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ÖNSÖZ
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Kronobiyoloji, biyolojik zamanın çalışmasına göre hastalıkların moleküler ve 
nöroanatomik düzeyde araştırılmasıyla ilgili bilimidir. Özellikle son yıllarda 
kronobiyoloji, genel tıp ve psikiyatride önemli bir ilgi alanı haline gelmiştir. Kro-
nobiyoloji üzerine farklı disiplinlerde çok sayıda araştırmalar yapılmış olup bun-
lara sürekli yenileri eklenmekte böylece kronobiyoloji alanında multidisiplinler 
bir uzlaşının oluşumuna uygun bir zemin oluşmaktadır. 

Biyolojik ritim çalışmalarının kökeni, 1700 yıllarında bir bitkinin günlük 
yaprak hareketlerini açıklayan çalışmalarına kadar uzanmaktadır. İbn-i Sina ise 
1000 yıl öncesine dayanan gözlemlerine göre bedeni ve ruhi pek çok hastalığı 
değerlendirmiş olup, zamanında ve dengeli beslenmenin önemini belirtmekle 
birlikte aşırı uyku veya uyku dengesizliğinin vücudun ihtiyacı olan dinlenme 
ve sindirimi için önemli olduğuna vurgu yaparak aslında kronobiyolojinin de 
temeline önemli katkılar sağlamıştır. Giderek artan biyolojik ritim çalışmaları, 
hastalıkların tanısı ve tedavisi açısından tıp alanına katkıda bulunmuştur. En 
iyi anlaşılmış ve en yaygın biçimde çalışılmış biyolojik ritim ise yaklaşık 1 gün-
lük süreyi ifade eden circadian (Latince : circa , yaklaşık; dies, gün) ritimlerdir. 
Organizmaların fizyolojik ve davranışsal işlevleri sirkadiyen kontrol altındadır. 
Sirkadiyen ritimlerde meydana gelen herhangi bir bozulma biyolojik ve zihinsel 
süreçleri etkileyebilir. Araştırmacılar ve klinisyenler için şimdiki zorluk, sirka-
diyen sistemin zamansal organizasyonundaki bozulmaların yalnızca nedenini 
değil, insan sağlığı ve hastalıkları üzerindeki sonuçlarını da belirlemektir. Do-
layısıyla, bu tür bozulmalar bedensel veya ruhsal bozuklukların gelişmesine yol 
açabilir. 

Sirkadiyen temelli bilim araştırmaları, sağlıklı insanların kronobiyolojik araş-
tırmaları ve kronoterapötik araştırmalar oldukça karmaşık ve bol olsa da, klinik 
araştırmaların görece bir eksikliği vardır. ‘Kronobiyoloji ve Sirkadiyen Ritim’ 
adlı kitabımız, çok sayıda ilgili disiplinden yetkin kişileri dahil ederek bu boşlu-
ğu kapatmaya çalışmaktadır. Kitaplıklarda yerini aldığında, bu kitabın kronobi-
yoloji alanında çalışan klinisyenler için bir referans olacağını ve çeşitli bilimsel, 
tıbbi ve eğitim disiplinleri arasında karşılıklı bilgi alışverişini teşvik ederek klinik 
araştırmalara kılavuzluk ve kaynaklık yapacağına ve yeni araştırmalar için itici 
bir güç olarak hizmet edebileceğine inanıyoruz.
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“Kronobiyoloji ve Sirkadiyen Ritim” kitabının hazırlık süreci yaklaşık olarak 
7 ay sürmüş olup, birçok değerli öğretim üyesinin, uzmanın ve araştırma görev-
lisi meslektaşlarımızın katkıları ile hazırlanmıştır. Bu kitap sayesinde kronobi-
yoloji ve sirkadiyen ritim konularını ayrıntılı biçimde meslektaşlarımıza ve ilgi-
lenenlere ilettiğimizi düşünüyoruz. Kronobiyoloji alanında çalışmalarıyla bana 
öncülük eden kıymetli Hocalarıma, kitabın hazırlanma sürecinde ve emeklerini 
ve vakitlerini ayıran değerli yazar meslektaşlarıma tüm içten duygularımla te-
şekkür ederim. Kitabın basılmasında destek olan Sayın Yasin DİLMEN’e, İlhan 
ER’e ve Akademisyen Yayınevine, son olarak da, her zaman yanımda hissettiğim 
aileme, umut tanelerime çok teşekkürler. 

Editör

Prof. Dr. Pınar GÜZEL ÖZDEMİR
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1

Onur YILMAZ1

KRONOBIYOLOJIYE GIRIŞ

Dünya üzerindeki organizmalar, maruz kaldıkları günlük ve mevsimlik ışık, sı-
caklık, nem dalgalanmalarına uyum sağlamaya yönelik endojen biyolojik saatler 
geliştirmiştir. İnsan doğasının da zamansal bileşenleri vardır ve birçok fizyolojik 
ve psikolojik işlev biyolojik zamanla iç içe geçmiş durumdadır. Kronobiyoloji, 
bu biyolojik zamanın moleküler, biyokimyasal ve nöroanatomik düzeyden klinik 
görünüme kadar keşfedilmesi bilimidir (1). 

Kronobiyolojide modern araştırmanın başlangıcından bugüne kadar tanım-
layıcı olarak belli bir deney bilinmemekle birlikte, 1950’lerde Colin Pittendri-
gh’in meyve sineklerinde, Franz Halberg’in farelerde ve Jürgen Aschoff ’un in-
sanlarda sirkadiyen ritim üzerine yürüttüğü çalışmalar temel sayılabilir. Aschoff, 
geliştirdiği “zeitgeber” gibi kavramsal terimlerle; Halberg “sirkadiyen” terimini 
alana kazandırmasıyla kronobiyoloji tarihinde önemli yere sahiptir (2). Bununla 
birlikte biyolojik ritim çalışmalarının kökeni, 1729 yılında heliotrop bitkisinin 
günlük yaprak hareketlerinin karanlıkta da gözlemlendiğini açıklayan Jean-Ja-
cques d’Ortous de Mairan’ın çalışmalarına kadar uzanmaktadır. Ruhsal bozuk-
luklar ve biyolojik ritimler arasındaki ilişkiyi inceleyen ilk çalışmalar ise 17. yüz-
yılda melankoli belirtilerinin uyku-uyanıklık döngüsü ile ilişkisini gözlemleyen 
Geiger ve 18. yüzyılda mevsimsel özellikli depresyon benzeri bir tablo tarifleyen 
Medicus’un çalışmalarıdır (3,4).
1 Uzm. Dr., Bolu İzzet Baysal Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi,  

onuraliymz@gmail.com
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gelmiştir. Şimdilerde ise ışığın, mevsimsel olmayan depresyon, uyku-uyanıklık 
döngüsü bozuklukları ve birçok nöropsikiyatrik bozuklukta iyileştirici etkisinin 
olduğu gösterilmiştir (9,27). Kronoterapi müdahalelerinin; psikotrop ilaçlarla 
benzer biyolojik etki mekanizmasına sahip olması, hızlı etkinlik göstermesi, yan 
etki profilinin güvenli olması, maliyetinin düşük olması ve diğer tedavi yöntem-
leriyle birlikte kullanılabilmesi nedeniyle tedavide önemli bir yere sahip olduğu 
vurgulanmaktadır (31).

SONUÇ

Biyolojik ritimler, uyku-uyanıklık tercihinden vücut ısısına; hormon salınımın-
dan bilişsel ve fiziksel performansa kadar neredeyse tüm fizyolojik işlevlerin 
merkezinde yer alır ve bu ritimlerdeki olası bozulmaların beden ve ruh sağlığı 
üzerinde önemli olumsuz sonuçları vardır.

Kronobiyoloji alanında yapılan çalışmalar, son yıllarda tıbbın gelişimine 
önemli katkılarda bulunmuştur. Sirkadiyen saat genlerinin bulunması, biyolojik 
ritimlerin moleküler ve hücresel temellerinin tanınması, biyolojik saatlerin ne-
redeyse tüm dokularda önemli fizyolojik etkilerinin bulunduğunun anlaşılması 
gibi bilimsel keşifler, organizmanın yaşamsal işlevlerini iç ve dış dünyayla uyum-
lu olarak nasıl düzenlediğinin anlaşılmasında önemli adımlar olmuştur. Biyolo-
jik ritimlerin birçok bedensel hastalık ve ruhsal bozuklukla ilişkili olduğunun 
açığa çıkması ve son olarak önleyici ve tedavi edici amaçlarla tasarlanan kro-
noterapötik yöntemlerin geliştirilmeye başlanması gelecek adına ümit vericidir.
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2

Aybüke AYDIN1

GIRIŞ

Memelilerden prokaryotlara kadar neredeyse tüm canlıların, dünyanın 24 saat-
lik döngüsüne uyarlanmış bir iç saati mevcuttur (1). Sirkadiyen ritimler, çeşitli 
fizyolojik süreçlerde yaklaşık 1 günlük bir süre ile kendi kendine devam eden 
dalgalanmaları ifade eder (2). (Latince circa = yaklaşık; dies = gün) Bu iç sirka-
diyen saat, güneşin ne zaman doğup batacağı da dahil olmak üzere vücudun dış 
ortama uyum sağlamasına ve uyumak, uyanmak, yemek yemek ve aktif olmak 
için en iyi zamanları tahmin etmesine olanak sağlamaktadır. Hipotalamusta bu-
lunan suprakiazmatik çekirdek (SCN), sirkadiyen ritim merkezidir (3). SCN, 
vücuttaki bu ritimlerin hücresel seviyeye kadar koordine edilmesine yardımcı 
olur. Karaciğer, adrenal bezler ve epifiz bezi dahil olmak üzere birçok dokuya 
uyarılar gönderir (4).

İnsanlarda en belirgin sirkadiyen ritim uyku-uyanıklık döngüsüdür. SCN, hi-
potalamo-hipofiz-adrenal (HPA) aksı ve epifiz bezinden melatonin salgılanması 
dahil uykuyu modüle eden çoklu nörotransmitter sistemleri doğrudan düzenler 
(2). İnsanlarda davranışsal ve hümoral ritimleri yönlendiren merkezi sirkadiyen 
saat, hipotalamusun suprakiazmatik çekirdeğinde (SCN) bulunur; bu, ortamda-
ki aydınlık-karanlık uyaranları doğrudan retinadan alır ve bunları uyku zaman-
lama tercihleriyle ilişkilendirir. Sirkadiyen osilatörler, merkezi sinir sistemindeki 
hücrelerde ve diğer vücut hücrelerinin çoğunda bulunabilir. Bu çevresel saatler, 
1 Uzm. Dr., Bakırçay Üniversitesi Çiğli Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Psikiyatri AD,  

aybukeaydin@gmail.com
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Kronotip ve Kişilik Ilişkisi 

Sabahçıl tiplerinin daha özenli, uyumlu ve başarı odaklı olduğu öne sürülmüş-
tür. Buna karşılık, akşamcıl tiplerinin daha dışa dönük oldukları, nevrotik kişilik 
özellikleri sergiledikleri, kişilik bozuklukları ve yeme bozukluklarına daha yat-
kın oldukları belirtilmiştir (74,75).

Mizaç ve Karakter Envanterinin kullanıldığı çalışmalarda; akşamcıllarda ye-
nilik arayışı puanlarının yüksek olduğu, zarardan kaçınma puanlarının ise dü-
şük olduğu saptanmıştır. Ödül bağımlılığı puanlarında ise kronotipler arasında 
farklılık saptanmamıştır. Sebat etme puanlarının sabahçıllarda daha yüksek ol-
duğu bulunmuştur. Karakter alt ölçeklerinde ise; akşamcıllarda kendini yönetme 
ve iş birliği yapma puanları daha düşük iken, kendini aşma puanları daha yüksek 
saptanmıştır (76,77). 

SONUÇ

Sirkadiyen ritim, insan fizyolojisinin düzenlenmesinde kapsayıcı bir rol oyna-
maktadır. Bu alandaki literatür arttıkça, birçok hastalığın ortaya çıkışında sir-
kadiyen ritmin önemi ortaya çıkmaktadır. İnsanda kronotip olarak tanımlanan 
sirkadiyen ritmin tercihleri; yaş, cinsiyet gibi biyolojik faktörlerden etkilendiği 
gibi, çeşitli çevresel faktörlerin de etkisi altındadır. Kronotip, kişinin tutumunu, 
yaşam tarzını, bilişsel işlevlerini, atletik performansını ve kişilik özelliklerini de 
etkileyebilmektedir.
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Mesut IŞIK1

GIRIŞ

Sabahlılık-akşamlılık (SA veya sirkadiyen) tercihi veya kronotip, bireyler arası 
sirkadiyen ritim ile ilgili farklılıklardır. Bu özellik, uyku-uyanıklık davranışına 
(tercih edilen uyuma ve uyanma saatleri), en yüksek bilişsel ve fiziksel perfor-
mans için tercih edilen zamanlara ve uyandıktan sonraki duygulanım gibi psi-
kolojik yönlere atıfta bulunur (1). Bu bireysel farklılıktan dolayı bireyler günün 
farklı saatlerinde aktivite yapmayı tercih ederler veya aktivite yaparlar. Sirkadiyen 
tercih ve kronotip tanımları orta-güçlü derecede ilişkili olsa da teorik ve işlevsel 
olarak farklıdırlar (2). SA tercihi, yatma ve uyanma saatleri için tercih edilen 
zamanı ve bireyin çeşitli aktiviteleri (örneğin egzersiz, çalışma, yemek yeme vb.) 
ne zaman yaptığına ilişkin tercihini ifade ederken, kronotip esas olarak uyan-
ma saatlerine ve serbest ve programlı günlerde yatma zamanlarına dayalıdır (3). 
Yani kronotip insanların tercihlerinin aksine uyku ile ilişkili davranışa vurgu 
yapar. Bu tanımlamalardaki farklılıklar sonucunda kronobiyoloji literatüründe 
geliştirilen ölçüm araçları arasında da farklılıklar bulunmaktadır. 

Bireylerin sirkadiyen ritmini ölçmek için subjektif ve objektif yöntemler kul-
lanılmaktadır. Objektif yöntemler arasında tükürük ve kan hormon düzeylerinin 
veya vücut sıcaklığının ölçülmesi, uyku ve uyanıklık döngülerini ölçen aktigrafi 
önemli yöntemlerdir. Uyku günlükleri, öz bildirim anketleri ve ölçekler ise öznel 
yöntemlerdir. Ancak uyku günlükleri takip çalışmaları gerektirir ve aktigrafi pa-
1 Dr. Öğr. Üyesi, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları AD,  

mesudd@windowslive.com
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SİRKADİYEN RİTİM DÜZENLEYİCİLER, 
IŞIK VE GÖZ HASTALIKLARI

4

Erbil SEVEN1

Serek TEKİN2

GIRIŞ

Bir durum ya da fenomen kendini düzenli olarak tekrar ettiğinde bir ritim var-
dır. Ay değişimleri, mevsimlerin dönüşü, sezyum salınımları, kalp atışı ritim 
örnekleridir. Kalp atışı gibi canlı süreçler tarafından üretilen ritimlere biyori-
tim denir (1). Biyoritimler; genetik programlar, çevre ve her ikisinin olası etki-
leşimi tarafından yönlendirilen biyokimyasal reaksiyonlardan ortaya çıkar. Bu 
nedenle bir biyoritim, bir saatin ne düzenliliğine ne de doğruluğuna sahiptir. 
Sirkadiyen ritimler (sirka: etrafında, diyen: gün) yaklaşık 24 saatlik bir süreye 
sahip biyolojik ritimlerdir ve siyanobakterilerden insanlara kadar tanımlanmış-
tır (2). Varlıkları, organizmalara, gezegenimizin dönüşü tarafından üretilen ışık 
ve sıcaklıktaki günlük değişiklikleri tahmin etmelerine ve davranışlarını ve fiz-
yolojilerini buna göre ayarlamalarına izin vererek, açık bir şekilde muazzam bir 
uyum değeri verir. Sirkadiyen ritimler, sabit koşullarda devam etme yeteneğine 
sahiptir ve orta dereceli sıcaklık değişikliklerinden etkilenmez. Sirkadiyen sa-
atler geleneksel olarak çevresel ipuçları (girdiler) ile senkronize edilen ve aşağı 
akış parametrelerinde (çıktılar) günlük varyasyonlar üreten bir moleküler saat-
ten (osilatör) oluşan üç parçalı bir sistem olarak modellenmiştir. Günümüzde, 
moleküler osilatör hakkında kazanılan çok sayıda bilgi ve yüksek verimli analiz 
sayesinde, sirkadiyen çıktı düzenleme mekanizmalarını tanımlamada bir adım 
ilerideyiz. Gerçekten de, genlerin büyük bir bölümünün farklı doku ve koşullar-
1 Doç. Dr., Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları AD, erbilseven@gmail.com
2 Doç. Dr., Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları AD, drserektekin091@gmail.com
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gece boyunca azaldığı gösterilmiştir (86). Hayvan modelleri üzerinde yapılan 
birkaç çalışma, melatoninin retinal enflamasyona, oksidatif strese, anjiyogeneze 
ve apoptoza karşı koruyucu etkisini göstermiştir, bu da melatoninin diyabete 
bağlı retina hasarını önlemeye yardımcı olabileceğini düşündürmektedir (87). 
Melatoninin antioksidan ve antianjiyogenik özellikleri, onu yaşa bağlı maküla 
dejenerasyonu ve diyabetik retinopati tedavisi için mükemmel bir aday molekül 
yapmaktadır.

Sonuç

Özetle, sirkadiyen sistem, moleküler bir negatif geri besleme döngüsü tarafından 
yönlendirilen, yaklaşık 24 saatlik bir süreyi tam olarak koruyan organizmala-
rın endojen bir özelliğidir. İçsel sirkadiyen ritimlerin sıkı ve istikrarlı kontrolü, 
verimli ve etkili cevaplar için optimize edilebilir fizyolojik çıktılarla ilişkili dış 
uyaranların tahmin edilebilmesine olanak tanır. Son klinik ve preklinik çalış-
malar, genetik veya çevresel stresörler yoluyla bu mekanizmaların bozulmasının, 
çeşitli hastalıkların gelişimi ile ilişkili bir sirkadiyen sapma durumu ürettiğini 
doğrulamıştır. Bu nedenle, potansiyel tedavi hedeflerini belirlemek ve vücudun 
zamansal dengesini sağlamak için sirkadiyen makineyi kontrol eden hücresel ve 
moleküler mekanizmaları tanımlayan daha fazla araştırmalara ihtiyaç vardır.

Gözde bazı parametrelerin tüm gün boyunca izlenmesi, bazı göz hastalıkla-
rının teşhisini kolaylaştırabilir. Halihazırda GİB’i 24 saat boyunca özel bir kon-
takt lens sensörü kullanarak analiz etmek mümkündür. Bu tür bir ölçüm, daha 
iyi tanı koymaya ve dolayısıyla hasta için en iyi tedaviyi reçete etmeye yardımcı 
olabilir. Tedavilerle ilgili olarak, iki yol üzerinde çalışılmalıdır. Birincisi, ilaç po-
zolojileri sirkadiyen ritme göre belirlenebilir. Örneğin, glokom için hipotansif 
bir ilacı sabah ya da akşam uygulamak ilacın etkinliğini arttırabilir. İkincisi, sir-
kadiyen ritme bağlı göz patolojilerini tedavi etmek için veya antioksidan ve anti-
anjiogenik özelliklerinden yararlanmak için melatonin veya analoglarını içeren 
preparatlar, ana tedavilere yardımcı olarak kullanılabilir.
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5
SİRKADİYEN RİTİM UYKU 
UYANIKLIK BOZUKLUKLARI

Tuba ÜLKEVAN1

GIRIŞ

Yaşayan organizmalardaki tüm biyolojik aktivitelerin belirli bir ritme uygun şe-
kilde meydana geldiği bilinmektedir. Bu biyolojik ritimlere örnek olarak hay-
vanlardaki yeme, uyuma, çiftleşme ve göç periyotları ile bitkilerdeki fotosentez 
reaksiyonları ve yaprak hareketleri gösterilebilir (1). Bu tür ritimler, zaman peri-
yodlarının uzunluğuna (tau veya τ) göre kategorilere ayrılır. Ultradiyen ritimle-
rin tau değeri 24 saatten kısadır. 90 dakikalık REM uyku döngüsü, 4 saatlik nazal 
döngü ve büyüme hormonu salgılanmasının 3 saatlik döngüsü gibi döngüler 
ultradiyen ritimlere örnek olarak verilebilir. Sirkadiyen ritimlerin ise yaklaşık 24 
saatlik bir tau değeri olup, melatonin salgısı, vücut çekirdek ısısı ve kortizol dal-
galanmalarını içerir. İnfradiyen ritimler ise 24 saatten daha uzun bir tau değeri-
ne sahiptir ve sirkannial ritimleri (tau~1yıl, örn; yıllık göç), sirkatidal ritimleri 
(tau~12.4 gün, örn; kemancı yengeçlerde görülen ritim) ve sirkalunar ritimleri 
(tau~29,5 gün, örn; insan menstrüel döngüsü) içerir (2).

Sirkadiyen ritimler, siyanobakterilerden insanlara kadar değişen organizma-
larda bulunmaktadır. Bitkilerdeki periyodik yaprak hareketleri ilk kez MÖ 325 
yılında Androsthenes Thasius tarafından tanımlanmıştır. 18. yüzyılda, Fransız 
jeofizikçi Jean-Jacques d’Ortous de Mairan ise bitkilerin yaprak hareketlerinde 
aydınlık/karanlık döngüsünden bağımsız olarak bir ritim tanımlamıştır. Daha 
1 Dr. Öğr. Üyesi, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları AD,  

tubaulkevan@hotmail.com
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temel kalıcı çözüm sağlayamamakta hatta çoğu hastada tedavinin uzamasına ya 
da hastalığın kronikleşmesine neden olabilmektedir. Temel tedavi yöntemleri ise 
uyku hijyeninin sağlanması, parlak ışık uygulaması, kronoterapi ve melatonin 
gibi psikofarmakolojik yaklaşımları içermektedir. 
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6
VARDİYALI SİSTEMDE ÇALIŞMANIN 
BEDENSEL, RUHSAL VE  
SOSYAL ETKİLERİ

Pınar GÜZEL ÖZDEMİR1

Yavuz Selim ATAN2

GIRIŞ 

Vardiyalı çalışma, devamlı çalışılması gereken kurumlarda birbirini takip eden 
farklı çalışma gruplarının dönüşümü şeklinde yapılan çalışma biçimine denir ve 
bu şekilde haftanın veya günün tüm zamanlarında kesintisiz bir şekilde işler de-
vam ettirilir (1). Dolayısıyla vardiyalı çalışma, normal gündüz saatleri dışındaki 
tüm çalışma saatleri de dâhil olmak üzere çeşitli çalışma zamanı düzenlemeleri-
ni ifade eder (2). Bugüne kadar, ‘vardiyalı çalışma’ olarak tanımlanan belirli is-
tihdam koşullarının üzerinde anlaşmaya varılmış bir tanımı yok gibidir. Vardiya 
sistemleri, vardiyanın uzunluğu, dinlenme süreleri ve ardışık vardiyalar dâhil 
olmak üzere çeşitli bileşenlerin nasıl ayarlandığına bağlı olarak farklı şekiller-
de organize edilir (3). Sanayileşmiş ülkelerdeki ekonomik, endüstriyel ve sosyal 
gelişmeler nedeniyle vardiyalı çalışma biçimleri giderek daha kaçınılmaz hale 
gelmektedir. Dünya genelinde, çalışan kişilerin yaklaşık %20’sinin istihdamının 
bir parçası olarak vardiyalı çalıştığı tahmin edilmektedir (4, 5).

Vardiyalı çalışma şekilleri, sabit veya dönüşümlü vardiya şeklinde temelde 
iki gruba ayrılır. Sabit vardiya sistemi, bir düzen içerisinde sürekli günün aynı 
saatinde (örneğin sabah, öğleden sonra, gece) başlayıp bir sonraki vardiya dev-
resinden oluşur. Normal dışı bir durum gelişmediği sürece çalışanlar hep aynı 
vardiyada çalışırlar. Dolayısıyla vardiyalı çalışma türlerine örnek olarak sabah, 

1 Prof. Dr. Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri AD, pguzelozdemir@yahoo.com
2 Arş. Gör. Dr. Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri AD, yavuzselimatan@gmail.com
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eden ruhsal belirtilerin olması, olumsuz psikososyal çalışma ortamı ve düzen-
siz çalışma programları, araştırmaların vardiyalı çalışmanın bedensel ve ruhsal 
sağlık üzerindeki kesin etkilerini belirlemede başarısız olmasına yol açar. Bu da 
vardiyalı çalışmanın genetik, sosyal veya psikolojik savunmasızlık açısından bi-
reysel duyarlılık temelinde ne ölçüde patojenik olduğu sorusunu gündeme geti-
rir. Özellikle, belirli çalışma programları ve sağlık sonuçları arasında bildirilen 
korelasyonlar herhangi bir nedenselliğe işaret etmediğinden, vardiyalı çalışma-
nın daha yüksek psikiyatrik bozukluk insidansı ile ilişkili olduğuna dair kesin 
bir kanıt yoktur (7).

Vardiyalı çalışma ile psikolojik bozukluklar arasındaki korelasyonların yaş, 
cinsiyet, vardiya programı türü, vardiyalı çalışmaya maruz kalma süresi ve ayrı-
ca işle ilgili faktörler gibi çeşitli değişkenler tarafından belirlendiği görülmekte-
dir. Düzensiz vardiya çalışanlarında değişen günlük ritimlere uyum sağlamaya 
çalışmak zorlaşır bu nedenle sosyal ilişkilerin sürdürülmesi daha zordur ve aile 
ilişkileri bozulur. Düzensiz çalışma programlarından kaynaklanan sosyal izo-
lasyon ve gergin ilişkilerin ardından psikiyatrik ve psikosomatik bozukluklar 
gelişebilir. Her şeyden önce, çalışma programlarına bağlı olarak bedensel ve 
ruhsal sağlık sorunları geliştirmeyenlerin, geliştiren kişilerden psikolojik, tıb-
bi ve sosyal değişkenler açısından hangi yönlerden farklılaştığını açıklamalıyız. 
Bu konuda yapılan müdahaleler ise çoğu çalışanların vardiyasındaki sirkadiyen 
ve uyku-uyanıklık bozukluklarını tamamen hafifletemez. Bu önlemler her bir 
bireysel çalışma programına ve ortama uyarlanmalıdır. Ayrıca, bu önlemlerin 
riskleri ve faydaları, belirli sınırlamalar ışığında dikkatle değerlendirilmelidir 
(7). Bununla birlikte, aileden ve arkadaşlardan gelen sosyal destek, vardiyalı 
çalışmaya uyum sağlamaya ve bu istenmeyen sonuçlardan korunmaya katkıda 
bulunabilir.
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7
KÖRLÜK, SİRKADİYEN RİTİM 
UYKU BOZUKLUĞU VE 
TERAPÖTİK YAKLAŞIMLAR

Merve SUBAŞI1

Muhammed BATUR2

GIRIŞ 

Yasal tanıma göre körlük; tüm düzeltmelerle birlikte olağan görme gücünün 
1/10’ ine yani 20/200’lik görme keskinliğine ya da daha azına sahip olan ya da 
görme alanı yirmi derecelik açıyı aşmayan durumlara denmektedir. Tüm düzelt-
melerle birlikte görme keskinliğinin 20/70 ile 20/200 arasında olmasına ise ‘az 
görme’ denir (1).

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre dünyada 39 milyonu görme engelli ol-
mak üzere toplam 285 milyon görme kusuruna sahip birey bulunmaktadır. Tür-
kiye’de ise yapılan çalışmalar gelişmiş bir kayıt sisteminin olmaması yüzünden 
farklılık göstermekle birlikte en güncel çalışmalardan biri olan Boğaziçi Üniversi-
tesi Görme Engelliler Teknoloji Laboratuvarı 2011 verilerine göre 400.000’dir (2).

Birçok biyolojik süreç sirkadiyen ritim adı verilen bir döngü tarafından dü-
zenlenmektedir. Tamamen kör insanlarda (ışık hissi olmayan), sirkadiyen saate 
ışık girişi olmaması nedeniyle sirkadiyen süreçler senkronize olmayabilir (3). Hi-
potalamustaki suprakiazmatik nükleustaki (SKN) pacemaker ile 24 saatlik karan-
lık aydınlık döngü senkronize edilir. Mavi ışığa duyarlı melanopsin içeren retina 
gangliyon hücreleri retinohipotalamik yol (RHY) ile SKN’ye yansır (4). Tama-
men kör bireylerin çoğunda işlevsel olmayan bir RHY vardır ve bu nedenle sir-

1 Arş. Gör. Dr.,Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları AD, mervesubas5@gmail.com
2 Doç. Dr., Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları AD, muhammedbatur@gmail.com
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li olduğundan, maliyet de kararı etkileyebilir. Melatonin maliyeti yılda yaklaşık 
50 ABD Doları veya daha az, tasimelteon ise hastaya veya sigorta acentesine yıl-
da 60 000 ABD Doları veya daha fazlaya mal olacaktır (38).

SONUÇ

Kör insanlarda ışığın olmaması, sirkadiyen senkronizasyonu bozar ve sirkadi-
yen ritimlerinin kademeli olarak kaymasına yol açar. Bu da uykuya geçememe, 
aşırı gündüz uykululuğu ve sonrasında da sosyal ve psikolojik problemlere yol 
açan uyku ve sirkadiyen ritim uyku uyanıklık bozukluklarına neden olur. Bun-
lardan en sık görülenlerinden biri de 24 saat olmayan uyku uyanıklık ritim bo-
zukluğudur. Toplumda çok yaygın görülmese de körler arasında bu bozukluk 
sık görülmektedir. Uyku günlüğü, aktigrafi ya da melatonin gibi ölçümlerle tanı 
doğrulanabilir. Tedavide davranışsal yaklaşımlar ve ilaç yaklaşımları birleştiril-
melidir. Melatonin ve tasimelteon güvenilir ve etkinliği gösterilmiş olan ilaç te-
davileridir (4). İnsanları bu kadar etkileyen bir bozuklukta erken tanı ve etkili 
tedaviye erken başlamak, hayatta birçok alanda mücadele eden kör bireyler için 
çok önemlidir.
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8
SOSYAL JETLAG

Sakine AKTAŞ1

GIRIŞ

Sosyal Jetlag (SJL), bireylerin performans gerektiren günlerde sosyal saatleri ile 
sirkadiyen saatleri arasında uyumsuzluk yaşamaları ve boş günlerde sirkadiyen 
saatlerinin gereklerine uymaları sonucu oluşan bir tablodur. SJL’nin isimlendi-
rilmesinde meridyenler arası seyahat olarak bilinen jetlag benzerliği etkili ol-
muştur. SJL’de seyahat jetlagına benzer şekilde fakat konum değiştirmeksizin, 
bireyler görevleri gereği sosyal saatin etkisindeki programlı günler ile sirkadiyen 
saatin etkisindeki boş günlerde saat dilimleri arasında seyahat ederler. Bireyler 
sirkadiyen saatin önemsenmediği programlı günlerde genellikle çalar saat ya da 
ilaçlardan yardım alırlar. Boş günlerde ise hem uykuya dalma hem de uykudan 
uyanma sirkadiyen saatin kontrolündedir (1). SJL her ne kadar seyahatle oluşan 
jetlaga benzese de, seyahat jetlagı geçici bir durumdur ve her meridyen değişik-
liği için 1 günü bulmak kaydıyla zamanla uyum süreci gelişmektedir. SJL’de ise 
durum kroniktir ve kişinin performans ve boş günleri arasındaki bu hizalama 
sorunu birçok bedensel ve ruhsal tehlike barındırmaktadır (2).

SOSYAL JETLAG KAVRAMI VE TARIHÇESI

İnsanların günlük yaşamları güneş saati, sirkadiyen(biyolojik) saat ve sosyal saat 
olarak adlandırılan üç saat tarafından kontrol edilir. En iyi bildiğimiz saat, ye-
rel saati temsil eden sosyal saattir. Sosyal saat, diğer kişilerle uyumlu bir şekilde 
etkileşime izin veren ve okul, iş, ulaşım araçları ve mağaza açılış saatleri gibi 

1 Uzm. Dr., SBÜ Van Eğitim ve Araştırma Hastanesi Psikiyatri Kliniği, sakine.alkan@gmail.com,
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reylerin belirlenmesi önemlidir. Bu bireyler için eğitim öğretim sisteminde dü-
zenlemeler yapılması veya ek uygulamalar geliştirilmesi akademik performansta 
iyileşmeye katkı sağlayabilir (15, 20).

SONUÇ

Sanayileşmenin getirdiği ağır yük altındaki modern toplumlarda bireyler, iş ve 
sorumluluklarını yerine getirmek amacıyla gerekirse çalar saat ve ilaç gibi yar-
dımlar alarak sirkadiyen saatlerini görmezden gelmek zorunda kalmaktadırlar. 
Ayrıca iş ortamlarında gün ışığından yararlanılamaması, yapay ışık kullanımı-
nın artması, yeme alışkanlıkları, kronotip ve vardiyalı çalışma gibi pek çok faktör 
bireylerin performans ve boş günleri arasında yaşadıkları SJL’ye katkı sağlamak-
tadır. Uzun zamandır insan hayatını etkileyen bir sorun olan SJL’nin tanımlan-
ması ise 2012 yılı gibi oldukça yakın bir dönemde olmuştur ve hakkında olduk-
ça az veri bulunmaktadır. Kronik bir durum olan SJL’nin, bedensel, ruhsal ve 
davranışsal sorunlar yaratması nedeniyle, hem muzdarip bireyler hem de sağlık 
çalışanları tarafından farkedilmesi ve bu konuda önlemler alınması önem arzet-
mektedir.
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9
KRONOBİYOLOJİ VE RUHSAL 
HASTALIKLAR

Ezgi ÇANKAYA1

Mahmut BULUT2

GIRIŞ 

‘Sirkadiyen’ terimi ilk olarak 1959’da Franz Halberg tarafından kullanılmıştır: 
Çevresel faktörlerden korunmuş, sabit koşullara bağlı olarak meydana gelir ve 
yaklaşık bir günü ifade etmek için kullanılır (1). Kronobiyoloji ise tüm canlı-
larda sirkadiyen ritimler ve biyolojik süreçler yoluyla günde yaklaşık 24 saatte 
meydana gelen hayati reaksiyonların temel prensiplerini tanımlamayı amaç-
lamaktadır (2). Organizmanın fizyolojik işleyişinin dış çevre ile uyum halinde 
çalışması ve farklı koşullarda ritmik fonksiyonları sürdürmesi fiziksel ve ruhsal 
sağlık için gereklidir. Psikiyatrik bozuklukların sirkadiyen ritim ile ilişkili oldu-
ğuna dair güçlü kanıtlar mevcuttur. Ruhsal hastalıklardan özellikle majör dep-
resif bozukluk (MDB), bipolar bozukluk ve şizofreni gibi hastalıkların başlıca 
özelliklerinden bazıları anormal uyku-uyanıklık, iştah ve sosyal ritimlerle ilgili 
anormalliklerdir. Dünya çapında psikiyatrik bozukluklar nedeniyle yatan hasta 
grubu hastane yataklarının %25’ inden fazlasını oluşturmaktadır ve hastalardaki 
düzensiz uyku-uyanıklık döngüleri, yatarak bakım seçiminde en çok belirtilen 
nedendir (3). Bu nedenle, sirkadiyen bozulma ile psikiyatrik bozukluklar arasın-
daki ilişki tıbbi açıdan önem taşıyan bir konudur. Sirkadiyen ritim anormalliği, 
neredeyse tüm psikiyatrik bozuklukların ortak bir tezahürüdür. Psikiyatrik bo-
zukluklarda sirkadiyen ritimle ilgili en sık görülen ve çalışılan bozulmuş me-
kanizmalar melatonerjik sistem ve hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksen 
1 Arş. Gör. Dr., Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri AD, mail:ezgcnkya@gmail.com
2 Prof. Dr., Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri AD, drmahmutbulut@yahoo.com
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10
DAVRANIŞSAL BAĞIMLILIKLAR 
VE SİRKADİYEN TERCİHLER

Şuheda TAPAN ÇELİKKALELİ1

Pınar GÜZEL ÖZDEMİR2

DAVRANIŞSAL BAĞIMLILIKLAR

Bağımlılık sözcüğü maddelerin zorlantılı bir biçimde alışkanlık olarak kullanımı 
ve bununla ilişkili ağır sorunları tanımlamak için kullanılmaktadır. Araştırmacılar 
yakın zamanda belirli davranışların alkol-madde bağımlılığına benzediğini fark et-
miş ve bu davranışların da ‘davranışsal’ bağımlılık olarak düşünülmesini gerektir-
diğini belirtmişlerdir (1). Davranışsal bağımlılık psiko-sosyal, fiziksel ve ekonomik 
olumsuz sonuçlarına rağmen aşırı ve tekrarlayan davranış, davranışı gerçekleştir-
meye yönelik aşırı istek (craving), davranış üzerinde öz kontrol kaybı ve davranışa 
katılmadan önce görülen dürtü ya özlem duyma olarak tanımlanabilir (2). 

Davranışsal bağımlılıklar ve alkol-madde bağımlılıkları; klinik görünüm, ko-
morbidite, tolerans gelişimi, ortak genetik özellikler, nörobiyolojik mekanizma-
lar, olumsuz sonuçları ve tedavi yanıtı gibi birçok alanda benzerlik göstermekte-
dir. Her iki grupta da başlangıç yaşı ergenlik ya da genç erişkinlik dönemidir ve 
bu yaş gruplarında görülme olasılığı ileri yaş erişkinliğe oranla daha fazladır (3). 
Davranışsal bağımlılıklar da tıpkı alkol-madde bağımlılığı gibi kronik seyirlidir 
ve relapslarla seyreder (4).

Davranışsal bağımlılık olarak tartışılan tanılar; kumar oynama bozukluğu, 
internet bağımlılığı, internette oyun oynama bozukluğu, akıllı cep telefonu ba-

1 Uzm. Dr., SBÜ Van Eğitim ve Araştırma Hastanesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları, suhedatapan@gmail.com,
2 Prof. Dr., Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri AD, pguzelozdemir@yahoo.com
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etkilediği gösterilmiş, akşam tipi kişilerin sabah tipi kişilere göre daha yüksek 
stres seviyeleri ve daha düşük uyku kalitesine sahip oldukları bulunmuştur (54).

SONUÇ

Yapılan çalışmalar neticesinde akşam kronotipe sahip olmanın davranışsal ba-
ğımlılıklar açısından da tıpkı alkol-madde bağımlılıklarnda olduğu gibi risk 
oluşturduğu bulunmuştur. Tüm bu bulgular göz önüne alındığına davranışsal 
bağımlılık tedavisinde bilişsel davranışçı tekniklerin yanında hastalarda krono-
tip tercihlerin belirlenmesi ve hastaya uyku düzenlenmesi ile ilgili ya da akşam 
saatlerindeki boş vakti değerlendirmekle ilgili uygun tekniklerin öğretilmesinin 
davranışsal bağımlılık tedavisinin başarısını artırabileceği söylenebilir. 
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11
HORMONLARIN SİRKADİYEN 
RİTMİ

Saliha YILDIZ1

GIRIŞ

Dünyanın gün içindeki aydınlık-karanlık döngüsü ile ilişkili olarak uyku-uya-
nıklık döngümüzün temeli sirkadiyen ritim olarak adlandırılır (1). Memeli bi-
yolojik saati osilatörler hiyerarjisinden oluşur ki ana pacemaker beyinde, ante-
rior hipotalamustaki suprakiazmatik nukleuslardadır (SCN). Bu nukleuslardaki 
pacemaker, uyku/uyanıklık döngüsü, kor vücut ısısı, kan basıncı, görev perfor-
mansı ile melatonin, kortizol gibi çeşitli hormonların sentezi-salgılanması dahil 
olmak üzere birçok fizyolojik ve psikolojik süreçte sirkadiyen ritimleri üretir ve 
korur (2). İnsan sirkadiyen ritmi 24.2 saattir ve şaşırtıcı derecede küçük bireysel 
ve bireyler arası farklılıklar vardır (3).

Işık göz içine girdiğinde retinanın ganglion hücrelerindeki özel fotoreseptör-
ler tarafından algılanır (4). Sinyal, retinadan SCN’ye retinohipotalamik yol adı 
verilen bir nöroanatomik yol ile gelir ve SCN’yi sıfırlar. Bu sıfırlama yanıtının 
gücü ışığın dalga boyuna, yoğunluğuna, zamanlamasına, sayısına, paternine ve 
maruz kalma süresine bağlıdır (5). SCN daha sonra periferik dokuları senkro-
nize etmek için hem hümoral hem de nonhümoral sinyaller gönderir (6). Etki-
lerini tüm süreç boyunca hipotalamus, talamus ve limbik sistem projeksiyonları 
üzerinden uygular (7). Az ya da çok bağımsız olan periferik osilatörler karaciğer, 
iskelet kası, testis gibi çeşitli organlarda bulunur (8,9) ve tümü SCN’nin etkisi al-
tındadır. Normal koşullarda uyku-uyanıklık döngüsünün içsel ritmi gündüz-ge-
1 Doç. Dr. Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları BD, 
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Hormonal sirkadiyen ritim SCN tarafından kontrol altında tutulan ve yönetilen 
periferik merkezlerin de SCN ile uyum içinde olduğu mükemmel bir ritimdir. 
Bu ritim başta melatonin olmak üzere, ACTH, kortizol, GH, prolaktin, TSH, 
adipokin hormonlarda ve gastrointestinal trakt hormonlarında gösterilmiştir ve 
halen incelenmektedir.
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12
KRONOBİYOLOJİ VE OBEZİTE

Remzi KIZILTAN1

OBEZITE

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) obeziteyi, vücut yağ miktarının sağlık ve esenliği 
bozacak ölçüde artması durumu olarak tanımlamış ve endişe verici yaygınlık 
artışı nedeniyle bunu “küresel salgın’’ olarak tanımlamıştır. Obezite yüksek pre-
valansı, çeşitli hastalıklarla ilişkisi ve kısalan yaşam süresi nedeniyle küresel bir 
halk sağlığı sorunudur. Adiposit metabolizması olarak, genetik, yaşam tarzı, bes-
lenme alışkanlığı, enerji harcaması, beslenme ve metabolik faktörlerin karmaşık 
etkileşiminin bir sonucu olarak ortaya çıkar. Aşırı kilo alma prevalansı 1980’den 
beri dünya çapında ikiye katlandı ve dünya nüfusunun yaklaşık üçte birinin obez 
veya aşırı kilolu olduğu belirlendi. Obezite oranı hem erkek hem de kadınlarda 
ve her yaşta çarpıcı biçimde arttı, yaşlı kişilerde ve kadınlarda orantılı olarak 
daha yüksek prevalansa sahiptir. Bu eğilim küresel olarak mevcut olmakla birlik-
te, mutlak yaygınlık oranları bölgeler, ülkeler ve etnik kökenler arasında farklılık 
göstermektedir. Yüksek gelirli ve bazı orta gelirli ülkelerde daha yavaş BMI artış 
oranlarıyla birlikte, obezitenin prevalansı sosyoekonomik duruma göre deği-
şir. Obezite bir zamanlar yüksek gelirli ülkelerin bir sorunu olarak kabul edilir-
ken, günümüzde düşük ve orta gelirli ülkelerde, özellikle kentsel alanlarda aşırı 
kilo ve obezite oranları artmaktadır (1).

1 Doç. Dr., Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi AD, remzikiziltan@yahoo.com
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Ayrıca, kısmen saatin bozulmasıyla indüklenen artan lokal kortikosteron 
üretimi nedeniyle konakçı hücrelere mikrobiyal sinyal bloke edildiğinde predi-
yabetik bir sendrom ortaya çıktı (43).

Bu bulgular, sirkadiyen saatin, son zamanlarda beslenme ve metabolik fizyo-
lojinin yanı sıra birçoğunun zaten sirkadiyen işleyişin bozulmasıyla ilişkili olduğu 
bilinen çeşitli metabolik ve inflamatuar hastalıklarla ilişkilendirilen mikrobiyota 
ile etkileşimlere aracılık etmedeki potansiyel rolünü vurgulamaktadır (44-47). 

SONUÇ

Obezite ve diyabet, diyet ve fiziksel aktivite de dahil olmak üzere çok sayıda çev-
resel faktörden etkilenen karmaşık, poligenik hastalıkların prototip örnekleridir. 
Bu nedenle, etkili önleme ve tedavi için muhtemelen çeşitli yaklaşımlar ve ön-
lemler gerekli olacaktır. Sirkadiyen saat sistemini enerji regülasyonu ve metabo-
lik fizyolojiye bağlayan artan kanıtlar göz önüne alındığında, sirkadiyen ritmin 
düzenlenmesi, bu hastalıkların patofizyolojisinin anlaşılmasında ve onları tedavi 
etmek için potansiyel stratejilerde göz önünde bulundurulması gereken klinik 
olarak önemli bir faktör olarak ortaya çıkmaktadır.
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13
ENDOKRİN SİSTEM HASTALIKLARI 
VE KRONOBİYOLOJİ

Mehmet ERDEM1

Murat ALAY2

GIRIŞ

Endokrin sistem, hormonlar vasıtasıyla canlı metabolizmasının düzenlenmesi 
ve kontrolünde rol alan bir sistemdir. Canlı yaşamı boyunca büyüme, cinsiyet 
gelişimi, metabolizma, sindirim, boşaltım ve kardiyovasküler fonksiyonlar üze-
rinde çok önemli etkileri bulunmaktadır(1).

Biyokimyasal, fizyolojik ve davranışsal sirkülasyonlarının gün içerisinde tek-
rar edilmesine sirkadiyen ritim denilmektedir (2). Sirkadiyen ritim; uyku dü-
zenini, beslenme durumunu, vücut sıcaklığının düzenlenmesi, genetik yapısını, 
endokrin, gastrointestinal sistem gibi tüm metabolik sistemlerin düzenlenmesi-
ni sağlamaktadır (3). Sirkadiyen ritmi etkileyen etmenlerin başında ışık ve me-
latonin yer almaktadır (4). Melatonin pineal bezden salınmaktadır. Pineal bez, 
omurgalı canlıların beyninde bulunan küçük bir organdır. Pineal bezin büyüklü-
ğü ve konumu itibariyle canlılar arasında farklılık göstermekle beraber, insanlar-
da vücut ağırlığına oranı diğer canlılara nispeten daha küçüktür (5).

Triptofan, esansiyel bir aminoasitlerden bir tanesidir ve gıdalarla vücuda 
alınması gerekir. Triptofan pineal beze alındıktan sonra pinealositlerde serotoni-
ne, serotonin de melatonine dönüşür (6). Melatonin, gündüze oranla gece daha 
fazla sentez edilmektedir (7). Melatoninin, hipotalamus-hipofiz-gonadlar aksı-
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Melatonin ile kortizol düzeyi ters orantılıdır. Cushing sendromlu hastalarda 
sirkadiyen ritimin bozulduğu ve melatonin düzeyleri düşük tespit edilmiştir. Fa-
kat bazı çalışmalarda da melatonin düzeyleri yüksek bulunmuştur. Bu nedenle 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.
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14
SİRKADİYEN RİTİMLERİN SPOR 
PERFORMANSI ÜZERİNDEKİ 
ETKİSİ

Volkan ŞAH1

GIRIŞ

Spor performansında artış yapabilecek faktörlerin araştırılması, spor camia-
sı için her zaman ilgi çekici bir konu olmuştur. Performansı sürekli daha iyiye 
ulaştırma çabası, son yıllarda fiziksel aktivitede ‘kronobiyoloji’ kavramına ilgiyi 
de beraberinde getirmiştir (1). Kronobiyoloji, tüm canlıların iç döngüleri olan 
endojen biyolojik ritimleri inceleyen bilimdir (2). Biyolojik ritimlerin üç temel 
türü vardır; sirkadiyen, ultradiyen ve infradiyen. Bu kitabın konusu olan sirka-
diyen ritim, 24 saatlik zaman dilimine tekabül eder (2–4). Ultradiyen 24 saatten 
kısa süreli, infradiyen ise 24 saatten uzun döngüleri ifade eder. İnfradiyen kendi 
içinde, sirka-septan (7 gün), sirka-trigintan (30 gün) ve sirka-annual (360 gün) 
ritimleri kapsar (5).

Canlı organizmanın hipotalamusta, hipotalamaus içinde de başlıca supraki-
azmatik çekirdekte (suprachiasmatic nucleus-SCN) bulunan bilgi alan ve yayan 
bir “merkezi biyolojik saati” vardır (2–4). Biyolojik ritimler, başta çevresel eşza-
manlayıcısı gün ışığı olan aydınlık/karanlık döngüsü olmak üzere bazı çevresel 
uyaranlara göre ayarlanır (3,6). Diğer çevresel uyaranlar; gıda alımı, stres, fizik-
sel aktivite ve uykudur (2).

SCN, retinohipotalamik yol ile ışık uyaranlarını alır ve bu bilgi sayesinde, 
endokrin veya nöral sinyaller vasıtasıyla “çevresel biyolojik saatleri” koordine 
eder (7). Bu “çevresel saatler” vücutta; böbrek, pankreas, yağ dokusu ve kas do-
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AĞRININ SİRKADİYEN 
KONTROLÜ
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GIRIŞ

Sağlık kurumlarına başvuların en sık sebebi arasında ağrı yer almaktadır. Bazı 
ağrıların gündüz/gece vakitlerinde, aydınlık/karakanlık ortamda, sıklık veya 
şiddetinde artış veya azalışla karakterize olduğu bildirilmiştir. Romatoid artritte 
karşılaşılan ağrılar ve migren bunlara örnek olarak verilebilir. Yakın zamanda 
yapılan araştırmalar bir takım inflamatuar sitokinleri de günlük döngüyle iliş-
kilendirmiştir. 

Birçok çalışma sirkadiyen ritim özelliği gösteren melatoninin ağrı ile ilişkisi-
ni araştırmıştır. Ağrı eşiğinin sirkadiyen ritimle değiştiği, yirmi dört saat ışık ay-
dınlık uygulanması ile eşiğin azaldığı, sonrasında melatonin verilmesi ile azalan 
ağrı eşiğinin normale döndüğü ve melatoninin bazı ağrı sendromları ile ilişkisi 
yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (1).

Sirkadiyen ritim bozukluğunun ve serum melatonin düzeyinin çeşitli ağrılar-
la ilişkisine dair çalışmalar mevcuttur. Migren, küme tipi baş ağrısı, fibromiyalji, 
nöropatik ağrıda sirkadiyen ritim ve melatonin ile ağrılar arasında anlamlı so-
nuçlar bulunmuştur (2).

1 Doç. Dr., Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD,  
hsayhan@gmail.com
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rine etkisi birçok deneysel ağrı modelinde ve farklı ağrı türlerinde çalışılmıştır. 
Melatoninin antinosiseptif etkisi de yapılan çalışmalarda ortaya çıkmıştır. 

Yapılan çalışmalarda melatoninin sirkadiyen ritmi düzenleme ve bununla 
korele olarak da ağrı şikayetlerinde azalmaların olması, ağrı ve sirkadiyen ritim 
ilişkisini ortaya koymaktadır.

Ayrıca ağrı, nöroinflamasyon ve sirkadiyen ritim üzerine yapılan çalışmalar-
da mekanizmaların birbiriyle ilişkisi tespit edilmiştir. Bu alanda yapılacak çalış-
malar arttırılmalı ve ağrının kontrolünde fototerapi veya kronoterapinin kulla-
nılabilirliği üzerine yoğunlaşılmalıdır.
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16
SİRKADİYEN RİTİM VE 
ROMATOLOJİK HASTALIKLAR

Murat TOPRAK1

GIRIŞ 

Sirkadiyen ritim (2017 Nobel Tıp Ödülü, sirkadiyen ritimleri düzenleyen gen 
ve protein ağının keşfine katkıda bulunan bilim insanlarına verildi), organiz-
manın işlevlerini 24 saatlik periyodda senkronize etmek için gerekli olan gün-
lük fizyolojik fonksiyonları yönetir (1). Sirkadiyen ritimler, hem merkezi sinir 
sistemi düzeyinde hem de periferik hücrelerde bulunan biyolojik saatlerin et-
kisi altında, çeşitli günlük aktiviteleri, uykuyu, beslenme zamanlarını, enerji 
metabolizmasını, endokrin ve bağışıklık fonksiyonları ile ilgili durumları dü-
zenler (2) (Şekil 1).

İmmün sistem, organizmayı infeksiyöz ajanlar (bakteriler, virüsler, parazit-
ler) yanı sıra kanser hücrelerine karşı koruyan karmaşık bir fizyolojik mekaniz-
malar dizisidir (3). İmmün sistem fonksiyonları da gün içinde değişmektedir. 
Bazı çalışmalarda, özellikle inflamatuar süreçlerde, doğuştan gelen bağışıklık 
cevaplarının sirkadiyen kontrolü olduğunu göstermiştir. Örneğin, bakteriyel en-
dotoksin (örneğin, lipopolisakkarit (LPS) ile in vitro veya in vivo tehdit üzerine, 
makrofajlar günün saatine bağlı olarak farklı seviyelerde inflamatuar sitokinler 
salgılar. Temel kronobiyolojik araştırmalar, sirkadiyen saatin immünolojide oy-
nadığı önemli rolü kesin olarak göstermiştir (4).

1 Doç. Dr., Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Tıp Fakültesi FTR AD, dr.murattoprak@gmail.com
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Şekil. 6. 6-Sülfatoksimelatonin (aMT6s) idrardan atılımının zamansal farklılıkları. FM, 
fibromiyalji; HC, sağlıklı kontrol; MDB, majör depresyon bozukluğu (28).

FM hastalarında ağrı ve kortizol üzerine yapılan ve 263 makaleden 12’sinin 
incelendiği bir meta analizde, bazı parametrelerde değişiklikler gözlenmiş olsa 
da, ağrı ile kortizol arasında bir bağlantı kurulamamıştır (29). 

Bir nöroendokrin organ olan pineal bezin magnetik rezonans görüntülem ile 
değerlendirildiği bir çalışmada ise, FM kadın hastaları ile sağlıklı kontroller ara-
sında pineal bez hacimlerini, kist prevalansı ve parankim epifiz hacmi arasında 
anlamlı bir ilişki bulundu (30). 
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17
SOLUNUM SİSTEMİ 
HASTALIKLARINA SİRKADİYEN 
SAAT AÇISINDAN BAKIŞ

Hanifi YILDIZ1

AMAÇ

Akciğerler, temelde soluk gazlarının iletiminin olduğu hava yolları ve gaz deği-
şiminin meydana geldiği parankim denilen iki kopartmandan oluşmaktadır (1). 
Akciğerleri etkileyen hastalıklar bu iki kompartmanı da etkileyebilmekle birlikte 
bazen bir kompartmanı daha ağırlıklı olarak tutabilmektedir. Bu bölümde biyo-
lojik saatin çerçevesinden akciğer parankimi ve hava yollarını etkileyen hastalık-
lar değerlendirilecektir.

GIRIŞ

Canlıların hayatı sıcaklık ile olduğu gibi gece ve gündüz veya mevsimler olarak 
adlandırdığımız zamansal döngüler ve aralıklar ile belirgin olarak ilişkili ve sı-
nırlıdır (2). Biyolojik saatin sağlık üzerindeki etkisi son yıllarda daha fazla araş-
tırmacıların ilgisini çekmiştir (3-5). 

Canlı biyolojisinin günlük zaman döngülerine olan etkisini değerlendiren bi-
lim dalına kronobiyoloji denilir. Biyolojik varlıkların günlük zamansal döngüler 
üzerine birçok etkisinin olduğu bilinmektedir (2-6). 

Memelilerde en kolay gözlemlenebilir süreçler davranışsal olduğundan, mo-
leküler saatin merkezi sinir sisteminde seçici olarak çalışacağı düşünülmüştür. 
Bununla birlikte, zaman veya saat ile ilişkili genlerinin memelilerdeki çoğu çe-
kirdekli hücrede eksprese edildiği ve akciğerler de dahil olmak üzere bireysel 
1 Doç. Dr., Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları AD, yhanifi1980@gmail.com
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18
KRONOBİYOLOJİ, UYKU VE 
KARDİYOVASKÜLER SİSTEM

Nesim ALADAĞ1

GIRIŞ

Tüm canlılarda belirli bir biyolojik döngü vardır. Döngüler 24 saatlik olacağı 
gibi aylık, mevsimsel de olabilir. Ayrıca menstrüal döngüleri, hayvanların göç 
ve uyku dönemlerini de bu döngülere örnek olarak verebiliriz. Kronobiyoloji 
en çok bedenin uyku-uyanıklık döngüsünü kontrol eden biyolojik bir meka-
nizma olan sirkadiyen ritim (SR) üzerinde durur. SR; hormonların ne zaman, 
hangi amaçlarla salgılanacağını, kasların ne zaman dinlenme ihtiyacı olduğunu, 
bağışıklık sisteminin iyileşme aralığını belirler yani kısacası bedendeki tüm me-
tabolik aktiviteleri belirler (1). Sistemin ilk tetikleyicisi olan doğal ışığın retina-
daki proteinler tarafından algılanması ve daha sonra beynin ana saati olan hipo-
talamustaki suprakiazmatik çekirdeğe (SKÇ) gelmesiyle SR başlar. Bu sinyaller 
sayesinde üst kiazmatik çekirdek, epifiz ve hipofiz bezine sürekli bilgi verir ve 
böylece vücut sıcaklığı, kan basıncı gibi fizyolojik olayları düzenleyen melato-
nin, kortizol ve adrenalin gibi hormonlar vücutta salgılanır (2) (Şekil 1). Yüksek 
miktarda mavi ışık içeren güneş ışığı bedeni; uyanması, aktif olması için uyarır. 
Doğal ışık gün içerisinde giderek hafifleyip, akşam yok olduğunda da SKÇ be-
dene yavaşlama, yeniden şarj olma yani uyuma sinyali gönderir. Bu uyarıyı da 
melatonin hormonu salgısını aşamalı olarak yükselterek yapar. Gecenin ilk 
yarısı en yüksek miktarına ulaşan melatonin, ikinci yarısında giderek azalır ve 
en az olduğu vakit sabahın ilk ışıklarına rastlar. Beden göze çarpan mavi ışık ile 
yeniden uyanır ve bu ritim 24 saatte bir tekrarlar (3, 4). Yapılan çalışmalarda; 
her tür hücrenin SR’ ne uyumlu olarak genetik kodunda saat genleri bulunur. 
1 Doç. Dr., Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Kardiyoloji Kliniği, nesimaladag@hotmail.com
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maların daha iyi anlaşılması gerekir.
Sonuç olarak SR aritmi oluşumunu ve dolayısıyla AKÖ ve malign aritmi olu-

şumunu etkiler. Aritmilerin kronobiyolojisinin daha iyi bilinmesi, biyolojik ri-
timlerin bozulmasının etkisini azaltmak için önleyici stratejilerin yanı sıra daha 
spesifik ve etkili tedavilerin geliştirilmesine olanak sağlayacaktır. Bu umut verici 
konu hakkında daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Ayrıca bireyselleştirilmiş kar-
diyak sirkadiyen gen düzenlemesinin moleküler mekanizmalarını ve karmaşık 
düzenlemesini anlamak, kardiyovasküler riskleri azaltmak için davranışsal risk 
faktörlerimizi değiştirmemize ve etkili tedaviler geliştirmemize olanak sağlaya-
caktır. SR sadece sağlığı değil ilaç verimliliğini de etkiler. Bu yüzden kardiyo-
vasküler hastalıkları tedavi etmeye yönelik bazı ilaçların zamana bağlı etkiler 
gösterdiğinin rapor edilmesi şaşırtıcı değildir. Kardiyovasküler hastalıklar için 
geliştirilen ilaçların etkilerine ek olarak verilme zamanının etkisi de araştırıl-
malıdır. Günümüzde ilaçların verilme zaman dilimleri sabah- öğle- akşam ve 
tokluk- açlık olarak ilaçlar reçete ediliyor. Kronoterapi bilimi geliştikçe kişinin 
sirkadiyen döngüsüne göre en iyi tedavi zamanı belirlenebilir.
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19
NÖROLOJİK HASTALIKLAR VE 
SİRKADİYEN RİTİM

Aysel MİLANLIOĞLU1 

GIRIŞ 

Sirkadiyen ritim; canlıların bir günlük zaman dilimi içerisindeki uyku ve uya-
nıklık durumlarından diğer tüm sistemik fonksiyonlarına kadar hücresel dü-
zeyde aktivitelerinin belirlenmesine neden olan biyolojik zamanlama sistemidir. 
Sağlıklı bireylerde sirkadiyen ritim; uyku uyanıklık döngüsü, yeme davranışları, 
hormon salınımı, kan basıncı ve beden ısısının regülasyonu gibi pek çok fizyo-
lojik parametrenin düzenlenmesinde önemli role sahiptir. 1970’li yıllarda ciddi 
derecede uyku-uyanıklık siklus bozukluğu olan hastalarda saptanan supra-kiaz-
matik nükleus (SCN) lezyonları nedeni ile SCN’un sirkadiyen ritim jeneratörü 
olduğu ortaya konulmuş ve bu alanda araştırmalar hız kazanmıştır. İlk keşfedi-
len Clock geni ve sonrasında yine sirkadiyen ritimle ilişkili olduğu düşünülen 
Period, Cryptochrome ve BMAL1 genlerinin ekspresyonları ile hücresel düzey-
de çeşitli fonksiyonların sirkadiyen ritmi düzenlendiği ortaya konulmuştur(1,2).

Alzheimer Demansda Uyku ve Sirkadiyen Ritim

Alzheimer hastalığı (AH), tüm dünyada en sık görülen görülen demans ne-
deni olup; yaşlı nüfusun artması ile birlikte prevalansı da her geçen gün art-
maktadır (3). Alzheimer hastalığı ve sirkadiyen ritim bozuklukları arasında 
patogenetik açıdan bazı ortak etkileşim gösteren yönler bulunmaktadır (4). 
Literatüre bakıldığında amiloid kaskad hipotezinde beyin omurilik sıvısı ami-

1  Prof. Dr., Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji AD, ayselmilanlioglu@yahoo.com
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SİRKADİYEN RİTİM, İMMÜNİTE 
VE ENFEKSİYON HASTALIKLARI

Mehmet ÇELİK1

GIRIŞ

Biyolojik ritim, siyanobakterilerden insanlara kadar birçok canlının dış dünyada 
tekrar eden fiziksel etkenlere karşı gösterdikleri döngüsel, biyokimyasal, fizyo-
lojik ve davranışsal yanıtlar olarak adlandırılmaktadır. Biyolojik ritimler döngü 
süreleri göz önüne alındığında ultradiyen, sirkadiyen, infradiyen ve sirkannual 
gibi alt gruplara ayrılmaktadır. Ultradiyen ritimler, bir günde birden fazla dön-
güsü olan ritimler iken; haftalar ya da aylar süren ritimler infradiyen, yaklaşık 
yılda bir tekrar eden ritimler de sirkannual ritimler olarak adlandırılmaktadır. 
Sirkadiyen ritim (Latince karşılığı: circa=yaklaşık, dies=bir gün); dünyanın 
kendi ekseni etrafında yaklaşık 24 saat süren bir dönüşünün canlılar üzerinde 
oluşturduğu biyokimyasal, fizyolojik ve davranışsal ritimlerin bir gün içerisinde 
tekrar edilmesi olarak tanımlanmaktadır (1).

Dünyanın dönüşü, gündüz/gece döngülerine yol açmakta ve günlük sirkadi-
yen ritimlerimizi hücresel düzeyde mikro ölçekli süreçlere kadar yönlendirmek-
tedir. Memelilerde, birincil dış zamanlayıcı (zeitgeber), sinyalleri retinohipota-
lamik kanal yoluyla suprakiazmatik çekirdeğe (suprachiasmatic nucleus (SCN)) 
ve beyindeki ana saate ileten aydınlık/karanlık döngüsüdür. SCN, her dokudaki 
sirkadiyen ritmi koordine etmek için vücudun geri kalanıyla iletişim kurmakta 
ve organizmaların çevresel değişiklikleri tahmin etmelerine ve bunlara uyum 
sağlamalarına olanak tanımaktadır. SCN, beynin genelinde çok sayıda nöral 

1 Dr. Öğr. Üyesi, Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları AD, dr.mcelik12@gmail.com
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Plasmodium

Sıtmada periyodik ateş atakları, sıtma hastalarında, enfekte Plazmodium türleri-
ne bağlı olarak genellikle her 24, 48 ve 72 saatte bir meydana gelen klasik bir kli-
nik tablo göstermektedir. Bu tekrarlayan nöbetler, kan evresindeki Plazmodium 
parazitlerinin intraeritropoetik gelişim döngüsünun (IDC) ardışık, senkronize 
ilerlemesinin bir sonucudur ve eritrositik şizontların eş zamanlı patlaması ve ak-
tarılabilir merozoitlerin salınmasından kaynaklanmaktadır. Plazmodium türleri 
arasındaki IDC süresinin değişkenliğine rağmen, 24 saatin katlarında bu döngü-
lerin olması, sirkadiyen ritmin olduğunu göstermektedir (58, 60).

SONUÇ

Sirkadiyen ritmin canlılar alemi üzerinde biyolojik, fizyolojik bir çok olayda et-
kisi olduğu bilinmektedir. İnsanlar açısından ise özellikle modern çağdaki yeni 
gelişmeler, yaşam tarzı değişiklikleri, gece vardiyalı çalışma saatlerinin günde-
lik hayattaki konumunun daha da belirginleşmesi gibi faktörler birçok patolojik 
değişikliklere yol açması olasıdır. Tıp dünyasındaki gelişmeler immünitenin ve 
enfeksiyon hastalıklarına neden olan virüs, bakteri ve parazitlerin de sirkadiyen 
ritim sergilediklerini göstermektedir. Günün belirli saatlerinde meydana gelen 
bu ritmik salınımlar tanı ve tedavide yeni yaklaşımların ortaya konması husu-
sunda yol gösterici olabilir. Özellikle immün hücrelerin biyolojik saat ile ilişki-
sine bakıldığında patojenlere karşı optimal koruma sağlamak için yeni tedavi 
saatleri modaliteleri yapılabilir.
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KRONOBİYOLOJİ VE KANSER

Mehmet Naci ALDEMİR1

Hüseyin ŞAKI2

GIRIŞ

Kronobiyoloji, canlı sistemlerdeki biyolojik ritimlerin ve mekanizmaların ince-
lenmesini ifade eder. Bu bilim, tüm canlı organizmaların biyolojik süreçlerinin 
ve işlevlerinin zaman içinde öngörülebilir değişkenlik gösterdiğini düşündürür. 
İnsanlarda, hayvanlarda, bitkilerde ve hatta bakterilerde bulunan sirkadiyen saat 
sistemi, çeşitli metabolik, fizyolojik ve davranışsal süreçlerin kontrolünden so-
rumludur. Moleküler düzeyde, sirkadiyen saatler, saat genleri ailesini ve bunla-
rın protein ürünlerini içeren pozitif ve negatif eşleşmiş transkripsiyonel/trans-
lasyonel geri besleme döngüleri arasındaki etkileşim tarafından kontrol edilir. 
Proliferasyon, hücre ölümü ve DNA hasar yanıtı gibi hücresel aktivitede yer alan 
saat kontrollü genlerin yaklaşık %10’unun ritmik ekspresyon gösterdiği tahmin 
edilmektedir (1). 

Sirkadiyen sistemin disfonksiyonu, kanser gibi birçok hastalığın artmış in-
sidansı ile ilişkilidir. Bazı tümör-ilişkili genlerin ekspresyonu sirkadiyen saatin 
regülasyonu altındadır. Ayrıca sirkadiyen saat sistemi ilaçların etkinliğini değiş-
tirebilmektedir. Bazı ilaçlar 24 saatlik döngünün belirli bir zamanında uygulan-
dıklarında artmış terapötik etkinlik göstermektedir. Bu bilgiler kronoterapiyi 
ortaya çıkarmıştır (2, 3).
1 Dr. Öğr. Üyesi, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları AD, Tıbbi Onkoloji BD, 
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SONUÇ

İnsan ömrü uzamaya devam ettikçe ve yaşam tarzındaki değişiklikler arttıkça 
kanser oranı artmaya devam etmektedir. Herhangi belirgin bir semptom olma-
ması nedeniyle kanser genellikle erken evrede saptanmaz. Bununla birlikte, teş-
his edilen tüm kanserlerin sadece %5-10’unun kalıtsal genetik mutasyonlardan 
kaynaklanması gerçeği, sağlıksız bir yaşam tarzının kanser için ana risk faktörü 
olduğunu düşündürmektedir. Bu nedenle kanserlerin büyük çoğunluğu önce-
den önlenebilir hale gelmiştir (35, 36).

Son zamanlarda yapılan çalışmalar endojen sirkadiyen homeostazın bozul-
masının kanser için yeni ve bağımsız bir risk faktörü olduğunu göstermektedir. 
Sirkadiyen sistemin bozulması kanser riskini ve progresyonunu arttırır, yaşam 
kalitesini bozar, prognozu kötüleştirir ve yaşam süresini kısaltır (37). 

Kanser tedavisi için en uygun zamanlamanın önceden tahmin edilmesi, 
muhtemelen daha etkili ve tolere edilebilir bir kanser tedavisi için yeni yollar 
sunacaktır. Kronoterapi tedavi etkinliğini artırmayı, yan etkileri azaltmayı ve ya-
şam süresini uzatmayı amaçlamaktadır. Birkaç klinik çalışma, kronoterapinin 
uygulanması için umut verici sonuçlar göstermiş ve kanser hastaları için potan-
siyel faydalarını göstermiştir (2, 25, 31-34).

Sonuç olarak kanser olmayan hastalarda sirkadiyen bozulmayı etkili bir şe-
kilde önlemek ve kanserli hastalarda sirkadiyen bozulmayı azaltmak için etkili 
stratejilerin her biri değerli ve gerçekleştirilebilir hedeflerdir. Bu tür stratejiler 
hem kanseri önleme hem de tedaviyi geliştirerek gelecekte insan sağlığı üzerinde 
önemli bir etkiye sahip olacaktır.
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SİRKADİYEN RİTİM VE ANESTEZİ

Hacı Yusuf GÜNEŞ1

GIRIŞ

Gece ile gündüz, dünyanın kendi ekseni etrafında dönmesi sonucu oluşmak-
tadır. Bu döngü her 24 saatte bir tekrarlanır ve dünya üzerinde yaşayan tüm 
canlıları aydınlık ve karanlık dönemlere maruz bırakır. Bu döngüler dünyadaki 
hemen hemen her canlıda gözlemlenmektedir. Bu ritimlerin doğuştan gelen bir 
yetenek olduğuna inanılmaktadır (1,2). 

Jean-Jacques d’Ortous de Mairan “Işık olmasaydı ne olurdu, bir insanın veya 
bir bitkinin biyolojik ritmini ne kontrol ederdi?” sorularını 1729’da Mimosa 
pudica isimli bitkinin yapraklarının güneş ışığıyla eşzamanlı hareketlerini göz-
lemlerken sormuştur. Mimosa pudica yapraklarının hareketindeki 24 saatlik bir 
desenin, bitki sürekli karanlıkta tutulduğu zaman da devam ettiğini gözlemlemiş 
ve ışık olmasa bile sirkadiyen ritmi sağlayan bir “iç saatin” olması gerektiği so-
nucuna varmıştır. Aradan 200 yıl gibi uzun bir süre geçtikten sonra, Jürgen As-
choff benzer çalışmaları insanlar üzerinde yapmış ve insanların 25 saatlik kalıcı 
bir biyolojik döngü sergilediğini belirtmiştir. Kör kişilerin sirkadiyen ritimlerini 
inceleyen çalışmalarda da benzer bir döngünün olduğu görülmüştür. Daha son-
ra 1970’lerde araştırmacılar sirke sineğindeki (Drosophila melanogaster) sirka-
diyen sistemi incelemiş ve Clock veya Period gibi gen lokuslarının sirkadiyen 
ritimlerin düzenlenmesinde önemli yer aldığını, Clock veya Period gen lokus-

1 Dr. Öğr. Üyesi. Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD.  
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KRONİK KRİTİK HASTALIKTA 
SİRKADİYEN RİTİM

Havva SAYHAN KAPLAN1

Hilmi YETKİN2

KRONIK KRITIK HASTALIK

Kritik hastalık, medikal tedavi altına verilmediğinde morbidite ve mortalite 
oranı artan, hayatı ciddi anlamda tehdit eden bir süreçtir (1). Kritik hasta ise 
fizyolojik olarak anstabil olan, klinik durumunun yakın takip gerektirdiği, teda-
visinin dikkatli ve hızlıca düzenlenmesi gereken hasta grubudur. 

Kritik hasta bakımının tarihi milattan önceki dönemlere dayansa da bilinen 
ilk bilimsel uygulama 1543’te Vesalius’un “De Humani Corporis Fabrica Libri 
Septem” adlı yazısında bulunmaktadır. İlk trakeotomi hayvanlarda uygulanarak 
solunum desteği sağlanmıştır. Bu uygulama bilinen ilk aralıklı pozitif basınçlı 
ventilasyon uygulamasıdır (2,3). Kritik bakım bir yer gözetmeksizin hastane ön-
cesi, acil servis ve yoğun bakım ünitesinde devamlılığı olan bir tedavidir. Hasta-
nın nerede olduğundan daha çok klinik durumu kritik bakım ihtiyacının olup 
olmadığını belirler (4).

Birçok hasta yoğun bakım ünitesindeki tedavideki gelişmelerin sayesinde 
akut kritik hastalıktan kurtulmaktadır. Ancak bu hastaların bir kısmı yoğun 
bakım tedavilerine ve mekanik ventilasyona uzun süreli bağımlılıkla yaşamak 
zorunda kalmaktadır (5). Yoğun bakım ünitesinde hayatta kalan ve daha son-

1 Doç. Dr., Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD,  
hsayhan@gmail.com

2 Uzm. Dr., SBÜ Van Eğitim ve Araştırma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniği,  
hlmytkn@hotmail.com
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jen ritmini değiştirebilir. Yapılan iki çalışmada, bir kortikosteroid olan hidrokor-
tizonun aralıklı ve sürekli uygulanmasının yoğun bakım hastalarında şokun geri 
dönüşünü iyileştirip iyileştirmediğini değerlendirilmiştir. Bu çalışmaların birin-
de hidrokortizonun aralıklı ve sürekli uygulanmasıyla şok geri dönüşünde bir 
fark göstermedi (25). Ancak diğerinde aralıklı hidrokortizon uygulanmasının, 
sürekli infüzyona kıyasla daha iyi şok geri dönüşü ile ilişkili olduğunu göster-
miştir (26). Bu protokollerin sirkadiyen ritmikliği etkilemesi muhtemel olsa da 
bu çalışmaların hiçbirinde ölçülmemiştir. Bu sebeple bu konular üzerine daha 
fazla çalışmaya gereksinim olmakla birlikte, kortikosteroidlerin doğal sirkadiyen 
ritmikliği güçlendirecek şekilde kullanılması sonuçları iyileştirebilir.

Normal yemeyi taklit edecek şekilde enteral beslenme uygulaması, beslen-
meyi sirkadiyen ritme göre ayarlayarak sonuçları potansiyel olarak iyileştirebilir. 
Enteral beslenme, çeşitli programlar ve dağıtım yöntemleri ile sürekli veya ara-
lıklı olarak verilebilir. Hangisinin kullanılacağına karar vermede pratik faktörler 
rol oynayabilir. Yoğun bakım ünitesinde, enteral beslenme ile ilgili komplikas-
yonları önlemek için pompa destekli sürekli besleme genellikle kabul edilebilir. 
Ancak normal beslenme düzenini taklit etmesi sebebiyle sürekli yerine aralık-
lı veya bolus enteral beslenme kritik hastalarda sirkadiyen ritmiklik açısından 
uygun olabilir (27). Son olarak, dış çevreyi düzenlemek için basit yaklaşımla-
rın önemli olması muhtemeldir. Yoğun bakım ünitesindeki hasta odalarındaki 
doğal ışığın optimize edilmesi, gece gürültünün sınırlandırılması, normal uyku 
saatlerinde hasta bakım etkileşimlerinin güvenli bir şekilde sınırlandırılması ve 
genel olarak geceleri uyumaya daha elverişli bir ortam yaratılması önemle düşü-
nülmelidir (28). 

SONUÇ

Sirkadiyen sistem, çeşitli fizyolojik süreçlerin düzenlenmesinde hayati bir rol 
oynar. KKH’li hastalarda sirkadiyen ritimler sıklıkla bozulur ve bu bozulmaya 
katkıda bulunması muhtemel birkaç faktör vardır. Sirkadiyen ritim optimizasyo-
nunu sağlayan uygulamalar hasta sonuçlarını iyileştirebilir ve bu uygulamaların 
uygulanması yoğun bakım ünitesi bakımına dahil edilmelidir.
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CERRAHİ SONRASI SİRKADİYEN 
BOZUKLUKLAR

Osman TOKTAS1

GIRIŞ 

Sirkadiyen ritimler, sağlığın korunmasının çok önemli bir parçasıdır. Sirkadi-
yen ritimlerin bozulması uyku bozukluklarına yol açabildikleri gibi diğer birçok 
komorbiditeye de neden olmaktadır (1). Bu bağlamda, son zamanlarda uyku 
bozuklukları ve sirkadiyen bozuklukların postoperatif morbidite üzerindeki 
etkisine artan bir ilgi görülmektedir (2-4). Sirkadiyen sistemin seçilmiş çeşitli 
yönlerini inceleyen araştırmalar, ameliyattan sonra melatonin üretimi, kortizol 
sekresyonu ve vücut sıcaklığı ritminin sirkadiyen düzenlemesinde değişiklikler 
olduğunu gösterdiler (5-8). Uyku-uyanıklık döngüsünün düzenlenmesi, home-
ostatik mekanizmalar ve sirkadiyen ritim tarafından kontrol edilir. Sirkadiyen 
sistem, uyarılma sistemlerini kontrol eder; gün boyunca yüksek aktivite ile uya-
nıklık ile sonuçlanır ve akşam geç saatlerde düşük aktivite, artan uyku eğilimi ile 
sonuçlanır (9).

Anestezikler çeşitli yollar ile sirkadiyen ritmi bozma potansiyeline sahiptir-
ler. Suprakiazmatik çekirdek nöronları, NMDA ve GABA reseptörleri içerir ve 
bu reseptörlerin aktivasyonu, zaman ekspresyonunun ve sirkadiyen ritmin sü-
rüklenmesini sağlar. Genel anestezi için kullanılan ilaçların çoğu ya NMDA re-
septör antagonistleri ya da GABA agonistleridir (10). Sirkadiyen ritmin anestezi 
tarafından bozulması sonucu oluşan sirkadiyen rahatsızlıklar ve uyku düzensiz-
liği insanın normal düzenini bozdukları ve post op komorbideteleri arttırdıkla-

1 Doç. Dr., Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi AD, osmantoktas@windowslive.com
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tabi tuttular. Atriyal miyokard biyopsi örneklerinin kasılma iyileşmesi, öğleden 
sonra ameliyat edilen hastalarda sabah ameliyat edilen hastalardan alınanlara 
göre anlamlı derecede daha iyi idi. Montaigne ve Staels, “İnsanlarda ilk kez, iske-
mi-reperfüzyona karşı miyokardiyal toleransın gün içinde farklılık gösterdiğini 
gösterdik” diyerek sözlerini sonlandırdılar. Almanya’daki Essen Üniversitesi’n-
den Gerd Heusch, 2017 Nobel Fizyoloji ve Tıp Ödülü’nün sirkadiyen ritim üze-
rine yapılan çalışmalar nedeniyle verildiği göz önüne alındığını belirterek çalış-
manın önemini vurguladı (19).

SONUÇ

Ameliyat sonrası uyku düzeninin ve sirkadiyen ritmin bozulması, major cerra-
hi geçiren hastalarda komplikasyonları arttırabilir. Sirkadiyen ritmin kardiyak 
perfüzyona etkisinin gözlemlenmesi ile ameliyatların ona göre düzenlenmesi 
önemli komplikasyonları azaltır. Bununla ilgili daha detaylı çalışmalara ihtiyaç 
olduğunu görmekteyiz. 
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ADLİ TIP VE ADLİ BİLİMLERDE 
KRONOBİYOLOJİ

Erhan KARTAL1

GIRIŞ

Adli Tıp ve Adli Bilimler ile Ilgili Genel Bilgiler

Adli bilimler tanım olarak; tıp, hukuk, fen ve kriminal alanların ortak olarak 
kümelendiği, içinde adli tıbbın da barındığı adli kimya, toksikoloji, adli psi-
kiyatri, davranış bilimleri, adli biyoloji, adli hemogenetik, adli psikiyatri, adli 
mikrobiyoloji, adli osteoloji, adli antropoloji, adli arkeoloji, adli diş hekimliği, 
kriminalistik, tıp hukuku, adli mühendislik, adli hemşirelik, adli fizik, adli belge 
incelemeleri gibi birçok alanı kapsayan bilim dalıdır (1, 2).

Dünya üzerinde yaşayan canlıların aktiviteleri belli bir uyum ve düzen için-
de biyolojik ritme uygun olarak devam etmekte olup bu düzen içinde meydana 
gelen ritmin biyokimyasal, moleküler ve birçok diğer yönden inceleyen bilim da-
lına kronobiyoloji denilmektedir (3). Sirkadiyen ritim; beyin başta olmak üzere 
vücuttaki organların çeşitli süreçlerde koordinasyonunu sağlayıp ilk akla gelen 
ve en önemlisi olarak uyku-uyanıklık döngüsünü sağlamaktadır (4, 5).

Sirkadiyen saat, davranış, merkezi vücut ısısı, uyku, beslenme, içme ve hor-
monal düzeyler de dâhil olmak üzere birçok ritmi sürdürmekte olup bu durum 
adli tıp ve adli bilimlerin ilgi alanına giren birçok konuda yol gösterici olup araş-
tırıcılara fikir verme noktasında önemli hale gelmektedir. Hastalık, ölüm, ya-
ralanma, hekim hataları gibi birçok konu ilk çağlardan beri insanlarda merak 
uyandıran bir konu olmuş olup (2) kronobiyoloji ile ilişkisi de önem arz etmek-
1 Dr. Öğr. Üyesi, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Adli Tıp AD, dr.erhankartal@gmail.com
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Nijerya’da yapılan bir çalışmada cinsel saldırı olgularının %40’ının 20:00-00:00 
arasında gerçekleştiği bildirilmiştir (55).

SONUÇ

Yaşayan tüm organizmalarda olduğu gibi insan vücudundaki tüm aktiviteler 
fizyolojik fonksiyonlar belirli bir sirkadiyen ritme göre düzenlenmiş olup bu ri-
timleri inceleyen bilim dalı olan kronobiyoloji, adli tıp ve adli bilimler açısından 
önemli olduğu bilinmektedir. Meydana gelen ölümlerin incelenmesinde, krimi-
nolojik incelemelerde, tamamlanmış ya da tamamlanmamış intiharların araş-
tırmalarında, trafik kazaları, iş kazaları gibi halk sağlığı sorunu haline gelmiş 
olguların değerlendirilmesinde oldukça önemli yer teşkil etmektedir. Gerek kri-
minolojik olayların aydınlatılması adına gerekse meydana gelebilecek ölümlerin 
önlenmesinde kronobiyoloji önemli yer tutmaktadır. Patolojik ölümlerde gerekli 
erken tanı ve tedavilerin uygulanmasının ve kazalarda gerekli önlemlerin alın-
masının mortalite ve morbiditeyi azaltacağı düşünülmektedir. Ayrıca intiharlar 
ile ilgili olarak, psikiyatrik bozukluklar, uyku-uyanıklık döngüsündeki değişim-
ler gibi faktörlerin de incelendiği daha geniş çalışmalar yapılması gerektiği so-
nucuna varılmıştır.
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26
İLAÇLAR VE KRONOBİYOLOJİ

Gökhan OTO1

Rezzan TEMELLİ GÖÇEROĞLU2

GIRIŞ

Kronobiyoloji, biyolojik ritimleri ve altta yatan mekanizmaları inceleyen bilim 
dalıdır. İnsanlarda davranışlardaki ve organizmanın biyokimyasal reaksiyon-
larındaki dalgalanmalara sirkadiyen ritim denir. Bu dalgalanmalar yaklaşık 24 
saatlik bir zaman diliminde meydana gelir (1, 2). 

Sirkadiyen ritme ait üç önemli özellik bulunmaktadır. Bunlar;
1. Doğuştan gelen doğası gereği çevreden alınan duyusal veriler olmadan 

içsel ritimler olarak var olur. 
2. Dış ortam sıcaklığındaki dalgalanmalar fizyolojik termoregülasyonu en-

gellemedikçe sıcaklıktaki dış etkenlere bağlı değişimlere rağmen sıcaklık 
dengelenmesindeki kapasitesi; içsel periyod, faz ve ritim genişliğinin de-
vamı şeklindedir.

3. Işık tutunumu; bir günün harici aydınlık-karanlık döngüsüyle ritimdeki 
fazların senkronizasyonudur. 

Son on yılda biyolojik ritme ait yapılan çalışmalar, insan biyolojisinin bir-
çok yönüyle sirkadiyen ritme sahip olduğunu göstermektedir. Her gün benzer 
zamanlarda uykudan uyanır, aktifleşir ve uyuruz. Çünkü güne eşlik eden çev-

1 Prof. Dr. Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji AD, gokhanoto@yyu.edu.tr
2 Arş. Gör. Dr, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji AD, rezzantemelli@gmail.com
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sirkadiyen değişikliklerin altında yatan mekanizmaların aydınlatılması hastalık-
ların tedavisinde daha iyi bir farmakoterapi elde edilmesine yardımcı olacaktır 
(69).

KAYNAKLAR
1. Smolensky MH, Peppas NA. Chronobiology, drug delivery, and chronotherapeutics. 

Adv Drug Deliv Rev. 2007;59(9-10):828-51.
2. Schulz P, Steimer T. Neurobiology of circadian systems. CNS Drugs. 2009;23 Suppl 2:3-

13.
3. Dallmann R, Brown SA, Gachon F. Chronopharmacology: new insights and therapeutic 

implications. Annual review of pharmacology and toxicology. 2014;54:339-61.
4. Gachon F, Nagoshi E, Brown SA, et al. The mammalian circadian timing system: from 

gene expression to physiology. Chromosoma. 2004;113(3):103-12.
5. Green CB, Takahashi JS, Bass J. The meter of metabolism. Cell. 2008;134(5):728-42.
6. Kovac J, Husse J, Oster H. A time to fast, a time to feast: the crosstalk between metabo-

lism and the circadian clock. Mol Cells. 2009;28(2):75-80.
7. Ozturk N, Ozturk D, Kavakli IH, et al. Molecular aspects of circadian pharmacology 

and relevance for cancer chronotherapy. International journal of molecular sciences. 
2017;18(10):2168.

8. Tahara Y, Shibata S. Chrono-biology, chrono-pharmacology, and chrono-nutrition. 
Journal of pharmacological sciences. 2014;124(3):320-35.

9. Lemmer B. Chronopharmacology and controlled drug release. Expert opinion on drug 
delivery. 2005;2(4):667-81.

10. Bruguerolle B. Chronopharmacokinetics. Clinical pharmacokinetics. 1998;35(2):83-94.
11. Lemmer B. Discoveries of rhythms in human biological functions: a historical review. 

Chronobiology international. 2009;26(6):1019-68.
12. Bruguerolle B, editor General concepts and new trends in chronopharmacology. Bio-

logic clocks: Mechanisms and applications, Proceedings of the International Congress 
on Chronobiology Amsterdam: Elsevier; 1998.

13. Lemmer B, editor Chronopharmacology: time, a key in drug treatment. Annales de 
biologie clinique; 1994: Paris, Expansion scientifique francaise.

14. Chassard D, Bruguerolle B. Chronobiology and anesthesia. Anesthesiology-Philadelphia 
Then Hagerstown. 2004;100(2):413-27.

15. Gaspar LS, Álvaro AR, Carmo‐Silva S, et al. The importance of determining cir-
cadian parameters in pharmacological studies. British Journal of Pharmacology. 
2019;176(16):2827-47.

16. Dallmann R, Okyar A, Lévi F. Dosing-time makes the poison: circadian regulation and 
pharmacotherapy. Trends in molecular medicine. 2016;22(5):430-45.

17. Levi F, Schibler U. Circadian rhythms: mechanisms and therapeutic implications. Annu 
Rev Pharmacol Toxicol. 2007;47:593-628.

18. Ballesta A, Innominato PF, Dallmann R, et al. Systems Chronotherapeutics. Pharmacol 
Rev. 2017;69(2):161-99.



Kronobiyoloji ve Sirkadiyen Ritim

322

19. Gachon F, Olela FF, Schaad O, et al. The circadian PAR-domain basic leucine zipper 
transcription factors DBP, TEF, and HLF modulate basal and inducible xenobiotic de-
toxification. Cell metabolism. 2006;4(1):25-36.

20. Musiek ES, FitzGerald GA. Molecular clocks in pharmacology. Circadian clocks. 
2013:243-60.

21. Baraldo M. The influence of circadian rhythms on the kinetics of drugs in humans. 
Expert opinion on drug metabolism & toxicology. 2008;4(2):175-92.

22. Zhang R, Lahens NF, Ballance HI, et al. A circadian gene expression atlas in mammals: 
implications for biology and medicine. Proceedings of the National Academy of Sciences. 
2014;111(45):16219-24.

23. Lévi F, Okyar A. Circadian clocks and drug delivery systems: impact and opportunities 
in chronotherapeutics. Taylor & Francis; 2011. p. 1535-41.

24. Reinberg A, Smolensky M. Circadian changes of drug disposition in man. Clinical phar-
macokinetics. 1982;7(5):401-20.

25. Erkekoglu P, Baydar T. Chronopharmacokinetics of drugs in toxicological aspects: a 
short review for pharmacy practitioners. Journal of research in pharmacy practice. 
2012;1(1):3.

26. Cederroth CR, Albrecht U, Bass J, et al. Medicine in the fourth dimension. Cell metabo-
lism. 2019;30(2):238-50.

27. Ohdo S. Chrono-Drug Discovery and Development Based on Circadian Rhythm of 
Molecular, Cellular and Organ Level. Biol Pharm Bull. 2021;44(6):747-61.

28. Bruguerolle B, Boulamery A, Simon N. Biological rhythms: a neglected factor of variabi-
lity in pharmacokinetic studies. Journal of pharmaceutical sciences. 2008;97(3):1099-108.

29. Okyar A, Dressler C, Hanafy A, et al. Circadian variations in exsorptive transport: 
in situ intestinal perfusion data and in vivo relevance. Chronobiology international. 
2012;29(4):443-53.

30. Ben-Cherif W, Dridi I, Aouam K, et al. Circadian variation of valproic acid pharmaco-
kinetics in mice. European Journal of Pharmaceutical Sciences. 2013;49(4):468-73.

31. Bicker J, Alves G, Falcão A, et al. Timing in drug absorption and disposition: The 
past, present, and future of chronopharmacokinetics. British journal of pharmacology. 
2020;177(10):2215-39.

32. Ayyar VS, Sukumaran S. Circadian rhythms: influence on physiology, pharmacology, 
and therapeutic interventions. J Pharmacokinet Pharmacodyn. 2021;48(3):321-38.

33. Dong D, Yang D, Lin L, et al. Circadian rhythm in pharmacokinetics and its relevance 
to chronotherapy. Biochem Pharmacol. 2020;178:114045.

34. Nakano S, Hollister LE. Chronopharmacology of amitriptyline. Clinical Pharmacology 
& Therapeutics. 1983;33(4):453-9.

35. Nakano S, Watanabe H, Nagai K, et al. Circadian stage‐dependent changes in diazepam 
kinetics. Clinical Pharmacology & Therapeutics. 1984;36(2):271-7.

36. Kamali F, Fry J, Bell G. Temporal variations in paracetamol absorption and metabolism 
in man. Xenobiotica. 1987;17(5):635-41.

37. Müller F, Van Dyk M, Hundt H, et al. Pharmacokinetics of temazepam after day-ti-
me and night-time oral administration. European journal of clinical pharmacology. 
1987;33(2):211-4.



İlaçlar ve Kronobiyoloji

323

38. Lemmer B, Nold G. Circadian changes in estimated hepatic blood flow in healthy sub-
jects. British journal of clinical pharmacology. 1991;32(5):627-9.

39. Lemmer B, Nold G, Behne S, et al. Chronopharmacokinetics and cardiovascular effects 
of nifedipine. Chronobiology international. 1991;8(6):485-94.

40. Scheidel B, Lemmer B. Chronopharmacology of oral nitrates in healthy subjects. Chro-
nobiology international. 1991;8(5):409-19.

41. Bardal SK, Waechter JE, Martin DS. Applied pharmacology: Elsevier Health Sciences; 
2011.

42. Gries JM, Benowitz N, Verotta D. Chronopharmacokinetics of nicotine. Clinical Phar-
macology & Therapeutics. 1996;60(4):385-95.

43. Harris BE, Song R, Soong S-j, et al. Relationship between dihydropyrimidine dehyd-
rogenase activity and plasma 5-fluorouracil levels with evidence for circadian variation 
of enzyme activity and plasma drug levels in cancer patients receiving 5-fluorouracil by 
protracted continuous infusion. Cancer research. 1990;50(1):197-201.

44. Harris BE, Song R, Soong S-j, et al. Circadian variation of 5-fluorouracil catabolism in 
isolated perfused rat liver. Cancer research. 1989;49(23):6610-4.

45. Ballesta A, Dulong S, Abbara C, et al. A combined experimental and mathematical ap-
proach for molecular-based optimization of irinotecan circadian delivery. PLoS compu-
tational biology. 2011;7(9):e1002143.

46. Lévi F, Okyar A, Dulong S, et al. Circadian timing in cancer treatments. Annual review 
of pharmacology and toxicology. 2010;50:377-421.

47. Li X-M, Metzger G, Filipski E, et al. Pharmacologic modulation of reduced glutathione 
circadian rhythms with buthionine sulfoximine: relationship with cisplatin toxicity in 
mice. Toxicology and applied pharmacology. 1997;143(2):281-90.

48. Hediger MA, Clémençon B, Burrier RE, et al. The ABCs of membrane transporters in 
health and disease (SLC series): introduction. Molecular aspects of medicine. 2013;34(2-
3):95-107.

49. Okamura A, Koyanagi S, Dilxiat A, et al. Bile acid-regulated peroxisome prolifera-
tor-activated receptor-α (PPARα) activity underlies circadian expression of intesti-
nal peptide absorption transporter PepT1/Slc15a1. Journal of Biological Chemistry. 
2014;289(36):25296-305.

50. Matsunaga N, Ikeda M, Takiguchi T, et al. The molecular mechanism regu-
lating 24‐hour rhythm of CYP2E1 expression in the mouse liver. Hepatology. 
2008;48(1):240-51.

51. Takiguchi T, Tomita M, Matsunaga N, et al. Molecular basis for rhythmic expres-
sion of CYP3A4 in serum-shocked HepG2 cells. Pharmacogenetics and genomics. 
2007;17(12):1047-56.

52. Matsunaga N, Inoue M, Kusunose N, et al. Time-dependent interaction between dif-
ferentiated embryo chondrocyte-2 and CCAAT/enhancer-binding protein α underlies 
the circadian expression of CYP2D6 in serum-shocked HepG2 cells. Molecular phar-
macology. 2012;81(5):739-47.

53. Kanemitsu T, Tsurudome Y, Kusunose N, et al. Periodic variation in bile acids controls 
circadian changes in uric acid via regulation of xanthine oxidase by the orphan nuclear 
receptor PPARα. Journal of Biological Chemistry. 2017;292(52):21397-406.



Kronobiyoloji ve Sirkadiyen Ritim

324

54. Cao QR, Kim TW, Choi JS, et al. Circadian variations in the pharmacokinetics, tissue 
distribution and urinary excretion of nifedipine after a single oral administration to 
rats. Biopharmaceutics & drug disposition. 2005;26(9):427-37.

55. Koopman M, Koomen G, Krediet R, et al. Circadian rhythm of glomerular filtration 
rate in normal individuals. Clinical science (London, England: 1979). 1989;77(1):105-11.

56. Sukumaran S, Almon RR, DuBois DC, et al. Circadian rhythms in gene expression: 
Relationship to physiology, disease, drug disposition and drug action. Advanced drug 
delivery reviews. 2010;62(9-10):904-17.

57. Stow LR, Gumz ML. The circadian clock in the kidney. Journal of the American Society 
of Nephrology. 2011;22(4):598-604.

58. Zuber AM, Centeno G, Pradervand S, et al. Molecular clock is involved in predictive 
circadian adjustment of renal function. Proceedings of the National Academy of Sciences. 
2009;106(38):16523-8.

59. Mesnard-Ricci B, White CA. Chronokinetics of active biliary ampicillin secretion in 
rats. Chronobiology international. 1998;15(4):309-21.

60. Nikolaeva S, Ansermet C, Centeno G, et al. Nephron-specific deletion of circadian clo-
ck gene Bmal1 alters the plasma and renal metabolome and impairs drug disposition. 
Journal of the American Society of Nephrology. 2016;27(10):2997-3004.

61. Takane H, Ohdo S, Yamada T, et al. Chronopharmacology of antitumor effect induced 
by interferon-β in tumor-bearing mice. Journal of Pharmacology and Experimental The-
rapeutics. 2000;294(2):746-52.

62. Mager DE, Neuteboom B, Efthymiopoulos C, et al. Receptor-mediated pharmacoki-
netics and pharmacodynamics of interferon-β1a in monkeys. Journal of Pharmacology 
and Experimental Therapeutics. 2003;306(1):262-70.

63. Koyanagi S, Kuramoto Y, Nakagawa H, et al. A molecular mechanism regulating circa-
dian expression of vascular endothelial growth factor in tumor cells. Cancer research. 
2003;63(21):7277-83.

64. Lauriola M, Enuka Y, Zeisel A, et al. Diurnal suppression of EGFR signalling by gluco-
corticoids and implications for tumour progression and treatment. Nature Communi-
cations. 2014;5(1):1-13.

65.  Nakagawa H, Takiguchi T, Nakamura M, et al. Basis for dosing time-dependent change in 
the anti-tumor effect of imatinib in mice. Biochemical pharmacology. 2006;72(10):1237-
45.

66. Kusunose N, Koyanagi S, Hamamura K, et al. Molecular basis for the dosing time-de-
pendency of anti-allodynic effects of gabapentin in a mouse model of neuropathic pain. 
Molecular pain. 2010;6:1744-8069-6-83.

67. Fujiwara Y, Ando H, Ushijima K, et al. Dosing-time-dependent effect of rivaroxaban 
on coagulation activity in rats. Journal of Pharmacological Sciences. 2017;134(4):234-8.

68. Brunner‐Ziegler S, Jilma B, Schörgenhofer C, et al. Comparison between the impact of 
morning and evening doses of rivaroxaban on the circadian endogenous coagulation 
rhythm in healthy subjects. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2016;14(2):316-23.

69. Koyanagi S. Chrono-Pharmaceutical Approaches to Optimize Dosing Regimens Based 
on the Circadian Clock Machinery. Biol Pharm Bull. 2021;44(11):1577-84.



BÖLÜM

325

27
KRONOTERAPİ VE 
KRONOTERÖPATİKLER

Ülker ATILAN FEDAİ1

GIRIŞ

Kronoterapi; uyku-uyanıklık döngüsünün ve biyolojik-sosyal ritmin düzenli 
bir hale getirilmesini sağlayan, biyolojik ritim alanındaki çalışmaların sonuç-
larından ortaya çıkan tedavi seçeneklerini kapsamaktadır (1). 1794’te Vincenzo 
Chiarugi, depresyonlu hastalarda güneş ışığı maruziyetinin arttırılmasını, ajite 
hastalarda ise karanlık ve sessiz bir odaya alınarak, gürültü ve ışıktan kaçınılma-
sını önermiştir. XX. yüzyılın ikinci yarısında, uyku yoksunluğu, uyku-uyanıklık 
döngüsü kayması ve parlak ışığa maruz kalmanın antidepresan etkileri tanım-
lanmış ancak uzun süreli yatak istirahatinin normotimik etksi ve ışığa maruz 
kalma yoksunluğunun antimanik etkisi son yıllarda tanımlanmıştır (2).

Şu anda kullanılan kronoterapi yöntemleri; fototerapi (parlak ışık tedavisi – 
BLT; şafak ve alacakaranlık simülasyon tedavisi), karanlık tedavisi (DT), uyku 
yoksunluğu (SD), uyku fazı ilerlemesi (SPA) ve entegre kronobiyolojik tedavi-
lerdir.

Fototerapi

Parlak ışık tedavisi 

Parlak ışık tedavisi mevsimsel özellikli depresyon tedavisinde başarılı şekilde 
kullanılmaktadır. Mevsimsel duygudurum bozukluklarında ışık tedavisinin ba-
şarılı tedavi yanıtlarına ilişkin ilk bilimsel rapor 1946’da Marx tarafından sunul-
1 Dr. Öğr. Üyesi, Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları AD, uatilan@hotmail.com
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Uyku fazı ilerlemesinin kullanıldığı diğer bir alanda duygudurum bozukluk-
larıdır (81). Bu teknikle uyku-uyanıklık 6 saat ileriye alınır. Hastaların gecenin 
ikinci yarısında uyanık kalması sağlanır. Ardından uyku-uyanıklık döngüleri ya-
vaş yavaş normal saatlere getirilir. Böylece depresif hastalarda birkaç gün içinde 
antidepresan etki sağlanabilmektedir (46).

SONUÇ

Kronobiyoloji sürekli gelişen bir alandır. Bu alandaki gelişmelerle insan sağlığı 
ve hastalıkları için yeni sonuçlar elde edilebilir. Böylece kronobiyolojik çalışma-
lardan elde edilen veriler psikiyatrik bozukluklara yönelik tedavi yöntemlerinin 
geliştirilmesinde kullanılabilir. Psikiyatri alanında kronoterapötik yaklaşımların 
kullanımı halen gelişme aşamasındadır. Tedavi başarısını artırmak için krono-
terapötikler ile ilaç tedavilerinin kombinasyonları kullanılabilir. Benzer şekilde, 
kronoterapötikler de kombinasyon halinde kullanılabilir. Tüm kronoteröpatik 
yöntemler sirkadiyen ritim üzerine etkilidir. Bu kronoteröpatik yöntemler sirka-
diyen ritim uyku bozukluklarının tedavisinde kullanılmasının yanı sıra duygu-
durum bozukluklarında da kullanılmaktadır. Çünkü sirkadiyen ritim bozukluk-
ları, duygudurum bozukluklarının patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır. 
Kronoteröpatik yöntemlerin kontrendikasyonlarının az olması, nadir yan etki 
izlenmesi ve ileri evre karaciğer, böbrek yetmezliği veya peripartum dönemde-
ki ilaç kullanımının mümkün olmadığı hasta gruplarında kullanılabilir olması 
önemli avantajlarındandır. 
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28
COVID-19 VE SİRKADİYEN RİTİM

Şaban İNCECİK1 

Ali İrfan BARAN2

GIRIŞ

Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) pandemisi, 1918 grip salgını dönemin-
den bu yana en önemli küresel sağlık krizi olmuştur. Salgında 6 milyona ya-
kın insan ölmüştür (1,2). COVID-19’un anlaşılması ve terapötik yönetiminin 
sınırlı olması bu yeni viral hastalık için pandeminin ilk dönemlerinde deneysel 
tedaviler kullanılmasına yol açmış ve salgının etkisi hafifletilmeye çalışılmıştır. 
Sonraki dönemlerde ise küresel olarak klinik araştırmacıların yoğun çabalarıyla 
COVID-19’un kliniği, patofizyolojisi ve yönetimi daha iyi anlaşılmış, yeni te-
rapötiklerin ve aşıların geliştirilmesine yol açan önemli ilerlemeler kaydedilmiş-
tir (2). Salgının kontrol altına alınabilmesi için, kapalı alanlarda maske takma, 
sosyal mesafe ve el yıkama dahil kişisel hijyen gibi diğer önlemlerin uygulan-
ması en fazla kabul gören yaklaşımlar olmuştur. Aşıların kullanıma girmesinin 
pandemi mücadelesine önemli katkısı olmuştur (3,4). Bunların yanı sıra düzenli 
fiziksel egzersiz yapmak, tütünden uzak durmak, uygun kaliteli beslenmek gibi 
sağlıklı yaşam tarzı davranışlar; vücudun enfeksiyonlara olan direncini güçlen-
dirme, hastalıklara bağlı ölümleri azaltma ve yaşam süresine olumlu katkıda 
bulunduğu bilinmektedir (5). Pandeminin getirdiği evde kalma zorunluluğu, 
karantina ve izolasyon önlemleri virüs bulaşma riskini azaltırken, fiziksel ve psi-
1 Dr. Öğr. Üyesi, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 
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viroloji, sirkadiyen biyoloji, immünoloji ve farmakolojiyi içeren multidisipliner 
yaklaşımları gerektirmektedir (7). Sirkadiyen ritim ile koronavirüsler dahil di-
ğer virüslerin ilişkisini inceleyen gelecekteki çalışmalar daha fazla konuda bilgi 
edinmemizi sağlayabilecektir. 
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ÇOCUKLARDA SİRKADİYEN 
RİTMİN MEKANİZMASI VE ÖNEMİ

Serap KARAMAN1

GIRIŞ

Sirkadiyen ritim (SR); uyku-uyanıklık döngüsü, hormon salınımı, kan basıncı, 
vücut ısısı, beslenme, duygu-durum değişikliği gibi hemodinamik, endokrino-
lojik, metabolik, fizyolojik ve davranışsal değişiklikleri içeren yaklaşık 24 saat-
lik biyolojik zamanlama sistemidir (1). SR metabolizmanın ana düzenleyicisi-
dir ve dengesizliği birçok hastalık ve metabolik bozuklukla ilişkilendirilmiştir. 
Son yıllarda SR’in çocuklar üzerindeki etkilerini inceleyen birçok araştırma; iç 
saatle uyumlu yaşam alışkanlıklarının benimsenmesinin, büyüme ve gelişme 
çağında olan çocukların sağlıklı gelişimi için oldukça önemli olduğunu vurgu-
lamaktadır (2).

SIRKADIYEN RITMIN MEKANIZMASI 

SR’in en önemli merkezinin suprakiazmatik nukleus (SKN) olduğu bilinmekte-
dir. Ancak günümüzde periferal hücrelerde de (karaciğer, böbrek ve kalp gibi) 
SKN nöronları gibi bir sirkadiyen saatin bulunduğu düşüncesi hakimdir (3). 
Işık, SKN’ nin en önemli uyaranı olmasına rağmen egzersiz, gıda alımı ve ek-
zojen melatonin gibi uyaranların da SR zamanlamasını etkileyebildiği bilin-
mektedir. 
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ÖNERILER

Tüm bu çalışmalar çocukluk çağında sirkadiyen ritminin önemini vurgulamak-
tadır. Yaşam tarzında yapılacak değişikliklerle SR düzenlenmesi yaşam kalitesini 
arttıracaktır. Ebeveynlerin uyku saatlerini çocukların sirkadiyen ritmine uygun 
ayarlamaları gerekmektedir. Yatmadan önce yüksek enerjili aktivitelerden kaçı-
nılmalı, sessiz ve loş bir ortam hazırlanmalı, ortam karanlık olmalıdır. Okul gün-
leri ve tatillerinde de aynı uyuma ve uyanma saatlerine uyulmalıdır. Sirkadiyen 
ritme uyumlu bir şekilde okul saatlerinin 08:30’dan sonra olması ve sınavların 
10:00’ dan sonra yapılması önerilmektedir. Gün içinde egzersiz yapılmasının da 
SR üzerine olumlu etkileri vardır. Modern hayatın vazgeçilmezlerinden olan te-
lefon, televizyon, bilgisayar ve tablet ve dolayısıyla mavi ışık maruziyeti sınırlı 
olmalı ve azaltılmalıdır. Mavi ışığa özellikle yatmadan önce maruziyet, uyku ka-
litesini bozarak sirkadiyen ritmi olumsuz etkileyebilmektedir. Özellikle okul çağı 
çocuklarında yapılan çalışmalarda mavi ışığın uyku-uyanıklık döngüsü, bilişsel 
performans, vücut ağırlığında artış, metabolik bozukluk, duygu-durum bozuk-
luğunu arttırdığı bilinmektedir. Mavi ışığa maruz kalma ve fiziksel egzersizler, 
uyumadan önceki 2 saat boyunca sınırlandırılmalıdır. 
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30
YAŞLANMA VE SİRKADİYEN 
RİTİM

Elif EKER1

GIRIŞ

Dünya çapında insan nüfusu hızla artıyor. 2010-2050 yılları arasında 65 yaş üstü 
yetişkinlerin oranının, küresel nüfusun %8’inden %16’ sına yani iki katına çık-
ması beklenmektedir (1).Yaşlanma, sirkadiyen saat de dahil olmak üzere fizyo-
lojimizin ve davranışlarımızın tüm yönlerini etkileyen bir süreçtir. Yaşlanmanın 
altında yatan bu süreçler henüz net anlaşılmamış olsa da artan kanıtlar, sirka-
diyen sistemin yaşlanmayı ve uzun ömürlülüğü önemli şekillerde etkilediğini 
göstermektedir (2,3). Artan yaşla birlikte sirkadiyen sistem, davranış ritimleri-
ni, sıcaklık regülasyonunu ve hormon salınımını etkileyen önemli değişiklikle-
re uğrar. Bu değişikliklerin birçoğu yaşlanmanın kaçınılmaz bir parçası olsa da, 
diğerleri yaşla ilişkili patolojik süreçlerin işleyişini temsil etmektedir. Bu kav-
ramlar arasındaki ayrımın daha iyi anlaşılması, bize yaşlanma sürecinde yaşam 
kalitesini iyileştirmek için önemli fırsatlar yaratabilir.

BIYOLOJIK YAŞLANMA

İnsanlarda, yaşlanma dönemindeki yaşam kalitesi, yaşlılıkla beraber gelişen 
hastalık durumları ile şekillenmektedir. Bu nedenle, yaşlanmayla ilgili temel bi-
yolojik süreçlerin incelenmesi giderek daha fazla önem kazanmakta. Yaşla ilgili 
yapılan performans ölçümlerinde, bireyler arasında belirgin farklılıklar gözlem-
lenmiştir (4). Bu bireysel farklılıklar, bilişsel fonksiyonlardaki iyilik halini de 

1 Dr. Öğr. Üyesi, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Dahiliye AD, drelifeker@hotmail.com



Kronobiyoloji ve Sirkadiyen Ritim

368

ölümüne neden olabilir. Hasarlı makromoleküllerin ortadan kaldırılmasından 
sorumlu çeşitli mekanizmalar da sirkadiyen saatin kontrolü altındadır (45).

SONUÇ 

Biyolojik saatin işleyişi, yaşam boyu sağlıklı gelişim ile yakından ilişkilidir. Dav-
ranışlarımızda ve fizyolojimizde etkili olan bu ritim yaşlılığa geçerken belirgin 
bir esneklik gösterir. Sirkadiyen ritmin, insan fizyolojik işlevindeki merkezi öne-
mi göz önüne alındığında, sirkadiyen saatteki yaşa bağlı değişikliklerin nasıl or-
taya çıktığına dair daha fazla araştırmanın yapılması, insan sağlığı ve survey için 
çok daha etkili olacaktır.

İleriye dönük olarak yapılacak çalışmalarda, sirkadiyen sistemdeki bugüne 
kadar belgelenen değişikliklerin, hangilerinin sağlıklı yaşlanma için dezavantaj 
olduğunu ve hangilerinin müdahaleye uygun olduğunu çözmek önemli görün-
mektedir. Sirkadiyen saatin karmaşıklığı göz önüne alındığında, yaşa bağlı her 
bir değişim modelinin birden fazla değişkenden etkilenmesi olasıdır. Bu neden-
le, gelecekteki araştırmalar, bu değişikliklerin nedenlerini araştırırken burada 
sözü edilen çeşitli faktörlerin etkileşimini de dikkate almalıdır.
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