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" “Zaman ovreni uhudur

ofiumdan Sllime dek tim canl organizma-

larin yasantisini, Plato’ya gore “stirekliligin,
sonsuzlugun imajl, simgesi olan zaman” yiirtt-
mektedir. Kronobiyoloji (chronobiologie) canlida
ve dogada diizenli arahklarla (ritmik) seyreden
olaylann zamansal yapisint (Temporal struktu-
runu) inceleyen ve bunu biyolojik ve tipsal
agidan degerlendiren. yeni bir bilim dalidir.
Kronobiyoloji her ne kadar cok geng bir bilim dali
ise de, eski caglar yazarlanimin, sairlerin bile
ritmik olaylardan hoglandiklarini ve yapitlaninda
bunlara yer verdiklerini 1958 yilina kadar bu
alandaki yayinlar 6zetleyen ve ilk galismalarin
bitkiler {zerinde (yaprak ve giceklerin isikla
agilip isiga dénmeleri) vapildigini duyuran Blin-
ning’den 6greniyoruz

Cocuklugumuzdan beri giines (solar) ve ay
(lunar) sikluslarini (bir biyolojik olayin baslan-
gi¢ ve bitimi arasindaki siire) yakindan taniyoruz.
Aksamlan karanlik basinca uyumak igin yataga
giriyor, sabahlan hava aydinlaninca uyaniyoruz.
Genel bir deyisle diinyamizin olusumuna katilan
canh varatiklan bitkiler, bocekler, hayvanlar
ve insanlari biyolojik ritimler vyiiriitmektedir.
Insan, ozellikle kendisinin her tiirlii molekiiler
biyolojik fonksiyonlarimin, hayat ritimlerile (bi-
yoritimler) bir harmoni (uyum) iginde oldugunu,
hastalik durumlarinda bir disharmoni (uyumsuz-

luk) bulundugunu kendi kendine kisa siirede
anlamistir. Bu nedenle denilebilirki, insan bu
koca dinyanin kadraninda ukir tikir isleyen
kii¢tik biyolojik bir saattir

Gilindiizler, geceler, mevsimler ve gel-gitle-
rin olusumunda, magnetik alanlarda, yer ¢ekimi,
ses ve atmosfer basincinda, yer sarsintilarinin
olusumunda hep biyoritimler gézlenmektedir.
Kendi vicudumuzda biyoritimler olciilt  bir
tempo iginde seyrederler; &rnegin kadinlanin
aylik menstruasyonlan {aybagi kanamalan), kalp
garpmalanmiz, solunum sayimiz ve kalp vurusu
(pulsation), dlimlerin yalin belli bir déneminde
siklik gostermesi (circadian ritim), insektisidlerin
(bocek dldUriiciiler) aym dozunun yilin ve giiniin
belli, zamanlarninda daha ok oldiriici oldugu
bilinmektedir. Kisaca, biyoritimler degisik fre-
kanslarla biyolojik integrasyonlarin her diizeyin-
de ekosistem, populasyon, grup, tlr, birey, organ
sistemlen, organ, cella (hiicre) ve subsellular
diizeyde gorillmektedir. Artik, canlilik olaylarn-
min bir tir peryodik ossilasyon (dalgalanma) gos-
terdikleri kesinlikle saptanmig bulunmaktadir
Canlidaki bu biyolojik ritimlerin  diizenliligi
nedenile, bunlar “biyolojik ve fizyolojik saat” da
denmekte ve bugiin, bunlarn kalitsal (genetik,
herediter) bir tabana dayandigi da kabul edil-
mektedir



Bos zamanlanmizda (dinlenme), canlt orga-
nizmada olusan ritimlerle ¢alisma sirasindakiler,
aynca hastalik siresinde olusanlarla, saghk
siiresindekiler arasinda biyik ayricalik goril-
mektedir Hasta iken negesizizdir ve molekiil-
lerin ritimlert cok farkh seyreder. Geng kronobi-
voloji henilz hastalik ve saghga iliskin insanmn
zaman yapilarinin (kronobiyolojik) incelenme
isleminin baglangicinda bulunmaktadir.

Bivolojik olaylarin ritmi Ditnyamizin (biosfer)
24 saatlik dénusiine (rotasyon) uymaktadir. Iste
bu nedenle 24 saatlik sire iginde seyreden bir
biyolojik ritme sirkadian (circadian rhythm;
ortalama bir giin) denilmektedir, (Helberg).

Hatta bazi Kronobiyoloji laboratuarlan biyo-
ritimleri kiigiik, fakat gok karmagik bilmece gibi
olan insan davramslarimi (etholoji) etkileyen
belirli ve &nemli faktorlerdir diyverek 23, 28, 33
giinlik ritimler kabul etmekte ve bunlarla insanin
kritik ve negatif glinlerini, (iyi ve kotil glnlerini)
tayin de yararlanmaktadirlar. Birgok gevresel
taktorlerin 24 saatlik bir dénem iginde gésterdik-
leri  siklik varyasyonlarile circadian ritimler
(biyoritimler) bir sinkronizasyon (es zamanlilik)
icindedirler (Halberg) Giindiiz aktif, gece din-
lenme sistemine aligmis insanoglu icin gevresel
faktorler sinkronizatdrdiir. Zaman esleviciler
bivoritimlerin nedeni olamazlar, fakat onlarin
dalga boyu, amplitud ve mesorlarini etkileyebil-
mektedirler, (Sekil : 2).

Insan sirkadian ritimlerinin arastirlmasinda
1912in basladigi an ile, 1sigin séndiriildizgd (uyku
baslangici) anin bilinmest dnemlidir. Bu nedenle
herhangi bir hastalik sagitiminda terapotik olarak
kullantlan bir ilacin etkisinin, ilacin verildigi
zamana bagh olarak degisebildigi saptanmigtir,

Biyoritimlerin  sikligi (frekansi) saniyveden
daha kiigik bir zaman siireci olabildigi gibi bir
glin, bir ay, bir vil ve daha da uzun bir zaman
araligini kapsiyabilmektedir (uyku, menstruas-
yon, pregnansi gibi.). Biyolojik olaylarin hemen
hemen pek gogu fizik ¢evrenin (Doga) etkilerine,
aydinlik ve karalik sikluslanna (gece-giindiiz)
uymaktadir. Boylece c¢ogu ritimlerin adaptif
oldugu ve bu yiizden canlinin gevresile uyum
saglama zorunlulugunun dogdugunu gésteren bir
ok drnekler vardir.

Sirkadilan ritim ister unicellular (tek hiicreli)
ister multicellular (gok hiicreli) olsun, tim
organizmalarda goriilmektedir. En son calismalar
gbstermistirki, bakterilerin gelisme, bliyiimele-
rinde sirkadian (24 saatlik). daha uzan ultradian
(24 saatten fazla) veya infradian ritimler (24
saatten daha kisa) sistemi prokaryot moneralarda
gecerliligini korumaktadir
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Sirkadian ritim icin en carpici &rnek : Insan
{Homo sapiens) ve memeli hayvanlardan (mam-
malia) érnegin, sicanlarda (rattus) adrenal bezin
cikarttigr serum steroidleri (kolestrin) salgilan-
masi olayi, lizerinde en ¢ok ¢aligilan ve kesinlikle
somutlasan tam bir sirkadian ritme uymaktadir

Diurnal (glindiiz aktif) olan insanda serum
steroidlerin salgilanmast uykudan hemen uyan-
madan &nce baglamakta ve yataktan kalktiktan
sonra en vyilksek dizeyine ulagmaktadir. Oysa
nocturnal (gece aktif) olan sicanda en ylksek
steroid diizeyi aktif period (gece) baslamadan
hemen 6nce olugmaktadir,

Cogu vaban hayvanlan dogal 151k ve karanlik
siklusuna uymuslarken laboratuarda deney ama-
cile wutulanlar yapay bir isik-karanlik sistemine
alistinlmaktadirlar. Bunlarin serum steroidleri de
(cortisol) sinkronize edilmektedir. Burada sinkro-
nizasyonu saglayan {uyumcu) glice “Zeitgeber,
(Time-giver), zamanlayict” denilmektedir. Ger-
gekten 1sik rodentler (kemiriciler) igin dominant
bir Zeitgeberdir. Eger isigin etki siresi degistiri-
lecek olursa kandaki cortisol diizeyi sirkadian
ritme bagli olarak degismektedir

Igigin etkisile olusan bu carpict degisiklik
colesterol diizeyinde belirlendigi gibi, géziin
comea katinin epitel hilcrelerindeki  mitotik
béliinme (mitosis) sayisinda da gdrillmektedir,



Karanlikta hiicre ¢ogalmasi daha bzl olmakta-
dir. Bu nedenle (Sekil; 3). Yaralar, geceleyin
daha hizla kapanmaktadir.

Diger bir deney, deney hayvanlaninda gézleri
kir ederek yapilmig fakat yine bunlarda cortisol
{corticosteroid) ve diger degiskenlerin ritimleri-
nin devam ettigi g&rillmastir.

Bazi Zeitgeber'ler, ritimleri hizla degistirdigi
halde, bazilan oldukga yavas degisiklik yap-
maktadirlar, Bu yoénden aydinlik ve karanligin
etkisi rodentlerde (kemiriciler) daha biyiik ol-
maktadir. Oysa insan biyoritim yGniinden gev-
resel faktorlerden Ornegi aydinlik ve karanhk
daha az etkilenmektedir. Insan, yeni bir sosyal
ortama, uzun bélgeler asarak girmisse yeni
cografik bolgede farkli ritimler gdstermeye
baslamaktadir. Insanin sirkadian sistemi, kendi
sosyal yasamina daha gil¢ uymakta, daha giig
sinkronize olmaktadir. Insanin alistigi bir ortam-
dan ekolojik kosullan gok farkl diger bir cografik
ortama gocmesi halinde bir siire biyoritim
uyumsuzlugu nedenile hastalik tablolan ortaya
gtkmaktadir. Ote vandan insan ve rodentlerde
beden isisinin, organizmamin en aktif oldugu-
donemde en yiksek olmasi beklenirken, isi
(temperatur) ve viicud akitvasyonile ilgili ritimler
viicud iginde (internal) sinkronize olduklarindan,
bunlann zamanlandirma ve devrelenme islemide
hemen aym kalmaktadhr.

Free-running sistem :

Tum canhlarda “free-running” denen bir
bagimsiz yasama sistemi vardir. Bunu, gevresel
etkilerden bagimsiz dlstinmek gerektigi kanit-
lanmistir, Bazi-bitki &rmekleri glines 15181 ve
havadan izole edilerek karanlik bir yerde
saklanirsa yapraklaninin yine de periodik hare-
ketlerini, davramiglarim stirdiirdiikleri ; rodentle-
rin deneysel olarak gbzleri kér edilerek 151k -ka-
ranlik konusu disina ¢ikardiklart veya aksine
stirekli 1sikta tutulduklar zaman corticosteron ve
diger degiskenlerin ritimlerini devam ettirdikleri
saptandiktan sonra canlilann vyapisinda, s8zi
gecen dzelliklerin korunup stindtriilmesi acisin-
dan bazi endogen ve kalitsal faktdrlerin var
oldugu anlasimistir (Free-running sistem). Bu
nitimlerin fazlar cesitli faktorlerle etkilenebile-
cegi gibl bunlar bazi kimyasal uyancilara belli
bigimde direng de (resistans) gosterebilmek-
tedirler

Free-running sistem dzellikle 1sidan etkile-
nebilmektedir. Bu sistem mekanizmasi ve sinkro-
nizasyonu, dogadaki organizmalann icinde bu-
lunduklan ve tedrici olarak degisen gevre
kosullarina uyabilmelerini saglamak amacina
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Fare karacigerlerindeki dedigik hiicre-
sel olaylann sirkadian peryodian ve
sonuglan : Radyoaktifle igaretienerek
phospholipid, RNA ve DNA sentezi
saptanmigtir. Glikojen miktan ve ay-
dinhik karanhk degigimi etkisinde olu-
san mitosis sayis1 da gosterilmekte-
dir. (Haus'dan)

vonelik ideal bir sistemdir. Gercekten, insanin
ani degisen cevre kosullarina kendini adapte
edebilmekte kullanmak zorunda kaldigs yine aymi
mekanizmadir. Bunun sonucunda, bir internal
(ic) desinkronizasyon periodu da ortaya ¢ikabilir,
Internal desinkronizasyon bazi Epilepsi (sara)
gibi hastaliklar karakterize eden periodik epi-
sodlann agrklanabilmesinde biyolojik bir anlam
tasimaktadir,

Biyoritimlerin mekanizmasi .

Memeli hayvanlarda tim ritmik degigiklik-
leri kontrol edecek bir reglilatér merkez buluna-
mamistir.

24 saatlik sirkadian periodun belli y6nlerinin
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adren ve hipofiz bezi tarafindan kontrol edildigi
anlasilmis ve ayrica Halberg Adrenal certex
siklusunun, insanm glinlik rutin islerine uyabil-
mesinde ciddi fonksiyona sahip oldugunu &ne
siirmiistiir, Cilinkil, adren, invitro biyiitiiliirse
(kaltiirl)) yapilirsa, salgisina devam ettigi ve
bircok sirkadian ritimlerden sorumlu oldugu
gbriilmilstiir.

Tek hiicreli (unicellular) hayvanlar diizeyinde
sirkadian fenomenlere bir merkez regiilatdr ara-
mak amacile pek cok girisimler yapilmistir. En
son bulunan biryaklagici hipotez de basansizlikla
sonuclanmustir. Bu da, hiicre membran yapisinda
sirkadian ossilasyonun Uretildigi &n yargisidir,
Buna parelel olarak invivo ve invitro olarak insan
eritrositlerinde sirkadian enzim ritimlerini de-
monstre edebilmislerdir, Bir canlimin ritmik
ossilasyonlari bir yonetici ossilatér, veya bir

12

ossilatorler toplulugu tarafindan mi idare edil-
mektedir, yoksa sirkadian olmayan bir biyokim-
yasal ossilatérlerce mi yonetilmektedir? Sonug
olarak bazi arastincilar sirkadian ritimlerin
endogen (igsel) Szellikte oldugu, digerleri ise
sirkadian ritmin bircok external (dissal) giiglerin
bir etkilesimi (interaction) ile meydana getirildigi
kanisindadirlar.

Circadian ritmden baska 6mekler:

Insan derisi, epidermis katinda hiicre béllin-
mesi (division) ritmik degisiklikler gbstermekte-
dir, Derideki hiicre béliinmesi ve Gremesinin
cofiu geceleyin olmaktadir. Rodentlerde kemik
iligindeki DNA sentezlenmesi ile Leukemia (l6-
semi) ve kemoterapi veya radyoterapi arasinda
ritmik bir iligki gérilimektedir.



Bir dokunun (textus) yapisal komponentleri-
nin de bir sirkadian ritim gergevesinde olugtugu
saptanmustir. (Sekil: 3) de rat hepar'inda (kara-
ciger) glikojen (glycogen) aktivitesinin histolojik
{dokusal) tablosu biyomorfoloji, sirkadian, ritm
ve biyokimyasal degisiklikler ile yanyana goste-
rilmistir. Glycogen sentezi ve harcanmasi isi
organizmanin zamansal (temporal) organizas-
yonuna baglidir, Karaciger karanhkta en gok
glikojen sentezlemekte ve aydinlikta ise bunu
harcamakta, tiiketmektedir (fare denemeleri).
Son yillarda insanin kendi biyoritimlerini kendi-
sinin devamli &lgmesile normal ritimlerle, has-
taliklar arasinda diagnoza vyarayacak kriterler
ortaya konmaya baglanmistir (Autoritmometrie).
Ornegin, bir kimsenin biyoritimleri degerlendiri-
lerek hipertansiyon tanisi konulabiimektedir. Bu
degerlendirmeler i¢in Kosinor (cosinor] denilen
ve zaman verilerinin (ritim) en iyl degerlendiril-
cligi bir teknik gelistirilmistir (Sekil : 1)

Insanin ve ubbin gelecegi igin kronobiyoloiji-
den yararlanma olanaklari: Degisik ilaglann ve
diger faktérlerin organizmadaki sitimulasyon
etkileri de bir ritim dahilinde olugsmaktadir. Son
zamanlarda bir ¢ok hastabklann tani ve sagiti-
minda kronobiyolojiden genis dlgiide yararlanil-
maya baglanmistir. Ornegin kansere kargi kanser
durdurucu (carsinostatik) bir drog olarak kulla-
nilan Ara-C ([cytosine-arabinacide) ile kemik
iligindeki DNA sentezinin sirkadian varyasyonlan
birlikte ele alimirsa, bu yaoldan fare losemisinde
yasatma sliresi ve tedavi derecesindeki bagar
artinlmasinin konvensiyanel tip sagitimdan daha
etkin oldugu kamisina ulasilmistir, Burada hay-
varmin ilacin toksik etkisine karsi gosterdigi
duyarlik yamity ile sagitim sistemi birlestirilmis-
tir. Sévleki:

Hayvan g¢ok hassas oldugu zaman ilag
{Ara-C) kiiglik dozlarda, hayvan az duyarh
iken daha biylk dozlar halinde verilmistir.
Kisacast, bu volla llacin aym total giinliik
dozunun ¢ok belirgin dislk toksisite etkisi
gosterdigi anlasilmistir,

Ote yandan tumér hilcreleri de mitosisde
(hiicre béliinmesinde) sirkadian bir ritm izlemek-
tedir. Igikta (giindUziin) tumér hiicrelerinin gogu
DNA sentezinde, baska ifade ile, mitoz, interfa-
zin S sentez fazindadir. Arabinose-C giindil-
ziin verilecek olursa, kanserli hlicrelerde DNA
sentezini 6nlemek ve onlann geceleyin (karanlik-
ta) Oremediklerini izlemek olasidir. Lésemili
farelerde stk doneminin tam ortasinda ilag
verilecek olursa (o zaman fareler ilaca gok duyar-
lidir) kanserli hilcrelerin iremesi durdurulabil-
digi iddia edilmektedir.

Aynica, kemik iliginin ve tumdr hilcrelerinin
ilaglara karsi duyarlihgina iliskin 24 saatlik
ritimler incelenerek bunlarin sinkronize oldugu
saptanmis bulundugundan, bunlardan biri faz
digina kaydirilarak, &rnegin kemik iligi resistant
oldugu zaman tumdr duyarl (sensitiv) kilinmak-
tadir (Phaseshifting). Hasta Bombay zamanina
aktarilarak, tumdr Toronto zamaninda tutulabil-
mektedir. Bundan bagka, gogiis kanseri olayla-
rinda, tumdr sisim degismesi &zelliginden,
{Yani Tumorda 1sinin diger ¢evre dokulardan 2,22
derece kadar daha yliksek olmasindan) yararla-
nilarak ilacin tumdr isisini diisiiriip, diistirmedi-
gine (etkili olduguna) bakilmaktadir.

Diger dnemli bir nokta da yemek zamanla-
rinin (gida alimimi) kaydirilmas (Phase-shifting),
degistirilmesi de farkl ritimlerin olusturulmasina
neden olmaktadir. Deney hayvanlarinda, 151k-
karanhk ve beslenme zamanlarinin kaydinimas:
ile bu etkenler onlann biyoritimlerini etkiliyebil-
mektedir,

Bu son zellikten, glinde yalniz bir kez (bir
ogin) vemek verilerek, canlilarin tedavisinde
yararlanmimaktadir (chronotherapie).

Kronobiyolojik arastirmalarin  &nemle ele
alinmasi gereken bir yani da bunlardan elde
edilen sonuglann temel biyolojik arastirmalara ve
klinik tibba uygulanma olasiliginin bulunmasidir,
Artik klinisyenler insanoglunun da devamli bir
sirkadian ossilasyon sistemi ig¢inde oldugu pren-
sibini kabullenmislerdir. Bu oldukga dnemli bir
adimdir, ¢lnkii son 100 yilhk siire iginde
hekimler teorik tip egitiminde, ¢ofu organizma-
daki fizyolojik sistem diizeylerinin defismez
(sabit) oldugu kanisinda idiler. Kurallara baglilik,
degismezlik prensibi hayatin bir karekteristigidir
deniliyordu. Bugiin pek c¢ok klinisyon rutin
steroid tedavisinde, adrenal glandin bir temel
sirkadian ritmi oldugu ve bunun gézéniinde
tutulmast gerektigi konusunda saglam bir anla-
yisa ulasmis bulunmaktadirlar. Ne yazikki,
biyoritim sistemin kabull ile tedaviye sokulmas)
arasinda gok uzun bir stirenin gegmis olmas: bir
talihsizlik olmustur. Steroidler gibi son zaman-
larda, kanser ve astim tedavisinde kullamilan
ilaglarin da bir 6l¢iide toksik oldugu anlagilmis ve
tedavi sirkadian ritme wuyarak dlizenlenirse
radyasyon ve kemoteratipinin degeri, toksik etki
azalacagindan, daha ¢ok umut verici olacag
beklenmektedir.

Sonu¢ olarak kronobiyolojinin  gelismesi,
tipta hastaliklann tani, sagitim ve nedenlerinin
gelismesi, anlasiimasi yaninda bakim ve hastalik-
larda korunma (Proflaksi) konularinda da vararh
olacakur
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