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Obezite giinlimiizde ciddi bir halk sagligi1 sorunu haline
gelmistir. Bu sorunun nedeninin, asir1 enerji tiiketimi
veya yetersiz fiziksel aktivite diizeyi ile iligkili olduguna
dair agiklamalar yetersiz kalmaktadir. Son g¢alismalar,
sirkadiyen ritim bozukluklarinin obezite ve metabolik
hastaliklarin gelisimine katkida bulundugunu goster-
mistir. Bu nedenle, sirkadiyen ritmin yeniden diizenlen-
mesi obezitenin gelisme riskini azaltabilecek yeni bir
yaklasim olarak goriilmektedir. Bu derlemede sirkadi-
yen ritim ile obezite arasindaki iliskiye odaklanilmistir.

Anahtar kelimeler: Sirkadiyen ritim, biyolojik saat,
obezite, uyku

GIRIS

Giliniimiizde viicut agirliginin ve adipositenin diizenlen-
mesi ile ilgili aydinlatic1 bilgilerin varligina ragmen obe-
zite son yillarin hala en 6nemli halk saghg: sorunlarin-
dan biridir ve prevalansi giderek artmaktadir. Ameri-
ka’'da yetiskin bireylerin 1/3’linden fazlasi (%34.9),
genglerin ise %17’si obezdir (1). Tiirkiye Diyabet, Hi-
pertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Pre-
valans Calismasi I ve II sonuglari ise Tirk eriskin toplu-
munda obezite sikliginin 1998 yilina goére %40 artarak
2010 yilinda %36’ya ulastigini géstermistir (2). Obezite
prevalansindaki bu dramatik artisin nedeni olarak asir1
enerji alimi ve yetersiz fiziksel aktivite diizeyine dayal
aciklamalar yetersiz kalmaktadir. Bu durum obezitenin
gelismesine ve metabolizmanin degismesine neden olan
mekanizmalara yonelik yeni bir bakis agisina ihtiyag
oldugunu gostermektedir. Bazi c¢alismalar, uyku-
uyaniklik dongiisii ile 24 saatlik yasam tarzi ve obezite
arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir (3,4). Uyku
ve obezite arasindaki bu iliskinin merkezinde sirkadi-
yen ritim olarak adlandirilan ve hem genetik, hem de
cevresel faktorler tarafindan diizenlenen endojen ritim
bulunmaktadir. Bu ritim metabolizmaya katilan enzim-
lerin ve hormonlarin ekspresyonunu ve/veya aktivitesi-
ni diizenlemektedir (5). Ancak son zamanlarda besin
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ABSTRACT

Obesity has become a serious public health problem
today. Simplistic explanations based on excessive nutri-
tional consumption or lack of physical activity are ina-
dequate to account for this problem. Recent studies
have shown that disruption of circadian rhythms lead
to obesity and metabolic disorders. Therefore, it is plau-
sible that resetting of the circadian clock can be used as
a new approach to attenuate obesity risk. This paper
focuses on circadian rhythms and their link to obesity.

Keywords: Circadian rhythm, biological clock, obe-
sity, sleep

tiiketiminin, 6giin saatlerinin ve bazi besin égelerinin de
sirkadiyen saatleri diizenleyerek metabolizmay1 etkile-
digine dair giderek artan kanitlar vardir (6,7). Diger
yandan, sirkadiyen ritmin bozulmasi metabolik hasta-
liklarin olusmasina neden olabilmektedir (8-10).

Bu derlemede sirkadiyen ritim ve metabolizma arasin-
daki iliskinin obezite ilizerindeki etkileri bilimsel kanit-
lara dayali olarak 6zetlenecektir.

Sirkadiyen Ritim ve Molekiiler Mekanizmasi

Canli organizmalarda gegeklesen tiim biyolojik aktivite-
ler, belirli ritimlere uygun sekilde olusur. Memelilerde
bu ritimlerden en énemlilerinden biri 24 saatlik uyku-
uyaniklik diizenini saglayan sirkadiyen ritimdir. Sirkadi-
yen; Latince circa (yaklasik) ve dies (giin) kelimelerin-
den tliremis olup yaklasik bir glin anlamina gelmektedir
(5). Biyolojik saat olarak da adlandirilan sirkadiyen
ritmin temel 6zelligi, aydinlik/karanlik veya 1s1 degisik-
likleri gibi ¢evresel uyaranlar karsisinda viicudun uyum
gostermesini saglamasi ve farkl kosullarda ritmik fonk-
siyonlarini siirdiirebilmesidir (11). Memelilerde 24 sa-
atlik neredeyse tiim davranissal ve fizyolojik degisiklik-
leri iceren sirkadiyen ritim; uyku-uyaniklik doéngiisi,
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achik/tokluk, 1s1 regiilasyonu, bir¢ok genin ekspresyonu,
endokrin, gastrointestinal, solunum, immiin, kardiyo-
vaskiiler ve metabolik sistemlerin dahil oldugu 6nemli
fizyolojik olaylar1 diizenler (Sekil 1) (5,11-13).

Bevin (SCN) — Uyku/uyaniklik
vin SN % iktokiuk

Kan basinci
Endokrin
veya
otonomik
inervasyon
Hormonlar

Periferik dokular —» Metaboiik yolakiar

Sekil 1. Sirkadiyen ritmin senkronizasyon ($ekil uyarlanmis-
tir).

Sirkadiyen ritimlerin olusmasinda ve diizenlenmesinde
ana merkez 6n hipotalamusta yer alan suprakiazmatik
niikleus (SCN)’dur. SCN’nin dogal ritmi endojen biyolo-
jik saatler tarafindan olusturulur, gece-giindiiz veya 1s1
degisiklikleri gibi ¢evresel uyaranlar tarafindan diizen-
lenir. Bununla birlikte sosyal yasam ve calisma saatleri;
yemek saatini, fiziksel aktiviteyi ve 1s1ga maruziyeti
etkiledigi icin dogrudan veya dolayli olarak SCN'yi etki-
leyen diger cevresel uyaranlardir (11).

Insanlarda sirkadiyen ritmi senkronize eden en giiclii
uyarici giin 15181dir (11). Retinadan algilanan giines 15181
ile 15182 duyarlh retinal ganglion hiicreleri
“retinohipotalamik yol” ad1 verilen bir sinir demeti tize-
rinden kendilerine ulasan uyariy1 SCN’ye iletirler. SCN,
151k durumundan haberdar edildikten sonra hem sinir
sistemi, hem de hormonal sinyaller aracilig1 ile beynin
diger bolgelerini uyarir. Boylece SCN, dis cevredeki giin-
liikk degisikliklere gore ritimleri diizenleyen bir merkezi
biyolojik saat olarak ¢alisir (5,11,12).

Sirkadiyen ritim; pozitif ve negatif geribildirimler iceren
kompleks bir molekiiler ag tarafindan kontrol edilir.
Pozitif geri bildirim déngiisiinde Clock (circadian lo-
comotor output cycles kaput) ve Bmal7 (brain and
muscle aryl-hydrocarbon receptor nuclear translocator-
like 1) isimli transkripsiyon faktérii kodlayan genler
bulunur. Her iki transkripsiyon faktéri de “Basic helix-
loop-helix (bHLH)-PAS” transkripsiyon faktor ailesine
aittir. Bu faktorler genellikle hiicre tipi farklilasmasinin
diizenlenmesinde ve ¢ogalmasinda roli olan proteinle-
rin transkripsiyonundan sorumludur. Negatif geribildi-
rim dongiisiinde ise Period/Cyrptochrome genleri bulu-
nur. Bu genlerin transkripsiyonu Clock/Bmall tarafin-
dan diizenlenir. Period/Cy-rptochrome niikleusa girmek
icin sitoplazmada dimerize olur ve burada Clock/Bmal7
aktivitesini inhibe eder. Period/Cryptochrome genleri,
sirkadiyan ritimleri diizenleyici genlerin transkripsiyo-
nunu zenginlestirici dizilerden biri olan E-box cis ele-
mentine sahiptirler. Clock/Bmall proteinleri kompleks
olusturarak bu bdlgeye baglanirlar ve Period genlerinin
transkripsiyonu baglatirlar. Sentezlenen Period protein-

leri ¢ekirdege aktarilir burada Cryptochrome proteini
ile heterodimer olusturur. Bu heterodimer ise E-box
bolgesine baglanarak transkripsiyonun tekrar baslama-
sin1 engeller. Bu durum pozitif geri bildirim dongiisii
sonucu Bmall transkripsiyonuna neden olur. Belli bir
siire sonra Period/Cryptochrome baskilayici kompleks
yikilir, Clock/Bmal7 heterodimeri tekrar E-box bolgesi-
ne baglanir ve Bmall'in transkripsiyon dongiisii yeni-
den baslatilir (12). Bu déngiiniin kontrolii retinoik asit
reseptorle iliskili orphan niikleer reseptorleri olan
ROR«a (retinoic acid-related orphan receptor) ve REV-
ERB molekiilleri ile gerceklestirilir. RORa, Bmall geni-
nin transkripsiyonunu baslatirken, REV-ERB ise bu
transkripsiyonu baskilar. Clock/Bmal7 heterodimeri de
bu niikleer reseptorlerin sentezini kontrol eder (14).
Sonug olarak, bu genlerin transkripsiyonunun ve trans-
lasyonunun dongii seklinde gergeklesen geribildirimi,
memelilerde sirkadiyan ritmin diizenlenmesinden so-
rumludur (12,14).

Molekiiler diizeyde yapilan analizler ile sirkadiyen rit-
min ayn1 zamanda omurgalilardaki her hiicre/doku
tiriinde bulundugu saptanmistir (15). Nagoshi ve ark.
(15), tarafindan memelilerde bazi periferal dokularda
da (karaciger, bagirsaklar, adipoz doku gibi) bagimsiz
sirkadiyen salinimlar oldugu gozlenmistir. Gen ekspres-
yon profili incelendiginde, genlerin %3 ila %20’lik kis-
minin 24 saatlik ekspresyon sergiledigi ve bu genlerin
biiytik bir kisminin metabolik stire¢lerde rol aldig1 sap-
tanmustir. Periferal organlarin sirkadiyen ritimleri de-
vamlilik gostermektedir (15). Ancak dokularin kendi
icinde veya arasinda sirkadiyen ritimlerinin bozulmasi
organlarin fonksiyonlarinin bozulmasina yol agabilmek-
tedir. Temporal gen ekspresyonundaki farklilasmanin;
glukoz ve lipid metabolizmasinda rol oynayan adipoz,
karaciger, kalp ve iskelet kas1 gibi dokularda 6nemli rol
oynadig1 bildirilmistir (16,17). Karaciger ile beyaz ve
kahverengi adipoz dokularda da ritmik aktivite gosteren
bircok niikleer reseptér tanimlanmistir (18). Boylelikle
niikleer reseptorler ile metabolizmadaki aydinlik-
karanlik dongiisii sirasinda degisen fizyolojik ihtiyaglara
gore enerji akisini diizenleyen Clock genleri arasinda bir
iliski oldugu one strilebilir. Bu sekilde metabolik gen
ekspresyonun sirkadiyen ritmi, beslenme ve aglk peri-
yodlarindan kaynaklanan anabolik ve katabolik siire¢ler
arasindaki degisimin en uygun sekilde olmasini saglar.
Ornegin, adipoz dokudaki enzimler beslenme ile birlikte
en iist diizeye ulasir (19). Bununla birlikte fare karacige-
rinde glikoneogenezis, glikoliz ve yag asidi metaboliz-
masinin bilesenlerinin gece boyunca zirveye ulastigl
saptanmistir (20). Calismalar periferik Clock genlerinin
sirkadiyen ritimlerindeki degisikliklerin viicut agirhgin-
da artisa, glukoz homeostazi ve kan basinci regiilasyo-
nunda anormalliklere neden oldugunu dolayisiyla meta-
bolik sendrom gelisimine katkida bulundugunu goster-
mektedir. Bu degisikliklerin nedeni davranislarin ve/
veya yliksek yagh diyet gibi ¢cevresel faktorlerin sirkadi-
yen ritimleri bozmasi olabilir (6,8,10).

Sirkadiyen Ritim ve Metabolizma

Metabolizmada 6nemli rolleri olan; insiilin, glukagon,
adiponektin, kortikosteron, leptin ve ghrelin gibi bir¢cok
hormonun sirkadiyen salinim sergiledigi gosterilmistir
(13). Fizyolojik sartlarda adipositlerden salinan lepti-
nin, hipotalamusta spesifik reseptorleri etkileyerek ista-
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h1 baskiladig1 ve metabolizmayi hizlandirdigy; boylelikle
agirligin korunmasinda dnemli rol oynadigi bilinmekte-
dir. Kemirgenlerde SCN’'nin alinmasi sonucunda leptinin
sirkadiyen ritminin ortadan kalktigi gézlenmis, bu du-
rum sirkadiyen saatin leptin tliretimini diizenledigini
distindirmiistiir (21). Buna ek olarak leptinin intrape-
ritonel yoldan verilmesinden sonra saglikli hayvanlarin
aksine SCN-lezyonlu si¢canlarda, plazma i¢indeki serbest
yag asidi diizeyinde yiikselme olmamistir, bu sonug
SCN’nin leptinin fonksiyonu iizerinde de rolii oldugunu
gostermistir (22).

Sirkadiyen saatin endokrin sistem iizerindeki etkilerine
ek olarak periferik dokularda metabolizmanin ve enerji
dengesinin diizenlenmesinde de roli oldugu bildirilmis-
tir. Sirkadiyen saat bu roliinii; kolesterol metabolizma-
sinda, aminoasitlerin regiilasyonunda, ila¢ ve toksin
metabolizmasinda, sitrik asit dongiisiinde, glikojen ve
glukoz metabolizmasinda yer alan bazi metabolik en-
zimlerin (glikojen fosforilaz, sitokrom oksidaz, laktat
dehidrogenaz, asetil-CoA karboksilaz, malik enzim, yag
asidi sentaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz) ve tasima
sistemlerinin Uretimine ve/veya aktivitesine aracilik
ederek yapmaktadir (13).

Metabolizma ve sirkadiyen ritimler birbiriyle giiclii bir
sekilde iligkilidir. Sirkadiyen ritim metabolik olaylar:
diizenlemekte ve metabolik parametrelerde sirkadiyen
ritmi etkilemektedir. Metabolizmanin sirkadiyen ritim
lizerine etkisi; besin dgeleriyle, besinlerle, beslenmeyle
veya onlarin yoklugu ile kontrol edilen hormonlarin
salgilanmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Glukoz, aminoasit-
ler, sodyum, etanol, kafein, tiamin, ve retinoik asit gibi
besin 6gelerinin tek tek sirkadiyen ritimde faz kaymasi-
na veya sirkadiyen ritmin yeniden diizenlenmesine ne-
den oldugu ifade edilmektedir (13). Besin 6gelerinin
yani sira, metabolizmay1 diizenleyen hormonlarda Clock
gen ekspresyonunun diizenlenmesi aracilifiyla sirkadi-
yen ritmi uyarabilir veya yenileyebilir. Ornegin gliko-
kortikoidlerin rat fibroblast kiiltiirlerinde gen ekspres-
yonunu baslattig1 ve karaciger, bobrek ve kalpte sirkadi-
yen gen ekspresyonu fazinda gegici degisiklikler olus-
turdugu goézlenmistir (23).

Beslenmenin Sirkadiyen Ritim Uzerine Etkisi

Beslenme sirkadiyen ritmi senkronize eden en 6nemli
cevresel uyaranlardan biridir (Sekil 1) (13). Deney hay-
vanlarinin her giin ayni saatte sadece birkag¢ saat boyun-
ca ad libitum beslenmesi, birka¢ giin icinde beslenme
periyodunun ayarlanmasini ve giinliik besin alimlarinin
belirlenmis zaman diliminde tamamlanmasini saglaya-
bilmektedir. Giinilin belirli saatinde besin aliminin kisit-
lanmasinin (enerji alimini azaltmadan 6giin sayisinin ve
siiresinin  sinirlandirilmasinin) deney hayvanlarinin
davranislar ve fizyolojileri lizerinde 6nemli etkiler ya-
rattigl gozlenmistir. Deney hayvanlarinin yemekten iki
ila dort saat 6nce lokomotor aktivitesinde, viicut sicakli-
ginda, kortikosteron saliniminda, gastrointestinal moti-
litesinde ve sindirim enzimlerinin aktivitesinde artma
gibi besin beklentisini gdsteren davranislar sergiledigi
belirlenmistir (24). Tim bu verilerin biyolojik saatin
gostergeleri oldugu ifade edilmektedir. Kisith beslenme-
nin SCN iizerinde etkili oldugu ve SCN tarafindan belir-
lenen birgok fizyolojik siirecin gilindiiz beslenmenin
sinirlandirilmasi ile degistigi gozlenmistir. SCN lezyonlu

Keser A, Karatas E

hayvanlarda ve mutant farelerde smirli beslenmenin
1siktan bagimsiz olarak sirkadiyen ritmi etkiledigi bildi-
rilmistir. Ayrica ¢alismalarda smirh beslenmenin
SCN’deki ritim diizenleyici mekanizmay1 etkilemeden,
karaciger, bobrek, kalp, pankreas gibi periferal dokular-
da sirkadiyen osilatorleri etkiledigi goriilmiistiir. Bu
nedenle periferik dokulardaki Clock osilatorlerin, bes-
lenme ile diizenlenmesinin metabolik salinimlarin koor-
dinasyonunda dogrudan rol oynayabilecegi diisiiniil-
mistiir (25,26).

Malniitrisyon yaratmayacak sekilde diyetin enerjisinin
diisiiriilmesi anlamina gelen enerji kisitlamasinin, ke-
mirgenlerin yasam siiresini %50’ye kadar uzattig1 sap-
tanmistir. Enerji kisitlamasi yasam siiresi artisina ek
olarak, kanser, diyabet, bobrek hastaliklar1 ve katarakt
gibi yasla iliskili patofizyolojik degisikliklerin ortaya
cikmasini da geciktirmistir. Enerji tiiketiminin azaltil-
masinin yaslanma ve yasam siiresi iizerindeki bu etkile-
rinin mekanizmasi tam olarak hala anlasilamamistir
(27). Ancak beslenmenin ve enerji aliminin kisitlanmasi
sirasinda periferal osilatorlerin senkronizasyonun; dog-
rudan yemek yeme zamaniyla veya periferik dokulara
humoral veya noral sinyaller génderen SCN’'nin senkro-
nizasyonu araciligiyla saglanabilecegi diisiiniilmektedir
(13).

Ogiin icerikleri de sirkadiyen gen eks-presyonlarini
diizenlemektedir. Ayrica metabolik yol ile ilis-kili bazi
anahtar genlerin ekspresyonunu kontrol ederek veya bu
tlir genler icin epigenetik olaylar1 modiile ederek meta-
bolik saghig1 da diizenlemektedir (28,29). Az sayida ¢a-
lismada, yiiksek yagh diyetin visseral yag dokusunda ve
karacigerde Clock genlerin ekspresyon ritmini cok az
diizeyde etkiledigi gozlenmistir (7,30). Ancak Kohsaka
ve ark. (31), yaptigi bir ¢alismada; hayvanlara yiiksek
yagl diyetin baslanmasi hem siirekli karanlik ortamda
lokomotor aktivite siiresinde hizl degisikliklere hem de
aydinlhk-karanlik kosullar1 altinda normal dinlenme
siiresi boyunca besin aliminda artmaya neden oldugu
gozlenmistir. Davranislarin ritmindeki bu degisiklikler
ile hipotalamus, karaciger ve adipoz dokuda bozulmus
Clock gen ekspresyonu arasinda bir iliski oldugu saptan-
mistir. Benzer iligki insan ve deney hayvanlarinda tes-
testeron, leptin ve TSH gibi yakit kullanimina katilan
hormonlarin ve niikleer hormon reseptorlerinin degis-
mis dongiileri ile de gozlenmistir (28,29,31). Ayrica
yliksek yagh diyetin glukoz toleransinda ve instlin du-
yarliiginda sirkadiyen degisimi arttirarak karbonhidrat
metabolizmasini diizenledigi belirlenmistir (32). Gece
aktif olan fareler aydinlik fazin tamami boyunca yiiksek
yagli diyet ile beslendiklerinde karanlik periyotta besle-
nen farelere kiyasla daha fazla kilo aldiklar1 saptanmig-
tir (33).

Clock gen ekspresyonunun bozulmasina ek olarak, yliksek
yagli diyet Clock ve Clock tarafindan kontrol edilen gen-
lerde faz gecikmesine neden olabilmektedir (13). Yik-
sek yagh diyetle belirli saatlerde beslenen farelerin,
ylksek yagh diyetle ad libitum seklinde beslenenlere
gore insiilin duyarhliginda ve yag oksidiyonunda artma,
viicut agirhginda ve inflamasyonda azalma ile serum
lipid profilinde diizelme saglanmistir. Ayrica yiiksek
yagl diyetle belirli saatlerde beslenen farelere, diisiikk
yagh diyetle ad libitum beslenen farelerle ayni enerji
iceren diyet verilmesine ragmen; yiiksek yagh diyetle
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belirli saatlerde beslenen farelerin viicut agirhiginda ve
kolesterol diizeylerinde azalma, insiilin duyarlihiginda
ise artma gozlenmistir. Bu durum beslenme zamanin
ayarlanmasimin diyetin iceriginden daha onemli bir
faktor oldugunu, yiiksek yagh diyete bagli olarak olusan
faz kaymalarini diizenledigini ortaya koymustur. Boyle-
ce beslenme zamani ayarlanarak obezite 6nlenebilmek-
te ve yliksek yagh diyetin zararh etkileri giderilebilmek-
tedir (6).

Beslenmenin sirkadiyen ritim iizerine etkileri ile birlikte
sirkadiyen ritim bozukluklar1 da beslenme davranisini
etkileyebilmektedir. Metabolik bozukluklar ve sirkadi-
yen ritim arasindaki en ilgi ¢ekici baglanti, Clock gen
mutasyonu ve nakavt fenotipleri ile gdsterilmistir. Bazi
Clock genlerine zarar verilmesi; giinliik beslenme ritmini
biiyiik olciide etkilemis, hiperfajiye ve obeziteye yol
acmis, hiperleptinemi, hiperlipidemi, hiperinsiilinemi,
karaciger yaglanmasi gibi metabolik sendrom bilesenle-
rinin gelismesine neden olmustur. Clock geni mutasyon-
lu farelerde sirkadiyen ritim bozuklugu enerji dengesin-
de ve istahin dizenlenmesinde rol oynayan ghrelin ve
oreksin gibi hipotalamik peptitlerin ekspresyonunun
azalmasina yol acmistir (34). Clock genindeki mutasyo-
nun, lipit metabolizmasi iizerine etkilerini saptamak
amagl yapilan bir ¢alismada; normal yem ile beslenen
mutant farelerin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
plazma lipit konsantrasyonuna sahip oldugu fakat her-
hangi bir aterosklerotik lezyon goriilmedigi bildirilmis-
tir. Fakat iki ay boyunca aterojenik diyet ile beslenen,
mutant farelerin plazma kolesterol, trigliserit ve LDL-
kolesterol diizeylerinin kontrol grubundan iki-li¢ kat
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu veriler sirkadiyen
saat molekiillerinin lipit homeostazinda 6nemli rol oy-
nadigini gostermektedir (35).

Uyku, Vardiyali Calisma ve Obezite

Yasamimiz gilines 15181 tarafindan diizenlenen uyku-
uyaniklik dongiisti icerisinde geger. Uyku-uyaniklik don-
giisli pineal bez tarafindan sentezlenen melatonin ile
diizenlenir. Melatonin saliniminin sirkadiyen ritmi SCN
tarafindan kontrol edilir ve ritmin bashca ayarlayicisi
aydinlik-karanlik déngiisiidiir. Melatonin sentezi karan-
Iik ortamda artarken, 151k varliginda baskilanir. Melato-
nin, SCN'nin uyarilmasini engelleyerek uykunun basla-
masina yardimci olur (36).

Uykunun bozulmasi veya azalmasi biyolojik saati etkile-
mektedir. Uyku stiresinin kisalmas1 durumunda endok-
rin sistem tarafindan diizenlenen enerji dengesinin bo-
zulmasi ile enerji aliminin arttigl ileri siiriilmektedir. Bu
etkiyi hangi mekanizmalar ile yaptig1 tam olarak bilin-
memekle birlikte lic mekanizma tlizerine durulmaktadir.
Bunlardan ilki; uykuda gecirilen siirenin azalmasina
bagh olarak besin tiiketimi icin daha fazla vakit kaldig1
ve bireylerin daha sedanter yasam seklini benimsedigi-
dir. Uyku siiresinin bir gece azaltilmasinin besin tiiketi-
minde %22’lik artisa ayrica kahvaltidan ve aksam yeme-
ginden onceki a¢ligin daha siddetli olmasina neden ol-
dugu gorilmiistiir (37). Bunun aksine, normal beden
kiitle indeksine (BKI) sahip kisilerle yapilan bir calisma-
da, iki gece boyunca dérder saat uyku uyuyan bireylerin
enerji alimi ile diizenli uyku uyuyan bireylerin enerji
alimi arasinda bir degisiklik olmadig bildirilmistir (38).
ikinci mekanizma olarak, uyku siiresinin kisalmasinin

istahin artisina neden olmasidir. Klinik calismalarda
kismi uyku kisitlamasindan sadece birkag¢ giin sonra
enerji metabolizmasinda bir¢ok agidan degisiklik oldu-
gu belirlenmistir. Ayrica kisa siireli uykunun, anorektik
hormon olan leptinin dolasimdaki diizeyini 6nemli dere-
cede azalttig1, oreksijenik hormon olan grelinin diizeyini
arttirdig1 boylelikle a¢higy, istahi ve obezite riskini arttir-
dig1 gozlenmistir (4,39). Giinliik leptin konsantrasyonu
uykusuzlugun 88. saati sirasinda azalmis ve normal
uyku periyoduna gecilmesi ile birlikte normale donmiis-
tiir (4). Koyunlarin daha uzun siire 1s1ga maruz birakil-
mas1 sonucunda beslenme durumundan bagimsiz ola-
rak, lipogenezi uyaran malik enzimin ve lipoprotein
lipazin aktivitesinde artis oldugu, leptin diizeylerinin
degistigi gozlenmistir (40). Bu néroendokrin degisiklik-
ler uyku kaybi sonrasi artan istahi kismen agiklamakta-
dir (37).

Benzer sekilde, epidemiyolojik calismalar, uyku stiresi-
nin azalmasinin, diizensiz besin alimi, atistirmaliklarin
asir1 kullanimy, sebze tiiketiminin azalmasi ile gii¢lii bir
iliskisi oldugunu gostermistir (41). Kilolu bireylerin iki
hafta boyunca uykusunun her gece iki saat azaltilmasi
sonucunda bireylerin, ana 6giinlerinde besin tiikketimin-
de degisiklik olmamasina ragmen yiiksek karbonhidrat
icerikli atistirmalik tiiketiminin arttigl belirlenmistir
(42). Buna ek olarak, kisa siireli uykunun aglik ve istahi
uyararak ytiksek enerjili ve ytliksek karbonhidratl besin
tiiketimini arttirdigl rapor edilmistir (39). Baska bir
calisma 14 giin boyunca beser saatlik uyku uyuyan bi-
reylerin toplam enerji alimini ve anoreksijenik/
oreksijenik hormon dengesini etkilemedigi sadece atis-
tirmalik tiiketimini arttirdigi saptanmistir (38). St-Onge
ve ark. (43), normal kilolu bireylerin bes giin boyunca
uyku siireleri azaltildiginda enerji alimlarinin ve doy-
mus yag tiiketimlerinin arttigina dikkat cekmistir.
Yapilan arastirmalar kisa uyku siiresi ile yiiksek beden
kiitle indeksi (BKI ve Tip 2 DM insidans: arasinda bir
iliski oldugunu gostermektedir (8,41,44). Itani ve ark.
(44) bes saatin altinda uyku uyuyan erkek bireylerde
obezite gelisme riskinin bes-yedi saat arasinda uyku
uyuyanlara kiyasla 1.3 kat daha yiiksek oldugunu sapta-
mislardir. BKI ve her 24 saatteki toplam uyku siiresi
arasindaki iliskinin bakildig1 bir ¢alismada; hafif kilolu
ve obez bireylerin viicut agirligi normal olan bireylere
kiyasla daha az uyudugu ifade edilmistir (3). Cappuccio
ve ark. (45), yaptig1 bir meta-analiz ¢alismasinda, ¢ocuk-
larda ve yetiskinlerde kisa siireli uyku ile obezite arasin-
daki iliski incelenmistir. Bu ¢alismada diinya genelinde
toplam 634.511 (30.002 ¢ocuk ve 604.509 yetiskin)
katilimciy1 iceren 36 ¢alisma incelenmis ve hem ¢ocuk-
larda, hem de yetiskinlerde <5 saat uykunun obeziteye
neden oldugu bulunmustur. Uyku bozuklugu olan hasta-
larin ¢alisma dis1 birakildigr 1000 poliklinik hastasi tize-
rinde yapilan bir calismada, obez hastalarin ortalama
uyku siiresinin normal agiliktaki bireylerden her giin 16
dakika daha az oldugu saptanmistir. Toplam uyku siire-
sinde haftalik bir saatlik farkliik BKI'de 5.4 kg/m? artis
ile esdeger bulunmustur. Ayni ¢alismada morbid obezle-
rin toplam uyku siirelerinin, obez bireylere kiyasla daha
fazla bulunmasi, uyku siiresine bagh olarak BKi’deki bu
artisin uyanik kalinan zamanin daha ¢ok besin tiiketmek
icin harcanmasina bagh olmadigini géstermistir (3).

Son mekanizma olarak uykunun kisitlamasindan sonra
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enerji harcanmasinda azalma, yorgunluk veya termore-
giillatuar siireglerdeki degisiklikler nedeniyle; fiziksel
aktivitenin azalmasiyla sonuglanmaktadir. Uyku kisitla-
masindan sonra fiziksel aktivitede anlamli derecede
azalma, yogun fiziksel aktivite gerektiren faaliyetlerin
siiresinin ve fiziksel aktivite siddetinin azaldig1 saptan-
mistir (37). Bu kanitlar, sosyal ve davranissal degisiklik-
lerden bagimsiz olarak, dogal olarak olusan aydinlik-
karanlik dongiisiinlin degistirilmesi ile viicut agirhgin-
daki dalgalanmalar arasindaki iliskiyi gdstermeye yar-
dim ederek sirkadiyen saatin, viicut agirliginin diizen-
lenmesinde genel bir rolii oldugunu ortaya koymustur.
Vardiyal ¢alisma, aydinlik/karanlik dongiisiindeki degi-
sikliler nedeniyle uyku ve yeme diizenin bozuldugu bir
durumdur. Vardiyali ¢alismanin kalp-damar hastalify,
obezite, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi (yiiksek
trigliserit, diisiik yliksek yogunluklu lipoprotein diizeyi)
ve diger metabolik bozukluklar ile iliskili oldugu goriil-
mistiir (44,46). Sookoian ve ark./nin (10), yaptig1 bir
calismada; vardiyali ¢alisan iscilerde metabolik send-
rom goriilme riskinin 1.5 kat artirdig1 gézlenmistir. Bu-
na ek olarak bes yildan sonra gece-giindiiz vardiyal
¢alismanin metabolik sendrom riskini hizlandirdigr go-
rilmistiir (47). Baska bir calismada, vardiyali ¢alisma
siiresinin yas, cinsiyet, sigara icme durumu, fiziksel akti-
vite ve egitim diizeyinden bagimsiz olarak, BKi ve bel/
kalca orani ile dogrudan iligkili oldugu saptanmistir
(48). Gece vardiyasinda 12 saat ¢alisan kadinlarda giin-
diiz calisanlara kiyasla obezitenin, santral obezitenin ve
yliksek kan basincinin dnemli oranlarda yiiksek oldugu
gorillmis (49), fakat ayni sonuglar rotasyon vardiya
sistemi ile c¢alisanlarda gorilmemistir (46). Gece-
glindiiz vardiyasinda calisan isciler ilizerinde yapilan
bagka bir calismada, gece vardiyasinda ¢alisanlarin giin-
diiz vardiyasinda ¢alisanlara gore serum antioksidan
diizeylerinin 6nemli derecede diisiik oldugu gorilmis-
tlir. Bu sonug oksidatif stresin gece vardiyasinda ¢alis-
ma ile obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki
iliskinin bir nedeni olabilecegini akla getirmistir (50).
Uykusuzluk, vardiyali ¢alisma ve agirlik kazanimi ara-
sindaki iliski son birka¢ yildir iyi kanitlar sunmasina
ragmen bu iliskinin mekanizmalar: tam olarak aydinliga
kavusmamistir. Degismis uyku/uyaniklik dongiisii siip-
hesiz santral sirkadiyen saat mekanizmasini etkilemek-
tedir. Bunu nérohumoral etki aracilif: ile periferik sir-
kadiyen saatlerin zamanlamasini etkileyerek gercekles-
tirmektedir. Benzer etki beslenme oriintiisiiniin degis-
mesi ile de gerceklesebilmektedir. Birlikte ele alindigin-
da, merkezi sirkadiyen saat, periferik sirkadiyen saat ve
cevredeki diiirnal degisiklikler arasindaki uygun iletisi-
min adipositenin ve viicut agirhginin diizenlenmesinde
¢ok dnemli oldugu gorilmektedir (51). Bozulmus uyku/
uyaniklik dongiisii ile artan adipozite arasindaki iligki-
nin, adipozitteki intrinsik sirkadiyen saatin bozulmasina
bagh oldugu diisiiniilmektedir. Bu bozukluklar uyku ve
beslenme arasindaki uyumsuzluktan veya sirkadiyen
saat mekanizmasi ile diizenlenen DNA dizisinde bulu-
nan genlerin degisimi ile olusabilir. Bu faktorler hem
merkezi, hem de periferik sirkadiyen ritimde degisiklik-
lere neden olabilmektedir. Ancak, merkezi sirkadiyen
saatin aksamalarindan bagimsiz olarak adipoziteye 6zgi
sirkadiyen saatin bozulmasi; proliferasyonun artmasi,
metabolizma ve/veya diger faktorlerin degismesi yoluy-

Keser A, Karatas E

la obezite gelisimini arttirabilmektedir. Bu nedenle ye-
tersiz uyku siiresi bireylerin yasam sekli olarak yerles-
meye basladiginda artan enerji alimi ve agirlik kazanimi
homeostazinin saglanmasinda olumsuz etkisi olabilir.
Bununla birlikte dokuz saatten fazla uyku uyumanin da
metabolik hastalik riskini arttirdigi, bu nedenle metabo-
lik hastaliklarin ve mortalitenin 6nlenmesi i¢in optimum

uyku siiresinin “yedi saat” oldugu ifade edilmektedir
(52).

Sonug

Yasam tarzimizda sanayilesme ile birlikte biiytik degi-
siklikler olsa da genetik yapimizda yaklasik on bin yildir
bir degisiklik olmamistir. Gliniimiizde genetik yapi-
yasam tarzi arasindaki uyumsuzluk pek ¢ok kronik has-
taligin gelismesine zemin hazirlamistir. Modern yasam
tarzy; yliksek enerji tiiketimine, dengesiz beslenmeye ve
sedanter yasam tarzina katkida bulunarak obezitenin
salgin hale gelmesine neden olmustur. Ancak sanayiles-
menin getirdigi en 6nemli degisikliklerden biri olan gece
calismanin, yapay 1s1ga maruz kalmanin ve uyku siire-
sindeki azalmanin da obezite patogenezine katki sagla-
dig1 hipotezi 6ne siirtilmiistiir. Biyolojik ritmimizi olus-
turan ve uyku/uyaniklik dongiisiinden etkilenen sirka-
diyen saat gen ve gen iriinleri metabolizma i¢in 6nemli
fizyolojik yolaklarda kritik role sahiptir. Bu nedenle
sirkadiyen sistem fonksi-yon bozukluklar: ile degisen
beslenme oriintiisii ve obezite gelisimi arasindaki ilis-
kinin belirlenmesi, obezitenin tedavisinde ve énlenme-
sinde goz oniine alinmalidir.
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