ANKARA YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI

/ ‘Tiirkiye
[ SAGLIK

Arastirmalan |
Dergisi

TURKIYE SAGLIK ARASTIRMALARI

DERGISI

UZUN OMUR UZERINE GUNCEL YAKLASIMLAR: SIRKADIYEN RiTiM VE

Anahtar Kelimeler

DIYET MUDAHALELERI

Esmanur AYGAN*" | Duygu GUCLU? | Solmaz Ece YILMAZ:

« Bezm-I Alem Vakif Universitesi, Istanbul, Tiirkiye.

“Sorumlu Yazar; Esmanur AYGAN, E-Posta: esmanur.aygan@bezmialem.edu.tr

OZET

e Sirkadiyen ritim,
e [zun Omiir,

e Kalori kisitlamasi,
¢ Saglikli yaglanma.
Makale Hakkinda

Derleme Makale
Gonderim Tarihi

18.08.2023
Kabul Tarihi

21.03.2024

Amag: Bireyin “ileri yasta refah i¢inde yasamasi i¢in gerekli olan islevsel yetenegi siirdiirme ve
gelistirme siireci” olarak tanimlanan saglikli yaslanma, basta beslenme sekli olmak tizere gesitli yasam
tarz1 degisiklikleri ile desteklenebilmektedir. Uzun &miir ve saglikli yagslanma {izerinde olumlu etki
saglayacak diyet miidahaleleri sirkadiyen ritim ile iligkilendirilmektedir. Bu derlemede sirkadiyen
ritim ve diyet miidahalelerinin uzun 6miir tizerine etkilerinin incelenmesi amaglanmuistir.

Yontem: Literatiir taramasi “Google Akademik”, “PubMed”, “Web of Science” ve “Science Direct”
veritabanlar1 {izerinden sirkadiyen ritim, uzun 6mdir, diyet kisitlamasi, kalori kisitlamasi, saglikli
yaslanma anahtar kelimeleri kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Diyet miidahaleleri ve sirkadiyen ritmin etkilesimiyle ortaya ¢ikan krono-beslenme kavrami
uzun Omre katki saglayacak yaklasimlari kapsamaktadir. Besin aliminin zamanini ve miktarini
diizenleyen diyet kisitlamalar1 metabolik sagligi iyilestirmede rol oynayarak yasam siiresini
uzatabilmektedir. Diyet kisitlamalari, insiilin/insiilin benzeri sinyallesme ve rapamisinin mekanik
hedefi (mTOR) yolaklar gibi gesitli mekanizmalarla uzun 6mre katki saglamaktadir.

Sonug: Besinlerin tiiketim miktar1 ile diizenlenen enerji kisitlamasi, 6giinleri diizenleyen krono-
beslenme ve aralikli orug gibi diyet miidahaleleri gesitli metabolik siiregler araciligiyla uzun omiir
lizerine fayda saglayabilmektedir.
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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.

¢ Circadian rhythm,
¢ Longevity,

e Caloric restriction,
¢ Healthy aging.
Article Info

Method: The literature search was made in the databases "Google Scholar", "PubMed",
"Web of Science" and "Science Direct" using the keywords circadian rhythm, longevity,
Received dietary restriction, calorie restriction, healthy aging.

Review article

18.08.2023 Results: The concept of chrono-nutrition, which emerged with the interaction of dietary
interventions and circadian rhythm, includes approaches that will contribute to longevity.

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

21.03.2024 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.
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GIRiS

Yaslanma, artan morbidite ve mortalite riski ile iliskili olarak islevsel kapasite ve stres direncinin
zamanla azalmasi olarak tanimlanmaktadir. Viicuttaki doku ve organlarin ¢cogu, yaslanma siirecinden
etkilenmektedir (1). Yapilan calismalarda yaslanmaya sebep olan ve siireci etkileyen degisimler oldukca
komplike bir sekilde belirtilmektedir (2, 3). Biyolojik olarak, hiicresel ve molekiiler hasarlarin asamali
olarak birikimiyle yaslanma gerceklesmektedir. Bu hasar zaman igerisinde kisinin fizyolojik
rezervlerinde azalma ile bir¢cok hastaliga karsi artmis riske neden olmaktadir. Tiim bu siiregler ise
nihayetinde 6liim ile sonug¢lanmaktadir (2).

Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gore yashlik 65 yas itibariyle baglamakta ve ii¢ kategoriye ayrilmaktadir.
Geng yashlik i¢in 65-74 yas arali1, yaslilik i¢in 75-84 yas aralig1 ve ileri yashlik i¢in 85 yas ve tizeri olmak
tizere gruplandirma yapilmustir (4). Bir bireyin yash olarak kabul edilmesi toplumdan topluma
degismekte ve belirli bir toplum veya bolgede ortalama yasam siiresiyle pozitif korelasyon
gostermektedir (4, 5). Ancak kronolojik yas, bireylerin saglik durumlarini tanimlamada veya bilissel ve
fiziksel islevlerindeki degismeyi aciklamada her zaman yeterli bir dlgiit olarak kabul gérmemektedir

(6).

Tarih boyunca yasam beklentisinin 60 yas ve iizerinde olmasi son yillarda bildirilmektedir. Gelismis
iilkelerde uzun Omiir siiresindeki artislarin nedeni 6ncelikle 60 yas ve iizerindeki bireylerin artmig
yagsam siiresi beklentisi olarak belirlenmistir. Ortalama yasam siiresinde gerceklesen bu artislar,
dogurganlik oranlarindaki azalma da goz 6niinde bulunduruldugunda kiiresel olarak da iilkelerin hizla
yaslanmasina neden olmaktadir (7). Tiim {ilkelerde 1950 yilinda 65 yas ve {izeri niifus en fazla %11
iken, 2000 y1linda bu oran en fazla %18 olarak belirlenmistir. Bu oranin 2050 yilina kadar artis gostererek
%38’e ulasabilecegi dngoriilmektedir. Hatta 2050 yilinda 10-24 yas arasi addlesan sayisiun 60 yas ve
iistli bireylerin sayisindan daha az olmasi da beklenen sonuglar arasinda yer almaktadir (8). Yash birey
say1sinin 2050 yilinda 2.1 milyara ¢ikacag1 ve bu bireylerin %80'inin gelismekte olan iilkelerde yasayan
bireyler olacag: tahmin edilmektedir (4).

DSO yash niifusun artmasm ve niifusun yaslanmasina karsilik olarak yasam boyunca saglikh
yaglanmay1 tesvik etmektedir (9). Saglikli yaslanma, DSO tarafindan ‘kisinin yaslilikta refah iginde
yasamasini saglayacak olan islevsel yetenegi sitirdiirme ve gelistirme siireci’ olarak tanimlanmustir.
Saglikli yaslanma icin en 6nemli etmenlerden biri saglikli yasam tarzina sahip olmaktir. Saglikli yasam
tarzina sahip olan bireylerin daha uzun siire yagsam siirdiigii bilinmektedir (10).

Yasa baglh hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda yasam tarzi gibi genetik olmayan faktorler etkili olmakta ve
genel popiilasyonun yasam siiresi iizerinde oldukga etkin bir rol oynamaktadir (11). Saglikh
yaslanmanin gergeklesmesini saglayacak en Onemli degistirilebilir faktorlerden biri de diyet
aliskanliklar1 olarak belirtilmektedir (12). Diyet, uzamis yasam beklentisinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Beslenme aliskanliklarinin incelenmesi yoluyla yapilacak arastirmalar diyet ve uzun
Omiir arasindaki iligkiyi aciklamak i¢in ideal yontem olarak bildirilmektedir (13). Makro ve mikro besin
0gelerini yeterli diizeyde karsilayan ytiiksek kaliteli bir diyet saglikli yagslanmay1 destekleyebilmektedir.
Optimal besin dengesini igeren saglikli beslenme; hipertansiyon, diyabet, kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar basta olmak {izere yalnizca yaygin kronik hastaliklar: degil, geleneksel olarak yaslanmayla
iliskilendirilen komorbiditeleri de dnlemekte veya geciktirmektedir (14). Daha uzun 6miir ve daha iyi
saglik, baslica iki beslenme modeli araciligiyla saglanabilmektedir. Bunlar yiyeceklerin giin iginde
sinirh olarak alinabilmesini saglayan aralikli orug ve enerji alimini sinirlandiran kalori kisitlamasi
olarak belirtilmektedir (15). Kalori aliminin, besin bilesiminin, aglik siirelerinin uzunlugu ve sikliginin
belirlendigi biitiinciil bir diyetin, saghga ve islevsel kapasitenin korundugu siireye énemli katkilar
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saglig1 iyilestirmede ve yasam siiresini uzatmada kullamilan en uygulanabilir ve giivenli
miidahalelerden biri olarak belirlenmistir (16).

Yeterli beslenme ile birlikte diyet kisitlamasi, yaslanmanin geciktirilmesi ile sagligin ve yasam siiresinin
arttirllmasinda bir altin standart olarak kabul edilmektedir (17). Diyet kisitlamasi, gidanin ne zaman
ve/veya ne kadar alinacagini kontrol etme ve besin bilesimini diizenleme yoluyla gerceklestirilmektedir.
Diyet kisitlamasinin saghigi ve yasam siiresini arttirmada sirkadiyen sistemin etkili oldugu
bilinmektedir. Heniiz mekanizmalari tam olarak anlagilmamis olsa da, sirtiiin, mTOR ve insiilin/IGF-1
gibi yaslanmayla ilgili sinyal yollar1 ve sirkadiyen saatlerin etkilesimi bu hipotezi desteklemektedir.
Glintimiizde sirkadiyen ritmi metabolizma ve beslenme modelleri ile iliskilendiren c¢alismalar
bulunmaktadir (15, 18).

Sirkadiyen Ritim ve Uzun Omiir

Sirkadiyen ritim, fizyolojik, davranigsal ve biyokimyasal ritimlerin 24 saatlik zaman dilimi igerisinde
tekrar etmesi olarak tanimlanmaktadir (19). Enerji metabolizmasi, uyku-uyaniklik dongtileri, endokrin
salgisi, gastrointestinal sistem motilitesi, lokomotor ve renal aktivite de dahil olmak {izere bircok
davrarussal ve fizyolojik sistem sirkadiyen ritim tarafindan kontrol edilmektedir (20).

Sirkadiyen saatler memelilerin beyinlerinde yer alan bir ana saat ile bircok ¢evresel saati de biinyesinde
bulunduran ¢ok salimimli bir ag tarafindan yonetildigi modellenmistir (21). Bu modele gore
Hipotalamusta yer alan Suprakiazmatik Niikleus Cekirdegi (SCN) “ana saat” olarak
adlandirilmaktadir. SCN viicudu glinese veya 1sitk donglisiine gore senkronize etmek igin
karanlik/aydinlik doéngiisiinii kullanmaktadir. Doku ve organlarin bir¢ogunda bulunan gevresel saat
genleri ise fizyolojik islevlerin zamanlamasindan sorumlu genler olarak bilinmektedir. Cevresel
saatlerin zamanlamas1 fiziksel aktivite ve beslenme dahil olmak tizere c¢esitli dis etmenlerden
etkilenmektedir (22). Sirkadiyen ritimle senkronize olmayan gidalarin tiiketilmesi metabolik
uyumsuzluga neden olabilmektedir. Meydana gelen bu metabolik uyumsuzluk, yasam tarzina bagh
kronik hastaliklarin ortaya ¢itkma riskini potansiyel olarak arttirmaktadir (23).

Sirkadiyen ritmin besinler ile etkilesimini arastiran alan krono-beslenme olarak tanimlanmaktadir.
Krono-beslenme, besin aliminin zamanlamasinin veya besinlerdeki bilesenlerin saghigin korunmasina
ve sirkadiyen ritimdeki degisikliklere etkisini incelemektedir (24). Biyolojik saat ile uyumlu olmayan
gec yemek saatleri ve diizensiz yemek yemenin, adipozitede artis, T2DM ve kardiyometabolik risk
faktorleri ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Bu faktorlerin ilerleyen yas ile birlikte goriilme riski
artmaktadir. Giinliik dongii icinde kisith bir siirede besinlerin tiiketildigi diyet yaklasimlarinin
metabolik hastaliklardan korunmada yararl etkileri oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (25,
26). Bu yaklasimlarin metabolik bozukluklarla iliskili semptomlar: geciktirebilecegi ve tersine
gevirebilecegi, insiilin direncini azaltabilecegini ve glikoz toleransin artirabilecegini gosterilmektedir
(27). Yapilan son galismalar kronik beslenme kisitlamasinin 6mrii uzatan etkilerine, periferik dokularda
yag metabolizmasini diizenleyen timeless (tim) ve period (per) gibi birka¢ saat geninin artan
ekspresyonunun aracilik ettigini gostermektedir. Bununla iligkili bulgular, besin alimini veya alim
zamanini kisitlamanin, nérodejeneratif hastaliklar gibi yasa bagli patolojileri 6nleme ve/veya hafifletme
potansiyelini ifade etmektedir (28).
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Diyet Kisitlamalari ve Uzun Omiir

Diyet kisitlamasi1 (DK), kalori alimini, protein veya bazi aminoasitler gibi diyetin spesifik bilesenlerinin
alimini azaltma ve periyodik agliklar: iceren beslenme modellerini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.
Diyet kisitlamasi her zaman total kaloriyi kisitlamay1 gerektirmemektedir (29). Bir¢ok organizmada
artmis stres direnci, gelismis metabolik zindelik ve uzamis 6miir DK ile iliskili bulunmustur (30).

Ilerlemis yagin primer risk faktorii oldugu kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamatuar/otoimmiin
bozukluklar, ndrodejenerasyon ve kanser gibi hastaliklardan korunmada da DK onemli bir rol
oynamaktadir. Ayrica, oksidatif stres direnci, inflamasyon ve glikoz homeostaz1 dahil olmak tiizere

bir¢ok fizyolojik sistem iizerine yararli etkileri nedeniyle saglik ve uzun yasam siirelerine katki
saglamaktadir (31).

Sekil 1: Diyet Kisitlamasiin Molekiiler Diizeyde Etki Mekanizmalar:

Diyet Kisitlamasi
' | l : !
Glikoz 4 | ——— Protein kisitlamasi SIRT1 T
Aminoasitd
— | Otofaji, mitofaji T
Insiilin/ IGF1 4 » | GCN T
— l — | DNA onarimi T
elF2a
l — | Antioksidan kapasite T
AMPK T | +—
ATF4 T
. | Proteostaz T
\ 4
mTORc2 T !
L » | mTORcl 4
(LONGEVITY)
AKT { —» | FGF21

Besin algilama ve enerji durumunda rol oynayanlar basta olmak {izere gesitli molekiiler yolaklar ve
hiicresel siiregler diyet kisitlamasinin etkileri agisindan 6nem arz etmektedir. Diyet kisitlamasina yanit
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olarak gelisen adaptif degisikliklere o©rnek olarak AMP kinaz yoluyla enerji {iretimi
gosterilebilmektedir. Diyet kisitlamasi dahilinde artan yasam siiresiyle iligskili bulunan yolaklar
arasinda insiilin/insiilin benzeri sinyallesme ve rapamisinin mekanik hedefi (mTOR) da bulunmaktadir
(32).
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Proteinlerin yap1 taglar1 olan spesifik amino asitler ve karbonhidratlar dahil olmak tizere ¢ogu makro
besinin titketimi DK ile birlikte azalmaktadir. Azalan glikoz AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK)
ve mTOR kompleksi 1 (mTORC1) tarafindan algilanmakta bu da modiilasyonun aracilik ettigi AMPK
aktivitesinin artmasma ve mTORCI sinyalinin azalmasina neden olmaktadir. Ayni1 zamanda azalan
metionin, dalli zincirli amino asitler (BCAA'lar) veya protein seviyeleri de mTORC]1 sinyalini benzer
sekilde azaltmaktadir. Azalan protein ve amino asit seviyeleri ayrica GCN2, 6karyotik translasyon
baslatma faktorii elF2a ve cAMP'ye bagl transkripsiyon faktorii ATF4 araciligiyla entegre stres yanit
yolu tarafindan algilanmakta bu sayede uzun émiir hormonu fibroblast biiyiime faktorii 21'in (FGF21)
indiiklenmesini saglamaktadir (33).

Azalan karbonhidrat ve kalori seviyeleri, insiilin/insiilin benzeri biiylime faktorii 1 (IGF-1) sinyalinin
azalmasina, bu da normalde forkhead box protein O'yu inhibe eden PI3K/mTOR kompleksi 2
(mTORC2)/AKT sinyal aktivitesinin azalmasina yol agmaktadir. Toplu olarak DK, otofaji, mitofaji, DNA
onarimi ve oksidan savunma dahil olmak {izere onarim ve geri doniisiim yollarini indiiklemekte ve kok
hiicre islevini gelistirmektedir. Hiicre yaslanmasinin azalmasi ile ilgili detaylar Sekil 1’de verilmistir
(33, 34).

Kalori Kisitlamasi ve Uzun Yasam Siireleri

Kalori kisitlamasi (KK), malniitrisyona neden olmaksizin diisiik enerjili bir beslenme diizeni olarak
tanimlanmaktadir. Rutin beslenme olarak da bilinen ad libitum beslenen hayvanlarin KK esnasinda
enerji alimi %60-%75 ile sinirlandirilmaktadir. Uzamis dmriin yani sira katarakt, kanser ve diyabet gibi
hastaliklar da kalori kisitlamasi ile geciktirilebilmektedir. Bu beslenme diizeninde en kritik yararl etki,
enerji aliminin ve dolayisiyla oksidatif stresin azaltilmasi olarak belirtilmistir (35). Birgok canl1 tiiriinde
saglikli yaglanma KK ile desteklenmektedir. Yararl etkilerin azalmis kalori alimi nedeniyle meydana
geldigi bilinse de, son ¢alismalar bu yararli etkide belirli makro besinlerin azaltilmasinin da roli
oldugunu ifade etmektedir (36).

Yiyecek aliminin zamansal diizeni ve yenen yiyecek miktar1 KK diyetlerinde degismektedir.
Laboratuvar ¢aligmalarinda kemirgenlere uygulanan haliyle KK, kemirgenlerin yalnizca kalori alimini
kisitlamakla kalmay1p uzun aralikli bir oru¢ modelini de 6ne ¢itkarmaktadir. Bu ¢alismalarda hayvanlar
kendilerine verilen tiim 6giinleri 2 saat i¢inde tiiketerek kalan 22 saat aglik halinde kalmaktadirlar. Aglik
donemini de iceren bu miidahalelerin glukoz homeostazi ve metabolik faydalar saglayarak
kemirgenlerin omriinii uzathg goriilmigtiir. Kalori kisitlamalar1 insiilin hassasiyeti ve glukoz
toleransini artirmaktadir. Diger yandan aminoasit, yag ve karbonhidrat metabolizmasi tizerine olumlu
etkiler saglayarak yaslanmay: geciktirmektedir (18, 36).

Aralikl1 Orug ve Uzun Yasam Siireleri

Aralikli orug, geleneksel kalori kisitlamasina alternatif bir diyet stratejisi olarak kullanilmaktadir ve
farkl: sekillerde uygulanabilmektedir. Genellikle 12 saat veya daha uzun siire boyunca enerji aliminin
tam veya siddetli olarak kisitlanmasi araciligiyla uygulanmaktadir. Uzun siireli enerji kisitlamalarinin
gliserol, ketonlar, esterlesmemis yag asitleri gibi endojen substratlarin metabolizmasin gelistirdigi ve
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bu yolla fizyolojik islevi ve viicut kompozisyonunu iyilestirdigi bildirilmistir (37). Aralikli orucun
maya, bakteri, fare ve nematod solucanlar: gibi gesitli organizmalarda yasam siiresini uzattig1 yapilan
calismalarca gosterilmistir. Ayrica hayvan modellerinde aralikli orucun yasa bagli gelisen patolojilerin
ortaya ¢ikma olasiligini azalttig1 gosterilmistir (38).

Aralikli orucun saglik ve wuzun Omre etkileri kalori kisitlamasi kadar mnet bir sekilde
aciklanamamaktadir, ancak aralikli orucun yaslanmaya olumlu etkileri gesitli ¢alismalar ile ortaya
konulmustur. Son yillarda aralikli orug ile sirkadiyen ritim kavraminin birlesmesi sonucu ortaya ¢ikan
zaman kisitli beslenme modeli yeni bir diyet modeli olarak 6ne ¢ikmaktadir (39, 40).

SONUC

Gilintimiizde, diinya ¢apinda beklenen yasam siiresi ve yash niifusun toplam popiilasyona oraninda
gerceklesen artis saglikli yaglanma tizerine ilgiyi arttirmaktadir. Saglikli yaslanmayi saglayabilecek en
onemli yasam degisiklikleri arasinda beslenme miidahaleleri &ne ¢gikmaktadir. Omriin uzamasi ve
saglikli  yaslanmay1  destekleyen diyet miidahaleleri diyet kisitlamalar1 aracihigiyla
gerceklesebilmektedir. Insan viicudunun 24 saatlik yagsam dongiisiinii ve metabolik faaliyetlerini
diizenleyen sirkadiyen ritmi baz alan diyet kisitlamalar1 uzun omidir ile iliskilendirilebilmektedir. Diyet
kisitlamalarinin AMP kinaz, insiilin/insiilin benzeri sinyallesme ve mTOR yolaklar:1 araciligiyla
gerceklesen metabolik siiregler ile yasam siiresini arttirabilecegi ortaya konmustur. Besinlerin alim
miktarini diizenleyen kalori kisitlamasi, alim zamanlarini diizenleyen krono-beslenme ve aralikli orug
gibi diyet miidahaleleri uzun omiir tizerine fayda saglayabilmektedir. S6z konusu diyet miidahalelerin
uzun donemde etkilerinin ortaya konulabilmesi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir
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