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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.

Oz

Bagirsak mikrobiyotasi, insan sagliginda kritik bir rol oynamaktadir. Mikrobiyota, bagisiklik
sisteminin gelisimi, olgunlasmasi ve isleyisi gibi birgok fizyolojik siireci modiile ederek sagligi
etkilemektedir. Mikrobiyotanin kompozisyonu; yas, cinsiyet, beslenme, stres ve dzellikle sirkadiyen
ritim gibi faktorlerden etkilenmektedir. Son yillarda, sirkadiyen ritmin bagirsak mikrobiyotasi ile
¢cift yonlii bir iliskide oldugu ortaya ¢ikmistir. Sirkadiyen ritim, viicuttaki biyolojik siire¢lerin 24
saatlik dongiilerle senkronize olmasini saglamaktadir. Mikrobiyota, sirkadiyen gen ekspresyonunu
etkilerken, sirkadiyen ritim de mikrobiyal kompozisyonu degistirebilmektedir. Bu etkilesim;
obezite, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve nérodejeneratif bozukluklar gibi kronik
hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bu derlemede, mikrobiyota ve sirkadiyen ritmin
genel oOzellikleri sunularak, Ozellikle kardiyometabolik hastaliklar baglaminda aralarindaki
etkilesimin olas1 mekanizmalari ele alinmigtir.
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GIRIS

Insan viicudu, insan mikrobiyotasi olarak bilinen
oldukca biiyiik bir mikroorganizma toplulugu ile
siirekli, karsihikli  bir iliski igindedir (1).
Mikrobiyotanin 6nemli bir kismi gastrointestinal
sistemde  yasamaktadir  (2). Insan  bagirsak
mikrobiyotasinda bulunan iki baskin bakteri filumu,
bilinen bagirsak mikrobiyotasinin %99'undan fazlasin
olusturan Bacteroidetes ve Firmicutes'dir (3).

Mikrobiyota ve bagisiklik sistemi, homeostazi
sirdiirmek ve viicudu patojenlerden korumaya
yardime1 olmak igin birlikte evrimlesmistir (4). Insan
bagirsaginda bulunan yaklagik 1000 mikrobiyal tiir,
trilyonlarca  geni  igeren bir metagenomu
kodlamaktadir (5). Mikrobiyota, dogustan gelen ve
adaptif bagisiklik sisteminin gelisimi, olgunlagmasi
ve islevlerini modiile etmek de dahil olmak iizere
konak fizyolojisini bir¢ok yonden etkilemektedir.
Bagisiklik sistemi ve mikrobiyota arasindaki
dengenin bozulmasi disbiyoza neden olmaktadir. Bu
durum basta farkli kanser gesitleri, enfeksiyonlar,
otoimmiin hastaliklar ve metabolik bozukluklar gibi
cesitli saglik sorunlarina neden olabilmektedir (6).

Mikrobiyal kompozisyon, yas, cinsiyet, sirkadiyen
ritim ve konagin genel sagligi dahil olmak iizere bir
dizi faktor tarafindan modiile edilmektedir (Sekil 1).
Insan bagirsak mikrobiyomunun belirleyicileri
olarak ozellikle erken yasam doneminde maruz
kalian faktorler ve tibbi miidahaleler, diyet, stres ve
sirkadiyen ritim 6n plana ¢ikmaktadir (7).

Cevresel Faktorler

Sirkadiyen Ritim Yag
Diyet . 2 g B Cinsiyet
Mikrobiyota
_ Kompozisyonu .
Egzersiz . ~ Genetik
Bagigiklik yaniti Tibbi Tedaviler
Hastaliklar

Sekil 1. Mikrobiyal Kompozisyonu Etkileyen Faktorler

Bagirsak mikrobiyotasi dogum sonrasindan ii¢
yagina kadar olan donemde sekillenir (8). Bu
donemde erken yasamda maruz kalinan tibbi
miidahaleler (sezaryenle dogum, dogum sonrasi
hastaneye yatis ve bebekte antibiyotik tedavisi vb.),
Bifidobakteri ve Bacteroidaceae ailesi tiyelerinin
bollugunun azalmasmma ve  Clostridium  ve
Enterobacteriaceae bollugunun artmasina neden
olmaktadir (9). Erken yasamda mikrobiyom, konagin
bagisiklik sistemi ve metabolizmasi lizerinde kalici
bir etkiye sahiptir. Farelerde, erken donem
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antibiyotige maruz kalmanin bagisiklik ve
metabolizma {izerinde kalict sonuglari oldugu
goriilmistiir (10).

Diyet, yetiskin bagirsak mikrobiyomu iizerinde
biiyilk etkilere sahiptir (11). Genel olarak,
hayvansal kaynaklar bazli diyetler Alistipes spp,
Bilophila  spp, Lachnoclostridium spp ve
Bacteroides gibi safraya toleransli organizmalarin
bollugunu artmasi ile iliskilendirilmektedir (12, 13,
14). Artan lif ve polisakkarit alim1 Bifidobacterium
spp, Bacteroidetes, Akkermansia municiphila,
Clostridium spp ve Prevotella spp'yi artirmaktadir.
Bu durum, gelismis bariyer biitlinliigii, artmis
insiilin  duyarliligi, azalmis inflamasyon ve
gelismis lipid metabolizmasi ile sonuglanmaktadir.
Polifenoller bagirsak mikrobiyomu {izerinde
faydali etkiler gostermekte ve patojenik
bakterilerin biiylimesini engellemektedir. Doymus
yag igerigi yiiksek diyet tiiketimi, patojen
bakterilerin sayisinda artisa ve endotokseminin
artmasina neden olmaktadir (15).

Stres,  hipotalamus-hipofiz-adrenal  ekseninin
aktivasyonu araciligiyla bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimini etkileyebilmektedir. Stres, azalmis
laktobasil ve Bacteroides spp. ve artan Clostridium
spp. ile iligkili goriilmistiir. Kronik stres ayrica
bagirsak bariyeri biitiinliigiini bozan O6nemli
faktorlerdendir (16). Erken yagsamda strese maruz
kalma, beyin-bagirsak ekseni islevini
degistirebilmektedir. (17). Hipotalamus-hipofiz-
adrenal ekseni aktivitesi iizerindeki mikrobiyal
etkiye afferent noral sinyalleme, kisa zincirli yag
asitleri, epigenetik, epitelyal veya kan beyin bariyeri
gecirgenliginin modiilasyonu veya mikroglial hiicre
aktivasyonu aracilik etmektedir (18).

SIRKADIYEN RiTIiM

Sirkadiyen ritim organizmalarin ¢ogunda mevcut
olan, dinlenme-uyaniklik  zamanlamasindan,
hiicresel diizeydeki metabolik siireclere kadar
viicuttaki organizasyonun her seviyesinde onemli
fizyolojik aktiviteleri senkronize etmektedir (19).
Sirkadiyen terimi “circa” (yaklasik) ile “dies”
(giin) kavramlarindan olusmaktadir. Yaklagik bir
glin anlamina gelmektedir. Memeli sirkadiyen
saati, yaklasik 24 saatlik bir transkripsiyon ve

translasyon geri bildirim dongiisiinii  takip
etmektedir (20).
Insan metabolizmasi, diinyanin 24  saatlik

aydinlik/karanlik dongiisiiyle senkronize olan ~24
saatlik sirkadiyen ritmine uyarlanmistir. Bu ritim,
beynin hipotalamik suprakiazmatik ¢ekirdegindeki



Pinarll Falakacilar C, Karaagag RM, Usta E

83

merkezi saati tarafindan diizenlenir ve bu da viicudun
geri kalanindaki ¢evresel saatleri senkronize eder (19).

Igsel biyolojik saat, sirkadiyen saati c¢evreyle
senkronize tutmak i¢in uyaranlara (zeitgeber)
dayanmaktadir. Bunlara 6rnek olarak 1s1k (birincil
zeitgeber), yemegin zamanlamasi, uyku, besinin
icerigi, egzersiz, sicaklik ve hastaliklar verilebilir
(21).

SIRKADIYEN RIiTiM VE BAGIRSAK
MIiKROBIiYOTASI

Bagirsak mikrobiyomunun, tiiketilen diyete gore
degistigi iyi bilinmektedir ve aym sekilde, farkli
yasam evrelerinin (dogumdan yasliliga) bakteri
popiilasyonlarindaki degisimlerle iligkili oldugu
diistiniilmektedir (22). Yakin zamana kadar
bilinmeyen konulardan bir tanesi, bagirsak
mikrobiyotasinin sirkadiyen bilesim veya islev
(yani metabolizma) sergileyip sergilemedigiydi. Bu
amagla yapilan bir caligmada, Siyanobakterilerin
(1s18a duyarli bakteriler) suslarindan biri olan
Synechococcus elongatus PCC 7942’nin
metabolizmasinda sirkadiyen dalgalanmalar
gbzlemlenmistir (23). Insan bagirsaginda bulunan
bir bakteri tirii olan Enterobacter aerogenes'in
sirkadiyen hormon olan melatonine yanit verdigi ve
giinliik bir ritim sergiledigi goriilmiistiir (24).

Konakta bozulmus olan sirkadiyen ritmikligin
bagirsaktaki bakteri poplilasyonlarim
etkileyebilecegi goriilmiistiir (19, 25, 26). Bununla
birlikte, bagirsak mikrobiyotasinin da sirkadiyen
dalgalanmalara sahip oldugu agiktir. Bagirsak
bakterilerinin %20'ye varaninin nispi bolluklarinin
ve aktivitelerinin glinliik dalgalanmalar
sergiledigini gosterilmistir (27, 28).

FARKLI HASTALIKLARDA BAGIRSAK
MIKROBiIYOTASI VE SiRKADIYEN
RIiTIiM

Bu bélum igerisinde obezite, metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve Alzheimer
hastaliginda bagirsak mikrobiyotas1 ve sirkadiyen
ritmin rolll incelenmistir. Bu inceleme sirasinda ilk
olarak hastalik, mikrobiyota ve sirkadiyen ritim
iligskisi birlikte arastirilmistir. Buna ek olarak,
mekanizmalarin  daha net anlasilmasi igin
mikrobiyota ve hastalik iligkisi, mikrobiyota ve
sirkadiyen ritim iligkisi ile sirkadiyen ritim ve
hastalik iliskisine de dolayl1 olarak yer verilmistir.
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Kardiyovaskiiler Hastaliklar,
Mikrobiyotas: ve Sirkadiyen Ritim

Bagirsak

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH'ler), gelismis
iilkelerde morbidite ve mortalitenin G6nemli
nedenlerindendir. 20. ylizyilin sonlarmma dogru,
¢ok sayida klinik ¢alisma ve epigenetik ¢alisma,
polifenolden zengin bir diyetin uzun vadeli
tiiketimi ile kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi kronik hastaliklara karsi koruma arasinda
giiclii bir iliski oldugunu ifade etmistir (29, 30, 31,
32). Polifenollerden zengin diyet tiiketen
bireylerde, KVH riski %46 oraninda azalmistir
(33). Ayrica polifenoller, bagirsak
mikrobiyotasinin  bilesimini  etkileyebilirken,
bagirsak mikrobiyotasi da polifenollerin saglik
etkisini  belirlemektedir.  Literatiir  verileri,
polifenoller de dahil olmak iizere birgok besin
bileseninin, saat genlerinin transkripsiyonu ve
ekspresyonunu modiile ederek sirkadiyen saatler
ile etkilesime girdigini gostermistir (34,35).

Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimindeki
degisiklikler, kardiyovaskiiler sistem patolojileri
ile iliskilidir. ~ Ayrica, yalmizca bagirsak
mikrobiyotasinin  bilesimi  degil, metabolik
profildeki  degisiklikler de kardiyovaskiiler
hastaliklarin ~ gelisiminde  6nemli  bir  rol
oynamaktadir. Kiouptsi ve arkadasalarinin
calismas1 (2018), belirli mikrobiyota tiirlerinin
kardiyovaskiiler hastaliklar ve tromboz gelisimi ile
iligkili olabilecegini gostermektedir (36). Bagirsak
mikrobiyotas1 ayrica, toll benzeri reseptor 2
(TLR2) vyoluyla von Willebrand faktoriiniin
(VWF) hepatik sentezini ve plazma seviyesini
diizenler. Bu faktor, farelerde kusurlu tromboz
biliyiimesine yol agmaktadir (37).

Hem konak hem de bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan iiretilen bir bilesik olan trimetilamin-N-
oksit (TMAO), ateroskleroz gelisiminde rol
oynamaktadir (38). Bagirsak mikrobiyal enzim
aktivitelerinin 6ldiiriicii olmayan inhibisyonu ile
TMAO seviyesinin azaltilmasi, KVH ve arteriyel
tromboz gelisimini 6nlemek i¢in yeni bir terapotik
strateji olarak degerlendirilmektedir (39).

Normal bir kan basinei, saglikli bir kardiyovaskiiler
sistem i¢in esastir. Sirkadiyen kan basinci, saat

genlerinin aracilik ettigi nérohormonal
seviyelerdeki  degisiklikler tarafindan kontrol
edilmektedir (40). Yasglanma boyunca, igsel

sirkadiyen saat mekanizmas1 bozulmaktadir.
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Bozulan sirkadiyen saatler, vaskiiler sekillenmenin
bozulmasina, erken vaskiller yaslanmaya ve
aterosklerotik lezyonlara neden olabilir (41).

Sirkadiyen = saat  genleri, sirkadiyen  ve
kardiyovaskiiler sistem arasindaki saglam iligkinin
siirdiiriilmesinde kritik 6neme sahiptir. Ornegin,
yapilan bir ¢aligmada anormal sirkadiyen ritimleri
olan Bmall (Bmall-KO) ve Clock (Clockmut)
farelerinde vaskiiler hasarin arttig1 tespit edilmistir.
Buna ek olarak, Bmall-KO ve Clock mutant
farelerin aortlar1 endotelyal islev bozuklugu
sergilemistir (42). Clock mutant fareler, obezite ve
hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler ve metabolik
hastaliklarin fenotiplerini gostermektedir (43).

Sirkadiyen ritim, bagirsak mikrobiyotast ve KVH
arasindaki iliskiyi birlikte degerlendiren dogrudan
calismalar kisitli olmakla birlikte, yapilan bir
calismada, miyokard enfarktiisii sonras1 kardiyak
onarima fayda saglayan mekanizmalarin, sirkadiyen
ritim aracilt bagirsak mikrobiyotas: yanit1 ile
diizenlendigini gostermektedir. Bu durum, kardiyak

onarimda  sirkadiyen ritim aracili  bagirsak
mikrobiyotasi yanitinin onemine dikkat
¢ekmektedir (44).

Polifenoller,  Kardiyovaskiiler =~ Hastaliklar,

Bagirsak Mikrobiyotasi ve Sirkadiyen Ritim

Bu boliimde, polifenollerin bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimini ve sirkadiyen ritmi nasil
modiile edebilecegi, bu etkilesimin kardiyovaskiiler
saglik lizerindeki potansiyel etkilerine deginilmistir.

Polifenoller, bitkisel kaynakli biyoaktif bilesikler
olup antioksidan, antiinflamatuvar ve
kardiyoprotektif = 6zelliklere  sahiptir.  Ancak,
polifenollerin insan viicudundaki biyoyararlanimi
oldukca smirhdir (45, 46). Alinan polifenollerin
biiyiik bir kismi ince bagirsakta emilmeden kalin
bagirsaga  ulagsmakta ve burada  bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan cesitli
biyotransformasyonlara ugramaktadir. Bu siireg
sonucunda ortaya g¢ikan mikroorganizma tiirevli
metabolitler, polifenollerin etkilerini artirmakta ve
biyoyararlanimi giiglendirmektedir (47, 48).

Bagirsak mikrobiyotasi sadece pasif bir doniistiiriicii
degildir; polifenoller aymi zamanda mikrobiyal
cesitliligi ve kompozisyonu da etkilemektedir.
Yapilan calismalar, polifenollerin Bifidobacterium,
Lactobacillus ve Akkermansia muciniphila gibi
yararlt bakterilerin artisim1 tesvik ettigini  ve
Firmicutes/Bacteroidetes  oranini  dengeleyerek
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disbiyozu azalttigini gostermektedir. Bu etkilesim,
bagirsak bariyer Dbiitiinliiglinii  gili¢lendirerek
endotoksemi riskini azaltmakta ve sistemik
inflamasyonu baskilamaktadir (49, 50).

Mikrobiyota araciligiyla iiretilen kisa zincirli yag
asitleri (KZYA), ozellikle biitirat, hem bagirsak
epitelinin enerji kaynagi olarak gorev yapmakta hem
de sirkadiyen gen ekspresyonlarini etkilemektedir.
Boylece mikrobiyota, hem metabolik saatlerin
diizenlenmesinde hem de kardiyovaskiiler sagligin
korunmasinda aktif rol iistlenmektedir. Dolayisiyla,
polifenollerin saglik iizerindeki olumlu etkilerinin
ortaya ¢ikmasinda, bagirsak mikrobiyotasinin hem
metabolik doniisiim hem de sistemik diizenleyici bir
araci olarak etkili oldugu goriilmektedir. Bu ¢ift
yonlii etkilesimin sirkadiyen ritim ile olan baglantist

gdz  Oniine  alindiginda,  kardiyometabolik
hastaliklarin  dnlenmesi ve yOnetiminde yeni
hedeflerin  gelistirilmesi  agisindan  bagirsak

mikrobiyotas1 vazgegilmez bir unsur olarak one
cikmaktadir (51, 52, 53).

Proantosiyanidinler, iiziim c¢ekirdeginde yiiksek
miktarlarda bulunan oligomerik flavonoidlerdir.
Uziim ¢ekirdegi ekstresi, proantosiyanidinlerin
saglik tizerindeki etkilerini arastirmak icin yaygin

olarak kullanilmaktadir. Proantosiyanidin
tiiketimi, insiilin direncinde iyilesme,
kardiyovaskiiler =~ hastaliklarin  azalmasi  ve

obezitenin Onlenmesi dahil olmak iizere c¢esitli
faydali  etkilere = yol  agmaktadir  (54).
Proantosiyanidinler, aydinlik dongii sirasinda
yiksek  melatonin  seviyelerini  koruyarak
sirkadiyen ritimleri modiile edebilir. Uziim
cekirdegi proantosiyanidin 0z, sican
hipotalamusunda saat genlerinin ekspresyon
modelini degistirmis ve melatonin diizeyini
modiile etmistir. Proantosiyanidinlerin sirkadiyen
ritmi, lipid ve glukoz metabolizmasin
diizenlemesinin biiyiik 6l¢lide uygulama zamanina
bagli oldugunu ileri siirmektedir (aydinlik/karanlik
dongiisii) (55).

Yesil cayda bulunan onemli bir katesin olan
Epigallocatechin-3-gallat (EGCG), antioksidan,
antiinflamatuar ve kardiyoprotektif etkilere
sahiptir. Diyet ¢ay polifenollerinin ise sirkadiyen
ritimle iligkili mekanizmalar yoluyla
kardiyovaskiiler hastaliklari, metabolik sendromu
ve hafiza sorunlarmmi iyilestirdigi gosterilmistir
(56). Yiiksek yagh, yiksek fruktozlu diyetle
beslenen farelerde sirkadiyen ritim desenkronize
olmaktadir. EGCG tedavisi (1 Litre igme suyuna 2
g), sirkadiyen fonksiyonun diyete bagh
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desenkronizasyonunu iyilestirmektedir.  Bunu;
SIRT1-PGC-1a dongiistiniin seviyesini
diizenleyerek ve Clock, Bmall ve Cryl'in sirkadiyen
ekspresyonunu  normallestirerek  yapmaktadir.
Ayrica, EGCG tedavisi, yliksek yagli, yiiksek
fruktozlu diyetle beslenen farelerde yag asidi
sentezini azaltip ve P-oksidasyonu azaltmistir. Bu
durum hem kahverengi hem de beyaz yag
dokularinda  adiposit  hipertrofisini  ve yag
birikimlerini Onlemektedir (57). Bu sonuglar,
EGCG'nin karaciger ve yag dokusundaki sirkadiyen
ritmi diizenleyerek kardiyovaskiiler sagliga faydal
oldugunu gostermektedir. Bu etkilerin bagirsak
mikrobiyotasiyla iliskili oldugu da gosterilmistir.
EGCG, bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunu
diizenleyerek Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi
faydali tiirlerin oranini artirmakta ve
Firmicutes/Bacteroidetes dengesini olumlu yonde
degistirmektedir (58, 59). Aymi zamanda EGCQG,
mikrobiyota kaynakli kisa =zincirli yag asitleri
tretimini artirarak bagirsak bariyer biitlinliiglinii
korumakta ve inflamasyonu azaltmaktadir. Bu
mikroorganizma-aracili etkiler, hem sirkadiyen ritim
hem de metabolik homeostaz {izerinde iyilestirici rol
oynamaktadir  (59). Dolayisiyla, EGCG’nin
kardiyovaskiiler ve metabolik saglik {izerindeki
olumlu etkileri sadece dogrudan molekiiler
mekanizmalarla degil, ayn1 zamanda bagirsak
mikrobiyotasi araciligiyla da ortaya ¢ikmaktadir.

Resveratrol, ¢esitli bitkilerde ve kirmizi sarapta
bulunan bir polifenoldiir. Caligmalar, resveratroliin
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser ve
norodejeneratif hastaliklarda koruyucu etkilerini
gostermistir (60). Yapilan ilk caligma, Perl, Per2 ve
Bmall sirkadiyen saat genlerinin ekspresyonunun,
resveratrol tarafindan degistigi gosterilmistir (61).
Resveratroliin birgok potansiyel hedefi vardir ve en
cok tizerinde g¢alisilan histon deasetilaz SIRT1'dir
(53). SIRT!’in, vazoprotektif etkileri, endotel
yaglanmasini ve vaskiiler yeniden sekillenmeyi
onlemesi, endotel bagimhi  vazodilatasyonu
arttirmast ve vaskiiler inflamasyonu baskilamasi,
KVH  acisindan  olumlu  etkileri olarak
goriilmektedir (62).

Tip 2 Diyabet,
Sirkadiyen Ritim

Bagirsak Mikrobiyotas1 ve

Son yillarda, yasamin erken ddénemlerindeki
olumsuz gelisim ortami ile glukoz metabolizmasi
arasindaki iliski ortaya ¢ikmistir. Bu noktada,
metabolik bellek kavrami da 6n plana ¢ikmaktadir
(63,64).
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Hayvan c¢alismalari, giindiizleri (uyku zamani)
yiiksek yagli bir diyetle beslenen farelerin, gece
boyunca yiiksek yagl bir diyetle beslenenlere
(aktif zaman) gore daha fazla viicut agirliginda
artts oldugunu ve daha kotii glukoz toleransina
sahip olduklarin1 gostermistir Ayn1 zamanda, yag
dokusu ve karacigerdeki saat genlerinin
ekspresyonu da degismis ve sirkadiyen ritim
bozulmustur (65,66). Ek olarak, orta derecede bir
yemek zamani bozuklugu da glikoz metabolizmasi
bozukluklarina yol acabilir. Kahvaltiy1 atlamanin,

giinde 1ii¢ o6gin yemek yemeye kiyasla
postprandiyal kan sekerini Onemli oOlgiide
artirdigint  ve insiilin ve GLP-1 diizeylerini
diglirdiiglinli  gosterilmistir  (67).  Kahvalt1

atlayanlarin periferik kan I6kositlerindeki saat
genlerinin ekspresyonu 6nemli dl¢lide degismis ve
sirkadiyen ritimleri bozulmustur (68). Hayvan
caligmalari ayrica, kahvaltiy1 atlamanin
karacigerde periferik saat genlerinin ve asagi
akistaki metabolik genlerin ekspresyon
bozukluklarina yol actigini, aksam yemegini
atlamanin ise lipid metabolizmasini ve yag dokusu
agregasyonunu etkiledigini gostermistir (69).
Yiiksek yaghh diyetin karaciger, bobrek, yag
dokusu ve pankreas gibi organlarda periferik
sirkadiyen saatlerde saat genlerinin ekspresyonu
ile glukoz ve lipid metabolizmas1 bozukluklarina
yol actig1 goriilmiistiir (70). Maternal obezite ve
maternal yiiksek yagli diyet tiikketiminin, fare
yavrularinda karaciger ve kalpte Clock, Bmall,
REV-ERBa, Cry ve Per dahil olmak iizere saat
genlerinin ekspresyonunu engelleyebilecegi ve
yeniden programlayabildigi bulunmustur.
Maternal durum, fare yavrularinda anormal glukoz
ve lipid metabolizmasina yol agmis ve uzun siireli

hafiza  etkileri {iretmistir  (71). Bagirsak
mikrobiyotasi da bu siiregte 6nemli bir aracidir.
Mikrobiyotadaki disbiyoz, KZYA iiretimini

azaltarak metabolik dengeyi bozmakta ve insiilin
direncine katki saglamaktadir (72,73). Ayrica,
maternal obezite ve yiiksek yagl diyet, yavrularda
bagirsak mikrobiyota bilesimini degistirmekte;
ozellikle Firmicutes/Bacteroidetes oraninda artis ve
inflamatuar tiirlerde yiikselme ile
sonu¢lanmaktadir. Bu durum, yavrularda hem
sirkadiyen saat genlerinin ekspresyonunda bozulma
hem de anormal glukoz/lipid metabolizmasi
gelisimine zemin hazirlamaktadir (74, 75).

Obezite, Bagirsak Mikrobiyotas1 ve Sirkadiyen
Ritim

Gastrointestinal sistemdeki mikroorganizmalar,
fermantasyon yoluyla KZYA ireterek enerji
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metabolizmasina katkida bulunmaktadir. Biitirat,
propiyonat ve asetat gibi KZYA, diyete bagh
obezite ve insiilin direncine kars1 koruyucu role
sahiptir (76). KZYA ayrica sinyal molekiilleri
olarak gorev yapabilir ve karaciger ve kas
dokularinda AMP ile aktive olan protein kinazin
(AMPK) aktivasyonu gibi kolesterol, lipid ve
glukoz metabolizmasinda yer alan anahtar
faktorlerin aktivasyonunu tetikleyen gesitli yollar
aktive edebilmektedir (77). Probiyotikler ve
antibiyotikler, bagirsagin mikrobiyal bilesimini
etkileyerek insiilin direnci varligim
degistirebilmektedir (78). Kilolu ve obez kisilerde
Firmicutes'in goreceli bollugunda ve
Firmicutes/Bacteroidetes oraninda 6nemli bir artis
gorilmiistiir. Burada temel etkenin, Firmicutes'in
artmis enerji hasatiyla sonlanmasi ve ardindan viicut
agirligt artigini tesvik etmesi olarak
diistiniilmektedir (79).

Sirkadiyen ritim ve mikrobiyom birbirini olumlu
yonde veya olumsuz ydnde etkileyebilmektedir.
Farelerde uyku bdliinmeleri, besin aliminda bir
artisa ve mikrobiyotada yiiksek oranda fermentatif
olan Lactobacillaceae'de bir azalmaya yol agmuistir.
Bu degisikliklere yanit olarak, muhtemelen kolonik
epitel bariyer bitinliigiinin bozulmas: yoluyla
sistemik yag dokusu inflamasyonu ve degismis
insiilin duyarlilig1 ortaya ¢ikmistir (80).

Metabolik Sendrom, Bagirsak Mikrobiyotasi ve
Sirkadiyen Ritim

Metabolik  sendromun  bagirsak  mikrobiyota
disbiyozu ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Obezite ve metabolik sendrom, Firmicutes ve
Bacteroidetes oranindaki artis ve
Proteobacteriamin goreceli bollugundaki artisin
yani sira Lactobacillus ve Clostridium gibi spesifik
bakterilerdeki degisiklikler dahil olmak iizere
mikrobiyota degisiklikleri ile iliskilidir (81).
Tersine, metabolik sendromu iyilestiren
manipiilasyonlar (6rnegin, obezite cerrahisi, fekal
mikrobiyota  transplasyonu);  Proteobacteria,
Streptococcus, Clostridium ve Enterococcaceae
bollugunun azalmas1 ve  Akkermansia ve
Bifidobacteriaceaemin ~ artmas1  gibi  bakteri
topluluklarindaki degisikliklerle iliskilidir (82).

Sirkadiyen bozulma, bagirsak mikrobiyotasini
degistirmekte ve bu durum da metabolik
bozukluklara neden olmaktadir (83). Deneysel
modeller, sirkadiyen bozulmanin neden oldugu
metabolik sendromun (en azindan kismen) bagirsak
mikrobiyomunun aracilik ettigini gostermistir (27).

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

Bagirsak bariyeri, zararli patojenlerin gecisinin
onlemek i¢in 6nemli gorevlere dogrudan bagirsak
mikrobiyotasi ve KZYA gibi  bakteriyel
metabolitler dahil olmak {izere bir¢ok faktor,
bagirsak bariyerini etkilemektedir. Bagirsak epitel
hiicreleri, tercihen bir enerji kaynagi olarak KZY A
olarak biitirat1 kullanir. KZY A’lar bagirsak bariyer
biitiinliigiinii  giiclendirmektedir. Azalan KZYA
iiretimi, genellikle bariyer disfonksiyonu, sistemik
inflamasyon ve degismis metabolizma ile
iliskilidir. Spesifik olarak, bariyer disfonksiyonu
obezite, hiperglisemi, insiilin direnci, tip 2 diyabet
ve metabolik sendrom ile baglantilidir (84).

Alzheimer Hastahigi, Bagirsak Mikrobiyotasi ve
Sirkadiyen Ritim

Alzheimer hastalig1 (AH) etiyolojisi, biiyiik 6l¢iide
bilinmemekle birlikte genellikle B-amiloid (Ap)
birikimi ve merkezi sinir siseminde tau
proteinlerinin nororofibriler yumaklarinin
olusumu ile iligkilidir (85). Parkinson hastalig1 ve
otizm spektrum bozuklugu dahil olmak iizere
cesitli norolojik hastaliklarda, bagirsak
mikrobiyomum bilesiminin degistigini gosteren
cok sayida kanit vardir (86,87). Alzheimer
hastalarinda ve hafif bilissel bozuklugu olan
kisilerde, bagirsak mikrobiyota bilesiminde ve
zenginliginde degisiklikler gozlemlenmistir (88).
Bu durum, bagwsak disbiyozunun AH
patogenezinde potansiyel bir rolii oldugunu
diistindiirmektedir. Cesitli norodejeneratif
hastaliklar, uyku bozuklugu ve sirkadiyen ritim
bozuklugu ile iliskilendirilmistir (89). Artan
kanitlar, uyku bozuklugunun ve sirkadiyen
ritimdeki bozulmalarin néroinflamasyona, diisiik
AP Kklirens etkinligine, artan reaktif oksijen
tiirlerinin konsantrasyonuna katkida
bulunabilecegini  gostermektedir  (90).  Son
bulgular, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini
sekillendirmede ve modiile etmede uyku ve
sirkadiyen ritmin roliinii ortaya koymaktadir. Bu
durumun, bozulmus bagirsak bariyeri biitlinliigi,
bozulmus kan-beyin bariyeri, azalmis KZYA
iiretimi ve artan pro-inflamatuar metabolitler dahil
olmak  f{izere ¢esitli  yollarla  olustugu
diistiniilmektedir (18).

AH'de beyin AP birikimi, ARNTL ve PER2 gibi
saat genlerinin bozulmasi da dahil olmak iizere
sirkadiyen saat genlerinin ifadesinde degisiklige
neden olabilir. Bu veriler, sirkadiyen ritmin
kontroliinii etkileyen AP yiikiiniin dogrudan bir
baglantisin1 gostermektedir. Sirkadiyen ritimlerin
senkronizasyonunun bozulmasi, AD hastalarinda
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gozlemlenen uyku diizenlerindeki degisikliklerin
nedeni olabilecek uyku diizensizligine neden olur.
Uyku bozuklugu, beynin Ap yikini ve
noroinflamasyonu artirmaya katkida bulunan A
temizleme etkinligini diisiiren zararli bir dongii
haline gelir. Bu nedenle, bu degisiklikler AD
patolojisine yol agan ndrodejenerasyon siirecini
siddetlendirmeye katkida bulunur (91).

SONUC VE ONERILER

Nedeni ne olursa olsun degisen sirkadiyen
ritimlerin; obezite, uyku bozukluklari, kanser,
diyabet, bipolarlik bozukluk gibi psikiyatrik
sorunlar ve Alzheimer gibi noérodejeneratif
hastaliklar ile iliskili oldugu gosterilmektedir. Bu
nedenle, konak fizyolojik siireclerinde hem
mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseninin hem de
sirkadiyen ritimlerin etkisi géz Oniine alindiginda,
saglik ve hastalikta bu iki sistem arasindaki
etkilesimi incelemek olduk¢a Onemlidir. Konuyla
ilgili net mekanizmalarin anlagilmasi i¢in daha fazla
arastirmaya ve Ozellikle insan ¢alismalarina ihtiyag
vardir.
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