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ÖZ 
Obezite gü nü mü zde ciddi bir halk sag lıg ı sorünü haline 
gelmiştir. Bü sorünün nedeninin, aşırı enerji tü ketimi 
veya yetersiz fiziksel aktivite dü zeyi ile ilişkili oldüg üna 
dair açıklamalar yetersiz kalmaktadır. Son çalışmalar, 
sirkadiyen ritim bozüklüklarının obezite ve metabolik 
hastalıkların gelişimine katkıda bülündüg ünü go ster-
miştir. Bü nedenle, sirkadiyen ritmin yeniden dü zenlen-
mesi obezitenin gelişme riskini azaltabilecek yeni bir 
yaklaşım olarak go rü lmektedir. Bü derlemede sirkadi-
yen ritim ile obezite arasındaki ilişkiye odaklanılmıştır. 
 
Anahtar kelimeler:  Sirkadiyen ritim, biyolojik saat, 
obezite, üykü 

ABSTRACT 
Obesity has become a serioüs püblic health problem 
today. Simplistic explanations based on excessive nütri-
tional consümption or lack of physical activity are ina-
deqüate to accoünt for this problem. Recent stüdies 
have shown that disrüption of circadian rhythms lead 
to obesity and metabolic disorders. Therefore, it is plaü-
sible that resetting of the circadian clock can be üsed as 
a new approach to attenüate obesity risk. This paper 
focüses on circadian rhythms and their link to obesity.  
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GİRİŞ    
Gü nü mü zde vü cüt ag ırlıg ının ve adipositenin dü zenlen-
mesi ile ilgili aydınlatıcı bilgilerin varlıg ına rag men obe-
zite son yılların hala en o nemli halk sag lıg ı sorünların-
dan biridir ve prevalansı giderek artmaktadır. Ameri-
ka’da yetişkin bireylerin 1/3’ü nden fazlası (%34.9), 
gençlerin ise %17’si obezdir (1). Tü rkiye Diyabet, Hi-
pertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar Pre-
valans Çalışması I ve II sonüçları ise Tü rk erişkin toplü-
münda obezite sıklıg ının 1998 yılına go re %40 artarak 
2010 yılında %36’ya ülaştıg ını go stermiştir (2). Obezite 
prevalansındaki bü dramatik artışın nedeni olarak aşırı 
enerji alımı ve yetersiz fiziksel aktivite dü zeyine dayalı 
açıklamalar yetersiz kalmaktadır. Bü dürüm obezitenin 
gelişmesine ve metabolizmanın deg işmesine neden olan 
mekanizmalara yo nelik yeni bir bakış açısına ihtiyaç 
oldüg ünü go stermektedir. Bazı çalışmalar, üykü-
üyanıklık do ngü sü  ile 24 saatlik yaşam tarzı ve obezite 
arasında bir ilişki oldüg ünü go stermektedir (3,4). Uykü 
ve obezite arasındaki bü ilişkinin merkezinde sirkadi-
yen ritim olarak adlandırılan ve hem genetik, hem de 
çevresel fakto rler tarafından dü zenlenen endojen ritim 
bülünmaktadır. Bü ritim metabolizmaya katılan enzim-
lerin ve hormonların ekspresyonünü ve/veya aktivitesi-
ni  dü zenlemektedir (5).  Ancak  son  zamanlarda  besin  

 
tü ketiminin, o g ü n saatlerinin ve bazı besin o gelerinin de 
sirkadiyen saatleri dü zenleyerek metabolizmayı etkile-
dig ine dair giderek artan kanıtlar vardır (6,7). Dig er 
yandan, sirkadiyen ritmin bozülması metabolik hasta-
lıkların olüşmasına neden olabilmektedir (8-10).  
Bü derlemede sirkadiyen ritim ve metabolizma arasın-
daki ilişkinin obezite ü zerindeki etkileri bilimsel kanıt-
lara dayalı olarak o zetlenecektir.  
 
Sirkadiyen Ritim ve Moleküler Mekanizması 
Canlı organizmalarda geçekleşen tü m biyolojik aktivite-
ler, belirli ritimlere üygün şekilde olüşür. Memelilerde 
bü ritimlerden en o nemlilerinden biri 24 saatlik üykü-
üyanıklık dü zenini sag layan sirkadiyen ritimdir. Sirkadi-
yen; Latince circa (yaklaşık) ve dies (gü n) kelimelerin-
den tü remiş olüp yaklaşık bir gü n anlamına gelmektedir 
(5). Biyolojik saat olarak da adlandırılan sirkadiyen 
ritmin temel o zellig i, aydınlık/karanlık veya ısı deg işik-
likleri gibi çevresel üyaranlar karşısında vü cüdün üyüm 
go stermesini sag laması ve farklı koşüllarda ritmik fonk-
siyonlarını sü rdü rebilmesidir (11). Memelilerde 24 sa-
atlik neredeyse tü m davranışsal ve fizyolojik deg işiklik-
leri içeren sirkadiyen ritim; üykü-üyanıklık do ngü sü , 
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açlık/toklük, ısı regü lasyonü, birçok genin ekspresyonü, 
endokrin, gastrointestinal, solünüm, immü n, kardiyo-
vaskü ler ve metabolik sistemlerin da hil oldüg ü o nemli 
fizyolojik olayları dü zenler (Şekil 1) (5,11-13). 
 

Şekil 1. Sirkadiyen ritmin senkronizasyon (Şekil üyarlanmış-
tır). 
 

Sirkadiyen ritimlerin olüşmasında ve dü zenlenmesinde 
ana merkez o n hipotalamüsta yer alan süprakiazmatik 
nü kleüs (SCN)’dür. SCN’nin dog al ritmi endojen biyolo-
jik saatler tarafından olüştürülür, gece-gü ndü z veya ısı 
deg işiklikleri gibi çevresel üyaranlar tarafından dü zen-
lenir. Bününla birlikte sosyal yaşam ve çalışma saatleri; 
yemek saatini, fiziksel aktiviteyi ve ışıg a marüziyeti 
etkiledig i için dog rüdan veya dolaylı olarak SCN’yi etki-
leyen dig er çevresel üyaranlardır (11). 
I nsanlarda sirkadiyen ritmi senkronize eden en gü çlü  
üyarıcı gü n ışıg ıdır (11). Retinadan algılanan gü neş ışıg ı 
ile ışıg a düyarlı retinal ganglion hü creleri 
“retinohipotalamik yol” adı verilen bir sinir demeti ü ze-
rinden kendilerine ülaşan üyarıyı SCN’ye iletirler. SCN, 
ışık dürümündan haberdar edildikten sonra hem sinir 
sistemi, hem de hormonal sinyaller aracılıg ı ile beynin 
dig er bo lgelerini üyarır. Bo ylece SCN, dış çevredeki gü n-
lü k deg işikliklere go re ritimleri dü zenleyen bir merkezi 
biyolojik saat olarak çalışır (5,11,12).  
Sirkadiyen ritim; pozitif ve negatif geribildirimler içeren 
kompleks bir molekü ler ag  tarafından kontrol edilir. 
Pozitif geri bildirim do ngü sü nde Clock (circadian lo-
comotor oütpüt cycles kapüt) ve Bmal1  (brain and 
müscle aryl-hydrocarbon receptor nüclear translocator-
like 1) isimli transkripsiyon fakto rü  kodlayan genler 
bülünür. Her iki transkripsiyon fakto rü  de “Basic helix-
loop-helix (bHLH)-PAS” transkripsiyon faktör ailesine 
aittir. Bü fakto rler genellikle hü cre tipi farklılaşmasının 
dü zenlenmesinde ve çog almasında rolü  olan proteinle-
rin transkripsiyonündan sorümlüdür. Negatif geribildi-
rim do ngü sü nde ise Period/Cyrptochrome genleri bülü-
nür. Bü genlerin transkripsiyonü Clock/Bmal1 tarafın-
dan dü zenlenir. Period/Cy­rptochrome nükleüsa girmek 
için sitoplazmada dimerize olür ve bürada Clock/Bmal1 
aktivitesini inhibe eder. Period/Cryptochrome genleri, 
sirkadiyan ritimleri dü zenleyici genlerin transkripsiyo-
nünü zenginleştirici dizilerden biri olan E-box cis ele-
mentine sahiptirler. Clock/Bmal1 proteinleri kompleks 
olüştürarak bü bo lgeye bag lanırlar ve Period genlerinin 
transkripsiyonü başlatırlar. Sentezlenen Period protein-

leri çekirdeg e aktarılır bürada Cryptochrome proteini 
ile heterodimer olüştürür. Bü heterodimer ise E-box 
bo lgesine bag lanarak transkripsiyonün tekrar başlama-
sını engeller. Bü dürüm pozitif geri bildirim do ngü sü  
sonücü Bmal1 transkripsiyonüna neden olür. Belli bir 
sü re sonra Period/Cryptochrome baskılayıcı kompleks 
yıkılır, Clock/Bmal1 heterodimeri tekrar E-box bo lgesi-
ne bag lanır ve Bmal1’in transkripsiyon do ngü sü  yeni-
den başlatılır (12). Bü do ngü nü n kontrolü  retinoik asit 
resepto rle ilişkili orphan nü kleer resepto rleri olan 
RORα (retinoic acid-related orphan receptor) ve REV-
ERB molekü lleri ile gerçekleştirilir. RORα, Bmal1 geni-
nin transkripsiyonünü başlatırken, REV-ERB ise bü 
transkripsiyonü baskılar. Clock/Bmal1  heterodimeri de 
bü nü kleer resepto rlerin sentezini kontrol eder (14). 
Sonüç olarak, bü genlerin transkripsiyonünün ve trans-
lasyonünün do ngü  şeklinde gerçekleşen geribildirimi, 
memelilerde sirkadiyan ritmin dü zenlenmesinden so-
rümlüdür (12,14). 
Molekü ler dü zeyde yapılan analizler ile sirkadiyen rit-
min aynı zamanda omürgalılardaki her hü cre/dokü 
tü rü nde bülündüg ü saptanmıştır (15). Nagoshi ve ark. 
(15), tarafından memelilerde bazı periferal dokülarda 
da (karacig er, bag ırsaklar, adipoz dokü gibi) bag ımsız 
sirkadiyen salınımlar oldüg ü go zlenmiştir. Gen ekspres-
yon profili incelendig inde, genlerin %3 ila %20’lik kıs-
mının 24 saatlik ekspresyon sergiledig i ve bü genlerin 
bü yü k bir kısmının metabolik sü reçlerde rol aldıg ı sap-
tanmıştır. Periferal organların sirkadiyen ritimleri de-
vamlılık go stermektedir (15). Ancak doküların kendi 
içinde veya arasında sirkadiyen ritimlerinin bozülması 
organların fonksiyonlarının bozülmasına yol açabilmek-
tedir. Temporal gen ekspresyonündaki farklılaşmanın; 
glükoz ve lipid metabolizmasında rol oynayan adipoz, 
karacig er, kalp ve iskelet kası gibi dokülarda o nemli rol 
oynadıg ı bildirilmiştir (16,17).  Karacig er ile beyaz ve 
kahverengi adipoz dokülarda da ritmik aktivite go steren 
birçok nü kleer resepto r tanımlanmıştır (18). Bo ylelikle 
nü kleer resepto rler ile metabolizmadaki aydınlık-
karanlık do ngü sü  sırasında deg işen fizyolojik ihtiyaçlara 
go re enerji akışını dü zenleyen Clock genleri arasında bir 
ilişki oldüg ü o ne sü rü lebilir. Bü şekilde metabolik gen 
ekspresyonün sirkadiyen ritmi, beslenme ve açlık peri-
yodlarından kaynaklanan anabolik ve katabolik sü reçler 
arasındaki deg işimin en üygün şekilde olmasını sag lar. 
O rneg in, adipoz doküdaki enzimler beslenme ile birlikte 
en ü st dü zeye ülaşır (19). Bününla birlikte fare karacig e-
rinde glikoneogenezis, glikoliz ve yag  asidi metaboliz-
masının bileşenlerinin gece boyünca zirveye ülaştıg ı 
saptanmıştır (20). Çalışmalar periferik Clock genlerinin 
sirkadiyen ritimlerindeki deg işikliklerin vü cüt ag ırlıg ın-
da artışa, glükoz homeostazı ve kan basıncı regü lasyo-
nünda anormalliklere neden oldüg ünü dolayısıyla meta-
bolik sendrom gelişimine katkıda bülündüg ünü go ster-
mektedir. Bü deg işikliklerin nedeni davranışların ve/
veya yü ksek yag lı diyet gibi çevresel fakto rlerin sirkadi-
yen ritimleri bozması olabilir (6,8,10).  
 
 Sirkadiyen Ritim ve Metabolizma 
Metabolizmada o nemli rolleri olan; insü lin, glükagon, 
adiponektin, kortikosteron, leptin ve ghrelin gibi birçok 
hormonün sirkadiyen salınım sergiledig i go sterilmiştir 
(13). Fizyolojik şartlarda adipositlerden salınan lepti-
nin, hipotalamüsta spesifik resepto rleri etkileyerek işta-
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hı baskıladıg ı ve metabolizmayı hızlandırdıg ı; bo ylelikle 
ag ırlıg ın korünmasında o nemli rol oynadıg ı bilinmekte-
dir. Kemirgenlerde SCN’nin alınması sonücünda leptinin 
sirkadiyen ritminin ortadan kalktıg ı go zlenmiş, bü dü-
rüm sirkadiyen saatin leptin ü retimini dü zenledig ini 
dü şü ndü rmü ştü r (21). Büna ek olarak leptinin intrape-
ritonel yoldan verilmesinden sonra sag lıklı hayvanların 
aksine SCN-lezyonlü sıçanlarda, plazma içindeki serbest 
yag  asidi dü zeyinde yü kselme olmamıştır, bü sonüç 
SCN’nin leptinin fonksiyonü ü zerinde de rolü  oldüg ünü 
go stermiştir (22). 
Sirkadiyen saatin endokrin sistem ü zerindeki etkilerine 
ek olarak periferik dokülarda metabolizmanın ve enerji 
dengesinin dü zenlenmesinde de rolü  oldüg ü bildirilmiş-
tir. Sirkadiyen saat bü rolü nü ; kolesterol metabolizma-
sında, aminoasitlerin regü lasyonünda, ilaç ve toksin 
metabolizmasında, sitrik asit do ngü sü nde, glikojen ve 
glükoz  metabolizmasında yer alan bazı metabolik en-
zimlerin (glikojen fosforilaz, sitokrom oksidaz, laktat 
dehidrogenaz, asetil-CoA karboksilaz, malik enzim, yag  
asidi sentaz, glükoz-6-fosfat dehidrogenaz) ve taşıma 
sistemlerinin ü retimine ve/veya aktivitesine aracılık 
ederek yapmaktadır (13).  
Metabolizma ve sirkadiyen ritimler birbiriyle gü çlü  bir 
şekilde ilişkilidir. Sirkadiyen ritim metabolik olayları 
dü zenlemekte ve metabolik parametrelerde sirkadiyen 
ritmi etkilemektedir. Metabolizmanın sirkadiyen ritim 
ü zerine etkisi; besin o geleriyle, besinlerle, beslenmeyle 
veya onların yoklüg ü ile kontrol edilen hormonların 
salgılanmasıyla ortaya çıkmaktadır. Glükoz, aminoasit-
ler, sodyüm, etanol, kafein, tiamin, ve retinoik asit gibi 
besin o gelerinin tek tek sirkadiyen ritimde faz kayması-
na veya sirkadiyen ritmin yeniden dü zenlenmesine ne-
den oldüg ü ifade edilmektedir (13). Besin o gelerinin 
yanı sıra, metabolizmayı dü zenleyen hormonlarda Clock 
gen ekspresyonünün dü zenlenmesi aracılıg ıyla sirkadi-
yen ritmi üyarabilir veya yenileyebilir. O rneg in gliko-
kortikoidlerin rat fibroblast kü ltü rlerinde gen ekspres-
yonünü başlattıg ı ve karacig er, bo brek ve kalpte sirkadi-
yen gen ekspresyonü fazında geçici deg işiklikler olüş-
türdüg ü go zlenmiştir (23). 
 
Beslenmenin Sirkadiyen Ritim Üzerine Etkisi  
Beslenme sirkadiyen ritmi senkronize eden en o nemli 
çevresel üyaranlardan biridir (Şekil 1) (13). Deney hay-
vanlarının her gü n aynı saatte sadece birkaç saat boyün-
ca ad libitum beslenmesi, birkaç gü n içinde beslenme 
periyodünün ayarlanmasını ve gü nlü k besin alımlarının 
belirlenmiş zaman diliminde tamamlanmasını sag laya-
bilmektedir. Gü nü n belirli saatinde besin alımının kısıt-
lanmasının (enerji alımını azaltmadan o g ü n sayısının ve 
sü resinin sınırlandırılmasının) deney hayvanlarının 
davranışları ve fizyolojileri ü zerinde o nemli etkiler ya-
rattıg ı go zlenmiştir. Deney hayvanlarının yemekten iki 
ila do rt saat o nce lokomotor aktivitesinde, vü cüt sıcaklı-
g ında, kortikosteron salınımında, gastrointestinal moti-
litesinde ve sindirim enzimlerinin aktivitesinde artma 
gibi besin beklentisini go steren davranışlar sergiledig i 
belirlenmiştir (24). Tü m bü verilerin biyolojik saatin 
go stergeleri oldüg ü ifade edilmektedir. Kısıtlı beslenme-
nin SCN ü zerinde etkili oldüg ü ve SCN tarafından belir-
lenen birçok fizyolojik sü recin gü ndü z beslenmenin 
sınırlandırılması ile deg iştig i go zlenmiştir. SCN lezyonlü 

hayvanlarda ve mütant farelerde sınırlı beslenmenin 
ışıktan bag ımsız olarak sirkadiyen ritmi etkiledig i bildi-
rilmiştir. Ayrıca çalışmalarda sınırlı beslenmenin 
SCN’deki ritim dü zenleyici mekanizmayı etkilemeden, 
karacig er, bo brek, kalp, pankreas gibi periferal dokülar-
da sirkadiyen osilato rleri etkiledig i go rü lmü ştü r. Bü 
nedenle periferik dokülardaki Clock osilato rlerin, bes-
lenme ile dü zenlenmesinin metabolik salınımların koor-
dinasyonünda dog rüdan rol oynayabileceg i dü şü nü l-
mü ştü r (25,26).  
Malnü trisyon yaratmayacak şekilde diyetin enerjisinin 
dü şü rü lmesi anlamına gelen enerji kısıtlamasının, ke-
mirgenlerin yaşam sü resini %50’ye kadar üzattıg ı sap-
tanmıştır. Enerji kısıtlaması yaşam sü resi artışına ek 
olarak, kanser, diyabet, bo brek hastalıkları ve katarakt 
gibi yaşla ilişkili patofizyolojik deg işikliklerin ortaya 
çıkmasını da geciktirmiştir. Enerji tü ketiminin azaltıl-
masının yaşlanma ve yaşam sü resi ü zerindeki bü etkile-
rinin mekanizması tam olarak hala anlaşılamamıştır 
(27). Ancak beslenmenin ve enerji alımının kısıtlanması 
sırasında periferal osilato rlerin senkronizasyonün; dog -
rüdan yemek yeme zamanıyla veya periferik dokülara 
hümoral veya no ral sinyaller go nderen SCN’nin senkro-
nizasyonü aracılıg ıyla sag lanabileceg i dü şü nü lmektedir 
(13). 
O g ü n içerikleri de sirkadiyen gen eks-presyonlarını 
dü zenlemektedir. Ayrıca metabolik yol ile iliş-kili bazı 
anahtar genlerin ekspresyonünü kontrol ederek veya bü 
tü r genler için epigenetik olayları modü le ederek meta-
bolik sag lıg ı da dü zenlemektedir (28,29). Az sayıda ça-
lışmada, yü ksek yag lı diyetin visseral yag  doküsünda ve 
karacig erde Clock genlerin ekspresyon ritmini çok az 
dü zeyde etkiledig i go zlenmiştir (7,30). Ancak Kohsaka 
ve ark. (31), yaptıg ı bir çalışmada; hayvanlara yü ksek 
yag lı diyetin başlanması hem sü rekli karanlık ortamda 
lokomotor aktivite sü resinde hızlı deg işikliklere hem de 
aydınlık-karanlık koşülları altında normal dinlenme 
sü resi boyünca besin alımında artmaya neden oldüg ü 
go zlenmiştir. Davranışların ritmindeki bü deg işiklikler 
ile hipotalamüs, karacig er ve adipoz doküda bozülmüş 
Clock gen ekspresyonü arasında bir ilişki oldüğü saptan-
mıştır. Benzer ilişki insan ve deney hayvanlarında tes-
testeron, leptin ve TSH gibi yakıt küllanımına katılan 
hormonların ve nü kleer hormon resepto rlerinin deg iş-
miş do ngü leri ile de go zlenmiştir (28,29,31). Ayrıca 
yü ksek yag lı diyetin glükoz toleransında ve insü lin dü-
yarlılıg ında sirkadiyen deg işimi arttırarak karbonhidrat 
metabolizmasını dü zenledig i belirlenmiştir (32). Gece 
aktif olan fareler aydınlık fazın tamamı boyünca yü ksek 
yag lı diyet ile beslendiklerinde karanlık periyotta besle-
nen farelere kıyasla daha fazla kilo aldıkları saptanmış-
tır (33). 
Clock gen ekspresyonünün bozülmasına ek olarak, yüksek 
yag lı diyet Clock ve Clock tarafından kontrol edilen gen-
lerde faz gecikmesine neden olabilmektedir (13). Yü k-
sek yag lı diyetle belirli saatlerde beslenen farelerin, 
yü ksek yag lı diyetle ad libitum şeklinde beslenenlere 
go re insü lin düyarlılıg ında ve yag  oksidiyonünda artma, 
vü cüt ag ırlıg ında ve inflamasyonda azalma ile serüm 
lipid profilinde dü zelme sag lanmıştır. Ayrıca yü ksek 
yag lı diyetle belirli saatlerde beslenen farelere, dü şü k 
yag lı diyetle ad libitum beslenen farelerle aynı enerji 
içeren diyet verilmesine rag men; yü ksek yag lı diyetle 
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belirli saatlerde beslenen farelerin vü cüt ag ırlıg ında ve 
kolesterol dü zeylerinde azalma, insü lin düyarlılıg ında 
ise artma go zlenmiştir. Bü dürüm beslenme zamanın 
ayarlanmasının diyetin içerig inden daha o nemli bir 
fakto r oldüg ünü, yü ksek yag lı diyete bag lı olarak olüşan 
faz kaymalarını dü zenledig ini ortaya koymüştür. Bo yle-
ce beslenme zamanı ayarlanarak obezite o nlenebilmek-
te ve yü ksek yag lı diyetin zararlı etkileri giderilebilmek-
tedir (6). 
Beslenmenin sirkadiyen ritim ü zerine etkileri ile birlikte 
sirkadiyen ritim bozüklükları da beslenme davranışını 
etkileyebilmektedir. Metabolik bozüklüklar ve sirkadi-
yen ritim arasındaki en ilgi çekici bag lantı, Clock gen 
mütasyonü ve nakavt fenotipleri ile go sterilmiştir. Bazı 
Clock genlerine zarar verilmesi; günlük beslenme ritmini 
bü yü k o lçü de etkilemiş, hiperfajiye ve obeziteye yol 
açmış, hiperleptinemi, hiperlipidemi, hiperinsü linemi, 
karacig er yag lanması gibi metabolik sendrom bileşenle-
rinin gelişmesine neden olmüştür. Clock geni mütasyon-
lü farelerde sirkadiyen ritim bozüklüg ü enerji dengesin-
de ve iştahın dü zenlenmesinde rol oynayan ghrelin ve 
oreksin gibi hipotalamik peptitlerin ekspresyonünün 
azalmasına yol açmıştır (34). Clock genindeki mütasyo-
nün, lipit metabolizması ü zerine etkilerini saptamak 
amaçlı yapılan bir çalışmada; normal yem ile beslenen 
mütant farelerin kontrol grübüna kıyasla daha yü ksek 
plazma lipit konsantrasyonüna sahip oldüg ü fakat her-
hangi bir aterosklerotik lezyon go rü lmedig i bildirilmiş-
tir. Fakat iki ay boyünca aterojenik diyet ile beslenen, 
mütant farelerin plazma kolesterol, trigliserit ve LDL-
kolesterol dü zeylerinin kontrol grübündan iki-ü ç kat 
daha yü ksek oldüg ü saptanmıştır. Bü veriler sirkadiyen 
saat molekü llerinin lipit homeostazında o nemli rol oy-
nadıg ını go stermektedir (35). 
 
Uyku, Vardiyalı Çalışma ve Obezite  
Yaşamımız gü neş ışıg ı tarafından dü zenlenen üykü-
üyanıklık do ngü sü  içerisinde geçer. Uykü-üyanıklık do n-
gü sü  pineal bez tarafından sentezlenen melatonin ile 
dü zenlenir. Melatonin salınımının sirkadiyen ritmi SCN 
tarafından kontrol edilir ve ritmin başlıca ayarlayıcısı 
aydınlık-karanlık do ngü sü dü r. Melatonin sentezi karan-
lık ortamda artarken, ışık varlıg ında baskılanır. Melato-
nin, SCN’nin üyarılmasını engelleyerek üykünün başla-
masına yardımcı olür (36).  
Uykünün bozülması veya azalması biyolojik saati etkile-
mektedir. Uykü sü resinin kısalması dürümünda endok-
rin sistem tarafından dü zenlenen enerji dengesinin bo-
zülması ile enerji alımının arttıg ı ileri sü rü lmektedir. Bü 
etkiyi hangi mekanizmalar ile yaptıg ı tam olarak bilin-
memekle birlikte ü ç mekanizma ü zerine dürülmaktadır. 
Bünlardan ilki; üyküda geçirilen sü renin azalmasına 
bag lı olarak besin tü ketimi için daha fazla vakit kaldıg ı 
ve bireylerin daha sedanter yaşam şeklini benimsedig i-
dir. Uykü sü resinin bir gece azaltılmasının besin tü keti-
minde %22’lik artışa ayrıca kahvaltıdan ve akşam yeme-
g inden o nceki açlıg ın daha şiddetli olmasına neden ol-
düg ü go rü lmü ştü r (37). Bünün aksine, normal beden 
kü tle indeksine (BKI ) sahip kişilerle yapılan bir çalışma-
da, iki gece boyünca do rder saat üykü üyüyan bireylerin 
enerji alımı ile dü zenli üykü üyüyan bireylerin enerji 
alımı arasında bir deg işiklik olmadıg ı bildirilmiştir (38). 
I kinci mekanizma olarak, üykü sü resinin kısalmasının 

iştahın artışına neden olmasıdır. Klinik çalışmalarda 
kısmi üykü kısıtlamasından sadece birkaç gü n sonra 
enerji metabolizmasında birçok açıdan deg işiklik oldü-
g ü belirlenmiştir. Ayrıca kısa sü reli üykünün, anorektik 
hormon olan leptinin dolaşımdaki dü zeyini o nemli dere-
cede azalttıg ı, oreksijenik hormon olan grelinin dü zeyini 
arttırdıg ı bo ylelikle açlıg ı, iştahı ve obezite riskini arttır-
dıg ı go zlenmiştir (4,39). Gü nlü k leptin konsantrasyonü 
üyküsüzlüg ün 88. saati sırasında azalmış ve normal 
üykü periyodüna geçilmesi ile birlikte normale do nmü ş-
tü r (4). Koyünların daha üzün sü re ışıg a marüz bırakıl-
ması sonücünda beslenme dürümündan bag ımsız ola-
rak, lipogenezi üyaran malik enzimin ve lipoprotein 
lipazın aktivitesinde artış oldüg ü, leptin dü zeylerinin 
deg iştig i go zlenmiştir (40). Bü no roendokrin deg işiklik-
ler üykü kaybı sonrası artan iştahı kısmen açıklamakta-
dır (37).  
Benzer şekilde, epidemiyolojik çalışmalar, üykü sü resi-
nin azalmasının, dü zensiz besin alımı, atıştırmalıkların 
aşırı küllanımı, sebze tü ketiminin azalması ile gü çlü  bir 
ilişkisi oldüg ünü go stermiştir (41). Kilolü bireylerin iki 
hafta boyünca üyküsünün her gece iki saat azaltılması 
sonücünda bireylerin, ana o g ü nlerinde besin tü ketimin-
de deg işiklik olmamasına rag men yü ksek karbonhidrat 
içerikli atıştırmalık tü ketiminin arttıg ı belirlenmiştir 
(42). Büna ek olarak, kısa sü reli üykünün açlık ve iştahı 
üyararak yü ksek enerjili ve yü ksek karbonhidratlı besin 
tü ketimini arttırdıg ı rapor edilmiştir (39). Başka bir 
çalışma 14 gü n boyünca beşer saatlik üykü üyüyan bi-
reylerin toplam enerji alımını ve anoreksijenik/
oreksijenik hormon dengesini etkilemedig i sadece atış-
tırmalık tü ketimini arttırdıg ı saptanmıştır (38). St-Onge 
ve ark. (43), normal kilolü bireylerin beş gü n boyünca 
üykü sü releri azaltıldıg ında enerji alımlarının ve doy-
müş yag  tü ketimlerinin arttıg ına dikkat çekmiştir. 
Yapılan araştırmalar kısa üykü sü resi ile yü ksek beden 
kü tle indeksi (BKI  ve Tip 2 DM insidansı arasında bir 
ilişki oldüg ünü go stermektedir (8,41,44). Itani ve ark. 
(44) beş saatin altında üykü üyüyan erkek bireylerde 
obezite gelişme riskinin beş-yedi saat arasında üykü 
üyüyanlara kıyasla 1.3 kat daha yü ksek oldüg ünü sapta-
mışlardır. BKI  ve her 24 saatteki toplam üykü sü resi 
arasındaki ilişkinin bakıldıg ı bir çalışmada; hafif kilolü 
ve obez bireylerin vü cüt ag ırlıg ı normal olan bireylere 
kıyasla daha az üyüdüg ü ifade edilmiştir (3). Cappüccio 
ve ark. (45), yaptıg ı bir meta-analiz çalışmasında, çocük-
larda ve yetişkinlerde kısa sü reli üykü ile obezite arasın-
daki ilişki incelenmiştir. Bü çalışmada dü nya genelinde 
toplam 634.511 (30.002 çocük ve 604.509 yetişkin) 
katılımcıyı içeren 36 çalışma incelenmiş ve hem çocük-
larda, hem de yetişkinlerde ≤5 saat üykünün obeziteye 
neden oldüg ü bülünmüştür. Uykü bozüklüg ü olan hasta-
ların çalışma dışı bırakıldıg ı 1000 poliklinik hastası ü ze-
rinde yapılan bir çalışmada, obez hastaların ortalama 
üykü sü resinin normal ag ılıktaki bireylerden her gü n 16 
dakika daha az oldüg ü saptanmıştır. Toplam üykü sü re-
sinde haftalık bir saatlik farklılık BKI ’de 5.4 kg/m2 artış 
ile eşdeg er bülünmüştür. Aynı çalışmada morbid obezle-
rin toplam üykü sü relerinin, obez bireylere kıyasla daha 
fazla bülünması, üykü sü resine bag lı olarak BKI ’deki bü 
artışın üyanık kalınan zamanın daha çok besin tü ketmek 
için harcanmasına bag lı olmadıg ını go stermiştir (3). 
Son mekanizma olarak üykünün kısıtlamasından sonra 
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  enerji harcanmasında azalma, yorgünlük veya termore-
gü latüar sü reçlerdeki deg işiklikler nedeniyle; fiziksel 
aktivitenin azalmasıyla sonüçlanmaktadır. Uykü kısıtla-
masından sonra fiziksel aktivitede anlamlı derecede 
azalma, yog ün fiziksel aktivite gerektiren faaliyetlerin 
sü resinin ve fiziksel aktivite şiddetinin azaldıg ı saptan-
mıştır (37). Bü kanıtlar, sosyal ve davranışsal deg işiklik-
lerden bag ımsız olarak, dog al olarak olüşan aydınlık-
karanlık do ngü sü nü n deg iştirilmesi ile vü cüt ag ırlıg ın-
daki dalgalanmalar arasındaki ilişkiyi go stermeye yar-
dım ederek sirkadiyen saatin, vü cüt ag ırlıg ının dü zen-
lenmesinde genel bir rolü  oldüg ünü ortaya koymüştür. 
Vardiyalı çalışma, aydınlık/karanlık do ngü sü ndeki deg i-
şikliler nedeniyle üykü ve yeme dü zenin bozüldüg ü bir 
dürümdür. Vardiyalı çalışmanın kalp-damar hastalıg ı, 
obezite, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi (yü ksek 
trigliserit, dü şü k yü ksek yog ünlüklü lipoprotein dü zeyi) 
ve dig er metabolik bozüklüklar ile ilişkili oldüg ü go rü l-
mü ştü r (44,46). Sookoian ve ark.’nın (10), yaptıg ı bir 
çalışmada; vardiyalı çalışan işçilerde metabolik send-
rom go rü lme riskinin 1.5 kat artırdıg ı go zlenmiştir. Bü-
na ek olarak beş yıldan sonra gece-gü ndü z vardiyalı 
çalışmanın metabolik sendrom riskini hızlandırdıg ı go -
rü lmü ştü r (47). Başka bir çalışmada, vardiyalı çalışma 
sü resinin yaş, cinsiyet, sigara içme dürümü, fiziksel akti-
vite ve eg itim dü zeyinden bag ımsız olarak, BKI  ve bel/
kalça oranı ile dog rüdan ilişkili oldüg ü saptanmıştır 
(48). Gece vardiyasında 12 saat çalışan kadınlarda gü n-
dü z çalışanlara kıyasla obezitenin, santral obezitenin ve 
yü ksek kan basıncının o nemli oranlarda yü ksek oldüg ü 
go rü lmü ş (49), fakat aynı sonüçlar rotasyon vardiya 
sistemi ile çalışanlarda go rü lmemiştir (46). Gece-
gü ndü z vardiyasında çalışan işçiler ü zerinde yapılan 
başka bir çalışmada, gece vardiyasında çalışanların gü n-
dü z vardiyasında çalışanlara go re serüm antioksidan 
dü zeylerinin o nemli derecede dü şü k oldüg ü go rü lmü ş-
tü r. Bü sonüç oksidatif stresin gece vardiyasında çalış-
ma ile obezite ve kardiyovaskü ler hastalıklar arasındaki 
ilişkinin bir nedeni olabileceg ini akla getirmiştir (50).  
Uyküsüzlük, vardiyalı çalışma ve ag ırlık kazanımı ara-
sındaki ilişki son birkaç yıldır iyi kanıtlar sünmasına 
rag men bü ilişkinin mekanizmaları tam olarak aydınlıg a 
kavüşmamıştır. Deg işmiş üykü/üyanıklık do ngü sü  şü p-
hesiz santral sirkadiyen saat mekanizmasını etkilemek-
tedir. Bünü no rohümoral etki aracılıg ı ile periferik sir-
kadiyen saatlerin zamanlamasını etkileyerek gerçekleş-
tirmektedir. Benzer etki beslenme o rü ntü sü nü n deg iş-
mesi ile de gerçekleşebilmektedir. Birlikte ele alındıg ın-
da, merkezi sirkadiyen saat, periferik sirkadiyen saat ve 
çevredeki diü rnal deg işiklikler arasındaki üygün iletişi-
min adipositenin ve vü cüt ag ırlıg ının dü zenlenmesinde 
çok o nemli oldüg ü go rü lmektedir (51). Bozülmüş üykü/
üyanıklık do ngü sü  ile artan adipozite arasındaki ilişki-
nin, adipozitteki intrinsik sirkadiyen saatin bozülmasına 
bag lı oldüg ü dü şü nü lmektedir. Bü bozüklüklar üykü ve 
beslenme arasındaki üyümsüzlüktan veya sirkadiyen 
saat mekanizması ile dü zenlenen DNA dizisinde bülü-
nan genlerin deg işimi ile olüşabilir. Bü fakto rler hem 
merkezi, hem de periferik sirkadiyen ritimde deg işiklik-
lere neden olabilmektedir. Ancak, merkezi sirkadiyen 
saatin aksamalarından bag ımsız olarak adipoziteye o zgü  
sirkadiyen saatin bozülması; proliferasyonün artması, 
metabolizma ve/veya dig er fakto rlerin deg işmesi yolüy-

la obezite gelişimini arttırabilmektedir. Bü nedenle ye-
tersiz üykü sü resi bireylerin yaşam şekli olarak yerleş-
meye başladıg ında artan enerji alımı ve ag ırlık kazanımı 
homeostazının sag lanmasında olümsüz etkisi olabilir. 
Bününla birlikte doküz saatten fazla üykü üyümanın da 
metabolik hastalık riskini arttırdıg ı, bü nedenle metabo-
lik hastalıkların ve mortalitenin o nlenmesi için optimüm 
üykü sü resinin “yedi saat” oldüg ü ifade edilmektedir 
(52).   
 
Sonuç 
Yaşam tarzımızda sanayileşme ile birlikte bü yü k deg i-
şiklikler olsa da genetik yapımızda yaklaşık on bin yıldır 
bir deg işiklik olmamıştır. Gü nü mü zde genetik yapı-
yaşam tarzı arasındaki üyümsüzlük pek çok kronik has-
talıg ın gelişmesine zemin hazırlamıştır. Modern yaşam 
tarzı; yü ksek enerji tü ketimine, dengesiz beslenmeye ve 
sedanter yaşam tarzına katkıda bülünarak obezitenin 
salgın hale gelmesine neden olmüştür. Ancak sanayileş-
menin getirdig i en o nemli deg işikliklerden biri olan gece 
çalışmanın, yapay ışıg a marüz kalmanın ve üykü sü re-
sindeki azalmanın da obezite patogenezine katkı sag la-
dıg ı hipotezi o ne sü rü lmü ştü r. Biyolojik ritmimizi olüş-
türan ve üykü/üyanıklık do ngü sü nden etkilenen sirka-
diyen saat gen ve gen ü rü nleri metabolizma için o nemli 
fizyolojik yolaklarda kritik role sahiptir. Bü nedenle 
sirkadiyen sistem fonksi-yon bozüklükları ile deg işen 
beslenme o rü ntü sü  ve obezite gelişimi arasındaki iliş-
kinin belirlenmesi, obezitenin tedavisinde ve o nlenme-
sinde go z o nü ne alınmalıdır. 
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