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Sirkadiyen Ritim, Saghk ve
Beslenme Iliskisi

Circadian Rhythm, Health and
Nutrition Relationship: Review

OZET Sirkadiyen ritim; diinyanin kendi ekseni etrafinda yaklagik 24 saat siiren doniistiniin canli-
lar {izerinde olusturdugu biyokimyasal, fizyolojik ve davranigsal ritimlerin tekrar edilmesi ola-
rak tanimlanmaktadir. Sirkadiyen sistemler bir hiyerarsi icinde olup, merkezi ve perifer olmak
iizere iki yapi tarafindan kontrol edilmektedir. Hipotalamusta yer alan merkezi zamanlayici sup-
rakiazmatik niikleus (SCN) i¢in 151k en 6nemli zamanlayicidir. Isigin yani sira melatonin, si-
caklik, jet-lag ve vardiya degisim durumu da ritmi etkileyen etmenler arasindadir. Karaciger,
pankreas, iskelet kasini igine alan bir¢ok periferal doku igerisindeki periferik zamanlayicilar
SCN’den gelen sinyaller ile yonetilmektedir. Ancak, SCN ile birlikte beslenme de periferal do-
kular i¢in potansiyel bir zamanlayicidir. “Yanlhs” sirkadiyen zamanda enerji alim: sonucu geli-
sen sirkadiyen bozulma, viicut agirliginin artisina neden olabilir ve bu durum beslenme
zamaninin sirkadiyen bozulma ile goriilen metabolik bozulmaya katki saglayan 6nemli bir fak-
tor oldugunu destekler. Modern teknoloji ile beraber vardiyali ve gece calisan is¢i sayisi art-
makta, bunun paralelinde yanlis sirkadiyen zamanda beslenme siklig1 da artabilmektedir.
Sirkadiyen ritmin diizensizligi metabolik sendrom, obezite ve Tip 2 diyabetin baslangici, kardi-
yovaskiiler hastaliklar, viicut agirlig: ve lipit diizeyleri ile iligkilidir. Beslenme, hem saat ¢iktis
hem de periferal dokular i¢in saat girdisi olan sirkadiyen bir olaydir. Grelin, leptin, glukoz, insii-
lin aracilifiyla periferik dokulardan beyne geri doniis yaptig: icin sirkadiyen beslenme metabolik
denge i¢in 6nemli olan metabolizma ve saatin i¢ ice gegmesine katki saglar. Bu nedenle bu galigma
insanlar tizerindeki biyolojik dongiileri, beslenme durumlarini tanimlamak ve hastaliklar iizerine
etkisini incelemek amaciyla planlanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Sirkadiyen ritim; beslenme bilimleri; metabolizma

ABSTRACT Circadian rhythm is the every 24 hours repetition of biochemical, physiologic and be-
havioural rhythms that are generated by the 24-hours rotation of the earth around its own axis.
Circadian systems are hierarchic and they are controlled by two structures which are called cen-
tral and peripheral. Light is the most important timer for suprachiasmatic nucleus (SCN), the cen-
tral timer located in the hypothalamus. In addition to light, there are also other factors affecting the
rhythm such as melatonin, temperature, jet-lag and shift change. Peripheral timers within many pe-
ripheral tissues that include liver, pancreas and skeletal muscle are managed by signals coming from
SCN. However, nutrition, as well as SCN, is also a potential zeitgeber for peripheral tissues. Circa-
dian disruption due to energy intake in “wrong” circadian time may result in weight gain; thus,
this phenomenon supports the idea that nutrition time is an important factor that leads to metabolic
disruption occurring with circadian disruption. With modern technology, the number of night and
shift workers is increasing; thus accordingly, nutrition in wrong circadian time may become more
frequent. Circadian rhythm disorder is related to metabolic syndrome, obesity and Type 2 diabetes
onset, as well as cardiovascular diseases, bodyweight and lipid levels. Nutrition is a circadian action,
which has both time output, and time input for peripheral tissues. Circadian nutrition, as it returns
to the brain from peripheral tissues via ghrelin, leptin, glucose, insulin, contributes to intertwine-
ment of metabolism and time, which is significant for metabolic balance. This compilation, thus,
has been planned with a view to define biologic cycle, nutrition cases as well as to examine their
effects on diseases.

Keywords: Circadian rhythm; nutritional sciences; metabolism
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iyolojik ritim, siyanobakterilerinden insan-
lara kadar bir¢ok canlinin dis diinyada tek-

B

dongiisel, biyokimyasal, fizyolojik ve davranigsal

rar eden fiziksel etkenlere kars: gosterdikleri

yanitlar olarak adlandirilmaktadir.! Biyolojik ri-
timler dongii siireleri goz 6niine alinarak ultradi-
yen, sirkadiyen, infradiyen ve sirkannual gibi alt
gruplara ayrilmaktadir.? Ultradiyen ritimler, bir
giinde birden fazla dongiisii olan ritimler iken; haf-
talar ya da aylar siiren ritimler infradiyen, yaklagik
yilda bir tekrar eden ritimler de sirkannual ritimler
olarak adlandirilmaktadir. Sirkadiyen ritimler (La-
tince karsilig1: circa=yaklasik, dies=bir giin) ise yak-
lagik bir giin siiren ritimlerdir. Insandaki en
belirgin sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik dongii-
sindeki ritmik degisikliklerdir.? Erigkin bir insanin
glinde ortalama 8 saat uyku, 16 saat uyaniklik siiresi
bulunmaktadir.?

Insan, giindiiz yagama &zelligi sergileyen “di-
urnal” bir canlidir. Beslenme, egzersiz, ¢aligma gibi
¢ogu aktiviteyi giin icinde yapmakta ve geceleri de
dinlenmektedir. insanlardaki i¢sel metabolik saat,
zaman ipuglar sunarak metabolik reaksiyonlar ile
planlanan aktiviteler arasinda senkronizasyonu
saglamaktadir. Ancak, modern yasamla birlikte bu
hassas sistemde giderek artan degisimler meydana
gelmektedir. Modern hayatin insanlara sundugu
vardiyali caligma saatleri, gece caligma, gece yeme
sendromu [night eating syndrome (NES)] ve uyku
bozukluklar1 i¢sel ritmi bozabilmektedir. i¢ saat ve
metabolik ritim arasindaki bozulmug senkronizas-
yon enerji dengesini etkilemekte ve obezite, diya-
bet ve kalp hastaliklarinin da icinde yer aldig:
metabolik hastalik risklerini artirmaktadir.*

Bu ¢aligmanin amaci, insanlarda etkili olan bi-
yolojik dongiiler ile bunun beslenme durumu ve
hastaliklar tizerine etkisini incelemektir.

N siRkaADIVEN RiTiM

Sirkadiyen ritim; diinyanin kendi ekseni etrafinda
yaklagik 24 saat siiren bir doniistiniin canhlar tize-
rinde olusturdugu biyokimyasal, fizyolojik ve dav-
ranigsal ritimlerin bir giin igerisinde tekrar edilmesi
olarak tanimlanmaktadir.®> Yirmi dort saatte ta-
mamlanan bu egsiz zamanlama sistemi diinyanin

101

rotasyonu ve gece-giindiiz gecislerinin yani sira;
gel-git olaylari, jeomanyetik etkiler, besin durumu
ve sosyal etkilesimler tarafindan da etkilenmekte-
dir.®

Sabit cevresel kosullar altinda (higbir zaman
ifadesinin olmadig1 durumda), insanlarda ritmin
yaklagik 24,8 saatte bir kendini tekrarladig goste-
rilmigtir.” Memelilerde ritmin bu belirli siirelerde
basglama-sonlanma dongiisiinde rol alan, sirkadiyen
davranis ritimlerinin olusumu i¢in ana zamanlayici
(pacemaker) suprakiazmatik niikleus [suprachias-
matic nucleus (SCN)]'tur.8® SCN, anterior hipota-
lamusta, 4. ventrikiil ortalarinda, optik kiazma
iizerinde her iki hemisferde orta hat yaninda sagh
sollu birer adet bulunmaktadir. Bu yapi, kicitk
¢apli (10 mm) ve yaklagik 20.000 ile 100.000 ara-
sinda degisen sayida hiicre ve noronal hiicrelerin
yani sira, kendisine yoneticilik 6zelligi kazandir-

mus olan glial hiicreleri icermektedir.®1°

SCN, zaman verici sinyaller degerlendirilerek
senkronize edilmektedir ve SCN i¢in en 6nemli za-
manlayici (zeitgeber) 1siktir. Retinadaki 6zellesmis
ganglion hiicrelerinden 151k sinyali alinarak retino-
hipotalamik traktus (RHT) ile SCN’ye getirilmekte
ve burada yorumlanmaktadir.”! Ancak, SCN’de
olusturulan sinyallerin beyinde veya organizmanin
diger bolgelerinde bulunan osilatérlere nasil ulag-
t181 tam olarak aydinlatilamamistir. SCN’de yer
alan noronlarin transforme edici bliyiime faktorii
alfa [transforming growth factor alfa (TGF-o)], pro-
kiteticin-2 (PK-2), gama amino biutirik asit
(GABA), vazoaktif intestinal peptit (VIP) ve argi-
nin-vazopressin peptit (AVP) gibi bazi hormon ve
norotransmitterlerin sentez ve salinimini ritmik bir
sekilde gerceklestirdigi bilinmektedir.> SCN'nin di-
rekt etkiledigi mekanizmalar icerisinde beslenme,
uyku-uyaniklik dongiisii, glukoz metabolizmasi,
instilin sekresyonu, 6grenme ve hafiza gibi 6nemli
metabolik siirecler yer almaktadir.'

Insan gibi karmagik bir canlinin sadece mer-
kezi saat tarafindan yonetilemeyecegi diistincesiyle
yapilan ¢aligmalar sonucunda, SCN’ye ek olarak,
periferal dokular igerisinde (karaciger, pankreas, is-
kelet kasi, barsak ve adipoz doku gibi) yer alan pe-
riferal zamanlayicilarin da mevcut oldugu ortaya
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gikarilmigtir.'>!* Periferal saatlerden bazilari kendi
periyotlarimi kendileri belirleyebilseler de genelde
SCN’den gelen sinyale gore ¢aligirlar.”® Isik, SCN
icin 6nemli bir zamanlayici olsa da periferik or-
ganlarin giinliik ritimleri 15132 duyarli degildir.®

Sirkadiyen ritim bir¢ok fizyolojik ve psikolojik
etkiye sahip olup, giin icerisinde hiicresel siiregleri
yoneterek gecici uygun yanitlar sunabilmektedir.
Uyku-uyaniklik dongiisii, viicut 1sis1, kan basinci
diizenlenmesi, kalp hizi caligma performansi, me-
latonin, bliylime hormonu, kortizol ve norotrans-
mitter sekresyonu gibi ¢esitli hormonlarin sentez
ve sekresyonu bunlarin baglicalaridir.'®

Sirkadiyen ritmi degerlendirmek i¢in siklikla
kullanilan kriterler viicut 1s1s1, serum melatonin ve
kortizol seviyeleridir. Ayrica; uyku-uyaniklik,
yeme-i¢me, l6komotor aktivite gibi davranigsal pa-
rametreler de sirkadiyen ritmin degerlendirilme-
sinde kullanilabilmektedir.!”

I SIRKADIYEN RITMIN TRANSKRIPSIYONEL
VE TRANSLASYONEL MEKANIZMASI

Memeli sirkadiyen ritmi, yaklasik 24 saatte bir uya-
rilan “feedback-feedforward” mekanizmalarini ice-
ren transkripsiyonel-translasyonel geri dontisiim
mekanizmalarinin birlesmesiyle olusmus kompleks
bir yapidir.'® Saat genleri ve saat iligkili genler kis-
men tanimlanmistir. Transkripsiyon faktorleri;
Clock, Bmall (beyin ve kas Arnt-benzeri protein
1), ti¢ Periyot geni (Perl, Per2 ve Per3), iki
Cryptochrome geni (Cryl ve Cry2), ii¢ orphan
niikleer reseptorii Nrld1 (niikleer reseptor ailesi alt
sinifi grup 1, iiye 1), RevErb-a ve Ror-o’dir. Trans-
kripsiyon faktorlerinin gen ekspresyonunun sirka-
diyen regiilasyonunu sagladig: diistiniilmektedir.
Memelilerde sirkadiyen ritmin transkripsiyonel
geri besleme modeli Cryl, Cry2 ve Perl, Per2 pro-
teinleri araciligiyla olur. Clock ve Bmall, Per ve
Cry genleri tizerinde bulunan E-promotor bolge-
sine baglanarak bunlarin ekspresyonunu indiikler.
Perve Cry daha sonra heterodimerize olup niikle-
ustan sitoplazmaya gecerek Clock/Bmall tarafin-
dan indiiklenmis olan gen ekspresyonunu inhibe
ederler.” Bu posttranslasyonel regiilasyon ise fos-
forilizasyon ve ubikitinizasyon reaksiyonlarini
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icermektedir.?” PER proteinlerini hedef alan kazein
kinazlar (CKle ve CK18) ile CRY proteinlerini
hedef alan adenozin monofosfat [adenosine mo-
nophosphate (AMP)] kinazlar tarafindan ilgili pro-
teinlerin fosforilasyonu gerceklesir. Fosforillenmig
proteinler ise daha sonra ubikitin ligaz kompleksi
tarafindan pargalanir.?! Per/Cry kompleksinin par-
calanmasiyla dongii yeniden baglar. Posttranslas-
yonel modifikasyon saat iligkili proteinlerin
translokasyon, dimerizasyon ve/veya degredasyo-

nunun regiilasyonu i¢in gereklidir.2!

I SIRKADIYEN RITMi ETKILEYEN FAKTORLER

Isik; SCN'yi direkt etkiledigi i¢in sirkadiyen
SCN’de
meydana gelen lezyonlarda 151k sorumlulugunu

ritmi etkileyen en 6nemli faktordiir.

yerine getiremez ve hem l6komotor hem de besin
tliiketimi davraniglarinin sirkadiyen ritmini boza-
bilir.°

Melatonin; SCN'nin ana hedef organlarindan
biri de pineal bezdir. Beyindeki bu kii¢iik yapinin
6nemli islevlerinden biri karanhigin etkisiyle trip-
tofandan melatonin sentezlemek olup, bu sentez
biitiin memelilerde ritmiktir. Melatonin salinimi,
karanligin baglangicindan sonra (21.00-22.00’de
baglar) artarak gece pik yapmakta (02.00-03.00),
daha sonra 151k baslangicindan 6nce keskin bir
diistis sergileyerek ve 07.00-09.00’da son bulmak-
tadir."”

Melatonin, organizmaya zaman bildirilmesi
acisindan girdi sinyali olarak gorev yapar iken, sa-
linimi SCN tarafindan etkilendiginden ¢ikt1 sinyali
olarak da iglev gorebilmektedir.??

Sicaklik; cogu organizma igin sicaklik giiclii bir
uyaran iken, memelilerde dis sicaklik degisimleri
zayif bir uyaran ajandir.” Ancak; fibroblast, karaci-
ger, bobrek ve akcigeri kapsayan periferal osilator-
ler sicaklik degisimine oldukca hassastir.®

Jet-Lag; farkli zaman bolgeleri arasindaki se-
yahati tanimlar. Yolculuk sonucu ig saat ile varig
yerindeki aydinlik/karanlik donglisii arasindaki
uyusmazlik birtakim sorunlara yol agabilmektedir.
Kisinin biyolojik saati gidilen tilkenin cografi saa-
tine, gece-glindiiz farkina, uyku diizenine, yeme ve
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calisma saatlerine uyum saglamada zorlanabilmek-
tedir. Bu kisilerde uykusuzluk, yorgunluk, istah-
sizlik, barsak bozuklugu, zaman ve uzaklik algisi
bozuklugu, tepki zamaninin uzamasi, yarg: ve bel-
lek kusurlari, bulanik gérme, bedensel agrilar ve
terleme gibi sikintilar gozlenebilmektedir.?

Bireyin i¢ saatinin daha gec bir saate (2 saat
kadar ileriye) ayarlanmasi, daha erken bir saate (2
saat One) ayarlanmasindan daha kolay oldugu i¢in
batiya yapilan uzun siireli yolculuklar, doguya ya-
pilan yolculuklara gore kisiler iizerinde daha az ra-
hatsizliklara neden olmaktadir. Jet lag yasayan
kisinin yeni zaman bolgesine aligmasi bireyin sir-
kadiyen saatine ve kat edilen zaman bolgesi say1-
sina baglidir. Yolculuk sirasinda ne kadar g¢ok
zaman bolgesi gecilirse saatin yeniden ayarlanmasi
o kadar zor gergeklesmektedir.”> Bu nedenle sirka-
diyen ritmin varilan bolgeye yeniden uyarlanabil-
mesi ve jet-lag etkisinin bireyler {izerinde
olusturdugu olumsuzluklarin daha aza indirgene-
bilmesi i¢in, gidilecek yere varildiktan sonra tiike-
tilecek ogiinlerin yerel zaman dilimine uygun
olmasi, dehidratasyonun 6nlenmesi amaciyla bol
miktarda siv1 titkketilmesi ve ugus sonuna kadar ka-
fein ve alkol iceren iceceklerin tercih edilmeme-
sinde fayda vardir.?

Vardiya degisim durumu (shift work); standart
calisma kosullarinin disinda gerceklesen calisma
seklini ifade etmektedir. Gece tutulan nobetler, ro-
tasyonlu is degisimleri, sabit gece isleri bu tanim
dahilinde yer almaktadir.” Kisi, ritmi geregi din-
lenme durumunda olmas: gerekirken aktiftir, bu
slireg sirkadiyen ritmin bozulmasina yol agmakta-
dir. Ritmin senkronizasyonunun bozulmasiyla total
uyku miktar1 azalmakta ve bu populasyondaki bi-
reylerin gastrointestinal problemler, metabolik
sendrom, diyabet, kalp hastaliklar1, hipertansiyon,
kanser gibi ciddi hastaliklara yakalanma riski art-

maktadir.?3!

Gece calisan vardiyal is¢iler, siklikla artmig
postprandiyal serum glukoz ve insiilin seviyesinin
sergilendigi dislipidemi [6rnegin; yiiksek triglise-
rid ve/veya diisitk yogunluklu lipoprotein “high

density lipoprotein (HDL)]”, obezitede artis, diya-
bet insidansiyla iligkili olarak dolagimda artmis in-
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flamasyon belirteclerini sergileyebilmektedirler.?>*
Vardiyal: iscilerle normal is¢ilerin kargilastirildig:
bir calismada, vardiyali is¢ilerin daha yiiksek beden
kitle indeksi (BKI)'ne sahip oldugu saptanmistir.>*
Bagka bir ¢alismada da 27 yildir ¢alisan Japon is¢i-
ler, vardiyali ya da giindiiz ¢alisan is¢iler olarak iki
grupta incelenmis ve vardiyali ¢alisanlarin obez
olma oraninin daha yiiksek oldugu sonucuna varil-
mgtir.?

Bazi vardiyal: ig¢iler hafta sonu normal giin-
lik aktivite diizenini tekrar yakalamaya calisir
iken, bazilar diizenli olarak gece yasamini devam
ettirmektedir. Bu iki grup arasinda bile metabolik
hastaliklara yakalanma riskleri farklilik gostermek-
tedir. Siirekli faz degisimleri ikinci bir strese neden
olarak hastalik riskini artirmaktadir.®® Fujino ve
ark., vardiyali ¢aligsanlarda iskemik kalp hastalik-
lar insidansinda artig saptamiglardir. Ancak sabit
gece calisanlarinda bu durum tespit edilmemigtir.

U RiTiv VE METABOLIZMA iLiSKisi
BESINLERLE UYARILAN OSiLATORLER

SCN’den bagimsiz olan bagka bir i¢ osilator varlig
distincesiyle yapilan ¢aligmalar sonucunda, 1970’li
yillarin sonlarinda beslenmeyle uyarilan yapilar
kesfedilmis ve beslenmeyle uyarilan osilatorler
[food-entrainable oscillator (FEO)] olarak adlandi-
rilmistir.*® Beslenme, metabolik siiregler ve sirka-
diyen ritim arasindaki onemli iligkinin altinda
yatan periferal dokular i¢in potansiyel bir zaman-
layicidir.®® Bu periferal FEO’lar aynm1 zamanda 151k
uyarani da alabilmektedir. Bu olay FEO’larin ana-
tomik olarak yerinin dorsomediyal hipotalamus
(DMH) olabilecegini, esas gorevlerinin ise bes-
lenme ile aktivite arasindaki baglantiy1 saglamak
oldugunu diisiindiirmektedir. FEO’larin tek bagina
mi ¢alistif1 yoksa 1s1kla uyarilan osilatorler [light-
excited oscillator (LEO)] ile birlikte mi calistig:
heniiz tam olarak agikliga kavusturulamamistir.
Ancak tahminler FEO ve LEO’nun birlikte caligtig
yoniindedir. Beslenme diizeninin bozulmasi ya da
degistirilmesi hélinde periferal organlarin kendi
ritmini olugturmalar1 FEO’'nun DMH haricinde pe-
riferal organlara da dagildigini diisindiirmekte-
dir.®
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GECE YEME SENDROMU

NES ve uykuyla-iliskili yeme bozukluklar: [sleep-
related eating disorder (SRED)] gece bilingli veya
bilingsiz yemek tiiketimini temsil eden yeme bo-
zukluklariyla iligkili iki hastaliktir.* Gece 1-4 kez
uyanabilen NES’li bireylerin uyanma sebeplerinin
974’1 besin tiiketimiyle iligkilendirilmekte ve giin-
liik enerji gereksinimlerinin %50’den fazlasini gece
boyunca tiikettikleri besinlerden kargiladiklar bil-
dirilmektedir.! NES olan hastalarin kaymig bes-
lenme ritimlerinin, metabolik sendroma katki
saglayabilecek aydinlik-karanlik dongiistiniin ve
metabolik sinyaller arasindaki ritmin bozulmasina
neden olabilecegi diisintilmektedir.*

NES olan hastalar, gecikmis melatonin ritmi ve
bir faz ilerlemis oreksijenik grelin (agirlikli olarak
gastrointestinal sistemden salgilanan) ritimleri ser-
gilemekte ve grelin ritminin aralig1 da azalmakta-
dur.®

Yapilan bir calismaya gore, NES olup kahvalti
yapmayanlarin, kahvalt1 yapanlara gore kilolu ol-
maya yatkinlhig1 daha fazladir.! Yapilan bagka bir
calismada, saat 20.00’den sonra enerji aliminin
uyku zamanlamasi ve siiresi gibi uyku aligkanlikla-
rindan bagimsiz olarak daha yiiksek BKI'ye neden
olacagina isaret edilmektedir.* “Yanlg” sirkadiyen
zamanda enerji alimi sonucu gelisen sirkadiyen bo-
zulma agirlik kazanimina neden olabilmektedir. Bu
durum, beslenme zamaninin, sirkadiyen bozulma
ile goriilen metabolik bozulmaya katki saglayan
o6nemli bir faktdr oldugunu desteklemektedir.
Enerji alim1 veya fiziksel aktivitede 6nemli degi-
siklikler yapmaksizin, besin alim zamanim degis-
tirmek gibi davranigsal degisikliklere dayanan
koruyucu bir stratejiyle obezitenin ve obeziteyle
iligkili kardiyometabolik hastaliklarin giderek artan
insidans: yavaglatilabilmektedir.*

BESIN SINYALINE YANIT

Besinlerin bir sinyale doniismesi ve sonra buna
hiicre/organ/organizma diizeyinde yanit verilmesi
oldukca karisik mekanik ve molekiiler bir dizi olay1
kapsamaktadir. Temelde besinlerin sindirim igle-
minin ardindan intestinal mukoza ile etkilegime
gecmesiyle humoral ya da vagal sinyaller olusmak-
tadir. Bu durumda sindirim sistemi ve beyin ig bir-
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ligiyle bir uyan gerceklestirilmis olur. Besinlerin
sindirimini de kapsayan metabolik faaliyetlerin
tiim{ii sirkadiyen saat tarafindan olusturulan ritme
tabidir; yani besin sinyalizasyon yolag1 ve elde edi-
len yanitlar ritmiktir.%

Karbonhidrat metabolizmasinin sirkadiyen
kontrolii: Insanlarda glukoz metabolizmasinda za-
mana bagiml osilatorlerin 6nemi biitiin viicut dii-
zeyinde gozlemlenmistir.*® Glukoz i¢ dengesi,
ekzojen (alim/sindirim/emilim) ve endojen (gluko-
neogenez) gibi glukoz girdileriyle diizenlenmekte-
dir. Karaciger sirkadiyen saati glukoneogenez ve
glukojen doniistimiinii de kapsayan glukoz i¢ den-
gesinde cesitli yolaklarda 6nemli rol oynamaktadir.
Kas dokusu gibi ekstrahepatik dokular da glukoz
dengesine 6nemli katk: saglamaktadir. Karbonhid-
rat metabolizmasinin diizenlenmesine katki sagla-
yan hepatik ve ekstrahepatik dokularin yan sira,
karbonhidrat metabolizmasi1 SCN ile de kontrol
edilmektedir. Ornegin; SCN'nin alinmasi veya sir-
kadiyen saat bilesiklerinin genetik manipiilasyonu
sonucunda glukoz i¢ dengesi bozulabilmektedir.*’*

Protein ve aminoasit metabolizmasinin sirka-
diyen kontrolii: Otonom hiicre sirkadiyen saatleri
ile biyolojik siireglerin gecici diizenlenmesine
6nemli bir 6rnek DNA sentezi ve onarimidir. DNA
onarimi oksidatif stresin yiiksek oldugu aktif do-
nemde artar iken, DNA sentezi uyku fazinda kisit-
lanabilmekte, bu sekilde de saat iligkili hiicreler i¢in
mutasyon gegisleri minimize edilebilmektedir.”

Lipit metabolizmasinin sirkadiyen kontrolii:
Glukoza benzer bir sekilde lipit metabolizmasinin
da uyku-uyaniklik ve aghk-tokluk dongiisii gibi s1-
ralanan zamana bagiml giinliik ritimler sergiledigi
gosterilmigtir.®® Dallmann ve ark., 10 saglikli birey
iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, besin alimi ve
uyaniklik durumunun devam ettirilmesi halinde
bile insanlarda los 1s1kta plazma lipit seviyelerinin
ritmik hareketlerinin korundugunu gostermigler-
dir.®

I METABOLIZMA VE SAAT

Insanlar da dahil biitiin memelilerde fizyoloji nere-
deyse tiim agidan ritmiktir. Bu yiizden, beyinsel ak-
tiviteleri, kardiyovaskiiler sistem (kalp atis1 ve kalp
basinci), renal aktivite (plazma akimi, idrar iiretimi,
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kan basinci, elektrolit ve su dengesi), endokrin sis-
tem (hormonlarin iiretimi ve sekresyonu), metabo-
lizma, immiin sistem ve viicut sicaklig1 giinliik
dalgalanmalara iyi bir sekilde adapte olabilmekte-
dir.#7305% Bu ritimler, ¢evreden zaman ipuglar al-
mayan sabit kosullar altinda olup, g¢ogunlukla
endojen sirkadiyen zamanlama sistemi tarafindan
yonetilmektedir.>* Kendi endojen ritimlerinin yam
sira pek ¢ok faaliyetin ritmi sirkadiyen saatin kont-
rolii altindadir ve aralarinda basit lineer bir iligki
bulunmaktadir. Metabolik olaylar her ne kadar sir-
kadiyen saate gore yiiriitiilmekte ise de pek ¢ok
metabolik parametre saat genlerinin ifadesini etki-
leyebilmektedir. Dolayisiyla sirkadiyen ritim ve
metabolizma iligkisi ¢ift yonlii incelenmelidir.'

BEYiN SIRKADIYEN RiTMi

Merkezi zamanlayici olan SCN’nin yani sira, peri-
feral dokularin da kendine 6zgii zamanlayicilar
bulunmaktadir. Beyin de SCN ritmik hareketlerin-
den bagimsiz olabilen dokuya 6zgii gen ekspres-
yonu osilatorii sergilemektedir.>

Periferal dokular glukoz talebine akut olarak
yanit verir iken, beyin glukoz talebini 6nceden al-
gilamakta ve bu durum kismen sirkadiyen ritme
gore glukoz ve insiilin salgilatmak i¢in periferle ile-
tisimi gerceklestirmektedir. Insanlarda insiilin sali-
nimyi, viicudun gelecek olan glukoz metabolizmasin
onceden algilamakta ve sabahin erken saatlerinde
en yiiksek diizeye ¢ikmaktadir. Boylece, merkezi
saat bireylerin plazma glukoz konsantrasyonunu ar-
tirarak ve dokular glukoz talebine daha hassas hale
getirerek iki ayr1 mekanizmayla gelecek olan akti-
vite ddnemine hazirlamaktadir.*

KARACIGER SIRKADIYEN RiTMi

Karaciger de kendine 6zgii zamanlayiciya sahip olan
dokulardan biridir. Karacigerin glukoz ve lipit me-
tabolizmasinda rol almasi, kendine 6zgii zamanla-
yicilar1 bulundurmas: karaciger sirkadiyen saatini
metabolik a¢idan 6nemli kilmaktadir.>® Karaciger,
merkezi saatin fonksiyonu altinda olsa da karaciger
genlerinin bityiik bir cogunlugu (%80’den fazlasi)
besin alimi yanitiyla ritmiktir.”’ Omegin; memeli-
lerde beslenmenin pik yaptig1 donemde, karaciger
lipolitik enzimlerin regiilasyonunu artirarak meta-
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bolik ihtiyaca yanit verir iken, aglik déneminde,
yani ihtiya¢ olmayan zamanda bu regiilasyonu bas-
kilayarak dengeyi saglama kabiliyetindedir.>®

YAG DOKUSU SIRKADIYEN RITMi

Hepatik saate ek olarak, diger metabolik dokular da
gen ekspresyonu icin giiclii osilatorler sergilemek-
tedir. Adipoz doku da bunlar arasindadir.>® Yag do-
kusu metabolik homestazla ozellikle ilgilidir.
Merkezi iki hormon olan leptin ve adiponektin bir
sirkadiyen model ile adipositlerden sentezlenmek-
tedir.®

Adiponektinin bilinen antiinflamatuar ve
antiaterojenik o6zellikleri metabolizma ve viicut
agirhiginin diizenlenmesiyle yakindan iliskili oldu-
gundan adiponektinin sirkadiyen salinimi dikkat
cekmektedir. Ornegin; azalmig adiponektin insiilin
direnciyle iligkili hastalig1 olan bireylerde gozlem-
lenmigtir.5!

Insanlarda plazma leptin seviyesi, adiponekti-
nin tersine gecenin ge¢ saatlerinde ve sabahin
erken saatlerinde maksimum seviyede salinim ser-
gileyen bir sirkadiyen ritim i¢indedir. Leptin sevi-
yeleri genellikle artmis yaglanmayla iligkili olup,
insan ve hayvanlarda agirlik kaybi leptin seviye-
sindeki azalmayla iligkilidir. Leptin seviyelerinin
salimim sikl1g1 normal agirliktaki kadinlarla kargi-
lastirildiginda obez kadinlarda daha genis araliga
sahiptir.?

PANKREAS SIRKADIYEN RITMi

Pankreas kendine ait bir saate sahip olup, pankrea-
tik adacik hiicre saatleri iizerindeki son ¢aligmalar
bu hiicrelerin insiilin tiretimi ve kan glukoz den-
gesi {izerindeki 6nemini gostermistir.>%* Ozellikle
pankreas adacik hiicrelerinde Clock veya Bmall
eliminasyonu azalmis glukoz toleransina, bozulmus
insiilin sekresyonuna ve adacik hiicrelerinin hem
biiytiklitkk hem de proliferasyonunda degisikliklere
neden olabilmektedir.®

BOBREK SIRKADIYEN RITMi

Viicuttaki sivi hacmi, mineral ve elektrolit bilegimi
bobrek ve sirkadiyen ritim ile iligkilendirilmekte-
dir.® Bobregin sirkadiyen ritminin bozulma-
sinin fizyolojik sonuglar hakkinda ¢ok az sey bi-
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linmekte ve s1v1 dengesinin merkezi bir diizenleyi-
cisi olan adrenal bezler de saatin 6nemli fizyolojik
mediyatorleri olarak goriilmektedir. Adrenal bez
mineralokortikoid ve glukokortikoidleri sentezle-
yerek bu yolla karacigerde glukokortikoidlere yanit
veren gen ekspresyonuna katilmaktadir. Adrenal
transkriptomun yaklasik %51 sirkadiyen saat kont-
rolii altindadir ve bu genlerin aldosteron salinimina
da katki sagladig: ve bu yiizden kan basinci denge-
sinde rol aldif1 ifade edilmektedir.®6¢”

I SIRKADIYEN RITiM VE
HASTALIKLARLA ILISKISI

INSULIN DIRENCI VE OBEZITE

Gelismis iilkeler obezite, hiperlipidemi, hipergli-
semi, insiilin direnci ve karaciger yaglanmasini
kapsayan metabolik sendrom olarak da adlandir-
lan metabolik hastaliklarla iliskili epidemik sorun-
larla karsi karsiyadir.®® Herhangi bir dokudan
alinan mRNA o6rneklerinin yaklasitk %10unda
transkripsiyonel faktorler goriilmiistiir. Bu trans-
kripsiyonel faktorler glukoz ile lipit, kolestrol sen-
tezi, yag asitleri ile safra asitleri ve mitokondriyal
oksidatif fosforilasyon metabolizmalariyla iligkili
farkl1 biyokimyasal yolaklardaki hedef genleri dii-
zenlemektedir.®”° Bu yiizden ¢ekirdek saat genin-
deki polimorfizm veya bu metabolik yolaklarin
diizenlenmesinde etkisi olan saat-kontrol hormon
reseptorlerindeki polimorfizm insanlarda saglikla
ilgili sorunlara yol agabilmektedir. Ornegin; saat
genlerinden Bmall ve Clock genlerindeki polimor-
fizm obezite, Tip 2 diyabet ve hipertansiyon ile ilis-
kili bulunmustur.”

Obezite, inflamasyon ve adipokinlerin kan se-
viyesindeki artigiyla iliskilendirilmektedir. Bozul-
mus sirkadiyen ritimlerin obeziteyi hizlandirabi-
lecegi bilinmesine ragmen, obezitenin biyolojik sis-
temde sirkadiyen ritmi nasil bozdugu heniiz net
degildir.’*"!

Giin igerisindeki makro besin 6gelerinin dag:-
liminin obezite ile iligkili olup olmadig: akla gelen
sorulardan biridir. Bu konuyla ilgili yeterli calisma
olmamasina ragmen, uyuma zamanimiz yaklastikca
glukoz toleransinin kotiilestigi ve gastrointestinal
gecislerin yavasladig1 géz oniine alinirsa, aksam ye-
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meginin karbonhidrattan zengin olmamas: gerek-
tigi distintilmektedir. Diger taraftan, kahvalt: sii-
resince karbonhidratlarin daha kolay metabolize
oldugu ve yeterli miktardaki proteinin enerji for-
muna déniisimiinii saglayarak sabah ding olmay1
sagladig bilinmektedir."

Metabolik yolaklar {izerinde sirkadiyen siste-
min yaygin kontroliinden ve 6zellikle i¢sel ritimler
ile digsal ritimler (1s1k/karanlhk, yemege ulasilabi-
lirlik gibi) arasinda diizenleyici olarak rol almasin-
dan dolayz, sirkadiyen sistemin metabolik hastalik-
larin goriilme sikligini azaltmak i¢in takip edilebi-
lir bir hedef olabilecegi ifade edilmektedir.”>”

KALP HASTALIKLARI

Giin boyunca normal kalp atimi gevresel degisik-
liklere fizyolojik olarak adapte olmaktadir. Kont-
raktil performans, karbonhidrat oksidasyonu, yag
asit oksidasyonu, mitokondriyal fonksiyon, oksijen
titketimi ve biitiin metabolik genlerin salinim giin-
lik degiskenlik gostermektedir. Sirkadiyen saat,
giinliik is yiikii beklentisi araciligiyla kardiyak ho-
meostazda énemli bir rol oynamaktadir.”* ¢ saat ve
dis uyarilar arasinda senkronizasyon kaybi oldu-
gunda ise merkezi ve periferal saatler arasinda tu-
tarsizhk meydana gelebilmektedir. Bu durumun
kardiyovaskiiler hastaliklarin olugsmasina ve ilerle-
mesine katki sagladig bildirilmektedir.”

Kalp hastaliklarindan akut miyokardiyal in-
farktiis [acute myocardial infarction (AMI)] bas-
langici veya pulmoner embolizm sabahin erken
saatlerinde pik yapan belirgin bir sirkadiyen degis-
kenlik sergilemektedir. Miyokardiyal infarktiisiin
patogeneziyle iliskili olan kardiyak fonksiyonlarin
¢ogunun sirkadiyen c¢esitlilige sahip oldugu sap-
tanmistir. Ornegin; ilkbaharda giin 13131ndan ya-
rarlanma saatine gecis (yaz saati) agamasinda, AMI
baglangic1 etkilenmekte ve gecisten sonraki ilk ti¢
haftada AMI insidansinda 6nemli derecede artis go-
riilmektedir.”

Vardiyali isciler kardiyak olaylar acisindan
daha biytik risk altindadir. Vardiyal ve vardiyasiz
calisan Japon erkek iscilerde vardiya durumu ile
kardiyak olaylar arasindaki iligkinin incelendigi
prospektif bir calismada; vardiyali ¢alisan iscilerin
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vardiyasiz ¢alisanlara gore iskemik kalp hastalikla-
rindan dolay1 olugabilecek 6liim risklerinin 2.32 kat
daha fazla oldugu bulunmustur.?”

KANSER

Sirkadiyen genler proteinlerin giinliik salinimlarim
ortaya ¢ikaran, sirkadiyen ritimle diger genlerin sa-
linimini diizenleyen saat fonksiyonlarina sahiptir.
Modern yasam tarzinin biiyiik bir sonucu olan sir-
kadiyen ritmin bozulmasi, bu genlerin organizas-
yonunun ve hiicre ¢ogalmasinin bozulmasina
neden olan protein salinimina ve daha sonra da
timor olusumuna neden olmaktadir. Sirkadiyen
genler hiicre dongisiiniin ilerlemesinin diizenlen-
digi, DNA hasarina yanit ve genetik stabilitede
6nemli olan saatle iligkili olmayan fonksiyonlara da
sahiptir. Saatle iliskili olmayan fonksiyonlar sirka-
diyen ritmin bozulmas ile kanser arasindaki ilig-
kiyi olugturabilmektedir.”® Sirkadiyen ritmin tekrar
diizenlenmesi hastaligin seyrini olumlu etkileye-
bilmektedir.””

I SONUG VE ONERILER

Modern teknoloji ile birlikte degisen cevresel et-
menler, yasam kosullari, sik seyahat etmek gibi bir-
cok faktor bireylerin sirkadiyen ritmini olumsuz
etkileyebilmektedir. Bu ¢erceveden bakildiginda,
metabolik hastaliklarin altinda yatan mekanizma-
lardan biri de sirkadiyen ritim diizensizlikleri veya
bozukluklar: olabilmektedir.

Beslenme, sirkadiyen bir olaydir ve periferik
saatler i¢cin 6nemli bir uyaricidir. Yeterli ve den-
geli beslenmek, ana 6giinlerdeki makro besin 6ge
dagilimini giiniin uygun olan saatlerine gore
ayarlamak sirkadiyen ritim dengesi i¢in katki sag-
layabilmektedir. Beslenmenin sirkadiyen ritim
tizerinde etkisinin goriilebildigi vardiyal ¢caligma
ve jet-lag vb. durumlar icin bazi beslenme 6neri-
leri yapilabilmektedir. Jet-lag etkisini hafifletmek
icin gidilecek yere vardiktan sonra 6giinlerin yerel

107

zaman dilimine uygun olmasi, dehidratasyonu 6n-
lemek icin bol miktarda siv1 titketilmesi, seyahat
edilen yere varildiginda, yiiksek proteinli kahvalti
ve diisiik proteinli yiiksek karbonhidrath bir aksam
yemegi tercih edilmesi ve yolculuk boyunca kafein
ve alkol iceren icecekler tercih edilmemesi bu 6ne-
rilerin baglicalaridir.

Vardiyali ¢alisan is¢ilerde sindirim problem-
leri goriilebildigi i¢in posa icerigi yliksek besinler,
taze sebze ve meyveler, beyaz ekmek yerine tam
bugday ekmegi ya da esmer ekmekler, piring ye-
rine bulgur tercih edilmesine dnem verilmelidir.
Basit karbonhidratlar kan sekerinde diizensizlik-
lere neden olabileceginden kompleks karbonhid-
ratlar tercih edilmelidir. Insanlar diurnal canlilar
oldugundan, metabolizma hiz1 giindiize gore gece
daha yavastir. Bu yiizden geceleri is yerinde yemek
yemek durumunda kalan bireyler kahvaltida tiike-
tilen besinlere benzer sekilde daha hafif besinler
tiketebilir. Geceleri uyumamak icin icilebilecek
kahve, cay gibi iceceklerde basit karbonhidrat ol-
masi nedeni ile seker kullanilmamalidir. Mesai bag-
lamadan 6nce tiiketilen 6giiniin proteinden (et, siit,
balik, siit iiriinleri ve yumurta gibi), esansiyel yag-
lardan (badem, ceviz gibi) ve kompleks karbonhid-
ratlardan (yulaf, kepekli ekmek, bulgur gibi) zengin
icerige sahip olmasi, gece boyunca kan sekerinin
dengeli ve zihinsel fonksiyonlarin aktif olmasina

katki saglayabilir.
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