¢in alinan numuneler analizlerin gergeklestirilecegi zamana

kadar -80°C’de depolanmustir.

KZYA analizi i¢in steril idrar kaplarina toplanan gaita numunelerinden homojen olacak
sekilde alinan 5 g numune 0,001 g hassasiyetteki “Precisa Terazi XB serisi”’ markali hassas
terazide tartilarak steril kasikli gaita toplama kabina aktarilmistir. Bu numunelere
asidifikasyon i¢in 2 N HCI ¢ozeltisinden 10 mL eklenerek vorteksin 3000 rpm hizinda 2-3
dk stiresince bekletilerek numunenin ¢ozelti ile homojenize olmasi saglanmistir (Propst,
Flickinger, Bauer, Merchen ve Fahey, 2003). Homojenize edilen numuneler analiz edilecegi

giine kadar -32°C’de depolanmugtir.

Kuru madde tayini icin steril idrar toplama kaplarina toplanan gaita numunelerinden
homojen olacak sekilde 5 g numune 0,001 g hassasiyetteki “Precisa Terazi XB serisi”
markali hassas terazide tartilarak steril kasikli gaita toplama kabima aktarilmistir. Bu

numuneler de fekal kuru madde tayini yapilana kadar -32°C’de depolanmustir.

Bagirsak mikrobiyotast analizi

Bagirsak mikrobiyotasi analizleri “Novogene: Genome Sequencing Company” tarafindan

gerceklestirilmistir.

Ham DNA 6rneklerinden nihai veriye kadar, PCR, kiitliphane hazirlama ve sekanslama dahil
her adim verilerin kalitesini etkilemektedir. Veri kalitesi ise dogrudan veri sonuglarim
etkilemektedir. Verilerin glivenirligini dogrulamak icin, izlenen prosediiriin her asamasinda
kalite kontrol (quality control-QC) yapilmistir. Hazirlik ve sekanslamada izlenen islem

basamaklar1 Sekil 3.3’te gosterilmistir.
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DNA
ekstraksiyonu

Sekil 3. 3. Hazirlik ve sekanslama islem basamaklari

Calismanin ikinci asamasi olan sekanslama veri analizlerinin dogrulugu i¢in, temiz veri elde
edebilmek amaciyla ham veriler birlestirilerek filtrelenmistir. Etkili veriler operasyonel
taksonomik iinite (OTU) kiimeleme i¢in ve taksonomik birim diizeylerinden agiklama
yapmak i¢in kullanilmistir. Boylece, goreceli tiirler, zenginlik ve bolluk dagilimlar: alfa

cesitlilik, beta cesitlilik, ternary plot gibi gorseller ile analiz edilebilmistir.

DNA izolasyonu:

DNA izolasyonu Kurabo QuickGene DNA tissue kit S Bacterial Genomic DNA Extraction
from Stool kiti kullanilarak iireticinin protokoliine uygun sekilde gergeklestirilmistir. DNA
izolasyonu yapilacak olan fekal o6rnekler -80°C’den c¢ikartilarak 25 mg olacak sekilde
tartilarak steril homojenizasyon tiiplerine aktarilmistir. Homojenizasyon tiiplerine 250 pL
MDT (doku lizis tamponu) eklendikten sonra homojenize edilmistir. Homojenizasyon
islemi, 15 mg 0,1 mme cam boncuk ve 10 adet 1,0 mme zirkonyum boncuk eklendikten
sonra 120 saniye boyunca 3000 rpm’de iki kez olmak lizere gerceklestirilmistir. Sonra
homojenizasyon tiiplerine 25 pLL EDTA (Proteinaz K igeren tampon) eklenerek ornekler
55°C’de 60 dakika boyunca inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresi tamamlandiginda
tiipler oda sicakliginda 15000 x g’de 10 dakika siiresince santrifiij edilmistir. Orneklerden
elde edilen supernatantlardan 200 pL alinarak steril 1,5 mL’lik mikro tiiplere aktarilmistir.
Mikro tiipler oda sicakliginda 2 dakika bekletildikten sonra tizerine 180 pL LDT (tampon
soliisyon) eklendikten sonra vorteksin maksimum hizi olan 3000 rpm’de 15 saniye boyunca
karistirilmistir. Homojenize edilen supernatantlar 70°C’de 10 dakika boyunca inkiibasyona
birakilmistir. Tiiplere son kez hizli ve kisa bir vorteks islemi yapildiktan sonra 240 pL >%99
etanol eklenmistir. Etanol eklenen tiipler vorteksin maksimum hiz1 olan 3000 rpm’de 15
saniye boyunca karigtirilmistir. Daha sonra mikro tiipte elde edilen lizatin tamami
QuickGene mini80 kartuslarina transfer edilmistir. Yiiksek oranda hidrofobik olan bu

soliisyonda, hidrofilik niikleik asit membran (kalinlik: 80 pm; ¢ap: 50 pm) iizerine adsorbe



51

edilirken, hidrofobik protein ve lipit veya benzeri yapilar degisiklige ugramadan tiikkenme
egiliminde olmustur. Ilk olarak hava basinciyla niikleik asitlerin adsorbsiyon prosesi ile
lizatin filtrasyon prosesi gerceklestirilmistir (Sekil 3.4-a). Daha sonraki asamada tekrar hava
basinciyla yikama prosesi (Sekil 3.4-b) ve QuickGene mini80’de gergeklestirilen en son
asamada ise hava basinciyla eliisyon prosesi yapilmistir (Sekil 3.4-c). DNA/RNA, bu
basamaklarin DNA/RNA i¢in hem yiiksek adsorbsiyon hem de yiiksek desorpsiyon 6zelligi
sayesinde DNA/RNA soliisyonunda izole edilmistir. Ayrica diisiik basing sayesinde niikleik
aside zarar vermeden yiiksek kalitede niikleik asit izolasyonu saglanmistir. Yukarida
bahsedilen prensibe dayanarak, niikleik asit, membran yiizeyine adsorbe edildikten sonra
membran yiizeyinin ve lizatin polaritesinin karakteristik yapisina uygun olacak sekilde
kontrollii olarak membrandan niikleik asit ve yikama tamponu ( eliisyon tamponu) desorbe

edilir. Eliisyon hacmi her bir 6rnekten ortalama olarak 200 pL ¢ikmuistir.

(@ Ftanolilelizatn | & Fliisyondanénce | e Niikleik asidin A
polaritesinin diisiik polariteli sivi yiiksek polariteli s1vi
distirilmesi ile membram ile membrandan son

yikayarak membran eliisyon haline
tizerinde kalan getirilmesi
niikleik asit

disindaki

bilesenlerin

¢ikarilmasi

| i i |

Sekil 3. 4. Niikleik asitlerin membran ile izolasyon islemi basamaklari

DNA konsantrasyon ol¢iimii:

DNA izolasyonu gergeklestirildikten sonra polimeraz zincir reaksiyonlarinda (PCR)
kullanilmak {iizere elde edilen eliisyondaki DNA konsantrasyonunun saptanmast Qubit
dsDNA HS (High Sensivity) Assay kiti kullanilarak yapilmistir. Bu kit 6zellikle Qubit
Fluorometer ile kullanim i¢in ve baglangi¢ 6rneginde 10 pg/uL ile 100 np/uL arasindaki
RNA iizerindeki ¢ift sarmalli DNA (dsDNA) konsantrasyonlarint dogrulamak i¢in
tasarlanmistir. Ayrica bu kitin kullanimu ile, serbest niikleotidler, solventler ve proteinler

gibi yaygin olarak bulunan kontaminantlar1 iyi diizeyde tolere edilmistir. Kitin kullanim
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prosediiriinde bulunan biitiin reaktan ve tamponlar optimal performansini oda sicakliginda
(22-28°C) gostermektedir. ilk olarak Qubit dSDNA HS reaktan1 1:200 oraninda Qubit
dsDNA HS tamponu kullanilarak diliie edilerek Qubit ¢alisma soliisyonu hazirlanmistir.
Numuneler i¢in ve standartlar i¢in temin edilen 0,5 mL’lik PCR tiiplerine 190 puL Qubit
caligma soliisyonu eklenmistir. Tiiplere 10 pL Qubit standart soliisyonu standart tiiplerine
eklendikten sonra 2-3 saniye siiresince ve tiiplerde baloncuk olusturmamaya dikkat edilerek
vorteksleme yapilmistir. Ol¢iimiin yapilacagi tiiplere de 10 pL numunenin iizerine son hacim
200 pL oluncaya kadar Qubit ¢alisma soliisyonu eklenmistir. Daha sonra 2-3 saniye
stiresince ve tiiplerde baloncuk olusturmamaya dikkat edilerek vorteksleme yapilmistir. Her
tiipteki son hacmin 200 pL olmasi saglanmistir. Biitiin tiipler oda sicakliginda 2 dakika
boyunca inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyondan sonra Qubit Fluorometer kullanilarak

DNA konsantrasyonu (ng/pL) dl¢lilmiistiir.

Sekanslama islemine hazirlik:

DNA konsantrasyonu ve safligi, %1 agaroz jel kullanilarak izlenmistir. Konsantrasyonlara
gore, steril su kullanilarak DNA 1 ng/uL konsantrasyonuna kadar diliie edilmistir. Belirlenen
16SV4/16SV3/16SV3-V4/16SV4-V5 bolgelerinin 16S rRNA genleri, 16S V4: 515F-806R
gibi spesifik primerler kullanilarak barkodlarla c¢ogaltilmistir. Tiim PCR reaksiyonlari,
Phusion High-Fidelity Polymerase Chain Reaction (PCR) Master Mix (New England
Bioblas) ile gerceklestirilmistir. Daha sonraki asamada PCR iiriinlerinin miktarlar1 ve
yeterlilikleri tespit edilmistir. Tespit i¢in, PCR {iriinleri ile ayn1 hacimde yilikleme tamponu
(SYB yesili igerir) karistirilarak %?2’°lik agaroz jel lizerinde elektroforez uygulanmistir. 400-
450 bp arasindaki parlak ana seritli 6rnekler se¢ilmistir. PCR iirlinlerinin karistirilmasi ve
saflastirilmas1 asamasinda, PCR {iriinleri esit oranlarda karistirilmistir. Karistirilmis olan
PCR iirlinleri Qiagen Jel Ekstraksiyon kiti kullanilarak saflagtirilmistir (The QIAquick Gel
Extraction Kit, cat. nos. 28704 and 28706). Illumina igin NEBNext UltraTM DNA
Kiitiiphanesi Hazirlama Kiti kullanilmistir. Q-PCR ile olgiilen kiitliphaneler Illumina

platformu ile analiz edilmistir.

Biyoinformatik analizleri:

Biyoinformatik analizleri sekanslama ile veri isleme, OTU kiimeleme, tiir agiklama, alfa

cesitlilik ve beta ¢esitlilik basamaklarindan olusmustur. Sekanslama ile veri islemede, ¢ift-
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sonlu okumalar, spesifik barkodlarina gore orneklere atanmistir ve barkodlar ile primer
sekanslar1 kesilmistir. Elde edilen ¢ift-sonlu okumalar FLASH yazilimi1 kullanilarak
birlestirilmistir. FLASH yazilimi, bazi okumalarda ayn1 DNA fragmaninin kars1 ucundan
iiretilen okumayla ortiistiigii durumlarda ¢ift-sonlu okumalar1 birlestirmek i¢in tasarlanmig
olup hizl1 ve dogruluk oran1 yiiksek olan bir analiz aracidir (Tanja ve Salzber, 2011). Ham
etiketlerin kaliteli filtrelenmesi, Qiime kalite kontrollii isleme (Caporaso ve digerleri, 2010)
gore yiiksek kaliteli temiz etiketleri (Bokulich ve digerleri, 2013) elde etmek igin 6zel
filtreleme kosullar1 altinda gergeklestirilmistir. Ayrica UCHIME algoritmasi ile kimerik
okumalar kaldirilmistir. OTU kiimeleme ve tiir agiklama asamasinda, > %97 benzerlige
sahip sekanslar ayn1 OTU’lara atanmistir. Sekil 3.5’te OTU’larin olusturulmasi sirasinda,
etkili etiket verileri (effective tags), diisiik frekansl etiket verileri (low-frequency tags) ve
etiketlerin agiklamali verileri (annotation data of tags) gibi temel bilgilerin toplandig1 grafik

gosterilmistir.
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Sekil 3. 5. Her katilimcinin OTU sayilarinin ve etiketlerinin istatistiksel analizi

Sekilde “Y” ekseni “Etiket sayilar1 (Tags numbers)” olarak isimlendirilmistir. Sekildeki
toplam etiket sayilar1 (Total tags, kirmizi renkli c¢ubuklar) etkili etiketlerin sayilarin
(effective tags); takson etiketleri (taxon tags, mavi renkli ¢cubuklar) agiklamali etiketlerin
sayilari (annotated tags); siniflandirilamayan etiketler (unclassified tags, yesil renkli
cubuklar) aciklanamayan etiketlerin (unannotated tags) sayilarini; benzersiz etiketler
(unique tags, turuncu renkli cubuklar) ise yalnizca bir kez ve yalnizca bir bireyde goriilen
etiketlerin sayilarini ifade etmistir. Grafikte yer alan mor renkli ¢ubuk ise bireylerin fekal

numunelerinden elde edilen OTU sayilarini ifade etmistir.
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Her bir OTU i¢in temsili sekans daha fazla agiklama yapmak i¢in taranmistir. Mothur
yazilimi kullanilarak okumalarin siniflandirmasi taksonomik hiyerarsiye gore yapilmistir.
Biitiin OTU’larin temsili sekanslarmin filogenetik iliskilerinin incelenmesi amaciyla
MUSCLE kullanmilmistir (Edgar, 2004). Bir 6rnekteki ilgili taksonomik birim ¢esitliligini
degerlendirmek i¢in kullanilan alfa gesitlilik degerlendirmesi, Chaol, Shannon, Simpson,
ACE, gozlemlenen tiirler ve Good-coverage gibi alti farkli indeks kullanilarak
yorumlanmustir. Biitlin bu indeksler, QIIME (Version 1.7.0) ve R yazilimi (Version 2.15.3)
kullanilarak hesaplanmistir. Bireyler arasindaki taksonomik farkliliklar1 degerlendirmek
icin kullanilan beta cesitlilik analizi, agirlikli ve agirliksiz unifrac ‘a goére QIIME (Version
1.7.0) kullanilarak hesaplanmistir. Kiime analizleri, orijinal degisken boyutlarmin R
yaziliminda (Version 2.15.3) FactoMineR paketi ve ggplot2 paketi kullanilarak azaltildiktan
sonra temel bilesen analizi (PCA) kullanilarak degerlendirilmistir. Temel koordinat analizi
(PCoA) ise, temel koordinatlar1 ve ¢ok boyutlu veriyi gorsellestirmek i¢in kullanilmistir.
PCoA analizi, R yaziliminda (Version 2.15.3) WGCNA paketi, stat paketleri ve ggplot2
paketleri kullanilarak gorsellestirilmistir. LEfSe analizleri ise LEfSe yazilimi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Kutu grafikler, slitunlu grafikler, cins diizeyinde degerlendirmelerin

yapildigi 1s1 grafikleri de benzer sekilde R yazilimi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Fekal numunelerde kisa zincirli yag asitleri tayini

Fekal numunelerde kisa zincirli yag asit analizleri Ankara Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi
Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir. Bireylerden giindiiz vardiyasindayken ve gece
vardiyasindayken aliman ve HCI ile muamele edilen fekal numuneler KZYA analizi
yapilacagi giinden bir gece dnce -32°C’den 4°C’ye c¢ikarilarak ¢oziinmeleri saglanmistir.
(Coziinen numuneler 4°C’deki sogutmalr santrifiij cihaz1 kullanilarak 15 dakika boyunca
15000 rpm’de santrifiij edilmistir. Numunelerden elde edilen supernatantlar gézenek ¢api
0,2 um olan naylon filtrelerden gecirilmistir. Filtre edilen supernatantlardaki kisa zincirli
yag asitlerinin konsantrasyonu HPLC sisteminde (Dionex Summit P680, AS1100, UVD170),
Rezex ROA organik asit kolonu (300 x 7,8 mm, Phenomenex) ve Rezex ROA organik asit
koruyucu kolonu (50 x 7,8 mm, Phenomenex) kullanilarak belirlenmistir. Mobil faz olarak
0,005 M H2S04 kullanilmistir. Kolon 1s1s1 60°C’de sabit tutularak akis hiz1 dakikada 0,6 mL
olarak ayarlanmistir. Asetik asit, propiyonik asit, izobiitirik asit ve biitirik asidin 5, 10, 20 ve
40 mmol/L’lik standartlar1 kullanilarak kalibrasyon yapilmigtir. Dionex Chromeleon

yazilimi yardimiyla integrasyon yapilarak sonuglar elde edilmistir (Demirtas ve digerleri,



55

2019). Elde edilen KZYA sonuglari pumol/gram kuru madde cinsinden hesaplanmistir.

Numunelerin analizlerine iliskin elde edilen sonuglarin 6rnek grafikleri EK-6’da verilmistir.

Fekal numunelerde kuru madde tayini

Bireylerden giindiiz vardiyasindayken ve gece vardiyasindayken alinan fekal numuneler
kuru madde tayini yapilacagi giinden bir gece Once -32°C’den 4°C’ye c¢ikarilarak
coziinmeleri saglanmistir. Coziinen numuneler arastirmaci tarafindan gerceklestirilecek
analiz dncesinde, sterilize edilen cam baget kullanilarak karistiritlip homojenize edilmistir.
Homojenize edilen numunelerden ikiser g numune dublike olacak sekilde 0,001 g
hassasiyetteki “Precisa Terazi XB serisi” markali hassas terazide tartilarak okunan degerler
not edildikten sonra aliiminyum nem tayin kabina aktarilmistir. Kullanilacak olan nem tayin
kaplarinin agirligi da ayn1 hassas terazi kullanilarak not edilmistir. Sicaklig1 daha 6nceden
ayarlanarak 65°C’ye ulasan ve perfore celik raflara sahip olan firinda 48 saat boyunca
yakilan numuneler, 48 saatin sonunda firindan cikarilarak desikatorde oda sicakligina
ulagincaya kadar bekletilmistir (Zaklouta, Hilali, Nefzaoui, ve Haylani, 2011). Daha sonra
numuneler tekrar 0,001 g hassasiyetteki “Precisa Terazi XB serisi” markali hassas terazide
tartilarak okunan degerler not edilmistir (Resim 3.1). Kurutma ile kaybolan agirlik degeri
bulunduktan sonra kuru madde tayini i¢in kullanilan hesaplama yontemi asagida

gosterilmistir.

kurutma ile kaybolan agirlik, g

w . w
% — (kurutma ile kaybolan agirlik) = % (;) nem = 100 x

w test edilen numune agirhigi, g

% Kuru madde = 100 - % kurutma ile kaybolan agirlik

Resim 3. 1. Kuru madde tayini yapilan numuneler
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3.4. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

OTU kiimelenmesi, filogenetik siniflandirmanin asag1 yonlii istatistiksel olarak taksonomik
atama yapisi, gruplar arasindaki farkliliklar1 temel bilesen analizi (principle component
analysis-PCA) ve temel koordinatlar analizi (principle coordinates analysis-PCoA) yoluyla
aciklamistir. Lineer ayirici analiz etki biiyiikliigii (Linear discriminant analysis effect size-
LEfSe) gibi istatistiksel analizler ise gruplar arasindaki farkliliklar1 test etmede
kullanilmistir. Bagirsak mikrobiyota verilerinin analizine iliskin izlenen siire¢ basamaklari

Sekil 3.6’da gosterilmistir.

e

Okumalarin birlestirilmesi Etiketlerin filtrasyonu Kimerik okumalarin kaldiriimasi

A 4

Alfa gesitlilik analizleri OTU kiimelenmesi Beta cesitlilik analizleri

Alfa cesitlilik indeksleri OTU analizleri Beta cesitlilik indeksleri
Taksonomik birim dagilimlar kutu graﬁkleri« Taksonomik birimlerin dagilimlari » Grup i¢i varyasyon analizleri

Ternary plot
Filogenetik agag

A 4

Grup ici varyasyon analizleri PCA, PCoA

Taksonomik birimlerde varyans istatistikleri

LEfSe

Sekil 3. 6. Verilerin analiz edilme siire¢ basamaklari

Calismadan elde edilen diger veriler SPSS 20.0 (Statistical Package For Social Sciences,

Chicago, IL, USA) programi kullanilarak analiz edilmistir.

Tanimlayic1 veriler sunulurken merkezi egilim Olgiitlerinden ortalama, medyan, say1 ve
yiizde degerlendirmelerinden; yayilim Slgiitlerinden ise standart sapma ve ¢eyrek degerler
arast genislik (IQR) ol¢iitlerinden yararlanilmistir. Parametrik kosullar saglanmadigi i¢in,
bagimsiz gruplar arasindaki parametrelerin istatistiksel olarak farkliliklar1 degerlendirilirken
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Benzer sekilde veriler parametrik test kosullarini

saglamadig i¢in, glindiiz vardiyas1 ve gece vardiyas: sirasinda elde edilen parametreler
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arasindaki degisimin istatistiksel degerlendirmesi bagimli gruplarda Wilcoxon testi
kullanilarak gergeklestirilmistir. En az biri normal dagilmayan farkli parametreler arasindaki
iliskiler Spearman korelasyon testi kullanilarak incelenmistir. Istatistiksel anlamlilik igin

0,05 ve 0,01 anlamlilik diizeyleri kullanilmistir.

3.5. Arastirma Sirasinda Karsilasilan Giicliikler

Calismada dahil edilme kriterlerini karsilayan vardiyali calisanlar1 tespit etmek ve bu
bireylerin takip siiresi boyunca dahil edilme kriterlerine uygunlugunun izlenmesi calismada
karsilagilan en Onemli giigliiklerdendir. Arastirma kapsaminda goriigiilen bireylerin bir
hekim yoOnlendirmesiyle arastirmaciya ulasmasi s6z konusu olmamistir. Dolayisiyla
katilimcilar herhangi bir saglik problemlerine ¢6ziim bulmak i¢in degil, yalnizca arastirmaya
katki vermek suretiyle dahil olmuslardir. Bu noktada katilimciyr maddi, manevi ve zaman
gibi herhangi bir kaybinin olmayacagina ikna etmek olduk¢a zor olmustur. Diger taraftan
gaita numunelerinin verilmesi ve teslim asamasinda da zorluklar yasanmistir. Bireyler gece
vardiyasindayken verdikleri gaita numunelerinin teslim alinmasi konusunda arastirmaciy1
gece saatlerinde telefon ile aramaya cekinmislerdir. ikinci olarak ise arastirmacinin gece
saatlerinde gaita numunelerini hizli bir sekilde teslim almaya gitmesi ve daha sonra da
laboratuvarda hassas tartimlarmi ve asidifikasyon islemlerini gergeklestirme siireci
karsilagilan giicliikler arasindadir. Bireylerin verdikleri gaita numunesi miktarlarinin
yetersiz olusu ve bu konuda arastirmaci tarafindan 6zenle hatirlatmalar yapilmasina karsin
yeterli miktarda numunenin alinamadig1 bireyler de katilimci sayisinin tamamlanmasinda
gecikmeye sebep olmustur. Calisma iki asamali (giindiiz vardiyast ve gece vardiyasi)
gergeklestirildigi icin bireylerin vardiya rotasyonlarinin degismesi, antibiyotik tedavisine
baslamalari, fiziksel aktivite diizeylerinin normal rutinlerinin digina ¢ikmasi veya farkli
etkenler nedeniyle normal rutininin disinda uyuma diizeni yasamasi gibi sebepler de

caligmanin 6rnekleminin tamamlanmasini geciktiren nedenlerden olmustur.
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4. BULGULAR

4.1. Bireylerin Genel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calismadaki katilimcilarin tamami erkek bireylerden olusmustur. Bireylerin yas ve vardiyali
caligma siireleri ortalama (X), standart sapma (SS), medyan (M) ve ¢eyrek degerler arasi
genislikleri (IQR) Cizelge 4.1°de verilmistir. Bireylerin ortalama yas1 34,3 + 4,3 yil ve
yaslarinin medyan degerleri 34,5 (10,0) yildir. Bireylerin vardiyali ¢alisma siiresi ortalamasi

6,8 + 3,4 yi1l iken vardiyali calisma siiresi medyan degeri ise 7,0 (5,5) yildir.

Cizelge 4. 1. Bireylerin yas (y1l) ve vardiyali ¢alisma stireleri ortalama (), standart sapma
(SS), medyan (M) ve IQR degerleri

Ozellikler x+SS M (IQR)
Yas (yil) 343+43 34,5 (10,0)
Vardiyali ¢aligma siiresi (y1l) 6,8+ 3,4 7,0 (5,5)

Bireylerin bazi sosyo-demografik 6zelliklerinin dagiliminin say1 ve ylizde degerleri Cizelge
4.2°de verilmistir. Katilimcilarin 4’ (%40,0) bekarken 6’s1 (9%60,0) ise evlidir. Bireylerin

8’1 (%80,0) lise mezunu, 2’si (%20,0) ise liniversite mezunudur.

Cizelge 4. 2. Bireylerin baz1 sosyo-demografik 6zelliklerinin dagilimi

Ozellikler S %

Medeni durum

Bekar 4 40,0

Evli 6 60,0
Ogrenim diizeyi

Lise 8 80,0

Universite 2 20,0

Rotasyonel vardiyali ¢alisan bireylerin vardiyalarina gére uyku siirelerinin ve uykuya dalig
stirelerinin ortalama, standart sapma, medyan ve g¢eyrek degerler aras1 dagilimi Cizelge

4.3’te belirtilmistir.
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Bireyler giindiiz vardiyasindayken uyku siireleri ortalama 6,7 + 0,9 saat iken bireylerin uyku
stirelerinin medyan degerleri 7,0 (1,3) saat olarak tespit edilmistir. Giindiiz vardiyasindayken
bireylerin uykuya dalis siirelerinin ortalama ve medya degerleri sirasiyla 9,0 + 6,6 dk ve 5,0
(11,3) dk olarak bulunmustur. Bireylerin gece vardiyasindaki uykuya dalis siirelerinin
ortalama ve medyan degerleri ise sirastyla 6,0 = 2,1 dk ve 5,0 (1,3) dk olarak belirlenirken
toplam uyku siirelerinin ortalama ve medyan degerleri ise sirasiyla 4,9 + 1,7 sa ve 4,5 (2,5)

sa olarak tespit edilmistir (p < 0,05).

Cizelge 4. 3. Bireylerin vardiyalarina gore uykuya dalis siiresi (dk) ve uyuma siiresi (saat)
ortalama (), standart sapma (SS), medyan (M) ve IQR degerleri

Giindiiz vardiyasi Gece vardiyasi
Uyku ahskanhklari (n=10) (n=10)
x+SS M (IQR) x+SS M (IQR)
Uykuya dalis siiresi (dk) 9,0+6,6 5,0(11,3) 6,0+2,1 50(1,3)
Uyuma siiresi (saat) 6,7+0,9 7,0 (1,3)* 49+1,7 45(25)*

*p < 0,05.

Cizelge 4.4’te bireylerin vardiyalarma gore beslenme aligkanliklarima ve tiiketmekten
kacindiklar1 besinlere iligkin bilgiler verilmistir. Gilindiiz vardiyasindayken bireylerin 2’si
ana Ogilinlerini atlarken gece vardiyasina gegtiklerinde bireylerin 8’inin ana Ogiinlerini
atladigin1 ifade etmistir. Atlanan ana ogiinlere bakildiginda, giindiiz vardiyasinda 6giin
atlayan bireylerin tamami 6gle 6giiniinii, gece vardiyasinda ise bireylerin %75°1 sabah,

%251 ise Ogle 6giiniinii atladigini ifade etmistir.

Bireylere tiikketmekten kagindiklart besin olup olmadig: soruldugunda 4 birey bazi besinleri
tiikketmeyi sevmedigi i¢in tercih etmediklerini belirtmistir. Bu besinler mantar, sakatat, siit

ve yumurta olarak belirlenmistir (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4. 4. Bireylerin vardiyalarina gore beslenme aliskanliklarinin dagilimi

Giindiiz vardiyasi Gece vardiyasi
Beslenme aliskanhiklar: (n=10) (n=10)
S % S %
Ana o6giinleri atlama durumu
Atliyor 2 20,0 8 80,0
Atlamiyor 8 80,0 2 20,0
Atlanan ana 6giin
Sabah - - 6 75,0
Ogle 2 100,0 2 25,0
Aksam - - - -
Tiuketmekten kacinilan besinler S %
(n=4)
Mantar 1 25,0
Sakatat 1 25,0
Stit 1 25,0
Yumurta 1 25,0

4.2. Bireylerin Antropometrik Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Bireylerin antropometrik Ol¢limlerine iliskin X, SS, M ve IQR degerleri Cizelge 4.5’te
verilmistir. Bireyler gilindiiz vardiyasindayken viicut agirliklarinin ortalama ve medyan
degerleri sirasiyla 78,3 + 13,3 kg ve 75,6 (19,9) kg iken gece vardiyasina gegtiklerinde viicut
agirliklarinin ortalama ve medyan degerleri ise sirastyla 78,5 + 13,1 kg ve 77,8 (19,1) kg
olarak &lciilmiistiir. Bireylerin giindiiz ve gece vardiyasindaki BKI ortalama degerleri ise
sirastyla 24,8 + 3,2 ve 24,9 + 3,1 kg/m? olarak belirlenmistir. Ayrica bireylerin giindiiz ve
gece vardiyasina gore viicut yag yiizdesi ortalama degerleri sirasiyla %19,2 + 5,3 ve %18,6
+ 5,1; viicut yag kiitlesi ortalama degerleri sirastyla 15,5 + 5,8 kg ve 15,1 + 5,7; total viicut
suyu ortalama yiizde degerleri sirasiyla %57,3 + 4,3 ve %57,7 £+ 4,5; kas kiitlesi ortalama
degerleri sirasiyla 59,3 + 7,6 kg ve 60,2 = 7,5 kg olarak bulunmustur. Bireylerin viicut
agirligr ve kas kiitlesi degerleri gece vardiyasindayken giindiiz vardiyasindan daha yiiksek
oldugu saptanmigtir. Ancak gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1

bulunmustur (p > 0,05; Cizelge 4.5).



Cizelge 4. 5. Bireylerin vardiyalarina gore BK1, viicut agirhig1 ve viicut bilesiminin ¥, SS, M ve IQR degerleri

Giindiiz vardiyasi

Gece vardiyasi

9

Antropometrik ol¢iimler z p
x+SS M (IQR) x+SS M (IQR)

Viicut agirligi (kg) 78,3 +£13.3 75,6 (19,9) 78,5 £ 13,1 77,8 (19,1) -0,357 0,721
BKI (kg/m?) 248 +32 25,8 (5,8) 249 +3,1 25,8 (5,4) -0,357 0,721
Viicut yag yiizdesi (%) 19,2+53 20,3 (5,4) 18,6 £5,1 20,2 (4,8) -1,225 0,221
Viicut yag kiitlesi (kg) 15,5+5,8 15,7 (6,7) 15,1 +5,7 15,5 (7,7) -1,172 0,241
Total viicut suyu (%) 57,3+43 56,6 (4,2) 57,7+4,5 56,7 (3,5) -1,129 0,259
Kas kiitlesi (kg) 59,3+7,6 58,9 (13,2) 60,2 +7,5 59,8 (12,3) -1,362 0,173
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Cizelge 4.6’da bireylerin bazi1 antropometrik Ol¢limlerinin X, SS, M ve IQR degerleri
verilmistir. Bireylerin boy uzunlugu, bel ¢evresi, kal¢a gevresi ve boyun ¢evresi ortalama
degerleri ise sirastyla 177,2 £ 8,1 cm, 91,6 £9,9 cm, 102,9 £ 5,4 cm ve 38,9 £ 2,2 cm olarak
Olcililmiistiir (Cizelge 4.6).

Cizelge 4. 6. Bireylerin baz1 antropometrik dl¢timlerinin x, SS, M ve IQR degerleri

Antropometrik o6l¢iimler x+SS M (IQR)
Boy uzunlugu (cm) 1772 £8,1 176,5 (16,0)
Bel gevresi (cm) 91,6 £9,9 91,2 (11,1)
Kalga gevresi (cm) 102,9+5,4 102,3 (5,0)
Boyun gevresi (cm) 38,9+22 38,5 (3,6)

Bireylerin antropometrik 6lgiimlerinin standartlara gore degerlendirilmesi Cizelge 4.7°de
verilmistir. Calismaya katilan bireylerin, BKI simiflandirmasina gére %40°1 normal viicut
agirliginda, %60°1 hafif sisman bulunmustur. Bel ¢evresi siniflandirmasina gore bireylerin
%70’1 normal olarak degerlendirilirken %30’unun ise metabolik risk altinda oldugu
bulunmugtur. Calismaya katilan bireylerin viicut yag yilizdelerine bakildiginda %70’inin
normal aralikta oldugu ve %30’unun ise fazla yaglanma simifinda oldugu bulunmustur.
Bireylerin bel/boy oranlarina bakildiginda %30’unun normal, %70’inin ise hastalik riski
altinda oldugu bulunmustur. Bel/kal¢a ¢evresi oranlarina gore %60’ 1nin normal, %40’ 1nin
hastalik riski altinda tespit edilmistir. Bireylerin boyun cevresi dl¢iimlerine bakildiginda
%20’sinin normal, %80’inin ise hafif sisman olarak degerlendirilen kategoride yer aldig1

bulunmustur (Cizelge 4.7).
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Cizelge 4. 7. Bireylerin antropometrik 6l¢iimlerinin degerlendirilmesi

Antropometrik 6l¢iim siniflandirmasi S %
BKI (kg/m?)

Normal 4 40,0

Hafif sisman 6 60,0
Bel ¢evresi (cm)

Normal 7 70,0

Yiiksek metabolik risk 3 30,0
Viicut yag yiizdesi (%)

Normal yag yiizdesi 7 70,0

Fazla yaglanma 3 30,0
Bel / Boy orani

Normal 3 30,0

Riskli 7 70,0
Bel / Kalga orani

Normal 6 60,0

Riskli 4 40,0
Boyun ¢evresi (cm)

Normal 2 20,0

Hafif gisman 8 80,0

4.3. Bireylerin Vardiyalara Gore Fiziksel Aktivite Durumlarinin Degerlendirilmesi

Bireylerin vardiyalarina gore MET/hafta degerinin X, SS, M ve IQR degerleri ile fiziksel
aktivite diizeylerinin dagilimi Cizelge 4.8’de gosterilmistir. Bireylerin  giindiiz
vardiyasindayken haftalik ortalama MET degerleri 1997,4 + 1350,0 iken gece
vardiyasindayken ortalama 2160,0 = 1338,5 olarak saptanmistir (p > 0,05). Bireyler haftalik
fiziksel aktivite diizeylerine gore gruplandirildiginda giindiiz ve gece vardiyasinda 8’inin
orta fiziksel aktivite grubunda oldugu ve 2’sinin ise yiiksek fiziksel aktivite grubunda oldugu

tespit edilmistir.
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Cizelge 4. 8. Bireylerin vardiyalarina gére MET/hafta degerinin X, SS, M ve IQR degerleri
ile fiziksel aktivite diizeylerinin dagilimi

Fiziksel Giindiiz vardiyasi Gece vardiyasi
aktivite
X+ SS M (IQR) % (SS) M (IQR)

olcme araci

IPAQ kisa form 19974 +1350,0 1732,5(2351,3) 2160,0(1338,5) 1617,3(2387,3)
(MET/hafta)

z=-0,639; p=0,523

Fiziksel Giindiiz vardiyasi Gece vardiyasi
aktivite (n =10) (n=10)

diizeyi S % S %
Orta 8 80,0 8 80,0
Yiiksek 2 20,0 2 20,0

Gece vardiyasi W Giindulz vardiyas
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Sekil 4. 1. Bireylerin vardiyalarina gore fiziksel aktivite diizeyleri

Sekil 4.1’de bireylerin vardiyalarma gore yaptiklar1 fiziksel aktiviteleri MET/hafta
biriminden gdsterilmistir. Her bir bireyin gilindliz vardiyasindayken ve gece
vardiyasindayken ayni fiziksel aktivite diizeyine sahip oldugu belirlenmistir. Birey kodlar1

1,2,3,4,6, 7,8 ve 10 olanlar, giindiiz vardiyasinda orta fiziksel aktivite diizeyine sahipken,
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gece vardiyasinda da haftalik MET degerlerine gore orta fiziksel aktivite diizeyinde oldugu
belirlenmistir. Glindiiz ve gece vardiyasinda yiliksek fiziksel aktivite grubunda olan

bireylerin ayni1 bireyler (birey 5 ve 9) oldugu belirlenmistir.

4.4. Bireylerin Biyokimyasal Bulgularimin Degerlendirilmesi

Bireylerin vardiyalara gore bazi1 kan parametrelerinin ortalama, standart sapma, medyan ve
ceyrek degerler arast genislik verileri Cizelge 4.9’da gosterilmistir.  Glindiiz
vardiyasindayken bireylerin ortalama aclik kan sekerleri 99,1 = 6,4 mg / dL iken gece
vardiyasindayken ortalama 103,7 + 10,0 mg / dL olarak tespit edilmistir (p > 0,05).
Bireylerin trigliserit degerleri ise giindiiz ve gece vardiyasindayken sirasiyla ortalama 185,3
+10,5 mg/dL ve 222,2 + 8,4 mg / dL olarak bulunmustur. Bireylerin gece vardiyasindayken
trigliserit degerleri giindiiz vardiyasindaki degerlerine gore yiiksek bulunmustur (p = 0,074).
Diger taraftan giindiiz vardiyasindayken bireylerin HDL degerleri gece vardiyasindaki
degerlerinden yiiksek bulunmustur (sirasiyla 48,3 + 7,4 mg / dL ve 46,0 + 7,2 mg / dL; p =
0,05).

Bireylerin giindiiz vardiyasindayken ortalama LDL, total kolesterol, AST ve ALT degerleri
sirastyla 116,7 + 41,3 mg / dL, 185,1 +£ 36,7 mg/dL, 26,4 £8,7 Ul /L,32,6 + 17,3 Ul/L
iken; gece vardiyasina gectiklerinde bu degerler sirasiyla ortalama 112,7 + 21,2 mg / dL,
186,3 + 30,6 mg / dL, 24,0 + 7,9 Ul / L ve 31,8 £ 16,7 Ul / L olarak saptanmistir. Ancak
bireyler giindiiz ve gece vardiyasinda iken Olgiilen LDL, total kolesterol, AST ve ALT

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p > 0,05; Cizelge 4.9).

Cizelge 4.10°da bireylerin vardiyalarina gére serum zonulin degerleri gosterilmistir. Gilindiiz
vardiyasindayken bireylerin serum zonulin degerleri ortalama 83,3 + 35,9 ng/ mL iken gece
vardiyasinda ortalama 84,1 + 31,3 ng / mL olarak tespit edilmis, vardiyalar arasinda goriilen

farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmustir (p > 0,05).



Cizelge 4. 9. Bireylerin vardiyalarina gore bazi biyokimyasal bulgularinin x, SS, M ve IQR degerleri

Giindiiz vardiyasi

Gece vardiyasi

Parametreler (n=10) (n=10) z p
x+SS M (IQR) x+SS M (IQR)
Aglik kan sekeri (mg / dL) 99,1 +6,4 97,5 (10,8) 103,7 10,0 102,5 (9,3) -1,068 0,285
Trigliserit (mg / dL) 185,3 £ 10,5 151,5 (16,5) 2222 +8,4 199,5 (8,1) -1,784 0,074
HDL (mg/dL) 483 +74 52,5 (13,0) 46,0 + 7.2 47,5 (12,0) -1,963 0,050
LDL (mg/dL) 116,7+ 41,3 108,5 (50,5) 112,7+21,2 110,0 (33,0) 0,357 0,721
Total Kolesterol (mg /dL) 185,1 36,7 179,0 (56,2) 186,3 + 30,6 187,5 (58,7) -0,178 0,859
AST (Ul/L) 26,4 + 8,7 22,0 (13,5) 24,0+ 79 20,5 (9,7) -1,628 0,103
ALT (UI/L) 32,6 17,3 30,5 (20,1) 31,8+ 16,7 26,0 (25,7) -0,153 0,878
Cizelge 4. 10. Bireylerin vardiyalara gore zonulin degerlerinin x, SS, M ve IQR degerleri
Giindiiz vardiyasi Gece vardiyasi
Parametreler (n =10) (n =10) z p
x+SS M (IQR) xX+SS M (IQR)

Serum zonulin (ng / mL) 83,3+35,9 95,1 (44,8) 84,1 £31,3 95,0 (49,0) -0,140 0,889

L9
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Bireylerin vardiyalarina gére serum zonulin degerleri ile diger biyokimyasal bulgularinin

korelasyonu Cizelge 4.11°de verilmistir.

Bireylerin glindiiz vardiyasindaki serum zonulin degerleri ile aglik kan sekeri, HDL, LDL,
total kolesterol, AST ve ALT degerleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli diizeyde bir iligki
bulunmazken, trigliserit diizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif yonlii

iligkisinin oldugu belirlenmistir (p < 0,05).

Bireylerin gece vardiyasindaki serum zonulin diizeyleri ile aclik kan sekeri, HDL, trigliserit,
AST ve ALT degerleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli diizeyde bir iligki bulunmazken,
LDL ve total kolesterol diizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif yonlii

iligkisinin oldugu belirlenmistir (p < 0,05).

Bireylerin vardiyalarina gore serum zonulin degerleri ile Ve bazi antropometrik 6lgtimlerinin
korelasyonu Cizelge 4.12°de verilmistir. Bireyler giindiiz vardiyasindayken serum zonulin
degerleri ile BK1, viicut yag kiitlesi ve viicut kas kiitlesi arasinda istatistiksel olarak énemli
diizeyde bir iligski bulunmazken, viicut yag yiizdesi ile arasinda pozitif yonlii ve total viicut

suyu ile arasinda ise negatif yonlii istatistiksel olarak anlaml iligki bulunmustur (p < 0,05).

Bireyler gece vardiyasindayken serum zonulin degerleri ile BKI, viicut yag kiitlesi ve viicut
kas kiitlesi arasinda istatistiksel olarak énemli diizeyde bir iliski bulunmazken, viicut yag
ylizdesi ile arasinda pozitif yonlii ve total viicut suyu ile arasinda ise negatif yonli

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (p < 0,05).



Cizelge 4. 11. Bireylerin vardiyalarina gore serum zonulin degerleri ile biyokimyasal bulgularinin korelasyonu

Biyokimyasal bulgular

Serum Zonulin (ng/mL)

Giindiiz vardiyasi

Gece vardiyasi

(n=10) (n=10)
r P r P
Aglik kan sekeri (md/dL) 0,285 0,424 0,105 0,773
Trigliserit (mg/dL) 0,675 0,032* 0,142 0,697
HDL (mg/dL) -0,327 0,356 -0,117 0,748
LDL (mg/dL) 0,406 0,244 0,828 0,003*
Total Kolesterol (mg/dL) 0,375 0,285 0,767 0,010*
AST (UI/L) 0,291 0,414 0,136 0,708
ALT (UI/L) 0,363 0,303 0,535 0,111

*p <0,05.
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Cizelge 4. 12. Bireylerin vardiyalarina goére serum zonulin degerleri ile bazi antropometrik 6l¢timlerinin korelasyonu

0L

Giindiiz vardiyasi

Gece vardiyasi

Antropometrik ol¢iimler (n=10) (n=10)

r Y r Y
BKI (kg / m?) 0,488 0,153 0,436 0,208
Viicut yag yiizdesi (%) 0, 699 0,024* 0,702 0,024*
Viicut yag kiitlesi (kg) 0,632 0,050 0,595 0,070
Total viicut suyu (%) -0,712 0,021* -0,644 0,044*
Kas kiitlesi (kg) 0,119 0,743 0,264 0,461

*p <0,05.
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4.5.Bireylerin Besin Tiiketimlerinin Degerlendirilmesi

Cizelge 4.13’te bireylerin vardiyalarina gore haftalik enerji ve besin 6geleri alim X, SS, M

ve IQR degerleri gosterilmistir.

Bireylerin giindiiz vardiyasindayken ortalama enerji alimmin gece vardiyasima goére daha
yilksek oldugu ancak bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigr bulunmustir
(swrastyla 2257,9 + 385,9 kkal/giin ve 2075,4 + 541,9 kkal/giin; p>0,05). Makro besin 6gesi
alim miktarlarina bakildiginda giindiiz vardiyasindayken gece vardiyasina gore daha yiiksek
ortalama karbonhidrat, protein ve yag alimlari oldugu belirlenmistir (sirastyla karbonhidrat
245,1 + 62,0 g/giin ve 228,7 + 70,5 g/giin; protein 68,7 + 11,5 g/giin ve 65,4 + 14,2 g/giin;
yag 107,7 £ 24,9 g/giin ve 95,8 + 28,9 g/giin). Vardiyalar arasinda makro besin 6gesi alimlari

acisindan anlamli bir fark bulunmamuistir (p > 0,05).

Bireylerin doymus, tekli doymamis ve c¢oklu doymamis yag asitleri alimlar
degerlendirildiginde; glindiiz vardiyasindayken bireylerin ortalama doymus, tekli doymamis
ve ¢coklu doymamis yag asitleri alimlari sirastyla 32,0 + 9,5 g/giin, 38,2 + 11,9 g/giin ve 31,0
+ 8,2 g/giin iken, gece vardiyasina gegtiklerinde ortalama alimlarinin sirasiyla 31,7 + 11,2
g, 33,8 £ 10,4 g/glin ve 24,0 + 8,1 g/giin oldugu saptanmigtir. Vardiyalar aras1 ¢oklu
doymamis yag asit alim diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
belirlenmistir (p < 0,05).

Bireylerin giindiiz ve gece vardiyasindaki ortalama kolesterol alimlar1 degerlendirildiginde,
gece vardiyasindaki kolesterol alimlarinin giindiiz vardiyasindan daha yiiksek oldugu ve bu
farkin anlamli oldugu bulunmustur (sirastyla 337,8 £ 122,5 mg/giin ve 272,8 + 62,1 mg/giin;
p <0,05).

Bireylerin gilindliz vardiyasindaki ve gece vardiyasindaki ortalama diyet posast alimi
sirastyla 16,7 + 3,1 g/giin ve 16,6 & 6,0 g/giin; A vitamini i¢in sirastyla 649,4 £ 166,2 ng/giin
ve 455,8 + 210,2 pg/giin; E vitamini i¢in sirastyla 30,6 + 8,2 mg/giin ve 21,6 + 6,3 mg/giin
iken K vitamini igin sirastyla 285,4 + 66,2 pg/giin ve 252,9 + 65,3 pg/giin olarak
saptanmistir. Sadece E vitamini alimi bakimindan vardiyalar arasi farklilik anlamli olarak

belirlenmistir (p < 0,05).
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Bireylerin ortalama ve medyan C vitamini alimlarinin gece vardiyasindayken giindiiz
vardiyasina gore daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla 58,5 + 32,6 mg/giin ve 49,1 + 39,1
mg/giin; p > 0,05).

Bireylerin niasin, Bs vitamini, fosfor ve potasyum alimlar1 incelendiginde giindiiz
vardiyasinda daha yiiksek oldugu, toplam folat, Bi> vitamini, kalsiyum ve sodyum
alimlarinin ise gece vardiyasinda giindiiz vardiyasina gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Ancak vardiyalar arasinda bulunan bu farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadiklari

saptanmustir (p > 0,05; Cizelge 4.13-devam).



Cizelge 4. 13. Bireylerin vardiyalarina gore giinliik enerji ve besin dgeleri alim1 X, SS, M ve IQR degerleri

Giindiiz vardiyasi

Gece vardiyasi

Enerji ve Besin Ogeleri (n=10) (n=10) z p
x+SS M (IQR) x+SS M (IQR)

Enerji (kkal) 22579+ 3859 2279,3(615,4) 2075,4+541,9 1909,7 (982,8) -0,968 0,333
Karbonhidrat (g) 245,1 £ 62,0 235,3 (103,0) 228,7+70,5 213,2 (109,1) -0,255 0,799
Karbonhidrat (%) 453+74 445 (8,2) 46,1+6,9 46,7 (12,6) -0,357 0,721
Protein (g) 68,7 +11,5 69,8 (17,7) 65,4+ 14,2 63,3 (20,7) -0,561 0,575
Protein (%) 129+1,2 13,3(1,9) 13,3+1,3 13,6 (1,5) -1,274 0,203
Yag (g) 107,7 £ 24,9 105,9 (38,1) 95,8+ 28,9 97,9 (52,1) -1,172 0,241
Yag (%) 416+8,1 42,5 (8,7) 40,5+ (6,7) 41,1 (10,1) -0,561 0,575
Doymus yag asidi (g) 32,0+95 31,4 (18,3) 31,7+11,2 31,6 (14,4) -0,459 0,646
Doymus yag asidi (%) 12,7 +2,8 11,8 (5,2) 13,7+ 3,2 14,1 (5,6) -0,866 0,386
Tekli doymamis yag asidi (g) 38,2+11,9 35,8 (12,7) 33,8+10,4 37,3 (19,9) -1,172 0,241
Tekli doymamis yag asidi (%) 15,4+ 3,8 14,5 (3,4) 146+29 14,8 (3,6) -0,357 0,721
Coklu doymamis yag asidi (g) 31,0+£8,2 30,0 (7,5) 24,0+8,1 22,7 (14,2) -2,497 0,013*
Coklu doymamis yag asidi (%) 126+3,8 13,2 (6,8) 103+19 10,5 (2,6) -1,988 0,047*
Kolesterol (mg) 272,8+62,1 255,3 (80,5) 337,8+122,5  319,3 (227,9) -1,886 0,059
Diyet posast (g) 16,7+ 3,1 17,2 (5,9) 16,6 + 6,0 15,3 (11,7) -0,051 0,959
A vitamini (ug) 649,4 + 166,2 437,2 (260,2) 455,8 +210,2  512,3(139,7) -0,561 0,575
E vitamini (mg) 30,6 +8,2 29,6 (7,6) 21,6 +6,3 20,9 (7,3) -2,497 0,013*
K vitamini (ng) 285,4 + 66,2 269,4 (118,4) 252,9+ 65,3 260,7 (89,9) -0,255 0,799
C vitamini (mg) 49,1+ 39,1 36,8 (39,2) 58,5+ 32,6 47,4 (41,5) -1,274 0,203
B vitamini (mg) 0,78+0,14 0,78 (0,17) 0,78+ 0,01 0,74 (0,4) -0,051 0,959
B> vitamini (mg) 1,2+0,3 1,1 (0,4) 1,3+0,0 1,3 (0,8) -0,153 0,878

*p < 0,05.
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Cizelge 4.13. (devam) Bireylerin vardiyalarina gore enerji ve besin dgeleri alimi X, SS, M ve IQR degerleri

172

Giindiiz vardiyasi

Gece vardiyasi

Besin Ogeleri (n =10) (n =10) z P
X £ SS M (IQR) T +SS M (IQR)

Niasin (mg) 259+59 26,9 (9,3) 22,2+5/4 21,9 (6,4) -1,172 0,241
Be vitamini (mg) 1,3+£0,3 1,3 (0,4) 1,2+0,0 1,1 (0,4) -0,968 0,333
Toplam folat (1g) 2706 +42,8  279,6(695)  2985+87,4 2788 (L5) 1274 0,203
B12 vitamini (pg) 53+6,6 2,9 (1,6) 73+8,1 3,9(5,1) -0,663 0,508
Kalsiyum (mg) 492,0+153,0 4389 (2658) 506,2+2295 4519 (3944)  -0,663 0,508
Fosfor (mg) 1016,2+ 153,9  1013,6 (278,3) 997,5+287,8 8954 (532,8)  -0,255 0,799
Magnezyum (mg) 211,1+55,8 187,2 (96,8) 192,4 + 86,5 158,9 (140,9) -0,968 0,333
Demir (mg) 10,1+ 1,4 10,0 (1,7) 10,7+3,7 8,9 (6,3) 0,255 0,799
Cinko (mg) 87+1,3 8,7 (1,6) 89426 7,6 (5,0) 0,459 0,646
Bakir (mg) 16+04 1,6 (0,6) 15+05 1,6 (0,9) -0,764 0,445
Potasyum (mg) 18422+ 431,6  1842,2 (573,3) 1606,1+557,3 14769 (937,4) -1,070 0,285
Sodyum (mg) 2271,8+596,3 22765 (709,6) 284588204 3029,3 (1447,2) -1,172 0,241
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Bireylerin giindiiz vardiyasindayken ve gece vardiyasindayken makro ve mikro besin dgesi
alimlariin DRI’y1 karsilama yilizdelerinin X, SS, M ve IQR degerleri Cizelge 4.14’te

verilmistir.

Bireylerin giindiiz vardiyasindayken giinliik enerji, protein, diyet posasi, E vitamini, B
vitamin, Bs vitamini, fosfor ve magnezyum alimlarinin gereksinmeleri karsilama yiizdeleri,
gece vardiyasina gore daha yiiksek bulunmustur. Vardiyalar arasindaki bu farkliliklarin
yalnizca E vitamini i¢in istatistiksel olarak anlamli oldugu (p < 0,05), diger besin dgeleri

acisindan vardiyalar arasi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p > 0,05).

Bireylerin A vitamini, Bz vitamini, toplam folat, C vitamini, kalsiyum, demir ve ¢inko
alimlarinin gereksinmeyi karsilama ylizdeleri ortalamalarinin ise gece vardiyasindayken
giindiiz vardiyasindan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak bulunan bu farkliliklarin

istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir (p > 0,05).



Cizelge 4. 14. Bireylerin vardiyalaria gore DRI’y1 karsilama yiizdeleri x, SS, M ve IQR degerleri

9.

Giindiiz vardiyasi

Gece vardiyasi

Besin Ogeleri (n=10) (n=10) z P
X+SS M (IQR) X+SS M (IOR)

Enerji (kkal) 736126 74,3 (20.1) 6771177  623(321)  -0968 0333
Protein (g) 1227+205 1247 (315)  1168+254  1130(36,9) -0561 0575
Karbonhidrat (g) 1885477  1810(792) 17504542  1640(839) -0255 0,799
Diyet posast (2) 440481 45,1 (15,6) 437+158  402(30,8)  -0051 0,959
A vitamini (ug) 1471195 995 (53.4) 1969234  946(181)  -0255 0,799
E vitamini (mg) 20374546  197,6(50.8)  1437+422 1394 (487) 2497  0,013*
B1 vitamini (mg) 657+ 11,4 647 (14,3) 653+195  614(348)  -0051 0,059
B2 vitamini (mg) 9114235 83.1 (33,4) 992+434  973(633)  -0153 0,878
Be vitamini (mg) 10224206 96,9 (27.7) 887+247  847(357)  -0968 0333
Toplam folat (ug) 67,6+ 107 69,9 (17.3) 746+218  697(371)  -1274 0,203
C vitamini (mg) 54,6+ 31,1 40,9 (43,5) 6514362  527(462)  -1274 0203
Kalsiyum (mg) 492 + 26,6 43,9 (26,6) 506£229  452(3944)  -0663 0,508
Fosfor (mg) 1452219  1448(397)  1425+411  1279(761)  -0255 0,799
Magnezyum (mg) 503 +133 44,6 (23,1) 4584206  278(336)  -0968 0,333
Demir (mg) 1264+17,4  1251(21,8)  1338+465  1112(781)  -0255 0,799
Cinko (mg) 7924121 79.2 (14,6) 8164238  688(456)  -0459 0,646

*p<0,05.
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Bireylerin vardiyalara ve fiziksel aktivite diizeylerine gore besin dgesi alimlarinin DRI’y1
kargilama ylizdeleri Cizelge 4.15’te verilmistir. Giindiiz vardiyasinda da gece vardiyasinda
da ortalama protein alimlarinin, diisiik fiziksel aktivite diizeyine sahip bireylerin ortalama
protein alim miktarlarindan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Fiziksel aktivite diizeyi
yiiksek olan bireylerin protein, karbonhidrat, diyet posasi, B1, B2, Be, kalsiyum, demir ve
¢inko alimlarinin DRI’y1 karsilama yiizdeleri gece vardiyasinda giindiiz vardiyasindan daha
yiiksek bulunurken bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p > 0,05). Orta
fiziksel aktivite diizeyine sahip olan bireylerin giindiiz vardiyasindaki karbonhidrat ve posa
alimlarinin DRI’y1 karsilama yiizdeleri (swrasiyla 189,9 + 53,2 ve 445 + 7,7) gece
vardiyasindaki alimlarinin DRI’y1 kargilama yiizdelerinden (sirastyla 173,4 + 57,2 ve 46,7 +
18,1) daha yiiksek bulunmustur (p > 0,05). Buna karsin yiiksek fiziksel aktivite diizeyindeki
bireylerin gece vardiyasindaki karbonhidrat ve posa alimlarinin DRI’y1 karsilama yiizdeleri
(swrastyla 185,9 + 57,5 ve 46,7 + 18,1) giindiiz vardiyas1 esnasindaki alimlarinin DRI’y1
kargilama yilizdelerinden (sirastyla 183,3 = 24,6 ve 41,1 + 12,5) daha yiliksek bulunmustur.
Giindiiz vardiyasinda ¢alisan ve orta fiziksel aktivite diizeyine sahip bireylerin B, kalsiyum,
fosfor ve magnezyum alimlariin DRI’y1 karsilama yiizdesi ortalamalarinin gece
vardiyasinda azaldigi, yiiksek fiziksel aktivite diizeyindeki bireylerin ise sadece A vitamini
alimlarinin karsilama yiizdelerinde bir azalma oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte
vardiyalar arasindaki bu farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir (p >

0,05).



Cizelge 4. 15. Bireylerin vardiyalarina ve fiziksel aktivite diizeylerine gore besin 6gesi alimlarinin DRI’y1 karsilama yiizdelerinin X ve SS

8.

degerleri
Giindiiz vardiyasi Gece vardiyasi
) (n=10) (n=10)

Besin Ogeleri Orta Yiiksek Orta Yiiksek
(S=8) (S=2) (S=18) (S=2)
x+SS X £SS X £SS X £SS

Enerji (kkal) 70,2+ 15,6 75,6 +10,4 65,4 + 15,4 69,6 £19,2

Protein (g) 122,2 + 23,1 124,9+58 113,2 +18,9 131,4 £ 52,7

Karbonhidrat (g) 189,9 +53,2 183,3+ 24,6 173,4 £57,2 185,9 +57,5

Diyet posasi (g) 445+ 77 411+125 429+ 16,5 46,7 + 18,1

A vitamini (ng) 154,2 + 25,3 118,5 + 10,4 225,6 + 255,8 82,1+57,1

E vitamini (mg) 193,6 + 50,9* 2446 + 67,5* 137,4 + 36,6* 169,1 +70,9*

B1 vitamini (mg) 67 +£11,2 60,5+ 14,9 64,9 + 16,8 66,7 + 37,7

B2 vitamini (mg) 91,2+ 25,1 90,8 + 23,3 100,6 +42,1 93,2+ 67,2

Bs vitamini (mg) 102,4 + 22,4 101,4 + 17,9 84,7 + 20,9 104,4 + 42,2

Toplam folat (ug) 69,3+9,4 61,1+17,5 74,5+ 16,9 74,9 £ 47,7

C vitamini (mg) 52,6 +32,7 62,5+ 33,1 61,0 + 35,2 81,1+ 49,6

Kalsiyum (mg) 48,6 + 16,3 51,8 + 15,3 46,9 + 17,9 65,2 + 44,1

Fosfor (mg) 1455+ 22,4 143,8 + 28,9 138,2 + 33,8 159,9 + 80,2

Magnezyum (mg) 50,3+ 13,9 50,1+ 15,2 445+ 214 50,9+ 23,5

Demir (mg) 126,5+ 16,2 125,8 £ 29,7 134,9 £ 47,7 128,8 £ 59,1

Cinko (mg) 79,9+125 76,6 + 14,4 80,8 + 22,3 84,9+ 39,9

*Vardiyalarin arasindaki farkliliklarin anlamlilik diizeyi p < 0,05
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Cizelge 4.16°da bireylerin vardiyalarina gore enerji ve besin dgesi alim miktarlari ile serum
zonulin degerleri korelasyonlar1 verilmistir. Her iki vardiyada da bireylerin serum zonulin
degerleri ile enerji ve besin dgeleri alim miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmamaistir (p > 0,05).



Cizelge 4. 16. Bireylerin vardiyalaria gore enerji ve besin dgeleri aliminin serum zonulin degerleri ile korelasyonu

08

Serum Zonulin (ng/mL)

Giindiiz vardiyasi Gece vardiyasi
Enerji ve besin dgeleri
(n=10) (n=10)
r Y r Y

Enerji (kkal) -0,557 0,095 -0,055 0,880
Karbonhidrat (g) -0,331 0,350 -0,092 0,800
Protein (g) -0,469 0,172 0,080 0,827
Yag (g) -0,163 0,654 -0,215 0,551
Doymus yag asidi (g) -0,244 0,497 -0,374 0,287
Tekli doymamis yag asidi (g) -0,350 0,321 -0,423 0,223
Coklu doymamis yag asidi (g) 0,306 0,389 0,227 0,528
Kolesterol (mg) 0,213 0,555 0,190 0,599
Diyet posast (g) -0,400 0,252 -0,129 0,723
A vitamini (ug) 0,019 0,959 0,166 0,647
E vitamini (mg) 0,188 0,604 -0,129 0,723
K vitamini (ng) 0,269 0,453 0,374 0,287
C vitamini (mg) 0,125 0,731 0,055 0,880
B1 vitamini (mg) -0,144 0,692 0,104 0,774

B vitamini (mg) -0,306 0,389 0,141 0,697




Cizelge 4.16. (devam) Bireylerin vardiyalarina gore enerji ve besin 6geleri aliminin serum zonulin degerleri ile korelasyonu

Besin ogeleri

Serum Zonulin (ng/mL)

Giindiiz vardiyasi

Gece vardiyasi

(n=10) (n=10)
r P r P
Niasin (mg) -0,063 0,864 0,092 0,800
Bs vitamini (mg) -0,269 0,453 0,031 0,933
Toplam folat (ng) -0,150 0,297 0,166 0,647
B12 vitamini (pg) 0,125 0,731 -0,043 0,906
Kalsiyum (mg) -0,306 0,389 -0,043 0,906
Fosfor (mg) -0,488 0,153 0,178 0,623
Magnezyum (mg) -0,256 0,475 -0,141 0,697
Demir (mg) -0,238 0,509 0,055 0,880
Cinko (mg) -0,413 0,236 -0,215 0,551
Bakir (mg) -0,300 0,399 0,129 0,723
Potasyum (mg) -0,119 0,744 -0,104 0,774
Sodyum (mg) -0,757 0,111 -0,215 0,551

18
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Bireylerin glindiiz ve gece vardiyasinda besin gruplari agisindan alimlarinin X, SS, M ve IQR
degerleri Cizelge 4.17°de gosterilmistir. Bireylerin glindiiz vardiyasinda et grubu ve kiimes
hayvanlar1 grubundaki besinlerin ortalama alim miktarlar1 gece vardiyasina gore daha
yiiksek bulunmustur. Giindiiz ve gece vardiyasinda besinlerin ortalama alim miktarlari
kirmiz1 et grubu igin sirasiyla 53,8 £ 25,9 g/giin ve 48,8 + 26,3 g/giin (p> 0,05); kiimes
hayvanlar1 grubundaki besinler i¢in sirasiyla ortalama 73,6 + 37,3 g/giin ve 33,1 + 36,0 g/giin
(p < 0,05) olarak tespit edilmistir. Bireylerin yumurta tiikketimleri ise giindiiz vardiyasinda
ve gece vardiyasinda sirasiyla 31,4 + 16,1 g/giin ve 43,5 + 28,4 g/giin (p > 0,05); kuru
baklagil tiiketimleri ise giindiiz ve gece vardiyasinda sirastyla 6,1 + 5,9 g/giin ve 11,0 + 8,5

g/glin (p > 0,05) olarak saptanmustir.

Bireylerin siit grubu tiiketimlerine bakildiginda ise siit ve yogurt tiiketimleri giindiiz
vardiyasindayken ortalama 105,9 & 66,2 g/glin, gece vardiyasindayken ortalama 66,8 + 73,8
g/glin olarak saptanmistir. Peynir tiiketimlerinin ise gece vardiyasindayken giindiiz
vardiyasinda tiikettiklerinden daha yiiksek oldugu saptanmistir (sirasiyla 51,7 + 27,7 g/giin
ve 35,3 + 14,1 g/giin). Vardiyalar arasi siit grubu besinlerin tiiketim ortalamalar1 arasindaki

farklilik istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p > 0,05).

Bireylerin ekmek tiiketimlerinin gece vardiyasinda giindiiz vardiyasina gore daha ytiksek
oldugu (sirastyla 193,2 + 94,5 g/giin ve 198,8 + 82,0 g/giin; p > 0,05), diger tahil grubundaki
besinlerin alim ortalamasinin ise giindiiz ve gece vardiyasinda benzer oldugu saptanmistir

(swrastyla 93,2 + 47,7 g/giin ve 93,9 +48,3 g/giin; p > 0,05).

Yesil yaprakli sebze ve diger sebzeler grubundaki sebzelerin tiiketimlerinin gece
vardiyasinda giindiiz vardiyasina gore daha yiiksek oldugu belirlenmis ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p > 0,05). Bireylerin patates tliketim
ortalamasinin giindiiz vardiyasinda gece vardiyasina gore anlamli olarak yiiksek oldugu

belirlenmistir (sirasiyla 34,4 + 25,1 g/giin ve 5,9 + 9,6 g/giin; p < 0,05).

Bireylerin meyve tiiketimlerinin gece vardiyasinda gilindiiz vardiyasina gore daha yliksek
oldugu; seker tiiketimlerinin ise giindiiz vardiyasinda daha yiiksek oldugu bulunmustur (p >
0,05).



83

Bireylerin yagl tohum tiikketimlerinin vardiyalara gore degisiklik gdstermedigi bulunurken;
yag tiiketimlerinin ise gilindiiz vardiyasinda anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu

bulunmustur (p < 0,05).



Cizelge 4. 17. Bireylerin vardiyalarina gore besin gruplari agisindan alim miktarlarinin X, SS, M ve IQR degerleri

78

Giindiiz vardiyasi

Gece vardiyasi

Besin gruplan X+ SS M (IQR) X+ SS M (IQR) 2 P
Et grubu (g)

Kirmizi et 53,8 £25,9 48,7 (47) 48,8 + 26,3 42,5 (35) -0,459 0,646

Kiimes hayvanlari 73,6 + 37,3 68,8 (51) 33,1+36,0 27,3 (64,4) -2,090 0,037*

Balik - - 40+12,6 - - -

Yumurta 31,4+16,1 24,3 (24,2) 435+ 28,4 38,9 (47,4) -1,580 0,114

Kuru baklagiller 6,1+5,9 5,0 (11) 11,0+£8,5 11,3 (10,8) -1,364 0,173
Siit grubu (g)

Siit, yogurt 105,9 + 66,2 123,6 (92) 66,8 + 73,8 42,4 (99,6) -1,580 0,114

Peynir 35,3+14,1 35,3 (19) 51,7+ 27,7 43,1 (13,9) -1,682 0,093
Tahillar (g)

Ekmek 193,24+ 945 174,8 (141) 198,8 + 82,0 181,8 (159) -0,764 0,445

Diger tahillar 03,2+ 47,7 101,7 (74) 03,9+ 48,3 93,8 (70) -0,153 0,878
Sebzeler (g)

Yesil yaprakli sebzeler 50,1 + 20,3 50,4 (28) 64,2+ 35,5 60,1 (74) -0,764 0,445

Diger sebzeler 95,8 + 56,2 90,8 (89,8) 128,0 + 68,4 128,6 (118) -1,478 0,139

Patates 344+251 33,9 (39) 59+9,6 - -2,547  0,011*
Meyveler (g) 44,0+ 43,1 35,2 (63) 55,1+ 454 41,5 (60,4) -0,663 0,508
Yagh tohumlar (g) 8,9+19,9 2,6 (7) 89+11,3 2,9 (17) -0,140 0,889
Yaglar (g) 59,0 + 23,2 55,5 (30,2) 40,1+ 10,6 39,6 (11,5) -2,000 0,037
Seker (g) 439+219 41,3 (22,1) 29,0 + 24,7 17,8 (34) -1,274 0,203

*p < 0,05.
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Cizelge 4.18°de bireylerin vardiyalara gore TUBER besin gruplar1 dnerilerini karsilama
ylizdelerinin X, SS, M ve IQR degerleri verilmistir. Bireylerin vardiyalara gore karsilama
yiizdeleri arasinda ekmek ve tahil grubu, sebze grubu, meyve grubu, et, tavuk, balik ve
yumurta, kurubaklagil, yaglh tohumlar, siit, yogurt ve peynir grubu ve seker i¢in 6nemli bir
farklilik bulunmazken, bireylerin istege bagli besinlerden olan yag tiiketimlerinin TUBER e
gore hesaplanan karsilama yiizdesi giindiiz vardiyasinda gece vardiyasindan daha yiiksek

bulunmustur (p < 0,05) .



Cizelge 4. 18. Bireylerin vardiyalarina gore tiikettikleri besin gruplarmin TUBER onerilerini karsilama yiizdelerinin x, SS, M ve IQR

degerleri

Giindiiz vardiyasi

Gece vardiyasi

Besin gruplari ve (n=10) (n=10)
istegte bagh besinler Bireylerin t_ukettlklerl Ka.l"sllan.la Bireylerin t.ukettlklerl Ka.l.'sllan.m z p
porsiyon yiizdesi porsiyon yiizdesi
x+SS M (IQR) x+SS M (IQR) x+SS M (IQR) X+ SS M (IQR)
Ekmek ve tahil
48+1,3 5,0 (2,25) 114,1£244  114,0(33,0) 49+18 5,0 (4,0) 116,7+36,9  115,5(75,0) -0,357 0,721
grubu (porsiyon/giin)
Sebze grubu
1,5+2,9 0,0 (2,25) 38,1 £12,9 36,0 (20,0) 0,6 +0,9 0,0 (1,0) 37,9+ 16,6 38,5 (30,0) 0,000 1,000
(porsiyon/giin)
Meyve grubu
0,7+2,2 0,0 (0,0) 11,3+11,4 9,0 (17,0) 05+1,5 0,0 (0,0) 143+11,8 10,5 (16,0) -0,773 0,440
(porsiyon/giin)
Et grubu
(porsiyon/giin)
Et, tavuk, balik
0,6 £0,5 1,0 (1,0) 126,6 £43,8  135,0 (52,0) 1,7+3,1 0,0 (2,5) 96,8 £22.3 92,5 (24,0) -1,955 0,051
Ve yumurta
Kuru baklagiller - - - - - - - - - -
Yagli tohumlar 0,7+ 1,6 0,0 (0,0) 58,80+ 132,7 17,0 (44,0) 0,2+0,4 0,0 (0,0) 59,0 £75,6 19,5 (110,0) -0,140 0,889
Siit, yogurt ve peynir
0,1+0,3 0,0 (0,0) 36,8 £ 15,1 34,0 (27,0) 1,8+32 0,0 (3,7) 39,5+26,8 31,5 (18,0) -0,153 0,878
grubu (porsiyon/giin)
Yaglar (g/giin) 58,5+ 39,0
55,0 (30,0) 196,3+77,2 184,5(101,0) 39,7+10,6 133,2+35,3 131,5(38,0) -2,090 0,037
23,3 (11,0
Seker (g/giin) 43,6 + 17,5
219 40,50 (22,0) 168,6+84,5 158,5(84,0) 28,8+24,8 (34.0) 111,4+952) 68,0(132,0) -1,274 0,203

*p < 0,05.

98
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4.6. Bireylerin Bagirsak Mikrobiyotas1 Analizlerinin Degerlendirilmesi

Giindiiz vardiyasinda olan bireylerin bagirsak mikrobiyotast OTU agact Sekil 4.2.’de
gosterilmistir. Giindiiz vardiyasindaki bireylerde en yiiksek bolluga sahip olan filumun
Firmicutes oldugu bulunmustur. Firmicutes’i sirasiyla Bacteroidetes, Proteobacteria ve
Actinobacteria filumlart takip etmistir. Giindiiz vardiyasindaki bireylerin bagirsak
mikrobiyotalarindaki Firmicutes filumu incelendiginde, bu filuma ait siniflardan Clostridia
sinifi en bol bulunan sinif iken bunu sirasiyla Negativicutes ve Bacilli siniflarinin takip ettigi
bulunmugtur. Bu siniflar kendi i¢indeki takimlara gore degerlendirildiginde ise en yiiksek
bolluga sahip olan takimlar sirasiyla Clostridiales, Selenomonadales ve Lactobacillales
olarak tespit edilmistir. Bu takimlarda yer alan aileler kendi i¢inde siralandiginda, en bol
bulunan aile Lachnospiraceae olarak tespit edilirken bunu sirasiyla Ruminococcaceae ve
Veillonellaceae takip etmistir. Bu ailelere ait olan cinslerde ise en bol bulunan cins
Eubacterium rectale grup iken, bunu sirasiyla takip eden cinsler Dialister, Roseburia,
Coprococcus, Blautia, Eubacterium hallii group, Subdoligranulum, Ruminococcaceae

UCG-002 ve Faecelibacterium oldugu gosterilmistir.

Bireyler giindiiz vardiyasindayken Firmicutes filumundan sonra en bol bulunan filum olan
Bacteroidetes’e ait smiflar incelendiginde Bacteroidia en bol bulunan smif olarak
bulunmustur. Ayrica Bacteroidales takimindan Bacteroidaceae ve Prevotellaceae

ailelerinden ise sirasiyla Bacteroides ve Prevotella cinslerinin bol bulundugu belirlenmistir.

En bol bulunan iigiincii filum ise Proteobacteria olarak saptanmistir. Proteobacteria filumu

incelendiginde Succinivibrio bol bulunmasiyla 6n plana ¢ikmistir.

Diger bol bulunan filum ise Actinobacteria’dir. Bu filumda ise Bifidobacterium cinsi 6n

plana ¢ikmustir.

En bol bulunan ve farkli filumlara ait olan smiflarin karsilastirmasi yapildiginda, en bol
bulunan smiflarin sirasiyla Clostridia, Bacteroidia, Bacteroidaceae, Negativicutes ve
Actinobacteria oldugu belirlenmistir. Takim olarak bolluk agisindan sirastyla Clostridiales,
Bacteroidales, Selenomonadeles ve Bifidobacteriales ise yer almaktadir.
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Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Bacteroidaceae ve Prevotella ise sirasiyla en bol
bulunan aileler olarak belirlenmistir. Eubacterium rectale group, Bacteroides, Prevotella 9,

Dialister, Faecalibacterium ve Bifidobacterium ise sirasiyla en bol bulunan cinslerdir.
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Ac--Bacteroidia

P--ACTINOBACTERIA
B:o--Bacteroidales P--BACTEROCIDETES
C:f--Bacteroidaceae P--FIRMICUTES
D:g--Bacteroides OTU Tree of Grou p.l by GraPhlAn = P--PROTECBACTERIA
E:f-Prevotellaceae

F.g--Prevotella @

G:c--unidentified Actinobacteria

H:o--Bifidobacteriales

I.f-Bifidobacteriaceae

J:g--Bifidobacterium

Kee--Bacilli

L:o--Lactobacillales

M:c--Clostridia |
N:o--Clostridiales

O:f--Lachnospiraceae

B,
P:g--Eubacterium rectale group d.e'.'a e a‘:téroiaet
Q:g--Coprococcus 2 0 g— s
R:g--Blautia et
S:g--Roseburia L G e 4
T.g--Eubacterium hallii group | -

U:t--Ruminococcaceae l
V:g-Subdaligranulum
W:g--Ruminococcaceae UCG-002
X:g--Faecalibacterium
Y.e--Negativicutes
Z:0--Selenomonadales
a:f-Veillonellaceae

b:g--Dialister
c:c--Gammaprotechacteria
d:o--Aeromonadales
e:f-Succinivibrionaceae
f:g--Succinivibrio

........

eUBYEq0810Id—d

Sekil 4. 2. Giindiiz vardiyasindaki taksonomik OTU agact

Bireyler gece vardiyasinda kaldiklarinda bagirsak mikrobiyotalari incelendikten sonra elde
edilen OTU taksonomik agaci Sekil 4.3’te verilmistir. Gece vardiyasindayken bireylerde en
bol bulunan filumlar sirasiyla Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria
oldugu, baskin filum olan Firmicutes’e bakildiginda bolluk siralamasina gore Clostridia ve
Negativicutes siiflarinin 6ne ¢iktigi goriilmistiir. Sirasiyla Clostridiales, Selenomonadales

ve Bacteroidales en bol goriilen Firmicutes filumuna ait takimlar, Lachnospiraceae,
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Ruminococcaceae ve Veillonellaceae ise sirasiyla en bol goriinen aileler olarak
belirlenmistir. Cins diizeyinde bolluk siralamasimin Eubacterium rectale group, Blautia,

Roseburia, Dialister ve Romboutsia oldugu goériilmistiir.

Ac—-Bacteroidia -ACTINOBACTERIA

p-

B:o--Bacteraidales : P--BACTEROIDETES
C:f--Bacteroidaceae : P--FIRMICUTES
p-

Dig--Bacteroides OTU Tree of Group.2 by GraPhlAn -PROTEQBACTERIA
E:f-Prevotellaceae

Fig--Prevotella 9

G:c--unidentified Actinobacteria

H:o--Bifidobacteriales

I.--Bifidobacteriaceae

J:g--Bifidobacterium

K:c--Clostridia

L:o--Clostridiales

M:f--Lachnospiraceae I

N:g--Eubacterium rectale group

0:g--Blautia | Pg
P.g--Roseburia ‘zg‘\a o

Q:g--Fusicatenibacter . u\,ai o
R:g--Eubacterium hallii group _,|>;.““
S:f--Peptostreptococcaceae LA G -
T.g—-Romboutsia i ‘
U:f-Ruminococcaceae ¢

V:g-—-Subdoligranulum
W:g--Ruminecoccaceae UCG-002
Y.o--Selenomenadales |
Z:f-Veillonellaceae \
b:o--Erysipelotrichales
c:f--Erysipelotrichaceae
e:o--Aeromonadales
fif--Succinivibrionaceae s aates
a Lo 5
q .o‘\ \\\
o 0G| o
\ L
N
AN W
.l.
\
= u X \
C X
5

g:g--Succinivibrio . .‘ \ \
\ \\\’ﬂ\i\\.\ I
O

eaypeqoaioid—d

Sekil 4. 3. Gece vardiyasindaki taksonomik OTU agaci
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Gece vardiyasindaki bireylerde en bol bulunan ikinci filumun Bacteroidetes oldugu tespit
edilmigtir. Bu filuma ait bolluk siralamasinda Bacteroidales takimindan sirastyla
Bacteroidaceae ve Prevotellaceae ailesinin, cins olarak ise Bacteroides ve Prevotella’nin

sirastyla 6n plana ¢iktig1 goriilmiustiir.

Gece vardiyasinda bollugu ile 6n plana ¢ikan iigiincii filum Actinobacteria incelendiginde
Bifidobacteriales takimina ait Bifidobacteriaceae ailesinden Bifidobacterium cinsinin en bol

bulunan cins oldugu goriilmiistiir.

Gece vardiyasindaki bireylerde en bol bulunan dordiincii filumun Proteobacteria oldugu, en
bol bulunan cinsin ise Aeromonadales takimma ait Succinivibrionaceae ailesinden

Succinivibrio’nun oldugu bulunmustur.

Genis cerceveden bakildiginda ise en bol bulunan siiflar Clostridia ve Bacteroidia iken
bunlar1  sirasiyla  birbirlerine  benzer  bolluklarda  bulunan  Negativicutes,
Gammaproteobacteria, ve tanimlanmamis Actinobacteria takip etmistir. Takim diizeyinde

Clostridiales ve Bacteroidales’in en bol bulunan takim oldugu gosterilmistir.

En bol bulunan ailelerin sirasiyla Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Bacteroidaceae,
Bifidobacteriaceae ve Prevotellaceae oldugu saptanmistir. Filumlarin tamamina bakilarak
bagirsak mikrobiyotasi i¢inde en bol bulunan cinsler ise sirasiyla Blautia, Eubacterium
rectale group, Bacteroides, Bifidobacterium, Succinivibrio ve Dialister olarak tespit

edilmistir.

Bireylerin giindiiz vardiyasindayken ve gece vardiyasindayken filum, sinif, takim, aile ve
cins diizeyindeki vardiyalara gore goreceli bolluklarinin birbirleriyle karsilagtirmali olarak

ifade edildigi taksonomik OTU agaci ise Sekil 4.4’te gosterilmistir.
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Sekil 4. 4. Bireylerin vardiyalarina gore goreceli bagirsak mikrobiyotast bolluklarinin gosterildigi taksonomik OTU agact

Group 1= Giindiiz vardiyasi
Group 2 = Gece vardiyasi
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Sekil 4.4’te gosterilen ve sirasiyla filum, smif, takim, aile, cins ve tiir diizeyinde sunulan
halkalarin yanlarindaki yilizde degerlerinin ilki, ilgili taksonomik ismin biitiin taksondaki
yiizdesini ifade ederken ikinci yilizde degeri ise segilen takson basamagindaki yiizdesini
gostermektedir. Sekilde yer alan halkalarin biiyiikliikleri ise se¢ilen taksona ait basamaktaki

goreceli bolluga gore degisen biiyiikliiklerde sematize edilmistir.

Bagirsak mikrobiyotasinda bakterilerin %60,562 bollugunda bulundugu ve bireyler giindiiz
vardiyasindayken eclde edilen bakteri bollugunun gece vardiyasindayken belirlenenden
goreceli olarak daha bol oldugu belirlenmistir. Bakteri aleminde goreceli olarak en bol
bulunan filumun Firmicutes (%60,12) oldugu bunu takiben Bacteroidetes (%30,86),
Proteobacteria (%4,68) ve Actinobacteria (%4,34) geldigi belirlenmistir. Bu filumlar i¢inde
Proteobacteria ve Bacteroidetes’in gilindiiz vardiyasinda gece vardiyasina gore goreceli
olarak daha bol bulundugu gosterilirken, Actinobacteria’nin ise gece vardiyasinda giindiiz
vardiyasina gore goreceli olarak daha bol bulundugu gosterilmistir. Firmicutes filumunda
ise bolluklarin benzer oldugu bulunmustur. Diger taraftan Firmicutes’ten goreceli en bol
bulunan siif Clostridia (%31,699) ve Negativicutes (%4,710)’dur. Clostridia bireyler
glindiiz vardiyasindayken goreceli olarak daha bol, Negativicutes ise bireyler gece

vardiyasindayken daha yiiksek bollukta goriilmiistiir.

Bireylerin bagirsak mikrobiyotalarinda analiz edilen biitiin bakteriler i¢indeki siniflarda
goreceli bolluklara bakildiginda ise siralama, Clostridia (%52,34), Bacteroidia (%30,86),
Negativicutes (%7,78), Gammaproteobacteria (%4,68) ve tanimlanamayan Actinobacteria
(%4,34) olarak tespit edilmistir. Bireylerin giindiiz vardiyasindayken Bacteroidia ve
Gammaproteobacteria’nin  goreceli olarak daha bol bulundugu, bireylerin gece
vardiyasindayken tanimlanamayan Actinobacteria ve Negativicutes’in goreceli olarak daha

bol bulundugu goriilmiistiir.

Bagirsak mikrobiyotasi bakterileri igerisinde goreceli olarak en yiiksek bolluk gosteren
takim Clostridiales (%52,34) olarak tespit edilirken Clostridiales’in ayni zamanda
Firmicutes igindeki en bol bulunan takim oldugu da gosterilmistir (%31,699). Bagirsak
mikrobiyotasina en yiiksek goreceli bollukta katki saglayan diger takimin ise Bacteroidales
(%30,86) oldugu tespit edilmistir. Bagirsak mikrobiyotas: i¢indeki goreceli bolluklarina
gore Selenomonadales (%7,78), Aeromonadales (%4,68) ve Bifidobacteriales (%4,34)

seklinde  siralanmistir.  Bacteroidales ve  Aeromonadales’in  bireyler  giindiiz
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vardiyasindayken goreceli olarak daha yiiksek bollukta bulundugu, bireyler gece
vardiyasindayken ise Bifidobacteriales ve Selenomonadales’in daha yiiksek bollukta

bulundugu tespit edilmistir.

Bagirsak mikrobiyotas: igindeki aile bolluklarina bakildiginda sirastyla Ruminococcaceae
(%19,295), Prevotellaceae (%13,697), Lachnospiraceae (%12,404), Bacteroidaceae
(%4,994), Veillonellaceae (%4,710), Succinivibrionaceae (%2,835) ve Bifidobacteriaceae
(%2,627) saptanmistir. Ruminococcaceae (%31,86) ve Lachnospiraceae (%20,48) aileleri
Firmicutes filumuna ait en bol bulunan iiyeler olarak saptanmistir. Prevotellaceae ise
Bacteroidetes filumuna ait en bol bulunan aile olarak belirlenmistir (%22,62).
Prevotellaceae, Ruminococcaceae, Bacteroidaceae ve Succinivibrionaceae’nin giindiiz
vardiyasindayken gece vardiyasina gore daha yiiksek goreceli bolluga sahip oldugu;
Lachnospiraceae, Veillonellaceae ve Bifidobacteriaceae’nin ise gece vardiyasinda daha

yiiksek goreceli bollukta bulundugu saptanmastir.

Biitiin  bagirsak mikrobiyotasindaki cinslerin  gdreceli bolluklarmma bakildiginda
Faecalibacterium (%17,153), Prevotelle 9 (%13,697), Eubacterium rectale group (%7,193),
Bacteroides (%4,994), Dialister (%4,710), Blautia (%4,208), Succinivibrio (%2,835),
Bifidobacterium (%2,627), Eubacterium coprostanoligenes group (%2,142) ve
Ruminococcus gravus group (%1,002) olarak tespit edilmistir. Bu cinslerin vardiyalara gore
degisimleri degerlendirildiginde ise Faecalibacterium, Prevotella 9, Bacteroides ve
Succinivibrio’nun giindiiz vardiyasinda daha yiiksek bollukta bulundugu, Dialister, Blautia,
Bifidobacterium, Ruminococcus gravus group ve Eubacterium coprostanoligenes group’un

ise gece vardiyasinda daha yiiksek bollukta oldugu saptanmaistir.

Bireylerin toplam bagirsak mikrobiyotasinda tespit edilen baskin tiirlere bakildiginda ise
Ruminococcus sp 5 1 39BFAA (%2,408), Bacteroides dorei (1,396), Bifidobacterium
adolescentis (%1,170), Dialister succinatiphilus (%1,130), Bacteroides plebeius (%0,797),
Bacteroides ovatus (%0,445), Bacteroides uniformis (%0,420), Bacteroides cellulosilyticus
(%0,315), Bacteroides caccae (%0,140) ve Bacteroides massiliensis (%0,098) olarak
belirlenmistir. Tiirlerin vardiyalara gore goreceli bolluklarindaki degisimler incelendiginde
giindiiz vardiyasinda Bacteroides dorei, Bacteroides uniformis, Bacteroides ovatus,
Bacteroides massiliensis, Bacteroides cellulosilyticus, Bacteroides caccae’nin gece

vardiyasina gore goreceli olarak daha yiiksek bollukta bulundugu, gece vardiyasindayken
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ise Ruminococcus sp 5 1 39BFAA, Bifidobacterium adolescentis, Dialister succinatiphilus
ve Bacteroides plebeius’un giindiiz vardiyasina gore daha yiiksek bollukta bulundugu tespit
edilmistir. Bacteroides cinsine ait tiirler incelendiginde yalnizca Bacteroides plebeius
tiirlinlin gece vardiyasindayken giindiiz vardiyasindan daha yiiksek bollukta oldugu, bu cinse
ait sekildeki diger tiirlerin ise giindiiz vardiyasindayken gece vardiyasindan daha yiiksek

oranda bulundugu belirlenmistir.

Sekil 4.5’te giindiiz vardiyasindaki bireylerin (Grup 1) bagirsak mikrobiyotalarini
degerlendiren ve taksonomik basamaklarda yer alan ilgili taksonlarin birbirlerine goreceli

olarak bolluklarimi gosteren OTU taksonomik agaci yer almaktadir.
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Giindiiz vardiyasindaki bireylerin bagirsak mikrobiyotalarindaki filumlarin goreceli
bolluklar1 Firmicutes (%58,10), Bacteroidetes (%34,08), Proteobacteria (%5,18) ve
Actinobacteria (%2,64) olarak saptanmistir. Smiflarda sirasiyla Clostridia (%51,88),
Bacteroidia (%34,08), Negativicutes (%6,22), Gammaproteobacteria (%5,1) ve
tanimlanamayan Actinobacteria (%1,86) goreceli olarak bolluga sahiptir. Firmicutes filumu
icerisinde de Clostridia goreceli olarak en yiiksek bolluga sahip siniftir. Bireylerin giindiiz
vardiyasindayken Firmicutes:Bacteroidetes goreceli bolluklarinin orani ise 1,7 olarak

belirlenmistir.

Takim igerisinde goreceli olarak en yiiksek bolluga sirasiyla Clostridiales (%51,88),
Bacteroidales (34,08), Selemonadales (%6,22), Aeromonadales (%5,18) ve
Bifidobacteriales (%2,64) takip etmistir. Diger taraftan Ruminococcaceae (%33,99) aile
icerisinde goreceli olarak en yiiksek bolluktayken bunu Prevotellaceae (%24,42),
Lachnospiraceae  (%17,88), Bacteroidaceae (%9,66), Veillonellaceae (%6,22),
Succinivibrionaceae (%5,18) ve Bifidobacteriaceae (%2,64) takip etmistir.

Faecalibacterium cinsler arasinda goreceli en yiiksek bolluga sahiptir (%31,05). Goreceli
bolluk siralamasina gore diger cinsler Prevotella 9 (%24,42); Eubacterium rectale group
(%11,97); Bacteroides (%9,66); Dialister (%6,22); Succinivibrio (%5,18); Blatuia (%4,56);
Eubacterium coprostanoligenes group (%21,04); Bifidobacterium (%2,64) ve Ruminococcus
gnavus group (%1,36) olarak belirlenmistir.

Giindiiz vardiyasinda goreceli bolluklarina gore tiirler degerlendirildiginde sirasiyla
Bacteroides dorei (%2,83); Ruminococcus sp 5 1 39BFAA (%2,59); Dialister
succinatiphilus (%1,61); Bifidobacterium adolescentis (%1,16); Bacteroides pleibus
(%1,12); Bacteroides ovatus (%0,99); Bacteroides uniformis (%0,81); Bacteroides
cellulosilyticus (%0,62); Bacteroides massiliensis (%0,23) ve Faecalibacterium prausnitzii

(%0,17) oldugu saptanmustir.

Sekil 4.6’da gece vardiyasindaki bireylerin (Grup 2) bagirsak mikrobiyotalarim
degerlendiren ve taksonomik basamaklarda yer alan ilgili taksonlarin birbirlerine goreceli

olarak bolluklarmi gosteren OTU taksonomik agaci yer almaktadir.
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Bireyler gece vardiyasindayken bagirsak mikrobiyotalarinda ilk sirada gelen filum %62,37
orantyla Firmicutes iken bunu sirasiyla Bacteroidetes (%27,27), Actinobacteria (%6,23) ve
Proteobacteria (%4,13) takip etmistir. Bagirsak mikrobiyotasini olusturan siniflarin géreceli
bolluklarina bakildiginda ise sirasiyla Clostridia (%52,86), Bacteroidia (%27,27),
Negativicutes (%9,51), tanimlanamayan Actinobacteria (%6,23) ve Gammaproteobacteria
(%4,13) olarak tespit edilmistir. Bu smiflardan Clostridia’nin tamamini Clostridiales
olustururken; Selenomonadales Negativicutes’in; Bifidobacteriales Actinobacteria’nin
tamamini ve Aeromonadales Gammaproteobacteria’nin tamamini olusturan takimlar olarak
tespit edilmistir. Bireylerin gece vardiyasindayken Firmicutes:Bacteroidetes goreceli

bolluklarinin orani ise 2,3 olarak belirlenmistir.

Goreceli bolluk siralamasina gore ilk sirada gelen Clostridiales’e bakildiginda bu takimi
olusturan ailelerin %16,878’(i Ruminococcaceae ve %13,384’i Lachnospiraceae olarak
belirlenmistir. Goreceli bolluk siralamasina gore ikinci sirada yer alan Bacteroidales
takimina ait ailelere bakildiginda ise %11,794’ti Prevotellaceae iken Prevotella’nin biitiin
bagirsak mikrobiyotas:1 i¢inde de goreceli olarak Ruminococcaceae (%29,48) ve
Lachnospiraceae’den (%23,38) sonra en bol bulunan iigiincii aile oldugu tespit edilmistir
(%20,60). Bacteroidales takimina ait ailelerden ikincisi ise %3,816 oraniyla Bacteroidaceae
olarak saptanmustir.  Veillonellaceae’nin biitlin mikrobiyota icindeki orani %)5,446,

Bifidobacteriaceae’nin %3,569 ve Succinivibrionaceae’nin ise %2,362 olarak bulunmustur.

Bireyler gece vardiyasindayken bagirsak mikrobiyotalarinda géreceli olarak en bol bulunan
cins Faecalibacterium (%25,27) iken bunu sirasiyla Prevotella 9 (%20,60), Eubacterium
rectale group (%11,78), Blautia (%9,61), Dialister (%9,51), Bacteroides (%6,67),
Bifidobacterium (%6,23), Eubacterium coprostanoligenes group (%4,21), Succinivibrio

(%4,13) ve Ruminococcus gnavus group (%1,99) takip etmistir.

Gece vardiyasinda en bol goriilen Faecalibacterium cinsinde goreceli olarak en bol goriinen
tirtin Faecalibacterium prausnitzii oldugu tespit edilmistir. Tirler incelendiginde goreceli
bolluk sirasiyla Ruminococcus sp 5 1 39BFAA (%5,52), Bifidobacterium adolescentis
(%2,80), Dialister succinatiphilus (%2,16), Bacteroides dorei (%1,72), Bacteroides plebeius

(%1,54) ve Bacteroides uniformis’in (%0,57) bulundugu saptanmustir.
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Bireylerin vardiyalara gore bagirsak mikrobiyotasi goreceli bollugundaki degisimler en bol

bulunan 10 OTU’ya gore hesaplanarak filum diizeyinde Sekil 4.7°de gosterilmistir.

Others
M Tenericutes
Caldiserica
M Euryarchaeota
Acidobacteria
Cyanobacteria
B Verrucomicrobia
Actinobacteria
M Proteobacteria
M Bacteroidetes
M Firmicutes

0.751

0.5

Relative Abundance

0.254

Q Q
) 2
° «°

Group Name

Sekil 4. 7. Bireylerin vardiyalara gore filum diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

(Group 1 = Giindiiz vardiyasi;, Group 2 = Gece vardiyast; * Sekilde “Other” olarak kategorize edilen filum
en bol bulunan 10 OTU nun disinda kalan OTU larin ait oldugu filumlar ifade etmektedir.)

Sekil 4.7°de bireyler gece vardiyasindayken Bacteroidetes goreceli bollugunun azaldigi;
buna karsin Actinobacteria ve Firmicutes goreceli bollugunun ise gece vardiyasinda arttig

gosterilmistir.

Sekil 4.8’de bireylerin vardiyalara gore smif diizeyinde goreceli bolluk degisimleri
gosterilmistir. Sekilde giindliz vardiyasindan gece vardiyasina gecildiginde bireylerde
Clostridia, Negativicutes, tanimlanamayan Actinobacteria, Erysipelotrichia, Coriobacteriia,
Verrucomicrobiae ve Bacilli siniflarinin goéreceli bolluklarinda artis oldugu goriiliirken
Bacteroidia ve Gammaproteobacteria smiflarinin goreceli bolluklarinda azalma oldugu

tespit edilmistir.
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Others

M Verrucomicrobiae
Bacilli

M Alphaproteobacteria
Coriobacteriia
Erysipelotrichia

M unidentified_Actinobacteria
Gammaproteobacteria

M Negativicutes

M Bacteroidia

M Clostridia

Relative Abundance

N Q
& ®
Group Name

Sekil 4. 8. Bireylerin vardiyalara gore sinif diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

(Group 1 = Giindiiz vardiyasi; Group 2 = Gece vardiyasi; * Sekilde “Other” olarak kategorize edilen filum
en bol bulunan 10 OTU nun disinda kalan OTU larin ait oldugu filumlar: ifade etmektedir.)

Bireylerin vardiyalara gore takim diizeyinde goriilen géreceli bolluk degisimleri Sekil 4.9°da
gosterilmistir.

Others
M Verrucomicrobiales
Enterobacteriales
M Lactobacillales
Coriobacteriales
Erysipelotrichales
M Bifidobacteriales
Aeromonadales
M Selenomonadales
M Bacteroidales
M Clostridiales

0.754

Relative Abundance
o
v

0.254

X
GO

Group Name

Sekil 4. 9. Bireylerin vardiyalara gore takim diizeyinde goreceli bolluk degisimleri
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Bireyler giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gegtiginde Clostridiales, Selenomonadales,
Bifidobacteriales, Coriobacteriales ve Erysipelotrichales’te artis oldugu; Bacteroidales ve

Aeromonadales’te azalma oldugu gosterilmistir.

Bireylerin vardiyalarina gore aile diizeyinde goriilen goreceli bolluk degisimleri Sekil

4.10’da gosterilmistir.

Others

M Erysipelotrichaceae
Peptostreptococcaceae

M Bacteroidales_S24-7_group
Bifidobacteriaceae
Succinivibrionaceae

M Bacteroidaceae
Veillonellaceae

M Prevotellaceae

M Lachnospiraceae

M Ruminococcaceae

0.751

0.5

Relative Abundance

0.251

° &
Group Name

Sekil 4. 10. Bireylerin vardiyalarina gore aile diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

(Group 1 = Giindiiz vardiyasi; Group 2 = Gece vardiyasi; * Sekilde “Other” olarak kategorize edilen filum
en bol bulunan 10 OTU nun disinda kalan OTU larin ait oldugu filumlar: ifade etmektedir.)

Bireyler giindiiz vardiyasindayken Prevotellaceae, Bacteroidaceae, Ruminococcaceae,
Succinivibrionaceae ve Bacteroidales S24-7 group goreceli bolluklarinin arttigi goriiliirken;
gece vardiyasinda ise  Lachnospiraceae, Veillonellaceae, Bifidobactericeae,

Peptostreptoccaceae ve Erysipelotrichaceae goreceli bolluklarinin arttigi gosterilmistir.

Bireylerin vardiyalarina gore cins diizeyinde goreceli bolluk degisimleri Sekil 4.11°de

gosterilmistir.
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Bireyler giindiiz vardiyasindayken Faecalibacterium, Prevotella 9, Bacteroides,
Succinivibrio ve Eubacterium rectale group cinslerinin arttig1 goriiliirken gece vardiyasinda

ise Dialister, Blautia, Bifidobacterium ve Eubacterium coprostanoligenes group artmustir.

11
Others
M [Eubacterium]_coprostanoligenes_group
o 0.754---——-—- e [Ruminococcus]_gnavus_group
w M Bifidobacterium
c Blautia
_g I [Eubacterium]_rectale_group
c | .SU[(iﬂiVibriD
= I Bacteroides
x=] o | . M Dialister
< 0.5 ] M Prevotella_9
g M Faecalibacterium
&
&
0.254
0-
S S
& G

Group Name

Sekil 4. 11. Bireylerin vardiyalarina gore cins diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

(Group 1 = Giindiiz vardiyasi;, Group 2 = Gece vardiyasi; * Sekilde “Other” olarak kategorize edilen filum
en bol bulunan 10 OTU nun disinda kalan OTU larin ait oldugu filumlar: ifade etmektedir.)

Bireylerin vardiyalarina gore biitin OTU’lar dahil edilerek filum diizeyindeki goreceli
bolluk degisimleri Sekil 4.12°de sematize edilmistir. Filum diizeyinde goriilen goreceli
bolluk degisimlerine bakildiginda Actinobacteria’nin ve Firmicutes’in gece vardiyasinda
artis gosterdigi, Proteobacteria ve Bacteroidetes’in ise gece vardiyasinda bolluklarinin

goreceli olarak azaldig1 gosterilmistir.

Bireyin giindiiz vardiyasindaki ve gece vardiyasindaki goreceli bolluk degisimleri
karsilagtirildiginda her bireyde Actinobacteria goreceli bollugunun gece vardiyasinda artig
gosterdigi bulunmustur. Bu durumun tersine, bireyler gece vardiyasinda gectiginde
Bacteroidetes goreceli bollugunun ise pek ¢ok bireyde azaldig: gosterilmistir (8 ve 9 kodlu
bireyler hari¢). Aynmi sekilde Proteobacteria’nin gece vardiyasina gecildiginde gilindiiz

vardiyasina gore goreceli bollugunda azalma oldugu tespit edilmistir. Cyanobacteri’nin ise
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bireyler giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gegctiklerinde goreceli bolluklarinin arttigt

bulunmustur.

Unknown;Other

k__Archaea;p_ Euryarchaeota
k__Bacteria;Other
k__Bacteria;p__Acidobacteria

k_ Bacteria;p__Actinobacteria
k__Bacteria;p__Bacteroidetes
k__Bacteria;p__Caldiserica
k__Bacteria;p__Chloroflexi

k_ Bacteria;p__Cyanobacteria
k__Bacteria;p__Elusimicrobia

k_ Bacteria;p_ FCPU426

k_ Bacteria;p_ Firmicutes

k__ Bacteria;p__Gemmatimonadetes
k__ Bacteria;p__lgnavibacteriae
k__Bacteria;p__Nitrospirae
k__Bacteria;p__Parcubacteria
k__Bacteria;p__Peregrinibacteria
k__Bacteria;p__Proteobacteria
k__Bacteria;p__Saccharibacteria
k_ Bacteria;p__Spirochaetes
k__Bacteria;p__Synergistetes
k__Bacteria;p_ TM6_(Dependentiae)
k__Bacteria;p__Tenericutes

k__ Bacteria;p__ Verrucomicrobia

2 -
ss I I
s71 I

Sekil 4. 12. Bireylerin vardiyalaria gore filum diizeyinde goreceli bolluk degisimleri

Bireylerin giindiiz ve gece vardiyalarindaki bagirsak mikrobiyotalarindaki sinif diizeyinde

goreceli bolluk degisimleri Sekil 4.13’te gosterilmistir.

Her bireyde (8 kodlu birey hari¢) gilindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gegctiginde
Bacteroidia’nin  goreceli bollugunun azaldigr gosterilmistir. Bu durumun tersine,
tanimlanamayan Actinobacteria’nin ise bireyler giindiiz vardiyasindan geceye gectiklerinde

goreceli olarak bollugunun arttig1 gosterilmistir.

Benzer sekilde, bir diger smf olan Coriobacteria’nin da biitiin bireylerde giindiiz
vardiyasindan gece vardiyasina gectiklerinde goreceli bollugunun artis gosterdigi tespit
edilmistir. Ayrica Cyanobacteria filumuna ait Chloroplast sinifinin da aymi sekilde her
bireyde giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gectiginde goreceli bolluk artis1 gosterdigi

saptanmistir.



Unknown:Other;Other

k__Archaea:p_ Euryarchaecta:c_Methanobacteria

k_ Bacteria;Other:Other

k_ Bacteria;p_ Acidobacteria;c_ Blastocatellia
k__Bacteria:p__Acidobacteria;c_ Holophagae

k_ Bacteria:p__Acidobacteria;c_ Solibacteres
k__Bacteria:p__Acidobacteriac__unidentified_Acidobacteria
k_ Bacteria;p_ Actinobacteria;c_ Corigbacteriia
k__Bacteria;p_Actinobacteria;e_ Thermoleophilia
k__Bacteria:p__Actinobacteria:c__unidentified_Actinobacteria
k_ Bacteria;p_Bacteroidetes:Other

k_ Bacteria:p_Bacteroidetes;c_ Bacteroidia

k__ Bacteria:p__Bacteroidetes;c_ Cytophagia

k_ Bacteria;p_ Bacteroidetes:c_ Sphingobacteriia

k_ Bacteria;p_ Bacteroidetes:c_ WCHB1-32

k_ Bacteria:p_ Caldiserica;c_ Caldisericia

k_ Bacteria:p__Chloroflexi:c__Anaerclineas

k__ Bacteria;p__Chloroflexi:c_ KD4-96
k__Bacteria;p__Chloroflexi:c__SJA-15

k_ Bacteria;p_ Chloroflexi;c_ TK10

k_ Bacteria;p_Cyanebacteriac_ Chloroplast

k_ Bacteria:p_ Cyancbacteria:c_Melainabacteria
k__Bacteria:p__Elusimicrobia;c__unidentified_Elusimicrobia
k_ Bacteria;p_ FCPU426;c_

k_ Bacteria;p_ Firmicutes;c_ Bacilli
k__Bacteria;p_Firmicutes;c_ Clestridia

k_ Bacteria:p_ Firmicutes;c_ Erysipelotrichia

k_ Bacteria;p_ Firmicutes;c_ Negativicutes

k_Bacteria;p__ Gemmatimonadetes:c__unidentified Gemmatimonadetes
k_ Bacteria;p_lgnavibacteriae;c_lgnavibacteria
k__Bacteria;p__Mitrospirae;c__Nitrospira

k_ Bacteria:p_ Parcubacteria;Other
k__Bacteria:p__Parcubacteria;c_Candidatus_Moranbacteria
k_ Bacteria:p__Parcubacteria;c_ Candidatus_Wolfebacteria
k__Bacteria;p__Peregrinibacteria;c__

k_ Bacteria;p_ Protecbacteria; Other

k_ Bacteria;p__Protecbacteria;c_Alphaproteobacteria

k_ Bacteria;p_ Proteobacteria;c_Betaproteobacteria

k_ Bacteria:p__Protecbacteria;c__Deltaprotechacteria
k__Bacteria;p__Protecbacteria:c__Epsilonprotecbacteria

k_ Bacteria;p_ Prateobacteria;c_Gammaprotecbacteria
k__Bacterla;p_Protecbacteria;c_ SPOTSOCTOOmME3
k__Bacteriaip__Saccharibacteria;c__

k__Bacteria:p_ Spirochaetes:c_ unidentified_Spirochastes
k__Bacteria;p_ Synergistetes:c_ Synergistia

k_ Bacteria;p_ TME_{Dependentiae):Other
k__Bacteria:p_Tenericutes:c_ Mellicutes

k_ Bacteria:p_ Verrucomicrobia;c_ OPE35_soll_group

k_ Bacteria:p_ Verrucomicrabia,c_ Opitutas
k_Bacteria;p_ Verrucomicrobia,c__ VMerrucomicrobiae
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Sekil 4. 13. Bireylerin giindiiz ve gece vardiyalarindaki sinif diizeyinde goreceli mikrobiyota bolluklari
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Bireylerin bagirsak mikrobiyotalarinda goriilen goreceli degisimler filum diizeyinde pasta
grafigi seklinde Sekil 4.14’te gosterilmistir. Birey 1°de giindiiz vardiyasindan gece
vardiyasina geg¢ildiginde Firmicutes’in arttigt  (swrasiyla  %57,70 ve 9%60,80),
Bacteroidetes’in ise azaldig1 (sirasiyla %29,00 ve %14,15) belirlenmistir. Diger taraftan
Proteobacteria ve Actinobacteria’nin giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gectiginde
goreceli bollugunun arttifi gosterilmistir. Acidobacteria’nin goreceli bollugunun ise

vardiyalar arasinda goreceli bollugunda bir degisim olmadig1 gosterilmistir.

Sekil 4.14°te birey 2’ye bakildiginda ise giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gecildiginde
Firmicutes ve Bacteroidetes’in goreceli bollugunda 6nemli bir degisim olmazken,
Proteobacteri’nin goreceli bollugunda gegildiginde bir artis oldugu gosterilmistir (sirasiyla

%14,23 ve %17,20).

Birey 3’e bakildiginda ise goreceli bolluk karsilastirmasinda vurgulanmasi gereken en
Oonemli artis Actinobacteria’da olmustur. Birey giindiiz vardiyasinda iken Actinobacteria
bollugu %2,43 iken gece vardiyasina gegcildiginde bu oran %7,62’ye ¢ikmistir. Ayrica
Firmicutes’in giindiiz vardiyasindayken %66,06 olan goreceli bollugu gece vardiyasina

gecildiginde %83,01°e ¢ikmustir.

Birey 4’de bakildiginda ise Bacteroidetes goreceli bollugunda gece vardiyasina gegildiginde
bir azalma oldugu gosterilirken Firmicutes’in  %62,20’den  %73,63’e  ¢iktigy;
Bacteroidetes’in ise %30,83’ten %18,97’ye diistligli belirlenmistir. Cyanobacteria’nin ise
giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gecildiginde %0,75’ten %0,89’a ¢iktig1

bulunmustur.

Birey 5’e bakildiginda Cyanobacteria’nin goreceli bollugunda giindiiz vardiyasindan gece
vardiyasina geg¢ildiginde bir artig oldugu gosterilirken benzer sekilde Actinobacteria’nin da
artig gostererek %2,84’ten %3,00’a ¢iktig1 saptanmistir. Diger bireyler ile benzer sekilde
birey gilindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gectiginde Bacteroidetes’in goreceli

bollugunda bir azalma oldugu gosterilmistir (sirasiyla %28,33 ve %22,52).

Birey 6’ya bakildiginda giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gecildiginde diger
bireylerden farkli olarak Verrucomicrobia filumunun goreceli bollugunda bir artis oldugu

gosterilmistir. Bu bireyde diger bireylere benzer sekilde giindiiz vardiyasindan gece
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vardiyasina gecildiginde Actinobacteria filumunda bir artig oldugu gosterilmistir (sirasiyla
%3,52 ve %9,83). Aymi sekilde Firmicutes filumunda da giindiizden geceye gegildiginde
goreceli bollugunda bir artis oldugu bulunmustur. Ayrica yine diger bireyler ile benzer
olarak giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina geg¢ildiginde Bacteroidetes filumunun

goreceli bollugunda bir azalma oldugu gosterilmistir (sirasiyla %15,28 ve %5,54).

Birey 7 giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gectiginde bagirsak mikrobiyotasinin
goreceli bollugunda goriilen degisimler diger bireyler ile benzerdir. Birey 7, giindiiz
vardiyasindan geceye gectiginde Bacteroidetes’te azalma tespit edilirken (sirastyla %18,12
ve %5,56), Actinobacteri'nin gdreceli bollugunun ise gilindiiz vardiyasindan gece
vardiyasina (sirastyla %0,87 ve %1,26) gectiginde artis oldugu gosterilmistir. Giindiizden
geceye ge¢ildiginde Firmicutes %78,91°den %91,3’e c¢ikarken Cyanobacteria da ayni
sekilde gilindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gegcildiginde artig gosterek %0,46’dan
%0,59’a ¢ikmustir.

Birey 8’in giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gectiginde bagirsak mikrobiyotasi
goreceli bolluk degisimlerine bakildiginda ise diger bireylerden farkli olarak Bacteroidetes
filumunda artis oldugu tespit edilmistir (sirastyla %16,32 ve %26,47). Firmicutes’in goreceli
bollugu ise %65,55’ten %66,39° ¢ikmistir. Proteibacteria giindiizden geceye gegildiginde
azalma gosterirken (sirasiyla %16,31 ve %5,14); Actinobacteria ise bunun tersine artis

gOstermistir (sirasiyla %1,43 ve %1,64).

Birey 9’un bagirsak mikrobiyotasinda goriilen goreceli bolluk degisimlerinin giindiiz
vardiyasindan gece vardiyasindan gecildiginde diger bireylerle benzer sekilde oldugu
gosterilmistir. Birey 9 geceye gectiginde Bacteroidetes orani azalirken, Firmicutes,

Cyanobacteri ve Actinobacteria goreceli bolluklarinin ise artis gosterdigi tespit edilmistir.

Birey 10’a bakildiginda da diger bireyler ile benzer sekilde giindiiz vardiyasindan gece
vardiyasina gegildiginde Bacteroidetes orani azalirken, Firmicutes, Actinobacteria ve

Cyanobacteria oranlarinin ise arttigr bulunmustur.



3

Giundiz Birey 1 Gece Gundiz Birey 4 Gece Gilindiiz Birey 7 Gece

k

Gundiiz Birey 2 Gece Gundiz Birey 5 Gece  Gundiz Birey 8 Gece

L4\

Gundiiz Birey 3 Gece  Gundiz Birey 6 Gundiiz Birey 9 Gece

Q
@

o

o

— Bacteria:Other
— e Eacteriaip. Acidobacteria
— = Eacteria:p Acrtinobacteria

=< Bacteria:p Bacterocidetes

L= Eacteriap CTaldiserica
== = Bacteria:p Thilorofle>xi
——— < Bacteria:p Cyanobacteria
—— = Eacteria:p Elusirmicrobia
———— Bacteria: Firmicutes
— b Bacteria:p. Germmatimonadetes
———— Bacteria:p Ignavibacteriae

[ Bacteria: s Nitrospirae
— < Bacteria:p Parcubacteria
— b Bacteria:p Peregrinibacteria

< Eacteria: o Protechacterria
— < EBacteriaip. Saccharibacteria
—— < Bacteria:p Spircchactes
——— < Bacteria: e Tenericutes

< Eacteria:p VWerrucomiicrobia

Giindiiz Birey 10 Gece
Sekil 4. 14. Bireylerin giindiiz ve gece vardiyalarindaki filum diizeyinde goreceli mikrobiyota bollugu degisimleri

80T



109

Bireylerin vardiyalarina gore sinif diizeyinde goreceli bolluk degisimleri Sekil 4.15°te
gosterilmistir. Birey 1’de Bacteroidia’'nin giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina
gecildiginde %28,87°den %14,06’ya diistiigii tespit edilmistir. Birey giindiiz vardiyasindan
gece vardiyasmma gectiginde Actinobacteria  %4,02’den  %12,47°ye  ¢ikarken;
Erysipelotrichia da aym sekilde %0,76’dan %4,28’¢ ¢ikmustir. Diger taraftan Firmicutes
filumuna ait siniflardan Negativicutes’in goreceli bollugu giindiizden geceye gegildiginde
azalirken Bacilli’nin goreceli bollugu ise giindiizden geceye gecildiginde goreceli olarak

artis gostermistir.

Birey 2’ye bakildiginda Clostridia’nin ve Clostridia ile ayni filuma ait Negativicutes’in
giindliiz vardiyasindan gece vardiyasina gecildiginde goreceli bolluklar1 artarken;
Cyanobacteria filumuna ait olan Chloroplast’inda ayni sekilde artis gosterdigi tespit
edilmistir. Buna benzer olarak Actinobacteri’nin da giindiizden geceye gecildiginde artis

gosterdigi bulunmustur.

Sekil 4.15°te birey 3’e bakildiginda Clostridia’nin giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina
gecildiginde artis gostererek %%50,71°de %57,26’ya ¢iktig1 tespit edilmistir. Ayn1 filuma
ait olan Negativicutes’in (swrasiyla  %14,36  ve 9%23,27) ve tanimlanamayan
Actinobacteria’nin da artis gosterdigi bulunmustur (sirasiyla %1.70 ve %3.76).
Bacteroidia’nin ise bu siniflarin tersine giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gegildiginde
%29.18’den %6,48’e diistiigli bulunmustur. Bacilli %0,80’den %2,62’ye ve Chloroplast
%1,40’tan %1,54’e ¢ikmistr.

Birey 4 gilindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gegtiginde Bacteroidetes goreceli
bollugunda bir diisiis oldugu belirlenmistir (sirasiyla %30,83 ve %18,97). Actinobacteria
filumuna ait olan Coriobacteriia sinifinda ise giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina
gecildiginde %1,56’dan %1,63 oranina degisen bir artis oldugu bulunmustur. Chloroplast

sinifinda da bir artis oldugu saptanmustir.

Birey 5 giindiizden geceye gectiginde de bagirsak mikrobiyotasinin goreceli bollugunda
diger bireylerle benzer degisimler oldugu tespit edilmistir. Bacteroidia giindiizdeyken
%28,33 oranindayken birey gece vardiyasina gectiginde %22,52’ye diismiistiir. Bunun
tersine tanimlanamayan Actinobacteria ve Chloroplast’in ise giindiizden geceye ge¢ildiginde

artis gosterdigi tespit edilmistir.
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Birey 6’nin Bacteroidia orani1 giindiiz vardiyasindayken %15,28 iken gece vardiyasina
gectiginde ise %5,54 olarak tespit edilmistir. Tanimlanamayan Actinobacteria oraninin
giindiiz vardiyasindayken %2,71 oldugu bulunurken bu oranin gece vardiyasina gecildiginde
%8.75’e c¢iktig1 gosterilmistir. Actinobacteria filumunun bir diger alt smifi olan
Coriobacteriia’da da artis oldugu bulunmustur (sirasiyla %0,81 ve %1,08). Diger bireylerle
benzer olarak Chloroplast’in da giindiizden gece vardiyasina gecildiginde artis gosterdigi

saptanmistir.

Birey 7°de giindiizden gece vardiyasina gecildiginde Bacteroidia %18,11°den %5,56’ya
diismistiir. Actinobacteria filumunun siniflar1 olan tanimlanamayan Actinobacteria ve
Coriobacteria’nin ise gece vardiyasina gegildiginde bollugunun arttigi tespit edilmistir.
Chloroplast’in goreceli bolluk orani giindiiz vardiyasinda %0,44 iken birey gece vardiyasina

gectiginde bu oranin %0.57 ye ¢iktig1 gosterilmistir.

Birey 8’e bakildiginda ise diger bireylerden farkli olarak Bacteroidia goreceli bollugunun
birey giindliz vardiyasindan gece vardiyasina gectiginde arttigi, tanimlanamayan

Actinobacteria ve Coriobacteria’nin artis gosterdigi bulunmustur.

Birey 9 giindiiz vardiyasindan gece vardiyasma gectiginde Bacteroidia’da azalma,
Coriobacteria ve tanimlanamayan Actinobacteria ile Chloroplast’ta artis oldugu

gosterilmistir.

Birey 10 gece vardiyasina gectiginde Bacteroidia goreceli bollugu azalirken (sirasiyla
%20,68 ve %13,36); tanimlanamayan Actinobacteria (sirasiyla %1,20 ve %1,82),
Coriobacteri (sirasiyla 90,91 ve %1,21) ve Chloroplast’ta artis oldugu tespit edilmistir.
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Bireylerin vardiyalarma gore takim diizeyinde goreceli bolluk degisimleri Sekil 4.16°da
gosterilmistir. Birey 1’e bakildiginda giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gectiginde
Bacteroidales’in goreceli bollugunun %28,87°den %14,06’ya diistiigli bulunmustur.
Bifidobacteriales’in,  Erysipelotrichales’in ve Coriobacteriales’in  artis  gosterdigi

bulunmustur. Clostridiales takiminda ise bir degisim olmadig1 gosterilmistir.

Birey 2 giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gectiginde Aeromonadales goreceli
bollugunun %13,26’dan %16,32’ye ve Selenomonadales’in %3,73’ten %4,07’ye ciktig1
bulunmustur. Bireyin Clostridiales goreceli bollugu giindiizden gece vardiyasina gegtiginde
%44,47°den  %40,68’¢ dismiistiir. Tanimlanamayan Chloroplast, Bifidobacteriales,

Coriobacteriales diizeylerinin geceye gecildiginde artis gosterdigi bulunmustur.

Birey 3 giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gectiginde Clostridiales (sirasiyla %50,71
ve %57,26); Coriobacteria (sirastyla %0,73 ve %3,95); Bifidobacteriales (sirastyla %1,69
ve %3,62) ve Selenomnadales (sirasiyla %14,36 ve %23,27) goreceli bolluklarinin arttigi
bulunmustur. Bacteroidales’in ise %29,18’den 6,48’¢ diistliigli bulunmustur.

Birey 4’e bakildiginda da diger bireylerle benzer degisimlerin oldugu, Clostridiales goreceli
bollugunun giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gegcildiginde %52,94’ten %62,32’ye
ciktig; Bacteroidales oranmin ise %30,83’ten %18,97°ye distiigli bulunmustur.
Selenomonadales, Coriobacteriales ve tanimlanamayan Chloroplast diizeylerinin de giindiiz

vardiyasindan geceye geg¢ilrdiginde artis gosterdigi bulunustur.

Birey 5’e bakildiginda Clostridiales ve Bacteroidales giindiiz vardiyasinda sirasiyla %61,41
ve %28,33 iken geceye geg¢ildiginde bu oranlarin sirasiyla %66,87 ve %22,52 oldugu
bulunmustur. Bu bireyde ayrica giindiizden geceye gegildiginde Bifidobacteriales,
tanimlanamayan Chloroplast, Coriobacteriales ve Enterobacteriales diizeylerinde artis

gorilmiistiir.

Birey 6’da Clostridiales oraninda bir degisiklik gostermezken Bacteroidales orani
giindiizden gece vardiyasina gecildiginde %15,28’den %5,54’¢e diigsmiistiir. Bifidobacteriales
ise glndliz vardiyasindayken %2,71 iken geceye gecildiginde %8,74’e cikmustir.
Erysipelotrichales goreceli bollugu giindiizde %1,30 iken gecede %3,69 olarak degismistir.
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Birey 7’nin Clostridiales goreceli bollugu giindiizden geceye gecildiginde %75,87’den
%87,99’a ¢ikarken Bacteroidales orani ise %18,11°den %5,56’ya diismiistiir. Ayica diger
bireylerle benzer sekilde Coriobacteriales, Erysipelotrichales ve tanimlanamayan

Chloroplast goreceli bolluklarda gece vardiyasina gegildiginde artmustir.

Birey 8’de ise diger bireylerden farkli olarak Bacteroidales goreceli bollugunun giindiiz
vardiyasindan gece vardiyasina gegildiginde artig oldugu bulunmustur (sirasiyla %16,32 ve
%26,47). Diger bireyler ile benzer olarak ise Coribacteriales, tanimlanamayan Chloroplast

ve Bifidobacteriales diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir.

Birey 9°da Clostridiales, Selenomonodales, Bifidobacteriales, Coriobacteriales,
tanimlanamayan Chloroplast ve Erysipelotrichales bolluklarinda artis goriiliirken

Bacteroidales bollugunun ise azaldigi bulunmustur.

Son olarak Birey 10’da da benzer olarak giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina
gecildiginde Clostridiales, Selenomandales, Bifidobacteriales, tanimlanamayan Chloroplast
ve Coriobacteriales bolluklarinda artig gortilirken Bacteroidales bollugunun ise goreceli

olarak azaldig1 gosterilmistir.
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Bireylerin bagirsak mikrobiyotalarinda aile diizeyinde vardiyalara gore goreceli bolluk

degisimleri Sekil 4.17’de gosterilmistir.

Birey 1’¢ bakildiginda Prevotellaceae, Ruminococcaceae ve Bacteroideceae goreceli
bolluklarinin giindiiz vardiyasindan geceye gecildiginde azaldigi tespit edilirken, bunun
aksine Lachnospiraceae, Bifidobacteriaceae, Peptostreptococcaceae, Erysipelotrichaceae

ve Coriobacteriaceae bolluklarinin ise gece vardiyasinda artig gosterdigi bulunmustur.

Birey 2’de Succinivibrionaceae, Ruminococcaceae ve Bacteroideceae goreceli bolluklarinin
glindiiz vardiyasindan geceye ge¢ildiginde azaldigi tespit edilirken, Bifidobacteriaceae,
Veillonellaceae, tammlanamayan Chloroplast, Peptostreptococcaceae ve

Coriobacteriaceae bolluklarinin ise gece vardiyasinda artig gosterdigi bulunmustur.

Birey 3’te Prevotellaceae ve Bacteroideceae goreceli bolluklarinin giindiiz vardiyasindan
geceye gecildiginde azaldigi tespit edilirken, Lachnospiraceae, Bifidobacteriaceae,
Veillonellaceae, Coriobacteriaceae, tammlanamayan Chloroplast, Streptococcaceae ve

Peptostreptococcaceae bolluklarinin ise gece vardiyasinda artig gosterdigi bulunmustur.

Birey 4’te Prevotellaceae, Bacteroideceae ve Bacteroidales_S24-7_group goreceli
bolluklarinin giindiiz vardiyasindan geceye gecildiginde azaldig: tespit edilirken, bunun
aksine  Ruminococcaceae, Lachnospiraceae, Bifidobacteriaceae, Veillonellaceae,
Erysipelotrichaceae, ve Coriobacteriaceae bolluklarinin ise gece vardiyasinda artis

gosterdigi bulunmustur.

Birey 5’e bakildiginda Prevotellaceae, Ruminococcaceae ve Bacteroideceae goreceli
bolluklarinin giindiiz vardiyasindan geceye gecildiginde azaldigi tespit edilirken,
Lachnospiraceae, Enterobactericeae, Bifidobacteriaceae, Veillonellaceae,
Erysipelotrichaceae, tanimlanamayan Chloroplast ve Coriobacteriaceae bolluklariin ise

gece vardiyasinda artisg gosterdigi bulunmustur.

Birey 6’da Prevotellaceae, Ruminococcaceae ve Bacteroideceae goreceli bolluklarinin
giindiiz vardiyasindan geceye gecildiginde azaldigi tespit edilirken, Lachnospiraceae,
Bifidobacteriaceae,  Veillonellaceae,  Erysipelotrichaceae,  Verrucomicrobiaceae,
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Peptostreptococcaceae, tanimlanamayan Chloroplast ve Coriobacteriaceae bolluklarinin

ise gece vardiyasinda artig gosterdigi bulunmustur.

Birey 7’ye bakildiginda Prevotellaceae, Ruminococcaceae, Bacteroidales_S24-7_group ve
Bacteroideceae goreceli bolluklarinin giindiiz vardiyasindan geceye gecildiginde azaldigi
tespit edilirken, Lachnospiraceae, Veillonellaceae, Coriobacteriaceae, tammlanamayan
Chloroplast, Peptostreptococcaceae bolluklarinin ise gece vardiyasinda artis gosterdigi

bulunmustur.

Birey 8’de Ruminococcaceae, Succinivibrionaceae, Bacteroidales S24-7_group ve
Bacteroideceae goreceli bolluklarin giindiiz vardiyasindan geceye gecildiginde azaldig
saptanirken, Lachnospiraceae,  Bifidobacteriaceae, tanmimlanamayan Chloroplast Ve

Coriobacteriaceae bolluklarinin ise gece vardiyasinda artig gosterdigi bulunmustur.

Birey 9’a bakildiginda Prevotellaceae, Succinivibrionaceae, Ruminococcaceae ve
Bacteroideceae goreceli bolluklarin giindiiz vardiyasindan geceye gecildiginde azaldig
tespit edilirken, Lachnospiraceae, Veillonellaceae, Bifidobacteriaceae,
Peptostreptococcaceae,  Erysipelotrichaceae,  tamimlanamayan  Chloroplast  ve

Coriobacteriaceae bolluklarinin ise gece vardiyasinda artig gosterdigi bulunmustur.

Son olarak birey 10’da Ruminococcaceae, Prevotellaceae, Bacteroideceae ve
Succinivibrionaceae goreceli bolluklarin giindiiz vardiyasindan geceye gecildiginde
azaldig1 tespit edilirken, Lachnospiraceae, Bifidobacteriaceae, Enterobactericeae,
Peptostreptococcaceae ve Coriobacteriaceae bolluklarinin ise gece vardiyasinda artis

gosterdigi bulunmustur.
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Bireylerin bagirsak mikrobiyotalarinda cins diizeyinde vardiyalarina gore goreceli bolluk

degisimleri Sekil 4.18’de gosterilmistir.

Birey 1’e bakildiginda oncelikli olarak goriilen bolluk degisimlerine bakildiginda,
Prevotella 9, Faecalibacterium, Bacteroides, Butyricicoccus, Parabacteroides,
Coprococcus, Ruminococcaceae_ UCG-002 ve Eubacterium rectale’nin  giindiiz
vardiyasindan gece vardiyasina gegildiginde azaldigi; Bifidobacterium, Catenibacterium,

Romboutsia, Collinsela, Dialister, Dorea ve Lachnoclostridium’un ise arttig1 saptanmustir.

Birey 2’de Bacteroides, Faecalibacterium, Parabacteroides, Butyrivibrio, Coprococcus,
Ruminococcaceae_UCG-002 ve Eubacterium rectale’nin goreceli bolluklariin giindiiz
vardiyasindan gece vardiyasina gecildiginde azalirken; tersine  Succinivibrio,
Bifidobacterium,  Blautia, = Romboutsia,  Collinsela,  Dialister, = Dorea  ve

Lachnoclostridium’un ise arttigi saptanmistir.

Birey 3’te oOncelikli olarak goriilen bolluk degisimlerine bakildiginda, Prevotella 9,
Faecalibacterium, Bacteroides, Coprococcus, Parabacteroides, Ruminococcaceae_UCG-
002 ve Eubacterium rectale’nin giindiiz vardiyasindan gece vardiyasimna gecildiginde
azalmasi; Bifidobacterium, Blautia, Romboutsia, Collinsela, Dialister, Dorea ve

Lachnoclostridium’un ise arttigi saptanmistir.

Birey 4’de, Bacteroidales S24-7 group, Prevotella_9, Faecalibacterium, Bacteroides,
Parabacteroides ve Eubacterium rectale’nin giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina
gecildiginde goreceli  bolluklarmin  azaldigi; Dialister, Blautia, Bifidobacterium,
Romboutsia, Roseburia, Collinsela, Dorea ve Catenibacterium cinsinin ise arttig

gorilmiistiir.

Birey 5’te, Bacteroides, Faecalibacterium, Prevotella_9, Coprococcus, Subdoligranulum,
Parabacteroides ve Eubacterium rectale’nin giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina
gecildiginde goreceli bolluklarmin azaldigi; Blautia, Bifidobacterium, Romboutsia,
Collinsela, Roseburia, Dorea ve Dialister’in gece vardiyasinda goreceli bolluklarinin arttigi

gosterilmistir.
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Birey 6’da, Bacteroides, Faecalibacterium, Prevotella_9, Coprococcus, Parabacteroides ve
Eubacterium rectale’nin giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gegildiginde goreceli
bolluklarinin azaldigi; Blautia, Bifidobacterium, Romboutsia, Collinsela, Dorea ve

Dialister’in ise gece vardiyasinda goreceli bolluklarinin arttig1 gésterilmistir.

Birey 7’de goriilen goreceli bolluk degisimlerinin ise sirasiyla Bacteroides,
Faecalibacterium, Prevotella_9, Parabacteroides ve Eubacterium rectale’nin giindiiz
vardiyasindan gece vardiyasina gegildiginde goreceli bolluklarinin azaldigi; Blautia,
Subdoligranulum, Bifidobacterium, Romboutsia, Collinsela, Dorea ve Dialister’in ise gece

vardiyasinda goreceli bolluklarinin arttig1 gosterilmistir.

Birey 8 giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gectiginde Bacteroides, Faecalibacterium,
Succinivibrio, Parabacteroides ve Eubacterium rectale’nin goreceli bolluklarinin azaldigi
gosterilmistir. Dialister, Blautia, Bifidobacterium, Romboutsia ve Dorea bolluklari

artmigtir.

Birey 9’da Bacteroides, Faecalibacterium, Prevotella_9, Parabacteroides ve Eubacterium
rectale’nin giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gegildiginde goreceli bolluklarinin
azaldigi; Blautia, Subdoligranulum, Bifidobacterium, Romboutsia, Coprococcus,
Collinsela, Dorea ve Dialister’in ise gece vardiyasinda goreceli bolluklarinin arttig

gosterilmistir.

Birey 10’da, Faecalibacterium, Prevotella_9, Bacteroides, Parabacteroides ve
Eubacterium rectale’nin giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gecildiginde goreceli
bolluklarinin azaldigi; Blautia, Dialister, Bifidobacterium, Romboutsia, Subdoligranulum,

Dorea ve Roseburia’nin ise bolluklarinin arttigi gosterilmistir.
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Bireylerin vardiyalarina gore bagirsak mikrobiyotalarinin cins diizeyinde taksonomik

bolluklari 1s1 haritasi (heatmap) Sekil 4.19°de gosterilmistir.

Is1 haritasina bakildiginda Fusicatenibacter, Blautia, Subdoligranulum, Dorea, Roseburia,
Ruminoccocus cinsleri, Dialister, Bifidobacterium, Romboutsia ve Collinsella cinslerinin
gindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gecildiginde bolluklarinin artis gosterdigi

bulunmustur.

Faecalibacterium, Prevotella_9, Bacteroides, Parabacteroides ve Eubacterium rectale’nin
bolluklarinin ise giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gecildiginde azalma gosterdigi

tespit edilmisgtir.



LD LT e ——
= [ ]
Ll J |

gl ol

|
<1

=1

571 Wﬁw

Group

Prevotella_9 2

Lachnospira

Prevotella_2 o

Succinivibrio

Catenibacterium -2

Bifidobacterium "

Romboutsia =4

Clostridium_sensu_stricto_ 1

Dialister

Collinsella

Streptococcus

Lachnoclostridium

EEubacterium _rectale_group
scherichia—Shigella

Parabacteroides

Bacteroides

Faecalibacterium

[Eubacterium]__hallii_group

Akkermansia

Ruminococcaceae UCG-005

Ruminococcaceae_ NK4A214_group
Eubacterium]_coprostanoligenes_group
uminococcaceae_ UCG-002
Eubacterium]_ruminantium_group
egasphaera

'Ruminococcus_ 1

Ruminococcaceae UCG-014
Ruminococcus]_gnavus_group

uminococcus_2

Roseburia

Christensenellaceae_R-7_group

Dorea

Subdoligranulum

Blautia

Fusicatenibacter

Group*

- Group.1
Group.2

Phylum

. Actinobacteria
Bacteroidetes
Firmicutes
 Proteobacteria
Verrucomicrobia
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Bireylerin vardiyali ¢aligma stireleri ile bagirsak mikrobiyotalarinda bulunan goreceli bolluk
karsilastirmalarinin cins diizeyinde ve gilindiiz vardiyasindayken gosterildigi li¢li diyagram

Sekil 4.20°de gosterilmistir.

Bireylere bakildiginda bagirsak mikrobiyotalarinda géreceli olarak en bol bulunan bakteri
cinsleri sirasiyla Faecalibacterium, Prevotella 9, Bacteroides, Eubacterium rectale group,
Blautia iken bunlar1 benzer goreceli bolluklara sahip Eubacterium coprostanoligenes group,
Dialister ve Bifidobacterium takip etmistir. Ruminococcus gnavus group ve Succinivibrio

cinsleri ise diger cinslere gore goreceli olarak daha az bollukta bulunmustur.

Bu cinslerin vardiyali ¢alisma siireleri farkli olan bireyler arasindaki goreceli bolluk
karsilastirmalaria bakildiginda ise vardiyali calisma siiresi 10 yil olan bireyin (0O.6)
Bifidobacterium, Faecalibacterium, Eubacterium coprostanoligees group ve Blautia
cinslerini 7 yildir vardiyali ¢alisan bireyden (O.9) goreceli olarak daha bol bulundurdugu
tespit edilirken; Prevotella 9, Dialister, Eubacterium rectale, Ruminococcus gnavus group,
Bacteroides ve Suciinivibrio cinslerini ise 7 yillik vardiyali ¢aligma diizenine sahip olan
bireyin (O.9) goreceli olarak daha bol igerdigi gosterilmistir. Vardiyali ¢aligma siiresi en
uzun olan birey ile vardiyali c¢alisma siliresi en kisa olan bireyin bagirsak
mikrobiyotalarindaki goreceli bolluklar karsilastirildiginda ise daha uzun siire g¢alisan
bireyin Faecalibacterium, Prevotella 9, Bifidobacterium ve Succinivibrio cinslerini goreceli
olarak daha bol miktarda i¢erdigi bulunurken; daha kisa stiredir vardiyali ¢alisan bireyin ise
Bacteroides, Eubacterium rectale group, Blautia, Eubacterium coprostanoligenes group ve

Ruminococcus gnavus group cinslerini daha yiiksek bollukta igerdigi tespit edilmistir.

0.9 kodlu birey ile 0.7 kodlu birey karsilastirildiginda ise Faecalibacterium’un her iki
bireyde de benzer goreceli bolluklarda bulundugu; Bacteroides, Eubacterium rectale group,
Blautia ve Eubacterium coprostanoligenes’in O.7 kodlu bireyde goreceli olarak daha yiiksek
bollukta bulundugu saptanmistir. Prevotella 9, Dialister, Ruminococcus gnavus,
Succinivibrio ve Bifidobacterium’un ise O.7 kodlu bireyde goreceli olarak daha yiiksek

bollukta bulundugu gésterilmistir.
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Sekil 4. 20. Bireylerin vardiyali calisma siirelerine gore bagirsak mikrobiyotalarinda
bulunan bakterilerin cins diizeyinde goreceli bolluk karsilagtirma ticlii diyagrami

(0.6 = 10 yildwr vardiyali calisiyor, O.7 = 3 yildir vardiyali ¢alisiyor,; 0.9 = 7 yildir vardiyali ¢aligiyor.)

Bireylerin giindiiz vardiyasinda ¢alistiklar1 siiregte tiikettikleri diyetlerin seker (g), protein
(g) ve makro besin 0Ogesi yoniinden dengeli beslenme durumlarima goére bagirsak
mikrobiyotalarinda bulunan bakterilerin cins diizeyinde goreceli bolluk karsilastirmalarinin

ticlii diyagrami Sekil 4.21°de gosterilmistir.

Sekilde O.6 kodu gosterilen birey makro besin dgesi ve enerji yoniinden dengeli bir diyet
tiiketirken (TUBER e gore enetji gereksinimini karsilayan ve makro besin dgesi alimlarmin
enerjiye katkilart TUBER ile uyumlu olan birey), 0.2 kodlu birey karsilastirilan diger
bireylerden daha yiiksek protein icerikli diyet ile beslenmistir (0.2 = 1,2 g/ kg viicut agirlig
protein, 26,2 g seker; O. 6 = 1 g/ kg viicut agirhig1 protein, 22,8 g sakkaroz; O.8 = 0,8 g/ kg

viicut agirligi protein, 138,6 g sakkaroz).
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Sekil 4.21°’e gore bireylerin en yiiksek goreceli bolluga sahip oldugu cinsler sirasiyla
Faecalibacterium, Prevotella 9, Succinivibrio, Eubacterium rectale, Dialister, Bacteroides,
Balutia, Bifidobacterium, Eubacterium coprostanoligenes group ve Ruminococcus gnavus
group olarak bulunmustur. Daha yiiksek protein igerikli diyet ile beslenen O.2 kodlu birey
ile seker tiiketimi daha yiiksek olan O.8 kodlu birey karsilastirildiginda O.2 kodlu bireyin
bagirsak mikrobiyotasinin Prevotella 9, Eubacterium rectale group, Bacteroides ve
Eubacterium coprostanoligenes group’tan goreceli olarak daha bol bulundurdugu, buna
karsin O.8 kodlu bireyin bagirsak mikrobiyotasinin ise Succinivibrio, Dialister, Balutia,
Bifidobacterium ve Ruminococcus gnavus group yoniinden daha yiiksek goreceli bolluga
sahip oldugu gosterilmistir. Ancak her iki birey Faecalibacterim goreceli bollugu agisindan

benzer oranlara sahiptir.

Uglii diyagramda daha yiiksek seker tiiketimi olan O.8 kodlu bireyin daha dengeli beslenen
bireye gore daha yiiksek Succinivibrio, Dialister, Eubacterium coprostanoligenes group ve
Ruminococcus gnavus group goreceli bolluklarina sahip oldugu bulunurken daha dengeli
beslenen bireyin ise daha yiiksek Faecalibacterium, Eubacterium rectale group,

Bacteroides, Blautia ve Bifidobacterium goreceli bollugunu sahip oldugu gosterilmistir.

0.2 kodlu bireyin daha yiiksek Prevotella 9, Succinivibrio, Dialister, Bacteroides ve
Eubacterium coprostanoligenes group goreceli bolluguna sahip oldugu, daha dengeli
beslenen bireyin ise daha yiiksek Faecalibacterium, Eubacteriom rectale group, Blautia,
Bifidobacterium ve Ruminococcus gnavus group goreceli bolluklarina sahip oldugu tespit

edilmistir.
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Sekil 4. 21. Bireylerin bagirsak mikrobiyotalarinin diyet i¢eriklerine gore cins diizeyinde
goreceli bolluklarinin degerlendirilmesi

Sekil 4.22-4.28°de bireylerin vardiyalarma gore bagirsak mikrobiyotas: 6rneklerinin alfa
cesitliliklerinin kutu grafikleri gosterilmistir. Sekilde OTU analiz sonuglarina gére ACE
(Abundance-based coverage, bolluk bazli kapsam tahmincisi), Chaol, goods coverage,
gozlemlenen tiirler, filogenetik gesitlilik, Shannon indeks ve Simpson indeks kutu grafikleri

sirastyla gosterilmistir.

Giindiiz vardiyasinda ACE gesitliligi daha yiiksek olan bireyler bulunurken, gece
vardiyasindayken ACE cesitliligi ortanca degere daha yakin bulunmustur. Ancak bireyler
giindiiz vardiyasindayken ve gece vardiyasindayken bagirsak mikrobiyotalart ACE
cesitliligi agisindan karsilastirildiginda farklilik gostermemistir (p > 0,05).
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Sekil 4.23’te ise Chaol kullanilarak yapilan degerlendirmede, bolluktan bagimsiz olarak
bireyler giindiiz vardiyasindayken ve gece vardiyasindayken tespit edilen OTU
farkliliklarinin ~ gOsterilmesi  amaglanmistir.  Giindiiz  vardiyasindaki grupta OTU
zenginliginin daha yiiksek oldugu bireyler bulunurken, gece vardiyasinda ise bireylerin OTU

zenginlikleri ortanca degere daha yakin olarak bulunmustur (p > 0,05).

Sekil 4.24’deki ¢ grafigine bakildiginda giindiiz vardiyas1 ve gece vardiyasi gruplarinda
toplam tliriin yiizde kacinin bir 6rnekte temsil edildigini tespit etmede kullanilan ve
parametrik olmayan bir test olan good’s coverage degerleri gosterilmistir. Bu
degerlendirmede birden fazla orneklenen taksonomik birim sayisinin toplam G6rneklenen
birim saymma orant tespit edilmistir. Bireylerin giindiiz vardiyasindayken ve gece
vardiyasindayken elde edilen good’s coverage degerlerinin > 0,99 oldugu gosterilmistir.
Dolayisiyla 6rneklerde bulunan OTU’larin 6rneklenen grubu temsil ettigi bulunmustur (p >

0,05).

Sekil 4.25teki grafikte, diger alfa gesitlilik grafiklerine benzer sekilde bireylerin gilindiiz
vardiyasindayken ve gece vardiyasindayken bagirsak mikrobiyotalarinin gézlemsel gesitlilik

agisindan farkli bulunmadig gosterilmistir (p > 0,05).

Sekil 4.26°da filogenetik cesitlilik grafigi gosterilmistir. Bu grafige gore ise bireyler giindiiz
vardiyasindayken ve gece vardiyasindayken gosterdikleri filogenetik c¢esitlilik gruplar

arasinda birbirinden farkli bulunmamistir (p > 0,05).

Sekil 4.27°ye bakildiginda bireyler giindiiz vardiyasindayken ve gece vardiyasindayken
bagirsak mikrobiyotalarinin gosterdigi Shannon diversity indeks degerlerinin farklilik
gostermedigi bulunurken, Sekil 4.28’e bakildiginda ise giindiiz vardiyasindayken ve gece
vardiyasindayken bireylerin birbirlerine benzerliklerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir ( >

0,90; p > 0,05).
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Sekil 4. 24. Good’s coverage kutu grafigi
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Sekil 4. 28. Simpson indeks kutu grafigi
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Bireylerin vardiyalara gore bagirsak mikrobiyotalarindaki beta cesitlilik karsilagtirmasi

agirlikli ve agirliksiz 1s1 grafikleri Sekil 4.29°da gosterilmistir.

Sekilde 4.29°daki ilk grafikte (a), taksonomik birimlerin birbirlerinden bolluk yoniinden
farkliliklar1 degerlendirilerek kantitatif karsilastirmalarin sonucu arastirilmistir. Bireylerin
vardiyalarindaki bagirsak mikrobiyotalar1 arasinda taksonomik birimlerdeki kantitatif
yonden farkin grup diizeyinde incelendiginde diisiik oldugu ve kat saymin 0,123 oldugu

belirlenmistir.

Sekil 4.29°daki ikinci grafige (b) bakildiginda, bireylerin bagirsak mikrobiyotalarindaki beta
cesitliliklerinin agirliksiz 1s1 grafigine gore kalitatif yonden farklilik kat sayisinin (0,401)
kantitatif degerlendirmeden daha yiiksek oldugu gdsterilmistir.
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Bireylerin vardiylarina gore bagirsak mikrobiyotalarinin vardiyalara gore birey diizeyindeki
beta cesitlilik farkliliklarinin ¢ok boyutlu gdsterimden iki boyutlu gosterime indirgeyerek
gosterilmis ordinasyon teknigi olan temel koordinat analizi (PCoA) sonuglar1 Sekil 4.30°da

gosterilmistir.

X eksenine bakilarak degerlendirme yapildiginda bireylerin vardiyalara gore temel olarak
gruplandig1 gosterilmistir. Ancak giindiiz vardiyasindaki ve gece vardiyasindaki iiger
ornegin bu kiimelesmeye katilmadigir bulunmustur. Bireyler kendi iginde giindiiz vardiyasi
ve gece vardiyasina gore karsilastirildiginda her bireyin vardiyalardaki ornekleri arasinda

mesafe oldugu bulunmustur.

Sekil 4.30°da yer alan ikinci grafikte (b), X eksenine bakilarak degerlendirme yapildiginda
bireylerin vardiyalara gore ayr1 kiimelesme gostermedigi bulunmustur. Bunun yani sira
bireylerin bagirsak mikrobiyota oOrneklerinin giindiiz vardiyasindayken ve gece
vardiyasindayken agirliksiz unifrac degerlendirmesine gore birbirine ¢ok benzer oldugu
gosterilmistir. Ancak 1 numarali bireyin gilindiiz vardiyasindayken de gece vardiyasindayken
de bagirsak mikrobiyotasinin diger bireylerden agirlikli unifrac degerlendirmesine gore
oldukga farkli oldugu goriiliirken 5 numarali bireyin ise yalnizca giindiiz vardiyasinda alinan
bagirsak mikrobiyotasinin diger bireylerden onemli diizeyde farklilik gosterdigi tespit

edilmistir.
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a. Bireylerin giindiiz vardiyasindayken ve gece vardiyasindayken agirlikli
unifrac temeline dayandirilarak hesaplanan PCoA gosterimleri
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b. Bireylerin giindiiz vardiyasindayken ve gece vardiyasindayken agirliksiz
unifrac temeline dayandirilarak hesaplanan PCoA gosterimleri

Sekil 4. 30. Bireylerin giindiiz vardiyasindayken ve gece vardiyasindayken PCoA
gosterimleri



135

Bireylerin giindiiz vardiyasindayken ve gece vardiyasindayken bagirsak mikrobiyotalarinin
birey diizeyinde gosterilen temel bilesen analizi (PCA), Sekil 4.31°de verilmistir. PCA, veri
setindeki temel bilesenleri verilerin boyutsalliklarin1 azaltarak ve ortogonal doniisiim
yapilarak gosterimi yapilan bir istatistiksel yontem kullanilarak degerlendirilmistir. Sekilde
orneklerin varyasyonlarini en ¢ok yansitan ilk iki eksen gosterilmistir ve boylece iki boyutlu
grafikte yiiksek boyutlu verinin varyasyonunun yansitilmasi hedeflenmistir. Bu sayede
karmasik verilerde gomiilme prensibiyle gosterim saglanmistir. Sekilde Orneklerdeki
bagirsak mikrobiyotasi bilesenleri daha ¢ok benzer oldugunda, PCA grafigindeki ilgili veri
noktalarinin mesafesi de o kadar az olarak benzer veriler kiimelesme gostermistir. Grafikteki

PCA analiz sonuglarina gore yapilan gosterimler OTU degerleri kullanilarak hesaplanmaistir.

Sekil 4.31°deki her nokta, bireylerden alinan bagirsak mikrobiyotas: 6rneklerinin OTU
degerlerine gore yapilan PCA analizi sonucunu gdstermistir. Yuvarlak ve yesil renkli olan
gosterimler bireylerden giindiiz vardiyasindayken alinan 6rnekleri temsil ederken kirmizi
renkli kareler ile yapilan gosterimler ise ayni bireylerin gece vardiyasindaki bagirsak

mikrobiyotas: 6rneklerini temsil etmistir.

Sekil 4.31°de yer alan grafige bakildiginda, OTU degerlerine dayandirilan PCA’da bireyler
giindiiz vardiyasindayken alinan bagirsak mikrobiyotasi 6rnekleri ile gece vardiyasindayken
alinan bagirsak mikrobiyotas: ornekleri arasindaki uzaklik x eksenine (%23,77) bakilarak
degerlendirildiginde farkliliklara olan katki oranlarinin y eksenine (%10,4) gore daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. X eksenine bakilarak degerlendirme yapildiginda bireylerin vardiyalara
gore birbirlerinden ayr1 bir kiimelesme gostermedigi bulunmustur. Ancak bireyler giindiiz
vardiyasindayken bagirsak mikrobiyotalarindaki varyasyonlarin daha yiliksek oldugu
goriiliirken gece vardiyasindayken daha az oldugu saptanmistir. Diger taraftan 1 numarali
bireyin bagirsak mikrobiyotasinin giindiiz vardiyasindayken de gece vardiyasindayken de
temel bilesen analizi sonucuna gore diger bireylerden énemli diizeyde farklilik gosterdigi

tespit edilmistir.
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Sekil 4. 31. Bireylerin giindiiz vardiyasindayken ve gece vardiyasindayken PCA
gosterimleri

Sekil 4.32°de dogrusal diskriminant analiz (LDA) sonuglar1 gdsterilmistir. Bu istatistiksel
yontem sayesinde, biyolojik tutarlilik, bolluk ve degerlendirilen gruplar arasindaki
farkliliklar tanimlanmistir. Sekil 4.32, LDA skorlarinin histogrami, dallanma grafigi ile
gruplar arasindaki istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gésteren filum, sinif, takim, familya
ve cins diizeyinde goreceli bollugunun gosterildigi halkalardan olusmustur. Sekilde yer alan
dallanma grafiginde, icten disa dogru yayilan halkalar filumdan cinslere kadar olan
taksonomik siralamay1 ifade etmistir. Her bir sar1 halka ise o taksonomik dereceye ait ayri
bir takson anlamina gelmistir. Her bir halkanin gap1 o taksonun goéreceli bollugunu orantisal
olarak temsil etmistir. Sar1 renkli halkalar istatistiksel olarak gruplar arasinda onemli
farklilik gdstermeyen taksonu belirtmistir. Istatistiksel olarak énemli farklihiga sahip olan
taksonomik birim ise o grubun rengine gore ifade edilmistir (giindiiz vardiyas1 i¢in kirmizi;
gece vardiyasi i¢in mavi). Dolayisiyla sekilde yer alan kirmizi renkli halka, bu taksonun
kirmizi renkli, yani giindiiz vardiyasindaki grupta, istatistiksel olarak 6nemli derece fazla

oldugunu gostermistir.
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Sekil 4.32°de yer alan LDA skorlarinin histogrami, bollugu vardiya gruplari arasinda
istatistiksel olarak onemli farkliliklar gosteren cinsi gostermistir ve bu cins biyobelirteg
olarak tanimlanmustir. Bu cinsin segilme kriteri ise LDA skorlarinin belirlenen esik degerden

daha yiiksek olmasidir. Bu analizde esik deger olarak 4 kat sayis1 belirlenmistir.

Faecalibacterium cinsinin giindiiz vardiyasinda gece vardiyasina gore daha yiiksek
bulundugu ve Faecalibacterium cinsinin giindiiz vardiyasi i¢in bir biyobelirteg oldugu

bulunmustur.
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Sekil 4. 32. Giindiiz ve gece vardiyasina gére LDA skorlarinin dallanma ve histogram
grafigi gosterimleri

Group 1= Giindiiz vardiyasi
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4.7. Bireylerin Vardiyalarina Gore Fekal Kisa Zincirli Yag Asit Degerlendirmeleri

Bireylerden giindiiz vardiyasindayken ve gece vardiyasindayken alinan fekal

numunelerindeki kisa zincirli yag asit igerikleri Cizelge 4.19°da gosterilmistir.

Bireylerin giindiiz vardiyasindayken fekal numunelerindeki asetik asit degeri ortalama 1,974
+ 0,858 umol/g iken gece vardiyasina gectiklerinde bu degerin ortalama 2,599 + 1,314
pmol/g oldugu tespit edilmistir. Bireylerin gilindiiz vardiyasindayken ve gece
vardiyasindayken asetik asit degerlerinin medyan degerleri ise sirasiyla 1,831 (1,164)

umol/g ve 2,133 (2,273) umol/g oldugu bulunmustur (p = 0,203).

Bireyler giindiiz vardiyasindayken propiyonik asit ortalama degerleri 0,652 + 0,607 umol/g
iken gece vardiyasina gectiklerinde bu degerin ortalama 1,137 £ 0,912 pmol/g oldugu tespit
edilmistir. Bireylerin glindiiz ve gece vardiyasindaki propiyonik asit medyan degerleri ise

sirastyla 0,408 (0,588) umol/g ve 0,691 (1,878) umol/g’tir (p = 0,022).

Bireyler giindiiz vardiyasindayken izobiitirik asit ortalama degerleri 0,749 + 1,179 umol/g
iken gece vardiyasina gegtiklerinde bu degerin ortalama 1,487 + 1,545 umol/g oldugu tespit
edilmistir. Bireylerin giindiiz ve gece vardiyasindaki izobiitirik asit medyan degerleri ise

sirastyla 0,207 (0,865) umol/g ve 0,627 (2,518) umol/g’tir (p = 0,139).

Bireyler giindiiz vardiyasindayken biitirik asit ortalama degerleri 0,453 + 0,202 umol/g iken
gece vardiyasina gectiklerinde bu degerin ortalama 0,485 + 0,223 umol/g oldugu tespit
edilmistir. Bireylerin glindliz ve gece vardiyasindaki biitirik asit medyan degerleri ise

sirastyla 0,397 (0,388) umol/g ve 0,501 (0,252) pmol/g’tir (p = 0,799).

Bireyler giindiiz vardiyasindayken total kisa zincirli yag asit ortalama degerleri 3,828 +
1,776 nmol/g iken gece vardiyasina gectiklerinde bu degerin ortalama 5,708 £+ 1,709 umol/g
oldugu tespit edilmistir. Bireylerin giindiiz ve gece vardiyasindaki total kisa zincirli yag asit

medyan degerleri ise sirasiyla 3,661 (3,320) umol/g ve 5,613 (2,850) umol/g’tir (p = 0,009).



Cizelge 4. 19. Bireylerin vardiyalaria gore fekal kisa zincirli yag asit diizeylerinin X, SS, M ve IQR degerleri

Giindiiz vardiyasi

Gece vardiyasi

Kisa zincirli yag asitleri (n=10) (n=10) z p
¥ +SS M (IQR) X +SS M (IQR)
Asetik asit (umol/g) 1,974 + 0,858 1,831 (1,164) 2,599 £ 1,314 2,133 (2,273) -1,274 0,203
Propiyonik asit (umol/g) 0,652 + 0,607 0,408 (0,588) 1,137+ 0,912 0,691 (1,878) -2,293 0,022*
[zobiitirik asit (umol/g) 0,749 + 1,179 0,207 (0,865) 1,487 + 1,545 0,627 (2,518) -1,478 0,139
Biitirik asit (umol/g) 0,453 +£ 0,202 0,397 (0,388) 0,485 + 0,223 0,501 (0,252) -0,255 0,799
Total kisa zincirli yag asit (umol/g) 3,828 + 1,776 3,661 (3,320) 5,708 + 1,709 5,613 (2,850) -2,599 0,009*

*Istatistiksel olarak anlaml1 (p < 0,05).

6ET
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Bireylerin giindiiz vardiyasindayken ve gece vardiyasindayken besin tiiketim kayitlarina
gore enerji, besin dgesi alim degerlerinin fekal numunelerdeki toplam kisa zincirli yag asit

diizeyleriyle iliskisinin incelendigi veriler Cizelge 4.20°de gosterilmistir.

Bireylerin enerji ve besin 6gesi alim diizeyleriyle fekal numunelerindeki toplam kisa zincirli
yag asidi diizeyleri arasinda iliskilere bakildiginda bireyler giindiiz vardiyasindayken
aldiklar1 bazi besin Ogelerinin toplam kisa zincirli yag asidi diizeyleriyle iliskili oldugu
goriliirken gece vardiyasindaki iligkilerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p > 0,05)

gosterilmistir.

Bireylerin giindiiz vardiyasindayken K vitamini alim diizeyleri (ug) toplam kisa zincirli yag
asit diizeyleriyle pozitif yonli korelasyon gostermistir (r = 0,661, p < 0,05). Ancak bireyler

gece vardiyasina gegtiklerinde ayni iligki goriilmemistir.

Bireyler giindiiz vardiyasindayken C vitamini alim diizeyleri (mg) ile toplam kisa zincirli
yag asit diizeyleri de pozitif gii¢lii bir korelasyon gostermistir (r = 0,770, p < 0,05). Bireyler
gece vardiyasina gegctiklerinde C vitamini alim diizeyleriyle (mg) toplam kisa zincirli yag
asit diizeyleri pozitif yonlii korelasyon gostermeye devam etmistir, ancak bu iligki

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p > 0,05).

Bireyler glindiiz vardiyasindayken K ve C vitaminleri alim diizeyleriyle benzer sekilde B2
vitamini alim diizeyleri de toplam kisa zincirli yag asit diizeyleriyle iyi derecede pozitif

yonde korelasyon gostermistir (r = 0,636, p < 0,05).

Bireylerin giindiiz vardiyasindayken sodyum alim diizeyleriyle toplam kisa zincirli yag asit
diizeyleri ise negatif yonlii iliskilidir (r = -0,661, p < 0,05). Bireyler gece vardiyasina
gectiklerinde sodyum alimi ile toplam kisa zincirli yag asit diizeyleri arasindaki negatif
yonlii iligkinin devam ettigi, ancak bu iligkinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

saptanmstir (p > 0,05).



Cizelge 4. 20. Bireylerin vardiyalaria gore enerji ve besin dgeleri aliminin total kisa zincirli yag asidi degerleri ile korelasyonu

Total Kisa Zincirli Yag Asidi (umol/g)

Giindiiz vardiyasi Gece vardiyasi
Enerji ve besin ogeleri
(n=10) (n=10)
r P r p

Enerji (kkal) -0,91 0,803 0,055 0,881
Karbonhidrat (g) -0,261 0,467 0,042 0,907
Protein (g) -0,79 0,829 0,006 0,987
Yag (g) 0,248 0,489 -0,309 0,385
Doymus yag asidi (g) 0,248 0,489 -0,430 0,214
Tekli doymamis yag asidi (g) 0,176 0,627 -0,358 0,310
Coklu doymamis yag asidi (g) 0,164 0,651 0,212 0,556
Kolesterol (mg) -0,176 0,627 -0,382 0,276
Diyet posast (g) 0,006 0,987 -0,127 0,726
A vitamini (pg) 0,467 0,174 -0,139 0,701
E vitamini (mg) 0,442 0,200 0,164 0,651
K vitamini (ng) 0,661 0,038* 0,030 0,934
C vitamini (mg) 0,770 0,009* 0,236 0,511
B1 vitamini (mg) 0,406 0,244 -0,055 0,881
B2 vitamini (mg) 0,370 0,293 -0,030 0,934

*Istatistiksel olarak anlaml1 (p < 0,05).

T



Cizelge 4.20. (devam) Bireylerin vardiyalarina goére besin dgeleri aliminin toplam kisa zincirli yag asidi degerleri ile korelasyonu

44"

Total Kisa Zincirli Yag Asidi (umol/g)

Besin dgeleri Giind(iiz v:;‘;iiyam Gec(e Varlt(i)i)yam
n= n=
r Y r Y

Niasin (mQg) 0,176 0,627 0,418 0,229
Be vitamini (mg) 0,212 0,556 0,115 0,751
Toplam folat (ng) 0,273 0,446 -0,006 0,987
Bi2 vitamini (pg) 0,636 0,048* -0,273 0,446
Kalsiyum (mg) 0,467 0,174 -0,018 0,960
Fosfor (mg) 0,055 0,881 0,055 0,881
Magnezyum (mg) 0,479 0,162 -0,006 0,987
Demir (mg) 0,261 0,467 -0,067 0,855
Cinko (mg) 0,212 0,556 -0,479 0,162
Bakir (mg) 0,248 0,489 0,200 0,580
Potasyum (mg) 0,455 0,187 -0,115 0,751
Sodyum (mQ) -0,661 0,038* -0,152 0,676

*Istatistiksel olarak anlaml1 (p < 0,05).
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Bireylerin giindiiz vardiyasindayken ve gece vardiyasindayken tiikettikleri besin gruplar ile

fekal kisa zincirli yag asit degerlerinin birbiriyle olan iliskisi Cizelge 4.21’°de gosterilmistir.

Bireyler gilindliz vardiyasindayken fekal kisa zincirli yag asit igerikleriyle bazi besin
gruplarinin tiiketim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiler bulunurken
bireyler gece vardiyasina gegtiklerinde besin gruplari tiikketimleri ile fekal kisa zincirli yag
asit igerikleri arasinda istatistiksel olarak onemli bir korelasyon tespit edilmemistir (p >
0,05).

Bireyler giindiiz vardiyasindayken yumurta tiiketimleriyle, fekal asetik, propiyonik ve
biitirik asit igerigi iyi diizeyde negatif yonde korelasyon gostermistir (r = -0,624, p = 0,054;
r=-0,879, p=0,001; r =-0,636, p= 0,048, sirastyla). Bireyler gece vardiyasina gectiklerinde
ise yumurta tliketimleriyle asetik, propiyonik ve biitirik asit degerleri arasinda giindiiz
vardiyasindaki gibi 6nemli iligkileri bulunmamistir, ancak izobiitirik asit degerleriyle

yumurta tiikketimleri arasinda negatif bir iliski oldugu gosterilmistir (r = -0,552, p = 0,098).

Bireyler giindiiz vardiyasindayken kuru baklagil tiiketimleriyle fekal asetik, propiyonik ve
total kisa zincirli yag asidi igerikleri pozitif yonde giiclii korelasyon gosterirken bu kisa
zincirli yag asit degerleri ile kuru baklagil tiiketimlerinin korelasyon katsayilar1 sirastyla
0,689; 0,615 ve 0,695 olarak tespit edilmistir (p < 0,05). Bireyler gece vardiyasina
gectiklerinde ise kuru baklagil tiikketimleriyle fekal kisa zincirli yag asit igerikleri arasinda
benzer sekilde pozitif yonlii bir iliski bulunurken bu korelasyon istatistiksel olarak 6nemli

diizeyde degildir (p > 0,05).

Bireyler giindiiz vardiyasindayken siit ile yogurt ve peynir tiiketimleriyle fekal propiyonik
asit degerleri arasinda orta dereceli pozitif yonlii bir korelasyon var iken (r = 0,553, p =
0,097; r=0,455, p = 0,187, sirastyla); bireyler gece vardiyasina gectiklerinde biitirik asit ile
slit ve yogurt tiikketimleri arasinda orta dereceli pozitif yonlii korelasyon oldugu gosterilmistir
(r = 0,505, p = 0,137). Ancak her iki vardiyada da bulunan bu orta dereceli pozitif yonlii

korelasyonlarin istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 belirlenmistir (p > 0,05).

Bireyler giindiiz vardiyasindayken ekmek tliketimleriyle, fekal biitirik asit ve total kisa
zincirli yag asit degerleri arasinda orta dereceli negatif yonlii korelasyon bulunurken

(swrastyla, r =-0,406, p = 0,244; r = -0,418, p = 0,229); ekmek tiiketimi propiyonik asit
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degerleriyle ise iyi derecede negatif yonli iliskilidir (r = -0,624, p = 0,058). Bireyler gece
vardiyasina gegtiklerinde ise ekmek tiiketimlerinin asetik ve biitirik asit diizeyleriyle orta
dereceli negatif yonlii korelasyonunun oldugu gosterilmistir (r =-0,406, p = 0,244; r = 0,444,
p =0,144, sirasiyla). Gece vardiyasinda bireylerin ekmek tiiketimleri ile kisa zincirli yag asit

degerleri iliskilerinin istatistiksel olarak 6nemli diizeyde olmadig1 gosterilmistir (p > 0,05).

Bireyler giindiiz vardiyasindayken diger tahil tiikketimleri ile propiyonik, izobiitirik ve total
kisa zincirli yag asitleri arasinda orta diizeyde pozitif yonlii korelasyon gosterilmistir
(sirasiyla, r = 0,468, p = 0,172; r = 0,474, p = 0,166; r = 0,486, p = 0,154). Bireyler gece
vardiyasina gegtiklerinde diger tahil tiiketimleri ile orta diizeyde pozitif yonlii korelasyon

yalnizca total kisa zincirli yag asit diizeyleri ile olmustur (r = 0,430, p = 0,214).

Bireylerin yesil yaprakli sebzeler ve diger sebzeler tiiketimlerinin fekal kisa zincirli yag asit
diizeyleriyle iliskisi ise yalnizca giindiiz vardiyasindayken gosterilmis olup yesil yaprakl
sebze tiiketimleriyle izobiitirik asit degerleri iyi dereceli pozitif yonlii korelasyon gosterirken
(r = 0,685, p = 0,029); diger sebzeler grubundan tiiketimleri ile total kisa zincirli yag asit
diizeyleri de benzer sekilde pozitif yonli iliskilidir (r = 0,612, p = 0,060).

Bireylerin vardiyalara gore meyve tiiketimlerinin kisa zincirli yag asit ile iligkisi yalnizca
gece vardiyasinda orta diizeyde negatif yonlii olarak ve asetik, propiyonik ve izobiitirik asit
degerleriyle bulunurken bu degerlerin istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 tespit edilmistir (r

=-0,418, p = 0,229; r =-0,539, p = 0,108; r =-0,406, p = 0,244, sirasiyla).

Bireylerin yaglh tohum, yag ve seker grubundaki tiiketimleri asetik, propiyonik, izobiitirik,
biitirik asit ve total kisa zincirli yag asit diizeylerinin giindliz ve gece vardiyasinda

istatistiksel olarak dnemli diizeyde iliski gostermedigi bulunmustur (p > 0,05).



Cizelge 4. 21. Bireylerin vardiyalarina ve besin gruplarina gore besin alimlari ile kisa zincirli yag asidi degerleri arasindaki korelasyonu

Giindiiz vardiyasi

Gece vardiyasi

(n=10) (n=10)

Besin ] Total kisa zincirli Propiyonik ] Total kisa

Asetik asit Propiyonik asit Izobiitirik asit Biitirik asit yag asidi Asetik asit . Izobiitirik asit Biitirik asit zincirli yag
gruplari (nmol/g) (nmol/g) (nmol/g) (nmol/g) (nmol/g) (nmol/g) asit (nmol/g) (nmol/g) asidi

(umol/g)
(nmol/g)

r p r p r p r p r p r p r p r p r p r p
Et grubu
Kirmizi et 0,358 0,310 0,176 0,627 0,321 0,365 0,006 0,987 0,430 0,214 -0,394 0260 0576 0082 028 0,425 -0,261 0466  -0,067 0,855
Kiimes 0,164 0,651 -0,273 0,446 0,467 0,174 -0,006 0,987 0,091 0,803 0,275 0442 0425 0221 0388 0,268 0,060 0870 0,406 0,244
hayvanlari
Balik - - - . - - - . . - 0,406 0244 .0058 0873 0058 0873 0,058 0873 -0406 0,244
Yumurta -0,624 0,054*  -0,879 0,001~ 0,176 0,627 -0,636 0,048~ -0,515 0,128 0,055 0881 0103 0777 0552 0,098 0,164 0650 -0,382 0,276
Kuru 0,689 0,027+ 0,615 0,058* 0,277 0,439 0,480 0,160 0,695 0,026~ 0,468 0172 0389 0266 0,267 0,455 0,201 0577 0,128 0,725
baklagiller
Siit grubu
Siit, yogurt 0,182 0,614 0,553 0,097 0,231 0,521 0,146 0,688 0,292 0,413 0,139 0701 0188 0603 0164 0,651 0,505 0137 0,152 0,676
Peynir 0,091 0,803 0,455 0,187 0,018 0,960 -0,006 0,987 0,212 0,556 0,249 0487 0280 0434 0219 0544 0,168 0643 0,140 0,700
Tahillar
Ekmek -0,297 0,405 -0,624  0,054* 0,030 0,934 -0,406 0,244 -0,418 0,229 -0,406 0244 0212 0556 0200 0,580 -0,444 0199 -0,382 0,276
Diger 0,292 0,413 0,468 0,172 0,474 0,166 0,073 0,841 0,486 0,154 0,224 0533 0139 0701 0,042 0,907 0,134 0713 0,430 0,214
tahillar
Sebzeler
Yesil 0,333 0,347 0,309 0,385 0,685 0,029+ 0,055 0,881 0,418 0,229 0,049 0894 0274 0444 0474 0,166 -0,037 0,920 -0,207 0,567
yaprakli
sebzeler
Diger 0,321 0,365 0,418 0,229 0,455 0,187 -0,115 0,751 0,612 0,060 -0,006 0987 0018 0960 0212 0,556 0,340 0336 0,018 0,960
sebzeler
Patates -0,176 0,627 -0,176 0,627 0,006 0,987 -0,236 0,511 -0,176 0,627 -0,266 0457 0178 0624 0417 0,231 0,281 0432 -0109 0,764
Meyveler -0,322 0,364 0,012 0,973 0,097 0,789 -0,383 0,275 -0,122 0,738 -0,418 0229 0539 0108 0,406 0,244 0,024 0947  -0,261 0,467
Yagh 0,094 0,797 0,431 0,213 0,281 0,431 0,056 0,877 0,194 0,592 0,288 0419 0227 0528 0288 0,419 0,178 0622 0,055 0,880
tohumlar
Yaglar 0,539 0,108 0,455 0,187 0,539 0,108 0,333 0,347 0,479 0,162 0,212 0556 0115 0,751 0,079 0,829 -0,219 0544 -0,042 0,907
Seker 0,418 0,229 0,297 0,405 0,552 0,098 0,164 0,651 0,382 0,276 0,043 0,907 0267 0455 0,389 0,266 -0,567 0,087 0,426 0,220

* statistiksel olarak sinirda anlamli; **Istatistiksel olarak anlaml (p < 0,05).
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Bireylerin vardiyalarina ve serum zonulin diizeylerine gore fekal asetik, propiyonik,
izobiitirik, biitirik asit ve total kisa zincirli yag asit diizeylerinin karsilastirilmasi Cizelge

4.22°de gosterilmistir.

Bireyler giindiiz vardiyasindayken diisiik serum zonulin diizeyine sahip olan grupta yer
alanlarin fekal asetik asit ortalama ve medyan degeri sirasiyla 1,66 + 0,53 ve 1,42 (0,83)
umol/g iken, aym1 vardiyada yliksek serum zonulin degerine sahip olan bireylerin ise
sirasiyla 2,29 + 1,06 ve 1,98 (1,68) umol/g’dir (p > 0,05). Gece vardiyasindayken diisiik
serum zonulin degerine sahip olan bireylerin fekal asetik asit ortalama ve medyan degerleri
ise sirastyla 1,87 + 0,52 ve 1,97 (0,93) umol/g’dir. Giindiiz vardiyasindayken diisiik serum
zonulin degerlerine sahip olan bireyler ile gece vardiyasindayken diisiik serum zonulin
degerine sahip olan bireylerin fekal asetik asit igcerikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamustir (p > 0,05). Benzer sekilde giindiiz vardiyasindayken yiiksek serum
zonulin degerine sahip olan bireylerin fekal asetik asit ortalama ve medyan degerleri ile gece
vardiyasindayken yiiksek serum zonulin degerlerine sahip olan bireylerin degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edilmemistir (p > 0,05).

Giindiiz vardiyasindayken diisiik serum zonulin degerine sahip olan bireyler ile yiiksek
serum zonulin degerine sahip olan bireylerin propiyonik asit, izobiitirik asit ve total kisa
zincirli yag asidi degerleri karsilastirildiginda ve gilindiiz vardiyasindaki diistik ya da yliksek
serum zonulin diizeyine sahip olan bireyler ile gece vardiyasindaki diisiik ya da yiiksek
serum zonulin diizeyine sahip olan bireyler kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farkliliklarin olmadig tespit edilmistir (p > 0,05).

Cizelge 4.22°ye gore istatistiksel olarak anlamli bulunan farkliliklara bakildiginda, gece
vardiyasindayken yiiksek serum zonulin degerine sahip olan bireyler ile diisiik serum zonulin
diizeyine sahip olan bireylerin fekal biitirik asit ortalama ve medyan degerlerinin sirasiyla
0,63 + 0,20 ile 0,55 (0,30) umol/g ve 0,34 + 0,13 ile 0,34 (0,22) umol/g oldugu goriilmiistiir
(p < 0,05).



Cizelge 4. 22. Bireylerin vardiyalarina ve vardiyalarindaki serum zonulin diizeylerine gore fekal asetik, propiyonik, izobiitirik, biitirik asit ve
total kisa zincirli yag asit diizeylerinin karsilagtirilmasi

Giindiiz Vardiyasi Gece Vardiyasi
Kisa Zincirli Yag Asitleri (n=10) (n=10) z p
XSS M (IQR) X+ SS M (IQR)
Asetik asit (umol/g)
Diistik serum zonulin 1,66 + 0,53 1,42 (0,83) 1,87 £0,52 1,97 (0,93) 0,000 1,000
Yiiksek serum zonulin 2,29+ 1,06 1,98 (1,68) 3,33+1,51 3,73 (2,97) -1,069 0,285
z =-0,940; p = 0,347 z=-1,149; p=0,251
Propiyonik asit (umol/g)
Diistik serum zonulin 0,39+1,63 0,32 (0,30) 0,79 +0,83 0,41 (1,20) -0,535 0,593
Yiiksek serum zonulin 0,92 +0,79 0,49 (1,48) 1,48 +£0,94 1,29 (1,86) -1,604 0,109
z=-0,940; p = 0,347 z=-1,567; p =0,117
Izobiitirik asit (umol/g)
Diisiik serum zonulin 0,46 £ 0,70 0,12 (0,9) 2,10+1,83 1,38 (3,52) -0,535 0,593
Yiiksek serum zonulin 1,04 £ 1,56 0,62 (2,16) 0,88 +1,03 0,48 (1,34) 0,000 1,000
z=-0,522; p=0,602 z=-1,358; p=0,175
Biitirik asit (umol/g)
Diistik serum zonulin 0,43+0,18 0,35 (0,36) 0,34+0,13 0,34 (0,22) 0,000 1,000
Yiiksek serum zonulin 0,48 + 0,23 0,45 (0,46) 0,63+0,20 0,55 (0,30) -1,069 0,285
z=-0,522; p=0,602 z=-1,991; p =0,047*
Total kisa zincirli yag asidi (umol/g)
Diisilik serum zonulin 2,93+0,86 2,99 (1,69) 510+1,30 5,10 (2,21) -1,604 0,109
Yiiksek serum zonulin 04,73 +£2,08 5,15 (3,84) 6,31+1,99 6,17 (3,60) -1,069 0,285

z=-1,358;p=0,175

z=-1,358; p=0,175

*[statistiksel olarak anlaml1 (p < 0,05).

LyT
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Bireylerin vardiyalarina gore serum zonulin diizeyleri ile fekal kisa zincirli yag asidi

degerlerinin korelasyonu Cizelge 4.23’te gosterilmistir.

Bireyler giindiiz vardiyasindayken serum zonulin diizeyleri ile fekal asetik asit diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir iliski bulunmazken, bireyler gece vardiyasindayken
serum zonulin diizeylerinin fekal asetik asit diizeyleri ile pozitif yonde iyi derecede iligkili

oldugu saptanmistir (r = 0,656; p = 0,039).

Benzer sekilde, gilindiiz vardiyasinda serum zonulin diizeyleri ile fekal propiyonik asit
diizeyleri arasinda bir iliski tespit edilemezken, gece vardiyasi serum zonulin diizeyleri ile
fekal propiyonik asit diizeyleri arasinda pozitif yonde giiglii bir korelasyon oldugu
bulunmustur (r = 0,816; p = 0,004).

Giindiiz vardiyasinda serum zonulin degerleri ile fekal biitirik asit degerleri arasinda
istatistiksel olarak dnemli diizeyde bir korelasyon bulunamazken, gece vardiyasindayken bu
iki parametrenin iyi derecede pozitif yonlii iliski gosterdigi saptanmistir (r = 0,714; p =
0,020). Bireylerin vardiyalarina gore fekal izobiitirik asit diizeyleri ile serum zonulin

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir iligki tespit edilmemistir (p > 0,05).



Cizelge 4. 23. Bireylerin vardiyalaria gore serum zonulin diizeyleri ile fekal kisa zincirli yag asidi degerlerinin korelasyonu

Serum Zonulin Diizeyleri

Kisa Zincirli Yag Asitleri (ng/ mL)
r Y

Asetik asit (umol/g)

Glindiiz vardiyasi 0,094 0,797

Gece vardiyast 0,656 0,039*
Propiyonik asit (umol/g)

Glindiiz vardiyasi 0,138 0,705

Gece vardiyast 0,816 0,004*
Izobiitirik asit (pmol/g)

Glindiiz vardiyasi 0,131 0,718

Gece vardiyast -0,558 0,093
Biitirik asit (wmol/g)

Glindiiz vardiyasi 0,069 0,850

Gece vardiyast 0,714 0,020*
Total kisa zincirli yag asidi (wumol/g)

Gilindiiz vardiyasi 0,306 0,389

Gece vardiyast 0,571 0,085

*p< 0,05.

67T
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5. TARTISMA

Yapilan ¢aligmada, rotasyonel olarak vardiyali ¢alisan bireylerin giindiiz vardiyasinda ve
gece vardiyasindaki sirasiyla genel ozellikleri, antropometrik olgtimleri, fiziksel aktivite
diizeyleri, biyokimyasal bulgulari, genel beslenme aligkanliklari, enerji, makro ve mikro
besin 0gesi alim diizeyleri, bagirsak mikrobiyotalar1 ve fekal kisa zincirli yag asit degerleri
karsilastirilmig ve bireylerin beslenme durumu, vardiyali ¢alisma diizenleri ve bagirsak

mikrobiyotalar1 arasindaki iligki arastirilmistir.

5.1. Bireylerin Genel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Bagirsak mikrobiyotast kadin ve erkekler arasinda farklilik gosterdigi icin (Dominiann ve
digerleri, 2015) cinsiyet faktoriinii elimine etmek amaciyla bu ¢alismaya yalmizca erkek
yetiskin bireyler dahil edilmistir. Benzer sekilde, bagirsak mikrobiyotasini etkileyen bir
diger faktor de yas oldugu ic¢in (Saraswati ve Sirawaman, 2015), bu ¢alismaya 25-40 yas
araligindaki yetiskin bireyler dahil edilmistir.

Sistematik ve kronik olarak, endojen veya ekzojen sebeplerle uyku kisitlanmasinin ilerleyen
zamanlarda saglik sorunlarina yol acacagi ve yasam siiresi beklentisini azaltacagi
bildirilmistir (Cappuccio, Coope, D’Elia, Strazzullo ve Miller, 2011; Raslear, Hursh ve Van
Dongen, 2011). Ozellikle vardiyali calisan bireylerde goriilen saglik problemlerinin
temelinde kalict uyku eksikliklerinin yattigi disiiniilmektedir (Reinberg ve Ashkenazi,
2008). Diger taraftan, vardiyali ¢aligan bireylerde goriilen uyku cevaplarinin bireysel olarak
onemli diizeyde farklilik gdsterdigi, bu sebeple bu ¢alismalarda bireysel degerlendirmelerin
yapilmasinin 6nemli olabilecegi vurgulanmaktadir (Van Dongen, 2006; Lammers-van der
Holst ve digerleri, 2016). Vardiyali g¢alisacak bireylerin kendi kronotiplerine uygun
vardiyalart segmesi yoniinde yapilacak uygulamalarin uyuma stirelerini olumlu yonde
etkileyecegi belirtilmektedir (Albertsen ve digerleri, 2014). Vardiyali ¢alisan polis
memurlarinda ¢alisma zamanlarinin uyku cevabina etkisinin incelendigi bir ¢alismada,
vardiyali ¢alisanlarin uyku siirelerinin giindiiz ¢alisanlarinin uyku siirelerinden ortalama 48
dk daha kisa oldugu tespit edilmistir (Lammers-van der Holst, Van Dongen, Drosopoulos ve
Kerkhof, 2016). West ve digerleri tarafindan yapilan baska bir ¢alismada da, alt1 ay boyunca
vardiyalt c¢alisan bireylerde uyku bozuklugunun gece vardiyasi ile iliskili oldugu

bulunmustur (West, Ahern, Byrnes ve Kwanten, 2007). Bu ¢alismada giindiiz vardiyasinda
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ve gece vardiyasinda bireylerin uykuya dalis siireleri medyan degerleri benzer bulunmus
(swrastyla 5,0 (11,3) dk ve 5,0 (1,3) dk; p > 0,05); uyuma siirelerinin giindiiz vardiyasinda
gece vardiyasina gore daha uzun oldugu belirlenmistir (sirasiyla 7,0 (1,3) sa ve 4,5 (2,5) sa;
p < 0,05). Gece vardiyasinda uyaniklik diizeylerinin artmis olmasmin ve vardiya sonrasi
dinlenme zamaninda 1s18a maruziyetin artmasinin bu beklenen sonuca neden olabilecegi

diistiniilmektedir.

Vardiyali ¢alisan bireylerde yapilacak c¢alismalarda, bireylerin egitim diizeyleri de
diistiniilerek ¢alisma verilerinin kiyaslanmasi gerektigi bildirilmektedir (Peplonska ve
digerleri, 2015). Calisma kapsamina alinan bireylerin %80°1 lise, %20’si {niversite
mezunudur. Bu c¢alismanin Orneklemini olusturan bireylerin egitim seviyelerinin
karsilastirilacak diger calismalar ile farklilik gostermesi nedeniyle calisma kosullarinin

saglik lizerine etkilerinin de farkli olabilecegi diisiiniilmektedir.

5.2. Bireylerin Antropometrik Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Kisa uyku siiresinin leptin konsantrasyonunu azalttig1 ve ghrelin konsantrasyonunu artirdigi;
bunun sonucu olarak da istahta ve viicut agirhginda artisa sebep oldugu gosterilmistir
(Taheri, Lin, Austin, Young ve Mignot, 2004). Kesitsel (Zhao, Bogossian, Song ve Turner,
2011; Marqueze, Lemos, Soares, Lorenzi-Filho ve Moreno, 2012; Kim ve digerleri, 2013;
Ramin ve digerleri, 2015) veya uzunlamasina (Kubo ve digerleri, 2011; Suwazono ve
digerleri, 2008; Watari ve digerleri, 2006) yapilmis pek cok epidemiyolojik ¢calismada, gece
vardiyasinda calisma ile antropometrik Ol¢limler arasinda iliski olabilecegi gosterilmistir.
Vardiyali ¢alisan bireylerde yapilan kesitsel calismalarda gece vardiyasinda c¢alisma ile
artmis BKI degerleri arasinda dénemli diizeyde iliski oldugu bildirilmistir (Macagnan ve
digerleri, 2012; Kim ve digerleri, 2013; Ramin ve digerleri, 2015). Sekiz adet uzunlamasina
caligmanin degerlendirildigi Van ve digerleri (2011) tarafindan yapilan bir ¢alismada da,
gece vardiyasinda ¢aligma ile viicut agirlig1 artis1 arasindaki iliskinin, giiclii ve yapilan pek
cok ¢alismanin sonucunda kanita dayali oldugu belirtilmistir (Van, Boot, Merkus, Smid ve
van der Beek, 2011). Diger taraftan, yapilan ¢alismalarda bazi1 metodolojik sinirlamalarin
oldugu ve bireyin beyanma dayali olarak kayit edilen viicut agirligt ve boy uzunlugu
Ol¢iimlerinin sonuclar1 etkileyebilecegi i¢in, Ol¢limlerin bizzat arastirmaci tarafindan
alindig1 ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmistir (Kim ve digerleri, 2013; Ramin ve

digerleri, 2015; Peplonska, Bukowska ve Sobala, 2015).
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Antropometrik Ol¢limlerin bizzat arastirici tarafindan teknigine uygun olarak alindigi bu
calismada, bireylerin BKI ve viicut bilesimlerinde vardiyalara gore istatistiksel olarak
onemli bir farklilik bulunmamistir (Cizelge 4.5; p > 0,05). Calismanin primer hipotezleri
arasinda yer almasa da takip siiresinin daha uzun olmasmin, BKI ve viicut bilesimi
parametreleri agisindan literatiirle karsilastirilabilecek sonuglarin elde edilebilmesi igin

yararl olacagi diigtiniilmektedir.

Viicut kompozisyonu hakkinda bilgi sahibi olmak igin BKi’nin tek basma yeterli veri
saglamadig1 ve viicut yag ile kas kiitlesi gibi parametrelerin de degerlendirilmesinin uygun
oldugu bildirilmektedir (Peplonska ve digerleri, 2015). BKi’nin obezite ile iliskili saglik
risklerini yeterince yansitmayacagi (Borruel ve digerleri, 2014); ancak BKI ile giiclii
korelasyon gosteren bel ¢evresi 6l¢iimii gibi abdominal obezite 6l¢tiim yontemlerinin obezite
ile iliskili morbidite riskini degerlendirmede BKI’ye ek olarak kullanilmasi énerilmektedir
(WHO, 2008). Peplonska ve digerleri (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada daha yogun
gece vardiyasinda calisma durumunun abdominal obezite ile iliskili oldugu bulunmustur
(Peplonska ve digerleri, 2015). Bu g¢alismada, viicut yag yiizdeleri ise giindiiz ve gece
vardiyasindayken sirasiyla ortalama %19,2 = 5,3 ve %18,6 £ 5,1 olarak saptanmistir (Cizelge
4.5; p > 0,05). Bu ¢alismada rotasyonel olarak vardiyali ¢aligan bireyler, bel g¢evresi
Ol¢timlerine gore degerlendirildiginde %30’unun metabolik saglik problemleri riski altinda
oldugu; bel/boy oranina gore yapilan degerlendirmelere gore ise %70’inin “riskli” olarak
ifade edilen aralikta yer aldig1 belirlenmistir. Calisma kapsamina alinan bireylerin BKI
degerlendirmelerine gore %40’ normal, %60’ min hafif sisman olmasina ragmen bel
cevresi ve bel/boy oranina gore riskli degerlendirilmesi nedeniyle vardiyali ¢alisanlarin
saglikli beslenme ve aktif bir yasam acisindan desteklenmeleri gerekliligi ortaya

cikmaktadir.

5.3. Bireylerin Fiziksel Aktivite Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Gece vardiyasinda calisma kosullarinin viicut agirligi artisi, obezite ve diger metabolik
hastaliklar ile iliskilendirilmesine sebep olan temel mekanizmalar, gece vardiyasinda
calisma ile birlikte sagliksiz beslenme aligkanliklari ortaya ¢ikmasi, diisiik fiziksel aktivite
diizeyine sahip olunmasi, uyku yoksunlugu ve sirkadiyen ritimde bozulma goriilmesidir
(Peplonska ve digerleri, 2015). Yapilan galismalarda, gece vardiyasinda ¢alisan isgilerin

egzersiz veya eglence amaciyla yapilan fiziksel aktivitelere daha az katildigi tespit edilmistir
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(Geliebter, Gluck, Tanowitz, Aronoff ve Zammit, 2000; Peplonska ve digerleri, 2014a;
Bushnell, Colombi, Caruso ve Tak, 2010; Peplonska, Bukowska ve Sobala, 2014b). Diger
taraftan, Atkinson ve digerleri (2008) vardiyali ¢aligma ile basa ¢ikabilen calisanlarin,
vardiyali calisma ile basa c¢ikamayanlardan daha fazla egzersiz yapmaya meyilli
olabileceklerini bildirmistir (Atkinson, Fullick, Grindey ve MacLaren, 2008). Yapilan baska
bir calismada ise rotasyonel olarak vardiyali ¢alisan iscilerde fiziksel aktivite diizeyi IPAQ-
SF kullanilarak degerlendirildiginde, rotasyonel olarak vardiyali gece calismasinin is
zamanindaki fiziksel aktivite diizeyinin artisi, bos zamanlardaki fiziksel aktivitenin ise
azalmasiyla iliskili oldugu bulunmustur (Peplonska ve digerleri, 2014a). Peplonska ve
digerlerinin (2014a) yaptig1 calismaya benzer sekilde, bu calismada yer alan rotasyonel
vardiyali ¢alisanlarin %80’inin orta fiziksel aktivite diizeyine, %20 sinin ise yiiksek fiziksel
aktivite diizeyine sahip oldugu tespit edilmistir (Cizelge 4.8). Rotasyonel olarak vardiyali
caligsan bireylerin fiziksel aktivite diizeyleri potansiyel karistiric1 faktor olmasi acisindan
calismada degerlendirilmis, vardiyalarda fiziksel aktivite durumlari degisen bireylerin
calismadan diglanmasi kriteri nedeniyle vardiyalar aras1 goriilen fiziksel aktivite degisimleri

diger ¢aligmalarla kiyaslanmamuistir.

5.4. Bireylerin Biyokimyasal Bulgularinin Degerlendirilmesi

Vardiyali calisan bireylerde sosyal davraniglar ve zamanla sirkadiyen saat arasindaki
uyumsuzluklar nedeniyle olusan Ozellikle uyku bozukluklari, beslenmede davranis ve
zamanlama farkliliklar1 nedeni ile bazi saglik riskleri ortaya c¢ikmaktadir. Yapilan bazi
kesitsel (Violanti ve digerleri, 2009; Jermendery, Nadas, Hegyi, Vasas ve Hidvegi, 2012) ve
kohort ¢alismalarda da (Morikawa ve digerleri, 2005; Pietroiusti ve digerleri, 2010) polisler,
fabrika iscileri ve hemsireler gibi vardiyali ¢alisan bazi meslek gruplarinda metabolik
sendrom goriilme riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Vyas ve digerleri (2012)
tarafindan 34 ¢alismanin ve iki milyondan fazla bireyin dahil edildigi bir meta analizde,
vardiyali ¢calismanin kalp krizi ve inme riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (Vyas ve
digerleri, 2012). Kawabe ve digerleri (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada, dislipidemiyi
diisiik HDL-K ve yiiksek trigliserit olarak tanimladiklarinda, rotasyonel vardiyali calisan
bireylerde dislipideminin anlamli derecede yliksek oldugu tespit edilmistir (Kawabe ve
digerleri, 2014). Bu calismada da benzer olarak, bireyler giindiiz vardiyasindan gece
vardiyasina gectiklerinde trigliserit diizeylerinin arttig1 ve HDL-K diizeylerinin ise azaldigi

belirlenmistir (Cizelge 4.9; sirasiyla p = 0,074 ve p = 0,050). Bireylerin trigliserit diizeyleri
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gece vardiyasindayken daha yiiksek; HDL-K diizeyleri ise gece vardiyasindayken giindiiz

vardiyasindakine gore daha diisiik bulunmustur.

Farelerde yapilan ve gece vardiyasinda ¢alisma kosullarinin bagirsak epitel bariyer tizerine
etkilerinin arastirildigi bir galismada, gece vardiyasinin kolonik epitel gegirgenlik ve plazma
endotoksin seviyelerindeki artis ile iliskili oldugu bulunmustur (Khalyfa ve digerleri, 2017).
Uyku bozukluklarinin veya sirkadiyen ritim bozukluklarinin sonucunda goriilen
proinflamatuvar etkilerin, farelerde bagirsak bariyer fonksiyonunda bozulmalara sebep
oldugu belirtilmektedir (Summa ve digerleri, 2013). Poroyko ve digerleri (2016) tarafindan
yapilan bir ¢alismada ise bu sonuglarin tersine bulgular elde edilmistir. Farelerde uyku
kesintilerinin, bagirsak epitel bariyer biitiinliigiinii korudugu belirlenirken, bagirsak
mikrobiyotasinin bozulmasi sonucu sistemik ve adipoz dokudaki inflamatuvar cevabin
artisina sebep olarak metabolik hastaliklar i¢in zemin hazirladigr tespit edilmistir (Poroyko
ve digerleri, 2016). Bu calismada bakilan kan parametrelerinden birisi olan ve bagirsak
gecirgenliginin bir gostergesi olarak ifade edilen serum zonulin diizeyleri agisindan
degerlendirme yapildiginda bireylerin gece vardiyasinda, giindiiz vardiyasindakinden daha
yiiksek oldugu, ancak sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir
(Cizelge 4.9; p > 0,05). Poroyko ve digerleri (2016) tarafindan yapilan ¢aligmaya benzer
sekilde vardiyali caligmanin bagirsak biitlinliigii iizerine etkileri goriilmeden once bagirsak

mikrobiyotasi lizerinde degisimlerin goriilmiis olabilecegi diisiiniilmektedir.

5.5. Bireylerin Besin Tiiketimlerinin Degerlendirilmesi

Vardiyali ¢alisma diizeninin beslenme aligkanliklari, besin alimi1 ve beslenme zamanlamasi
iizerine etkileri bulunmaktadir. Yapilan caligmalarda vardiyali ¢alisanlari, ¢alistig1 vardiyaya
bagl olarak degismekle birlikte, siklikla 6giin atladigi bildirilmistir (Gifkins, Johnston ve
Loudoun, 2018; Souza ve digerleri, 2019; Nahm ve digerleri, 2012). Calismada, giindiiz
vardiyasinda iken bireylerin genellikle ana Ogiinlerini diizenli yaptig1; ancak gece
vardiyasina gegctiklerinde 6zellikle sabah kahvaltisinin atlandig1 saptanmistir (Cizelge 4.4).
Bu durumun, bireylerin gece vardiyasi siiresince beslenme faaliyetlerine devam etmesi
nedeniyle vardiya ¢ikis1 olan sabah vaktinde dinlenmeye ge¢melerinden kaynaklanmis

olabilecegi diistintilmektedir.
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Garaulet ve digerleri (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada, sirkadiyen ritmin bozulmasi
ve uyku eksikliginin enerji tiiketimini artirabilecek metabolizmay1 ve aglik hissini
etkileyebilecegi belirtilmistir (Garaulet, Ordovas ve Madrid, 2010). Yapilan bazi
caligmalarda, gece vardiyasinda calisan isgilerin giindiiz vardiyasinda calisan iscilerle
karsilagtirildiginda daha yiiksek toplam enerji alimlarinin oldugu saptanmistir (Geliebter ve
digerleri, 2000; Peplonska ve digerleri, 2014b; Morikawa ve digerleri, 2008). Wehrens ve
digerleri (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada, gece vardiyasinda ¢alisan isgilerin daha
yiikksek enerji harcamasina sahip oldugu ve bu bulgunun geceleri uyanik kalmalarindan
kaynaklandig1 ancak, bu durumun bu gruptaki asir1 enerji alimini dengelemede yetersiz
oldugu bildirilmistir (Wehrens, Hampton, Finn ve Skene, 2010). Chen ve digerleri (2018)
tarafindan yapilan bir ¢alismada ise, laboratuvar kosullarinda 12 bireye giindiiz ve gece
vardiyasi kosullarinda ad libitum yemek sunularak enerji alimlarina bakildiginda, giindiiz
vardiyast ve gece vardiyast arasinda enerji alimi agisindan bir farklilik olmadigi
belirlenmistir (Chen, Lauren, Chang ve Shechter, 2018). Yapilan baska c¢alismalarda da
giindiiz vardiyasinda c¢alisan bireyler ile gece vardiyasinda c¢alisanlar arasinda enerji alimlari
acisindan anlamli bir fark bulunmadig: bildirilmistir (Cain ve digerleri, 2015; Langenberg
ve digerleri, 2019). Calismada da benzer sekilde vardiyalar arasinda enerji alimlar
bakimindan istatistiksel olarak Onemli bir farklililk bulunmamakla birlikte gilindiiz
vardiyasindaki enerji alimlarinin gece vardiyasina goére daha yiiksek oldugu saptanmistir
(Cizelge 4.13, p > 0,05). Bu sonucun, giindiizde ve gecede bireylerin beslenme sekillerinin

benzer olmasi kaynakli olabilecegi diistintilmektedir.

Gece vardiyasinda ¢alisan bireylerin §glin zamanlarinin diizensizligi, daha yiiksek hayvansal
kaynakli yag, protein, karbonhidrat ve daha diisiik diyet posasi tiikketimi ile karakterize bir
beslenme diizeni oldugu ifade edilmistir (Lowden, Moreno, Holmback, Lennernas ve
Tucker, 2010). Yapilan bir ¢alismada, vardiyali ¢alismanin yiiksek enerji alimiyla ve diigiik
diyet posasi, folik asit, potasyum ve kalsiyum alimiyla iligkili oldugu belirlenmistir
(Nakamura ve digerleri, 2018). Kesitsel ¢alismalarin degerlendirildigi bir meta-analizde,
vardiyali ¢alisanlarda toplam enerji aliminin giindiiz vardiyasinda ve gece vardiyasinda
calisma durumuna gore farklilik gdstermedigi, makro besin dgesi tiiketimleri ile ilgili elde
edilen sonuglarin net olmadigr ve c¢alismadan calismaya degisen bulgular elde edildigi
belirtilmistir (Bonham, Bonnell ve Huggins, 2016). iskandinav Beslenme Onerileri (NNR)
ve RDA onerilerine gore, gece vardiyasinda calisan bireylerin enerji ve besin dgesi alim

miktarlarinin giindiiz vardiyasinda calisan bireylerden daha az yeterlilikte olduguna dair bir
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kanit bulunmamistir (NNR, 1989; RDA, 1989). Beebe ve digerleri (2017) tarafindan yapilan
bir ¢calismada, giindiiz vardiyasinda ve gece vardiyasinda calisan bireylerin diyet kaliteleri
arasinda bir farklilik olmadigi bulunmustur (Beebe, Chang, Kress ve Mattfeldt-Beman,
2017). Yapilan pek ¢ok calisamada da vardiyalar arasi enerji ve besin ogesi alimlarmin
istatistiksel olarak Oonemli derecede farkli olmadig1 gosterilmistir (Esquirol ve digerleri,
2009; de Assis, Kupek, Nahas ve Bellisle, 2003; Lasfargues ve digerleri, 1996). Giindiiz ve
gece vardiyasinda ¢alismanin 24 saat boyunca enerji ve besin 6gesi alimini 6nemli diizeyde
etkilemedigi ancak; enerji ve besin dgesi alimlarinin giin i¢indeki dagiliminin degiskenlik
gosterdigi ve sabah vakitlerinde besin alimlarinin gece vardiyasindayken daha diisiik oldugu
belirtilmektedir (Lennernas, Hambraeus ve Akerstedt, 1995). Morikawa ve digerleri (2008),
giindiiz vardiyasinda c¢alisan bireylerin ¢oklu doymamis yag asit alimlarmin gece
vardiyasinda ¢alisan bireylerden yiiksek oldugunu saptamislardir (Morikawa ve digerleri,
2008). Bu ¢aligmada da benzer sekilde, coklu doymamis yag asit alimlarinin ve E vitamini
alimlarinin giindiiz vardiyasinda gece vardiyasina gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
(Cizelge 4.13; p < 0,05), kolesterol, folat, kalsiyum ve sodyum alimlarinin ise gece
vardiyasinda giindiiz vardiyasina gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Vardiyali ¢alisma
ile saglik iliskisinde besin tiiketimlerinin degerlendirilmesinde yalnizca enerji ve besin 6gesi
alimlarinin degil, 68iinlerin giin i¢inde tiiketildigi zamanlarin da dikkate alinarak yorumlama

yapilmasi 6nemlidir.

Bireylerin besin grubu tercihlerinin vardiyalarma gore degisiklik gdsterip gdstermedigi
konusu da 6nemlidir (Gifkins, Johnston, Loudoun, 2018). Yapilan ¢alismalarda, vardiyali
calisgan bireylerde sebze tiikketiminin gilindiiz c¢alisan bireylerden daha diisiik oldugu
(Morikawa ve digerleri, 2008; Tada, Kawano, Maeda ve ark., 2014), siit ve siit iirlinleri
tilketimlerinin gece vardiyasinda c¢alisan bireylerde daha diisiik oldugu belirtilmektedir
(Tada, Kawano, Maeda ve ark., 2014). Bonnell ve digerleri (2017), giindiiz ve gece
vardiyasinda c¢alisan bireylerin besin tercihlerinin saglik ve beslenme konusundaki
farkindalik diizeyine gore de degiskenlik gosterdigini belirtmistir (Bonnell, Huggins,
Huggins ve ark., 2017). Morikawa ve digerleri (2008) tarafindan yapilan ¢alismada, 30-39
yas arasinda olan bireylerin besin tiikketimleri besin gruplarina goére degerlendirildiginde,
glindiiz ve gece vardiyasi arasinda énemli bir farklilik bulunmazken; 40-49 yas arasinda olan
bireylerin bu c¢alisma ile benzer sekilde yag grubu tliketimlerinin giindiiz vardiyasinda
caligsanlara gore gece vardiyasinda daha diisiik oldugu gosterilmistir (Morikawa ve digerleri,

2008). de Assis ve digerleri (2003) tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada, gece



158

vardiyasindaki bireylerin diyetinde meyve ve sebze tiiktimlerinin giindiiz vardiyasindaki
bireylerden daha yiiksek oldugu bulunurken (de Assis MA ve digerleri, 2003), diger bazi
caligmalarda ise giindiiz vardiyasinda calisanlarin sebze ve meyve tiiketimlerinin gece
vardiyasinda ¢alisanlardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Hemi6, Puttonen, Viitasalo
ver ark., 2015; Tada, Kawano, Maeda ve ark., 2014; Morikawa ve digerleri, 2008). Bu
caligmada, giindiiz vardiyasinda ¢alisan bireylerin kiimes hayvanlari, patates ve yag
tilketimlerinin gece vardiyasindayken tiikettikleri miktarlara gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Cizelge 4.17; p < 0,05). Peynirin gece vardiyasindaki tiiketim miktarlarinin
giindiiz vardiyasindan yiiksek oldugu (p > 0,05), siit ve yogurt tiiketiminin ise gilindiiz
vardiyasinda daha yiiksek oldugu; ancak siit ve yogurt tikketimlerinde bulunan farkliliklarin
istatistiksel olarak anlamli olmadigt bulunmustur (p > 0,05). Bireylerin gece
vardiyasindayken tiikettikleri yesil yaprakli sebze, diger sebzeler ve meyve miktarlarinin
glindiiz vardiyasindayken tiikettikleri miktardan daha yiiksek oldugu gosterilmis ancak,
sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir (p > 0,05). Bireylerin gece
tikettigi 0giinleri bazen evden getirmesi sonucu veya kahvalti tarzi beslenmesi sonucu

peynir, sebze ve meyve tiikketiminin artmis olabilecegi diigiiniilmektedir.

5.6. Bireylerin Bagirsak Mikrobiyotalarinin Degerlendirilmesi

Vardiyali veya rotasyonel vardiyali ¢alismanin yaratacagi saglik sorunlarinin temelinde
beslenme ve uyku diizeni bozukluklarinin bulundugu bilinmektedir (Esquirol ve digerleri,
2009; de Assis ve digerleri, 2003; Lasfargues ve digerleri, 1996; Lennernas ve digerleri,
1995). Uyku, sirkadiyen ritimler, besin tiiketimleri ve egzersiz yapma durumu arasinda sik1
bir iliski oldugu ve bu degiskenlerin birbirini etkileyerek sirkadiyen ritimler iizerindeki
etkilerini artirdigi bildirilmistir. Vardiyali ¢alisma kosullar1 gibi sirkadiyen ritimlerde
bozulmalara ve beslenme ritimlerinde degisiklige yol acan durumlarin, bagirsak
bakterilerinde saate 6zgii degisikliklere sebep oldugu saptanmistir (Thaiss ve digerleri, 2014;
Voigt ve digerleri, 2014). Diger taraftan, sirkadiyen ritim bozulmasi bagirsak epitel
bariyerinde gegirgenligi de artirmaktadir (Summa ve digerleri, 2013). Ayrica bagirsak
bakterileri, bagirsak epitel gecirgenligindeki artigla birlikte IL-1 gibi sitokinlerin
seviyelerinde artisa sebep olarak fizyolojik uyku diizenlemesini ve mikroorganizmalara
kars1 verilen uyku cevabini etkilemektedir (Maslanik ve digerleri, 2012; Imeri ve Opp,
2009). Farelerde yapilan bir ¢alismada, bagirsak mikrobiyotasinda, sirkadiyen ritim ile

birlikte degisim gosteren filum diizeyindeki goreceli bolluklar degerlendirilmistir.
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Calismada, normal diyet ile ad libitum beslenen farelerin besin tiikketimlerinin daha ¢ok aktif
fazlar1 olan gece doneminde tiikettikleri bulunmustur. Sirkadiyen ritim degisikligi ve diyet
miidahalesi yapilmayan bu farelerde Firmicutes’in oranmin aktif fazda pik yaptig1 ve
dinlenme fazi olan inaktif fazda ise oraninin azaldigi bulunmustur. Bacteroidetes ve
Verrucomicrobia filumlarinin ise inaktif donemde pik yaptigi aktif donemde oranlarinin

azaldig tespit edilmistir (Zarrinpar ve digerleri, 2014).

Bu c¢alismada, vardiyalar arast bagirsak mikrobiyotalarinda degisimlerin oldugu
belirlenmistir. Bireyler giindiiz vardiyasindayken bagirsak mikrobiyotasinda en bol bulunan
filumlarin goreceli bolluklarina gore siralamasi Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria ve
Actinobacteria iken; bireyler gece vardiyasindayken goreceli bolluk siralamasi ise
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria olarak belirlenmistir. Bu
calismada, Zarrinpar ve digerleri (2014) tarafindan yapilan ¢alismadan farkli olarak
sirkadiyen ritmi degisen bireyler (gece vardiyasi) ile degismeyen bireylerin (giindiiz
vardiyas1) bagirsak mikrobiyotalar1 filum diizeyinde karsilagtirildiginda Firmicutes
filumunun giindiiz ve gece vardiyalarinda benzer bolluklarda oldugu ancak goreceli
bolluklarinin ise gece vardiyasinda giindiiz vardiyasina gore daha yliksek oldugu;
Bacteroidetes ve Proteobacteria’nin giindiiz vardiyasinda gece vardiyasina gore daha bol
bulundugu tespit edilmistir. Verrucomicrobia’nin da gece vardiyasinda goreceli bollugunun
giindiiz vardiyasina gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Actinobacteria’nin ise gece
vardiyasindayken giindiiz vardiyasina goére daha bol bulundugu saptanmistir. Sonuclar
hipotezimizi destekler nitelikte vardiyalar arasinda bagirsak mikrobiyotasinda goriilen

bakteri osilasyon farkliliklarina isaret etmektedir.

Poroyko ve digerleri (2016) tarafindan farelerde kronik uyku kesintilerinin bagirsak
mikrobiyotasi lizerine etkilerinin incelendigi bir calismada, Bacteroidetes bollugunun kronik
uyku kesintisi olan farelerde daha az oldugu bulunmustur. Farkli olarak ise, kronik uyku
kesintisi yapilan grupta Firmicutes ve Actinobacteria bollugunun daha az oldugu
bulunmustur (Poroyko ve digerleri, 2016). Firmicutes:Bacteroidetes oraninin fonksiyonel
onemi tartigmali olsa da (Schwiertz ve digerleri, 2010; Fleissner ve digerleri, 2010), bagirsak
mikrobiyotasindaki yapisal degisikliklerin 6nemli bir indikatorii olarak da
degerlendirilmektedir. Yapilan bazi c¢alismalarda, insanlarda Firmicutes:Bacteoridetes
oraninin artisinin obezite iliskili oldugu bildirilmektedir (Ley, Turnbaugh, Klein ve Gordon,

2006; Ley ve digerleri, 2005; Everard ve digerleri, 2014; Poroyko ve digerleri, 2016;
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Jumpertz ve digerleri, 2011). Ayrica, Poroyko ve digerleri (2016), kronik uyku kesintisi
yapilan farelerde fermentasyon yapan ve bitkisel kaynakli posayr degrade eden
mikroorganizmalar olarak degerlendirilen Lachnospiraceae ve Ruminococcaceae
familyalarinin daha yiiksek bollukta bulundugunu goéstermislerdir (Poroyko ve digerleri,
2016). Bu calismada, Poroyko ve digerleri (2016) tarafindan yapilan ¢alismaya benzer
sekilde, Firmicutes:Bacteroidetes oraninin ve Lachnospiraceae’nin sirkadiyen ritmi bozulan
gece vardiyasi grubunda daha yiiksek oldugu saptanmistir. Her ne kadar vardiyalar arasinda
serum zonulin diizeyinde istatistiksel olarak 6nemli degisim bulunmasa da, ¢aligmadaki
Firmicutes:Bacteroidetes oraninin degismesinin bagirsak biitiinliigli bozulmasinda erken

donem gostergesi olarak belirtilebilecegi diistiniilmektedir.

Voigt ve digerleri (2016b) yaptiklar1 baska bir ¢alisma Clock!®-mutant fareler ile vahsi-tiir
farelerde bagirsak disbiyozisini arastirmislardir. Calismanin sonucunda,
Lachnospiraceae’nin Clock®'®-mutant farelerde daha yiiksek oranda bulundugu tespit
edilmistir (Voigt ve digerleri, 2016b). Voigt ve digerleri (2016b) tarafindan bulunan ilging
bir bulgu ise, Clock®!®-mutant farelerin, 6nceki calismalarinda kullandiklar1 ve gevresel
etkenler (karanlik-aydinlik dongiisiindeki degisim) sebebiyle sirkadiyen ritim bozulmalarina
maruz kalan (\Voigt ve digerleri, 2014) farelerle ortiisen 6zelliklere sahip olmasidir. Bunun
sonucunda da, sirkadiyen ritim bozulmasinin genetik veya cevresel faktorler sebebiyle
olusmasi fark etmeksizin bagirsak mikrobiyotasinda disbiyotik degisikliklere sebep oldugu
bildirilmistir (Voigt ve digerleri, 2016b). Bu calismada, Voigt ve digerlerinin (2016b)
sonuglartyla benzer sekilde gece vardiyasinda Bacteroides, Prevotella ve Ruminococcaceae
bolluklarinin azaldig: tespit edilmistir. Bu ¢aligmada, genetik mutasyona dayali sirkadiyen
ritim bozuklugu olusturulmamis olmasina ragmen elde edilen sonuglar benzerlik

gostermistir.

Literatiirde sirkadiyen ritimde bozulma ile bagirsak mikrobiyotas1 arasindaki iligkiyi
degerlendiren bilinen iki insan ¢aligmasi bulunmaktadir (Benedict ve digerleri, 2016; Thaiss
ve digerleri, 2014). Thaiss ve digerleri (2014) tarafindan yapilan ¢alismada sirkadiyen ritmi
jet lag ile bozulmus iki bireyden jet lag tablosu olusmasina sebep olacak seyahati
gerceklestirmeden bir giin Once; jet lag esnasinda ve jet lag durumu iyilestikten sonra fekal
ornekleri alinarak degerlendirilmistir. Jet lag esnasinda alinan fekal 6rneklerdeki Firmicutes
bollugunun jet lag oncesi ve jet lag sonrasi alinan Orneklerden 6nemli derecede yiiksek

oldugu bulunmustur. Jet lag esnasinda alinan fekal numunelerin transfer edildigi farelerde,
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viicut agirhginda artis ve yiiksek aclik kan glukozu degerleri gézlemlenmistir. Ancak, jet
lagtan Oncesinde ve jet lagtan iki hafta sonra alinan fekal numunelerin transfer edildigi
farelerin bagirsak mikrobiyotalar1 ve viicut agirlii degisimleri ile aglik kan glukoz degerleri
arasinda onemli bir farklilik bulunmamistir (Thaiss ve digerleri, 2014). Ayni1 ¢alismanin
farkli bir ayaginda da farelerde sirkadiyen ritim bozuklugu olusturularak bagirsak
mikrobiyotasindaki  degisimler arastirilmig, farelerde bagirsak  mikrobiyotasinda
Ruminoccoccus ve Proteobacteria’nin kontrol grubunda daha yiiksek oldugu bulunmustur
(Thaiss ve digerleri, 2014). Sirkadiyen ritim bozuklugunun bagirsak mikrobiyotasi {izerine
etkilerinin dokuz saglikli erkek bireyde arastirildigi diger insan caligmasinda ise, uyku
yoksunlugu olusturulan bireylerde normal uyuma kosullar1 saglanan bireylere kiyasla
Firmicutes:Bacteroidetes oraninin daha yiliksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica,
Coriobacteriaceae ve Erysipelotrichaceae’nin de daha yiiksek bolluklarda bulundugu
sonucu elde edilmistir (Benedict ve digerleri, 2016). Bu ¢alismada da benzer sekilde,
sirkadiyen ritmi bozulmus bireylerde Coriobacteriaceae ve Erysipelotrichaceae’nin daha
yiiksek bolluklarda bulundugu ve Firmicutes’in de Bacteroidetes’e oranla daha yiiksek

oldugu gosterilmistir.

Fiziksel veya biyolojik stresin laboratuvar hayvanlarinda (Bailey ve digerleri, 2011;
Bangsgaard Bendtsen ve digerleri, 2012) ve insanlarda (Knowles, Nelson ve Palombo, 2008)
bagirsak mikrobiyotasini etkileyen bir faktér oldugu; bunun sonucunda Firmicutes ile
Actinobacteria gibi bazi fekal bakterilerin bolluklarinin arttig1 bildirilmektedir (Bailey ve
digerleri, 2010). Sirkadiyen ritim bozuklugunun da fizyolojik veya biyolojik stres
faktorlerinden ayr1 degerlendirilmesi gereken bir biyolojik stres etkeni oldugu, bu nedenle
bagirsak mikrobiyotasinda degisiklikler meydana getirdigi vurgulanmaktadir (Voigt ve
digerleri, 2014). Voigt ve digerleri (2014) tarafindan yapilan calismaya benzer sekilde, bu
calismada da sirkadiyen ritmi bozulan grupta en sik bulunan ilk 10 OTU
degerlendirildiginde, Bacteroidales goreceli bollugunun azaldigi; Clostridiales,
Erysipelotrichales ve Coriobacteriales goreceli bolluklarinin ise artis gosterdigi saptanmustir.
Yine bu caligmada en sik goriilen ilk 10 OTU’ya gore vardiyalar arasinda bagirsak
mikrobiyotasindaki familya diizeyinde degisimlere bakildiginda Voigt ve digerleri
(2014)’inin bulduklar1 sonuglara benzer sekilde, Prevotellaceae goreceli bolluklarinin
gindiiz vardiyasinda daha vyiiksek oldugu bulunurken gece vardiyasinda ise
Lachnospiraceae ve Erysipelotrichaceae goreceli bolluklarinin arttigi  bulunmustur.

Coriobacteriaceae ve Erysipelotrichaceae’nin daha yiiksek oranlarda bulunmasinin
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insanlarda ve hayvanlarda yapilan g¢alismalarda karacigerde ve lipit metabolizmasinda
degisikliklere sebep oldugu belirtilmektedir (Zhang ve digerleri, 2009; Spencer ve digerleri,
2011; Martinez ve digerleri, 2013; Zhang ve digerleri, 2010). Bagirsakta inflamasyon
gelisiminde 6zellikle Lachnospiraceae familyasinin 6nemli rol oynadigi bildirilmektedir
(Nakanishi, Sato ve Ohteki, 2015; Duck ve digerleri, 2007; Bannon, Davies, Collett ve
Warhurst, 2009). Ayrica, germ-free farelerde, Lachnospiraceae AJ110941 susunun
kolonizasyonu, metabolik fenotipin yeniden yapilandirilmasina, aglik kan glukozunda artisa,
karaciger yaglanmasi ile mezenterik adipoz doku agirliginin artmasina ve plazma insiilin
degeri ile HOMA-B degerlerinde azalmaya yol agtigi gosterilmistir. (Kameyama ve Itoh,
2014). Bu calismada da benzer sekilde, gece vardiyasinda olan bireylerde
Lachnospiraceae’nin bollugunda ve ayni zamanda da trigliserit diizeylerinde de artis oldugu

gOsterilmistir.

Bagirsak sirkadiyen ritmi ile bagirsak mikrobiyotas: arasindaki iliski iki yonliidiir. Bagirsak
sirkadiyen saatinin fonksiyonlarin1 gosterebilmesi i¢cin mikrobiyotaya ihtiyac1 varken,
bagirsak mikrobiyotasi da sirkadiyen saat dongiileri ile osilasyon gostermektedir (Mukherji
ve digerleri, 2013). Sirkadiyen ritim degisikligi miidahalesi yapilmayan bir ¢alismada, 28
saglikli bireyden fekal numuneler alinarak bagirsak mikrobiyotasinin giin ig¢indeki
degisimleri arastirilmistir. Calismada, giinlin ge¢ saatlerinde Blautia, Dorea,
Faecalibacterium, Bacteroides, Parabacteroides ve Ruminoccocus’un daha yiiksek oranda
bulundugu; Roseburia, Dialister, Collinsella ve Eubacterium’un ise giiniin erken saatlerinde
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Kaczmarek, Musaad ve Holscher, 2017). Deaver ve
digerleri (2018) tarafindan yapilan ¢alismada da bu ¢alismaya benzer sekilde Eubacterium
rectale ile ayni cinse (Eubacterium) ait olan Eubacterium plexicaudatum un dort hafta
boyunca stirekli 151k verilerek sirkadiyen ritmi bozulan farelerin fekal mikrobiyotasinda
kontrol grubuyla karsilastirildiginda azalma gosterdigi tespit edilmistir (Deaver, Eum ve
Toborek, 2018). Sirkadiyen ritim bozuklugunun mikrobiyota iizerine etkisinin insanlar
iizerinde yapildigi tek gozlemsel ¢alismanin sonucuna gore fekal mikrobiyota OTU’larinin
%10’unun sirkadiyen dalgalanmalar gosterdigi ve bu bakterilerin Parabacteroides,
Lachnospira ve Bulleida oldugu belirtilmistir (Thaiss ve digerleri, 2014). Sirkadiyen ritim
bozukluklar1 ve bagirsak mikrobiyotas: arasindaki iliskiyi inceleyen hayvan c¢alismalarinda
ise Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobecteria, Bifidobacterium, Ruminococcus, Oscillospira
gibi sirkadiyen ritim bozukluklarindan etkilenen farkli mikroorganizmalar oldugu

belirtilmektedir (Leone ve digerleri, 2015; Zarrinpar ve digerleri, 2014; Liang ve digerleri,
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2015; Deaver ve digerleri, 2018). Bu ¢alismada en bol bulunan 35 cins degerlendirildiginde,
benzer sekilde Blautia ve Dorea cinslerinin gece vardiyasindayken daha yiiksek oldugu
ancak farkli olarak; Roseburia, Dialister ve Collinsella cinslerinin de bireyler gece
vardiyasindayken artis gosterdigi tespit edilmistir. Diger taraftan yine Kaczmarek ve
digerleri (2017) tarafindan yapilan ¢alismaya benzer sckilde, Eubacterium rectale’nin
bolluklarinin ise giindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gecildiginde azalma gosterdigi
saptanmistir. Kaczmarek ve digerlerinin (2017) buldugu sonuclardan farkli olarak bu
calismada Faecalibacterium, Prevotella_9, Bacteroides, ve Parabacteroides’in ise giindiiz
vardiyasinda daha yiliksek oldugu bulunmustur. Bu farkliligin ¢calismadaki bireylerde gelisen

sirkadiyen ritim bozukluklarindan kaynaklanabilecegi diisiintilmektedir.

Vardiyali ¢aligan bireylerin vardiyali ¢alisma stireleri ile bagirsak mikrobiyotalar arasindaki
farkliliklarin  degerlendirildigi bir calisma bilgimiz dahilinde bulunmamaktadir. Bu
caligmada bireylerin bagirsak mikrobiyotalari rotasyonel olarak vardiyali ¢aligsma siirelerine
gore karsilastirildiginda, vardiyali ¢alisma siiresi daha uzun olan bireylerde (7 yil ve 10 yil)
Faecalibacterium ve Prevotella’nin daha yiiksek bollukta bulundugu gosterilirken;
Bacteroides, Eubacterium rectale group ve Blautia’nin ise daha kisa siireli rotasyonel
vardiyali ¢alisan (3 yil) bireylerde daha yiiksek bollukta bulundugu gosterilmistir (Sekil
4.20). Daha uzun siireli rotasyonel vardiyali ¢alisan bireyler arasinda (7 yil ile 10 yil) ¢ok
onemli bir farklilik tespit edilemezken 10 yildir rotasyonel vardiyali c¢alisan bireyde

Faecalibacterium bollugunun daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Rotasyonel olarak vardiyali ¢alismak, uyku diizeni degisiklikleri ve sirkadiyen ritim
bozukluklarin1 beraberinde getirerek insiilin direnci, glukoz regiilasyonunda bozulmalar,
tip2 diyabet gelisimi ve obezite gibi metabolik hastaliklar (Markwald ve digerleri, 2013;
Shan ve digerleri, 2015; Li ve digerleri, 2016; McHill ve Wright, 2016) ile sigara igme
aliskanlig1 (Barateau ve digerleri, 2016; Bellatorre, Choi, Lewin, Haynie ve Simons-Morton,
2017) diyet oriintiisiinde degisiklikler (Kentish, Vincent, Kennaway, Wittert ve Page, 2016;
Pivovarova ve digerleri, 2015) ve fiziksel aktivite diizeyinde azalma (Mustian ve digerleri,
2013; Chaput, Saunders ve Carson, 2017) gibi durumlari da beraberinde getirmektedir. Shan
ve digerleri (2018) tarafindan rotasyonel olarak vardiyali ¢alisan bireylerin vardiyali calisma
stireleri ile metabolik hastalik riski olma durumlarinin arastirildigr prospektif kohort
caligmada, 143 410 birey takip edilmistir. Calismanin rotasyonel olarak vardiyali ¢alisan

bireylerin ¢alisma stireleri, yasam tarzi ile metabolik hastalik gériilme durumu arasindaki
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iliskiyi arastiran ilk ¢alisma oldugu bildirilmistir. Calismada 24 yillik takibin sonucunda,
rotasyonel olarak gece vardiyasinda ¢alisma siiresindeki her 5 yillik artisin tip2 diyabet
riskinde 1,19 kat artisa sebep oldugu ve her bir sagliksiz yasam tarzi faktoriiniin (sigara
kullanimi, distik diyet kalitesi, diisiik fiziksel aktivite diizeyi ve obez olma durumu)
bireylerin yasaminda yer almasinin ise tip2 diyabet riskini 2,30 kat arttirdig1 belirlenmistir
(Shan ve digerleri, 2018). Diger taraftan, rotasyonel olarak vardiyali ¢alismanin metabolik
hastaliklar iizerine etkilerinin bagirsak mikrobiyotasindaki degisimlerden bagimsiz
degerlendirilmemesi gerektigi bildirilmistir (Reynolds ve digerleri, 2017). Bu g¢alismada
rotasyonel olarak vardiyali g¢alismanin metabolik etkilerinin daha belirgin olmasi
beklenmekte ancak ¢alismaya saglikli bireylerin alinmasi, metabolik hastaliklar agisindan

degerlendirme yapmanin miimkiin olmadigini diistindiirmektedir.

Sirkadiyen ritim bozukluklari ve bagirsak mikrobiyotasi arasindaki iligkiyi arastiran iki insan
calismasindan birisi olan Benedict ve digerleri (2016) tarafindan yapilan ¢alismada kontrol
grubu ile uyku kisitlamasiyla miidahale edilen gruplarin bagirsak mikrobiyotalar1 arasinda
alfa ve beta gesitlilikleri yoniinden istatistiksel olarak énemli bir farklilik bulunmamigtir
(Benedict ve digerleri, 2016). Deaver ve digerleri (2018) tarafindan farelerde sirkadiyen
ritim bozuklugu ile bagirsak mikrobiyotasinin arastirildigi ¢alismada da benzer sekilde,
sirkadiyen ritim bozuklugu yapilan grup ile kontrol grubu arasinda alfa ve beta gesitlilik
agisindan istatistiksel olarak onemli bir farklilik bulunmamakla birlikte farkli taksonomik
diizeylerde degisimler oldugu tespit edilmistir. Yapilan diger insan ¢alismasinda ise jet lag
oncesinde ve jet lag sirasinda bireylerin bagirsak mikrobiyotalar1 arasindaki alfa ve beta
cesitlilik degerlendirilmemistir. Ancak ayni ¢alismanin paralelinde yiiriitilen calismada
farelerde jet lag kosullar1 olusturuldugunda jet lag 6ncesinde ve jet lag sirasindaki bagirsak
mikrobiyotalar1 arasinda alfa ve beta ¢esitlilik yoniinden istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
farkliliklar bulundugu tespit edilmistir (Thaiss ve digerleri, 2014). Bu ¢alismada, bireylerin
giindiiz ve gece vardiyasinda bagirsak mikrobiyotalarinin alfa ¢esitlilikleri (Sekil 4.22-4.28)
ve beta cesitlilikleri (Sekil 4.29) farkli indeksler kullanilarak degerlendirilmistir. Diger
caligmalara benzer sekilde, alfa ve beta ¢esitlilik agisindan vardiyalara gore istatistiksel
olarak onemli diizeyde farklilik bulunmamigtir. Bunun bir nedeni, bagirsaktaki dominant
filumlarin oranindaki degisimlerin iki hafta gibi bir siirede istatistiksel olarak onemlilik
gostermeyecegi olabilir. Ayrica, periferal dokulardaki sirkadiyen saatlerdeki degisimler de
dahil olmak iizere diger faktorlerin de nedensellik iliskisinde g6z oniinde bulundurulmasi

gerekir. Bununla birlikte, rotasyonel olarak vardiyali ¢alisan bireylerde kronik olarak bu
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degisimlerin devam etmesinin uzun vadede saglik problemlerine sebep olabilecegi
distinilmelidir. Calismada, alfa ve beta gesitliliklerin istatistiksel olarak anlamli
olmamasinin yani sira taksonomik farkliliklarin beta ¢esitlilige katkida bulundugunun géz

ard1 edilmemesi gerekir.

Faecalibacterium, Firmicutes filumunda, Clostridium smifinda ve Ruminococcaceae
ailesinde bulunan bir cinstir (Miquel ve digerleri, 2013). Firmicutes bagirsakta biitirat
iireticisi olarak tanmimlanan Faecalibacterium cinsini de baskin olarak igerir (Graf ve
digerleri, 2015). Faecalibacterium bir yandan bagirsakta inflamasyona karsi korunmay1
saglarken (Blatchford ve digerleri, 2017); bir yandan da bakteriyel translokasyonun
azalmasin1 ve bagirsak biitlinliiglinii korumak ic¢in siki baglant1 proteinlerinin organize
olmasini ile musin salgilanmasinin stimiile edilmesini saglamaktadir (VVan den Abbeele ve
digerleri, 2013). Yapilan bir ¢alismada, Faecalibacterium bollugunun saglikli bireylerin
bagirsak mikrobiyotasinda, Crohn’s hastalarindan; inflamatuvar bagirsak hastalarindan
(Eppinga ve digerleri, 2016); kolorektal kanser hastalarindan (Lopez-Siles ve digerleri,
2016); tilseratif kolit hastalarindan (Lopez-Siles ve digerleri, 2012) ve inflamatuvar bagirsak
sendromlu hastalardan (Lopez-Siles ve digerleri, 2015) daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Faecalibacterium cinsine ait bir tiir olan Faecalibacterium prausnitzii’nin saglikli bagirsak
mikrobiyotasiyla iligkili oldugunu gosteren ¢aligma sayisi olduk¢a fazladir (Furusawa ve
digerleri, 2013; Haro ve digerleri, 2016; Sokol ve digerleri, 2009; Mathis ve Benoist, 2012;
Markle ve digerleri, 2013; Yurkovetskiy ve digerleri, 2013; Furet ve digerleri, 2010).
Insanlarda F. prausnitzii'nin bollugundaki azalmanin disbiyozis ve cesitli hastaliklarla
iligkili oldugu bildirilmistir (Mathis ve Benoist, 2012). F. prausnitzii bollugunun saglikli
bagirsak mikrobiyotasinin bir biyobelirteci olarak; oraninin azalmasinin ise bagirsak
hastaliklar1 tanisinin konulmasinda kullanilmasi yoniinde oneriler vurgulanmistir (Devaraj,
Hemarajata ve Versalovic, 2013; Ganesan, Chung, Vanamala ve Xu, 2018; Lopez-Siles,
Duncan, Garcia-Gil ve Martinez-Medina, 2017; Lopez-Siles ve digerleri, 2017). Bu
calismada cins diizeyinde Faecalibacterium’in ve bu cinse ait tiirlerden de F.prausnitzii’nin
giindiiz vardiyasinda olan bireylerde yiiksek bollukta bulundugu; Faecalibacterium’un
bollugunun ise gece vardiyasinda olan bireylerden istatistiksel olarak anlamli derecede daha
fazla oldugu ve giindiiz vardiyasinda calisanlar icin biyobelirte¢ oldugu saptanmistir.
Faecalibacterium biyobelirtecinin iki vardiya arasindaki farklilasan fenotipi istatistiksel
olarak onemli diizeyde agikladigi ve Faecalibacterium cinsinin giindiiz vardiyasindayken

gece vardiyasina gore 4 kat daha yiiksek bollukta bulundugu belirlenmistir (Sekil 4.32).
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Diyette yer alan besinler ile bagirsak mikrobiyotasindaki bakteri toplulugu arasinda
kompleks bir iligki vardir. Bagirsak mikrobiyotasi, besin tiiketimi ve belirli
mikroorganizmalar araciligiyla enerji veriminin etkilenmesi gibi essiz metabolik
fonksiyonlar saglayarak konakta islevler sergiler (Meyer ve Bennett, 2016). Diyetin primer
olarak, enerji icerigi nedeniyle bagirsak mikrobiyotasini sekillendirmede katkida bulundugu
bildirilmistir (Wong, 2014; Xu ve Knight, 2015). Son yapilan ¢alismalar, diisiik protein ve
diistik basit karbonhidrat igerikli diyetin yalnizca saglikli bagirsak mikrobiyotasi
ekosistemini saglamada degil; ayn1 zamanda bagirsak mikrobiyotasinin stabilizasyonunu
saglamada, bagirsak mukozal bagisikligin1 gelistirmede ve insiilin direnci tedavisinde
bagirsak mikrobiyotasinin etkilerini artirmada da etkili oldugu gosterilmistir (Zietek ve Rath,
2016; Yamaguchi ve digerleri, 2016). Ayrica, diyetin bagirsak mikrobiyotasinin primer
modiilatorii oldugu belirtilmistir (Musilova ve digerleri, 2017). Sebze ve posa igerigi yiiksek
diyet ile beslenenlerde fekal pH daha diisiik iken protein igerigi yiiksek diyet ile
beslenenlerde ise fekal pH daha yiiksek olmaktadir. Bu alkali durumun olusmasina ise
genellikle Bacteroides, Propionibacterium, Streptococcus, Clostridium, Bacillus ve
Staphylococcus gibi proteolitik bakteriler tarafindan iiretilen alkalin metabolitlerin neden
oldugu ifade edilmistir (Savin, Kivity, Yonath ve Yehuda, 2018). Yapilan ¢alismalarda,
protein igerigi daha yiiksek olan diyet ile beslenenlerde Bacteroides, Clostridium, ve
Eubacterium bolluklarinin yiiksek oldugu gosterilmistir (Wu ve digerleri, 2011; Kabeerdoss,
Devi, Mary ve Ramakrishna, 2012; McAllan ve digerleri, 2014; Fernandez-Raudales ve
digerleri, 2012). Franco-de-Moraes ve digerleri (2017) tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
omnivor olarak beslenen bireylerin bagirsak mikrobiyotalarinda Succinivibrio bollugunun
vejetaryen bireylerden daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Franco-de-Moraes ve digerleri,
2017). Ayrica, Proteobacteria filumuna ait olan Succinivibrio’nun temel enerji kaynagi
olarak proteinleri kullandig1 belirlenmistir (Ruengsomwong ve digerleri, 2014). Yine benzer
sekilde baska bir ¢aligmada da, et igerigi yiiksek olan bati1 diyeti ile beslenen ¢ocuklarin
bagirsak mikrobiyotalarinda Proteobacteria bollugunun daha baskin olarak vejetaryen diyet
ile beslenen Afrikan cocuklardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (deFilippo ve digerleri,
2010). Bu galismada bagirsak mikrobiyotasi lizerine sirkadiyen ritim bozuklugunun etkisini
dislayarak yalnizca diyet Orilintlisiiniin etkisini gorebilmek icin bireylerin giindiiz
vardiyasindaki bagirsak mikrobiyotalari karsilastirildiginda, diyetinin protein igerigi yiiksek
olan bireyin bagirsak mikrobiyotasinda Bacteroides, Prevotella 9, Succinivibrio, Dialister

ve Eubacterium coprostanoligenes group bolluklarinin dengeli diyet Oriintiisii tiikketen
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bireyden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Dengeli beslenen bireyin ise daha yiiksek
Faecalibacterium bolluguna sahip oldugu belirlenmistir (Sekil 4.21).

Rotasyonel olarak vardiyali ¢alisan bireylerde sirkadiyen ritmin bozulmasi sonucunda
olusan bagirsak mikrobiyota degisimlerinin, bagirsakta bariyer biitiinliigiinii bozmasini,
sistemik inflamasyonu ortaya ¢ikarmasimi ve devaminda gelisecek pek c¢ok patolojiyi
indiikleyecek diyet bilesiminin de merkezde yer aldigi c¢ok c¢esitli mekanizmalar
bulunmaktadir (Portaluppi ve digerleri, 2012; Maury, Ramsey ve Bass, 2010). Yapilan bir
caligsmada, yiiksek seker icerikli diyet ile beslenme sonucunda bagirsak mikrobiyotasinda
Ruminococcus bollugunun arttig1 ve sirkadiyen ritim bozulmasiyla bu artisin daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir (Voigt ve digerleri, 2014). Seker icerigi yiikksek olan diyetle beslenen
ve/veya sirkadiyen ritim bozuklugu olan bireylerde bagirsak mikrobiyotasinda degisim
gosteren bazi bakteriler belirlenmis olmakla birlikte degisiminin en 6nemli sonuglara neden
oldugu bildirilen bakteri Ruminococcus olarak bildirilmistir. Ruminococcus’un mukolitik
aktiviteyi degistirerek bagirsak bariyer fonksiyonunu bozmak ve inflamasyonu indiiklemek
gibi islevleri oldugu belirlenmistir (Png ve digerleri, 2010; Martinez-Medina, Aldeguer,
Gonzalez, Acero ve Garcia-Gil, 2006, Chen, Liu, Ling, Tong ve Xiang, 2012). Bu ¢alismada
da, seker igerigi daha yiiksek diyet ile beslenen bireyin bagirsak mikrobiyotasinda
Succinivibrio, Dialister, Eubacterium coprostanoligenes group ve Ruminococcus gnavus
group bolluklarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Sekil 4.21). Ruminococcus’un
filogenetik agagtaki ait oldugu familyalar farklilik gostermektedir ve son yillarda yapilan
caligmalarda, Ruminococcus tiirlerinin bir bdliimiiniin Ruminococcaceae familyasina ait
oldugu, bir boliimiiniin ise yeni tanimlanan bir cins olan Blautia’ya ve Blautia’nin ise
Lachnospiraceae familyasina ait oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Ruminococcaceae familyasina
ait olan Ruminococcus tiirleri ise “ger¢ek ruminococci” olarak adlandirildigi bildirilmistir
(Lawson ve Finegold, 2015; Liu, Finegold, Song ve Lawson, 2008). Dolayisiyla giincellenen
bilgiler 15181inda, degisim gosteren Ruminococcus tiiriiniin ait oldugu familya belirtilerek
veya tiir ismi ifade edilerek veya bu galismada oldugu gibi taksonomik agag {izerinde

degisimlerin ortaya konulmasi 6nem tasimaktadir.

5.7. Bireylerin Fekal KZY A Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Diyetin bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonu iizerindeki pimer rolii vurgulanirken kisa

zincirli yag asit tiretimi i¢in sagladig1 katkinin da degerlendirilmesi ve KZY A’nin yalnizca
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pH degisimine olan etkisi ile degil ayn1 zamanda histon deasetilaz inhibisyonu (HDI) ve G-
protein-coupled reseptorleri (GPCRs) aktivasyonu gibi iki major sinyalizasyon
mekanizmasinda gorev aldiginin goz oniinde bulundurulmasi 6nemlidir (Boffa, Vidali,
Mann ve Allfrey, 1978; Tan ve digerleri, 2014). GPCRs’in majoér gorevleri ise
metabolizmanin, inflamasyonun ve hastaliklarin regiilasyonudur. Ayrica KZYA’larin
kemotaksis ve fagositozu degistirerek reaktif oksijen tiirlerini indiikledigi, hiicre
proliferasyon ve fonksiyonunu degistirdigi, antiinflamatuvar, antitumorojenik ve
antimikrobiyal etkileri oldugu ve bagirsak gegirgenligini degistirdigi saptanmistir (Saemann
ve digerleri, 2000; Ni ve digerleri, 2010). Yapilan bir ¢alismada, uyku yoksunlugu olan
bireylerdeki KZYA diizeyleri ile kontrol grubu arasinda bir fark olmadig1 (Benedict ve
digerleri, 2016), bir baska ¢aligmada ise KZY A iireten bakterilerin obez bireylerde ve tip2
diyabetli bireylerde daha az bollukta bulundugu saptanmistir (Qin ve digerleri, 2012). Bunun
tersine, bazi ¢aligmalarda ise obez bireylerde fekal KZY A konsantrasyonunun daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (Schwiertz ve digerleri, 2010; Rahat-Rozenbloom, Fernandes, Gloor
ve Wolever, 2014). de la Cuesta-Zuluaga ve digerleri (2019) tarafindan 441 yetiskin bireyin
fekal numunelerinde mikrobiyota ve KZYA analizleri yapildigi1 ¢alismada, fekal KZYA
konsantrasyonunun bagirsak mikrobiyotas: ¢esitliligi ile ters iligkili oldugu ve yiiksek
KZYA konsantrasyonunun bagirsak gecirgenligi, metabolik disregiilasyon, obezite ve
hipertansiyon ile iligkili oldugu gosterilmistir. Caligmanin sonucunda, fekal yliksek KZY A
diizeyinin bagirsak disbiyozisi ve gecirgenligiyle, artmis adipoziyetle ve kardiyometabolik
risk faktorleriyle iligkili oldugu bildirilmistir (de la Cuesta-Zuluaga ve digerleri, 2019). Bu
caligmada da benzer sekilde, sirkadiyen ritim bozukluklarinin, bagirsak mikrobiyotasindaki
degisimlerin ve olasi diyet oOrtintiisii degisimlerinin metabolik risk faktorlerini tetikleyecegi
diisiiniilen gece vardiyasinda c¢alisan bireylerde, fekal total ve propiyonik yag asit
konsantrasyonlarmin giindiiz vardiyasindan daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu sonug
bireylerin diyetlerinin enerji, posa ve makro besin 6gesi igerigiyle iligkili olmaksizin elde
edilmistir (Cizelge 4.19 ve Cizelge 4.20). Bireyler gece vardiyasindayken, fekal
numunelerinde saptanan KZY A degerlerinin enerji, makro ve mikro besin dgeleri alimiyla
ve besin gruplari tiiketimiyle iligkili olmadig tespit edilmistir. Giindiiz vardiyasindayken ise
kurubaklagil ve sebze tiiketimiyle fekal numunelerdeki total KZYA diizeylerinin pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli derecede iliskili oldugu gosterilmistir (Cizelge 4.21, p >
0,05). Diyet posasindaki artisin KZYA sentezini gelistirmesi sebebiyle bu sonucun elde
edildigi diisliniilmektedir.
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Yapilan bazi ¢alismalarda KZYA’nin kardiyometabolik saglik i¢in olumlu etkilerinin
oldugu gosterilmistir (Kelly ve digerleri, 2015; Peng, Li, Green, Holzman ve Lin, 2009;
Jung, Park, Jeon ve Han, 2015). Ayrica, biitiratin metabolik endotoksemi, inflamasyon,
insiilin direnci, adipozite ve karaciger yaglanmasiyla iliskili olan lipopolisakkarit
translokasyonunu engelledigi bulunmustur (Cani, Bibiloni, Knauf, Neyrinck ve Delzenne,
2008). KZY A’nin saglik tizerine olumlu etkilerini gésteren ¢alismalarin yani sira (Kelly ve
digerleri, 2015; Peng, Li, Green, Holzman ve Lin, 2009; Jung, Park, Jeon ve Han, 2015;
Cani, Bibiloni, Knauf, Neyrinck ve Delzenne, 2008), baz1 ¢alismalar ise KZY A’nin saglk
tizerine olumsuz etkileri oldugunu gostermistir (Rahat-Rozenbloom ve digerleri, 2014;
Turnbaugh ve digerleri, 2006; Schwiertz ve digerleri, 2010; Jumpertz ve digerleri, 2011;
Fernandes, Su, Rahat-Rozenbloom, Wolever ve Comelli, 2014; Teixeira ve digerleri, 2013;
Ppatil ve digerleri, 2012). Biitiin kanitlarin KZYA’nin saglik tizerine olumlu etkileri
oldugunu séylemek miimkiin olamamaktadir. Bireyin giinliik aldig1 enerjinin ortalama %5-
10’unun KZYA oksidayonu ile elde edildigi; bu metabolitlerin ayni zamanda de novo
sentezinde lipit ve glukoz sentezinde kullanildig1 bilinmektedir (McNeil, 1984). Fare ve
sican ¢alismalart ile epidemiyolojik insan calisamalarinda, yiiksek fekal KZYA
konsantrasyonunun viicut agirhilik artisiyla (Rahat-Rozenbloom ve digerleri, 2014,
Turnbaugh ve digerleri, 2006; Schwiertz ve digerleri, 2010) ve diyet enerjisindeki artis ile
iliskili oldugu gosterilmistir (Jumpertz ve digerleri, 2011). Yapilan diger kesitsel
caligmalarda da benzer sekilde, obez veya hafif sisman bireylerin fekal KZYA
konsantrasyonunu zayif olan bireylerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Fernandes, Su,
Rahat-Rozenbloom, Wolever ve Comelli, 2014; Teixeira ve digerleri, 2013; Ppatil ve
digerleri, 2012). Her ne kadar bu calismada vardiyalar arasinda viicut agirhg ve BKI
degerlerinde istatistiksel olarak 6nemli degisim bulunmamis olsa da, fekal total KZYA ve
propiyonik asit konsantrasyonunun gece vardiyasinda istatistiksel olarak 6nemli derecede
yiiksek bulunmasinin uzun vadede viicut agirligi artisina ve obezite riskine neden olabilecegi

g6z oniinde bulundurulmalidir.

de la Cuesta-Zuluaga ve digerleri (2019) tarafindan yapilan ¢alismada, yiiksek fekal KZY A
konsantrasyonunun bagirsak gecirgenligi ile iliskili oldugu bulunurken (de la Cuesta-
Zuluaga ve digerleri, 2019), bu bulgularin tersine Van den Abbeele ve digerleri (2013),
KZY A iiretimini artiran bakterilerin bakteriyel translokasyonun azaltilmasinda, siki baglanti
proteinlerinin organizasyonun artirilmasinda ve musin sekresyonunun stimiile edilmesinde

rol alarak bagirsak biitiinliiglinii korudugu belirtilmistir (Van den Abbeele ve digerleri,
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2013). Bu calismada, bagirsak biitiinliigiiniin bir gostergesi olan serum zonulin
konsantrasyonu ile fekal KZYA konsatrasyonularinin gece vardiyasindaki diizeyleri
arastirildiginda, fekal asetik asit, propiyonik asit ve biitirik asit diizeylerinin serum zonulin
konsantrasyonu ile istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif yonlii iliskili oldugu
bulunmustur. Giindiiz vardiyasinda 6l¢iilen konsantrasyonlar arasinda ise istatistiksel olarak
onemli diizeyde bir iliski tespit edilmemistir. Bu sonuglar, fekal KZYA
konsantrasyonundaki artisin bagirsak biitiinliigiiniin  bozulumasiyla iligkili oldugunu
gosteren ¢alismalart destekler niteliktedir. Bununla birlikte fekal KZY A ile bagirsak bariyer
biitlinliigii gostergelerinin iliskisinin arastirildigi daha ileri ¢aligmalarin varligina ihtiyag

duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Rotasyonel olarak vardiyali ¢alisan bireylerin sirkadiyen ritmi bozmayan ¢alisma kosulu
olarak tanimlanan giindiiz vardiyasindayken ve sirkadiyen ritmi bozan ¢alisma kosulu olarak
tanimlanan gece vardiyasindayken beslenme durumu, antropometrik Olglimleri,
biyokimyasal bulgulari, fiziksel aktivite diizeyleri ve bagirsak mikrobiyotasi arastirilan bu

caligmadan elde edilen sonuclar asagida 6zetlenmistir:

e Bireyler giindiiz vardiyasindayken viicut agirliklarinin ortalama ve medyan degerleri
sirastyla 78,3 £ 13,3 kg ve 75,6 £ 19,9 kg iken gece vardiyasina gectiklerinde viicut
agirliklarinin ortalama ve medyan degerleri ise sirasiyla 78,5 + 13,1 kg ve 77,8 +
19,1 olarak Sl¢iilmistiir (p > 0,05).

e Bireylerin giindiiz ve gece vardiyasindaki BKI ortalama degerleri ise sirasiyla 24,8
+3,2ve24,9+3,1 kg/m2 olarak belirlenmistir (p > 0,05).

e Ayrica bireylerin giindiiz ve gece vardiyasina gore viicut yag yilizdesi ortalama
degerleri sirasiyla %19,2 £ 5,3 ve %18,6 + 5,1; viicut yag kiitlesi ortalama degerleri
sirastyla 15,5 £ 5,8 kg ve 15,1 + 5,7 kg olarak bulunmustur (p > 0,05).

e Bireylerin saghk durumlarina bakildiginda giindiiz vardiyasindayken bireylerin
ortalama aglik kan sekerleri 99,1 + 6,4 mg / dL iken gece vardiyasindayken ortalama
103,7 + 10,0 mg / dL olarak tespit edilmistir (p > 0,05).

e Bireylerin trigliserit degerleri ise gilindiiz ve gece vardiyasindayken sirasiyla
ortalama 185,3 + 10,5 mg/dL ve 222,2 + 8,4 mg/ dL olarak bulunmustur (p = 0,074).

e QGiindiiz vardiyasindayken bireylerin HDL-K degerleri gece vardiyasindaki
degerlerinden yiiksek bulunmustur (48,3 + 7,4 mg / dL ve 46,0 + 7,2 mg / dL,
sirastyla; p = 0,05).

e Bireylerin giindiiz vardiyasindayken ortalama LDL-K, total kolesterol, AST ve ALT
degerleri sirasiyla 116,7 = 41,3 mg / dL, 185,1 = 36,7 mg / dL, 26,4 + 8,7 Ul / L,
32,6 + 17,3 Ul / L iken gece vardiyasina gegtiklerinde bu degerler sirasiyla ortalama
112,7+ 21,2 mg/dL, 186,3 £30,6 mg/dL, 24,0+ 7,9 UI/Lve 31,8 £16,7 Ul/L
olarak saptanmistir (p > 0,05).

e Giindiiz vardiyasindayken bireylerin ortalama serum zonulin degerlerinin gece
vardiyasindayken yapilan dl¢timlerden daha diisiik oldugu bulunmustur. Bireyler

giindiiz vardiyasindayken serum zonulin degerleri ortalama 83,3 + 35,9 ng/ mL iken
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gece vardiyasinda iken ortalama 84,1 + 31,3 ng / mL olarak tespit edilmistir (p >
0,05).

Bireylerin giindiiz vardiyasindayken tiikettikleri ortalama enerjinin  gece
vardiyasindayken tiikettikleri ortalama enerjiden daha yiiksek oldugu bulunmustur
(2257,9 + 385,9 kkal ve 2075,4 + 541,9, sirastyla; p > 0,05).

Bireylerin makro besin dgesi tiiketim miktarlarina bakildiginda da enerji tiiketimiyle
benzer sekilde bireylerin giindiiz vardiyasindayken gece vardiyasina gore daha
yiiksek ortalama karbonhidrat, protein ve yag tiikketimleri oldugu tespit edilmistir. Bu
ortalama degerler giindiiz ve gece vardiyasindayken karbonhidrat i¢in sirasiyla 245,1
+ 62,0 g ve 228,7 + 70,5 g; protein i¢in sirastyla 68,7 £ 11,5 g ve 65,4 + 14,2 g; yag
icin sirastyla 107,7 £ 24,9 g ve 95,8 + 28,9 g olarak tespit edilmistir (p > 0,05).
Bireylerin gilindiiz ve gece vardiyasindaki ortalama kolesterol alimlarina
bakildiginda ise doymus, tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin tersine,
gece vardiyasindaki alimlarin gilindiiz vardiyasindan daha yiiksek oldugu
bulunmustur (337,8 £ 122,5 mg ve 272,8 + 62,1 mg, sirastyla; p < 0,05).

Giindiiz ve gece vardiyasindayken tiikettikleri besinlerin ortalama miktarlar1 kirmizi
et grubu icin sirasiyla ortalama 53,8 = 25,9 g ve 48,8 + 26,3 g (p> 0,05); kiimes
hayvanlar1 grubundaki besinler i¢in sirasiyla ortalama 73,6 + 37,3 g ve 33,1+ 36,0 ¢
(p <0,05) olarak tespit edilmistir.

Bireylerin kuru baklagil tiikketimleri giindiiz ve gece vardiyasinda sirasiyla 6,1 +£5,9
gve 11,0 £ 8,5 g (p > 0,05) olarak saptanmugtir.

Bireylerin siit grubu tiiketimlerine bakildiginda ise siit ve yogurt tiiketimleri glindiiz
vardiyasindayken ortalama 105,9 + 66,2 g, gece vardiyasindayken ortalama 66,8 +
73,8 g olarak saptanmistir (p > 0,05).

Yesil yaprakli sebze ve diger sebzeler grubundaki sebzelerin tiikketimlerinin gece
vardiyasindayken (60,1 = 74 g) giindiliz vardiyasindan (50,4 = 28 g) daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (p > 0,05).

Bireylerin giindiiz vardiyasindayken haftalik ortalama MET degerleri 1997,4 +
1350,0 iken gece vardiyasindayken ortalama 2160,0 + 1338,5 olarak tespit edilmistir
(p > 0,05).

Giindiiz vardiyasindaki bireylerde en yiiksek bolluga sahip olan filumun Firmicutes
oldugu bulunmustur. Firmicutes’i sirasiyla Bacteroidetes, Proteobacteria ve

Actinobacteria filumlar takip etmistir.
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Gece vardiyasindayken bireylerde en bol bulunan filumlar ise sirasiyla Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria olarak belirlenmistir.

Gece vardiyasindayken Bacteroidetes goreceli bollugunun azaldigi; buna karsin
Actinobacteria ve Firmicutes goreceli bollugunun ise gece vardiyasinda arttig
gosterilmistir.

Gilindiiz vardiyasindan gece vardiyasina gecildiginde bireylerde Clostridia,
Negativicutes, tanimlanamayan Actinobacteria, Erysipelotrichia, Coriobacteriia,
Verrucomicrobiae ve Bacilli smiflarinin  goreceli bolluklarinda artis oldugu
goriiliirken Bacteroidia ve Gammaproteobacteria siiflarinin goreceli bolluklarinda
azalma oldugu tespit edilmistir.

Bireylerin degisen vardiyalarinda takim diizeyinde goriillen goreceli bolluk
degisimlerine bakildiginda Clostridiales, Selenomonadales, Bifidobacteriales,
Coriobacteriales ve Erysipelotrichales’te artis saptanirken; Bacteroidales ve
Aeromonadales’ ise azalmistir.

Bireyler  giindiiz vardiyasindayken Prevotellaceae, Bacteroidaceae,
Succinivibrionaceae ve Bacteroidales S24-7 group goreceli bolluklarinin arttig
goriilirken; gece vardiyasindayken ise Lachnospiraceae, Veillonellaceae,
Bifidobactericeae,  Peptostreptoccaceae ve  Erysipelotrichaceae  goreceli
bolluklarinin arttig1 gosterilmistir.

Bireyler giindiiz vardiyasindayken Faecalibacterium, Prevotella 9, Bacteroides,
Succinivibrio ve Eubacterium rectale group cinslerinin arttigi goriiliirken gece
vardiyasindayken ise Dialister, Blautia, Bifidobacterium, Ruminococcus gnavus
group ve Eubacterium coprostanoligenes group artmustir.

Calismada, diyetinin protein igerigi yliksek olan bireyin bagirsak mikrobiyotasinda
Bacteroides, Prevotella 9, Succinivibrio, Dialister ve Eubacterium
coprostanoligenes group bolluklarinin dengeli diyet Oriintiisii tiiketen bireye gore
daha ytiksek oldugu tespit edilmistir. Dengeli beslenen bireyin ise daha yiiksek
Faecalibacterium bolluguna sahip oldugu belirlenmistir.

Seker icerigi daha yiiksek diyet ile beslenen bireyin bagirsak mikrobiyotasinda
Succinivibrio, Dialister, Eubacterium coprostanoligenes group ve Ruminococcus

gnavus group bolluklarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
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Bireyler giindiiz vardiyasindayken ve gece vardiyasindayken bagirsak
mikrobiyotalarinin alfa gesitlilikleri ve beta ¢esitlilikleri vardiyalara gore istatistiksel
olarak onemli diizeyde farklilik bulunmamustir (p > 0,05).

Faecalibacterium cinsinin bireyler giindiiz vardiyasindayken gece vardiyasina gére
daha yiiksek oldugu ve bu cinsin giindiiz vardiyasi i¢in bir biyobelirteg olarak
belirlenebilecegi bulunmustur.

Gece vardiyasindayken bireylerin fekal numunelerindeki propiyonik asit ve total
KZY A degerlerinin giindiiz vardiyasindakinden istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunmustur (p < 0,05). Ayrica bireyler gece vardiyasindayken, fekal
numunelerinde saptanan KZYA degerlerinin gece vardiyasindaki enerji, makro ve
mikro besin Ogeleri alimiyla ve besin gruplar tiiketimiyle iligkili olmadig: tespit
edilmisgtir.

Giindiiz vardiyasindayken ise kuru baklagil ve sebze tiiketimiyle fekal
numunelerdeki total KZYA diizeylerinin pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli
derecede iligkili oldugu gdsterilmistir.

Bagirsak biitiinliigliniin bir gostergesi olan serum zonulin konsantrasyonu ile fekal
KZYA konsatrasyonularinin gece vardiyasindaki diizeyleri arastirildiginda, fekal
asetik asit, propiyonik asit ve biitirik asit diizeylerinin serum zonulin konsantrasyonu
ile istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif yonlii iligkili oldugu bulunmustur (p
< 0,05). Giindiiz vardiyasinda oOl¢iilen konsantrasyonlar arasinda ise istatistiksel

olarak dnemli diizeyde bir iliski tespit edilmemistir (p > 0,05).

Vardiyali ¢alisma sirkadiyen ritim bozuklugu ile birlikte bagirsak mikrobiyotasinda
degisimlere neden olmaktadir. Calisma sonuglari, giindiiz vardiyasindan gece
vardiyasina gecildiginde bagirsak mikrobiyotasi, fekal KZY A konsantrasyonu ve bazi
biyokimyasal bulgulardaki degisimler nedeniyle bireylerin basta obezite olmak {izere
cesitli saglik risklerine maruz kalabilecegi ve yliksek seker tiikketimi gibi bati1 tarzi
beslenme aliskanliklarinin bu riskleri artirabilecegini gostermektedir. Bu sonuglar goz
oniinde bulundurularak kurumsal ve bireysel diizeyde uygulanabilecek Oneriler sirasiyla

asagida siralanmistir:

e Sirkadiyen ritim degisikliklerine maruz kalan rotasyonel vardiyali galisan

bireylerde olas1 saglik riskleri konusunda isveren tarafindan farkindaligin
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olusturulmasi, sagligin korunmasi ve gelistirilmesine yonelik egitimlerin
diizenlenmesi 6nem tagimaktadir.

Is yerlerinde bireyin sirkadiyen ritmini etkileyecek faktorlerden olan beslenme
zamani ve Oriintiisiiniin diizenlenmesi amaciyla diyetisyen istthdaminin
saglanmasi1 6nemlidir. Bu dogrultuda diyetisyenlerin;

e En Onemli periferal saatlerden birisi olan sindirim sisteminin
diizenlenmesi i¢in 6giin zamanlarini planlamasi,

e Vardiyali calisan bireylerin 6giin zamanlarin1 ¢alisma saatlerine
gore diizenlemesi,

e Ogiin zamanlarmin yani sira 6giin driintiilerinin saglikli ve dengeli
beslenme kosullarini saglayacak sekilde ve bireye 6zgii olarak
planlamasi,

e Calisanlarin diizenli olarak viicut agirligt izleminin saglanmasi
Oonemlidir.

Gece vardiyasindayken Kaliteli giines gozliikleri veya mavi 1sik engelleyen
gozliiklerin kullanilmasi gece 151k maruziyetini azaltacagi i¢cin merkezi saatin
regiile edilmesini saglamaya yardimci olacaktir.

Gece vardiyasi sonrasinda dinlenme esnasinda uyku hijyeninin saglanmasi
amaciyla uyku ortaminin karanlik ve sessiz olmasi saglanmali ve telefon 1s181ina
maruziyet azaltilmalidir.

Bireylerin giindiiz uykularina ek olarak gece vardiyasina gitmeden 6nce yaklasik
2 saat daha uyumalar1 sirkadiyen ritmin bozulmasimi engelleme agisindan
onerilmektedir.

Fiziksel aktivite diizeyinin sirkadiyen saatin diizenlenmesinde zayif bir zeitgeber
oldugu bilinmekle beraber 1513a maruziyetin oldugu giindiiz zamaninda fiziksel
aktiviteye yer verilmesi sirkadiyen ritmin diizenlenmesine katki saglayacaktir.
Rotasyonel olarak vardiyali ¢alisan bireylerde haftada en az 5 saat olarak ve
giindiiz zamanlarinda yapilacak fiziksel aktivite, sirkadiyen ritmin

diizenlenmesinin yan1 sira hastalik riskini azaltacagi i¢in 6nemlidir.
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e Toplum saglig:r diizeyinde gelistirilen bu Onerilerin yani sira, bu ¢alismanin

sonuglar1 1s18inda bilimsel calismalarda goz onlinde bulundurulmasi gereken

oneriler de gelistirilebilir. Bunlar;

Sirkadiyen ritmin bagirsak mikrobiyotas1 iizerine olan etkileri
distintildiiglinde, yalnizca sirkadiyen ritim konulu ¢aligmalarda degil,
bagirsak mikrobiyotasinin arastirildigi biitiin bilimsel ¢alismalarda
fekal numunelerin bireylerden alindig1 zamanlarin da belirtilmesi ve
bireylerin kronotiplerinin géz 6niinde bulundurulmasi énemlidir.
Bagirsak mikrobiyotast ile ilgili yapilan ¢alismalarda, bireylerden
alman fekal numunelerin ayni mevsimde alinmasmin karistirict
faktorleri azaltmada 6nemli oldugu unutulmamalidir.

Sirkadiyen ritim ile bagirsak mikrobiyotas1 arasindaki iliskinin
arastirilacagi, gelecekte yapilan arastirmalarda aktigraf kullanilarak
uyku-uyaniklik siirelerinin dl¢iilmesi de uyku siiresinin bagirsak
mikrobiyotasi iizerine olan etkilerini aragtirmak i¢in onerilebilir.
Literatiirde sinirli sayida da olsa yer alan, sirkadiyen ritim ile bagirsak
mikrobiyotas1 arasindaki iligkiyi arastiran calismalarda beslenme
durumunun degerlendirilmemesi géze carpmaktadir. Sirkadiyen ritim,
beslenme ve bagirsak mikrobiyotas1 ile ilgili insanlar iizerinde
yapilacak  deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Bu ¢alismanin sonuglarinin genellenebilmesi i¢in sirkadiyen ritim ile
bagirsak mikrobiyotasi arasindaki iligkinin beslenme durumlarinin da
degerlendirilerek arastirildigt ve daha genis Orneklem {izerinde

gergeklestirilen ¢alismalara ihtiyag vardir.
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dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden once aragtirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve
sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz
istenecektir. Bu aragtirma, Dog. Dr. Saniye Bilici’nin sorumlulugu altindadir.

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

Bu arastirma; vardiyali calisan bireylerde sirkadiyen ritim, beslenme ve bagirsak
mikrobiyotasi iligkisinin degerlendirilmesi amactyla planlanip yiiriitiilecektir. Calismaya 25-
40 yas arast yetiskin 10 birey alinacak, calisma 2 asamali yiiriitiilecektir. Birinci asamada
giindiiz vardiyasinda g¢alisan 25-40 yas aras1 10 goniillii bireyin beslenme aligkanliklari,
genel saglik bilgileri, sosyo demografik ozellikleri, sigara ve alkol kullanimi gibi bilgileri
sorgulanacak ve 24 saatlik kayit yontemiyle 7 giinliik besin tiikketim kayd1 alinacaktir. Ayrica
bu bireylerin antropometrik Olclimleri, gaita kisa zincirli yag asitleri ve serum zonulin
diizeyleri ile bagirsak mikrobiyatalarinin da degerlendirilmesi planlanmaktadir. Calismanin
ikinci agamasinda ayni1 10 kisiye, gece vardiyasinda iki hafta kaldiktan sonra ayni testler ve
degerlendirmeler tekrar yapilacaktir.

Bu ¢calismaya katilmah miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin c¢aligmayr birakmakta
Ozgiirstinliz. Eger katilmak istemez iseniz veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz
tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayni sekilde calismayi yiiriiten
doktor ¢alismaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi
caligma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi segilecektir.

Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Calisma igin yapilacak antropometrik dl¢iimler Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Boliimii antropometri laboratuvarinda bulunan Tanita BC 545N
marka taginabilir viicut analizorii, tasinabilir Leicester marka stadiometre (boy Olger) ve
esnemeyen mezur kullanilarak bizzat arastiric tarafindan alinacaktir. Goniilliilerin kanlar
profesyonel saglik personeli tarafindan alinacaktir. Biyokimyasal parametrelerden, serum
zonulin, fekal kisa zincirli yag asitleri ve bagirsak mikrobiyotasi analizleri yaptirilacaktir.
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Arastirmaya katilim kabul edildigi takdirde tetkikler gece vardiyasi Oncesi ve gece
vardiyasindan 2 hafta sonra alinacaktir. Vardiyali ¢aligma durumunuz nedeni ile yapilan
analizler sirasinda sizden alinan kanda (gece vardiyast Oncesi ve sonrast 10’ar ml) serum
zonulin, fekal kisa zincirli yag asitleri ve bagirsak mikrobiyotasinin diizeyinin nasil degistigi
arastirilacaktir.

Calismanin riskleri ve rahatsizhiklar1 var mdir?

Arastirmadan dolay1 géreceginiz olasi bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girisim tarafimizdan
yapilacaktir; bu konudaki tiim harcamalar da tarafimizdan karsilanacaktir

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Ulkemizde yaygin olarak gériilen vardiyali calisma veya sirkadiyen ritim bozukluklarmin
gece vardiyasi Oncesi ve sonrasinda beslenme durumlariyla iliskisinin saptanmasi beslenme
oOnerilerinin gelistirilmesi yaklasimlarinda 6nemli rol oynayacaktir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalmzca geregi halinde, sizinle
ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi
sonuclarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari ¢aligma bitiminde tibbi
literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

Calisma ile 1lgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime
geciniz.
ADI : Dog. Dr. Saniye Bilici

GOREVI : Ogretim Uyesi
TELEFON  :05327752781
(Katilmcinin/Hastanin Beyant)

GU Beslenme ve Diyetetik Anabilim Dalinda, Ars.Gor.Hande Mortas tarafindan tibbi bir
arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve
ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet
edildim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden
gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak arastirmacilar: zor durumda birakmamak
icin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).
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Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan
arastirma dis1 da tutulabilirim. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir
parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Aragtirmadan
elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda
gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Ars.Gor.Hande
Mortag’1, 05555944305 numarali telefon ve Gazi Hastanesi Beslenme ve Diyetetik
Anabilim Dali’ndan arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik
icerisinde katilmayi kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
Katilimel

Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimer ile goriisen arastirmaci

Adi soyadi, unvani:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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EK-3. Anket formu
Ad Soyad: Tarih:
Anket No:

VARDIYALI CALISANLARDA SiRKADIYEN RiTiM, BAGIRSAK
MIiKROBIYOTASI VE BESLENME DURUMU ARASINDAKI ILISKININ

DEGERLENDIRILMESI
A. GENEL BIiLGILER
1.Yas ...
2. Meslek | o
3. Medeni 1. Bekar 2. Evli
Durumu
4. Ne kadar siiredir vardiyali cahsiyorsunuz? | .................. yil
5. Egitim 1. 2. 3. 4. 5. 6. Universite 7. Yiiksek Lisans /
Diizeyi: Okuryazar | Okuryazar | Ilkokul | Ortaokul | Lise Doktora
degil

B. BESLENME ALISKANLIKLARI

6. Ana ogiinlerinizi diizenli yapar misimz? 1. Evet 2. Hayir
Cevabiniz hayir ise liitfen atladiginiz ana 6giinii (e )
yazniz,
7. Tiiketmekten kacindigimiz bir besin grubu | 1. Evet | 2. Hayir
var m1? (oo )
Cevabiniz evet ise liitfen hangi besin grubu
oldugunu yaziniz.

C. UYKU ALISKANLIKLARI

8. Uykuya dalis siireniz ortalama kac | .......ooeieniiie

dakikadir?

9. Cahistiginiz vardiyaya gore giinde ortalama kag¢ saat uyuyorsunuz?
9a. 07-15 vardiyasinda ¢alisirken | ................ saat uyuyorum.
9b. 15-23 vardiyasinda ¢alisirken | ................ Saat uyuyorum.

9c. 23-07 vardiyasinda ¢alisirken | ................ Saat uyuyorum.




EK-3. (devam) Anket formu

D. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

216

Giindiiz Vardiyasi
(Giindiiz vardiyasma basladiktan 4
hafta sonra)

Gece Vardiyasi
(Gece vardiyasina basladiktan 2
hafta sonra)

10. Boy uzunlugu (cm):

11. Viicut agirhg (kg):

12. Bel ¢evresi (cm):

13. Kalca cevresi (cm):

14.Boyun ¢evresi (cm):

15. Viicut yag: (%):

16. Viicut su (%):

17. Kas kiitlesi (kg):

18. BMH (Kkal):

E. ULUSLARARASI FiZIKSEL AKTiVITE ANKETI (KISA)
Insanlarin giinliik hayatlarinin bir parcas: olarak yaptiklar fiziksel aktivite tiplerini
bulmayla ilgileniyoruz. Sorular son 7 giin i¢erisinde fiziksel olarak harcanan zamanla
ilgili olarak sorulacaktir. Liitfen yaptiginiz aktiviteleri diisiiniin; iste, evde, bir yerden
bir yere giderken, bos zamanlarmizda yaptiginiz spor, egzersiz veya eglence

aktiviteleri.

Son 7 gilinde yaptiginiz siddetli aktiviteleri diisiiniin. Siddetli fiziksel aktiviteler zor
fiziksel efor yapildigint ve nefes almanin normalden ¢ok daha fazla oldugu
aktiviteleri ifade eder. Sadece herhangi bir zamanda en az 10 dakika yaptiginiz bu

aktiviteleri diisiiniin.

1. Gegen 7 giin igerisinde kag giin agir kaldirma, kazma, aerobik, basketbol, futbol
veya hizli bisiklet ¢evirme gibi siddetli fiziksel aktivitelerden yaptiniz?

‘1 Haftada___ giin

"1 Siddetli fiziksel aktivite yapmadim. — ( 3.soruya gidin.)
2. Bu giinlerin birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman

harcadiniz?
1 Giinde  saat
1Glinde __ dakika

1 Bilmiyorum/Emin degilim

Gegen 7 gilinde yaptiginiz orta dereceli fiziksel aktiviteleri diisiiniin. Orta dereceli
aktivite orta derece fiziksel gii¢c gerektiren ve normalden biraz sik nefes almaya

neden olan aktivitelerdir. Yalniz bir seferde en az 10 dakika boyunca yaptiginiz
fiziksel aktiviteleri diisiiniin.
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3. Gegen 7 giin igerisinde kag giin hafif yiik tasima, normal hizda bisiklet ¢evirme,
halk oyunlari, dans, bowling veya c¢iftler tenis oyunu gibi orta dereceli fiziksel
aktivitelerden yaptiniz?Yiiriime haric.

I Haftada _ giin

1 Orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. — (5.soruya gidin.)

4. Bu giinlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar
zaman harcadiniz?

1 Gilinde  saat

1Glinde  dakika

1 Bilmiyorum/Emin degilim

Gegen 7 giinde yiiriiyerek gecirdiginiz zamani diisiiniin. Bu isyerinde, evde, bir
yerden bir yere ulasim amaciyla veya sadece dinlenme, spor, egzersiz veya hobi
amaciyla yaptiginiz yiiriiyiis olabilir.

5. Gegen 7 giin igerisinde, bir seferde en az 10 dakika yiiriidigiiniiz gilin sayis1
kagtir?

1 Haftada  giin

[ Yirimedim. — (7.soruya gidin.)

6. Bu giinlerden birinde yiiriiyerek genellikle ne kadar zaman geg¢irdiniz?

1 Giinde  saat

1Glinde _ dakika

1 Bilmiyorum/Emin degilim

Son soru, gegen 7 giinde hafta iginde oturarak gegirdiginiz zamanlarla ilgilidir. Iste,
evde, ¢alisirken ya da dinlenirken gecirdiginiz zamanlar dahildir. Bu masanizda,
arkadasiniz1 ziyaret ederken, okurken, otururken veya yatarak televizyon
seyrettiginizde oturarak ge¢irdiginiz zamanlar1 kapsamaktadir.

7. Gegen 7 giin igerisinde, giinde oturarak ne kadar zaman harcadiniz?

1 Giinde  saat

1Glinde __ dakika

1 Bilmiyorum/Emin degilim



EK-3. (devam) Anket formu

F. BESIN TUKETIiM KAYDI-1.GUN

218

HAZIRLARKEN

TUKETILEN g
OGUNLER BESINLER, MIiKTAR ICINE KONAN
i MALZEMELER VE
YiYECEKLER YAG CESIDI
VE iCECEKLER YAG CESIDI
SABAH
KUSLUK

(Sabah ve 6gle yemegi
arasinda)

OGLE

IKINDi
(6gle ve aksam yemegi
arasinda)

AKSAM

GECE
(aksam yemeginden
sonra)
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BESIN TUKETIM KAYDI-2.GUN

HAZIRLARKEN

TUKETILEN g
OGUNLER BESINLER, MIiKTAR ICINE KONAN
i MALZEMELER VE
YiYECEKLER YAG CESIDI
VE iCECEKLER YAG CESIDI

SABAH

KUSLUK
(Sabah ve 6gle yemegi
arasinda)

OGLE

IKINDI
(6gle ve aksam yemegi
arasinda)

AKSAM

GECE
(aksam yemeginden
sonra)




EK-3. (devam) Anket formu
BESIN TUKETIM KAYDI-3.GUN

220

HAZIRLARKEN

TUKETILEN g
OGUNLER BESINLER, MIiKTAR ICINE KONAN
i MALZEMELER VE
YiYECEKLER YAG CESIDI
VE iCECEKLER YAG CESIDI
SABAH
KUSLUK

(Sabah ve 6gle yemegi
arasinda)

OGLE

IKINDI
(6gle ve aksam yemegi
arasinda)

AKSAM

GECE
(aksam yemeginden
sonra)




EK-3. (devam) Anket formu
BESIN TUKETIM KAYDI-4.GUN

221

HAZIRLARKEN

TUKETILEN g
OGUNLER BESINLER, MIiKTAR ICINE KONAN
i MALZEMELER VE
YiYECEKLER YAG CESIDI
VE iCECEKLER YAG CESIDI
SABAH
KUSLUK

(Sabah ve 6gle yemegi
arasinda)

OGLE

IKINDI
(6gle ve aksam yemegi
arasinda)

AKSAM

GECE
(aksam yemeginden
sonra)




EK-3. (devam) Anket formu
BESIN TUKETIM KAYDI-5.GUN
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HAZIRLARKEN

TUKETILEN g
OGUNLER BESINLER, MIiKTAR ICINE KONAN
i MALZEMELER VE
YiYECEKLER YAG CESIDI
VE iCECEKLER YAG CESIDI
SABAH
KUSLUK

(Sabah ve 6gle yemegi
arasinda)

OGLE

IKINDI
(6gle ve aksam yemegi
arasinda)

AKSAM

GECE
(aksam yemeginden
sonra)
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BESIN TUKETIM KAYDI-6.GUN

HAZIRLARKEN

TUKETILEN g
OGUNLER BESINLER, MIiKTAR ICINE KONAN
i MALZEMELER VE
YiYECEKLER YAG CESIDI
VE iCECEKLER YAG CESIDI

SABAH

KUSLUK
(Sabah ve 6gle yemegi
arasinda)

OGLE

IKINDI
(6gle ve aksam yemegi
arasinda)

AKSAM

GECE
(aksam yemeginden
sonra)




EK-3. (devam) Anket formu
BESIN TUKETIM KAYDI-7.GUN

224

OGUNLER

TUKETILEN
BESINLER,
YiYECEKLER
VE iICECEKLER

MIKTAR

HAZIRLARKEN
ICINE KONAN
MALZEMELER VE

YAG CESIDI

SABAH

KUSLUK
(Sabah ve 6gle yemegi
arasinda)

OGLE

IKINDi
(6gle ve aksam yemegi
arasinda)

AKSAM

GECE
(aksam yemeginden
sonra)




EK-4. Biyokimyasal parametrelerin referans degerleri

225

Biyokimyasal Parametreler Birimler Referans Deger Arahgi
Aglik kan sekeri md/dL 74-106
Trigliserit mg/dL <150
HDL-K mg/dL >40
LDL-K mg/dL <130
Total Kolesterol mg/dL <200
AST Ul/L 10-32
ALT Ul/L 5-33




EK-5. Serum zonulin analizi islem siiregleri

islem
Basliklari

1. Reaktif
Hazirlanmasi

Serum
zonulin

analizi

2. Arastirma
Proseduri

Islem Surecleri

1. Kit ve analiz edilecek ornekler analiz dncesinde 20 dk boyunca
oda sicakhginda (18-25°C) bekletilir.

2. 25x konsantre wash power 1x working sollusyonu ile seyreltilir.
Ayrica referans standart da farkli konsantrasyonlarda seyreltilir.

3. Arastirma prosedurindeki 1.basamak bitmeden 15 dk 6nce 100x
Biotinylated Detection Ablx working sollsyon ile dilte edilir.

4. Arastirma prosedirindeki 2.basamak bitmeden 15 dk 6énce 100x
konsantre HRP konjugat 1x calisma solUsyonuna seyreltilir.

5. Arastirma prosediirindeki 5.basamak basladigi zaman Microplate
okuyucu on Isitma islemine tabii tutulur.

1. Her hiicreye 100 uL 6rnek eklenerek 90 dk boyunca 37°C‘de
inkiibe edilir.

2. Ornekler hiicrelerden uzaklastirildiktan sonra her hiicreye 100 pL
Biotinylated Detection Ab eklenerek 37°C'de 1 saat inkibe edilir.

3. 3 kez aspirasyon ve yikama yapildiktan sonra her hicreye 100 pL
HRP konjugat eklendikten sonra 37°C‘de 30 dk inkube edilir.

4.5 kez aspirasyon ve yikama yapildiktan sonra 90 L substrat reaktifi
eklenerek 37°C‘de 15 dk inklbe edilir.

5. 50 L stop soliisyonu eklendikten sonra 450 nm’de OD degerleri
hesaplanarak sonuglar hesaplanir.

9¢¢



EK-6. Kisa zincirli yag asit analizi grafik 6rnekleri

45,01
mall L2210 nm
3 - ISO-BUTIRIK - 23,839
40,0
5,0
W - ASETIK- 18,0752 - FPROPIVONIK]-[21,115 5 1S0-VALERIK - 20304
20,0 4- BUTIRIK - 25,535
25,0 & - WALERIK - 34,287
20,0
15,0
10,04
5,0
0.0+
min
= r T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 2,0 .0 2,0 10,0 12,0 14,0 18,0 20,0 220 240 26,0 28,0 20,0 32,0 34,0 36,0 38,0 40,0
A B C D E F G H 1 J K L M N o P Q R
No. Peakname Ret.Time Area Amount Type Height Rel.Area Resolution
min mAUmin mAU %
1 ASETIE 18,075 494929 10,0477 =l 20,376 11,47 5,99
2 PROPIYONIK 21,115 110770 10,1042 BMBE™ 30,428 1383 457
3 ISO-BUTIRIK 23839 170170 10,1479 BrBE™ 41 989 21,24 254
4 BUTIRIK 25535  12[E0s58 10,2490 ErBE* 28093 1573 517
5 ISC-SAALERIK 28304 157217 10,4121 BB 29 589 19 52 582
= WALERIK 34 287 145059 10,5571 BrB™ 24 194 18,11 r.a.
Total: 80,1201 61,5121 185,968 100,00 )
N
« | » [ Integration A Calibration A Peak Snalysis A SST A Surmrmary /A Audit Trail /. ~



EK-6. (devam) Kisa zincirli yag asit analizi grafik 6rnekleri

1801~
mall MALZ10 nm
3. IS0-BUTIRIK - 23,781
150
140
- ASETIK- 18,081 - PROFIYONIK-|21.078
1204 W 4. BUTIRIK- 26473 5. ISO-VALERIK - 20,187
100
5 - WALERIK - 34,132
20
&0
a0
20
o A
min
= r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0o 20 40 50 20 10,0 120 14,0 18,0 18,0 20,0 220 240 26,0 22,0 20,0 32,0 34,0 36,0 32,0 40,0
A B C 1] E F G H 1 J K L M N P Q R
No. Peakname Ret.Time Area Amount Type Height Rel.Area Resolution
min mAU“min mAl %a
1 ASETIR 18061 37 7679 40,2280 2aen 121,688 1204 506
2 PROPIY ORI 21079 43 0453 40,1338 BEhiB" 120 860 13,72 4 B3
3 ISO-BUTIRIK 23781 BBO71E 40,1657 BriE™ 166,194 2170 2k2
4 BUTIRIK 25473 49 4169 40,2315 BrBE* 113 808 1576 503
5 ISO-vALERIK 29187 B03174 39,8967 =]\ 114 909 1923 5 B7
53 WAL ERIK 34132 AR 0155 30,5242 BE* 01 265 17 54 n.a.
Total: 313.6357 2404799 728,726 100,00
< | » [ Integration A Calibration /A Peak Analysis A ST A Summary A Audit Trail 7

8¢¢



EK-6. (devam) Kisa zincirli yag asit analizi grafik 6rnekleri

L A S a1 S a2y o

mAl

MSL210 nm

200+

1850+

G0~

120+

1-ASETIK - 18,015

100+

20—

G0~

- IS0-BUTIRIK - 23,605
- BUTIRIK - 25,419

2 - PROFIVOHIK - 21,033

20

7 min
5

15,0 180 17.0 12,0 19,0 200 210 20 230 240 250 280 270 280 200

J K L M N o P Q R
Ret.Time Area Amount
min mAU min

1 ASETIK 18,015 24 (058 262417 BME 79,380 41,84 5.81

2 PROPIYONIK 21,033 7 0682 65,4833 BME 19 524 12,02 385

3 ISO-BUTIRIK 23605 165617 58,1450 BME™ 33,70 28,16 253

4 BUTIRIK 25419 105721 91153 BME™ 25 787 17 .98 n. .
Total: 58,8078 49,9858 158,393 100,00

6¢¢




EK-6. (devam) Kisa zincirli yag asit analizi grafik 6rnekleri

o e ey e

150
maAll L2100 nm
140
3 - 1S0-BUTIRIK - 23 526
130
120
110
100
- ASETIK- 12,015
a0
a0
70
&0
50
a0
2 - PROPIVOMIK - 21,028
30
4 - BUTIRIK - 25,401
20
10
== T T T T T T T T T T T T T T T I-Ninl
15,5 17.0 12,0 19.0 20,0 21,0 220 230 240 250 26,0 270 23,0 28,0 204
J K M Q R
Ret.Time Area Amount
min mAUFmin
1 ASETIH 18,015 247825 22, 4543 e 67,923 2518 5657
2 PROPIYONIK 21028 61267 55745 BME 16,787 5,22 359
3 ISO-BUTIRIK 23526 B3 0218 29,4990 BrME™ 122 058 54,03 252
4 BUTIRIK 25 401 4 4971 39524 BME™ 11,181 457 n.a.
Total 98,4281 61,4801 217,949 100,00
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EK-6. (devam) Kisa zincirli yag asit analizi grafik 6rnekleri
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300
mAl nSL:210 nm
280
260
240
3 - IS0-BUTIRIK - 23 558
220
200
180
160
140
120
100
- ASETIK- 12,013
20
&0
a0
2 - PROFIVONIK - 21,0441 4- BUTIRIK - 25,354
20
1 min
= T T T T T T T T T T T T T T T 1
15,6 17.0 18,0 19,0 20,0 21,0 220 230 24,0 25,0 26,0 27,0 22,0 200 0.
J K L M N 0] P Q R
Ret.Time Area Amount
min mAUFmin
1 ASETIK 18013 24 3226 19, 3954 BME S8 670 1807 5,42
2 FROPIY OMNIK 21,041 4 9538 4 5292 EME 13639 368 387
3 ISO-BUTIRIK 23558 101 2682 52 4826 BMEBE™ 217 157 7823 286
4 BUTIRIK 25 3584 4 0538 34599 BME™ 9572 302 n.a.
Total: 134,6083 79,8970 299,339 100,00
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EK-6. (devam) Kisa zincirli yag asit analizi grafik drnekleri
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300+

masll WL210 nm
280
260
240
220
200
120
160
- ASETIK - 18,007
140
120
100
a0 2. PROFIVONIK - 21,013
60|
a0
3 - ISO-BUTIRIK - 24,009
4- BUTIRIK - 25,902
20
1 min
== T T T T T T T T T T T T T T T 1
15.6 17.0 18,0 19.0 20,0 210 22,0 220 240 250 26,0 27.0 28,0 28,0 20.¢
A B C 1] E F G H 1 M Q R
No. Peakname Ret.Time Area Amount Type Height Rel.Area Resolution
min mALU min mAU %
1 ASETIR 15007 42 4569 40, 49712 BM5 122, 454 53,75 5,66
2 PROPIYOMIK 21,013 237439 21,7940 BME B5 531 30 06 4,40
3 ISO-BUTIRIK 24,009 5,4459 405844 BMB* 16,900 10 B2 197
4 BUTIRIK 25 402 4 3359 4 0853 itl=i 11 565 549 n.a.
Total: 78,9835 70,4578 216.580 100.00
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EK-6. (devam) Kisa zincirli yag asit analizi grafik ornekleri

00—
mall MAL210 nm
220~
3 - 150-BUTIRIK - 23,568
260
240
220
200
180
160
140
120
100
20+ - ASETIK- 18,008
&0
a0
2 - PROPIYONIK - 21,017
4- BUTIRIK - 25,380
20—
T min
== l T T T T T T T T T T T T T T
15,5 17.0 12,0 19,0 20,0 21,0 22,0 23,0 24,0 25,0 26,0 27.0 28,0 22,0 20,4
J K L M N (4] P Q R
Ret.Time Area Amount
min mAL min
T ASETIE 15008 19 7193 17 6104 BME S3 271 13 44 5 38
2 FROPNOMIK 21017 45122 41329 EME 12,446 3,14 3,89
3 ISO-BUTIRIK 23568 1182693 60,4515 EME* 250130 50,60 249
4 BUTIRIK 25 380 41371 33185 EME* 9 387 282 .3,
Total: 146,7384 85,5132 325,234 100,00
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EK-6. (devam) Kisa zincirli yag asit analizi grafik drnekleri

00—

maAl MASLZA0 nm
280
260
2490
220+
200
120
160
140
120+
100
- ASETIK- 12,011
20
G0
2 - 1S0-BUTIRIK - 22,593
a0 2 - PROPIVONIK - 21,030
4- BUTIRIK - 25 383
20
— min
&= T T T T T T T T T T T T T T T 1
15,6 170 120 19.0 z0.0 21.0 zz0 2z.0 240 250 26.0 270 zz.0 za.0 za.8
A B C 1] E F G H 1 K M Q R
No. Peakname Ret.Time Area Amount Type Height Rel.Area Resolution
min mALFmin mAL %
T ASETIE 180071 24 4370 21 6087 =]} 55, 364 41,80 o417
2 PROPIOMIK 21,030 9.4391 o.3862 BB 25254 16,14 381
3 IS0-BUTIRIK 23533 154001 7 BEEO =l 31,720 26 34 237
4 BUTIRIK 25 355 91551 B 5769 BB~ 19,454 1572 n.a.
Total: 58,4643 44,5372 141,791 100,00
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EK-6. (devam) Kisa zincirli yag asit analizi grafik drnekleri
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T
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B

Peakname

ASETIK

C
Ret.Time

min mAL“min

18077

D
Area

24, 4370

E

Amount

21,6087

G

Type Height

BB

mAU
55, 364

H

oz
L]

47, 80

Rel.Area Resolution

5,47

[Th3 N} ERN

PROPMOMIK

ISO-BUTIRIK
BUTIRI

21,030
23,5583
25 358

9.,4391
15,4001
918581

5,35862
7 BBE0
5 5769

BMB
BMB™
BMB™

25254
31,720
19 454

16,14
26,34
1572

3581
237

n.a.

Total:

58,4643

44.5372

141.791

100,00
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