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Yeni yumurta-tavuk paradoksu: Sirkadiyen ritim ya da
yasam stili mi? Son hiicre dizenleyici hangisidir?
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OZET

Bedenimizde, vyaklasik 24 saatlik, otonom bir mekanizma
tarafindan diizenlenen, zamana bagli dongisel calisan bir sistem
vardir ve bu sistem sirkadiyen saat ya da sirkadiyen ritim olarak
adlandirihr. Bu ritim uyku-uyanikhk, vicut isisi, hormonlarin
salgilanmasi, lokomotor aktivite ve istah gibi cesitli fizyolojik
islevlerin gtnltk rutinler halinde devam etmesini saglar. Diger
taraftan, yapilan son calismalar yenilen yemegin kalitesinin,
iceriginin (protein, karbonhidrat ya da yag agirlikli olabilecegi gibi,
vitamin, mineral ve gida katki maddeleri gibi), zamanlamasinin
(6gun araliklari, aydinlik ve karanlik streglerde yemek yeme),
glnluk yasamimizdaki egzersiz ve uyku kalitesinin sirkadiyen
metabolizmayi belirgin sekilde degistirdigini rapor etmistir.
Bireyin beslenme aliskanliklari, enerji metabolizmasi, sirkadiyen
saat, bedenin ritmi bir arada degerlendirildiginde ortaya karisik
bir metabolik yolak agi c¢ikiyor. Bu ylizden, bu derlemede
yasam stili ve oOzellikle diyet kompozisyonu, uyku ve egzersiz
acisindan bakildiginda, sirkadiyen saatin ve bedenin ritminin,
molekiler hicresel siregleri ile genetik ve epigenetik temelinin
aydinlatilmasi amaglanmistir.
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SUMMARY

There is a time-dependent cyclic system that is approximately
24 hours in our body, which is regulated by an autonomous
mechanism and this system is called the circadian clock or
circadian rhythm. This rhythm ensures that various physiological
functions such as sleep-wake, body temperature, the secretion
of hormones, locomotor activity and appetite continue as daily
routines. On the other hand, recent studies have reported that
the quality of the food eaten, it’s content (such as protein- or
carbohydrate- or fat-rich, vitamins, minerals and food additives),
timing (meal intervals, eating during light and dark periods),
exercise, the quality of sleep in our daily life significantly altered
the circadian metabolism. When the individual's nutritional habits,
energy metabolism, circadian clock and rhythm of the body are
evaluated together, a complex network of metabolic pathways
emerges. Therefore, in this review, it is aimed to illuminate the
molecular cellular processes, genetic and epigenetic basis of the
circadian clock and the rhythm of the body, from the perspective
of lifestyle and especially diet composition, sleep and exercise.
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GiRIS

Yeni baslangiclari severiz. Yil baslangici, ay baslangici,
hafta baslangici ve de ginin baslangici gibi baslama
noktalarini, 6nimizde agilmis beyaz bir sayfa olarak
niteleyip, kendimizi, hayatimizi, rutinlerimizi duzene
koymaya calisiriz. Bedenimizdeki fizyoloji ve genetikte
bu dongilerden nasibini almistir. Bedenimiz, her gln
dogan gines ile yeni gine merhaba diyerek, her gin
yeni bir dénglnidn, yeni bir ritmin baslangicini yapar. Bu
dongl bizim glnlik rutinlerimiz ile yani sabahin ilk isiklari
ile uyanmamiz, dizenli araliklar ile yemek yememiz ve
nihayetinde gece oldugunda da uyumamiz ile sekillenir. Her
gin yeniden yapilandirilan, yeni bir baslangic ile baslayip
bedenin enerjisinin ve hayati faaliyetlerinin saglanip, en
son yine bedenin ¢oplerinin kapiya birakilmasina kadar
devam eden bu sireg her glin tekrar eder.

Uyku-uyanikhk, vicut 1sisi, hormonlarin salgilanmasi,
lokomotor aktivite ve istah gibi cesitli fizyolojik islevler
gunlidk rutinler halinde devam eder. Yaklasik 24 saatlik
otonom bir mekanizma tarafindan dizenlenen, zamana
bagli dénglsel calisan ve “sirkadiyen saat” ya da “sirkadiyen
ritim” olarak adlandirilan bu sistem, kendi bedenimizdeki
ya da calistigl organizmadaki, glinlik ve cevresel etmenlere
bagli olan biyolojik dalgalanmalari ve de zamansal ig
sireglerin nasil oldugu hakkinda tahminde bulunmamizi
saglar. “Sirkadiyen” terimi Latince bir kelimedir ve “circa:
hakkinda” “diem: glin” yani “circa diem: bir giin hakkinda”
anlamina gelir (1).

Sirkadiyen ritmi, biyolojik ve genetik olarak ele aldigimizda
bilimsel olarak, ekspresyonlari yaklasik 12 saat arayla tepe
ve dip noktalarina ulasan ve yaklasik 24 saat iginde tam
bir donglye giren ¢ok sayida gen ve protein sistemi olarak
ifade etmek mumkindir (2). Batin metabolizmanin ve
genomun olusturdugu biyolojik sistem, beynin ventral
hipotalamusunda yer alan ve suprakiazmatik c¢ekirdek
(SCN) olarak adlandirilan merkez tarafindan, sanki bir
orkestra sefinin orkestra Uyelerini yonetmesinde oldugu
gibi, sistemi noral, hormonal (glukokortikoidler, insulin,
melatonin, vs.), cevresel ve davranissal girdiler yolu ile
senkronize ederek calistirir. Bahsettigimiz bu dongisel
sistem icinde, goze giniun ilk 1s1ginin dismesi ile ana saat
islevini goren SCN’deki molekiler osilatorler harekete
gecer. Sistem igerisinde calisan kromatinin, genlerin ve
proteinlerin epigenetik modifikasyonlar gecirmesi, bu
saatlerin normal bir déngide, diger bir ifade ile bildigimiz
gln ritmi icerisinde ¢alismasi icin gerekli olan bir stregtir

(3).

Yaklasik bir 10 yil oncesine kadar, bedenin ritminin
sirkadiyen saat tarafindan duzenlendigi biliniyordu.
Ancak yapilan son galismalar, yenilen yemegin kalitesinin,
iceriginin (protein, karbonhidrat ya da vyag agirlikli
olabilecegi gibi, vitamin, mineral ve gida katki maddeleri
gibi), zamanlamasinin (6gin aralklari, aydinlik ve karanhk
streclerde yemek yeme), gtnlik yasamimizdaki egzersiz

ve uyku kalitemizin de sirkadiyen metabolizmayi belirgin
sekilde degistirdigini rapor etmistir (4).

Bu noktada artik, tavuk mu yumurtadan, yumurta mi
tavuktan ikilemine distiglimuz bir an geliyor? Bedenin
ritmini gunlUk rutinler mi dizenliyor, yoksa sirkadiyen
ritim mi dazenliyor? Soruyu baska sekilde de sorabiliriz.
Sirkadiyen saat mi metabolizma ve glunlik rutinleri
dizenliyor, yoksa sirkadiyen saat gunlik rutinleri mi?
Tum bunlar géz 6ntnde bulunduruldugunda ve bireyin
beslenme aliskanliklari, enerji metabolizmasi, sirkadiyen
saat, bedenin ritmi bir arada degerlendirildiginde ortaya
karmasik ve aydinlatilmasi zor bir strec cikiyor. Bu yizden,
bu derlemede yasam stili ve 6zellikle diyet kompozisyonu,
uyku ve egzersiz agisindan bakildiginda, sirkadiyen saatin ve
bedenin ritminin, molekdler hicresel sitregleri ile genetik
ve epigenetik temelinin aydinlatiimasi amaglanmistir.

Sirkadiyen Saat ya da Sirkadiyen Ritim

Memelilerdeki merkezi sirkadiyen saat goérevini yapan
SCN néronlari, 6zellikle 380-500 nm uzunlugundaki mavi
istk fotonlarini, retinada bulunan foto-reseptorler ve
1siga duyarli gangliyon hucreleri tarafindan algilar. SCN,
nihayetinde retino hipotalamik sistem araciligiyla aktive
olur ve bir takim genleri ve proteinleri de aktive eder (5).
Sistem icerisinde c¢alisan molekillerden en bilinenleri
Sirkadiyen Lokomotor Output Doéngl proteini Kaput
(CLOCK) ve Beyin ve Kas ARNT-Benzeri 1 (BMAL1)dir.
CLOCK ve BMAL1 hetero-dimer olarak calisir. Sistem
icerisinde ayrica represor olarak gorev yapan molekuller
Periyod (Per; Perl, Per2 ve Per3), Kriptokrom (Cry; Cry1 ve
Cry2), Nikleer Reseptor Alt ailesi 1 Grup D 1 Gyesi (NR1D1;
Rev-Erb; Rev-Erb-a, Rev-Erb-B)dir. Aktivator olarak calisan
molekiiller ise Retinoik Asit Reseptéri iliskili Oksiiz
reseptorler (ROR) ve Retinoik Asit Reseptorii (RAR) iliskili
Oksliz Reseptdr Cevap Elementi (ROREs)'dir (6).

Sirkadiyen saat, memelilerde, hiicre ¢cogalmasindan, hiicre
6lumine, DNA hasarinin tamirinden, detoksifikasyon
gibi metabolizma faaliyetlerine, buylume faktorleri,
pthtilasma faktoérleri, immun fonksiyonlar ve birgok genin
ekspresyonunu duzenleme, kalp atimi, beynin faaliyeti,
bobrek aktivitesi (plazma akisi, idrar Gretimi, kan basinci,
elektrolit ve su homeostazisi), endokrin sistem (kan
sekerinin dizenlenmesi) (7), immun sistem (8) ve vicut
Isisi (9) gibi fizyolojik olaylarda dahil olmak Gzere biyolojik,
genetik ve biyokimyasal olarak hemen hemen bitin
hiicresel olaylari bir senkronizasyon dahilinde kontrol eder
(10).

Yuzyilin basindaki bir kesif neticesinde, sirkadiyen saatin
beyne ek olarak, karaciger ve kas dahil olmak Gzere gevresel
olarak adlandirdigimiz organlarda da islev gbrdiguni
ortaya koymustur (11). Dahasi, yapilan baska bir calismada,
sirkadiyen hicresel osilatorlerin hemen hemen bitin
hiicrelerde var oldugu hatta sahip oldugumuz hiicre kadar
sirkadiyen osilatdre de sahip oldugumuz ortaya konmustur
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(12). Daha buyuk bir sistemin yari 6zerk elemanlari olan
bu lokal veya cevresel saatler, SCN saat tarafindan néral,
hormonal (6rnegin, glukokortikoidler (GC), insilin ve
melatonin), ve davranissal girdiler yolu ile senkronize edilir

(3).
Sirkadiyen Saatin Molekiiler Mekanizmasi

Sirkadiyen saatin altinda yatan molektler mekanizmalar,
transkripsiyonel ve translasyonel olarak gerceklesen
geri beslemeli dongulerden olusur. Bunlar, yukarda da
bahsettigimiz, c¢ekirdek transkripsiyon faktorleri olan
CLOCK ve BMAL1’in PER, CRY, ROR ve ROREs’lar tarafindan
dizenlenmesi ile gerceklesir. Bu proteinler, yapi motifi
itibariyle “basic helix-loop-helix” (bHLH) ve “Period-Arnt-
Single minded” (PAS) yapilari tasiyan, bHLH-PAS olarak
adlandirilan transkripsiyon faktor ailesine Uyedir. REV-
ERB-a ve REV-ERB-B ise nikleer reseptorlerdir ve hicre ici
transkripsiyon faktorlerdir (13).

Sirkadiyen saatin kendisi hem bir epigenetik strectir hem
de diger epigenetik faktorler tarafindan dizenlenen bir
strectir. CLOCK proteini, bir histon asetil transferaz (HAT)'dir
ve histon H3K9 ve H3K14'( asetilleme aktivitesine sahiptir.
Bu mekanizma sayesinde, sirkadiyen kontrol genlerinin
ritmik transkripsiyonunu desteklemek UGzere kromatinin
acllmasl saglanir. Ayrica, neredeyse tUm saat proteinleri
fosforilasyon, asetilasyon, ubikutinasyon ve O-bagl
N-asetilglukozamin  modifikasyonu  (O-GlcNAzilasyon)
gibi post-translasyonel modifikasyonlar tarafindan da
dizenlenmektedir (13).

Sirkadiyen sistemin galismasiikiyolak ile gerceklesmektedir.
Bunlar;

Birinci Yolak: CLOCK ve BMAL1 sitoplazmada bir hetero-
dimer olusturur ve bu yapiya CREB baglayici protein (CBP)
ve p300 (histon asetil transferaz) proteinleri katilir. P300,
CLOCK/BMAL1 vapisi ile is birligi icinde bir ko-aktivator
olarak fonksiyon gosterir ve sirkadiyen ritimde histonlarin
asetilasyon slrecine etki eder. CBP proteininin roll
tam olarak anlasiimis degildir ancak CBP sirkadiyen gen
transkripsiyonunu p300 proteini ile ayni tarzda transaktive
ediyor olabilir. Diger taraftan CBP PER2 proteini ile de
etkilesime girmektedir. CBP/PER2 cekirdege aktarildiginda
ve periyod proteinleri olan PER1 ve PER2 ile kriptokrom
proteinler CRY1 ve CRY2'yi kodlayan genleri aktive eder
(14). Bu ¢ok alt tniteli kompleksler belli bir konsantrasyona
ulastiginda CLOCK-BMAL1 hetero-dimerine baglanirlar
ve transkripsiyonu durdurmaya baslarlar. Bu kosullar
altinda, PER ve CRY mRNA ve bunlardan olusan proteinler
daha fazla sentezlenmez ve kisa yari dmiurleri sebebiyle
hicre icindeki konsantrasyonlari azalir, bdylece CLOCK ve
BMALZ’in aktivitesini daha fazla inhibe edemezler. Ozetle,
PER ve CRY kademeli olarak bozuldugundan, BMALL ve
CLOCK Uzerindeki baski azalir ve déngl 24 saatlik baska bir
doéngu ile yeniden baslar. Sonug olarak yeni bir PER ve CRY
dongisi baslayabilir (15).

ikinci Yolak: Baska bir sirkadiyen diizenleme protokold,
BMAL1 transkripsiyonunu sirasi ile aktive eden ya da
baskilayan ROR'lar ile REV-ERB-a ve REV-ERB-B’yi icerir.
CLOCK ve BMAL1, REV-ERB-a ve REV-ERB-f reseptorlerine
ait genlerin transkripsiyonunu aktive ederek kendi
sirkadiyen transkripsiyonlarini  dlzenlerler. Ayrica bu
dizenlemeye aktivator proteinler olan ROR ve RORESs’larda
katilir. REV-ERB-a ve REV-ERB-B ayrica baskilama gorevi
de yapar. Bu iki baskilayici element BMAL1 ve CLOCK
promotorlerinin icinde bulunan RORE elementlerini
periyodik olarak isgal ederler ve CLOCK ve BMALL'in
transkripsiyonunu dizenlerler (16). Diger taraftan REV-
ERB konsantrasyonu yiksek oldugunda, REV-ERB, RORE
elementlerine baglanmak icin ROR proteinleri ile yarisir ve
Nikleer Reseptor Korepresor (NCoR) ve histon deasetilaz
3’0 (HDAC3) iceren protein komplekslerini bir araya getirir.
Boylece CLOCK ve BMAL1 transkripsiyonu engellenir (15).

Sirkadiyen Ritim Icerisinde Gérev Alan Diger Molekiiller

Metil Transferaz Mix Lineage Losemi 1 (MLL1) enzimi
ritmik olarak CLOCK ile etkilesime girer ve ozellikle
sirkadiyen mekanizma ile alakali genlerin promotorlerinde
bulunan histon H3K4'G trimetile eder. Bdylece CLOCK
geninin metillenerek transkribe olmasina engel olur.
Bunun aksine Zeste homolog 2'nin gelistiricisi (EZH2),
sirkadiyen ritmin epigenetik strecinde gorev yapan bir
metil transferaz enzimidir. Sirkadiyen promotorlerde
bulunan H3K27'yi metilleyerek CRY bagimli transkripsiyonu
inhibe etmektedir. CLOCK proteini ayrica, BMAL1’i K537
rezidislnden asetiller ve BMAL1’in eksprese olabilmesi
icin uygun hale getirir. Lizine 6zgli demetilaz 5A (Jarid1A)
ve lizin demetilaz 8, (JMJD5) olarak adlandirilan histon
demetilazlar da sirkadiyen ritimde goérev yapan enzimler
arasindadir (17).

PER1 ve PER2 ekspresyonlari hormon, ikincil haberci,
sicaklik ve néro-transmitterler gibi kisa stireliyanit olusturan
parametreler tarafindan uyarilabilir. Bu durum bir sinyal
sensori gibidavranarak, transkripsiyon faktorleriaraciligiyla
PER1 ve PER2 ekspresyonunun gerceklesmesini saglayarak
sirkadiyen saat senkronizasyonunu dlzenleyecektir.
PER1 ve PER2 ekspresyonu, siklik AMP cevap elementine
(CRE) baglanan siklik AMP cevap elementine baglanan
protein (CREB), 1sI sok elementine (HSE), baglanan isi sok
transkripsiyon faktér 1 (HSF), serum cevap elementine
(SRE) baglanan serum cevap faktori (SRF) ve glukokortikoid
cevap elementi (GRE) transkripsiyon faktorleri tarafindan
duzenlenmektedir. Bu duzenleyiciler, birbirlerinin ifadesini
kontrol etmenin yani sira, cis dizenleyici siteleri baglayarak
veya asagl akis transkripsiyonel dizenleyiciler araciligiyla
binlerce hedef genin ritmik ifadesini de yonlendirir (15).

Sirkadiyen Ritim ve Yasam Stili Arasindaki iliski
Son doénemde vyapilan ¢alismalar, endojen metabolik ve

hormonal sireclerin sirkadiyen ritmin, baska bir ifade
ile merkezi ve periferik sirkadiyen sistemin, aydinlik/
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karanhk dongulerinin degisikligi, uyku dizeni, beslenme
icerigi, beslenme zamanlamasi ve egzersiz yikd ile
zamanlamasindaki  farkliliklar — gibi dis faktorlerden
etkilendigini rapor etmislerdir. Diger taraftan, modern
toplumda sikhkla gorildigu gibi, bireyin normal ginlak
ritmindeki bozulmalarin, dogal olmayan isik kaynaklarina
asirt  maruz kalmanin, sirkadiyen sireglerde ciddi
degisikliklere yol actigl gosterilmistir. Uygun beslenme
ve egzersiz zamanlamasinin sirkadiyen ritmi bozmamak
ve sistemi desteklemek igin glgcli araglar oldugu ve de
potansiyel olarak metabolik hastaliklarin 6énlenmesine
katkida bulundugu da son zamanlarda ¢alisilan konulardan
olmustur (18).

Sirkadiyen Saat ve Beslenme Arasindaki iliski

Yapilan calismalarda elde edilen kanitlar, yenilen yemegin
kalitesinin ve zamanlamasinin sirkadiyen metabolizmayi
belirgin sekilde degistirdigini dne sirmustar. Ayrica, makro
besin kompozisyonunun ve spesifik besinlerin (nobiletin,
resveratrol ve kafein) degistiriimesinin de periferik
sirkadiyen gen ekspresyonunu etkiledigini ifade eden
calismalar mevcuttur (19,20).

Genom c¢apinda vyapilan, birkag ekspresyon calismasina
gore, glukoz metabolizmasi, lipit metabolizmasi, hem
biyosentezi ve mitokondriyal adenozin trifosfat (ATP)
sentezinde vyer alan genlerin tim{ sirkadiyen bir
ekspresyon modeli sergiler. Sonuglar, bu yolaklar ile
sirkadiyen ritim ile birlikte ¢alisan molekdllerin, Peroksizom
Proliferatori ile Aktive olan Reseptorler (PPAR), CLOCK-
BMAL1, ROR, HDAC3, transkripsiyon faktorleri olan,
albimin bolgesi D baglayici protein (DBP) ve nukleer faktor
interldkin 3 (NFIL3) oldugunu ortaya koymustur. PPAR’lar,
bir grup nikleer reseptor proteininden olusur ve glikoz ve
lipit metabolizmasinin dizenlenmesinde &nemli rollere
sahiptirler. PPAR'nin dizenlenmesi yine bu bahsi gecen
DBP ve NFIL3’Un birlikte, PPAR geninin ilk ekzonunda yer
alan D-kutusu dizilerine baglanarak gerceklesmektedir
(21).

Bircok  calisma, metabolizmadaki  sirkadiyen  saat
kontrolinin yaygin ve c¢ok katmanh oldugunu ortaya
koymustur. Insan plazmasi ve tikirik numunelerinin
metabolomik arastirmalari, tanimlanan tim metabolitlerin
yaklasik  %15'inin  sirkadiyen bir sekilde salindigini
bildirmistir. Sirkadiyen saat, Nikotinamid Dinlkleotit +
(NAD+) seviyesini nikotinamid fosforibozil transferaz
(Nampt) genini transkripsiyonel olarak duzenleyerek,
kontrol eder. Nampt geni NAD+ salvajyolaginin hizsinirlayici
asamasinda gorev yapar. Aktivator kompleks CLOCK/
BMAL1, sirkadiyen ekspresyonu kontrol etmek icin Nampt
promotdrine dogrudan baglanir ve geri donustirilmus
Nikotinamid Mononikleotit (NAM)/NAD+ seviyelerinin
dizenli bir sekilde gerceklesmesine yol acar. Daha da
onemlisi, NAD+, Sinif lll histon deasetilazlar ve sirtuinler
(SIRT'ler) icin bir koenzim olarak ¢alisir ve dongusel birikimi,
SIRT hedeflerinin ritmik deasetilasyonu ile sonuglanir ve

nihayetinde sirkadiyen gen ekspresyonuna katkida bulunur.
Tum bu bulgular géz 6ninde bulunduruldugunda, NAD+
ve lipit yolaklarinin hem girdilerinin hem de ¢iktilarinin
sirkadiyen saat mekanizmasi ile ilgili oldugu anlasiimaktadir
(21,22).

Geldigimiz bu nokta, artik makro besinler ve sirkadiyen
ritim arasindaki iliskinin nasil oldugu sorusunun cevabini
aramak olacaktir. Bu durumda karsimiza, su basliklar
¢ctkmaktadir.

Karbonhidrat metabolizmasi ve sirkadiyen ritim:
Glukoz metabolizmasina 06zet bir sekilde bakacak
olursak, tliketiminin ardindan bagirsaklara ve oradan
kana ulasan glukoz, fosforile olacagl hepatositlere gider.
Hepatositlerde artik fosfoglukoz olmus olan glukoz, glikoliz
yolaginda enerji Uretimi icin kullanilir. Eger ATP (retimi
gerekmiyorsa daha sonra kullanim igin glikojen olarak
depolanir (glukojenez) veya pentoz fosfat yolunda (PPP)
yeniden kullanim i¢in tekrar hazir hale getirilir. Burada,
glukozun hepatositlere girisini saglayan hepatik glukoz
tastyicisi olan glukoz tasiyici 2 (GLUT2) ve glukokinazin
(GCK) ekspresyonu, beslenme doéngulerine denk gelen pik
seviyeleri ile glnlik ritimler gosterir (23). Beslenmenin
ardindan aktive olan bir diger molekil instlindir ve inslin
glikojen sentaz kinaz 3’Gn (GSK3) inhibisyonuna yol agan
bir sinyal kaskati yoluyla glikojenezi aktive eder. GSK3'ln
de ginluk fosforilasyonu ve bu fosforillenme ile birlikte
aktive olmasi bir ritim icerisindedir. Bu ritim, REV-ERB'nin
stabilitesini degistirmek gibi bazi sirkadiyen saat olaylarina
etki eder. B-bagh N-asetil glukozamin transferaz (OGT)
enziminin aktivitesi GSK3 tarafindan duzenlenir ve buna
gbre bir dizi hepatik protein, PER2, CLOCK ve BMAL1
O-GlcNazilasyon gercgeklesirken sirkadiyen ritimler gosterir.
PER2'nin  stabilitesini, O-GlcNazilasyon, glikozilasyon,
kazein kinaz 1 (CK1) fosforilasyonu ve protein fosfataz
1 (PP1) aracili fosforilasyonun arasindaki denge belirler.
Buna paralel olarak, CLOCK ve BMAL1'in O-GlcNazilasyonu,
onlarin ubikutinasyon ve nihayetinde pargalanmalarina
da mudahale eder. PPP yolaginda duasik Nikotinamid
Adenin Dinukleotit Fosfat (NADPH) seviyesi, REV-ERB'nin
transkripsiyonu ve Nukleer faktor eritroidden tiretilen
2 benzeri 2 (NRF2) transkripsiyon faktorinin aktivesi ile
dizenlenir. Bu yolak édnemlidir, cinki sitoplazmik NADPH
havuzunu yeniler, ayrica amino asit ve nikleotit biyosentezi
icin de esansiyel bir yolaktir (24).

Metabolizmada aghk durumu séz konusu oldugunda,
sirkadiyen saat glukagon sinyali ile etkilesime girerek
glukoz metabolizmasini etkiler. Glukagon, G-protein-
bagli reseptéri ve adenilat siklaz araciligiyla protein
kinaz A'yi (PKA) aktive eder, bu da glukoz saglamak igin
glikojenolizi ve glukoneogenezi tesvik eder. PKA faktoru
CREB'i fosforile ederek aktive eder, boylece Perl'deki cis-
etkili CRE bolgelerine ve birkag glukoneojenik promotére
baglanir ve transkripsiyonunu uyarir. Diger taraftan, CRY1
PKA aktivasyonunu inhibe ederek, G proteinini ve adenilat
siklazi negatif olarak diizenler. Uzun slreli aglik ayrica AMP/
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ATP oranini artirir, CRY'leri fosforile eden AMP ile aktive
olan kinazi (AMPK) aktive eder ve onlari yikim icin hedefler.
AMP, CRY1'in besin eksikliginde kisa ve uzun vadeli tepkiler
olusturmasinda bir denge noktasi olarak hareket eder (22).

Glukoz metabolizmasi ile ilgili karsimiza cikan bir diger
kontrol noktasi dondstirtct  buyume faktori beta
ile induklenebilir erken gen 1'in (Tiegl) ekspresyonu
Gzerinden gergeklesir. Glukoz, Tiegl ekspresyonunu artirir
ve cekirdekte TIEG1 proteinini gecici olarak biriktirir. Bu
durum, dogrudan Bmall ekspresyonunu baskilayarak Perl
ve Per2 seviyelerinin azalmasina neden olur (25).

Fruktoz ve glukoz ayni kimyasal formulle karakterize edilir;
ancak, yap! ve metabolizma agisindan farkhlk gosterirler.
Fruktoz, hepatositlerde, Bmall mRNA ekspresyonunun
bozulmasina neden olur ve Perl mRNA'sinin
ekspresyonunu geciktirir. Miyotiplerde fruktoz, Perl ve
Bmall mRNA ekspresyonunun artisina ve Perl, Bmall ve
Clock'un ritimlerinin gecikmesine neden olur (26). Fare
deneylerinde, farkli karbonhidrat tirlerinin (glukoz, fruktoz
ve sukroz) karacigerde, sirkadiyen zamanlamada belirgin
degisimlere neden oldugu ortaya konmustur (27).

Lipit metabolizmasi ve sirkadiyen ritim: Yag asidi sentezi
ve B oksidasyonu karacigerde kontrolll olarak gerceklesir.
Mitokondriyal asetil CoA bir sitrat/palmitat mekigi yoluyla
sitoplazmaya aktarilir, burada ATP sitrat liyaz (ACLY) hiz
sinirlayici bir enzimdir. ACLY ekspresyonunun sirkadiyen
zirvesi beslenme ile gcakismaktadir. Yag asidi sentezinin ilk
kararliadimi, malonil CoA Gretmek icin asetil CoA'nin, asetil
CoA karboksilaz (ACACA) tarafindan karboksilasyonudur.
ACACA, aclik kaynakh AMPK tarafindan fosforilasyon
yoluyla etkisiz hale getirilir. Mitokondriyal B oksidasyon
hizi, yag asil gruplarinin karnitin palmitoil transferaz 1
(CPT1) ve CPT2 tarafindan mitokondriye girisi ile sinirlidir.
L-karnitin, CPT1 ve CPT2 seviyeleri glnlik ritimler gosterir.
Ayrica, yag asidi sentezi sirasinda Uretilen ve beslenme
sirasinda pik yapan vyiksek seviyelerde malonil CoA,
CPT aktivitesini inhibe eder. Bu sirkadiyen ve Urin aracili
dizenleme, sirasiyla beslenme ve aclik sirasinda zirveye
ulasan yag asidi sentezi ve oksidasyonunda glnlik bir ritim
olusturur. Bu ayni zamanda c¢esitli karaciger lipitlerinde de
glnlik ritimlere yol agar. Bu sistem icerisinde gorev yapan
ve ritim dizenleyici olarak karsimiza ilk ¢cikan molekil REV-
ERB-a’dir. Yapilan bir calismada, yagdan gelen enerjinin
%40'1 astigl yuksek yagh bir diyetin (HFD), normal olarak
salinan genlerin ekspresyonlarini degistirebildigi ve de
novo salinimlarini da indikleyebildigi ifade edilmistir
(21). Bunun disinda, yiksek yag kaynakli beslenme Clock/
Bmall gen bolgelerinin agilip kapanma mekanizmasina
da etki etmektedir. Yag orani %60 olan diyetle beslenmis
fare gruplarinda sirkadiyen saat genlerinin ekspresyon
miktarinin ve ekspresyon ritminin bozuldugu goézlenmistir
(28). Ayrica, yuksek vyag icerikli beslenme, nukleer
PPAR protein seviyelerini ve hedef genlerin ekspresyon
seviyelerini de arttirmistir (4). Burada karsimiza ¢ikan bir
diger sirkadiyen ritim molekili, ROR'dir. ROR, HDAC3

araciligl ile PPAR hedef promotorlerini deasetile ederek
PPAR transkripsiyonel aktivitesini baskilar. Calismada,
karacigere 6zgi ROR eksikligi olan farelerde ytksek yag
icerikli beslenme protokoli uyguladiklarinda, farelerdeki
PPAR sinyalinin degistigi ve nihayetinde siddetli steatoz ve
obezite olustugu gozlenmistir (29). PPAR'lar, hepatik de
novo lipogenezi kontrol eden bir ana diizenleyici olan sterol
element baglayici protein-1c (SREBP-1c) ile de iliskilidir.
Son calismalar, PPAR'nin bir ligandi oldugu varsayilan
bir sn-glisero-3-fosfokolinin (GPC) (16:0/18:1), SREBP-
1c'ye bagh bir sekilde Uretildigini ve bunun karacigerde
lipit oksidasyonu icgin sirkadiyen bir ritim olusturdugunu
gostermistir (30).

Baska bir calisma olaya mikrobiyom ve sirkadiyen ritim
acisindan bakmis ve bu konuda degerlendirmeler
yapmistir. Calismada, yiksek yag icerikli diyetin bagirsak
mikrobiyotasini degistirerek karacigerdeki sirkadiyen saati
diuzenledigi bildirilmistir (31).

Protein _metabolizmasi _ve sirkadiyen ritim: Protein,
tiketiminin ardindan, ince bagirsakta amino asitlere
parcalanir ve kan aracihgl ile karacigere tasinir. Amino
asitler hicrelerde nadiren serbest olurlar. Bunlar tokluk
halinde protein sentezi icin, aclik sirasinda glukoneogenez
icin kullanilabilirler. Diger taraftan biyoaktif molekillere
metabolize edilebilir (6rn., metiyonin, SAM Uretmek icin
adenile edilir); veya Ure donglsu icin gereken amonyagi
serbest birakmak icin kullanilabilirler. Tokluk durumunda,
protein translasyonunu desteklemek icin, insilin reseptori
substrati (IRS) araciligi ile protein kinaz B (AKT), rapamisin
protein kompleksinin memeli hedefi (mTOR)-ribozomal
protein S6 kinaz 1 (S6K1) yolunu aktive eder. AKT veya
S6K1 ayrica BMAL1'i fosforile eder ve onu translasyon
komplekslerine alir. Ribozom biyogenezindeki sirkadiyen
ritimler ve mRNA'larin belirli alt kimelerinin tercihli
translasyonunun kombinasyonu ile, protein sentezindeki
bu genel ritim 6zellikle karaciger fonksiyonu icin 6nemlidir.
Cunkl albimin dahil olmak Uzere retinol baglayic
protein, transtiretin ve kompleman yolunun proteinleri
gibi kritik salgilanan proteinlerin ana kaynagidir. Gece
boyunca gerceklesen aclik sirasinda da, kas ve karaciger
hicrelerinde transkripsiyon faktora Krippel benzeri faktor
15 (KLF15)'in sirkadiyen regulasyonu, kastan amino asit
mobilizasyonu ve bunlarin karacigerde glukoneogenez icin
yeniden kullanimi ve Ure donglsi icin amonyak Uretimi ile
ilgili olarak sirkadiyen enzimlerin ekspresyonuna aracilik
eder. Buna gore, insanlarda, total amino asitlerin, dalli
zincirli amino asitlerin ve Urenin plazma seviyesi, geceleri
en yiksek seviyelerle sirkadiyen ritimler gosterir. Ure
dongusinde, ornitin karbamoil transferaz (OCT) tarafindan
mitokondriyal L-ornitin (glutamattan tretilmistir) kullanimi
CO2'nin temizlenmesinde kritik bir adim olarak hizmet
eder. OCT’nin sirkadiyen dizenlemesi KLF15 tarafindan
gerceklestirilir. Ayrica, cesitli metabolitlerdeki, Ca+2 ve
Mg+2 daki sirkadiyen ritimler, Ca+2 ile aktive olan protein
kinazlarin yani sira Mg+2 ATP- veya Mg+2 Uridin trifosfat-
(glikojen sentezi) kullanimini etkileyebilir (21).
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Dogal bilesikler ve sirkadiyen ritim: Diyet bilesimine
ek olarak, dogal bilesikler sirkadiyen ve metabolik
homeostazi etkileyebilir. Birkag calisma, sirkadiyen ritimleri
sirdUrebilen veya faz degistiren besinleri tanimlamistir.

Bitkilerden ve mantarlardan elde edilen polifenolik
bilesikler olan flavonoidlerin, anti-inflamatuar, antioksidan
ve antikanser etkileri dahil olmak Gzere ¢ok sayida biyolojik
ve farmakolojik aktiviteye sahip oldugu bildirilmektedir.
Son arastirmalar, saat sistemini maniplle etme yetenekleri
gbz 6nline alindiginda, flavonoidlerin diyete bagli obezite
ve karaciger iltihabini tedavi etmek icin blylk terapotik
potansiyele sahip oldugunu ortaya koymustur (32,33).

Epigallokatesin Gallat (EGCG), cay polifenollerinin 6nemli
bir bilesenidir. H202'e maruz kalan hepatositlerde EGCG
tedavisi uygulamasinda, EGCG, H202 kaynakli sirkadiyen
ritmin bozulmasina karsi koruyucu bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Bu ¢calisma, BMAL1'i artiran dogal bir bilesik
olarak EGCG'nin, farelerde, antioksidan savunma yolunu
glclendirerek ve BMAL1'e baglh bir sekilde mitokondriyal
islev  bozuklugunu iyilestirerek redoks dengesizligini
hafiflettigini ortaya koymustur (32). Baska bir in vitro
calisma da ise, EGCG takviyesinin sirkadiyen uyumsuzlugu
ve metabolik dizensizligi hafifleterek obezitenin neden
oldugu insulin direncini ve obeziteyi tersine cevirebilecegini
gostermistir (33).

Narenciye kabuklarindan izole edilen bir polimetoksile
flavon olan nobiletin, sirkadiyen saate bagh bir sekilde
metabolik sendromlara karsi glcli koruma saglar.
Nobiletin, sirayla tim molekdler osilatorin transkripsiyonel
aktivitesini stabilize edebilen ROR'u hedefler. Nobiletinin
obeziteye karsi etkili oldugu, metabolik etkisini ise CLOCK
araciligiyla uyguladigini gostermektedir. Kas dokusunda
da, nobiletinin, yuksek yagli beslenme durumunu,
mitokondriyal solunum optimizasyonunu ROR araciligiyla
sagladigl ve saglikli yaslanmayi destekledigi bildirilmistir
(34).

Resveratrol  (3,4,5-trihidroksi-trans-stilben), Gzim ve
yer fistigi gibi cesitli meyve ve sebzelerde bulunan dogal
bir polifenolik bilesiktir. Resveratrol, sadece protein
ekspresyonunu degil, aynizamanda ¢ok hiicreli hayvanlarda
SIRT1'in enzim aktivitesini de dizenler (35).

Sirkadiyen saati etkileyen ¢ok sayida fonksiyonel bilesen
ve gida metabolitinin varligi gelecekteki arastirmalarda
kesfedilmesi muhtemel olan konulardan biridir.

Sirkadiyen Saat ve Uyku Arasindaki iliski

Evrimsel sdrecte, aydinhk ve karanlik gin ritmine gore
yani sirkadiyen ritme gore yasamaya adapte olmus
organizmanin, uyku dizeninin degistirilmesi, beslenme
dizeninin degistirilmesi ve farkli cevresel stres faktorleriile
karsilasip adapte oldugu yasam stilinin bozulmasi fizyolojik,
bilissel ve zihinsel saglhga fatura cikartmistir (36). Ornegin,

vardiyall calisan kisilerde kanser, metabolik hastaliklar ve
kardiyovaskuler hastaliklara yakalanma riskinin arttigina
yonelik, vyetersiz olsa da raporlar mevcuttur. Uyku
hormonu olan melatonin ritminin degisimi bahsi gecen
hastaliklar icin kuvvetli bir risk faktéri olarak belirlenmistir.
Geceleri 15182 maruz kalmak melatonin saliniminin
inhibisyonuna yol agmaktadir. Vardiyali calisanlarda, bu
melatonin inhibisyonu, is glinlerinde toplam uyku stresinin
kisalmasina ve uyku-uyaniklik déngisinin degismesine ve
uyku bozukluklari prevalansinin artmasina neden olmustur.
Sabahlari azalan melatonin seviyeleri, hipotalamik-hipofiz-
adrenal (HPA) ekseni tarafindan duzenlenen kortizol
sentezlenmesine neden oldugundan, sadece bes glnlik
gece calismasindan sonra bile, 1sik uyaranlarina karsi
hipofiz-adrenal yanitin bozulmasi gézlenmistir (37). Azalan
melatonin ve artan kortizolin etkisine bakmak igin pineal
bezi cikartilmis hayvanlarda bir deney tasarlanmis ve
bu deney sonucunda, adip6z ve kas dokusunda azalmis
melatonin ve artmis kortizolin, glukoz tasiyici tip 4 (GLUT4)
mRNA'sinda ve glukoz toleransinda azalma ile birlikte
merkezi insiilin direnci gelistigini bildirmislerdir (38). insan
calismalarinda, jetlag olanlarda, zaman vardiyasi gizelgesi
ile calisanlarda ve dlzensiz yemek zamanlamasi olan
bireylerde sirkadiyen ritmin bozulmasinin obeziteye ve
metabolik sendromlara neden oldugu bildirilmistir (39,40).

Sirkadiyen Saat ve Egzersiz Arasindaki iliski

Egzersiz, sirkadiyen saatleri degistiren, isiga bagli olmayan
baska bir mevzudur. Yapilan bazi calismalar, egzersizin,
sabit karanlik kosullar altinda kemirgenlerde tekerlekte
kosma davranisinin, sirkadiyen ritmin fazini degistirdigini
gbstermistir.  Ayrica, egzersizin  zamanlamasinin  da
sirkadiyen saatlerin dizenlenmesi ile ilgili oldugu ve planli
yapilan egzersizlerin, iskelet kasi ve akcigerlerin molekiler
saatlerini etkileyebildigi anlasiimistir. Baska bir ¢calismada
ise dizenli yapilan direng egzersizlerinin, iskelet-kas
sistemindeki sirkadiyen ritmi degistirilebildigi gosterilmistir
(41).

SONUC

Son zamanlarda yapilan calismalar, sirkadiyen sistem,
metabolikhomeostaz ve beslenme arasindakarsilikli sekilde
gerceklesen bir iliskiler agi oldugunu ortaya koymustur. Son
10 yilda, farkli organlarda ve gesitli diyet kosullari altinda,
eksprese olan sirkadiyen ve metabolik genleri karakterize
etmek icin birkag sirkadiyen transkriptom analizi yapiimistir.
Diyetin etkileri dokuya 6zgl transkripsiyon faktorlerinden
etkilenen organa bagli olarak farkllik géstermistir. Diyet
kompozisyonlari c¢alismadan calismaya onemli olclde
degistiginden, saat ve metabolizmayi birbirine baglayan
karmasik mekanizmalari aydinlatmak icin dikkatli ve
kapsaml bir yaklasim gereklidir (1).

Diger taraftan, sirkadiyen ritimdeki bozulmalarin
yaygin olarak obeziteye, insilin direncine, dislipidemi
ve hiperglisemi gibi cesitli metabolik hastaliklara yol
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actigl tespit edilmistir. Bu durumun aksi dislnilecek
olursa, sirkadiyen ritme uygun olarak yasamanin ve ritmi
korumanin saglk icin yararli olabilecegini soyleyebiliriz.
Sonug olarak, yeme davranisinin, uyku diizeninin ve yapilan
egzersizin sirkadiyen saatin dizenli bir sekilde ¢alismasinin
devam etmesinde ve korunmasinda etkili oldugu su
gbtlrmez bir gercgektir (22).

Ozetle bugiine kadar sirkadiyen ritmin metabolizmamiz
dizenledigini distndyorduk. Oysaki yapilan bu calismalar
neticesinde ginlik yasam stilimizin de sirkadiyen saati
dizenledigi anlasilmaktadir. Konunun basinda ifade
ettigimiz “yumurta mi tavuktan, tavuk mu yumurtadan
¢lkiyor” paradoksunu neden kullandigimi anlatabildim
sanirim. “Yasam stilimiz mi sirkadiyen ritmi duzenliyor,
sirkadiyen ritim yasam stilimizi mi?” diye tekrar soracak
olursak aydinlatilmasi gereken cok fazla nokta oldugunu
soyleyebiliriz. Bu yuzden de bu konu ile ilgili olarak
yapilmasi gereken arastirmalara ihtiyac oldugu gibi yapilan
arastirmalarin bir araya getirilerek derlenmeye de ihtiyaci
oldugu gorulmektedir.

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarimi: Mi, Veri
Toplama: Mi, Veri Analizi /Yorumlama: Mi, Yazi Taslagi: Mi,
icerigin Elestirel incelemesi: Mi, Son Onay ve Sorumluluk:
Mi, Malzeme ve teknik destek: Mi, Stipervizyon: Mi

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.
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