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Tip 2 Diyabet Riski ve Hastalik Siirecinde Uykunun Rolii

Deniz Talaz*, Sevgi Kiziler**

Oz

Uyku bozukluklari, giintimiizde ¢ocuklarda ve eriskinlerde yaygin bir sorundur. Bu derlemede, uyku bozukluklarinin metabolik sonuglar ve
beslenme davramisiyla iliskisi ile diyabetin uykuya etkisi 6zetlenecektir. Uyku bozukluklarinda biiylime hormonu salmiminda azalma,
sempatik aktivite ve kortizol diizeyinde artis nedeniyle metabolik sonuglarda bozulma goriiliirken, leptin ve ghrelin salinimlarinda degisim
sonucu gida aliminda artma olmaktadir. Bu degisimler, kilo alma, obezite, bozulmus glukoz toleransi, insiilin direnci ve tip 2 diyabet riskini
arttirmaktadir. Diyabetli bireylerde, diyabet komplikasyonlari da uyku bozukluklarina yol agabilmektedir. Bu nedenle, diyabetli bireylerde
kan glukozu kontrolii i¢gin dikkate alinan mevcut yaklagimlarla birlikte uyku kalitesinin gelistirilmesi 6nemlidir.
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Abtract
Role of Sleep in The Risk and Severity of Type 2 Diabetes

Nowadays, sleep disorders are common problems among the children and adults. In this article, the relationship between
metabolic consequences and eating behaviour and sleep disorders, and the effect of diabetes on sleep will be summarized. In
sleep disorders, while deterioration in the matabolic consequences are observed as a result of the increase of sympathetic
activity, cortisol levels, and the decrease of growth hormone, there is an increase in the food intake resulting from the change
in leptin and ghrelin secretions. These changes increase the risk of weight gain, obesity, impaired glucose tolerance, insulin
resistance and type 2 diabetes. In the other hand, the complications of diabetes may contribute to sleep disorders. In addition to
the current approach for controlling glucose level in blood, improving the sleep quality of individulas with diabetes is also
important.
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gostermektedir, Ozellikle tip 2 diyabet goriilme sikligi,
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hizla artmaktadir
(Tiirkiye Diyabet Onleme ve Kontrol Programi, 2011).
Diinyada diyabetli insan sayisi 2011 yilinda 366 milyon
iken, bu saymin %48 artig ile 2030 yilinda 551 milyona
ulasacagi tahmin edilmektedir (Whiting, Guariguata, Weil
ve Shaw 2011). Tirk eriskin toplumunda diyabet sikligi;
Tirkiye  Diyabet, Hipertansiyon,  Obezite  ve
Endokrinolojik  Hastaliklar ~ Prevalans  Caligmasi-I
(TURDEP-I)’e gore %7.2 iken (Satman ve ark., 2002), bu
oranin on yil iginde %I13.7’ye ulastigi goriilmistiir
(Satman ve ark., 2010). Diyabetin artis nedenleri arasinda;
yasam siiresinin artmasi, kentlesmeye bagli yasam tarzi
degisiklikleri, fiziksel hareketsizlik ve beslenme gekli
sayilmaktadir  (Tiirkiye Endokrinoloji  Metabolizma
Dernegi [TEMD], 2014). Yetersiz uykunun da diyabet
riskini artirdig1 bilinmektedir. Amerika’da yapilan bir
caligma ile ortalama uyku siiresindeki azalmaya paralel
olarak diyabet ve obezite goriilme sikliginda artis oldugu
belirlenmistir (Schoenborn ve Adams, 2010).

Uykunun, sagligin siirdiiriilmesi i¢in, kargilanmasi
gereken temel fizyolojik gereksinimlerden biri olmasina
karsin, giliniimiizde yasam sartlar1 veya fizyolojik ve
psikolojik sorunlar nedeniyle uyku bozukluklar1 6nemli bir
problem olarak yayginlagsmaktadir (Bonnet ve Arand,
1995; Van Cauter, Knutson, Leproult ve Spiegel 2005).
Son 50 yilda, giinliik uyku siiresinin erigkinlerde ve
adolesanlarda 1,5-2 saat azaldigi, 30-64 yas arasindaki
Amerikalilarin yaklasik 1/3’iiniin giinde 6 saatten daha az
uyudugu belirtilmistir (Schoenborn ve Adams, 2010).
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Ulkemizde de benzer sonuglar  dikkati
cekmektedir. Tirkiye’nin uyku haritasinin  ¢ikarildig
“Eriskin  Toplumda Ulusal Uyku Epidemiyolojisi
Arastirmasi'na gore; halkin %13'tiniin uykuya zor daldigi,
%30’unun sekiz saatten fazla ve %1 1'inin alt1 saatten az
uyudugu belirtilmistir (Ardic ve ark., 2013).

Uyku; tim memelilerde, otomatik islevleri,
davraniglari, biligsel iglevleri ve hiicre i¢i mekanizmalari
kontrol eden, enerjinin korunmasini, dokularin gelisim ve
onarimini  saglayan, basta sinir sistemi olmak iizere
biyolojik yapinin bir¢ok bileseni ile iliskili olan dogal bir
stire¢ olarak tanimlanmaktadir (Ertugrul ve Rezaki, 2004;
Koban ve Swinson, 2005; Lim ve Foldvary-Schaefer,
2010; Miro, Cano, Espinozo-Fernandez ve Buela-Casal
2003). Kisiden kigiye ve yasa gore degismekle birlikte,
yetiskinler i¢in ideal uyku siiresi, giinde ortalama 7-8
saattir (Hernandez, Philippe ve Jornayvaz 2012). Uyku,
Non-REM (NREM) ve hizli goz hareketleri ile karakterize
REM donemlerinden olugmaktadir. Dort evreyi igeren
NREM doéneminin birinci ve ikinci evresinde uyku yiizeyel
iken, H11. ile IV. evreleri derin uyku donemidir. Uykunun
baglamasindan yaklagik 90 dakika sonra ilk REM donemi
baglar. Uykunun baslangicindan ilk REM uykusunun
sonuna kadar olan siire bir uyku siklusunu olugturur. Bu
siklus kisiden kisiye 90-120 dakika arasinda degisir. Tlk
REM donemi genellikle daha kisadir ve yaklasik 5-15
dakika siirer. Siire agisindan gecenin ilk yarisinda NREM,
ikinci yarisinda ise REM uykusu agirlik kazanmaktadir.
Non-REM ve REM doénemlerinden olusan uyku siklusu bir
gecede 4-6 kez tekrarlanir (Bora ve Bircan, 2007). Kaliteli
bir uykunun; zamaninda, yeterli siire ve kesintisiz olmasi
onerilmektedir (Buysse, Reynolds, Monk, Berman ve
Kupfer 1989; Kline ve ark., 2013). Non-REM uykunun
derin evresinde, sempatik sinir aktivitesi azalir,
hipotalamik—pittiter—adrenokortikal (HPA) sistem
baskilanir ve biliylime hormonu saliniminda artis olur
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(Friess, Wiedemann, Steiger ve Holsboer 1995; Van
Cauter ve ark.,, 2005). Yiyecek alimi kontroliinde etkili
olan leptin ve ghrelin de uyku ile iligkilidir (Cummings ve
Foster, 2003; Schwartz ve Morton, 2002).

Uyku siiresi yetersiz oldugunda, enerji dengesini
saglayan hormonlarin saliniminda degisim nedeniyle,
obezite, hiperglisemi ve insiilin direnci gelisme riski
artmakta; diyabetli kisilerde mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir (Irwin, Thompson,
Miller, Gillin ve Ziegler 1999; Kessler, Nedeltcheva,
Imperial ve Penev 2010; Somers, Dyken, Clary ve Abboud
1995; Spiegel ve ark., 2004; Stamatakis ve Punjabi, 2010;
Vgontzas ve ark., 1999; Van Cauter ve ark., 2007; Van
Cauter, Spiegel, Tasali ve Leproult 2008). Diyabet
komplikasyonlar1 olan noropatik agri, diyabetik ayak
iilserleri ve uyku apnesi uykunun etkinligi ve kalitesinde
bozulmaya neden olmakta, yetersiz uyku sonucu glisemik
kontrol bozulmakta, bir kisir dongii gelismektedir (sekil 1).
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Sekil 1. Uyku bozukluklari, Norohormonal Isleyis ve
Metabolik Kontrol Arasindaki Iliski

Uykunun ve uyku bozukluklarimin kan glukozu
kontroliinde 6nemli bir faktdr oldugunun birgok calisma
ile gosterilmis olmasina karsin, diyabetli bireylerin izlem
ve bakimiyla ilgili kilavuzlarda (American Diabetes
Association [ADA], 2014; TEMD, 2014; International
Diabetes Federation [IDF], 2014), uyku konusuna yer
verilmedigi goriilmektedir. Diinyada ve iilkemizde olduk¢a
yaygin goriilen ve siirekli izlem gerektiren diyabetin etkili
uykuyla iligkisi konusunda farkindalik o6nemlidir. Bu
nedenle, bu derlemede, epidemiyolojik ve deneysel
calismalar1 inceleyerek, uyku bozukluklarinin glukoz
metabolizmas: ile iligkisi istah diizenlenmesi ve diyabetin
uykuya etkisi 6zetlenmistir.

Uyku Bozukluklari ve Glukoz Metabolizmasi

Uyku ve diyabet iliskisini inceleyen ¢aligmalarda,
ozellikle uyku siiresi, kalitesi ve diizeninin insiilin
duyarlilig1, bozulmus glukoz toleransi, metabolik sendrom
ve glukoz metabolizmas: ile iligkisi incelenmistir. Bu
calismalarda uyku bozukluklarinin, diyabet riskini ve
komplikasyonlarint arttirdigi  goriilmektedir. Gangwisch
(2009) tarafindan yapilan sistematik  derlemede,
kroniklesmis uyku kisitlamalarinin metabolik sendromun
etiyolojisinde dnemli bir rol oynadigi belirtilirken; diger
caligmalarda, kisa siireli uykunun metabolik sendrom,
instilin direnci ve glukoz metabolizmasindaki bozulma ile
iligkili oldugu ifade edilmektedir (Davies ve ark., 2014;
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Depner, Stothard ve Wright 2014; Ohkuma ve ark., 2014;
Reutrakul ve Van Cauter, 2014).

Uyku kalitesinde bozulma ve fazla uyuma da
glukoz  metabolizmasim1  olumsuz  etkilemektedir.
Calismalarda, toplam uyku siiresi yeterli oldugu halde,
uyku Kkalitesindeki ~degisikliklerin, bozulmus glukoz
toleransi, insiilin direnci ve glukoz metabolizmas: ile
iligkili oldugu goriilmektedir (Copinschi, Leproult ve
Spiegel 2014; Reutrakul ve Van Cauter, 2014). Tare ve
arkadaglar1 (2014) ise, kisa ve uzun uyku siiresinin artmis
tip 2 diyabet ile iliskili oldugunu; benzer sekilde
Pyykkonen ve arkadaslar1 (2014) da alt1 saatten az ya da
dokuz saat ve daha fazla uyku siiresinin tip 2 diyabet
riskini arttirdigint belirtmektedir.

Caligmalarin ¢ogunda uyku zamaninin glukoz
metabolizmasina etkisi incelenmigtir. Uyku zamam
degisikliklerinin glukoz metabolizmasinda bozulmaya
neden oldugu goriilmektedir. Caligmalarda diizensiz
uykunun, ge¢ yatip ge¢ kalkma nedeniyle gece yemek
yeme ve kahvaltiyt atlama davraniglarmin; glukoz
metabolizmasinmi olumsuz etkiledigi, obezite gelisiminde
ve tip 2 diyabet patofizyolojisinde Onemli oldugu
vurgulanmaktadir (Davies ve ark., 2014; Depner ve ark.,
2014; Hood, Reutrakul ve Crowley 2014; Kurose, Hyo,
Yabe ve Seino 2014; Reutrakul ve Van Cauter, 2014,
Sancar ve Brunner, 2014; Sonnier, Rood, Gimble ve
Peterson 2014).

Uyku bozukluklar sonucu glukoz
metabolizmasindaki bozulma, nérohormonal degisimlerle
ilgilidir. Uyku bozuklugu durumunda, sempatik aktivitede
ve kortizol diizeyinde artis ve biiylime hormonunda azalma
olmaktadir.

Sempatik Aktivitede Artis

Normal uyku siirecinde Non-REM uykunun derin
evresinde, sempatik sinir aktivitesi azalir. Ancak,
zamaninda ve yeterli slire uyunmadiginda, norepinefrin
diizeyinde artig sonucu, glikojenoliz ve glikoneogenez
nedeniyle insiilin direnci geligir. Stamatakis ve Punjabi
(2010), sempatik sinir sistemi aktivitesindeki artigin,
olumsuz metabolik etkilere neden oldugunu, Spiegel ve
arkadaglar1 (1999) ise, bu artisin pankreatik beta hiicre
cevabinda azalmaya neden olabildigini belirtmektedir.

Biiyiime Hormonunda Azalma

Insiilin karsiti diizenleyici hormonlardan olan
biiylime hormonu, uykunun baglangicinda yiikselir, NREM
uykunun derin evresinde en yiiksek seviyeye ulasir (Taub
ve Redeker, 2008). Uyku kisitlamasi durumunda, bu
fizyoloji bozulur. Bir gecelik total uyku yoksunlugu,
genellikle uykunun baslangicinda ortaya c¢ikan biiylime
hormonundaki artis1 belirgin derecede azaltir (Dzaja ve
ark., 2005; Van Cauter ve ark., 1991). Biiylime hormonu
eksikliginde, glukoz kullanimimin azalmasiyla instilin
direnci gelisir (Taub ve Redeker, 2008; Spiegel, Leproult
ve Van Cauter 1999).

Kortizol Diizeyinde Yiikselme

Insiilin karsit diizenleyici hormonlardan bir digeri
olan kortizoliin diizeyi, uykunun ikinci yarisinda agirlikl
olarak da REM uykusunda biiyiik oranda artig gosterir
(Van Cauter ve ark., 2007; Van Cauter ve ark., 2008).
Uyku bozuklugu olanlarda kortizol, yeterli uyuyanlara
gore Ogleden sonra ve aksamin erken saatlerinde daha
fazla salinir (Spiegel ve ark., 1999). Kortizol diizeyinin
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artmasi, glukoz toleransi, insiilin duyarliligi ve insiilin
sekresyonunda degisiklere neden olmaktadir (Plat ve ark.,
1999).

Uyku Bozukluklan ve istah Diizenlenmesi

Insanlarda enerji alimi ve dengesi beyinde
hipotalamus tarafindan kontrol edilmektedir. Hipotalamus
tarafindan, periferden gelen uyarilar dogrultusunda kontrol
mekanizmalar1 diizenlenir. Leptin ve ghrelin, istah ve
doyum hissini diizenleyen hormonlardir (Gale, Castracane
ve Mantzoros 2004). Yag dokusu kokenli olan leptin
beyine yag dokulartyla ilgili bilgi gotiirerek besin alimint
azaltip fazla yag birikimini engellerken, ghrelin besin
alimin1 ve yag dokusunu arttiric1 etkiye sahiptir (Ceddia,
William ve Curi 1999; Janeckova, 2001; Schwartz,
Woods, Porte, Seeley ve Baskin 2000).

Leptin ve ghrelin salinimi uyku ile iligkilidir. Bu
nedenle uyku bozukluklarinda, istah diizenlenmesi, yeme
davranisi ve enerji dengesinde diizensizlikler ortaya
cikmaktadir. Uyku eksikliginde; tokluk hormonu olan
leptin baskilanir, istah uyarici olan ghrelin salinimi ise
artar. Boylece aglik hissi ve gida aliminin artmasina bagl
kiloda artis ortaya ¢ikar (Copinschi, 2005; Copinschi ve
ark., 2014; Morselli, Leproult, Balbo ve Spiegel 2010;
Moraes, Venanciove Suchecki 2014; Punjabi, Ahmed,
Polotsky, Beamer ve O’Donnell 2003; Spiegel ve ark.
2004; Taub ve Redeker, 2008; Taheri, Lin, Austin, Young
ve Mignot 2004).

Enerji aliminin enerji harcamasindan daha biiyiik
oldugu durumda kilo alimi olusur (Knutson, 2007) (sekil
2). Uyku bozukluklarinda, artan uyaniklik nedeniyle enerji
harcamasi artmakta, bu da fiziksel aktivitede azalmaya ve
gida aliminda artisa yol agmaktadir (Nedeltcheva ve
Scheer, 2014). Ayrica, diizensiz uyku nedeniyle gida alim
zamaninda ve miktarinda da degisme olmaktadir. Sonugta,
uyku bozukluklari; fazla yeme ve enerji dengesinde
bozulmaya yol agarak; kilo alimi, obezite, bozulmus
glukoz toleransi, insiilin direnci, tip 2 diyabet ve diyabet
komplikasyonlarina neden olmaktadir (Depner ve ark.,
2014; Schmid, Hallschmid ve Schultes 2014).

Uyku Kaybi

~Degismis glukoz metabolizmas:
- Artmug igtah

-Saghksiz prda segimi

-Yemek igin fazla zaman

- Azalmig enerji harcamas: 7
- Azalmus fizikse! aktivite 7

-

“Enerji
. Tiketimi /

\/ Enerji Alimi

\/

Enerji Dengesi

Sekil 2. Uyku Kaybi ve Enerji Dengesi [Knutson, (2007)
Impact of Sleep and Sleep Loss on Glucose Homeostasis
and Appetite. Sleep Med Clin, 2(2), 187-97]

Diyabetin Uyku Uzerine Etkisi

Diyabet, 06zellikle komplikasyonlar1 agisindan
uyku durumu iizerinde etkili ve belirleyici bir rol
oynamaktadir. Diyabetli bireylerde, hastaligin
komplikasyonlarindan olan noropati, obstriiktif uyku
apnesi (OUA) ve hipoglisemi nedeniyle, uyku kalitesi ve
uyku-uyaniklik siklusu bozulabilmektedir.
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Noropatik Agri

Stirekli veya aralikli olabilen néropatik agri; yanma,
batma, karincalanma, uyusma veya lsiime sekillerinde
tamimlanir ve bir veya daha fazla bdlgede hissedilebilir
(Chong ve Hester, 2007). Diyapetik ndropatisi olan
bireylerde, agr1 diizeyi arttik¢ca, uyku kalitesinin diistigi
bulunmustur (Sadosky ve ark., 2013).

Obstruktif Uyku Apnesi

Uyku sirasinda {ist hava yollarinin tekrarlayan
tikanikliklart sonucu uykunun yetersiz olmast ve buna
bagl olarak gelisen giindiiz asir1 uykululuk hali olarak
tanimlanabilen OUA, Tip 2 diyabetli bireylerin 6énemli bir
oraninda goriilmektedir (Obaseki ve ark., 2014; Storgaard,
Mortensen, Almdal, Laub ve Tarnow 2014). Obstriiktif
uyku apnesi olan hastalarda uyku boyunca ve uyaniklik
durumunda sempatik aktivite diizeyinin yiiksek oldugu
belirlenmistir (Somers ve ark., 1995)

Hipoglisemi

Diyabette siklikla karsilagilan hipoglisemi ataklar
ve hipoglisemi yasama korkusu da uykuyu olumsuz
etkilemektedir. Ozellikle, insiilin tedavisi olan diyabetli
bireylerde, uyku swrasinda  hipoglisemik  ataklar
goriilmektedir (Bendtson, Kverneland, Pramming ve
Binder 1988; Bendtson, Gade, Theilgaard ve Binder 1992;
Gale ve Tatersall, 1979). Tekrar eden ve ciddi hipoglisemi
yasayan diyabetli bireyler, uykuda hipoglisemi gecirme ve
hipoglisemiyi  fark edememe korkusu ile ge¢
yatmaktadirlar. Song ve arkadaglar1 (2013) tarafindan
yapilan c¢alismada; insiilin tedavisi alan tip 2 diyabetli
kadinlarin uyku kalitesinin koétii oldugu, uyku bozukluklari
prevalansinin ~ bu  grupta daha  yiksek  oldugu
goriilmektedir.

Sonuc¢

Uykunun saglik icin faydast her donem
vurgulanmistir. Birgok hemsgirelik model ve kuramlarinda
uykunun saglik i¢in oldukca yararli bir faktdr olarak
tanimlandigt ve onarici fonksiyonu nedeniyle hemsirelik
bakiminda biliyilk o6nem tasidigi  belirtilmektedir
(Henderson, 1966; Orem, 2001; Roper-Logan-Tierney,
2006; Lane ve East, 2008). Maslow’un gereksinimler
hiyerarsisinde de uyku, temel fizyolojik bir gereksinim
olarak tanimlanmaktadir.

Uyku bozukluklarinin, glukoz metabolizmasi,
istah diizeni ve enerji harcamasi Tizerine etkileri
kanitlanmigtir. Uyku bozukluklari, glisemik sonuglarin
bozulmasma neden olmakta, diyabetin ortaya ¢ikmasina
zemin hazirlamakta ya da diyabeti olanlarda hastaligin
seyrini olumsuz etkilemekte ve komplikasyon riskini
arttirmaktadir.

Sonug olarak; uyku ile ilgili faktorlerin ve uyku
bozukluklarimin  metabolizma  iizerindeki etkilerinin
bilinmesi, tiim hastalarda uyku durumunun tanilanmasi ve
uyku gereksiniminin karsilanmasinin, diyabet gelisiminin
ve diyabet komplikasyonlarmmin Onlenmesine katki
saglayacagi sOylenebilir.
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