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BIYOLOJIK
SAAT

Bir¢ogumuz, uzun bir tatilden son-
ra ise ya da okula baslarken uyanmak
icin saatimizin alarmini kurariz. Aradan
birkag glin ya da birkac hafta gectikten
sonra saat ¢calmadan cok kisa bir stire
once hatta birka¢ dakika 6nce uyandi-
gimiz olur. Aksamlariysa hep ayni1 saat-
te uykumuz gelir. Kisaca, bedenimizin
kendi dogal saati devreye girip ne ka-
dar uyuyacagimizi, ne zaman uyanaca-
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g1miz1 ve ne zaman uyumamiz gerekti-
gini bize soyler. Bedenimizde yalnizca
uyku diizenini degil, bircok islevin zam-
anlamasini yapan bir sistem bulunur.
iste, bu dogal zamanlayiciya “biyolojik
saat” denir. Bu dogal zamanlayici saye-
sinde hicreler islevlerini belirli zaman-
larda artirir, baska zamanlardaysa az-
altir. insan ve 6teki canlilarda bazi hor-
monlarin salgilanmasi, beden sicakligi-

nin diizenlenmesi ve hatta tireme islev-
leri biyolojik saatin denetiminde yapi-
lir. Biyolojik saat, bedendeki kimyasal
olaylarin gunlik ritmini belirlemekle
kalmaz, aylik hatta mevsimsel degisim-
leri de diizenler. Ornegin, melatonin
hormonunun giin icindeki diizeyinin
ritmik sekilde ayarlanmasi gibi, kadin-
larin 28 gtinde bir olan adet kanamala-
r1 da biyolojik saatin denetimindedir.



Kis uykusuna yatan hayvanlarin, 6rne-
gin yersincaplarinin ne zaman kis uy-
kusuna yatacagini ya da gé¢cmen kus-
larin ne zaman uzak tlkelere go¢ ede-
cegini de hep biyolojik saat belirler.

Biyolojik saat gece-giindiiz, yaz-kis
gibi cevre kosullarindan etkilense de
cogunlukla bu kosullardan bagimsiz
olarak calisir. Karl von Frisch adli bi-
lim insaninin geceleri rengini degistire-
bilen bir balik tiirt tizerinde yaptig1 ca-
lismalar, biyolojik saatle ilgili énemli
bilgiler vermistir. Baligin beyninde bu-
lunan ve “pineal bez” olarak adlandiri-
lan bolgeye hasar verildiginde baligin
artik deri rengini degistiremedigi go-
riildd. Bu bulgu tizerine Frisch, biyolo-
jik saatin yalnizca cevre kosullarinin
kontroltinde olmadig1 ve beyindeki ba-
z1 merkezlerin bu ritmi kontrol ettigi
sonucuna vardi. Daha sonra kuslar tize-
rinde yapilan ¢alismalar da pineal bezin
biyolojik saatin ayarlanmasinda 6nemli
bir rolt oldugunu gosterdi. Pineal bez-
le baglantili olan ve biyolojik saati dii-
zenleyen en 6nemli merkez, hipotala-
mus bélgesinde bulunan “suprakiaz-
matik cekirdek”. Beynin ic-orta bolge-
sindeki bu merkezin, hormon salgilan-
masindaki ritmik diizenlemelerden so-
rumlu oldugu ddstnildyor. Biyolojik
saatin islemesinde, pineal bez ve sup-
rakiazmatik cekirdek uyumlu bir sekil-
de calistyor.

Pineal bezden salgilanan melatonin
adli hormonun, beden ritminin dtizen-
lenmesinde 6nemli bir rold var. Gece-
nin karanligi bu hormonun salgilanma-
sini tetikliyor. Geceleri melatonin d-
zeyi artarken giinduz aydinlikta en di-
stk diizeye geriliyor. Melatonin diizey-
leri, gtindliz-gece farkindan etkilendigi
gibi mevsim degisimlerinden de etkile-
niyor. Gecelerin uzun, gtinduzlerin kisa
oldugu kis aylarinda melatonin diizey-
lerindeki artis, bazi canli tiirlerinde tre-
me aliskanliklarint da belirliyor. Kis ay-
larindaki yiksek melatonin diizeyine
bagli olarak tireme sistemleri uyku du-
rumuna geciyor. Bahar gelip giinler
uzadiginda, melatonin diizeyi diistiyor
ve ¢esitli hormonlar salgilanarak tireme
sistemi harekete geciyor. Bahar ayla-
rinda bazi hayvanlarin cinsel durtileri-
nin artmasinda, bir baska deyisle cift-
lesme mevsiminin baslamasinda mela-
tonin dtizeylerinin mevsimsel degisimi
6nemli rol oynuyor. Deneylerde kobay-
larin beynine melatonin enjekte edildi-

ginde tipki kis aylarinda oldugu gibi
treme istekleri azaliyor.

Canlilarin cevre kosullarina uyum
saglamasi ve onlardan en iyi sekilde ya-
rarlanabilmesi icin biyolojik saat ¢ok
o6nem tasir. Kimyasal tepkimelerin du-
zenli olarak gerceklesmesi ve bedenin
dengesinin saglanmasi icin gerekli olan
biyolojik saat, ilkel canlilarda ve eski
doénemlerde yasamsal 6nem tastyordu.
Glin agarmadan canlinin uyanmasi, bas-
ka canlilara yem olmamasi icin gerekli
bir 6zelliktir. Zamaninda uyanamayan
bir canli kolay bir av haline gelebilir.
Ornegin, yeni uyanmis bir baligin go-
zlinln dis ortama aligmasi yaklasik 20
dakika stirer. Balik hava aydinlandik-
tan sonra uyanirsa, bir stire icin cevre-

sini géremeyecek ve kisa stirede buiytik
baliklara yem olacaktir. Baliklar genel-
likle ortam aydinlanmadan 20 dakika
once uyanir ve gozlerini cevre kosulla-
rina alistirirlar. Béylece ortam aydin-
landiginda tehlikeleri gorebilirler. De-
rinlerde yasayan atnali yengeclerinin
gorme duyarliligr glinde iki kez degisir.
Gece 1s18inda gozlerindeki algilayicila-
rin duyarliligl, gtindiize gére bir milyon
kat artar. Surekli karanlik ortamda tu-
tulsa bile, atnali yengeclerinin gézle-
rinde, glinde iki kez ortaya cikan bu
farkliligin ritmi degismez. Biyolojik sa-
at yalnizca canliyi tehlikelerden koru-
mak igin degil, cevre kosullarindan en
yliksek yarari saglamak icin de devre-
ye girer. Bitkilerin yapraklarimin giin
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1simadan 6nce acilarak fotosenteze ha-
zir duruma gelmesi bunun en carpici
6rneklerinden biridir.

Insan bedeni icin de biyolojik saat
cok 6nemlidir. Gerek beden saglidi, ge-
rekse ruh saghgi icin bedenimizdeki
kimyasal olaylarin belirli bir ritme uy-
masi gerekir. Giin 1sigindan yararlan-
mak icin kurulmus olan uyku-uyaniklik
saatimizin iyi calismadigini varsayalim.
Gece yaris1 uyaniyoruz ve sabaha kadar
uyuyamiyoruz. Boyle bir durumda, ge-
ce boyunca dinlenmeyen bedenimiz gi-
ne yorgun baslayacak ve giinlik isleri-
miz biiylk 6lctide aksayacak. Tam ter-
sine gun ortasinda uykumuzun geldi-
gini diistinelim. Isimizi yaparken ya da
araba kullanirken uyuyakalabiliriz. Uy-
ku-uyaniklik saatimizi dtizenleyen sis-
tem glinliik yasamin stirmesi igin ¢ok
o6nemlidir. Yapilan istatistikler, uzun
yolda yapilan 6ltimciil trafik kazalari-
nin genellikle geceleri, yani uykuya ge-
cis zamanimiza karsilik gelen saatlerde
oldugunu gosteriyor. Uykuyu diizenle-
yen biyolojik saat cok dtizenli ¢alissa
da isteyerek ya da istemeden degistiri-
lebilir. Gérevi nedeniyle geceleri calis-
mak zorunda kalan kisilerde bu saat
tam tersine isleyebiliyor. Deniz asir1 dl-
kelere yolculuk eden kisilerde de bu sa-
at degisebiliyor. ilk giinlerde geceyle
glindiiz karissa da kisa bir stirede be-
den yeni bir denge olusturuyor.

Bitkilerde
Biyolojik Saat

Bircok agac tiirtiniin yapraklari
sonbahar aylarinda sararir ve dékuldr.
Kisa hazirlik yapan agaclar neredeyse
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Yemek Saatleri

Bedenimizin gida gereksinimi yalnizca ba-
sit bir kalori hesabina dayanmaz. Harcanan
kalori miktari ve bedenin gereksinimlerinin
yani sira, yeme aliskanliklarimizi belirleyen
onemli bir unsur daha var. Biyolojik saatimiz
bu noktada da devreye giriyor ve ne zaman
yememiz gerektigini bize soyliiyor. Uyku sira-
sinda aclik hissetmeyisimizin en 6nemli ne-
deni biyolojik saatin ogtinlerimizi
diizenlemesidir. Aksam yeme- g
ginde cok yesek bile sabah

ve kahvalti etmek isteriz.
Oglen olunca midemiz (

. £
olunca yine karnimiz acikir 5
/o

kazinir ve genellikle hep
ayni saatte acikiriz. Ye-

mek diizenini saglayan | -
bu biyolojik saat yalnizca '.8
bir rastlanti olmayip belirli i

bir amaca hizmet eder. Hangi

saatte ne yedigimiz beden icin
cok onemlidir. Yani giinliik kalori
gereksiniminin dgiinlere ve belirli bir saat
araligina gore diizenli olarak dagilmasi gere-
kir. Yapilan bir calismada giinliik enerji ge-
reksinimi 2000 kalori olan kisilerin yarisina
bu miktar yalnizca sabah kahvaltisinda oteki
yarisina da 6gleden sonra verilmistir. Calis-
manin sonunda sabahlari beslenen Kisilerin,
ogleden sonra beslenenlere gore haftada or-

kis uykusuna yatar ve bahar gelip ha-
valar isininca yapraklari yeniden yeserir
ve cicek agmaya baslar. Agaclar hemen
hemen hangi mevsimin geldigini anlar
ve bu mevsimde ne yapacaklarini bilir-
ler. Bazen havalar 1sinmasa bile baha-
rin basinda adeta kurulu bir saat gibi
cicek acarlar. Cigeklerin hareketleri bi-
le belirli bir saat dlizenine gére olur. Je-
an Jacques Ortous de Mairan adli bilim
insani, 1720’de mimoza yapraklarinin

talama yarim kilo verdigi ortaya cikmistir.

Arastirmalar sabahlari alinan enerjinin giin

icinde daha ¢ok kullanildigini, 6gleden sonra

alinan enerjininse, depolandigini gosteriyor.

Gtin icindeki enerjiyi saglamak icin bedenimiz

sabah kahvaltisinda genellikle karbonhidrat

icerikli yiyecekleri yegliyor. Sabah saatlerin-

de yagl ya da et iceren gidalar isteme-

yisimizin altinda yatan neden iste

bu. (")gleden sonraysa bol pro-

teinli ve yagh gidalar yeg-

: leniyor. Protein ve yaglar

2'. bedende depolanarak

* gece boyunca siirecek

3: onarim islemlerinde

. kullaniliyor. Bu neden-

le aksam saatlerinde

4.' cok yemek yenmemesi

gerekiyor. Gereken ener-

A jiden fazlasinin alinmasi du-

rumunda, gidalar yag ve kar-

bonhidrat olarak bedenimizde bi-

rikiyor, yani kilo aliyoruz. Biyolojik saati-

miz bedenin biitiin bu gereksinimlerini goz

oniinde bulundurarak yemek saatlerimizin be-

lirlenmesinde, hatta dgtinlerimizde ne yeme-

miz gerektigi konusunda da bedenimize yar-

dim ediyor. Kisacasi yeme gereksinimi yalniz-

ca kan sekerimizin diismesine bagh degil, bi-
yolojik saatimizin diizenledigi bir durum.

aksamstd kivrilip sabah acildigini goz-
lemlemisti. Bundan yaklasik on yil son-
ra bazi ciceklerin yapraklarinin seklini
ve durus agisini giindin belirli saatlerine
gore ayarladigr gozlemlendi. Bu ritmik
hareketler bitki tiirlerine gore degisir.
Bazi bitkiler i¢in ¢ok az 1sik yeterli olur
ve bu bitkiler yapraklarini kisa siire icin
acar. Otekilerse tam tersine daha cok
1sik almak icin uzun stre yapraklarini
acik tutar. Isvecli biyolog Carl Linna-
eus, 1751°de cicekleri kullanarak bir
bahce saati yapmisti. Her bitki giintin
ayr1 saatinde ve hep ayni saatte cicek
aciyordu. Bitkilerin bu ézeliginden ya-
rarlanan Linnaeus, ¢esitli bitkileri cicek
acma zamanina gore siralayarak gin
icinde saatin ka¢ oldugunu anliyordu.

Ciceklerin koku verme saati bile be-
lirli bir ritme baglidir. Bazi cicekler her
aksam ayni saatte koku salar ve saati
gelince de bu isleme son verirler. Bit-
kilerin ritmik hareketleri bitkinin ttird-
ne gore de degisir. Ancak, bu ritmik ha-
reketler cevre kosullar1 degisse bile ay-
ni sekilde stirer. Kisacasi bitkilerin ne
zaman ne yapmalar1 gerektigini soyle-
yen birer biyolojik saatleri vardir. Bit-



kilerin biyolojik saati, giines 1s18indan
yeterince yararlanmak icin biiytik 6nem
tasir. Ayrica bu saat, bitkilerin cevre ko-
sullarindan kendilerini korumalarina,
cicek ya da meyve verebilmek icin ken-
dilerini hazirlamalarina da yardim eder.
Yani biyolojik saat, bitkilerin hayatta
kalmasi icin gelistirilmis 6nemli bir me-
kanizmadir. Bu mekanizmanin nasil ¢a-
listig1 hala tam olarak bilinmiyor.

Bitkilerdeki blyltime hormonu ok-
sin giinln belirli saatlerinde daha ¢ok
salgilanir. Bitkinin davraniglarini belir-
leyen ve blylmesini saglayan bu hor-
monun salgilanisi belirli bir ritme gére
olur. Bazi htcrelerdeki bazi1 genlerin
gunun belirli bir saatinde olmak tizere
24 saatte bir etkinlesmesi, oteki za-
manlarda da kapanmasi biyolojik saati
ayarlayan mekanizmanin temeli kabul
edilir. Yapilan son calismalar, adenozin
difosfat riboz (cADPR) adli htcreler
arasinda sinyal tastyan bir molekdliin
biyolojik saatin isleyisi icin cok 6nemli
oldugunu gosterdi. Bitkilerde bulunan
TOC1 ve ZTL genleri biyolojik saatin hi-
zin1 belirliyor. Bu genlerde ortaya cikan
degisiklikler biyolojik saatin hizini de-
gistiriyor. Ornegin, TOC1 genindeki bir
hata, biyolojik saatin daha hizli calis-
masina ve 20 saate inmesine yol acabi-
liyor. ZTL geninde yapilan bir degisik-
likse bitkinin biyolojik déngtstnu 27
saate cikartabiliyor. Bilim insanlari, bu
genleri degistirerek bitkilerin istenen
kosullarda tretilebilecegini belirtiyor-
lar. Bu sayede mevsime ve hava kosul-
larina bagl olan siirl tretim engeli-
nin asilabilecegini distintiyorlar.

Melatonin

Melatonin hormonu, beynin alt mer-
kezlerinde bulunan epifiz bezindeki pi-
neolasit hticrelerde tretilir. Bu hiicre-
ler 1s18a ve elektromanyetik dalgalara
cok duyarhidir. Elektromanyetik dalga
yogunlugu artikca da melatonin salgi-
lanmasi azalir. Bu hormonun tretimi
gece baslar, sabaha karsi durur. Mela-
tonin salgilanmasi genellikle 21.00-
22.00 arasi baslar. Melatonin diizeyi
02.00-04.00 arasinda en ytksek deger-
lerine ulasir ve 07.00-09.00 arasi sona
erer. Gece ne kadar uzarsa, melatonin
salgilanmasi da o kadar uzun strer.
Isik, hormon salgilanmasini baskilar.
Melatoninin salgilanmasi mevsimlik de-
gisiklikler de gosterir. Yazin daha gec

Melatonin

salgilanirken kisin dGretim daha erken
baslar. Gilinler uzadikc¢a tretim azalir,
kisaldikca artar. Melatoninin Gretimi
yasla hizli bir artis gosterir ve ortalama
3-5 yaslarinda en yiksek noktaya ula-
sir. Melatonin tretiminde ergenlik 6n-
cesi belirgin bir dists olur ve 35-40
yaslarina kadar melatonin Gretimi de-
gismeden kalir. {leri yaslarda melatonin
iretiminde yine 6nemli ddsts olur.
Melatonin hormonunun temel gor-
evi bedenin biyolojik saatini korumak-
tir. Insan beyninde melatoninin baslica
birikim yerleri suprakiazmatik cekirdek
ve pitditer bezin pars-tiiberalis denen
bolgesidir. Bu bolgelerde melatonin al-
gilayicilar: bulunur. Melatonin hormo-
nunun uyardig algilayicilar bu mer-
kezlerin ritmik calismasini belirler. Be-
dendeki kimyasal tepkimelerin yan tiri-
ni olarak olusan zehirli atiklara karsi
da bu hormonun koruyucu bir 6zelligi
vardir. Melatonin yorgunluk ve istek-
sizlik gibi durumlara da yol acabilir.
Sonbahar ve kis aylarinda, havalarin er-
ken kararmasina ve gecelerin uzamasi-
na bagl melatonin salgisindaki artisin,
bu mevsimlerde gortilen depresyon sik-
ligiyla iliskili oldugu diistindltyor. Son
yillarda yaslanmay1 geciktirici etkisin-
den dolayr da bu hormonun tizerinde
6nemle duruluyor. Bu hormonla ilgili
onemli buluslardan biri de cocuklar
tizerindeki olumlu etkisidir. Avrupa’da
l6semili ve kanserli cocuklar tizerinde
yapilan arastirmalar, melatoninin ¢ok-
ca salgilanmasinin kanserden koruyu-

,CH,NHCOCH;

cu etkisi oldugunu gostermistir. Aras-
tirmacilar melatonin hormonunun da-
zenli salgilanabilmesi icin cocuklarin
kesinlikle karanlikta yatirilmasi gerek-
tigini s6yltyor.

Bakterilerde
Biyolojik Saat

Yakin bir gecmise, 20 yil éncesine
kadar, hi¢ kimse bakterilerin biyolojik
saati olabilecegini diistinmiyordu. Bak-
terilerin ¢ok kisa bir émri vardir; yarim
saatle 4-5 saat arasinda degisen stire-
lerde yasarlar. Bakteriler 6lmez, bolu-
nerek cogalirlar. Bilim insanlari mavi-
vesil alg olarak da bilinen siyanobakte-
rilerin giin 1s181nda fotosentez, gecele-
riyse azot déntistimi yaptigini goriince
cok sasirmiglardi. Gin iginde klorofille-
rini kullanarak oksijen tireten bu bak-
teriler bilinen en eski yasam bigimleri-
dir. Tim canlilar icin gerekli olan azot
déngisi icin de bakteriler yasamsal
onem tasir. Azot hiicrelerin yapr tasla-
rindan biridir. Azot olmadan yasayama-
yiz. Ancak azotun canlilar tarafindan
kullanilabilmesi i¢cin déniisiim gecirme-
si gerekir. Oteki canlilarda bulunmayan
ancak siyanobakterilerde bulunan nit-
rogenaz enzimi sayesinde azot, baska
canlilarin da kullanabilecegi sekle, yani
nitrata déndstirdlir. Dogadaki nitrati
bitkiler alir ve boylece azot bu bitkileri
yiyen hayvanlara aktarilir. Bu sayede si-
yanobakteriler azot cevrimine énemli
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katkida bulunur. Nitrogenaz enzimi, ok-
sijen varliginda derhal yikima ugrar.
Bakterilerse bu sorunu biyolojik saat-
leri sayesinde kolaylikla asar. Giindtiz-
leri oksijen Ureten siyanobakteriler ge-
celeri oksijen Uretmeyip azot dondstd-
riir. Siyanobakterilerin neredeyse tim
islevleri belirli ritimler dogrultusunda
gerceklesir. Bu bakterilerin biyolojik
saati, giin 1s1madan kisa bir stire 6nce
bakterinin fotosentez icin gerekli ha-
zirhigimi tamamlamasini saglar.
Bélinme dénemleri bile belirli za-
man araliklariyla olur. Gilines 1s18indaki
moroétesi 1sinlar DNA’da kirilmalara yol
acar. Bu da hticrenin genetik sifresini
degistirerek dengesini bozar. Bir hiic-
reli canlilarda bu tdr dis etkilerden ko-
runmak icin biyolojik saat devreye gi-
rer ve hiicre béliinmesinin zamanini be-
lirler. Siyanobakteriler glines 1sinlari-
nin daha gilic kazanmadig1 sabah saat-
lerinde bolintr, 6glen saatlerindeyse
béliinmeleri durur. Kisacasi bakterile-
rin en uygun béltinme zamanini biyo-
lojik saatleri belirler. Biyolojik saat bir-
hticreli canlilarin yasamlarini strdtre-
bilmeleri icin gereken en énemli meka-
nizmalardan biri olarak gortliyor.
Bakteriler tizerinde yapilan deney-
ler insanlardaki biyolojik saat arastir-
malarina 1sik tutuyor. Bakterilerin ge-
netik yapisini degistirmek ve istenen
genleri eklemek cok kolaydir. Biyolojik
saati incelemek icin kullanilan genler-
den biri de lukiferaz genidir. Bu gen,
lukiferaz molekultiniin yapimini saglar.

Biyolojik Saat Merkezi

Gergek saat kesfedilmeden binlerce yil on-
ce insanlar biyolojik saati kullaniyorlardi.
Uyanmak, beslenmek ve avlanmak icin insan-
lari yonlendiren tek saat, biyolojik saatti. Bu
saatin hangi merkezden yonetildigiyse yiizyil-
lar sonra anlasildi. Beynin icinde, orta alt bol-
gede bulunan ve 20.000 sinir hiicresinden
olusan bir merkez biyolojik saati diizenler.
Suprakiazmatik cekirdek denen bu merkez,
g0z sinirlerinin birbirini capraz gectigi bolge-
nin hemen lizerinde yer alir. Suprakiazmatik
cekirdek, gozden gelen bilgileri dogrudan alir.
Isik sinyalleri bu merkezin etkin duruma gec-
mesinde 6nemli bir rol oynar. Giin isigini al-
gilayan sinirler bilgiyi bu merkeze ulastirarak
kisinin uyanmasini saglar. Bu cekirdek 1
cm3iin dortte biri kadar alani kaplar. Yeni do-
ganlarda bu merkez gelismedigi icin bebek-
lerde bedenin islevlerinde belirgin bir ritim
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Lukiferaz bazi canlilarda parlamayi sag-
layan bir proteindir. Yerlestirilen bu
gen sayesinde bakteri toplulugu ince-
lendiginde, parlama ciplak goézle bile
gortlebilir. Glintn belirli saatlerinde
gozlenen bu parlama, biyolojik saatin
ritmini gosterir. Bakteriler tizerinde ya-
pilan calismalar sayesinde insanlardaki
biyolojik saatin mekanizmasinin daha
iyi anlasilacagr dastndliyor.

Biyolojik Saatin
Mekanizmasi

Beyinde, hipotalamus adli b6lgenin
sol ve sag alt bolgesinde simetrik ola-
rak bulunan ve gézlerimizin yaklasik 3
cm arkasinda yer alan suprakiazmatik
cekirdegin biyolojik saatin kumanda
merkezi oldugu kabul ediliyor. Bu bél-
ge gbz sinirleriyle yakin iliskide olup
onlardan stirekli sinyal alir. Bedenimiz-
deki sistemler her 24 saatte bir yinele-
nen bir ritimde calisir. Beyindeki ana
saati olusturan sinir hticrelerinde yapi-
lan arastirmalar, bu ritmin hticrelerde
uretilen bazi 6zel molekdller sayesinde
olustugunu ortaya cikardi. 1997’de Jo-
seph S. Takahashi adli bir bilim insani,
meyve sineklerinde yaptig1 calismalar-
da clock adi verilen geni buldu. Bu ge-
nin kodladig1 proteine de CLOCK adi
verildi. Daha sonra yapilan tim calis-
malar, bu proteinin biyolojik saatin rit-
mini belirlemede ¢cok énemli bir rol oy-
nadigini ortaya koydu. CLOCK’la bir-

bulunmaz. Cok yasl insanlarda da bu cekir-
dekteki sinirlerin 6lmesine bagh olarak biyo-
lojik saat bozulmaya baslar.

Suprakiazmatik cekirdekteki hiicrelerin be-
lirli bir ritmi var. Beynin disina ¢ikartilip la-
boratuvar ortaminda yetistirilseler bile, bu
hiicreler 24 saate bir yinelenen ritmik islevle-
rini kaybetmez. Bu hiicreler gozlerin dibinde
bulunan ¢ok o6zel hiicrelerden sinyal alir. Son
yillarda kesfedilen bu hiicrelere melanopsin
ganglion hiicreleri deniyor. Bu hiicreler par-
lakligr algilayarak bedendeki kimyasal olayla-
rin 24 saatlik ritmini ayarlamaya yardim edi-
yor. Son yillarda bulunan ve orfanin adi veri-
len bir molekiil, 151gin suprakiazmatik cekir-
dek lizerindeki uyarici etkisini baskiliyor. Be-
den saatini diizenleyen en ist merkez olan
suprakiazmatik cekirdege ek olarak kendi bi-
yolojik saati olan yiizlerce sistem bulunuyor.

hipotalamus

stiprakiazmatik cekirdek

retina_

151k

Biyolojik Saatin Kumanda Merkezi
Beyinde, hipotalamus adli bélgenin sol ve sag alt
bolgesinde simetrik olarak bulunan ve gézlerimizin
yaklasik 3 cm arkasinda yer alan suprakiazmatik
cekirdek, biyolojik saatin kumanda merkezi olarak
kabul ediliyor.

likte calisan ve BMAL1 olarak adlandi-
rilan ikinci bir protein de biyolojik saa-
tin temel kurucusudur. Birlikte hareket
eden CLOCK ve BMALI, hiicre cekir-
deginde bulunan ve baslicalar: Per ve
Tim olmak tizere bir dizi geni etkinles-
tirir. Bu genler calismaya baslayinca ta-
sidiklar bilgiyi, mesajct RNA’lar aracili-
giyla hticrenin icine (sitoplazmaya) gén-
derirler. Bu bilgi sayesinde hticre icinde
PER ve TIM proteinleri yapilir. Glindiiz
hava aydinlikken bu proteinlerin yapi-
mi artar. Bu proteinler belli miktarlarda
tiretildikten sonra, aksamtstline dogru
en Ust diizeye ulasir. Bunun tzerine
PER ve TIM yeniden hticre cekirdegine
geri donerek CLOCK ve BMAL1 mole-
killerini kodlayan genleri durdurur.
Boylece hiicredeki PER ve TIM miktar1
azalmaya baslar. Bu dénem geceye kar-
silik gelir. Sabaha karsi bu miktar en alt
dtizeye gelince CLOCK ve BMAL1 mo-
lekdlleri yeniden artmaya ve yine PER
ve TIM dretilmeye baslar. Bu déngii rit-
mik olarak boyle stirer. Kisacasi beyni-
mizdeki biyolojik saat PER ve TIM mo-
lekdillerinin dretimini glindiiz, parca-
lanmalariiysa gece sinyali olarak algi-
lar. Bu tretim ve parcalanma islemleri
ritmik bir sirayla, her 24 saatte bir yi-
nelenir ve tipki bir calar saat gibi di-
zenli olarak isler. Molekdillerin yapim ve
yikim islemi her glin ayni saatte olur ve
biyolojik saatin diizenli calismasini sag-
lar. Son yillarda Michael Rosbash adli
bir bilim insaninin yaptigi calismalar
memeli hayvanlarda da ayni1 mekaniz-
manin oldugunu ancak bu mekanizma-
da farkli molekullerin gérev aldigini
gosterdi. Memeli hayvanlarda, meyve si-
neklerinde bulunan CLOCK/BMAL1



ikilisine karsilik CLK/CYC ikilisi bulu-
nur ve bu molekdil birlesimi Per ve Tim
genlerini harekete gecirir. Arastirmaci-
lar, biyolojik saatle ilgili temel meka-
nizmalar ve etkilenen genler anlasilsa
da daha bircok genin calismasinin saat
genlerinin kontroliinde oldugunu soy-
ltyor. Kirk yildir bazi canlilar tizerinde
yapilan ¢alismalarda, biyolojik saat gen-
lerinin kontrol ettigi genlerin sayisinin
toplam 16 oldugu saniliyordu; bugiin
bu saymin 295 oldugu biliniyor.

Stres Hormonu ve
Biyolojik Saat

Bedenimizdeki bazi hormonlarin
salgilanma zamani da biyolojik saate
gore ayarlanir. Bunlarin basinda da
kortizol gelir. Kortizol bobrek tistli bez-
lerde (adrenal) tretilir. Kortizolun ya-
pimi, beynin alt bélimtinde bulunan pi-
titer bezin 6n tarafindan salgilanan
adrenokortikotropik hormon (ACTH)
tarafindan uyarilir. ACTH’nin tiretimini
de hipotalamusun salgiladigi kortikot-
ropin salgilatict hormon dtizenler.
ACTH ve buna bagl salgilanan kortizol
uretimi guintin belirli saatlerinde artar,
Oteki saatlerde azalir. Bu giinlik degi-
sime ditirnal ritim denir.

Kortizol, stres hormonu olarak bili-
nir. Stres durumlarinda kan dolagimi-
ni, seker diizeyini ve hicrelerin tepki-
lerini diizenler. Kortizol yag ve prote-
inlerin yikimina yol acar, karacigerde

Kronobiyoloji

Biyolojik ritimlerin siirelerini inceleyen
bilim dalina kronobiyoloji denir. Bedendeki
kimyasal olaylari diizenleyen biyolojik saat,
ilgili organa ve isleve gore saatlik, giinliik,
aylik ya da mevsimlik ritimler izler. Olustur-
duklar ritmin siiresine gore biyolojik saatler
cesitli siniflara ayrilir. Bir giinden daha kisa
siirelerde yinelenen olaylara “ultradyan ri-
tim” denir. Sinir sistemindeki hiicrelerin be-
lirli araliklarla sinyal gondermesi, kalp atis-
larinin ritmi, uyku dongiisii (REM uykusu ve
derin uyku evreleri) ultradyan ritime birer
ornek olarak gdsterilebilir. Sirkadyan ritim
yaklasik bir giin arayla birbirini yineleyen
olaylara denir. Uyku ve uyaniklik diizeni, ba-
zi hormonlarin salgilanmasi hatta diskilama
zamaninin belirlenmesi bile sirkadyan ritim
sayesinde olur. infradyan ritimse bir giinden
cok araliklarla yinelenen olaylara verilen ad-

CLK CYC
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Biyolojik Saatin i§leyi§ Mekanizmasi
CLK ve CLC proteinleri hiicre ¢cekirdegindeki iki gene baglanarak bun-
lari etkinlestirir. Per ve Tim olarak adlandirilan bu iki gen etkin du-
ruma gegince, hiicre icinde PER ve TIM adli iki protein iiretilir. Hiicre
icinde bu iki protein birbirine baglanarak ikili olusturur. PER/TIM dii-
zeyi artinca parcalanarak yeniden hiicre cekirdegine girerler. Hiicre
cekirdegine giren bu proteinler, Per ve Tim genlerini baskilayarak ka-
panmalarina yol acar. Hiicre icindeki PER ve TIM diizeyleri azalinca bu

ce-glindiiz farki degil ba-
zt sira dist durumlar da
kortizol diizeyini etkiler.
Depresyon, kan sekeri
dastkligid, hastaliklar,
ates, yaralanmalar, ameli-
yat, korku, aci, asir1 so-
guk ya da sicak ve fizik-
sel zorlanma kandaki
kortizol diizeyini artirir.

Biyolojik
Saatin Ayan

Tim canlilardaki bi-
yolojik saatin isleyisinin,
gece-glindiiz fark: ya da
mevsim degisikligiyle ya-

genler yeniden acilarak calismaya baslar.

kindan iliskili oldugu an-

seker yapimini artirir, kan basmcini
yukseltir. Kisacasi bedeni gerilimli ve
tehlikeli durumlara (dis saldirilar, dar-
beler, yaralanmalar ya da zorlu gorev-
ler) hazirlar. Serumda bulunan kortizol
diizeyi gln iginde ritmik bir degisim
gosterir. En yiiksek diizeyine sabah er-
ken saatlerde, en distik diizeyineyse
gece, uykuya daldiktan birkac saat son-
ra ulasir. Aydinlik-karanlik déngusu-
nlin bu ritmi etkiledigi ddstniliyor.
Dis ortamin 1s1k diizeyine iliskin bilgi,
g0z sinirleri yoluyla hipotalamusta bu-
lunan suprakiazmatik cekirdege iletilir.
Bu merkez her giin ayni saatlerde kor-
tizol salimini artirip azaltir. Yalnizca ge-

dir. Kadinlarin 28 giinde bir ddet gormesi
buna en giizel 6rnektir. Her ayin belirli giin-
lerinde bazi hormonlar salgilanarak lireme
organlarinda cesitli degisikliklere yol acar.
Bu aylik ritmik olaylar zinciri yillarca siirer.
Bu tiir ritimler yillik da olabilir. Her yil ayni
zamanda goriilen olaylara en carpici 6rnek
kuslarin go¢ etmesi ya da bazi hayvanlarin
kis uykusuna yatmasidir. Kis uykusuna ya-
tan hayvanlar tizerinde yapilan deneyler bi-
yolojik saate iliskin carpici bilgiler vermis-
tir. Dogal yasam alanlarindan uzaklastirila-
rak farkli deneysel kosullar altinda tutulan
hayvanlar, dogal yasamda oldugu gibi ¢ok
diizgtin bir kis uykusu ritmini siirdiirtirler.
Yilin belli bir zamaninda uykuya dalip, her
seferinde ayni zamanda uyanirlar. Bir yila
kurulmus bu biyolojik saat hi¢ sasmadan ca-
ligir.

lasiliyor. Insan bedenin-
deki bircok islev 24 saatlik zaman ara-
liklariyla olusur (sirkadyan ritim). Bu da
ddnyanin kendi eksenindeki donds su-
resine karsilik gelir. Son yillara kadar
insan bedenindeki gtinliik ritmin, diin-
vanin kendi eksenindeki dontstyle
uyumlu sekilde tam olarak 24 saat ol-
dugu distindliyordu. Ancak Harvard
Universitesi’'nde yapilan calismalar bi-
yolojik saatin yaklasik 24 saat 11 daki-
ka oldugunu gésterdi. Dr. Charles Cze-
isler’e gore insanin biyolojik saati ¢ok
diizenli calistyor ve diinyanin donds st-
resinin kontroliinde degil. Bilim insan-
lar1 degisik yaslardaki kadin ve erkek-
ler tizerinde yaptiklari bir calismada ya-
pay 1sik ortami olusturarak bir giinti 28
saate cikarttilar. Her 28 saatte bir gece
ve glindiiz yaratarak, kandaki hormon
dtizeylerini, beden sicakligi ve kan ba-
sincini izlediler. Gilin stiresi 28 saate bi-
le ¢ikartilsa, beden islevlerinin her 24
saat 11 dakikada ritmik olarak yinelen-
digini gozlemlediler. Yani kan basinci
va da beden sicakligindaki inis ve ¢ikis-
lar, dis ortamin saatine gore degil ken-
di bildigi saate gore hareket ediyor. Bi-
yolojik saat dénglisti diinyanin dénd-
stinden biraz daha uzun siirdiga icin
bilim insanlar1 beynin her glin bu saati
yeniden ayarladigina, yani sifirlayarak
veniden baslattigina inaniyor. Calisma-
lardan cikan bir baska sasirtici sonug da
genclerin ve yaslilarin biyolojik saatleri
arasinda bir fark olmamasi. Onceleri
vaslandikca biyolojik saatin hizlandigi-
na inaniliyordu. Ancak son calismalar
bunun dogru olmadigin1 gosterdi.
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Biyolojik Saatin
Yararlari

Canlilarda biyolojik saatin varligi
yalnizca bir rastlanti degildir; clinkd o
yasamin strekliligi icin cok énemli bir
kontrol mekanizmasidir. Biyolojik saat,
cevreyle uyum icinde yasayabilmemiz
icin bir dizi bedensel olay1 baslatan ca-
lar saattir. Beynin icindeki ana kuman-
da merkezinden ayr1 olarak organlarin
kendilerine 6zgii saatleri de vardir. Or-
negin, kalbimiz ortalama olarak daki-
kada 80 kere kasilip gevser. Cevre ko-
sullarina, glinlin saatine ve bedenin ge-
reksinimlerine gére bu say1 degisir. Uy-
ku ve uyanma zamani da biyolojik saa-
tin denetimindedir. Beyinden salgila-
nan melatonin hormonu uykumuzun
gelmesine yol acar. Béylece beden din-
lenme zamaninin geldigini anlar. Gece
boyunca dinlenen ve onarilan beden sa-
bah oldugunda biyolojik saatimizce

uyandirilir. Bedenin gida alimi da bu sa-
atle denetlenir. Zamani gelince mide-
miz kazinir, asit salgisi artar ve mide
sindirime hazirlanir. Biyolojik saat yal-
nizca giinliik bedensel islevlerin ritmini
belirlemekle kalmaz, biitiin bir yil bo-
yunca ona ne yapmasi gerektigini de
sOyler. Canlinin ne zaman kis uykusu-
na yatacagi, ne zaman baska yerlere
goc¢ edecegi ve hatta ne zaman ciftlese-
cegini de bildiren biyolojik saattir. Be-
den ritminin belirlenmesi canlilarin ha-
yatta kalma sansini artirir. Ornegin, gii-
nes 1sigindan elde edilen enerjiyle ha-
yatta kalan canlilar igin fotosentez za-
maninin dogru belirlenmesi ¢ok 6nem-
lidir. Kas giicti ¢cok olan kuvvetli bir
hayvanin gece uyumas: ve giindiiz
uyanmasl, o hayvanin avlanabilmesi
icin gerekli bir mekanizmadir. Tam ter-
sine, zayif celimsiz hayvanlarin giindiiz
saklanip uyumalari, gece oldugunday-
sa uyanip kendilerine yem aramalari da

avcilardan korunmanin yoludur. Be-
dendeki kimyasal tepkimelerin biyolo-
jik saat esliginde dlizenlenmesi enerji
tasarrufu da saglar. Organlar stirekli ay-
ni tempoda calismak yerine gerektigi
kadar calisir. Gece uyudugumuzda béb-
reklerimiz daha az idrar tretir, bagir-
saklarimiz c¢ok az calisir, kan basinci-
miz dlser. Bu sayede beden enerji ta-
sarrufu yapar ve onarim igin gereken
zamani bulur. Bedenin ritmi bozuldu-
gundaysa 6nemli saglik sorunlar1 orta-
ya cikabilir.

Kis Depresyonu

Bir¢cogumuz, sonbahar ve kis aylari
gibi havalarin genellikle kapali oldugu
dénemlerde moralimizin biraz bozuk
oldugunu, durgunlastigimizi ve karam-
sar bir havaya girdigimizi fark etmisiz-
dir. Yapilan arastirmalar, melankoli ya
da depresyon gibi psikolojik bozukluk-
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larin gérilme sikliginda genellikle kis
aylarinda artis oldugunu gésteriyor. Ki-
sacas! havalar ve mevsimler ruhsal du-
rumumuzu 6nemli 6lctide etkiliyor. Is-
te bu durumun nedeni de yine biyolojik
saatimizdir. Kis depresyonu, 6teki adiy-
la “mevsimsel duygulanim bozuklugu”,
sonbahar ve kis aylarinda gortilen, asi-
r1 uyuma istegi, halsizlik, moral bozuk-
lugu ve kilo almaya yol acan istah arti-
styla kendini gosterir. Strekli bir kay-
g1, cinsel istekte azalma, umutsuzluk ve
yasam enerjisinde 6nemli bir azalma
gorilur. Kisi kendini uyumaya ve ye-
meye verir. Bu da kis aylarinda kilo
alinmasina neden olur. Kis depresyo-
nunun yol actig1 yakinmalar, insan ilis-
kilerinin bozulmasindan, isimizi iyi ya-
pamamaya, hatta intihara kadar varan
duygu ve davranis bozukluklarina yol
acabilir.

Kis depresyonunun nedeni tam ola-
rak bilinmemekle birlikte, melatonin
dizeylerindeki artistan kuskulaniliyor.
Karanlik havalarda, glinlerin kisa, ge-
celerin uzun oldugu mevsimlerde, me-
latonin daha ¢ok salgilanir. Asir1 mela-
tonin, melankoliye yol acar. Bedenin bi-
yolojik saat kontrol merkezi olan sup-
rakiazmatik cekirdek, goz sinirleri yo-
luyla stirekli dis ortam hakkinda bilgi
alir. Karanlik oldugunu fark eden mer-
kez, pineal beze sinyal gondererek me-
latonin Uretilmesini emreder. Aydinlik-
taysa tam tersine melatonin tretimi
azalir. Buna karsilik serotonin adli bir
baska hormonun dretimi artar. Kisaca-
s1 beyindeki melatonin diizeyi karan-
likta artarken aydinlikta serotonin du-
zeyi artar. Yapilan calismalar depres-
yon gecirenlerde serotoninin azaldigin
ve melatoninin arttigini gosteriyor. Ay-
rica dopamin ve nor epinefrin hormon-
larinin da depresyon gecirenlerde azal-
dig1 biliniyor.

Bu hastaligin tedavisinde en sik
kullanilan yontemlerden biri 11k teda-
visidir. Dr. Jean-Etienne Esquirol
1845’te, depresyon geciren hastalarini
kis aylarinda sicak Akdeniz tlkelerine
gondererek tedavi ediyordu. Yine 19.
ylzyilda bir gemi kaptani, gemideki
tayfalarin moralini ytikseltmek ve ener-
jilerini artirmak icin onlara her giin
glicli bir 1s1k tutuyordu. Glintimtizde
de en sik kullanilan yontemlerden biri
olan 1sik tedavisinde kisiye oldukca
parlak bir 1sik tutulur. Haftanin belirli
glinlerinde bir program esliginde yapi-

lan bu tedavinin nisan ayina kadar stir-
mesi Onerilir. Tedavinin yarim birakil-
dig1 durumlarda depresyon belirtileri
yeniden baslayabilir.

“Eksi iyon tedavisi” de bir baska
yontemdir. Ortamdaki eksi yukld, yani
fazla elektron iceren parcaciklarin in-
sanlarda huzursuzluktan kaynaklanan
yakinma durumunu azalttigi disiant-
ltiyor. Ortama eksi iyon veren hava te-
mizleme aygitlar: bu sayede ortamdaki
art1 yuikli toz parcacilarina baglanarak
onlarin yere inmelerini sagliyor. Bu ay-
gitlarin insan psikolojisi tizerindeki et-
kilerini fark eden bilim insanlar1, nega-
tif iyonlar1 kis depresyonunun tedavi-
sinde kullanmaya basladi. Cevreye ne-
gatif iyon yayan riizgar, hareket eden
su ve glines 1sinlar1 da depresyon ya-
kinmalarini azaltiyor. Kis depresyonu-
nun tedavisinde kullanilan bir baska
yontem de yapay olarak safak ve gin
batimi olusturulmasi. Bu yontem yaz
aylarindaki glinesin dogusunu ve bati-
sin1 yapay olarak olusturup kisinin ruh-
sal durumunu diizeltmeyi amacliyor. {l-
ging bir baska tedavi yontemi de cilde
1s1k uygulanmasidir. Yalnizca gézimu-
zlin degil, insan derisinin de 15181 algi-
ladigina iliskin bulgular var. Bedene ve-
rilen kuvvetli 1s1k sayesinde kis depres-
yonu tedavi edilebiliyor. Kis depresyo-
nundan korunmak icin bazi énlemler
alinmasi gerekir. Olabildigince glineste
kalmak, pencereye yakin aydinlik yer-
lerde oturmak, ylriyls yapmak ve kis
tatilini giinesli bir bélgede gecirmek ali-
nacak 6nlemler arasindadir.

Hastaliklar ve

Biyolojik Saat

Bedendeki bircok kimyasal olayin
belirli bir saati vardir. Uykumuzun gel-
mesi, uyanmamiz, karnimizin acitkmasi
gibi islevler biytk 6l¢tide biyolojik saa-
timizin denetimindedir. Yalnizca nor-
mal islevler degil, bedenimizde ortaya
cikan duzensizlikler ya da hastaliklar
da belirli bir zaman cizelgesini izler.
Yani hastaliklarin da bir saati vardir.
Grip oldugumuzda geceleri atesimizin
daha cok yiikselmesi ve bir yerimizi ya-
raladigimizda geceleyin agrinin artma-
s1 hastaliklarin da ritmi oldugunu gos-
teren 6rneklerdir. Yapilan arastirmalar,
yasami tehdit eden bir¢ok acil duru-
mun belirgin saat cizelgelerinin oldu-
gunu gosteriyor. Kandaki trik asit faz-
laligina bagh olan gut hastaligi, mide
tlseri ve safra kesesi agrilar1 genellik-
le gece oluyor. Akciger yetmezligi, kalp
yetmezligi ve astim ataklar1 da gecele-
ri daha kéttilesiyor. Ani bebek 6limi,
alerjik nezle ve romatizmali agrilarin
siklig1 gece boyunca artiyor ve sabaha
karsi doruk noktaya ulasiyor. Migren
agrilary, uyku sirasindaki hizli g6z ha-
reketleri tarafindan tetikleniyor. Bu ne-
denle REM uykusunda agrilar artiyor.
Sabaha karsi, uyandiktan sonra da
migren agrilari ¢ok siddetli oluyor.
Kalp agrisi, kalp ritmindeki bozulma-
lar, kalp krizi ve ytiksek tansiyon atak-
lar1 genellikle sabaha karsi gordliyor.
Depresyonun belirtileri sabah artiyor.
Kas ve eklem agrilar1 glin iginde artis
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gosterip 6gleden sonra dayanilmaz hal
aliyor. Mide kanamasi ya da delinmesi
en sik 6gleden sonralar1 goriliyor. Ba-
71 epilepsi (sara) nébetleri uykunun be-
lirli asamalarinda tetikleniyor. Bu has-
talar 6zellikle uyku-uyaniklik arasin-
daki dénemlerde nébet geciriyorlar.
Hastaliklarin tedavisinde, onlarin izle-
digi biyolojik ritimlerin bilinmesi ve
g6z o6nlinde bulundurulmasi da cok
6nemlidir. Kronoterapi ad1 verilen bi-
lim dali hastaliklarin kendine 6zgu rit-
mine gére tedavi semasini belirler. Or-
negin, sabaha karsi artan kalp hasta-
liklar1 icin tedavinin bu saatlere odak-
lanmasi, 6gleden sonra olan mide ka-
namalari icin tlser ilaclarinin diizen-
lenmesi kronoterapinin temelini olus-
turur.

Kadinlarda Biyolojik

Biyolojik saatin insan viicudundaki etkile-
rine en carpici drneklerinden birisi kadinlarda
her ay goriilen det kanamalari. Bazen diize-
ni bozulsa da, cogunlukla calar saat gibi 28
giinde bir goriilen bu olay 8-12 yaslar arasin-
da basliyor ve yillar boyunca ayni ritimde de-
vam ediyor. Diizenli ¢calisan bu saat ortalama
49 yasinda duruyor ve bu doneme, yani saa-
tin durdugu noktaya menopoz deniliyor.

Beyinden salgilanan bazi hormonlarin et-
kisiyle, her ay kadinlarda yumurtlama meyda-
na geliyor. EGer yumurta déllenmezse, bozul-
maya ugruyor, dstrojen ve progesteron hor-
monlarinin seviyeleri diiserek rahim i¢ duva-
rinin dokiilmesine yol aciyor. Kanama seklin-
de goriilen bu olaya “menstruasyon” denili-
yor ve gebelige hazirlanmis olan rahimin, ge-
belik olmamasi lizerine kendini temizlemesi
olarak kabul ediliyor. Ortalama 5 giin siiren
kanama siiresinden sonra rahim, beyinden sal-
gilanan hormonlarin etkisiyle tekrar gebelige
hazirlaniyor. Beyinde bulunan pitiiiter bezden
salgilanan FSH adl hormon, yumurtalari uya-
rarak, yumurta gelismesine yol aciyor. Yu-
murtalar gelisirken dstrojen salgilamaya bas-
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Pitiiiter bezin 6n tarafindan salgilanan hormonlar
her ay belirli giinlerde tepe seviye yaparak
yumurtlama ve adet kanamalarina yol aciyor. Son
derece diizenli ¢alisan bu saat, kadinlarin 28
giinde bir adet kanamasi gérmesine yol aciyor.
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Uykunun Ritmi

Bedendeki bircok biyolojik olay gi-
bi uykunun da belirli bir ritmi var. Bi-
yolojik saatin denetiminde olan uyku
dtizeni kisiye 6zgi farklar gosterse de
genellikle duragan bir diizen iginde is-
ler. Uykuyu diizenleyen bélge de yine
suprakiazmatik cekirdektir. Bu mer-
kezden gonderilen sinyaller uykunun
diizenlenmesi icin ¢cok 6nemlidir. An-
cak bedenin yorgunluk ve uykusuzluk
durumu, kisaca bedensel gereksinimler
de uyku zamanini belirleyen etkenlerin
arasindadir. Uykuyu kontrol eden bi-
yolojik saat ikiye ayrilir. Her 24 saatte
bir devreye giren sirkadyan ritim ve da-
ha kisa araliklarla calisan ultradyan ri-
tim. Sirkadyan ritim 24 saatte bir uy-

Saat

liyor. Kadinlik hormonu olarak da bilinen 6s-
trojen, rahim i¢ duvarinin kalinlasmasini sag-
liyor. Bu ddngtiniin ortalarina dogru, pitiiiter
bezden salgilanan LH adli hormon yumurtla-
maya yol aciyor. Yumurta, tiiplere girerek ra-
hime dogru ilerliyor. Hamile kalmak icin en
uygun zaman bu giinler oluyor. Olgunlasan yu-
murta, progesteron diye baska bir hormon
salgiliyor. Bu hormon da rahimin olgunlas-
masina yardim ediyor. Boylece rahim, gebeli-
de hazir hale geliyor. EGer gebelik olmazsa,
bu hormonlarin seviyesi tekrar diiserek adet
kanamasini baslatiyor.

Son derece diizenli ¢calisan bu saat, insan
neslinin devami icin hayati 6neme sahip. Ure-
me, biyolojik saatin kontrol ettigi en dnemli
islevlerden birisi olarak kabul ediliyor. Bu sa-
at, bazi hormonlarin seviyelerini diizenli ara-
liklarla degistirirken, viicutta bircok ritmik de-
gisiklige yol aciyor. Sadece yumurtaliklar ve
rahmi etkilemekle kalmayip, beden sicakligini,
hatta kisinin psikolojik durumunu dahi etkili-
yor. Yumurtlama zamaninda kadinin beden si-
cakligi yaklasik yarim derece artiyor. Saat gi-
bi isleyen bu diizenin bozulmasi da viicut den-
gesini olumsuz etkiliyor. Diizenin tekrar geri
gelmesi icin, yani saatin tekrar kurulabilmesi
icin hormon tedavileri veriliyor. Biyolojik saa-
tin belirledigi bir zamandaysa menstuasyon
dongiisii bitiyor ve kadinin lireme yetenegi
kayboluyor. Menopoz denilen bu durumun za-
mani, kanda bakilan bazi hormon diizeyleri
sayesinde belirlenebiliyor. Yapilan yeni calis-
malar sayesinde, FSH, anti-mulleryan hormon
(AMH) ve inhibin B adli hormon diizeylerini
kullanarak menopoz zamanini yillar 6nce be-
lilemek miimkiin. Ornegin, anti-mulleryan
hormon diizeyleri, kadinlar menopoza girme-
den 5 yil dnce neredeyse olciilemeyecek dii-
zeylere diisiiyor.
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kumuzun gelmesini ve uyanmamizi
saglar. Ultradyan ritimse gece boyunca
stiren derin ve hafif uyku duizenini be-
lirler. Bir baska deyisle sabaha kadar
90-120 dakika arayla birbirini izleyen,
REM ve REM-olmayan uykunun ritmini
de biyolojik saat belirler. Biyolojik saa-
tin calismasinda ve uyku denetiminde
15181 da énemi vardir. Géz dibindeki
hticrelerce algilanan 1sik glutamat de-
nen bir molekiiliin salgilanmasina yol
acar. Karanliktaysa melatonin salgila-
nir, uyku gelir ve bedenin gece ritmi
baslar. Glin i¢inde bedende biriken ade-
nozin adli molekil de uykuyu baslata-
bilir. Kafein, adenozinin baglandig: al-
gilayicilar1 kapatarak uykuyu kacirir.
interlékin-1 ve prostaglandin D2 ile hi-
potalamustan salgilanan GABA mole-
killeri de uyku getirir. GABA uyanikl-
81 saglayan serotonin ve noradrenalin
molekiillerini baskilar. Asetilkolin adli
bir molekiilse REM uykusuna gecisi
saglar. Serotonin, noradrenalin ve his-
tamin adli hormonlarsa uyanikliga yol
acar. Bu hormonlarin diizeyleri uyku si-
rasinda énemli oranda diser. Uyuduk-
tan yaklasik 90 dakika sonra bu hor-
monlarin diizeylerinde ani bir disds
olur ve kisi REM uykusuna gecer. Yeni
bulunan bir hormon olan oreksin de
uyaniklig1 saglar. Bu hormonun salgi-
lanmasini da biyolojik saat denetler. Uy-
kudan uyanmaya gecisi saglayan bu
hormon, uyanma sirasindaki kan ba-
sinci ve beden sicaklik degisimlerini de
dtizenler. Uyanikliga yol acan bir bas-
ka molekil de histamindir. Beynin uya-
niklik durumuna ge¢cmesini saglayan
bu molekil, REM uykusu sirasinda ol-
dukca azalir.

Biyolojik kumanda merkezi, beyin-
deki adenozin, asetilkolin, histamin,



“Jet lag”, ucakla yapilan ve besten cok
zaman diliminin gecildigi uzun yolculuklar-
dan sonra saat farkindan dolayi ortaya ¢I-
kan rahatsizlik olarak tanimlaniyor. Ucak
yolculuklarinda kisa zamanda uzun mesa-
feler kat edilir. Kisinin biyolojik saati, gidi-
len iilkenin cografi saatine, gece-giindiiz
farkina, uyku, yeme ve calisma saatlerine
uyum sadlamada zorlanir. Bu da bedende
bazi uyumsuzluklarin ortaya ¢ikmasina yol
acar. Yalnizca ¢ok uzun yolculuklar degil,
uzun siire uykusuz kalip ertesi giin yine yo-
gun tempoda ise baslamak, uzun siire uy-
kusuz araba kullanmak gibi etkinlikler de
jet lag benzeri sikayetlere neden olabilir.

Jet lag’e yol acan temel unsur, melatonin
salgilama ritminin bozulmasidir. Biyolojik rit-
min diizenlenmesindeki temel hormon olan
melatoninin salgilanmasi gece-giindiiz farkin-
dan etkilenir. Normal kosullarda melatonin
salgilanmasi saat 22:00 dolayinda baslar ve
08:00 siralarinda durur. Uzun mesafe yolcu-
lugu nedeniyle gece-giindiiz saatleri degisti-
ginde, bir stire icin melatonin salgilanmasi ye-
rel saate ayak uyduramaz. Bunun sonucunda
bedenin dengesi gegici bir siireyle bozulur. Gi-
dilen yerde gece olsa da beyin hald giindiiz
ritmiyle calisir ve melatonin salgilanmasi bas-
layamaz. Bu nedenle uykumuz gelmez ve her-
kes uyurken biz uyanik kaliriz. Buna karsilik
sabaha karsi melatonin salgilanir ve yavas ya-
vas uykumuz gelir, beden dinlenmeye hazirla-
nir. Gecenin ortasinda acikiriz, 6glen saatinde

oreksin, GABA, serotonin ve noradre-
nalin gibi molekillerin ritmik olarak
salgilanmasina ya da baskilanmasina
yol acarak uyku-uyaniklik diizenini be-
lirler. Bu molekdiller, beynin degisik
merkezlerini etkileyerek uyku ve uya-
niklik durumundaki bilinci, kas gergin-
ligini, kalp atis hizini ve kan basincini
ayarlar. Ortamin 1sik miktari, bedenin
yorgunlugu ve uykusuzluk gibi etken-
ler de uyku-uyaniklik tizerinde etkili ol-
sa da ritmi belirleyen temel mekanizma
biyolojik saattir.

Hucrenin Ritmi

Beyinde bulunan suprakiazmatik
cekirdek bedendeki bircok kimyasal
tepkimenin zamanini ayarlayan ana ku-
manda merkezidir. Ancak, baz1 organ-
larin hatta htcrelerin bile kendi saatle-
ri vardir. Kendi ritmi olan htcrelerin
basinda bazi sinir hiicreleri ve kalp ka-
s1 hticreleri gelir. Bazi sinir hticrelerin-
de uyarilar 0,001 ile 10 saniye aralik-

hi¢ istahimiz olmaz. Gece kendimizi enerjik
hissederken 6gleden sonra tiimiiyle bitkinle-
siriz. Kisacasi bedenimiz icin her sey tepetak-
lak olur.

Jet lag belirtilerinin arasinda uykusuz-
luk, yorgunluk, istahsizhk, hazimsizlik, ba-
dirsak bozuklugu, zihinsel ve fiziksel per-
formans kaybi, zaman ve uzaklik algisi bo-
zuklugu, tepki zamaninin uzamasi, yargi ve
bellek kusurlari, bulanik gérme, bedensel
agnilar ve terleme sayiliyor. Jet lag genel-
likle gecici bir durum olsa da ilerlemesi ha-
linde hem psikolojik hem de fiziksel bagka
rahatsizliklara da yol acabiliyor. Bu tiir et-
kilerden korunmak icin pilotlar ve siirekli
yolculuk yapmak zorunda kalan Kisilere,
doktor gozetiminde melatonin takviyesi ya-
pilabiliyor. Jet lag’in olumsuz etkilerinden
korunmak icin 151k tedavisi de uygulanir.
Belirli zaman araliklarina gore uygulanan
istk tedavisinin amaci, melatonin salgi rit-
mini diizenlemek, yani yeni saat ayari yap-
maktir. Ama jet lag’in olumsuz etkilerinden
kurtulmanin en etkili yolu, gittiginiz iilkede
ilk giinden itibaren yerel saate gore yasa-
mak, aksam oldugunda uykunuz gelmese
de uyumaya calismak, sabah erken saatte
uyanmak, yemek saatlerini aksatmamaktir.
Bu dnlemlere karsin jet lag etkileri bir haf-
taya kadar stirebilir. Daha uzun siiren uyum
sorunlarinda mutlaka doktora danismak ge-
rekir.

larla ritmik sekilde ortaya cikar. Hiic-
renin uyarilmasina aksiyon potansiyeli
denir. Hiicrenin ici, disariya gore eksi
elektrikle yiklidir. Bu denge degisip
de hiicrenin ici art1 degere ulasinca si-
nir uyarisi, yani bir elektriksel sinyal
olusur. Milisaniyeler icinde gerceklesen

bu olaya neden olan molekiiller, art1
yukli sodyum ve potasyum iyonlariyla,
eksi yukli klor iyonlaridir. Hiicre du-
varinin bu iyonlara karsi gecirgenligi
degiserek icerideki ve disaridaki elek-
trik dengesi degisir. Degisen elektrik
dengesi de elektrokimyasal bir uyari
olusmasina yol acar. Bu sinir uyarilari
sayesinde beyin, bedenin 6teki doku ve
organlarini yonetir. Sinir htcrelerinin
uyarmasi sonucunda kaslarda kasilma
meydana gelir. Bedendeki bircok kasin
islevi beynin istemli denetiminde olsa
da kalp gibi bazi i¢ organlarin kasilma-
s1 kendi urettigi elektriksel sinyallerle
olur. Kalbin trettigi sinyaller yardimiy-
la kalp kasi hticreleri ritmik olarak ka-
silip gevser. Kalp, 6mri boyunca orta-
lama olarak dakikada 80 kez kasilip
gevser. Kas hiicrelerinin kasilmasi da
hticre icinde ytikselen ve diisen kalsi-
yum iyonu dizeyine baglidir. Sindirim
sistemi kaslar1 da kendi uyarilarini ken-
dileri olusturabilir. Bu uyarilar saye-
sinde mide ve bagirsak kaslar1 biz far-
kinda olmadan ritmik olarak kasilip
gevser. Beynin (ist merkezlerinden ba-
gimsiz olan ve kendi sinyalini (iretebi-
len bu organlarin biyolojik saatin ana
kumanda merkezi olan suprakiazmatik
cekirdekle de baglantili oldugu ddsu-
niltyor. Uyku sirasinda kalp hizinin ve
bagirsak hareketlerinin azalmasi, bu
sistemlerin, kendi ritmik calismalarina
ek olarak bedenin 24 saatlik ritminden
de etkilendigini gosteriyor.

Doc¢. Dr. Ferda Senel
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