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ONSOZ

Kronobiyoloji, biyolojik zamanin ¢alismasina gore hastaliklarin molekiiler ve
ndroanatomik diizeyde arastirilmasiyla ilgili bilimidir. Ozellikle son yillarda
kronobiyoloji, genel tip ve psikiyatride 6nemli bir ilgi alan1 haline gelmistir. Kro-
nobiyoloji izerine farkl: disiplinlerde ¢ok sayida arastirmalar yapilmis olup bun-
lara stirekli yenileri eklenmekte boylece kronobiyoloji alaninda multidisiplinler
bir uzlaginin olusumuna uygun bir zemin olugmaktadir.

Biyolojik ritim ¢aligmalarinin kokeni, 1700 yillarinda bir bitkinin giinlitk
yaprak hareketlerini agiklayan ¢alismalarina kadar uzanmaktadir. Ibn-i Sina ise
1000 yil dncesine dayanan gozlemlerine gore bedeni ve ruhi pek ¢ok hastalig
degerlendirmis olup, zamaninda ve dengeli beslenmenin 6nemini belirtmekle
birlikte asir1 uyku veya uyku dengesizliginin viicudun ihtiyaci olan dinlenme
ve sindirimi i¢in énemli olduguna vurgu yaparak aslinda kronobiyolojinin de
temeline 6nemli katkilar saglamistir. Giderek artan biyolojik ritim ¢aligmalari,
hastaliklarin tanisi ve tedavisi acisindan tip alanina katkida bulunmustur. En
iyi anlagilmis ve en yaygin bi¢imde ¢alisilmis biyolojik ritim ise yaklagik 1 giin-
liik siireyi ifade eden circadian (Latince : circa , yaklasik; dies, giin) ritimlerdir.
Organizmalarin fizyolojik ve davranigsal islevleri sirkadiyen kontrol altindadir.
Sirkadiyen ritimlerde meydana gelen herhangi bir bozulma biyolojik ve zihinsel
stiregleri etkileyebilir. Arastirmacilar ve klinisyenler i¢in simdiki zorluk, sirka-
diyen sistemin zamansal organizasyonundaki bozulmalarin yalnizca nedenini
degil, insan sagligi ve hastaliklar1 iizerindeki sonuglarini da belirlemektir. Do-
layisiyla, bu tiir bozulmalar bedensel veya ruhsal bozukluklarin gelismesine yol
acabilir.

Sirkadiyen temelli bilim aragtirmalari, saglikli insanlarin kronobiyolojik aras-
tirmalar1 ve kronoterapétik arastirmalar oldukga karmagik ve bol olsa da, klinik
aragtirmalarin gorece bir eksikligi vardir. ‘Kronobiyoloji ve Sirkadiyen Ritim’
adli kitabimiz, ¢ok sayida ilgili disiplinden yetkin kisileri dahil ederek bu boslu-
gu kapatmaya ¢aligmaktadir. Kitapliklarda yerini aldiginda, bu kitabin kronobi-
yoloji alaninda ¢alisan klinisyenler i¢in bir referans olacagini ve gesitli bilimsel,
tibbi ve egitim disiplinleri arasinda karsilikl bilgi aligverisini tesvik ederek klinik
arastirmalara kilavuzluk ve kaynaklik yapacagina ve yeni aragtirmalar igin itici
bir gii¢ olarak hizmet edebilecegine inaniyoruz.



Q Onséz

“Kronobiyoloji ve Sirkadiyen Ritim” kitabinin hazirlik stireci yaklagik olarak
7 ay stirmiis olup, bircok degerli 6gretim liyesinin, uzmanin ve arastirma gorev-
lisi meslektaglarimizin katkilar: ile hazirlanmigtir. Bu kitap sayesinde kronobi-
yoloji ve sirkadiyen ritim konularini ayrintili bicimde meslektaglarimiza ve ilgi-
lenenlere ilettigimizi diistiniiyoruz. Kronobiyoloji alaninda ¢aligmalariyla bana
onciiliik eden kiymetli Hocalarima, kitabin hazirlanma siirecinde ve emeklerini
ve vakitlerini ayiran degerli yazar meslektaslarima téim i¢ten duygularimla te-
sekkiir ederim. Kitabin basilmasinda destek olan Sayin Yasin DILMEN?, ilhan
ERe ve Akademisyen Yayinevine, son olarak da, her zaman yanimda hissettigim
aileme, umut tanelerime cok tesekkiirler.

Editor
Prof. Dr. Pinar GUZEL OZDEMIR
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BOLUM 1

KRONOBIYOLOJi TANIMI VE
BIVOLOJIK RITIMLER

Onur YILMAZ'

KRONOBIYOLOJIYE GIRi$

Diinya tizerindeki organizmalar, maruz kaldiklar1 giinliik ve mevsimlik 151k, s1-
caklik, nem dalgalanmalarina uyum saglamaya yonelik endojen biyolojik saatler
gelistirmistir. Insan dogasinin da zamansal bilesenleri vardir ve bir¢ok fizyolojik
ve psikolojik islev biyolojik zamanla i¢ i¢e ge¢mis durumdadir. Kronobiyoloji,
bu biyolojik zamanin molekiiler, biyokimyasal ve noroanatomik diizeyden klinik
goriinime kadar kesfedilmesi bilimidir (1).

Kronobiyolojide modern aragtirmanin baslangicindan bugiine kadar tanim-
layic1 olarak belli bir deney bilinmemekle birlikte, 1950’lerde Colin Pittendri-
gh'in meyve sineklerinde, Franz Halberg’in farelerde ve Jiirgen Aschoft’un in-
sanlarda sirkadiyen ritim {izerine yiiriittiigi caliymalar temel sayilabilir. Aschoff,
gelistirdigi “zeitgeber” gibi kavramsal terimlerle; Halberg “sirkadiyen” terimini
alana kazandirmasiyla kronobiyoloji tarihinde 6nemli yere sahiptir (2). Bununla
birlikte biyolojik ritim ¢aligmalarinin kokeni, 1729 yilinda heliotrop bitkisinin
glinltik yaprak hareketlerinin karanlikta da gozlemlendigini agiklayan Jean-Ja-
cques d'Ortous de Mairan’in ¢aligmalarina kadar uzanmaktadir. Ruhsal bozuk-
luklar ve biyolojik ritimler arasindaki iliskiyi inceleyen ilk calismalar ise 17. yiiz-
yilda melankoli belirtilerinin uyku-uyaniklik dongiisii ile iliskisini gozlemleyen
Geiger ve 18. ylizyilda mevsimsel 6zellikli depresyon benzeri bir tablo tarifleyen
Medicus'un ¢alismalaridir (3,4).

! Uzm. Dr., Bolu Izzet Baysal Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi,
onuraliymz@gmail.com



Kronobiyoloji Tanimi ve Biyolojik Ritimler

gelmistir. $imdilerde ise 15181n, mevsimsel olmayan depresyon, uyku-uyaniklik
dongiisti bozukluklar: ve birgok néropsikiyatrik bozuklukta iyilestirici etkisinin
oldugu gosterilmistir (9,27). Kronoterapi miidahalelerinin; psikotrop ilaglarla
benzer biyolojik etki mekanizmasina sahip olmasi, hizli etkinlik gostermesi, yan
etki profilinin giivenli olmasi, maliyetinin diisiik olmasi ve diger tedavi yontem-
leriyle birlikte kullanilabilmesi nedeniyle tedavide 6nemli bir yere sahip oldugu
vurgulanmaktadir (31).

SONUC

Biyolojik ritimler, uyku-uyaniklik tercihinden viicut 1sisina; hormon salinimin-
dan biligsel ve fiziksel performansa kadar neredeyse tiim fizyolojik islevlerin
merkezinde yer alir ve bu ritimlerdeki olas1 bozulmalarin beden ve ruh saghg:
tizerinde 6nemli olumsuz sonuglar1 vardir.

Kronobiyoloji alaninda yapilan c¢aligmalar, son yillarda tibbin gelisimine
onemli katkilarda bulunmugtur. Sirkadiyen saat genlerinin bulunmasi, biyolojik
ritimlerin molekiiler ve hiicresel temellerinin taninmasi, biyolojik saatlerin ne-
redeyse tiim dokularda 6nemli fizyolojik etkilerinin bulundugunun anlagilmasi
gibi bilimsel kesifler, organizmanin yasamsal islevlerini i¢ ve dis diinyayla uyum-
lu olarak nasil diizenlediginin anlasilmasinda 6nemli adimlar olmustur. Biyolo-
jik ritimlerin bir¢ok bedensel hastalik ve ruhsal bozuklukla iliskili oldugunun
aciga ¢ikmasi ve son olarak onleyici ve tedavi edici amaglarla tasarlanan kro-
noterapotik yontemlerin gelistirilmeye baslanmasi gelecek adina timit vericidir.
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BOLUM 2

SIRKADIYEN SISTEM VE
BIVOLOJIK RITMIN BIREYSEL
FARKLILIKLARI

Aybiike AYDIN'

GIRiS

Memelilerden prokaryotlara kadar neredeyse tiim canlilarin, diinyanin 24 saat-
lik dongiistine uyarlanmis bir i¢ saati mevcuttur (1). Sirkadiyen ritimler, cesitli
tizyolojik siireclerde yaklasik 1 giinliik bir siire ile kendi kendine devam eden
dalgalanmalar ifade eder (2). (Latince circa = yaklagik; dies = giin) Bu ig sirka-
diyen saat, glinesin ne zaman dogup batacag da dahil olmak {izere viicudun dis
ortama uyum saglamasina ve uyumak, uyanmak, yemek yemek ve aktif olmak
i¢in en iyi zamanlar1 tahmin etmesine olanak saglamaktadir. Hipotalamusta bu-
lunan suprakiazmatik ¢ekirdek (SCN), sirkadiyen ritim merkezidir (3). SCN,
viicuttaki bu ritimlerin hiicresel seviyeye kadar koordine edilmesine yardimci
olur. Karaciger, adrenal bezler ve epifiz bezi dahil olmak iizere bir¢ok dokuya
uyarilar gonderir (4).

Insanlarda en belirgin sirkadiyen ritim uyku-uyaniklik déngiisiidiir. SCN, hi-
potalamo-hipofiz-adrenal (HPA) aks1 ve epifiz bezinden melatonin salgilanmasi
dahil uykuyu modiile eden goklu nérotransmitter sistemleri dogrudan diizenler
(2). Insanlarda davranissal ve hiimoral ritimleri yonlendiren merkezi sirkadiyen
saat, hipotalamusun suprakiazmatik ¢ekirdeginde (SCN) bulunur; bu, ortamda-
ki aydinlik-karanlik uyaranlar1 dogrudan retinadan alir ve bunlar1 uyku zaman-
lama tercihleriyle iliskilendirir. Sirkadiyen osilatorler, merkezi sinir sistemindeki
hiicrelerde ve diger viicut hiicrelerinin gogunda bulunabilir. Bu gevresel saatler,

! Uzm. Dr., Bakirgay Universitesi Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi, Psikiyatri AD,
aybukeaydin@gmail.com
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Kronotip ve Kisilik iliskisi

Sabahgil tiplerinin daha 6zenli, uyumlu ve basar1 odakli oldugu 6ne siiriilmiis-
tiir. Buna karsilik, aksamcil tiplerinin daha digsa doniik olduklari, nevrotik kisilik
ozellikleri sergiledikleri, kisilik bozukluklar1 ve yeme bozukluklarina daha yat-
kin olduklar1 belirtilmistir (74,75).

Mizag ve Karakter Envanterinin kullanildig: ¢calismalarda; aksamcillarda ye-
nilik arayis1 puanlarinin yiiksek oldugu, zarardan kaginma puanlarinin ise di-
sitk oldugu saptanmistir. Odiil bagimlilig1 puanlarinda ise kronotipler arasinda
farklilik saptanmamuistir. Sebat etme puanlarinin sabahgillarda daha yiiksek ol-
dugu bulunmustur. Karakter alt 6lgeklerinde ise; aksamcillarda kendini yonetme
ve is birligi yapma puanlar1 daha diisiik iken, kendini agma puanlar1 daha yiiksek
saptanmuigstir (76,77).

SONUC

Sirkadiyen ritim, insan fizyolojisinin diizenlenmesinde kapsayic1 bir rol oyna-
maktadir. Bu alandaki literatiir arttik¢a, bircok hastaligin ortaya ¢ikiginda sir-
kadiyen ritmin énemi ortaya ¢ikmaktadir. insanda kronotip olarak tanimlanan
sirkadiyen ritmin tercihleri; yas, cinsiyet gibi biyolojik faktorlerden etkilendigi
gibi, gesitli gevresel faktorlerin de etkisi altindadir. Kronotip, kisinin tutumunu,
yasam tarzini, biligsel iglevlerini, atletik performansini ve kisilik 6zelliklerini de
etkileyebilmektedir.
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BOLUM 3

KRONOBIYOLOJIDE KULLANILAN
PSIKOMETRIK OLCEKLER VE
OBJEKTIF PARAMETRELER

Mesut ISIK!

GIRiS

Sabahlilik-aksamlilik (SA veya sirkadiyen) tercihi veya kronotip, bireyler arasi
sirkadiyen ritim ile ilgili farkliliklardir. Bu 6zellik, uyku-uyaniklik davranisina
(tercih edilen uyuma ve uyanma saatleri), en yiiksek bilissel ve fiziksel perfor-
mans i¢in tercih edilen zamanlara ve uyandiktan sonraki duygulanim gibi psi-
kolojik yonlere atifta bulunur (1). Bu bireysel farkliliktan dolay1 bireyler giiniin
farkli saatlerinde aktivite yapmayi tercih ederler veya aktivite yaparlar. Sirkadiyen
tercih ve kronotip tanimlari orta-giiclii derecede iligkili olsa da teorik ve islevsel
olarak farklidirlar (2). SA tercihi, yatma ve uyanma saatleri i¢in tercih edilen
zamani ve bireyin gesitli aktiviteleri (6rnegin egzersiz, caligma, yemek yeme vb.)
ne zaman yaptigina iliskin tercihini ifade ederken, kronotip esas olarak uyan-
ma saatlerine ve serbest ve programl giinlerde yatma zamanlarina dayalidir (3).
Yani kronotip insanlarin tercihlerinin aksine uyku ile iliskili davranisa vurgu
yapar. Bu tanimlamalardaki farkliliklar sonucunda kronobiyoloji literatiiriinde
gelistirilen 6l¢iim araglari arasinda da farkliliklar bulunmaktadir.

Bireylerin sirkadiyen ritmini 6l¢mek i¢in subjektif ve objektif yontemler kul-
lanilmaktadir. Objektif yontemler arasinda tiikiiriik ve kan hormon diizeylerinin
veya viicut sicakliginin dl¢tilmesi, uyku ve uyaniklik dongiilerini 6lgen aktigrafi
6nemli yontemlerdir. Uyku giinliikleri, 6z bildirim anketleri ve dlgekler ise 6znel
yontemlerdir. Ancak uyku giinliikleri takip ¢aligmalar: gerektirir ve aktigrafi pa-

! Dr. Ogr. Uyesi, Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 AD,
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BOLUM 4

SIRKADIVEN RiTiM DUZENLEYICILER,
ISIK VE GO HASTALIKLARI

Erbil SEVEN'
Serek TEKIN2

GIRiS

Bir durum ya da fenomen kendini diizenli olarak tekrar ettiginde bir ritim var-
dir. Ay degisimleri, mevsimlerin doniisii, sezyum salinimlari, kalp atis1 ritim
ornekleridir. Kalp atig1 gibi canli siirecler tarafindan iiretilen ritimlere biyori-
tim denir (1). Biyoritimler; genetik programlar, ¢evre ve her ikisinin olas1 etki-
lesimi tarafindan yonlendirilen biyokimyasal reaksiyonlardan ortaya ¢ikar. Bu
nedenle bir biyoritim, bir saatin ne diizenliligine ne de dogruluguna sahiptir.
Sirkadiyen ritimler (sirka: etrafinda, diyen: giin) yaklasik 24 saatlik bir siireye
sahip biyolojik ritimlerdir ve siyanobakterilerden insanlara kadar tanimlanmis-
tir (2). Varliklari, organizmalara, gezegenimizin doniisii tarafindan tretilen 151k
ve sicakliktaki giinlitk degisiklikleri tahmin etmelerine ve davranislarini ve fiz-
yolojilerini buna gore ayarlamalarina izin vererek, agik bir sekilde muazzam bir
uyum degeri verir. Sirkadiyen ritimler, sabit kosullarda devam etme yetenegine
sahiptir ve orta dereceli sicaklik degisikliklerinden etkilenmez. Sirkadiyen sa-
atler geleneksel olarak cevresel ipuglar1 (girdiler) ile senkronize edilen ve asag1
akis parametrelerinde (¢iktilar) giinliik varyasyonlar tireten bir molekiiler saat-
ten (osilator) olusan {i¢ pargali bir sistem olarak modellenmistir. Gliniimiizde,
molekiiler osilator hakkinda kazanilan ¢ok sayida bilgi ve yiiksek verimli analiz
sayesinde, sirkadiyen ¢ikt1 diizenleme mekanizmalarini tanimlamada bir adim
ilerideyiz. Gergekten de, genlerin biiyiik bir boliimiiniin farkli doku ve kosullar-
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gece boyunca azaldig1 gosterilmistir (86). Hayvan modelleri iizerinde yapilan
birkag ¢aligma, melatoninin retinal enflamasyona, oksidatif strese, anjiyogeneze
ve apoptoza kars1 koruyucu etkisini gostermistir, bu da melatoninin diyabete
bagli retina hasarini 6nlemeye yardimci olabilecegini diisiindiirmektedir (87).
Melatoninin antioksidan ve antianjiyogenik 6zellikleri, onu yasa bagl makiila
dejenerasyonu ve diyabetik retinopati tedavisi icin mitkemmel bir aday molekiil
yapmaktadir.

Sonug

Ozetle, sirkadiyen sistem, molekiiler bir negatif geri besleme dongiisii tarafindan
yonlendirilen, yaklagik 24 saatlik bir siireyi tam olarak koruyan organizmala-
rin endojen bir 6zelligidir. I¢sel sirkadiyen ritimlerin siki ve istikrarli kontrolii,
verimli ve etkili cevaplar i¢in optimize edilebilir fizyolojik ¢iktilarla iligkili dis
uyaranlarin tahmin edilebilmesine olanak tanir. Son klinik ve preklinik calis-
malar, genetik veya ¢evresel stresorler yoluyla bu mekanizmalarin bozulmasinin,
cesitli hastaliklarin gelisimi ile iliskili bir sirkadiyen sapma durumu trettigini
dogrulamistir. Bu nedenle, potansiyel tedavi hedeflerini belirlemek ve viicudun
zamansal dengesini saglamak i¢in sirkadiyen makineyi kontrol eden hiicresel ve
molekiiler mekanizmalar: tanimlayan daha fazla arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Gozde bazi parametrelerin tiim giin boyunca izlenmesi, bazi goz hastalikla-
rinin teshisini kolaylagtirabilir. Halihazirda GIB’i 24 saat boyunca &zel bir kon-
takt lens sensorii kullanarak analiz etmek miimkiindiir. Bu tiir bir 6l¢iim, daha
iyi tan1 koymaya ve dolayisiyla hasta igin en iyi tedaviyi regete etmeye yardimci
olabilir. Tedavilerle ilgili olarak, iki yol tizerinde ¢alisilmalidir. Birincisi, ilag po-
zolojileri sirkadiyen ritme gére belirlenebilir. Ornegin, glokom icin hipotansif
bir ilact sabah ya da aksam uygulamak ilacin etkinligini arttirabilir. Ikincisi, sir-
kadiyen ritme bagli goz patolojilerini tedavi etmek i¢in veya antioksidan ve anti-
anjiogenik o6zelliklerinden yararlanmak i¢in melatonin veya analoglarini iceren
preparatlar, ana tedavilere yardimci olarak kullanilabilir.
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BOLUM b5

SIRKADIYEN RITIM UYKU
UYANIKLIK BOZUKLUKLARI

Tuba ULKEVAN'

GIRIS

Yasayan organizmalardaki tiim biyolojik aktivitelerin belirli bir ritme uygun se-
kilde meydana geldigi bilinmektedir. Bu biyolojik ritimlere 6rnek olarak hay-
vanlardaki yeme, uyuma, ciftlesme ve go¢ periyotlar: ile bitkilerdeki fotosentez
reaksiyonlar1 ve yaprak hareketleri gosterilebilir (1). Bu tiir ritimler, zaman peri-
yodlarinin uzunluguna (tau veya t) gore kategorilere ayrilir. Ultradiyen ritimle-
rin tau degeri 24 saatten kisadir. 90 dakikalitk REM uyku dongiisii, 4 saatlik nazal
dongii ve bitylime hormonu salgilanmasinin 3 saatlik dongiisti gibi dongiiler
ultradiyen ritimlere drnek olarak verilebilir. Sirkadiyen ritimlerin ise yaklasik 24
saatlik bir tau degeri olup, melatonin salgisi, viicut ¢ekirdek 1s1s1 ve kortizol dal-
galanmalarini igerir. Infradiyen ritimler ise 24 saatten daha uzun bir tau degeri-
ne sahiptir ve sirkannial ritimleri (tau~1yil, 6rn; yillik goc), sirkatidal ritimleri
(tau~12.4 giin, 6rn; kemanci yengeglerde goriilen ritim) ve sirkalunar ritimleri
(tau~29,5 giin, 6rn; insan menstriiel dongiisii) igerir (2).

Sirkadiyen ritimler, siyanobakterilerden insanlara kadar degisen organizma-
larda bulunmaktadir. Bitkilerdeki periyodik yaprak hareketleri ilk kez MO 325
yilinda Androsthenes Thasius tarafindan tanimlanmustir. 18. yiizyilda, Fransiz
jeofizik¢i Jean-Jacques d'Ortous de Mairan ise bitkilerin yaprak hareketlerinde
aydinlik/karanlik dongiisiinden bagimsiz olarak bir ritim tanimlamistir. Daha
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temel kalic1 ¢6ziim saglayamamakta hatta ¢ogu hastada tedavinin uzamasina ya

da hastaligin kroniklesmesine neden olabilmektedir. Temel tedavi yontemleri ise

uyku hijyeninin saglanmasi, parlak 151k uygulamasi, kronoterapi ve melatonin

gibi psikofarmakolojik yaklasimlar1 icermektedir.
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BOLUM 6

VARDIVALI SISTEMDE CALISMANIN
BEDENSEL, RUHSAL VE
SOSYAL ETKILERI

Pinar GUZEL OZDEMIR!
Yavuz Selim ATAN?

GiRis

Vardiyali ¢aliyma, devamli ¢alisilmasi gereken kurumlarda birbirini takip eden
farkli ¢alisma gruplarinin dontisiimii seklinde yapilan ¢alisma bi¢imine denir ve
bu sekilde haftanin veya giiniin tiim zamanlarinda kesintisiz bir sekilde isler de-
vam ettirilir (1). Dolayisiyla vardiyali ¢aligma, normal giindiiz saatleri disindaki
tim caligma saatleri de dahil olmak iizere gesitli calisma zamani diizenlemeleri-
ni ifade eder (2). Bugiine kadar, ‘vardiyali galisma’ olarak tanimlanan belirli is-
tihdam kosullarinin tizerinde anlagmaya varilmis bir tanimi yok gibidir. Vardiya
sistemleri, vardiyanin uzunlugu, dinlenme siireleri ve ardisik vardiyalar dahil
olmak iizere gesitli bilesenlerin nasil ayarlandigina bagh olarak farkli sekiller-
de organize edilir (3). Sanayilesmis ilkelerdeki ekonomik, endiistriyel ve sosyal
gelismeler nedeniyle vardiyali ¢alisma bigimleri giderek daha kaginilmaz hale
gelmektedir. Diinya genelinde, ¢alisan kisilerin yaklagik %20’sinin istihdaminin
bir pargasi olarak vardiyali ¢alistig1 tahmin edilmektedir (4, 5).

Vardiyali ¢aligma sekilleri, sabit veya doniisiimlii vardiya seklinde temelde
iki gruba ayrilir. Sabit vardiya sistemi, bir diizen igerisinde siirekli giiniin ayn1
saatinde (Ornegin sabah, 6gleden sonra, gece) baslayip bir sonraki vardiya dev-
resinden olusur. Normal dis1 bir durum gelismedigi siirece ¢aliganlar hep ayni
vardiyada galisirlar. Dolayisiyla vardiyali galisma tiirlerine 6rnek olarak sabah,

! Prof. Dr. Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD, pguzelozdemir@yahoo.com
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eden ruhsal belirtilerin olmasi, olumsuz psikososyal ¢alisma ortami ve diizen-
siz galigma programlari, arastirmalarin vardiyali ¢calismanin bedensel ve ruhsal
saglik tizerindeki kesin etkilerini belirlemede basarisiz olmasina yol acar. Bu da
vardiyali ¢alismanin genetik, sosyal veya psikolojik savunmasizlik agisindan bi-
reysel duyarlilik temelinde ne dl¢tide patojenik oldugu sorusunu giindeme geti-
rir. Ozellikle, belirli ¢alisma programlar1 ve saglik sonuglari arasinda bildirilen
korelasyonlar herhangi bir nedensellige isaret etmediginden, vardiyali ¢aligma-
nin daha yiiksek psikiyatrik bozukluk insidansi ile iligkili olduguna dair kesin
bir kanit yoktur (7).

Vardiyali ¢aligma ile psikolojik bozukluklar arasindaki korelasyonlarin yas,
cinsiyet, vardiya programu tiirii, vardiyal1 caliymaya maruz kalma siiresi ve ayri-
ca isle ilgili faktorler gibi cesitli degiskenler tarafindan belirlendigi goriilmekte-
dir. Diizensiz vardiya ¢alisanlarinda degisen giinliik ritimlere uyum saglamaya
¢aligmak zorlasir bu nedenle sosyal iliskilerin stirdiiriilmesi daha zordur ve aile
iligkileri bozulur. Diizensiz ¢aligma programlarindan kaynaklanan sosyal izo-
lasyon ve gergin iliskilerin ardindan psikiyatrik ve psikosomatik bozukluklar
gelisebilir. Her seyden once, ¢alisma programlarina bagli olarak bedensel ve
ruhsal saglik sorunlar1 gelistirmeyenlerin, gelistiren kisilerden psikolojik, tib-
bi ve sosyal degiskenler agisindan hangi yonlerden farklilastigini agiklamaliyiz.
Bu konuda yapilan miidahaleler ise ¢cogu calisanlarin vardiyasindaki sirkadiyen
ve uyku-uyaniklik bozukluklarini tamamen hafifletemez. Bu 6nlemler her bir
bireysel ¢alisma programina ve ortama uyarlanmalidir. Ayrica, bu dnlemlerin
riskleri ve faydalari, belirli sinirlamalar 151g1nda dikkatle degerlendirilmelidir
(7). Bununla birlikte, aileden ve arkadaslardan gelen sosyal destek, vardiyali
caligmaya uyum saglamaya ve bu istenmeyen sonuglardan korunmaya katkida
bulunabilir.
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BOLUM 7

KORLUK, SIRKADIYEN RiTiM
UYKU BOZUKLUGU VE
TERAPOTIK YAKLASIMLAR

Merve SUBASI'
Muhammed BATUR?

GIRIS

Yasal tanima gore korliik; tiim diizeltmelerle birlikte olagan gérme giictiniin
1/10’ ine yani 20/200’lik gorme keskinligine ya da daha azina sahip olan ya da
gorme alan1 yirmi derecelik ac1y1 asmayan durumlara denmektedir. Tiim diizelt-
melerle birlikte gorme keskinliginin 20/70 ile 20/200 arasinda olmasina ise ‘az
gorme’ denir (1).

Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore diinyada 39 milyonu gérme engelli ol-
mak {izere toplam 285 milyon gérme kusuruna sahip birey bulunmaktadir. Tiir-
kiyede ise yapilan ¢alismalar gelismis bir kayit sisteminin olmamasi yiiziinden
farklilik gostermekle birlikte en giincel calismalardan biri olan Bogazici Universi-
tesi Gorme Engelliler Teknoloji Laboratuvari 2011 verilerine gore 400.000dir (2).

Birgok biyolojik siire¢ sirkadiyen ritim adi verilen bir dongii tarafindan dii-
zenlenmektedir. Tamamen kor insanlarda (151k hissi olmayan), sirkadiyen saate
151k girisi olmamasi nedeniyle sirkadiyen siiregler senkronize olmayabilir (3). Hi-
potalamustaki suprakiazmatik niikleustaki (SKN) pacemaker ile 24 saatlik karan-
lik aydinlik dongii senkronize edilir. Mavi 1518a duyarli melanopsin igeren retina
gangliyon hiicreleri retinohipotalamik yol (RHY) ile SKN’ye yansir (4). Tama-
men kor bireylerin ¢ogunda islevsel olmayan bir RHY vardir ve bu nedenle sir-

! Ars. Gor. Dr.,Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 AD, mervesubas5@gmail.com
2 Dog. Dr., Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklart AD, muhammedbatur@gmail.com
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li oldugundan, maliyet de karar: etkileyebilir. Melatonin maliyeti yilda yaklagik
50 ABD Dolar1 veya daha az, tasimelteon ise hastaya veya sigorta acentesine yil-
da 60 000 ABD Dolar1 veya daha fazlaya mal olacaktir (38).

SONUC

Kor insanlarda 15181n olmamasi, sirkadiyen senkronizasyonu bozar ve sirkadi-
yen ritimlerinin kademeli olarak kaymasina yol agar. Bu da uykuya gecememe,
asir1 giindiiz uykululugu ve sonrasinda da sosyal ve psikolojik problemlere yol
acan uyku ve sirkadiyen ritim uyku uyaniklik bozukluklarina neden olur. Bun-
lardan en sik goriilenlerinden biri de 24 saat olmayan uyku uyaniklik ritim bo-
zuklugudur. Toplumda ¢ok yaygin goriilmese de korler arasinda bu bozukluk
sik goriilmektedir. Uyku giinliigii, aktigrafi ya da melatonin gibi él¢timlerle tan1
dogrulanabilir. Tedavide davranigsal yaklasimlar ve ilag yaklasimlar: birlestiril-
melidir. Melatonin ve tasimelteon giivenilir ve etkinligi gosterilmis olan ilag te-
davileridir (4). Insanlar1 bu kadar etkileyen bir bozuklukta erken tani ve etkili
tedaviye erken baglamak, hayatta bir¢ok alanda miicadele eden kor bireyler i¢in
¢ok 6nemlidir.
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BOLUM 8
SOSYAL JETLAG

Sakine AKTAS'

GIRiS

Sosyal Jetlag (SJL), bireylerin performans gerektiren giinlerde sosyal saatleri ile
sirkadiyen saatleri arasinda uyumsuzluk yasamalar1 ve bos giinlerde sirkadiyen
saatlerinin gereklerine uymalar1 sonucu olugan bir tablodur. SJLnin isimlendi-
rilmesinde meridyenler arasi seyahat olarak bilinen jetlag benzerligi etkili ol-
mugstur. SJLde seyahat jetlagina benzer sekilde fakat konum degistirmeksizin,
bireyler gorevleri geregi sosyal saatin etkisindeki programli giinler ile sirkadiyen
saatin etkisindeki bos giinlerde saat dilimleri arasinda seyahat ederler. Bireyler
sirkadiyen saatin 6nemsenmedigi programli giinlerde genellikle calar saat ya da
ilaglardan yardim alirlar. Bos giinlerde ise hem uykuya dalma hem de uykudan
uyanma sirkadiyen saatin kontroliindedir (1). SJL her ne kadar seyahatle olusan
jetlaga benzese de, seyahat jetlag: gecici bir durumdur ve her meridyen degisik-
ligi i¢in 1 giinii bulmak kaydiyla zamanla uyum siireci gelismektedir. SJLde ise
durum kroniktir ve kisinin performans ve bos giinleri arasindaki bu hizalama
sorunu bircok bedensel ve ruhsal tehlike barindirmaktadir (2).

SOSYAL JETLAG KAVRAMI VE TARIHCESI

Insanlarin giinlitk yasamlar1 giines saati, sirkadiyen(biyolojik) saat ve sosyal saat
olarak adlandirilan {i¢ saat tarafindan kontrol edilir. En iyi bildigimiz saat, ye-
rel saati temsil eden sosyal saattir. Sosyal saat, diger kisilerle uyumlu bir sekilde
etkilesime izin veren ve okul, i, ulasim araglar1 ve magaza acgilis saatleri gibi
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reylerin belirlenmesi 6nemlidir. Bu bireyler i¢in egitim 6gretim sisteminde dii-
zenlemeler yapilmasi veya ek uygulamalar gelistirilmesi akademik performansta
iyilesmeye katki saglayabilir (15, 20).

SONUC

Sanayilesmenin getirdigi agir yiik altindaki modern toplumlarda bireyler, is ve
sorumluluklarini yerine getirmek amaciyla gerekirse galar saat ve ilag gibi yar-
dimlar alarak sirkadiyen saatlerini gormezden gelmek zorunda kalmaktadirlar.
Ayrica is ortamlarinda giin 15181indan yararlanilamamasi, yapay 1sik kullanimi-
nin artmasi, yeme aligkanliklari, kronotip ve vardiyali ¢alisma gibi pek ¢ok faktor
bireylerin performans ve bos giinleri arasinda yasadiklar1 SJLye katki saglamak-
tadir. Uzun zamandir insan hayatini etkileyen bir sorun olan SJLnin tanimlan-
mast ise 2012 y1l1 gibi olduk¢a yakin bir donemde olmustur ve hakkinda olduk-
¢a az veri bulunmaktadir. Kronik bir durum olan SJLnin, bedensel, ruhsal ve
davranigsal sorunlar yaratmasi nedeniyle, hem muzdarip bireyler hem de saglik
¢alisanlar1 tarafindan farkedilmesi ve bu konuda 6nlemler alinmasi 6nem arzet-
mektedir.
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KRONOBIYOLOJI VE RUHSAL
HASTALIKLAR

Ezgi CANKAYA!
Mahmut BULUT?

GIRIS

‘Sirkadiyen’ terimi ilk olarak 1959da Franz Halberg tarafindan kullanilmigtir:
Cevresel faktorlerden korunmus, sabit kosullara bagl olarak meydana gelir ve
yaklagik bir giinii ifade etmek i¢in kullanilir (1). Kronobiyoloji ise tiim canli-
larda sirkadiyen ritimler ve biyolojik siiregler yoluyla giinde yaklagik 24 saatte
meydana gelen hayati reaksiyonlarin temel prensiplerini tanimlamay1 amag-
lamaktadir (2). Organizmanin fizyolojik isleyisinin dis gevre ile uyum halinde
caligmasi ve farkli kosullarda ritmik fonksiyonlari siirdiirmesi fiziksel ve ruhsal
saglik icin gereklidir. Psikiyatrik bozukluklarin sirkadiyen ritim ile iligkili oldu-
guna dair gii¢lii kanitlar mevcuttur. Ruhsal hastaliklardan 6zellikle major dep-
resif bozukluk (MDB), bipolar bozukluk ve sizofreni gibi hastaliklarin baglica
ozelliklerinden bazilar1 anormal uyku-uyaniklik, istah ve sosyal ritimlerle ilgili
anormalliklerdir. Diinya ¢apinda psikiyatrik bozukluklar nedeniyle yatan hasta
grubu hastane yataklarinin %25’ inden fazlasini olusturmaktadir ve hastalardaki
diizensiz uyku-uyaniklik dongiileri, yatarak bakim se¢iminde en ¢ok belirtilen
nedendir (3). Bu nedenle, sirkadiyen bozulma ile psikiyatrik bozukluklar arasin-
daki iligki tibbi agidan 6nem tastyan bir konudur. Sirkadiyen ritim anormalligi,
neredeyse tiim psikiyatrik bozukluklarin ortak bir tezahiirtidiir. Psikiyatrik bo-
zukluklarda sirkadiyen ritimle ilgili en sik goriilen ve ¢alisilan bozulmus me-
kanizmalar melatonerjik sistem ve hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksen

! Ars. Gér. Dr., Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD, mail:ezgcnkya@gmail.com
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DAVRANISSAL BABIMLILIKLAR
VE SIRKADIYEN TERCIHLER

Suheda TAPAN CELIKKALEL(!
Pinar GUZEL OZDEMIR?

DAVRANISSAL BAGIMLILIKLAR

Bagimlilik s6zciigii maddelerin zorlantili bir bi¢cimde aligkanlik olarak kullanimi
ve bununla iliskili agir sorunlar1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Arastirmacilar
yakin zamanda belirli davranislarin alkol-madde bagimhiligina benzedigini fark et-
mis ve bu davranislarin da ‘davranigsal’ bagimlilik olarak diistiniilmesini gerektir-
digini belirtmislerdir (1). Davranigsal bagimlilik psiko-sosyal, fiziksel ve ekonomik
olumsuz sonuglarina ragmen asir1 ve tekrarlayan davranis, davranigi gerceklestir-
meye yonelik asir1 istek (craving), davranis iizerinde 6z kontrol kayb: ve davranisa
katilmadan 6nce goriilen diirtii ya 6zlem duyma olarak tanimlanabilir (2).

Davranigsal bagimliliklar ve alkol-madde bagimliliklary; klinik goriiniim, ko-
morbidite, tolerans gelisimi, ortak genetik 6zellikler, ndrobiyolojik mekanizma-
lar, olumsuz sonuglari ve tedavi yanit1 gibi bir¢ok alanda benzerlik gostermekte-
dir. Her iki grupta da baslangi¢ yas1 ergenlik ya da geng eriskinlik dénemidir ve
bu yas gruplarinda gériilme olasilig1 ileri yas erigkinlige oranla daha fazladir (3).
Davranigsal bagimliliklar da tipki alkol-madde bagimlilig: gibi kronik seyirlidir
ve relapslarla seyreder (4).

Davranigsal bagimlilik olarak tartisilan tanilar; kumar oynama bozuklugu,
internet bagimliligs, internette oyun oynama bozuklugu, akilli cep telefonu ba-

! Uzm. Dr., SBU Van Egitim ve Aragtirma Hastanesi Ruh Saghig1 ve Hastaliklar1, suhedatapan@gmail.com,
2 Prof. Dr., Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD, pguzelozdemir@yahoo.com
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etkiledigi gosterilmis, aksam tipi kisilerin sabah tipi kisilere gore daha yiiksek
stres seviyeleri ve daha diisiik uyku kalitesine sahip olduklar: bulunmustur (54).

SONUC

Yapilan ¢aligmalar neticesinde aksam kronotipe sahip olmanin davranigsal ba-
gimhiliklar agisindan da tipki alkol-madde bagimliliklarnda oldugu gibi risk
olusturdugu bulunmustur. Tim bu bulgular géz 6niine alindigina davranissal
bagimlilik tedavisinde biligsel davranis¢i tekniklerin yaninda hastalarda krono-
tip tercihlerin belirlenmesi ve hastaya uyku diizenlenmesi ile ilgili ya da aksam
saatlerindeki bos vakti degerlendirmekle ilgili uygun tekniklerin 6gretilmesinin
davranigsal bagimlilik tedavisinin bagarisini artirabilecegi sdylenebilir.
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BOLUM 11

HORMONLARIN SIRKADIYEN
RITM

Saliha YILDIZ'

GIRIS

Diinyanin giin igindeki aydinlik-karanlik dongiisii ile iligkili olarak uyku-uya-
niklik déngiimiiziin temeli sirkadiyen ritim olarak adlandirilir (1). Memeli bi-
yolojik saati osilatorler hiyerarjisinden olusur ki ana pacemaker beyinde, ante-
rior hipotalamustaki suprakiazmatik nukleuslardadir (SCN). Bu nukleuslardaki
pacemaker, uyku/uyaniklik dongiisii, kor viicut 1sis1, kan basinci, gorev perfor-
mans! ile melatonin, kortizol gibi ¢esitli hormonlarin sentezi-salgilanmasi dahil
olmak tizere bir¢ok fizyolojik ve psikolojik siirecte sirkadiyen ritimleri tiretir ve
korur (2). Insan sirkadiyen ritmi 24.2 saattir ve sagirtict derecede kiigiik bireysel
ve bireyler arasi farkliliklar vardir (3).

Isik goz igine girdiginde retinanin ganglion hiicrelerindeki 6zel fotoreseptér-
ler tarafindan algilanir (4). Sinyal, retinadan SCN’ye retinohipotalamik yol adi
verilen bir néroanatomik yol ile gelir ve SCN'yi sifirlar. Bu sifirlama yanitinin
glicli 151810 dalga boyuna, yogunluguna, zamanlamasina, sayisina, paternine ve
maruz kalma siiresine baglidir (5). SCN daha sonra periferik dokular1 senkro-
nize etmek i¢in hem hiimoral hem de nonhiimoral sinyaller gonderir (6). Etki-
lerini tiim siire¢ boyunca hipotalamus, talamus ve limbik sistem projeksiyonlar:
tizerinden uygular (7). Az ya da ¢ok bagimsiz olan periferik osilatorler karaciger,
iskelet kas, testis gibi ¢esitli organlarda bulunur (8,9) ve tiimii SCNnin etkisi al-
tindadir. Normal kosullarda uyku-uyaniklik dongiistiniin igsel ritmi giindiiz-ge-

! Dog. Dr. Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 BD,
salihacekici_34@hotmail.com
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SONUC

Hormonal sirkadiyen ritim SCN tarafindan kontrol altinda tutulan ve yonetilen
periferik merkezlerin de SCN ile uyum i¢inde oldugu miikemmel bir ritimdir.
Bu ritim basta melatonin olmak iizere, ACTH, kortizol, GH, prolaktin, TSH,
adipokin hormonlarda ve gastrointestinal trakt hormonlarinda gosterilmistir ve
halen incelenmektedir.
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BOLUM 12
KRONOBIYOLOJi VE OBEZTE

Remzi KIZILTAN'

OBEZITE

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) obeziteyi, viicut yag miktarinin saglik ve esenligi
bozacak o6l¢iide artmasi durumu olarak tanimlamis ve endise verici yayginlik
artis1 nedeniyle bunu “kiiresel salgin” olarak tanimlamistir. Obezite yiiksek pre-
valansi, gesitli hastaliklarla iligkisi ve kisalan yasam siiresi nedeniyle kiiresel bir
halk saglig1 sorunudur. Adiposit metabolizmasi olarak, genetik, yasam tarzi, bes-
lenme aliskanlig, enerji harcamasi, beslenme ve metabolik faktérlerin karmasik
etkilesiminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Asir1 kilo alma prevalansi 1980'den
beri diinya ¢apinda ikiye katland1 ve diinya niifusunun yaklasik ticte birinin obez
veya asir1 kilolu oldugu belirlendi. Obezite orani hem erkek hem de kadinlarda
ve her yasta carpici bi¢imde artti, yash kisilerde ve kadinlarda orantili olarak
daha yiiksek prevalansa sahiptir. Bu egilim kiiresel olarak mevcut olmakla birlik-
te, mutlak yayginlik oranlar1 bolgeler, iilkeler ve etnik kokenler arasinda farklilik
gostermektedir. Yiiksek gelirli ve bazi orta gelirli iilkelerde daha yavas BMI artis
oranlartyla birlikte, obezitenin prevalansi sosyoekonomik duruma goére degi-
sir. Obezite bir zamanlar yiiksek gelirli tilkelerin bir sorunu olarak kabul edilir-
ken, glintimiizde diisiik ve orta gelirli iilkelerde, 6zellikle kentsel alanlarda asir1
kilo ve obezite oranlar1 artmaktadir (1).
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Ayrica, kismen saatin bozulmasiyla indiiklenen artan lokal kortikosteron
tiretimi nedeniyle konakgi hiicrelere mikrobiyal sinyal bloke edildiginde predi-
yabetik bir sendrom ortaya ¢ikt1 (43).

Bu bulgular, sirkadiyen saatin, son zamanlarda beslenme ve metabolik fizyo-
lojinin yani sira birogunun zaten sirkadiyen isleyisin bozulmasyla iligkili oldugu
bilinen ¢esitli metabolik ve inflamatuar hastaliklarla iliskilendirilen mikrobiyota
ile etkilesimlere aracilik etmedeki potansiyel roliinii vurgulamaktadir (44-47).

SONUC

Obezite ve diyabet, diyet ve fiziksel aktivite de dahil olmak tizere ¢ok sayida ¢ev-
resel faktorden etkilenen karmasik, poligenik hastaliklarin prototip 6rnekleridir.
Bu nedenle, etkili 6nleme ve tedavi icin muhtemelen ¢esitli yaklagimlar ve 6n-
lemler gerekli olacaktir. Sirkadiyen saat sistemini enerji regiilasyonu ve metabo-
lik fizyolojiye baglayan artan kanitlar goz oniine alindiginda, sirkadiyen ritmin
diizenlenmesi, bu hastaliklarin patofizyolojisinin anlagilmasinda ve onlar1 tedavi
etmek icin potansiyel stratejilerde géz oniinde bulundurulmas: gereken klinik
olarak 6nemli bir faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir.
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BOLUM 13

ENDOKRIN SISTEM HASTALIKLAR
VE KRONOBIYOLOJI

Mehmet ERDEM'
Murat ALAY?

GIRIS
Endokrin sistem, hormonlar vasitasiyla canli metabolizmasinin diizenlenmesi
ve kontroliinde rol alan bir sistemdir. Canl1 yasami boyunca biiyiime, cinsiyet

gelisimi, metabolizma, sindirim, bosaltim ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar tize-
rinde cok 6nemli etkileri bulunmaktadir(1).

Biyokimyasal, fizyolojik ve davranigsal sirkiilasyonlarinin giin igerisinde tek-
rar edilmesine sirkadiyen ritim denilmektedir (2). Sirkadiyen ritim; uyku di-
zenini, beslenme durumunu, viicut sicakliginin diizenlenmesi, genetik yapisini,
endokrin, gastrointestinal sistem gibi tiim metabolik sistemlerin diizenlenmesi-
ni saglamaktadir (3). Sirkadiyen ritmi etkileyen etmenlerin baginda 151k ve me-
latonin yer almaktadir (4). Melatonin pineal bezden salinmaktadir. Pineal bez,
omurgali canlilarin beyninde bulunan kiigiik bir organdir. Pineal bezin biiyiiklii-
gli ve konumu itibariyle canlilar arasinda farklilik gostermekle beraber, insanlar-
da viicut agirligina orani diger canlilara nispeten daha kiigiiktiir (5).

Triptofan, esansiyel bir aminoasitlerden bir tanesidir ve gidalarla viicuda
alinmasi gerekir. Triptofan pineal beze alindiktan sonra pinealositlerde serotoni-
ne, serotonin de melatonine doniisiir (6). Melatonin, giindiize oranla gece daha
fazla sentez edilmektedir (7). Melatoninin, hipotalamus-hipofiz-gonadlar aksi-
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Melatonin ile kortizol diizeyi ters orantilidir. Cushing sendromlu hastalarda

sirkadiyen ritimin bozuldugu ve melatonin diizeyleri diisiik tespit edilmistir. Fa-

kat bazi ¢aligmalarda da melatonin diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu nedenle

daha fazla ¢aligmaya ihtiyac vardir.
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SIRKADIYEN RITIMLERiN SPOR
PERFORMANSI OZERINDEK]
ETKisi

Volkan SAH'

GIRIS

Spor performansinda artig yapabilecek faktorlerin arastirilmasi, spor camia-
s1 i¢in her zaman ilgi ¢ekici bir konu olmustur. Performans: siirekli daha iyiye
ulagtirma ¢abas, son yillarda fiziksel aktivitede kronobiyoloji’ kavramina ilgiyi
de beraberinde getirmistir (1). Kronobiyoloji, tiim canlilarin i¢ dongiileri olan
endojen biyolojik ritimleri inceleyen bilimdir (2). Biyolojik ritimlerin ti¢ temel
tiirdi vardir; sirkadiyen, ultradiyen ve infradiyen. Bu kitabin konusu olan sirka-
diyen ritim, 24 saatlik zaman dilimine tekabiil eder (2-4). Ultradiyen 24 saatten
kisa siireli, infradiyen ise 24 saatten uzun déngiileri ifade eder. Infradiyen kendi
i¢inde, sirka-septan (7 giin), sirka-trigintan (30 giin) ve sirka-annual (360 giin)
ritimleri kapsar (5).

Canli organizmanin hipotalamusta, hipotalamaus i¢inde de baslica supraki-
azmatik ¢ekirdekte (suprachiasmatic nucleus-SCN) bulunan bilgi alan ve yayan
bir “merkezi biyolojik saati” vardir (2-4). Biyolojik ritimler, basta ¢evresel esza-
manlayicis giin 15181 olan aydinlik/karanlik dongiisii olmak iizere bazi gevresel
uyaranlara gore ayarlanir (3,6). Diger cevresel uyaranlar; gida alimy, stres, fizik-
sel aktivite ve uykudur (2).

SCN, retinohipotalamik yol ile 151k uyaranlarini alir ve bu bilgi sayesinde,

endokrin veya noral sinyaller vasitasiyla “cevresel biyolojik saatleri” koordine
eder (7). Bu “cevresel saatler” viicutta; bobrek, pankreas, yag dokusu ve kas do-
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AGRININ SIRKADIYEN
KONTROLU

Havva SAYHAN KAPLAN'
Mehmet Emin KESKiN?2

GIRIS

Saglik kurumlarina bagvularin en sik sebebi arasinda agr1 yer almaktadir. Bazi
agrilarin giindiiz/gece vakitlerinde, aydinlik/karakanlik ortamda, siklik veya
siddetinde artis veya azalisla karakterize oldugu bildirilmistir. Romatoid artritte
karsilagilan agrilar ve migren bunlara 6rnek olarak verilebilir. Yakin zamanda
yapilan arastirmalar bir takim inflamatuar sitokinleri de giinliik dongiiyle ilis-
kilendirmistir.

Birgok ¢aligma sirkadiyen ritim 6zelligi gosteren melatoninin agri ile iligkisi-
ni aragtirmistir. Agr1 esiginin sirkadiyen ritimle degistigi, yirmi dort saat 151k ay-
dinlik uygulanmasi ile esigin azaldig1, sonrasinda melatonin verilmesi ile azalan
agr1 esiginin normale dondiigii ve melatoninin bazi agr1 sendromlart ile iligkisi
yapilan calismalarda gosterilmistir (1).

Sirkadiyen ritim bozuklugunun ve serum melatonin diizeyinin gesitli agrilar-
la iliskisine dair ¢aligmalar mevcuttur. Migren, kiime tipi bag agrisi, fibromiyalji,
noropatik agrida sirkadiyen ritim ve melatonin ile agrilar arasinda anlamli so-

nuclar bulunmustur (2).
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rine etkisi birgok deneysel agr1 modelinde ve farkli agr1 tiirlerinde galisiimistur.
Melatoninin antinosiseptif etkisi de yapilan ¢aligmalarda ortaya ¢ikmustir.

Yapilan ¢aligmalarda melatoninin sirkadiyen ritmi diizenleme ve bununla
korele olarak da agri sikayetlerinde azalmalarin olmasi, agr1 ve sirkadiyen ritim
iligkisini ortaya koymaktadir.

Ayrica agri, noroinflamasyon ve sirkadiyen ritim {izerine yapilan ¢aligmalar-
da mekanizmalarin birbiriyle iliskisi tespit edilmistir. Bu alanda yapilacak ¢alig-
malar arttirilmali ve agrinin kontroliinde fototerapi veya kronoterapinin kulla-
nilabilirligi tizerine yogunlasilmalidur.
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SIRKADIYEN RITiM VE
ROMATOLOJIK HASTALIKLAR

Murat TOPRAK!

GIRIS

Sirkadiyen ritim (2017 Nobel Tip Odiili, sirkadiyen ritimleri diizenleyen gen
ve protein aginin kesfine katkida bulunan bilim insanlarina verildi), organiz-
manin iglevlerini 24 saatlik periyodda senkronize etmek i¢in gerekli olan giin-
likk fizyolojik fonksiyonlar1 yonetir (1). Sirkadiyen ritimler, hem merkezi sinir
sistemi diizeyinde hem de periferik hiicrelerde bulunan biyolojik saatlerin et-
kisi altinda, gesitli giinliik aktiviteleri, uykuyu, beslenme zamanlarini, enerji

metabolizmasini, endokrin ve bagisiklik fonksiyonlar: ile ilgili durumlar: dii-
zenler (2) (Sekil 1).

Immiin sistem, organizmay1 infeksiyoz ajanlar (bakteriler, viriisler, parazit-
ler) yani sira kanser hiicrelerine karsi koruyan karmasik bir fizyolojik mekaniz-
malar dizisidir (3). Immiin sistem fonksiyonlar1 da giin iginde degismektedir.
Bazi ¢aligmalarda, o6zellikle inflamatuar siireglerde, dogustan gelen bagisiklik
cevaplarinin sirkadiyen kontrolii oldugunu gostermistir. Ornegin, bakteriyel en-
dotoksin (6rnegin, lipopolisakkarit (LPS) ile in vitro veya in vivo tehdit iizerine,
makrofajlar giiniin saatine bagl olarak farkli seviyelerde inflamatuar sitokinler
salgilar. Temel kronobiyolojik arastirmalar, sirkadiyen saatin immiinolojide oy-
nadig1 6nemli rolii kesin olarak gostermistir (4).
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—— Fibromyalgia —— Major depression —— Healthy controls
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Four time series

Sekil. 6. 6-Sulfatoksimelatonin (aMTés) idrardan atiiminin zamansal farkhliklari. FM,
fibromiyalji; HC, saglikli kontrol; MDB, majér depresyon bozuklugu (28).

FM hastalarinda agr1 ve kortizol {izerine yapilan ve 263 makaleden 12’sinin
incelendigi bir meta analizde, baz1 parametrelerde degisiklikler gozlenmis olsa
da, agr1 ile kortizol arasinda bir baglant: kurulamamuistir (29).

Bir néroendokrin organ olan pineal bezin magnetik rezonans gériintiilem ile
degerlendirildigi bir ¢aligmada ise, FM kadin hastalari ile saglikli kontroller ara-
sinda pineal bez hacimlerini, kist prevalansi ve parankim epifiz hacmi arasinda
anlamli bir iligki bulundu (30).
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SOLUNUM SISTEMi
HASTALIKLARINA SIRKADIYEN
SAAT AGISINDAN BAKIS

Hanifi YILDIZ!

AMAC

Akcigerler, temelde soluk gazlarinin iletiminin oldugu hava yollar1 ve gaz degi-
siminin meydana geldigi parankim denilen iki kopartmandan olugmaktadir (1).
Akcigerleri etkileyen hastaliklar bu iki kompartmani da etkileyebilmekle birlikte
bazen bir kompartmani daha agirlikli olarak tutabilmektedir. Bu boliimde biyo-
lojik saatin ¢ercevesinden akciger parankimi ve hava yollarini etkileyen hastalik-
lar degerlendirilecektir.

GIRIS

Canlilarin hayati sicaklik ile oldugu gibi gece ve giindiiz veya mevsimler olarak
adlandirdigimiz zamansal dongiiler ve araliklar ile belirgin olarak iliskili ve si-
nirhidir (2). Biyolojik saatin saglik tizerindeki etkisi son yillarda daha fazla aras-
tirmacilarin ilgisini cekmistir (3-5).

Canli biyolojisinin giinlitk zaman dongiilerine olan etkisini degerlendiren bi-
lim dalina kronobiyoloji denilir. Biyolojik varliklarin giinlitk zamansal dongiiler
tizerine birgok etkisinin oldugu bilinmektedir (2-6).

Memelilerde en kolay gozlemlenebilir siiregler davranigsal oldugundan, mo-
lekiiler saatin merkezi sinir sisteminde segici olarak calisacag: diistinilmistiir.

Bununla birlikte, zaman veya saat ile iliskili genlerinin memelilerdeki ¢ogu ¢e-
kirdekli hiicrede eksprese edildigi ve akcigerler de dahil olmak tizere bireysel

! Dog. Dr., Van Yiiziincii Yil Universitesi, Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 AD, yhanifil980@gmail.com
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KRONOBIYOLOJi, UYKU VE
KARDIYOVASKUILER SISTEM

Nesim ALADAG'

GIRIS

Tiim canlilarda belirli bir biyolojik dongii vardir. Dongiiler 24 saatlik olacag:
gibi aylik, mevsimsel de olabilir. Ayrica menstriial dongiileri, hayvanlarin go¢
ve uyku doénemlerini de bu dongiilere 6rnek olarak verebiliriz. Kronobiyoloji
en ¢ok bedenin uyku-uyaniklik dongiisiinii kontrol eden biyolojik bir meka-
nizma olan sirkadiyen ritim (SR) izerinde durur. SR; hormonlarin ne zaman,
hangi amaglarla salgilanacagini, kaslarin ne zaman dinlenme ihtiyaci oldugunu,
bagisiklik sisteminin iyilesme araligini belirler yani kisacas1 bedendeki tiim me-
tabolik aktiviteleri belirler (1). Sistemin ilk tetikleyicisi olan dogal 15181n retina-
daki proteinler tarafindan algilanmasi ve daha sonra beynin ana saati olan hipo-
talamustaki suprakiazmatik gekirdege (SKC) gelmesiyle SR baslar. Bu sinyaller
sayesinde iist kiazmatik c¢ekirdek, epifiz ve hipofiz bezine siirekli bilgi verir ve
boylece viicut sicakligl, kan basinci gibi fizyolojik olaylar1 diizenleyen melato-
nin, kortizol ve adrenalin gibi hormonlar viicutta salgilanir (2) (Sekil 1). Yiiksek
miktarda mavi 151k iceren giines 15181 bedeni; uyanmasi, aktif olmasi i¢in uyarir.
Dogal 151k giin icerisinde giderek hafifleyip, aksam yok oldugunda da SKC be-
dene yavaslama, yeniden sarj olma yani uyuma sinyali génderir. Bu uyariy1 da
melatonin hormonu salgisin1 asamal1 olarak yiikselterek yapar. Gecenin ilk
yarist en yiiksek miktarina ulagan melatonin, ikinci yarisinda giderek azalir ve
en az oldugu vakit sabahin ilk 1s1iklarina rastlar. Beden géze ¢arpan mavi 11k ile
yeniden uyanir ve bu ritim 24 saatte bir tekrarlar (3, 4). Yapilan ¢alismalarda;
her tiir hiicrenin SR’ ne uyumlu olarak genetik kodunda saat genleri bulunur.

! Dog. Dr., Van Yiiziincii Yil Universitesi Kardiyoloji Klinigi, nesimaladag@hotmail.com
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malarin daha iyi anlagilmas: gerekir.

Sonug olarak SR aritmi olusumunu ve dolayisiyla AKO ve malign aritmi olu-
sumunu etkiler. Aritmilerin kronobiyolojisinin daha iyi bilinmesi, biyolojik ri-
timlerin bozulmasinin etkisini azaltmak icin 6nleyici stratejilerin yani sira daha
spesifik ve etkili tedavilerin gelistirilmesine olanak saglayacaktir. Bu umut verici
konu hakkinda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir. Ayrica bireysellestirilmis kar-
diyak sirkadiyen gen diizenlemesinin molekiiler mekanizmalarini ve karmagik
diizenlemesini anlamak, kardiyovaskiiler riskleri azaltmak i¢in davranissal risk
faktorlerimizi degistirmemize ve etkili tedaviler gelistirmemize olanak saglaya-
caktir. SR sadece saglig1 degil ila¢ verimliligini de etkiler. Bu yiizden kardiyo-
vaskiiler hastaliklar1 tedavi etmeye yonelik bazi ilaglarin zamana bagl etkiler
gosterdiginin rapor edilmesi sasirtict degildir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
gelistirilen ilaglarin etkilerine ek olarak verilme zamaninin etkisi de arastiril-
malidir. Giiniimiizde ilaglarin verilme zaman dilimleri sabah- 6gle- aksam ve
tokluk- aglik olarak ilaglar regete ediliyor. Kronoterapi bilimi gelistik¢e kisinin
sirkadiyen dongiisiine gore en iyi tedavi zamani belirlenebilir.
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SIRKADIYEN RITiM

Aysel MILANLIOGLU'

GIRIS

Sirkadiyen ritim; canlilarin bir giinliik zaman dilimi igerisindeki uyku ve uya-
niklik durumlarindan diger tiim sistemik fonksiyonlarina kadar hiicresel dii-
zeyde aktivitelerinin belirlenmesine neden olan biyolojik zamanlama sistemidir.
Saglikl1 bireylerde sirkadiyen ritim; uyku uyaniklik dongiisii, yeme davranislari,
hormon salinimi, kan basinci ve beden 1sisinin regiilasyonu gibi pek ¢ok fizyo-
lojik parametrenin diizenlenmesinde 6nemli role sahiptir. 1970’li yillarda ciddi
derecede uyku-uyaniklik siklus bozuklugu olan hastalarda saptanan supra-kiaz-
matik niikleus (SCN) lezyonlar1 nedeni ile SCN’un sirkadiyen ritim jeneratori
oldugu ortaya konulmus ve bu alanda aragtirmalar hiz kazanmigtir. Ik kesfedi-
len Clock geni ve sonrasinda yine sirkadiyen ritimle iligkili oldugu diistiniilen
Period, Cryptochrome ve BMALI genlerinin ekspresyonlari ile hiicresel diizey-
de gesitli fonksiyonlarin sirkadiyen ritmi diizenlendigi ortaya konulmustur(1,2).

Alzheimer Demansda Uyku ve Sirkadiyen Ritim

Alzheimer hastalig1 (AH), tim diinyada en sik goriilen goriilen demans ne-
deni olup; yash niifusun artmasi ile birlikte prevalans: da her gecen giin art-
maktadir (3). Alzheimer hastalig1 ve sirkadiyen ritim bozukluklar1 arasinda
patogenetik agidan bazi ortak etkilesim gosteren yonler bulunmaktadir (4).
Literatiire bakildiginda amiloid kaskad hipotezinde beyin omurilik sivis1 ami-
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SIRKADIYEN RITiM, IMMONITE
VE ENFEKSIYON HASTALIKLARI

Mehmet CELIK'

GIRIS

Biyolojik ritim, siyanobakterilerden insanlara kadar birgok canlinin dis diinyada
tekrar eden fiziksel etkenlere karsi gosterdikleri dongiisel, biyokimyasal, fizyo-
lojik ve davranigsal yanitlar olarak adlandirilmaktadir. Biyolojik ritimler dongii
stireleri goz 6niine alindiginda ultradiyen, sirkadiyen, infradiyen ve sirkannual
gibi alt gruplara ayrilmaktadir. Ultradiyen ritimler, bir giinde birden fazla don-
giisti olan ritimler iken; haftalar ya da aylar siiren ritimler infradiyen, yaklasik
yilda bir tekrar eden ritimler de sirkannual ritimler olarak adlandirilmaktadir.
Sirkadiyen ritim (Latince karsiigr: circa=yaklasik, dies=bir giin); diinyanin
kendi ekseni etrafinda yaklagik 24 saat siiren bir doniistiniin canlilar tizerinde
olusturdugu biyokimyasal, fizyolojik ve davranigsal ritimlerin bir giin igerisinde
tekrar edilmesi olarak tanimlanmaktadir (1).

Diinyanin doniisii, giindiiz/gece dongiilerine yol agmakta ve giinliik sirkadi-
yen ritimlerimizi hiicresel diizeyde mikro 6l¢ekli siireclere kadar yonlendirmek-
tedir. Memelilerde, birincil dis zamanlayic1 (zeitgeber), sinyalleri retinohipota-
lamik kanal yoluyla suprakiazmatik ¢ekirdege (suprachiasmatic nucleus (SCN))
ve beyindeki ana saate ileten aydinlik/karanlik déngiisiidiir. SCN, her dokudaki
sirkadiyen ritmi koordine etmek i¢in viicudun geri kalaniyla iletisim kurmakta
ve organizmalarin cevresel degisiklikleri tahmin etmelerine ve bunlara uyum
saglamalarina olanak tanimaktadir. SCN, beynin genelinde ¢ok sayida noral
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Plasmodium

Sitmada periyodik ates ataklari, sitma hastalarinda, enfekte Plazmodium tiirleri-
ne bagli olarak genellikle her 24, 48 ve 72 saatte bir meydana gelen klasik bir kli-
nik tablo gostermektedir. Bu tekrarlayan nobetler, kan evresindeki Plazmodium
parazitlerinin intraeritropoetik gelisim dongiisiinun (IDC) ardisik, senkronize
ilerlemesinin bir sonucudur ve eritrositik sizontlarin es zamanl patlamasi ve ak-
tarilabilir merozoitlerin salinmasindan kaynaklanmaktadir. Plazmodium tirleri
arasindaki IDC siiresinin degiskenligine ragmen, 24 saatin katlarinda bu déngii-
lerin olmast, sirkadiyen ritmin oldugunu gostermektedir (58, 60).

SONUC

Sirkadiyen ritmin canlilar alemi tizerinde biyolojik, fizyolojik bir ¢ok olayda et-
kisi oldugu bilinmektedir. Insanlar agisindan ise 6zellikle modern ¢agdaki yeni
gelismeler, yasam tarzi degisiklikleri, gece vardiyali ¢caligma saatlerinin giinde-
lik hayattaki konumunun daha da belirginlesmesi gibi faktorler birgok patolojik
degisikliklere yol agmasi olasidir. Tip diinyasindaki gelismeler immiinitenin ve
enfeksiyon hastaliklarina neden olan viriis, bakteri ve parazitlerin de sirkadiyen
ritim sergilediklerini gostermektedir. Giiniin belirli saatlerinde meydana gelen
bu ritmik salinimlar tan1 ve tedavide yeni yaklasimlarin ortaya konmasi husu-
sunda yol gosterici olabilir. Ozellikle immiin hiicrelerin biyolojik saat ile iligki-
sine bakildiginda patojenlere kars1 optimal koruma saglamak i¢in yeni tedavi
saatleri modaliteleri yapilabilir.
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BOLUM 21
KRONOBIYOLOJi VE KANSER

Mehmet Naci ALDEMIR’
Huseyin SAKI?

GIRIS

Kronobiyoloji, canli sistemlerdeki biyolojik ritimlerin ve mekanizmalarin ince-
lenmesini ifade eder. Bu bilim, tiim canli organizmalarin biyolojik siireglerinin
ve islevlerinin zaman iginde 6ngoriilebilir degiskenlik gosterdigini diisiindiriir.
Insanlarda, hayvanlarda, bitkilerde ve hatta bakterilerde bulunan sirkadiyen saat
sistemi, ¢esitli metabolik, fizyolojik ve davranigsal siireglerin kontroliinden so-
rumludur. Molekiiler diizeyde, sirkadiyen saatler, saat genleri ailesini ve bunla-
rin protein riinlerini iceren pozitif ve negatif eslesmis transkripsiyonel/trans-
lasyonel geri besleme dongiileri arasindaki etkilesim tarafindan kontrol edilir.
Proliferasyon, hiicre 6liimii ve DNA hasar yanit1 gibi hiicresel aktivitede yer alan

saat kontrollii genlerin yaklasik %10’unun ritmik ekspresyon gosterdigi tahmin
edilmektedir (1).

Sirkadiyen sistemin disfonksiyonu, kanser gibi bircok hastaligin artmis in-
sidansi ile iligkilidir. Bazi tiimor-iligkili genlerin ekspresyonu sirkadiyen saatin
regiilasyonu altindadir. Ayrica sirkadiyen saat sistemi ilaglarin etkinligini degis-
tirebilmektedir. Bazi ilaglar 24 saatlik dongiiniin belirli bir zamaninda uygulan-
diklarinda artmis terapotik etkinlik gostermektedir. Bu bilgiler kronoterapiyi
ortaya ¢ikarmistir (2, 3).

! Dr. Ogr. Oyesi, Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Ig: Hastaliklar1 AD, Tibbi Onkoloji BD,
aldemirmn@gmail.com
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SONUC

Insan émrii uzamaya devam ettikge ve yasam tarzindaki degisiklikler arttik¢a
kanser orani artmaya devam etmektedir. Herhangi belirgin bir semptom olma-
mas1 nedeniyle kanser genellikle erken evrede saptanmaz. Bununla birlikte, tes-
his edilen tiim kanserlerin sadece %5-10"unun kalitsal genetik mutasyonlardan
kaynaklanmasi gergegi, sagliksiz bir yasam tarzinin kanser igin ana risk faktori
oldugunu disiindiirmektedir. Bu nedenle kanserlerin biiyiik ¢ogunlugu once-
den 6nlenebilir hale gelmistir (35, 36).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar endojen sirkadiyen homeostazin bozul-
masinin kanser i¢in yeni ve bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.
Sirkadiyen sistemin bozulmasi kanser riskini ve progresyonunu arttirir, yasam
kalitesini bozar, prognozu koétiilestirir ve yagam siiresini kisaltir (37).

Kanser tedavisi i¢cin en uygun zamanlamanin 6nceden tahmin edilmesi,
muhtemelen daha etkili ve tolere edilebilir bir kanser tedavisi i¢in yeni yollar
sunacaktir. Kronoterapi tedavi etkinligini artirmayz, yan etkileri azaltmay1 ve ya-
sam siiresini uzatmay! amaglamaktadir. Birkag klinik ¢alisma, kronoterapinin
uygulanmast icin umut verici sonuglar gostermis ve kanser hastalari i¢in potan-
siyel faydalarini gostermistir (2, 25, 31-34).

Sonug olarak kanser olmayan hastalarda sirkadiyen bozulmayi etkili bir se-
kilde 6nlemek ve kanserli hastalarda sirkadiyen bozulmayi azaltmak i¢in etkili
stratejilerin her biri degerli ve gergeklestirilebilir hedeflerdir. Bu tiir stratejiler
hem kanseri 6nleme hem de tedaviyi gelistirerek gelecekte insan saglig tizerinde
6nemli bir etkiye sahip olacaktir.
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BOLUM 272
SIRKADIYEN RiTiM VE ANESTEZI

Haci Yusuf GUNES'

GiRIS

Gece ile glindiiz, diinyanin kendi ekseni etrafinda donmesi sonucu olusmak-
tadir. Bu dongii her 24 saatte bir tekrarlanir ve diinya iizerinde yasayan tim
canlilar1 aydinlik ve karanlik donemlere maruz birakir. Bu dongiiler diinyadaki
hemen hemen her canlida gozlemlenmektedir. Bu ritimlerin dogustan gelen bir
yetenek olduguna inanilmaktadir (1,2).

Jean-Jacques d'Ortous de Mairan “Isik olmasayd ne olurdu, bir insanin veya
bir bitkinin biyolojik ritmini ne kontrol ederdi?” sorularini 1729da Mimosa
pudica isimli bitkinin yapraklarinin giines 1s181yla eszamanli hareketlerini goz-
lemlerken sormustur. Mimosa pudica yapraklarinin hareketindeki 24 saatlik bir
desenin, bitki siirekli karanlikta tutuldugu zaman da devam ettigini gézlemlemis
ve 151k olmasa bile sirkadiyen ritmi saglayan bir “i¢ saatin” olmas1 gerektigi so-
nucuna varmistir. Aradan 200 yil gibi uzun bir siire gegtikten sonra, Jiirgen As-
choft benzer ¢aligmalar1 insanlar tizerinde yapmus ve insanlarin 25 saatlik kalici
bir biyolojik dongii sergiledigini belirtmistir. Kor kisilerin sirkadiyen ritimlerini
inceleyen ¢aligmalarda da benzer bir dongiiniin oldugu goriilmiistiir. Daha son-
ra 1970’lerde aragtirmacilar sirke sinegindeki (Drosophila melanogaster) sirka-
diyen sistemi incelemis ve Clock veya Period gibi gen lokuslarinin sirkadiyen
ritimlerin diizenlenmesinde dnemli yer aldigini, Clock veya Period gen lokus-

! Dr. Ogr. Uyesi. Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD.
hyusufgunes@hotmail.com
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KRONIK KRITIK HASTALIKTA
SIRKADIYEN RITiM

Havva SAYHAN KAPLAN'
Hilmi YETKIN?

KRONIK KRIiTiK HASTALIK

Kritik hastalik, medikal tedavi altina verilmediginde morbidite ve mortalite
orani artan, hayati ciddi anlamda tehdit eden bir siiregtir (1). Kritik hasta ise
tizyolojik olarak anstabil olan, klinik durumunun yakin takip gerektirdigi, teda-
visinin dikkatli ve hizlica diizenlenmesi gereken hasta grubudur.

Kritik hasta bakiminin tarihi milattan dnceki dénemlere dayansa da bilinen
ilk bilimsel uygulama 1543’te Vesaliusun “De Humani Corporis Fabrica Libri
Septem” adli yazisinda bulunmaktadur. [lk trakeotomi hayvanlarda uygulanarak
solunum destegi saglanmistir. Bu uygulama bilinen ilk aralikli pozitif basinglt
ventilasyon uygulamasidir (2,3). Kritik bakim bir yer gozetmeksizin hastane 6n-
cesi, acil servis ve yogun bakim tinitesinde devamlilig1 olan bir tedavidir. Hasta-
nin nerede oldugundan daha ¢ok klinik durumu kritik bakim ihtiyacinin olup
olmadigini belirler (4).

Bir¢ok hasta yogun bakim iinitesindeki tedavideki gelismelerin sayesinde
akut kritik hastaliktan kurtulmaktadir. Ancak bu hastalarin bir kismi yogun
bakim tedavilerine ve mekanik ventilasyona uzun siireli bagimlilikla yasamak
zorunda kalmaktadir (5). Yogun bakim iinitesinde hayatta kalan ve daha son-
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jen ritmini degistirebilir. Yapilan iki ¢alismada, bir kortikosteroid olan hidrokor-
tizonun aralikli ve siirekli uygulanmasinin yogun bakim hastalarinda sokun geri
dontsiini iyilestirip iyilestirmedigini degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarin birin-
de hidrokortizonun aralikli ve stirekli uygulanmasiyla sok geri doniisiinde bir
fark gostermedi (25). Ancak digerinde aralikli hidrokortizon uygulanmasinin,
stirekli infiizyona kiyasla daha iyi sok geri donitsi ile iligkili oldugunu goster-
mistir (26). Bu protokollerin sirkadiyen ritmikligi etkilemesi muhtemel olsa da
bu ¢alismalarin hig¢birinde 6l¢tilmemistir. Bu sebeple bu konular iizerine daha
fazla caligmaya gereksinim olmakla birlikte, kortikosteroidlerin dogal sirkadiyen
ritmikligi gliclendirecek sekilde kullanilmasi sonuglar: iyilestirebilir.

Normal yemeyi taklit edecek sekilde enteral beslenme uygulamasi, beslen-
meyi sirkadiyen ritme gore ayarlayarak sonuglar1 potansiyel olarak iyilestirebilir.
Enteral beslenme, gesitli programlar ve dagitim yontemleri ile siirekli veya ara-
likl1 olarak verilebilir. Hangisinin kullanilacagina karar vermede pratik faktorler
rol oynayabilir. Yogun bakim iinitesinde, enteral beslenme ile ilgili komplikas-
yonlar1 6nlemek i¢cin pompa destekli siirekli besleme genellikle kabul edilebilir.
Ancak normal beslenme diizenini taklit etmesi sebebiyle siirekli yerine aralik-
l1 veya bolus enteral beslenme kritik hastalarda sirkadiyen ritmiklik agisindan
uygun olabilir (27). Son olarak, dis ¢evreyi diizenlemek igin basit yaklasimla-
rin 6nemli olmas1 muhtemeldir. Yogun bakim iinitesindeki hasta odalarindaki
dogal 15181n optimize edilmesi, gece giirtiltiiniin sinirlandirilmasi, normal uyku
saatlerinde hasta bakim etkilesimlerinin giivenli bir sekilde sinirlandirilmasi ve
genel olarak geceleri uyumaya daha elverisli bir ortam yaratilmasi 6nemle diisii-
niilmelidir (28).

SONUC

Sirkadiyen sistem, gesitli fizyolojik siire¢lerin diizenlenmesinde hayati bir rol
oynar. KKH’li hastalarda sirkadiyen ritimler siklikla bozulur ve bu bozulmaya
katkida bulunmasi muhtemel birka¢ faktor vardir. Sirkadiyen ritim optimizasyo-
nunu saglayan uygulamalar hasta sonugclarini iyilestirebilir ve bu uygulamalarin
uygulanmasi yogun bakim {iinitesi bakimina dahil edilmelidir.
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CERRAHI SONRASI SIRKADIYEN
BOZUKLUKLAR

Osman TOKTAS'

GIRIS

Sirkadiyen ritimler, sagligin korunmasinin ¢ok 6nemli bir pargasidir. Sirkadi-
yen ritimlerin bozulmas: uyku bozukluklarina yol agabildikleri gibi diger bir¢ok
komorbiditeye de neden olmaktadir (1). Bu baglamda, son zamanlarda uyku
bozukluklar1 ve sirkadiyen bozukluklarin postoperatif morbidite tizerindeki
etkisine artan bir ilgi goriilmektedir (2-4). Sirkadiyen sistemin se¢ilmis gesitli
yonlerini inceleyen arastirmalar, ameliyattan sonra melatonin {iretimi, kortizol
sekresyonu ve viicut sicaklig1 ritminin sirkadiyen diizenlemesinde degisiklikler
oldugunu gosterdiler (5-8). Uyku-uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesi, home-
ostatik mekanizmalar ve sirkadiyen ritim tarafindan kontrol edilir. Sirkadiyen
sistem, uyarilma sistemlerini kontrol eder; giin boyunca yiiksek aktivite ile uya-
niklik ile sonu¢lanir ve aksam geg saatlerde diisiik aktivite, artan uyku egilimi ile
sonuglanir (9).

Anestezikler gesitli yollar ile sirkadiyen ritmi bozma potansiyeline sahiptir-
ler. Suprakiazmatik ¢ekirdek ndronlari, NMDA ve GABA reseptorleri igerir ve
bu reseptorlerin aktivasyonu, zaman ekspresyonunun ve sirkadiyen ritmin sii-
riiklenmesini saglar. Genel anestezi i¢in kullanilan ilaglarin ¢ogu ya NMDA re-
septor antagonistleri ya da GABA agonistleridir (10). Sirkadiyen ritmin anestezi
tarafindan bozulmasi sonucu olusan sirkadiyen rahatsizliklar ve uyku diizensiz-
ligi insanin normal diizenini bozduklar1 ve post op komorbideteleri arttirdikla-
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tabi tuttular. Atriyal miyokard biyopsi drneklerinin kasilma iyilesmesi, 6gleden
sonra ameliyat edilen hastalarda sabah ameliyat edilen hastalardan alinanlara
gore anlamli derecede daha iyi idi. Montaigne ve Staels, “Insanlarda ilk kez, iske-
mi-reperfiizyona kars1 miyokardiyal toleransin giin i¢inde farklilik gosterdigini
gosterdik” diyerek sozlerini sonlandirdilar. Almanyadaki Essen Universitesin-
den Gerd Heusch, 2017 Nobel Fizyoloji ve Tip Odiili'niin sirkadiyen ritim {ize-
rine yapilan galismalar nedeniyle verildigi goz oniine alindigini belirterek galis-
manin 6nemini vurguladi (19).

SONUC

Ameliyat sonrasi uyku diizeninin ve sirkadiyen ritmin bozulmasi, major cerra-
hi gegiren hastalarda komplikasyonlari arttirabilir. Sirkadiyen ritmin kardiyak
perfiizyona etkisinin gozlemlenmesi ile ameliyatlarin ona goére diizenlenmesi
onemli komplikasyonlar1 azaltir. Bununla ilgili daha detayli ¢aligmalara ihtiyag
oldugunu goérmekteyiz.
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ADLI TIP VE ADLI BiLiMLERDE
KRONOBIY0LO)

Erhan KARTAL'

GIRIS
Adli Tip ve Adli Bilimler ile ilgili Genel Bilgiler

Adli bilimler tanim olarak; tip, hukuk, fen ve kriminal alanlarin ortak olarak
kiimelendigi, iginde adli tibbin da barindig: adli kimya, toksikoloji, adli psi-
kiyatri, davranis bilimleri, adli biyoloji, adli hemogenetik, adli psikiyatri, adli
mikrobiyoloji, adli osteoloji, adli antropoloji, adli arkeoloji, adli dis hekimligi,
kriminalistik, tip hukuku, adli mithendislik, adli hemsirelik, adli fizik, adli belge
incelemeleri gibi bir¢ok alani kapsayan bilim dalidir (1, 2).

Diinya iizerinde yasayan canlilarin aktiviteleri belli bir uyum ve diizen i¢in-
de biyolojik ritme uygun olarak devam etmekte olup bu diizen i¢inde meydana
gelen ritmin biyokimyasal, molekiiler ve bir¢ok diger yonden inceleyen bilim da-
lina kronobiyoloji denilmektedir (3). Sirkadiyen ritim; beyin basta olmak {izere
viicuttaki organlarin gesitli siireglerde koordinasyonunu saglayip ilk akla gelen
ve en 6nemlisi olarak uyku-uyaniklik dongiistinti saglamaktadir (4, 5).

Sirkadiyen saat, davranis, merkezi viicut 1s1s1, uyku, beslenme, icme ve hor-
monal diizeyler de d4hil olmak tizere bir¢ok ritmi stirdiirmekte olup bu durum
adli t1p ve adli bilimlerin ilgi alanina giren bir¢ok konuda yol gosterici olup aras-
tiricilara fikir verme noktasinda 6nemli hale gelmektedir. Hastalik, 6liim, ya-
ralanma, hekim hatalar1 gibi bir¢ok konu ilk ¢aglardan beri insanlarda merak

uyandiran bir konu olmus olup (2) kronobiyoloji ile iligkisi de 6nem arz etmek-
! Dr. Ogr. Uyesi, Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip AD, dr.erhankartal@gmail.com
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Nijeryada yapilan bir ¢alismada cinsel saldir1 olgularinin %40’min 20:00-00:00
arasinda gerceklestigi bildirilmistir (55).

SONUC

Yasayan tiim organizmalarda oldugu gibi insan viicudundaki tim aktiviteler
tizyolojik fonksiyonlar belirli bir sirkadiyen ritme gore diizenlenmis olup bu ri-
timleri inceleyen bilim dali olan kronobiyoloji, adli tip ve adli bilimler agisindan
onemli oldugu bilinmektedir. Meydana gelen 6liimlerin incelenmesinde, krimi-
nolojik incelemelerde, tamamlanmis ya da tamamlanmamuis intiharlarin aras-
tirmalarinda, trafik kazalari, is kazalar1 gibi halk saglig1 sorunu haline gelmis
olgularin degerlendirilmesinde olduk¢a 6nemli yer teskil etmektedir. Gerek kri-
minolojik olaylarin aydinlatilmasi adina gerekse meydana gelebilecek 6liimlerin
onlenmesinde kronobiyoloji dnemli yer tutmaktadir. Patolojik 6liimlerde gerekli
erken tani ve tedavilerin uygulanmasinin ve kazalarda gerekli 6nlemlerin alin-
masinin mortalite ve morbiditeyi azaltacagi diistiniilmektedir. Ayrica intiharlar
ile ilgili olarak, psikiyatrik bozukluklar, uyku-uyaniklik déngtisiindeki degisim-
ler gibi faktorlerin de incelendigi daha genis ¢aligmalar yapilmasi gerektigi so-

nucuna varilmistir.
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BOLUM 26
ILACLAR VE KRONOBIYOLO)I

Gokhan OTO'
Rezzan TEMELLI GOCEROGLU2

GIRIS
Kronobiyoloji, biyolojik ritimleri ve altta yatan mekanizmalari inceleyen bilim
dalidir. Insanlarda davranislardaki ve organizmanin biyokimyasal reaksiyon-

larindaki dalgalanmalara sirkadiyen ritim denir. Bu dalgalanmalar yaklasik 24
saatlik bir zaman diliminde meydana gelir (1, 2).

Sirkadiyen ritme ait {i¢ 6nemli 6zellik bulunmaktadir. Bunlar;

1. Dogustan gelen dogasi geregi cevreden alinan duyusal veriler olmadan
i¢sel ritimler olarak var olur.

2. Dis ortam sicakligindaki dalgalanmalar fizyolojik termoregiilasyonu en-
gellemedikge sicakliktaki dis etkenlere bagl degisimlere ragmen sicaklik
dengelenmesindeki kapasitesi; i¢sel periyod, faz ve ritim genisliginin de-
vami seklindedir.

3. Isik tutunumu; bir giiniin harici aydinlik-karanlik déngiisiiyle ritimdeki
fazlarin senkronizasyonudur.

Son on yilda biyolojik ritme ait yapilan ¢aligmalar, insan biyolojisinin bir-
¢ok yoniiyle sirkadiyen ritme sahip oldugunu gostermektedir. Her giin benzer
zamanlarda uykudan uyanir, aktiflesir ve uyuruz. Ciinki giine eslik eden ¢ev-
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sirkadiyen degisikliklerin altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi hastalik-

larin tedavisinde daha iyi bir farmakoterapi elde edilmesine yardimci olacaktir
(69).
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BOLUM 27

KRONOTERAPI VE
KRONOTERGPATIKLER

Ulker ATILAN FEDAI'

GIRIS

Kronoterapi; uyku-uyaniklik déngiisiiniin ve biyolojik-sosyal ritmin diizenli
bir hale getirilmesini saglayan, biyolojik ritim alanindaki ¢aliymalarin sonug-
larindan ortaya ¢ikan tedavi seceneklerini kapsamaktadir (1). 1794’te Vincenzo
Chiarugi, depresyonlu hastalarda giines 15181 maruziyetinin arttirilmasini, ajite
hastalarda ise karanlik ve sessiz bir odaya alinarak, giiriiltii ve 1s1ktan kaginilma-
sin1 onermistir. XX. yilizyilin ikinci yarisinda, uyku yoksunlugu, uyku-uyaniklik
dongiisti kaymasi ve parlak 151ga maruz kalmanin antidepresan etkileri tanim-
lanmis ancak uzun siireli yatak istirahatinin normotimik etksi ve 151ga maruz
kalma yoksunlugunun antimanik etkisi son yillarda tanimlanmistir (2).

Su anda kullanilan kronoterapi yontemleri; fototerapi (parlak 151k tedavisi —
BLT; safak ve alacakaranlik simiilasyon tedavisi), karanlik tedavisi (DT), uyku
yoksunlugu (SD), uyku fazi ilerlemesi (SPA) ve entegre kronobiyolojik tedavi-
lerdir.

Fototerapi
Parlak 151k tedavisi

Parlak 151k tedavisi mevsimsel 6zellikli depresyon tedavisinde basarili sekilde
kullanilmaktadir. Mevsimsel duygudurum bozukluklarinda 11k tedavisinin ba-
sarili tedavi yanitlarina iligkin ilk bilimsel rapor 1946da Marx tarafindan sunul-
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Uyku fazi ilerlemesinin kullanildig: diger bir alanda duygudurum bozukluk-
laridir (81). Bu teknikle uyku-uyaniklik 6 saat ileriye alinir. Hastalarin gecenin
ikinci yarisinda uyanik kalmasi saglanir. Ardindan uyku-uyaniklik dongiileri ya-
vas yavas normal saatlere getirilir. Boylece depresif hastalarda birkag giin icinde
antidepresan etki saglanabilmektedir (46).

SONUC

Kronobiyoloji siirekli gelisen bir alandir. Bu alandaki gelismelerle insan saglig
ve hastaliklar1 i¢in yeni sonuglar elde edilebilir. Boylece kronobiyolojik ¢aligma-
lardan elde edilen veriler psikiyatrik bozukluklara yonelik tedavi yontemlerinin
gelistirilmesinde kullanilabilir. Psikiyatri alaninda kronoterapétik yaklagimlarin
kullanim1 halen gelisme asamasindadir. Tedavi bagarisini artirmak igin krono-
terapdtikler ile ilag tedavilerinin kombinasyonlar: kullanilabilir. Benzer gekilde,
kronoterapétikler de kombinasyon halinde kullanilabilir. Tiim kronoterdpatik
yontemler sirkadiyen ritim tizerine etkilidir. Bu kronoterdpatik yontemler sirka-
diyen ritim uyku bozukluklarinin tedavisinde kullanilmasinin yani sira duygu-
durum bozukluklarinda da kullanilmaktadir. Cilinkii sirkadiyen ritim bozukluk-
lar1, duygudurum bozukluklarinin patogenezinde énemli bir rol oynamaktadir.
Kronoterdpatik yontemlerin kontrendikasyonlarinin az olmasi, nadir yan etki
izlenmesi ve ileri evre karaciger, bobrek yetmezligi veya peripartum donemde-
ki ila¢ kullaniminin miimkiin olmadig1 hasta gruplarinda kullanilabilir olmas:
onemli avantajlarindandir.
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BOLUM 28
COVID-19 VE SIRKADIYEN RiTiM

Saban INCECIK’
Ali irfan BARAN?

GIRIS

Koronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19) pandemisi, 1918 grip salgin1 donemin-
den bu yana en 6nemli kiiresel saglik krizi olmustur. Salginda 6 milyona ya-
kin insan 6lmistiir (1,2). COVID-19’un anlagilmasi ve terapotik yonetiminin
sinirli olmasi bu yeni viral hastalik i¢in pandeminin ilk donemlerinde deneysel
tedaviler kullanilmasina yol agmis ve salginin etkisi hafifletilmeye calisiimigtir.
Sonraki donemlerde ise kiiresel olarak klinik arastirmacilarin yogun gabalarryla
COVID-19’un klinigi, patofizyolojisi ve yonetimi daha iyi anlasilmis, yeni te-
rapdtiklerin ve agilarin gelistirilmesine yol agan 6nemli ilerlemeler kaydedilmis-
tir (2). Salginin kontrol altina alinabilmesi i¢in, kapali alanlarda maske takma,
sosyal mesafe ve el yikama dahil kisisel hijyen gibi diger 6nlemlerin uygulan-
mast en fazla kabul goren yaklagimlar olmustur. Asilarin kullanima girmesinin
pandemi miicadelesine 6nemli katkisi olmustur (3,4). Bunlarin yani sira diizenli
tiziksel egzersiz yapmak, tiitiinden uzak durmak, uygun kaliteli beslenmek gibi
saglikli yasam tarzi davranislar; viicudun enfeksiyonlara olan direncini giiglen-
dirme, hastaliklara bagl 6liimleri azaltma ve yasam siiresine olumlu katkida
bulundugu bilinmektedir (5). Pandeminin getirdigi evde kalma zorunlulugu,

karantina ve izolasyon 6nlemleri viriis bulagsma riskini azaltirken, fiziksel ve psi-
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viroloji, sirkadiyen biyoloji, immiinoloji ve farmakolojiyi iceren multidisipliner

yaklagimlar1 gerektirmektedir (7). Sirkadiyen ritim ile koronaviriisler dahil di-

ger viriislerin iliskisini inceleyen gelecekteki galismalar daha fazla konuda bilgi

edinmemizi saglayabilecektir.
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(OCUKLARDA SIRKADIYEN
RITMIN MEKANIZMASI VE ONEMI

Serap KARAMAN'

GiRIS

Sirkadiyen ritim (SR); uyku-uyaniklik doéngiisii, hormon salinimi, kan basinci,
viicut 1s1s1, beslenme, duygu-durum degisikligi gibi hemodinamik, endokrino-
lojik, metabolik, fizyolojik ve davranigsal degisiklikleri iceren yaklasik 24 saat-
lik biyolojik zamanlama sistemidir (1). SR metabolizmanin ana diizenleyicisi-
dir ve dengesizligi bir¢ok hastalik ve metabolik bozuklukla iliskilendirilmistir.
Son yillarda SR’in ¢ocuklar iizerindeki etkilerini inceleyen bir¢ok arastirma; i¢
saatle uyumlu yagam aligkanliklarinin benimsenmesinin, biiyiime ve gelisme
¢aginda olan ¢ocuklarin saglikli gelisimi igin olduk¢a 6nemli oldugunu vurgu-
lamaktadir (2).

SIRKADIYEN RITMiN MEKANIZMASI

SR’in en 6nemli merkezinin suprakiazmatik nukleus (SKN) oldugu bilinmekte-
dir. Ancak giiniimiizde periferal hiicrelerde de (karaciger, bobrek ve kalp gibi)
SKN noronlar: gibi bir sirkadiyen saatin bulundugu diistincesi hakimdir (3).
Isik, SKN’ nin en 6nemli uyarani olmasina ragmen egzersiz, gida alimi ve ek-
zojen melatonin gibi uyaranlarin da SR zamanlamasini etkileyebildigi bilin-
mektedir.
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ONERILER

Tim bu ¢aligmalar ¢ocukluk ¢aginda sirkadiyen ritminin 6nemini vurgulamak-
tadir. Yagam tarzinda yapilacak degisikliklerle SR diizenlenmesi yasam kalitesini
arttiracaktir. Ebeveynlerin uyku saatlerini gocuklarin sirkadiyen ritmine uygun
ayarlamalar1 gerekmektedir. Yatmadan once yiiksek enerjili aktivitelerden kagi-
nilmaly, sessiz ve log bir ortam hazirlanmali, ortam karanlik olmalidir. Okul giin-
leri ve tatillerinde de ayn1 uyuma ve uyanma saatlerine uyulmalidir. Sirkadiyen
ritme uyumlu bir sekilde okul saatlerinin 08:30'dan sonra olmasi ve sinavlarin
10:00" dan sonra yapilmas1 dnerilmektedir. Giin iginde egzersiz yapilmasinin da
SR iizerine olumlu etkileri vardir. Modern hayatin vazgecilmezlerinden olan te-
lefon, televizyon, bilgisayar ve tablet ve dolayisiyla mavi 151k maruziyeti sinirli
olmal1 ve azaltilmalidir. Mavi 1518a 6zellikle yatmadan 6nce maruziyet, uyku ka-
litesini bozarak sirkadiyen ritmi olumsuz etkileyebilmektedir. Ozellikle okul ¢ag1
¢ocuklarinda yapilan galigmalarda mavi 15181n uyku-uyaniklik dongiisii, biligsel
performans, viicut agirliginda artig, metabolik bozukluk, duygu-durum bozuk-
lugunu arttirdig1 bilinmektedir. Mavi 151ga maruz kalma ve fiziksel egzersizler,
uyumadan onceki 2 saat boyunca sinirlandirilmahidir.
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BOLUM 30

YASLANMA VE SIRKADIYEN
RITIM

Elif EKER!

GIRIS

Diinya ¢apinda insan niifusu hizla artiyor. 2010-2050 yillar: arasinda 65 yas tistii
yetiskinlerin oraninin, kiiresel niifusun %8’inden %16’ sina yani iki katina ¢ik-
masi1 beklenmektedir (1).Yaslanma, sirkadiyen saat de dahil olmak tizere fizyo-
lojimizin ve davranislarimizin tiim yonlerini etkileyen bir siirectir. Yasglanmanin
altinda yatan bu siiregler hentiz net anlagilmamis olsa da artan kanitlar, sirka-
diyen sistemin yaslanmay1 ve uzun omiirliiligi 6nemli sekillerde etkiledigini
gostermektedir (2,3). Artan yasla birlikte sirkadiyen sistem, davranis ritimleri-
ni, sicaklik regiilasyonunu ve hormon salinimini etkileyen énemli degisiklikle-
re ugrar. Bu degisikliklerin bir¢ogu yaslanmanin kaginilmaz bir pargasi olsa da,
digerleri yasla iliskili patolojik siireglerin isleyisini temsil etmektedir. Bu kav-
ramlar arasindaki ayrimin daha iyi anlasilmasi, bize yaglanma siirecinde yasam
kalitesini iyilestirmek i¢in dnemli firsatlar yaratabilir.

BiYOLOJIK YASLANMA

Insanlarda, yaslanma dénemindeki yasam kalitesi, yaslilikla beraber gelisen
hastalik durumlari ile sekillenmektedir. Bu nedenle, yaslanmayla ilgili temel bi-
yolojik siireglerin incelenmesi giderek daha fazla 6nem kazanmakta. Yasla ilgili
yapilan performans l¢iimlerinde, bireyler arasinda belirgin farkliliklar gozlem-
lenmistir (4). Bu bireysel farkliliklar, biligsel fonksiyonlardaki iyilik halini de
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olimiine neden olabilir. Hasarli makromolekiillerin ortadan kaldirilmasindan
sorumlu gesitli mekanizmalar da sirkadiyen saatin kontrolii altindadir (45).

SONUC

Biyolojik saatin isleyisi, yasam boyu saglikli gelisim ile yakindan iliskilidir. Dav-
raniglarimizda ve fizyolojimizde etkili olan bu ritim yasliliga gecerken belirgin
bir esneklik gosterir. Sirkadiyen ritmin, insan fizyolojik islevindeki merkezi 6ne-
mi goz oniine alindiginda, sirkadiyen saatteki yasa bagh degisikliklerin nasil or-
taya ¢iktigina dair daha fazla aragtirmanin yapilmasi, insan saglig1 ve survey igin
¢ok daha etkili olacaktir.

[leriye doniik olarak yapilacak galigmalarda, sirkadiyen sistemdeki bugiine
kadar belgelenen degisikliklerin, hangilerinin saglikli yaslanma i¢in dezavantaj
oldugunu ve hangilerinin miidahaleye uygun oldugunu ¢6zmek 6nemli goériin-
mektedir. Sirkadiyen saatin karmasiklig1 goz oniine alindiginda, yasa bagli her
bir degisim modelinin birden fazla degiskenden etkilenmesi olasidir. Bu neden-
le, gelecekteki arastirmalar, bu degisikliklerin nedenlerini arastirirken burada
sozii edilen cesitli faktorlerin etkilesimini de dikkate almalidir.
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