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Abstract 

Gut microbiota plays a critical role in human health. Microbiota affects health by modulating many 
physiological processes such as development, maturation and functioning of the immune system. The 
composition of the microbiota is influenced by factors such as age, gender, nutrition, stress and especially 
circadian rhythm. In recent years, it has been revealed that circadian rhythm has a bidirectional relationship 
with gut microbiota. Circadian rhythm ensures that biological processes in the body are synchronised with 
24-hour cycles. While the microbiota affects circadian gene expression, circadian rhythm can also alter 
microbial composition. This interaction plays an important role in the development of chronic diseases 
such as obesity, type 2 diabetes, cardiovascular diseases and neurodegenerative disorders. In this review, 
the general characteristics of microbiota and circadian rhythm are presented and the possible mechanisms
of their interaction, especially in the context of cardiometabolic diseases, are discussed.

Öz 

Bağırsak mikrobiyotası, insan sağlığında kritik bir rol oynamaktadır. Mikrobiyota, bağışıklık 
sisteminin gelişimi, olgunlaşması ve işleyişi gibi birçok fizyolojik süreci modüle ederek sağlığı 
etkilemektedir. Mikrobiyotanın kompozisyonu; yaş, cinsiyet, beslenme, stres ve özellikle sirkadiyen 
ritim gibi faktörlerden etkilenmektedir. Son yıllarda, sirkadiyen ritmin bağırsak mikrobiyotası ile 
çift yönlü bir ilişkide olduğu ortaya çıkmıştır. Sirkadiyen ritim, vücuttaki biyolojik süreçlerin 24 
saatlik döngülerle senkronize olmasını sağlamaktadır. Mikrobiyota, sirkadiyen gen ekspresyonunu 
etkilerken, sirkadiyen ritim de mikrobiyal kompozisyonu değiştirebilmektedir. Bu etkileşim; 
obezite, tip 2 diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve nörodejeneratif bozukluklar gibi kronik 
hastalıkların gelişiminde önemli rol oynamaktadır. Bu derlemede, mikrobiyota ve sirkadiyen ritmin 
genel özellikleri sunularak, özellikle kardiyometabolik hastalıklar bağlamında aralarındaki 
etkileşimin olası mekanizmaları ele alınmıştır. 
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GİRİŞ 

İnsan vücudu, insan mikrobiyotası olarak bilinen 
oldukça büyük bir mikroorganizma topluluğu ile 
sürekli, karşılıklı bir ilişki içindedir (1). 
Mikrobiyotanın önemli bir kısmı gastrointestinal 
sistemde yaşamaktadır (2). İnsan bağırsak 
mikrobiyotasında bulunan iki baskın bakteri filumu, 
bilinen bağırsak mikrobiyotasının %99'undan fazlasını 
oluşturan Bacteroidetes ve Firmicutes'dir (3).   

Mikrobiyota ve bağışıklık sistemi, homeostazı 
sürdürmek ve vücudu patojenlerden korumaya 
yardımcı olmak için birlikte evrimleşmiştir (4). İnsan 
bağırsağında bulunan yaklaşık 1000 mikrobiyal tür, 
trilyonlarca geni içeren bir metagenomu 
kodlamaktadır (5). Mikrobiyota, doğuştan gelen ve 
adaptif bağışıklık sisteminin gelişimi, olgunlaşması 
ve işlevlerini modüle etmek de dahil olmak üzere 
konak fizyolojisini birçok yönden etkilemektedir. 
Bağışıklık sistemi ve mikrobiyota arasındaki 
dengenin bozulması disbiyoza neden olmaktadır. Bu 
durum başta farklı kanser çeşitleri, enfeksiyonlar, 
otoimmün hastalıklar ve metabolik bozukluklar gibi 
çeşitli sağlık sorunlarına neden olabilmektedir (6). 

Mikrobiyal kompozisyon, yaş, cinsiyet, sirkadiyen 
ritim ve konağın genel sağlığı dahil olmak üzere bir 
dizi faktör tarafından modüle edilmektedir (Şekil 1). 
İnsan bağırsak mikrobiyomunun belirleyicileri 
olarak özellikle erken yaşam döneminde maruz 
kalınan faktörler ve tıbbi müdahaleler, diyet, stres ve 
sirkadiyen ritim ön plana çıkmaktadır (7).  

Şekil 1. Mikrobiyal Kompozisyonu Etkileyen Faktörler 

Bağırsak mikrobiyotası doğum sonrasından üç 
yaşına kadar olan dönemde şekillenir (8). Bu 
dönemde erken yaşamda maruz kalınan tıbbi 
müdahaleler (sezaryenle doğum, doğum sonrası 
hastaneye yatış ve bebekte antibiyotik tedavisi vb.), 
Bifidobakteri ve Bacteroidaceae ailesi üyelerinin 
bolluğunun azalmasına ve Clostridium ve 
Enterobacteriaceae bolluğunun artmasına neden 
olmaktadır (9). Erken yaşamda mikrobiyom, konağın 
bağışıklık sistemi ve metabolizması üzerinde kalıcı 
bir etkiye sahiptir. Farelerde, erken dönem 

antibiyotiğe maruz kalmanın bağışıklık ve 
metabolizma üzerinde kalıcı sonuçları olduğu 
görülmüştür (10).  

Diyet, yetişkin bağırsak mikrobiyomu üzerinde 
büyük etkilere sahiptir (11). Genel olarak, 
hayvansal kaynaklar bazlı diyetler Alistipes spp, 
Bilophila spp, Lachnoclostridium spp ve

Bacteroides gibi safraya toleranslı organizmaların 
bolluğunu artması ile ilişkilendirilmektedir (12, 13, 
14). Artan lif ve polisakkarit alımı Bifidobacterium

spp, Bacteroidetes, Akkermansia municiphila, 
Clostridium spp ve Prevotella spp'yi artırmaktadır. 
Bu durum, gelişmiş bariyer bütünlüğü, artmış 
insülin duyarlılığı, azalmış inflamasyon ve 
gelişmiş lipid metabolizması ile sonuçlanmaktadır. 
Polifenoller bağırsak mikrobiyomu üzerinde 
faydalı etkiler göstermekte ve patojenik 
bakterilerin büyümesini engellemektedir. Doymuş 
yağ içeriği yüksek diyet tüketimi, patojen 
bakterilerin sayısında artışa ve endotokseminin 
artmasına neden olmaktadır (15).  

Stres, hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin 
aktivasyonu aracılığıyla bağırsak mikrobiyotasının 
bileşimini etkileyebilmektedir. Stres, azalmış 
laktobasil ve Bacteroides spp. ve artan Clostridium

spp. ile ilişkili görülmüştür. Kronik stres ayrıca 
bağırsak bariyeri bütünlüğünü bozan önemli 
faktörlerdendir (16). Erken yaşamda strese maruz 
kalma, beyin-bağırsak ekseni işlevini 
değiştirebilmektedir. (17). Hipotalamus-hipofiz-
adrenal ekseni aktivitesi üzerindeki mikrobiyal 
etkiye afferent nöral sinyalleme, kısa zincirli yağ 
asitleri, epigenetik, epitelyal veya kan beyin bariyeri 
geçirgenliğinin modülasyonu veya mikroglial hücre 
aktivasyonu aracılık etmektedir (18). 

SİRKADİYEN RİTİM 

Sirkadiyen ritim organizmaların çoğunda mevcut 
olan, dinlenme-uyanıklık zamanlamasından, 
hücresel düzeydeki metabolik süreçlere kadar 
vücuttaki organizasyonun her seviyesinde önemli 
fizyolojik aktiviteleri senkronize etmektedir (19). 
Sirkadiyen terimi “circa” (yaklaşık) ile “dies” 
(gün) kavramlarından oluşmaktadır. Yaklaşık bir 
gün anlamına gelmektedir. Memeli sirkadiyen 
saati, yaklaşık 24 saatlik bir transkripsiyon ve 
translasyon geri bildirim döngüsünü takip 
etmektedir (20). 

İnsan metabolizması, dünyanın 24 saatlik 
aydınlık/karanlık döngüsüyle senkronize olan ~24 
saatlik sirkadiyen ritmine uyarlanmıştır. Bu ritim, 
beynin hipotalamik suprakiazmatik çekirdeğindeki 

82 

Curr Perspect Health Sci. 2025;6(2):81-92. 

Mikrobiyota ve Sirkadiyen Ritim 



83 Pınarlı Falakacılar Ç, Karaağaç RM, Usta E 

Curr Perspect Health Sci. 2025;6(2):81-92. 

merkezi saati tarafından düzenlenir ve bu da vücudun 
geri kalanındaki çevresel saatleri senkronize eder (19). 

İçsel biyolojik saat, sirkadiyen saati çevreyle 
senkronize tutmak için uyaranlara (zeitgeber) 
dayanmaktadır. Bunlara örnek olarak ışık (birincil 
zeitgeber), yemeğin zamanlaması, uyku, besinin 
içeriği, egzersiz, sıcaklık ve hastalıklar verilebilir 
(21). 

SİRKADİYEN RİTİM VE BAĞIRSAK 

MİKROBİYOTASI 

Bağırsak mikrobiyomunun, tüketilen diyete göre 
değiştiği iyi bilinmektedir ve aynı şekilde, farklı 
yaşam evrelerinin (doğumdan yaşlılığa) bakteri 
popülasyonlarındaki değişimlerle ilişkili olduğu 
düşünülmektedir (22). Yakın zamana kadar 
bilinmeyen konulardan bir tanesi, bağırsak 
mikrobiyotasının sirkadiyen bileşim veya işlev 
(yani metabolizma) sergileyip sergilemediğiydi. Bu 
amaçla yapılan bir çalışmada, Siyanobakterilerin 
(ışığa duyarlı bakteriler) suşlarından biri olan 
Synechococcus elongatus PCC 7942’nin 
metabolizmasında sirkadiyen dalgalanmalar 
gözlemlenmiştir (23). İnsan bağırsağında bulunan 
bir bakteri türü olan Enterobacter aerogenes'in 
sirkadiyen hormon olan melatonine yanıt verdiği ve 
günlük bir ritim sergilediği görülmüştür (24).  

Konakta bozulmuş olan sirkadiyen ritmikliğin 
bağırsaktaki bakteri popülasyonlarını 
etkileyebileceği görülmüştür (19, 25, 26). Bununla 
birlikte, bağırsak mikrobiyotasının da sirkadiyen 
dalgalanmalara sahip olduğu açıktır. Bağırsak 
bakterilerinin %20'ye varanının nispi bolluklarının 
ve aktivitelerinin günlük dalgalanmalar 
sergilediğini gösterilmiştir (27, 28). 

FARKLI HASTALIKLARDA BAĞIRSAK 

MİKROBİYOTASI VE SİRKADİYEN 

RİTİM  

Bu bölüm içerisinde obezite, metabolik sendrom, 
kardiyovasküler hastalıklar, diyabet ve Alzheimer 
hastalığında bağırsak mikrobiyotası ve sirkadiyen 
ritmin rolü incelenmiştir. Bu inceleme sırasında ilk 
olarak hastalık, mikrobiyota ve sirkadiyen ritim 
ilişkisi birlikte araştırılmıştır. Buna ek olarak, 
mekanizmaların daha net anlaşılması için 
mikrobiyota ve hastalık ilişkisi, mikrobiyota ve 
sirkadiyen ritim ilişkisi ile sirkadiyen ritim ve 
hastalık ilişkisine de dolaylı olarak yer verilmiştir. 

Kardiyovasküler Hastalıklar, Bağırsak 

Mikrobiyotası ve Sirkadiyen Ritim 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH'ler), gelişmiş 
ülkelerde morbidite ve mortalitenin önemli 
nedenlerindendir. 20. yüzyılın sonlarına doğru, 
çok sayıda klinik çalışma ve epigenetik çalışma, 
polifenolden zengin bir diyetin uzun vadeli 
tüketimi ile kanser ve kardiyovasküler hastalıklar 
gibi kronik hastalıklara karşı koruma arasında 
güçlü bir ilişki olduğunu ifade etmiştir (29, 30, 31, 
32). Polifenollerden zengin diyet tüketen 
bireylerde, KVH riski %46 oranında azalmıştır 
(33). Ayrıca polifenoller, bağırsak 
mikrobiyotasının bileşimini etkileyebilirken, 
bağırsak mikrobiyotası da polifenollerin sağlık 
etkisini belirlemektedir. Literatür verileri, 
polifenoller de dahil olmak üzere birçok besin 
bileşeninin, saat genlerinin transkripsiyonu ve 
ekspresyonunu modüle ederek sirkadiyen saatler 
ile etkileşime girdiğini göstermiştir (34,35).   

Bağırsak mikrobiyotasının bileşimindeki 
değişiklikler, kardiyovasküler sistem patolojileri 
ile ilişkilidir. Ayrıca, yalnızca bağırsak 
mikrobiyotasının bileşimi değil, metabolik 
profildeki değişiklikler de kardiyovasküler 
hastalıkların gelişiminde önemli bir rol 
oynamaktadır. Kiouptsi ve arkadaşalarının 
çalışması (2018), belirli mikrobiyota türlerinin 
kardiyovasküler hastalıklar ve tromboz gelişimi ile 
ilişkili olabileceğini göstermektedir (36). Bağırsak 
mikrobiyotası ayrıca, toll benzeri reseptör 2 
(TLR2) yoluyla von Willebrand faktörünün 
(VWF) hepatik sentezini ve plazma seviyesini 
düzenler. Bu faktör, farelerde kusurlu tromboz 
büyümesine yol açmaktadır (37).   

Hem konak hem de bağırsak mikrobiyotası 
tarafından üretilen bir bileşik olan trimetilamin-N-
oksit (TMAO), ateroskleroz gelişiminde rol 
oynamaktadır (38). Bağırsak mikrobiyal enzim 
aktivitelerinin öldürücü olmayan inhibisyonu ile 
TMAO seviyesinin azaltılması, KVH ve arteriyel 
tromboz gelişimini önlemek için yeni bir terapötik 
strateji olarak değerlendirilmektedir (39).  

Normal bir kan basıncı, sağlıklı bir kardiyovasküler 
sistem için esastır. Sirkadiyen kan basıncı, saat 
genlerinin aracılık ettiği nörohormonal 
seviyelerdeki değişiklikler tarafından kontrol 
edilmektedir (40). Yaşlanma boyunca, içsel 
sirkadiyen saat mekanizması bozulmaktadır.  



Bozulan sirkadiyen saatler, vasküler şekillenmenin 
bozulmasına, erken vasküler yaşlanmaya ve 
aterosklerotik lezyonlara neden olabilir (41).  

Sirkadiyen saat genleri, sirkadiyen ve 
kardiyovasküler sistem arasındaki sağlam ilişkinin 
sürdürülmesinde kritik öneme sahiptir. Örneğin, 
yapılan bir çalışmada anormal sirkadiyen ritimleri 
olan Bmal1 (Bmal1-KO) ve Clock (Clockmut) 
farelerinde vasküler hasarın arttığı tespit edilmiştir. 
Buna ek olarak, Bmal1-KO ve Clock mutant 
farelerin aortları endotelyal işlev bozukluğu 
sergilemiştir (42). Clock mutant fareler, obezite ve 
hipertansiyon gibi kardiyovasküler ve metabolik 
hastalıkların fenotiplerini göstermektedir (43).  

Sirkadiyen ritim, bağırsak mikrobiyotası ve KVH 
arasındaki ilişkiyi birlikte değerlendiren doğrudan 
çalışmalar kısıtlı olmakla birlikte, yapılan bir 
çalışmada, miyokard enfarktüsü sonrası kardiyak 
onarıma fayda sağlayan mekanizmaların, sirkadiyen 
ritim aracılı bağırsak mikrobiyotası yanıtı ile 
düzenlendiğini göstermektedir. Bu durum, kardiyak 
onarımda sirkadiyen ritim aracılı bağırsak 
mikrobiyotası yanıtının önemine dikkat 
çekmektedir (44).  

Polifenoller, Kardiyovasküler Hastalıklar, 

Bağırsak Mikrobiyotası ve Sirkadiyen Ritim 

Bu bölümde, polifenollerin bağırsak 
mikrobiyotasının bileşimini ve sirkadiyen ritmi nasıl 
modüle edebileceği, bu etkileşimin kardiyovasküler 
sağlık üzerindeki potansiyel etkilerine değinilmiştir. 

Polifenoller, bitkisel kaynaklı biyoaktif bileşikler 
olup antioksidan, antiinflamatuvar ve 
kardiyoprotektif özelliklere sahiptir. Ancak, 
polifenollerin insan vücudundaki biyoyararlanımı 
oldukça sınırlıdır (45, 46). Alınan polifenollerin 
büyük bir kısmı ince bağırsakta emilmeden kalın 
bağırsağa ulaşmakta ve burada bağırsak 
mikrobiyotası tarafından çeşitli 
biyotransformasyonlara uğramaktadır. Bu süreç 
sonucunda ortaya çıkan mikroorganizma türevli 
metabolitler, polifenollerin etkilerini artırmakta ve 
biyoyararlanımı güçlendirmektedir (47, 48).  

Bağırsak mikrobiyotası sadece pasif bir dönüştürücü 
değildir; polifenoller aynı zamanda mikrobiyal 
çeşitliliği ve kompozisyonu da etkilemektedir. 
Yapılan çalışmalar, polifenollerin Bifidobacterium, 

Lactobacillus ve Akkermansia muciniphila gibi 
yararlı bakterilerin artışını teşvik ettiğini ve 
Firmicutes/Bacteroidetes oranını dengeleyerek 

disbiyozu azalttığını göstermektedir. Bu etkileşim, 
bağırsak bariyer bütünlüğünü güçlendirerek 
endotoksemi riskini azaltmakta ve sistemik 
inflamasyonu baskılamaktadır (49, 50).  

Mikrobiyota aracılığıyla üretilen kısa zincirli yağ 
asitleri (KZYA), özellikle bütirat, hem bağırsak 
epitelinin enerji kaynağı olarak görev yapmakta hem 
de sirkadiyen gen ekspresyonlarını etkilemektedir. 
Böylece mikrobiyota, hem metabolik saatlerin 
düzenlenmesinde hem de kardiyovasküler sağlığın 
korunmasında aktif rol üstlenmektedir. Dolayısıyla, 
polifenollerin sağlık üzerindeki olumlu etkilerinin 
ortaya çıkmasında, bağırsak mikrobiyotasının hem 
metabolik dönüşüm hem de sistemik düzenleyici bir 
aracı olarak etkili olduğu görülmektedir. Bu çift 
yönlü etkileşimin sirkadiyen ritim ile olan bağlantısı 
göz önüne alındığında, kardiyometabolik 
hastalıkların önlenmesi ve yönetiminde yeni 
hedeflerin geliştirilmesi açısından bağırsak 
mikrobiyotası vazgeçilmez bir unsur olarak öne 
çıkmaktadır (51, 52, 53). 

Proantosiyanidinler, üzüm çekirdeğinde yüksek 
miktarlarda bulunan oligomerik flavonoidlerdir. 
Üzüm çekirdeği ekstresi, proantosiyanidinlerin 
sağlık üzerindeki etkilerini araştırmak için yaygın 
olarak kullanılmaktadır. Proantosiyanidin 
tüketimi, insülin direncinde iyileşme, 
kardiyovasküler hastalıkların azalması ve 
obezitenin önlenmesi dahil olmak üzere çeşitli 
faydalı etkilere yol açmaktadır (54). 
Proantosiyanidinler, aydınlık döngü sırasında 
yüksek melatonin seviyelerini koruyarak 
sirkadiyen ritimleri modüle edebilir. Üzüm 
çekirdeği proantosiyanidin özü, sıçan 
hipotalamusunda saat genlerinin ekspresyon 
modelini değiştirmiş ve melatonin düzeyini 
modüle etmiştir. Proantosiyanidinlerin sirkadiyen 
ritmi, lipid ve glukoz metabolizmasını 
düzenlemesinin büyük ölçüde uygulama zamanına 
bağlı olduğunu ileri sürmektedir (aydınlık/karanlık 
döngüsü) (55).   

Yeşil çayda bulunan önemli bir kateşin olan 
Epigallocatechin-3-gallat (EGCG), antioksidan, 
antiinflamatuar ve kardiyoprotektif etkilere 
sahiptir. Diyet çay polifenollerinin ise sirkadiyen 
ritimle ilişkili mekanizmalar yoluyla 
kardiyovasküler hastalıkları, metabolik sendromu 
ve hafıza sorunlarını iyileştirdiği gösterilmiştir 
(56). Yüksek yağlı, yüksek fruktozlu diyetle 
beslenen farelerde sirkadiyen ritim desenkronize 
olmaktadır. EGCG tedavisi (1 Litre içme suyuna 2 
g), sirkadiyen fonksiyonun diyete bağlı 

84 

Curr Perspect Health Sci. 2025;6(2):81-92. 

Mikrobiyota ve Sirkadiyen Ritim 



85 Pınarlı Falakacılar Ç, Karaağaç RM, Usta E 

Curr Perspect Health Sci. 2025;6(2):81-92. 

desenkronizasyonunu iyileştirmektedir. Bunu; 
SIRT1-PGC-1α döngüsünün seviyesini 
düzenleyerek ve Clock, Bmal1 ve Cry1'in sirkadiyen 
ekspresyonunu normalleştirerek yapmaktadır. 
Ayrıca, EGCG tedavisi, yüksek yağlı, yüksek 
fruktozlu diyetle beslenen farelerde yağ asidi 
sentezini azaltıp ve β-oksidasyonu azaltmıştır. Bu 
durum hem kahverengi hem de beyaz yağ 
dokularında adiposit hipertrofisini ve yağ 
birikimlerini önlemektedir (57). Bu sonuçlar, 
EGCG'nin karaciğer ve yağ dokusundaki sirkadiyen 
ritmi düzenleyerek kardiyovasküler sağlığa faydalı 
olduğunu göstermektedir. Bu etkilerin bağırsak 
mikrobiyotasıyla ilişkili olduğu da gösterilmiştir. 
EGCG, bağırsak mikrobiyotasının kompozisyonunu 
düzenleyerek Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi 
faydalı türlerin oranını artırmakta ve 
Firmicutes/Bacteroidetes dengesini olumlu yönde 
değiştirmektedir (58, 59). Aynı zamanda EGCG, 
mikrobiyota kaynaklı kısa zincirli yağ asitleri 
üretimini artırarak bağırsak bariyer bütünlüğünü 
korumakta ve inflamasyonu azaltmaktadır. Bu 
mikroorganizma-aracılı etkiler, hem sirkadiyen ritim 
hem de metabolik homeostaz üzerinde iyileştirici rol 
oynamaktadır (59). Dolayısıyla, EGCG’nin 
kardiyovasküler ve metabolik sağlık üzerindeki 
olumlu etkileri sadece doğrudan moleküler 
mekanizmalarla değil, aynı zamanda bağırsak 
mikrobiyotası aracılığıyla da ortaya çıkmaktadır. 

Resveratrol, çeşitli bitkilerde ve kırmızı şarapta 
bulunan bir polifenoldür. Çalışmalar, resveratrolün 
kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, kanser ve 
nörodejeneratif hastalıklarda koruyucu etkilerini 
göstermiştir (60). Yapılan ilk çalışma, Per1, Per2 ve 
Bmal1 sirkadiyen saat genlerinin ekspresyonunun, 
resveratrol tarafından değiştiği gösterilmiştir (61). 
Resveratrolün birçok potansiyel hedefi vardır ve en 
çok üzerinde çalışılan histon deasetilaz SIRT1'dir 
(53). SIRT1’in, vazoprotektif etkileri, endotel 
yaşlanmasını ve vasküler yeniden şekillenmeyi 
önlemesi, endotel bağımlı vazodilatasyonu 
arttırması ve vasküler inflamasyonu baskılaması, 
KVH açısından olumlu etkileri olarak 
görülmektedir (62).  

Tip 2 Diyabet, Bağırsak Mikrobiyotası ve 

Sirkadiyen Ritim 

Son yıllarda, yaşamın erken dönemlerindeki 
olumsuz gelişim ortamı ile glukoz metabolizması 
arasındaki ilişki ortaya çıkmıştır. Bu noktada, 
metabolik bellek kavramı da ön plana çıkmaktadır 
(63,64).  

Hayvan çalışmaları, gündüzleri (uyku zamanı) 
yüksek yağlı bir diyetle beslenen farelerin, gece 
boyunca yüksek yağlı bir diyetle beslenenlere 
(aktif zaman) göre daha fazla vücut ağırlığında 
artış olduğunu ve daha kötü glukoz toleransına 
sahip olduklarını göstermiştir Aynı zamanda, yağ 
dokusu ve karaciğerdeki saat genlerinin 
ekspresyonu da değişmiş ve sirkadiyen ritim 
bozulmuştur (65,66). Ek olarak, orta derecede bir 
yemek zamanı bozukluğu da glikoz metabolizması 
bozukluklarına yol açabilir. Kahvaltıyı atlamanın, 
günde üç öğün yemek yemeye kıyasla 
postprandiyal kan şekerini önemli ölçüde 
artırdığını ve insülin ve GLP-1 düzeylerini 
düşürdüğünü gösterilmiştir (67). Kahvaltı 
atlayanların periferik kan lökositlerindeki saat 
genlerinin ekspresyonu önemli ölçüde değişmiş ve 
sirkadiyen ritimleri bozulmuştur (68). Hayvan 
çalışmaları ayrıca, kahvaltıyı atlamanın 
karaciğerde periferik saat genlerinin ve aşağı 
akıştaki metabolik genlerin ekspresyon 
bozukluklarına yol açtığını, akşam yemeğini 
atlamanın ise lipid metabolizmasını ve yağ dokusu 
agregasyonunu etkilediğini göstermiştir (69). 
Yüksek yağlı diyetin karaciğer, böbrek, yağ 
dokusu ve pankreas gibi organlarda periferik 
sirkadiyen saatlerde saat genlerinin ekspresyonu 
ile glukoz ve lipid metabolizması bozukluklarına 
yol açtığı görülmüştür (70). Maternal obezite ve 
maternal yüksek yağlı diyet tüketiminin, fare 
yavrularında karaciğer ve kalpte Clock, Bmal1, 
REV-ERBα, Cry ve Per dahil olmak üzere saat 
genlerinin ekspresyonunu engelleyebileceği ve 
yeniden programlayabildiği bulunmuştur. 
Maternal durum, fare yavrularında anormal glukoz 
ve lipid metabolizmasına yol açmış ve uzun süreli 
hafıza etkileri üretmiştir (71). Bağırsak 
mikrobiyotası da bu süreçte önemli bir aracıdır. 
Mikrobiyotadaki disbiyoz, KZYA üretimini 
azaltarak metabolik dengeyi bozmakta ve insülin 
direncine katkı sağlamaktadır (72,73). Ayrıca, 
maternal obezite ve yüksek yağlı diyet, yavrularda 
bağırsak mikrobiyota bileşimini değiştirmekte; 
özellikle Firmicutes/Bacteroidetes oranında artış ve 
inflamatuar türlerde yükselme ile 
sonuçlanmaktadır. Bu durum, yavrularda hem 
sirkadiyen saat genlerinin ekspresyonunda bozulma 
hem de anormal glukoz/lipid metabolizması 
gelişimine zemin hazırlamaktadır (74, 75). 

Obezite, Bağırsak Mikrobiyotası ve Sirkadiyen 

Ritim 

Gastrointestinal sistemdeki mikroorganizmalar, 
fermantasyon yoluyla KZYA üreterek enerji 



metabolizmasına katkıda bulunmaktadır. Bütirat, 
propiyonat ve asetat gibi KZYA, diyete bağlı 
obezite ve insülin direncine karşı koruyucu role 
sahiptir (76). KZYA ayrıca sinyal molekülleri 
olarak görev yapabilir ve karaciğer ve kas 
dokularında AMP ile aktive olan protein kinazın 
(AMPK) aktivasyonu gibi kolesterol, lipid ve 
glukoz metabolizmasında yer alan anahtar 
faktörlerin aktivasyonunu tetikleyen çeşitli yolları 
aktive edebilmektedir (77). Probiyotikler ve 
antibiyotikler, bağırsağın mikrobiyal bileşimini 
etkileyerek insülin direnci varlığını 
değiştirebilmektedir (78). Kilolu ve obez kişilerde 
Firmicutes'in göreceli bolluğunda ve 
Firmicutes/Bacteroidetes oranında önemli bir artış 
görülmüştür. Burada temel etkenin, Firmicutes'in 
artmış enerji hasatıyla sonlanması ve ardından vücut 
ağırlığı artışını teşvik etmesi olarak 
düşünülmektedir (79).  

Sirkadiyen ritim ve mikrobiyom birbirini olumlu 
yönde veya olumsuz yönde etkileyebilmektedir. 
Farelerde uyku bölünmeleri, besin alımında bir 
artışa ve mikrobiyotada yüksek oranda fermentatif 
olan Lactobacillaceae'de bir azalmaya yol açmıştır. 
Bu değişikliklere yanıt olarak, muhtemelen kolonik 
epitel bariyer bütünlüğünün bozulması yoluyla 
sistemik yağ dokusu inflamasyonu ve değişmiş 
insülin duyarlılığı ortaya çıkmıştır (80).  

Metabolik Sendrom, Bağırsak Mikrobiyotası ve 

Sirkadiyen Ritim 

Metabolik sendromun bağırsak mikrobiyota 
disbiyozu ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 
Obezite ve metabolik sendrom, Firmicutes ve 
Bacteroidetes oranındaki artış ve 
Proteobacteria'nin göreceli bolluğundaki artışın 
yanı sıra Lactobacillus ve Clostridium gibi spesifik 
bakterilerdeki değişiklikler dahil olmak üzere 
mikrobiyota değişiklikleri ile ilişkilidir (81). 
Tersine, metabolik sendromu iyileştiren 
manipülasyonlar (örneğin, obezite cerrahisi, fekal 
mikrobiyota transplasyonu); Proteobacteria, 
Streptococcus, Clostridium ve Enterococcaceae 

bolluğunun azalması ve Akkermansia ve 
Bifidobacteriaceae'nin artması gibi bakteri 
topluluklarındaki değişikliklerle ilişkilidir (82). 

Sirkadiyen bozulma, bağırsak mikrobiyotasını 
değiştirmekte ve bu durum da metabolik 
bozukluklara neden olmaktadır (83). Deneysel 
modeller, sirkadiyen bozulmanın neden olduğu 
metabolik sendromun (en azından kısmen) bağırsak 
mikrobiyomunun aracılık ettiğini göstermiştir (27).   

Bağırsak bariyeri, zararlı patojenlerin geçişinin 
önlemek için önemli görevlere doğrudan bağırsak 
mikrobiyotası ve KZYA gibi bakteriyel 
metabolitler dahil olmak üzere birçok faktör, 
bağırsak bariyerini etkilemektedir. Bağırsak epitel 
hücreleri, tercihen bir enerji kaynağı olarak KZYA 
olarak bütiratı kullanır. KZYA’lar bağırsak bariyer 
bütünlüğünü güçlendirmektedir. Azalan KZYA 
üretimi, genellikle bariyer disfonksiyonu, sistemik 
inflamasyon ve değişmiş metabolizma ile 
ilişkilidir. Spesifik olarak, bariyer disfonksiyonu 
obezite, hiperglisemi, insülin direnci, tip 2 diyabet 
ve metabolik sendrom ile bağlantılıdır (84).  

Alzheimer Hastalığı, Bağırsak Mikrobiyotası ve 

Sirkadiyen Ritim  

Alzheimer hastalığı (AH) etiyolojisi, büyük ölçüde 
bilinmemekle birlikte genellikle β-amiloid (Aβ) 
birikimi ve merkezi sinir siseminde tau 
proteinlerinin nörorofibriler yumaklarının 
oluşumu ile ilişkilidir (85). Parkinson hastalığı ve 
otizm spektrum bozukluğu dahil olmak üzere 
çeşitli nörolojik hastalıklarda, bağırsak 
mikrobiyomum bileşiminin değiştiğini gösteren 
çok sayıda kanıt vardır (86,87). Alzheimer 
hastalarında ve hafif bilişsel bozukluğu olan 
kişilerde, bağırsak mikrobiyota bileşiminde ve 
zenginliğinde değişiklikler gözlemlenmiştir (88). 
Bu durum, bağırsak disbiyozunun AH 
patogenezinde potansiyel bir rolü olduğunu 
düşündürmektedir. Çeşitli nörodejeneratif 
hastalıklar, uyku bozukluğu ve sirkadiyen ritim 
bozukluğu ile ilişkilendirilmiştir (89). Artan 
kanıtlar, uyku bozukluğunun ve sirkadiyen 
ritimdeki bozulmaların nöroinflamasyona, düşük 
Aβ klirens etkinliğine, artan reaktif oksijen 
türlerinin konsantrasyonuna katkıda 
bulunabileceğini göstermektedir (90). Son 
bulgular, bağırsak mikrobiyotasının bileşimini 
şekillendirmede ve modüle etmede uyku ve 
sirkadiyen ritmin rolünü ortaya koymaktadır.  Bu 
durumun, bozulmuş bağırsak bariyeri bütünlüğü, 
bozulmuş kan-beyin bariyeri, azalmış KZYA 
üretimi ve artan pro-inflamatuar metabolitler dahil 
olmak üzere çeşitli yollarla oluştuğu 
düşünülmektedir (18).  

AH'de beyin Aβ birikimi, ARNTL ve PER2 gibi 
saat genlerinin bozulması da dahil olmak üzere 
sirkadiyen saat genlerinin ifadesinde değişikliğe 
neden olabilir. Bu veriler, sirkadiyen ritmin 
kontrolünü etkileyen Aβ yükünün doğrudan bir 
bağlantısını göstermektedir. Sirkadiyen ritimlerin 
senkronizasyonunun bozulması, AD hastalarında 
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gözlemlenen uyku düzenlerindeki değişikliklerin 
nedeni olabilecek uyku düzensizliğine neden olur. 
Uyku bozukluğu, beynin Aβ yükünü ve 
nöroinflamasyonu artırmaya katkıda bulunan Aβ 
temizleme etkinliğini düşüren zararlı bir döngü 
haline gelir. Bu nedenle, bu değişiklikler AD 
patolojisine yol açan nörodejenerasyon sürecini 
şiddetlendirmeye katkıda bulunur (91). 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

Nedeni ne olursa olsun değişen sirkadiyen 
ritimlerin; obezite, uyku bozuklukları, kanser, 
diyabet, bipolarlık bozukluk gibi psikiyatrik 
sorunlar ve Alzheimer gibi nörodejeneratif 
hastalıklar ile ilişkili olduğu gösterilmektedir. Bu 
nedenle, konak fizyolojik süreçlerinde hem 
mikrobiyota-bağırsak-beyin ekseninin hem de 
sirkadiyen ritimlerin etkisi göz önüne alındığında, 
sağlık ve hastalıkta bu iki sistem arasındaki 
etkileşimi incelemek oldukça önemlidir. Konuyla 
ilgili net mekanizmaların anlaşılması için daha fazla 
araştırmaya ve özellikle insan çalışmalarına ihtiyaç 
vardır. 
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