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  ÖZET 

Anahtar Kelimeler  Amaç: Bireyin “ileri yaşta refah içinde yaşaması için gerekli olan işlevsel yeteneği sürdürme ve 

geliştirme süreci” olarak tanımlanan sağlıklı yaşlanma, başta beslenme şekli olmak üzere çeşitli yaşam 

tarzı değişiklikleri ile desteklenebilmektedir. Uzun ömür ve sağlıklı yaşlanma üzerinde olumlu etki 

sağlayacak diyet müdahaleleri sirkadiyen ritim ile ilişkilendirilmektedir. Bu derlemede sirkadiyen 

ritim ve diyet müdahalelerinin uzun ömür üzerine etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

Yöntem: Literatür taraması “Google Akademik”, “PubMed”, “Web of Science” ve “Science Direct” 

veritabanları üzerinden sirkadiyen ritim, uzun ömür, diyet kısıtlaması, kalori kısıtlaması, sağlıklı 

yaşlanma anahtar kelimeleri kullanılarak yapılmıştır. 

Bulgular: Diyet müdahaleleri ve sirkadiyen ritmin etkileşimiyle ortaya çıkan krono-beslenme kavramı 

uzun ömre katkı sağlayacak yaklaşımları kapsamaktadır. Besin alımının zamanını ve miktarını 

düzenleyen diyet kısıtlamaları metabolik sağlığı iyileştirmede rol oynayarak yaşam süresini 

uzatabilmektedir. Diyet kısıtlamaları, insülin/insülin benzeri sinyalleşme ve rapamisinin mekanik 

hedefi (mTOR) yolakları gibi çeşitli mekanizmalarla uzun ömre katkı sağlamaktadır.  

Sonuç: Besinlerin tüketim miktarı ile düzenlenen enerji kısıtlaması, öğünleri düzenleyen krono-

beslenme ve aralıklı oruç gibi diyet müdahaleleri çeşitli metabolik süreçler aracılığıyla uzun ömür 

üzerine fayda sağlayabilmektedir. 

 Sirkadiyen ritim, 

 Izun ömür, 

 Kalori kısıtlaması, 

 Sağlıklı yaşlanma. 
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  ABSTRACT 
Keywords  Aim: Healthy aging, which is defined as 'the process of maintaining and developing the 

functional ability necessary for an individual to live in prosperity in old age', can be 

supported by various lifestyle changes, especially the diet. Dietary interventions that will 

have a positive effect on longevity and healthy aging are associated with the circadian 

rhythm. This review aims to examine the effects of circadian rhythm and dietary 

interventions on longevity. 

Method: The literature search was made in the databases "Google Scholar", "PubMed", 

"Web of Science" and "Science Direct" using the keywords circadian rhythm, longevity, 

dietary restriction, calorie restriction, healthy aging. 

Results: The concept of chrono-nutrition, which emerged with the interaction of dietary 

interventions and circadian rhythm, includes approaches that will contribute to longevity. 

Dietary restrictions that regulate the time and amount of food intake can prolong life by 

playing a role in improving metabolic health. Dietary restrictions contribute to longevity 

through various mechanisms such as insulin/insulin-like signaling and rapamycin 

mechanical target (mTOR) pathways. 

Conclusion: Dietary interventions such as calorie restriction, which regulates the amount 

of intake of nutrients, chrono-nutrition, and intermittent fasting, which regulate the timing 

of intake, may provide longevity through various metabolic processes. 

 Circadian rhythm, 

 Longevity, 

 Caloric restriction,  

 Healthy aging. 
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GİRİŞ 
 

Yaşlanma, artan morbidite ve mortalite riski ile ilişkili olarak işlevsel kapasite ve stres direncinin 

zamanla azalması olarak tanımlanmaktadır. Vücuttaki doku ve organların çoğu, yaşlanma sürecinden 

etkilenmektedir (1). Yapılan çalışmalarda yaşlanmaya sebep olan ve süreci etkileyen değişimler oldukça 

komplike bir şekilde belirtilmektedir (2, 3). Biyolojik olarak, hücresel ve moleküler hasarların aşamalı 

olarak birikimiyle yaşlanma gerçekleşmektedir. Bu hasar zaman içerisinde kişinin fizyolojik 

rezervlerinde azalma ile birçok hastalığa karşı artmış riske neden olmaktadır. Tüm bu süreçler ise 

nihayetinde ölüm ile sonuçlanmaktadır (2). 

 

Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) göre yaşlılık 65 yaş itibariyle başlamakta ve üç kategoriye ayrılmaktadır. 

Genç yaşlılık için 65-74 yaş aralığı, yaşlılık için 75-84 yaş aralığı ve ileri yaşlılık için 85 yaş ve üzeri olmak 

üzere gruplandırma yapılmıştır (4). Bir bireyin yaşlı olarak kabul edilmesi toplumdan topluma 

değişmekte ve belirli bir toplum veya bölgede ortalama yaşam süresiyle pozitif korelasyon 

göstermektedir (4, 5). Ancak kronolojik yaş, bireylerin sağlık durumlarını tanımlamada veya bilişsel ve 

fiziksel işlevlerindeki değişmeyi açıklamada her zaman yeterli bir ölçüt olarak kabul görmemektedir 

(6). 

 

Tarih boyunca yaşam beklentisinin 60 yaş ve üzerinde olması son yıllarda bildirilmektedir. Gelişmiş 

ülkelerde uzun ömür süresindeki artışların nedeni öncelikle 60 yaş ve üzerindeki bireylerin artmış 

yaşam süresi beklentisi olarak belirlenmiştir. Ortalama yaşam süresinde gerçekleşen bu artışlar, 

doğurganlık oranlarındaki azalma da göz önünde bulundurulduğunda küresel olarak da ülkelerin hızla 

yaşlanmasına neden olmaktadır (7). Tüm ülkelerde 1950 yılında 65 yaş ve üzeri nüfus en fazla  %11 

iken, 2000 yılında bu oran en fazla %18 olarak belirlenmiştir. Bu oranın 2050 yılına kadar artış göstererek 

%38’e ulaşabileceği öngörülmektedir. Hatta 2050 yılında 10-24 yaş arası adölesan sayısının 60 yaş ve 

üstü bireylerin sayısından daha az olması da beklenen sonuçlar arasında yer almaktadır (8). Yaşlı birey 

sayısının 2050 yılında 2.1 milyara çıkacağı ve bu bireylerin %80'inin gelişmekte olan ülkelerde yaşayan 

bireyler olacağı tahmin edilmektedir (4). 

 

DSÖ yaşlı nüfusun artmasını ve nüfusun yaşlanmasına karşılık olarak yaşam boyunca sağlıklı 

yaşlanmayı teşvik etmektedir (9). Sağlıklı yaşlanma, DSÖ tarafından ‘kişinin yaşlılıkta refah içinde 

yaşamasını sağlayacak olan işlevsel yeteneği sürdürme ve geliştirme süreci’ olarak tanımlanmıştır. 

Sağlıklı yaşlanma için en önemli etmenlerden biri sağlıklı yaşam tarzına sahip olmaktır. Sağlıklı yaşam 

tarzına sahip olan bireylerin daha uzun süre yaşam sürdüğü bilinmektedir (10).  

 

Yaşa bağlı hastalıkların ortaya çıkmasında yaşam tarzı gibi genetik olmayan faktörler etkili olmakta ve 

genel popülasyonun yaşam süresi üzerinde oldukça etkin bir rol oynamaktadır (11). Sağlıklı 

yaşlanmanın gerçekleşmesini sağlayacak en önemli değiştirilebilir faktörlerden biri de diyet 

alışkanlıkları olarak belirtilmektedir (12). Diyet, uzamış yaşam beklentisinde önemli bir rol 

oynamaktadır. Beslenme alışkanlıklarının incelenmesi yoluyla yapılacak araştırmalar diyet ve uzun 

ömür arasındaki ilişkiyi açıklamak için ideal yöntem olarak bildirilmektedir (13). Makro ve mikro besin 

öğelerini yeterli düzeyde karşılayan yüksek kaliteli bir diyet sağlıklı yaşlanmayı destekleyebilmektedir. 

Optimal besin dengesini içeren sağlıklı beslenme; hipertansiyon, diyabet, kanser, kardiyovasküler 

hastalıklar başta olmak üzere yalnızca yaygın kronik hastalıkları değil, geleneksel olarak yaşlanmayla 

ilişkilendirilen komorbiditeleri de önlemekte veya geciktirmektedir (14).  Daha uzun ömür ve daha iyi 

sağlık, başlıca iki beslenme modeli aracılığıyla sağlanabilmektedir. Bunlar yiyeceklerin gün içinde 

sınırlı olarak alınabilmesini sağlayan aralıklı oruç ve enerji alımını sınırlandıran kalori kısıtlaması 

olarak belirtilmektedir (15). Kalori alımının, besin bileşiminin, açlık sürelerinin uzunluğu ve sıklığının 

belirlendiği bütüncül bir diyetin, sağlığa ve işlevsel kapasitenin korunduğu süreye önemli katkıları 
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bulunmaktadır. Besin alımının türünü, düzeyini ve zamanlamasını düzenlemek yani oruç tutmak, 

sağlığı iyileştirmede ve yaşam süresini uzatmada kullanılan en uygulanabilir ve güvenli 

müdahalelerden biri olarak belirlenmiştir (16).  

 

Yeterli beslenme ile birlikte diyet kısıtlaması, yaşlanmanın geciktirilmesi ile sağlığın ve yaşam süresinin 

arttırılmasında bir altın standart olarak kabul edilmektedir (17). Diyet kısıtlaması, gıdanın ne zaman 

ve/veya ne kadar alınacağını kontrol etme ve besin bileşimini düzenleme yoluyla gerçekleştirilmektedir. 

Diyet kısıtlamasının sağlığı ve yaşam süresini arttırmada sirkadiyen sistemin etkili olduğu 

bilinmektedir. Henüz mekanizmaları tam olarak anlaşılmamış olsa da, sirtüin, mTOR ve insülin/IGF-1 

gibi yaşlanmayla ilgili sinyal yolları ve sirkadiyen saatlerin etkileşimi bu hipotezi desteklemektedir. 

Günümüzde sirkadiyen ritmi metabolizma ve beslenme modelleri ile ilişkilendiren çalışmalar 

bulunmaktadır (15, 18). 

 

Sirkadiyen Ritim ve Uzun Ömür 

 

Sirkadiyen ritim, fizyolojik, davranışsal ve biyokimyasal ritimlerin 24 saatlik zaman dilimi içerisinde 

tekrar etmesi olarak tanımlanmaktadır (19). Enerji metabolizması, uyku-uyanıklık döngüleri, endokrin 

salgısı, gastrointestinal sistem motilitesi, lokomotor ve renal aktivite de dahil olmak üzere birçok 

davranışsal ve fizyolojik sistem sirkadiyen ritim tarafından kontrol edilmektedir (20). 

 

Sirkadiyen saatler memelilerin beyinlerinde yer alan bir ana saat ile birçok çevresel saati de bünyesinde 

bulunduran çok salınımlı bir ağ tarafından yönetildiği modellenmiştir (21). Bu modele göre 

Hipotalamusta yer alan Suprakiazmatik Nükleus Çekirdeği (SCN) “ana saat” olarak 

adlandırılmaktadır. SCN vücudu güneşe veya ışık döngüsüne göre senkronize etmek için 

karanlık/aydınlık döngüsünü kullanmaktadır. Doku ve organların birçoğunda bulunan çevresel saat 

genleri ise fizyolojik işlevlerin zamanlamasından sorumlu genler olarak bilinmektedir. Çevresel 

saatlerin zamanlaması fiziksel aktivite ve beslenme dahil olmak üzere çeşitli dış etmenlerden 

etkilenmektedir (22). Sirkadiyen ritimle senkronize olmayan gıdaların tüketilmesi metabolik 

uyumsuzluğa neden olabilmektedir. Meydana gelen bu metabolik uyumsuzluk, yaşam tarzına bağlı 

kronik hastalıkların ortaya çıkma riskini potansiyel olarak arttırmaktadır (23).  

 

Sirkadiyen ritmin besinler ile etkileşimini araştıran alan krono-beslenme olarak tanımlanmaktadır. 

Krono-beslenme, besin alımının zamanlamasının veya besinlerdeki bileşenlerin sağlığın korunmasına 

ve sirkadiyen ritimdeki değişikliklere etkisini incelemektedir (24). Biyolojik saat ile uyumlu olmayan 

geç yemek saatleri ve düzensiz yemek yemenin, adipozitede artış, T2DM ve kardiyometabolik risk 

faktörleri ile ilişkili olduğu görülmüştür. Bu faktörlerin ilerleyen yaş ile birlikte görülme riski 

artmaktadır. Günlük döngü içinde kısıtlı bir sürede besinlerin tüketildiği diyet yaklaşımlarının 

metabolik hastalıklardan korunmada yararlı etkileri olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır (25, 

26). Bu yaklaşımların metabolik bozukluklarla ilişkili semptomları geciktirebileceği ve tersine 

çevirebileceği, insülin direncini azaltabileceğini ve glikoz toleransını artırabileceğini gösterilmektedir 

(27). Yapılan son çalışmalar kronik beslenme kısıtlamasının ömrü uzatan etkilerine, periferik dokularda 

yağ metabolizmasını düzenleyen timeless (tim) ve period (per) gibi birkaç saat geninin artan 

ekspresyonunun aracılık ettiğini göstermektedir. Bununla ilişkili bulgular, besin alımını veya alım 

zamanını kısıtlamanın, nörodejeneratif hastalıklar gibi yaşa bağlı patolojileri önleme ve/veya hafifletme 

potansiyelini ifade etmektedir (28). 
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Diyet Kısıtlamaları ve Uzun Ömür 
 

Diyet kısıtlaması (DK), kalori alımını, protein veya bazı aminoasitler gibi diyetin spesifik bileşenlerinin 

alımını azaltma ve periyodik açlıkları içeren beslenme modellerini tanımlamak için kullanılmaktadır. 

Diyet kısıtlaması her zaman total kaloriyi kısıtlamayı gerektirmemektedir (29). Birçok organizmada 

artmış stres direnci, gelişmiş metabolik zindelik ve uzamış ömür DK ile ilişkili bulunmuştur (30). 

 

İlerlemiş yaşın primer risk faktörü olduğu kardiyovasküler hastalıklar, inflamatuar/otoimmün 

bozukluklar, nörodejenerasyon ve kanser gibi hastalıklardan korunmada da DK önemli bir rol 

oynamaktadır. Ayrıca, oksidatif stres direnci, inflamasyon ve glikoz homeostazı dahil olmak üzere 

birçok fizyolojik sistem üzerine yararlı etkileri nedeniyle sağlık ve uzun yaşam sürelerine katkı 

sağlamaktadır (31). 

 

Şekil 1: Diyet Kısıtlamasının Moleküler Düzeyde Etki Mekanizmaları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Besin algılama ve enerji durumunda rol oynayanlar başta olmak üzere çeşitli moleküler yolaklar ve 

hücresel süreçler diyet kısıtlamasının etkileri açısından önem arz etmektedir. Diyet kısıtlamasına yanıt 

Diyet Kısıtlaması 

Glikoz  

İnsülin/ IGF1  

Protein kısıtlaması  

Aminoasit 

AMPK  

mTORc1  

GCN  

e1F2  

ATF4  

FGF21 

 

SIRT1  

mTORc2  

AKT  

Otofaji, mitofaji  

DNA onarımı  

Antioksidan kapasite  

Proteostaz  

UZUN ÖMÜR 

(LONGEVİTY) 
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olarak gelişen adaptif değişikliklere örnek olarak AMP kinaz yoluyla enerji üretimi 

gösterilebilmektedir. Diyet kısıtlaması dahilinde artan yaşam süresiyle ilişkili bulunan yolaklar 

arasında insülin/insülin benzeri sinyalleşme ve rapamisinin mekanik hedefi (mTOR) da bulunmaktadır 

(32).  

 

Proteinlerin yapı taşları olan spesifik amino asitler ve karbonhidratlar dahil olmak üzere çoğu makro 

besinin tüketimi DK ile birlikte azalmaktadır. Azalan glikoz AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK) 

ve mTOR kompleksi 1 (mTORC1) tarafından algılanmakta bu da modülasyonun aracılık ettiği AMPK 

aktivitesinin artmasına ve mTORC1 sinyalinin azalmasına neden olmaktadır. Aynı zamanda azalan 

metionin, dallı zincirli amino asitler (BCAA'lar) veya protein seviyeleri de mTORC1 sinyalini benzer 

şekilde azaltmaktadır. Azalan protein ve amino asit seviyeleri ayrıca GCN2, ökaryotik translasyon 

başlatma faktörü eIF2a ve cAMP'ye bağlı transkripsiyon faktörü ATF4 aracılığıyla entegre stres yanıt 

yolu tarafından algılanmakta bu sayede uzun ömür hormonu fibroblast büyüme faktörü 21'in (FGF21) 

indüklenmesini sağlamaktadır (33).  

 

Azalan karbonhidrat ve kalori seviyeleri, insülin/insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) sinyalinin 

azalmasına, bu da normalde forkhead box protein O'yu inhibe eden PI3K/mTOR kompleksi 2 

(mTORC2)/AKT sinyal aktivitesinin azalmasına yol açmaktadır. Toplu olarak DK, otofaji, mitofaji, DNA 

onarımı ve oksidan savunma dahil olmak üzere onarım ve geri dönüşüm yollarını indüklemekte ve kök 

hücre işlevini geliştirmektedir. Hücre yaşlanmasının azalması ile ilgili detaylar Şekil 1’de verilmiştir 

(33, 34). 

 

Kalori Kısıtlaması ve Uzun Yaşam Süreleri 
 

Kalori kısıtlaması (KK), malnütrisyona neden olmaksızın düşük enerjili bir beslenme düzeni olarak 

tanımlanmaktadır. Rutin beslenme olarak da bilinen ad libitum beslenen hayvanların  KK esnasında 

enerji alımı %60-%75 ile sınırlandırılmaktadır. Uzamış ömrün yanı sıra katarakt, kanser ve diyabet gibi 

hastalıklar da kalori kısıtlaması ile geciktirilebilmektedir. Bu beslenme düzeninde en kritik yararlı etki, 

enerji alımının ve dolayısıyla oksidatif stresin azaltılması olarak belirtilmiştir (35). Birçok canlı türünde 

sağlıklı yaşlanma KK ile desteklenmektedir. Yararlı etkilerin azalmış kalori alımı nedeniyle meydana 

geldiği bilinse de, son çalışmalar bu yararlı etkide belirli makro besinlerin azaltılmasının da rolü 

olduğunu ifade etmektedir (36). 

 

Yiyecek alımının zamansal düzeni ve yenen yiyecek miktarı KK diyetlerinde değişmektedir. 

Laboratuvar çalışmalarında kemirgenlere uygulanan haliyle KK, kemirgenlerin yalnızca kalori alımını 

kısıtlamakla kalmayıp uzun aralıklı bir oruç modelini de öne çıkarmaktadır. Bu çalışmalarda hayvanlar 

kendilerine verilen tüm öğünleri 2 saat içinde tüketerek kalan 22 saat açlık halinde kalmaktadırlar. Açlık 

dönemini de içeren bu müdahalelerin glukoz homeostazı ve metabolik faydalar sağlayarak 

kemirgenlerin ömrünü uzattığı görülmüştür. Kalori kısıtlamaları insülin hassasiyeti ve glukoz 

toleransını artırmaktadır. Diğer yandan aminoasit, yağ ve karbonhidrat metabolizması üzerine olumlu 

etkiler sağlayarak yaşlanmayı geciktirmektedir (18, 36).  

 

Aralıklı Oruç ve Uzun Yaşam Süreleri 
 

Aralıklı oruç, geleneksel kalori kısıtlamasına alternatif bir diyet stratejisi olarak kullanılmaktadır ve 

farklı şekillerde uygulanabilmektedir. Genellikle 12 saat veya daha uzun süre boyunca enerji alımının 

tam veya şiddetli olarak kısıtlanması aracılığıyla uygulanmaktadır. Uzun süreli enerji kısıtlamalarının 

gliserol, ketonlar, esterleşmemiş yağ asitleri gibi endojen substratların metabolizmasını geliştirdiği ve 
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bu yolla fizyolojik işlevi ve vücut kompozisyonunu iyileştirdiği bildirilmiştir (37). Aralıklı orucun 

maya, bakteri, fare ve nematod solucanları gibi çeşitli organizmalarda yaşam süresini uzattığı yapılan 

çalışmalarca gösterilmiştir. Ayrıca hayvan modellerinde aralıklı orucun yaşa bağlı gelişen patolojilerin 

ortaya çıkma olasılığını azalttığı gösterilmiştir (38). 

 

Aralıklı orucun sağlık ve uzun ömre etkileri kalori kısıtlaması kadar net bir şekilde 

açıklanamamaktadır, ancak aralıklı orucun yaşlanmaya olumlu etkileri çeşitli çalışmalar ile ortaya 

konulmuştur. Son yıllarda aralıklı oruç ile sirkadiyen ritim kavramının birleşmesi sonucu ortaya çıkan 

zaman kısıtlı beslenme modeli yeni bir diyet modeli olarak öne çıkmaktadır (39, 40). 

 

SONUÇ 
 

Günümüzde, dünya çapında beklenen yaşam süresi ve yaşlı nüfusun toplam popülasyona oranında 

gerçekleşen artış sağlıklı yaşlanma üzerine ilgiyi arttırmaktadır. Sağlıklı yaşlanmayı sağlayabilecek en 

önemli yaşam değişiklikleri arasında beslenme müdahaleleri öne çıkmaktadır. Ömrün uzaması ve 

sağlıklı yaşlanmayı destekleyen diyet müdahaleleri diyet kısıtlamaları aracılığıyla 

gerçekleşebilmektedir. İnsan vücudunun 24 saatlik yaşam döngüsünü ve metabolik faaliyetlerini 

düzenleyen sirkadiyen ritmi baz alan diyet kısıtlamaları uzun ömür ile ilişkilendirilebilmektedir. Diyet 

kısıtlamalarının AMP kinaz, insülin/insülin benzeri sinyalleşme ve mTOR yolakları aracılığıyla 

gerçekleşen metabolik süreçler ile yaşam süresini arttırabileceği ortaya konmuştur. Besinlerin alım 

miktarını düzenleyen kalori kısıtlaması, alım zamanlarını düzenleyen krono-beslenme ve aralıklı oruç 

gibi diyet müdahaleleri uzun ömür üzerine fayda sağlayabilmektedir. Söz konusu diyet müdahalelerin 

uzun dönemde etkilerinin ortaya konulabilmesi için daha ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır 
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