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Ozet

Son yillar, igsel (endojen) bivolojik suat, saatin dizenledigi bivoritimler ve bunlarwn
psikobivolojik olgular acisindan dnemi konularina artan bir ilgiye tantk olmugtur. Insanlarda
ve belirgin giinliik ritimlere sahip hamster ya da sican gibi tirlerde yapilan galigmalar beyin-
de birden fazla biyolojik osilatoriin (saatin) bulunabilecegine i;are} etmektedir. Ancak, .Q‘;H.'?-
ik uyku-uvantklik, yeme ve icme evreleri dahil olmak itizere cegitli giinliik ritimlerin
{ hipotalamustaki bir ¢ift ¢ekirdek- nucleyy suprachiasmaticus (SCN) - m'actlfézyla diizenlendi-
gine iligkin yaygin kany vardie. SCNnin cift yanl haraplanmasinn bircok bi:/'oririmde aritmi-
| ye J_"Of agtige hilinmektedir. Birkag saat dilimini asan ucak yo!cuhu’ciarma‘an’kavnalc!anan ge-
" gici islev bozuklugu, yorgunluga ve bilisse! kayiplara ol agmaktadir. Bazi depresyon tiirleri
biyolojik ritimler arasindaki wyumsuztuktan kavnaklanabilir. Bu gibi bulgular, SCN idizerinde
yogun néroanatomik, nérofizyolojik ve pyikobivolojik aragtirmalar vaﬁf!masmda etkili ol-
mugtur. Ozellikle verimli bir yaklayim dq SCN f;\'l{‘h‘;ltﬁ“f."!f!? sinir dokusu nakli ile incelenmesi-
dir. Bu fel(.'?fé’.. SCN’nin ¢ift yanlt haraplanmas: sonucu iglev kaybina ugramiy hayvanlarin
beyinlerine SCN iceren sinir dokusy transplantasyonuna a’aym’zdu:. [5[(31}?;1 yem'den‘!ca:a.'umz

-y ' 5 ; TR T . e . . .. . . e
}Cfo!f?yff” _9”5“11 [[.o/clu nakillerinin incelepmesi bivolajik saatin biyoritimleri nasu diizenledigine
iligkin degerli bilgiler sunmaya baglam,gy, ] .

Anahtar Sozeikler: Biyoritim, bivolojif saat, doku transplantasyonu.

Abstract

Recent pEae hffV@_W"f”e?'-"‘-"_f! a heightened interest in the nature of the endogenous biological
i c'lor:k:. ity !"Eg“fﬂf”’”‘ of biorhythms and is implication for psychobiological phenomena.
, S{!—!di@é: on "'“U”ﬂm' as well as s?‘Ch Species as hamsters and rats with relatively well defined
' c:rc'czdmﬂ (daily) r.hythms hqve indicated that there may be more than one endogenous master
| oscillator (c..’ock.) in fhﬂ. brain. .!Veverrhcie..\'.v. it iy widely accepted that a pair oj'/zvpm‘/m;’amfc
nuclei -3"@"”““{’-‘"”_””" nuclel _(SCN,P regulates many daily rhythms that include the daily
sleep-waking, .:!rmkt.ng and feeding cycjes. Disruption rJf'S(fNﬂ-mctimz by means of bilateral
lesions is known to induce arriythmiy iy, many biorhyvthms. A temporary dvsﬁmcfién induced
by a desynchrony argne rlz}.fthm.s' Such as by jet travel involving several time zones results in
fatigue and cogniliVe IMPAlMent.  Some formy of depress[m; may be due to desynchrony
among  biological f‘h}’fhmf‘-_ Such  findings have provided impetus  for extensive
neuroanatomical, an"‘?Ph}"s“’logiCaI as well as psychobiological investigations on :S'CN A
particularly productive app-"oc:cih has been the study of S'C"N}imc..’:‘on by el grafts .This
technique involves rransp!_am‘al’mn of embryonic lissue containing the SCN into bfhe E—m’n éj'
hosts that have been p_revtousiy Made arrhythmic by bilateral Sa\f lesions. Examination of
successfil grafts thal indhice ecovery of function in the host kave beeun !0' Jr'(.)'vide luable
insight into the nature of the blﬂfogfca/ clock in regulating biological ihyn’ﬂni .

D> Keywords: Biorhythm, biological cloe, tissue transplantation.
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2 R. CANBEYLI

Son geyrek yiizyilda sinirbilimindeki en
onemli  geligmelerden biri de  kuskusuz
biyoritimlerin éneminin giderek daha iyi anla-
stlmas1 ve bu ritmleri diizenleyen beyin meka-
nizmalarina iligkin bulgulardir. Biyoritimler
bircok canli tiiriinde periyodik olarak gézlenen,
bir bagka deyigle belirli siirelerle (periyodlar)
yinelenen biyolojik olgulardir, Ornegin, yaklagik
24 saatte bir yinelenen uyku uyaniklik evreleri
¢ok belirgin bir biyoritimdir. Bu ritmlerin kimi-
leri dakikalarla &lgiilecek kadar kisa siirelerle
(6rnegin algilama siireglerinde gézlenen yakla-
. stk 90 dakikalik biligsel ritim), Kkimileri ise
yaklagik 24 saatlik (“giinliik-circadian™) ya da
daha uzun stirelerle (6rnegin bazi tiirlerde go-
rillen kig uykusu) yinelenir (Menaker, Takahashi
ve Eskin, 1978; Turek,1985). Dolayistyla biyo-
ritimler, . periyodlar1 24 saatten kisa (“ultra-
dian”), yaklagik 24 saatlik (“circadian™) ve 24
‘saatten uzun (“infradian”) ritimler olarak simf-
landimlabilir. Bu son kategorinin iginde. dnemli
bir yer tutan bir dizi ritim, yaklasik bir yillik
" periyodiarla yinelenmektedir (6rnegin kis uyku-
su, birgok tiirde cinse! tiretkenlik vb).

Bu makalenin amaci, ritimlerle ilgili
genel bilgileri sunmanin yant sira, yagamimizda
gnemli yer tutan ve 24 saatlik siirelerle -teknik
" deyimiyle periyodlarla- yinelenen giinliik ritim-
lerin mekanizmasini incelemektir. Makalenin
bir béliimiinde de, biyoritimlerin diizenlenme-
sinde &nemli bir rolii olan bir ¢ift beyin ¢ekirde-
ginin, suprakiyazmatik ¢ekirdeklerin (suprachi-
asmatic nucleus; kisaca SCN’nin), bir beyinden
bir bagka beyne doku nakli ydntemiyle gegiril-
mesi ile ortaya ¢ikarilan bulgular dzetlenecektir.

Biyoritimleri Diizenleyen Bir
Mekanizmanin Kesfi

insanm ilk kesiflerinden biri, kuskusuz,
dogada birgok olgunun belirli araliklarla yine-
lendigidir. Giin ve gecenin birbirini izledigine
iliskin gozlemlerin yani sira, mevsimlerin de bir
déngiisiiniin bulundugunu bilmek, yasam agisin-
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dan kuskusuz énemli kegiflerden biridir. Za-
manla hayvanlarin ehlilestirilmesi ve tarimmn
gelistirilmesi ile dogadaki déngiiler pratik anlam
da kazanmigtir. Bu periyodik olgularin bir kism
dogrudan canldarin kendi davramglarinda da
gozlenir. Bitkilerin mevsimlerle yeserip kuruma-
s1, ¢igeklerin belirli mevsimlerde (ve o mevsim-
lerde de giiniin belirli saatlerinde) agmasi, bazt
hayvan tirlerinin yalnizca belirli mevsimlerde
iiretken olmasi, dogada sikga rastlamlan periyo-
dik olaylardir. Bu olgularin birgogunun teme-
linde, yeryiiziiniin Giineg’e gtre konumunun
dnemli bir yer tuttugu agtktir. Dolayisiyla doga-
da kendini yineleyen olgularin dis etkenlere
(6rnegin giniin vzunluguna) baZmls oldugunu
gozlemlemek ritimleri agiklamak konusunda ilk
ve Snemli bir adim olarak goriilebilir. Bu olgu-
larin temelindeki mekanizmalarin tiimiinit dis
etkenlere ‘baglamak, belki daha da Gnemli bir
kesfi, bir baska deyisle canlilarin gosterdikleri
biyoritimlerin kendilerinde var olan bir “saat™e
bagh olabileceginin kesfini geciktirmis de olabi-
lir. Diizenli gézlemlere dayanmasi gereken ve bu
nedenle bir hayli-gecikme ile gelen bu kesif,
canlilarin gosterdikleri birgok periyodik olgunun
kendi viicutlarinda bulunan bir mekanizma, po-
piler deyimiyle biyolojik saatten kaynaklandig)
goriigiidiir.  Nitekim, canlilarda biyoritim genel
adiyla tanimlanan periyodik biyolojik ritimleri-
nin icsel (endojen) bir mekanizma tarafindan
diozenlendigine iliskin, bilimsel kayitlara gecmis
ilk gézlem 18. yiizyihn ortalarinda gergeklesti-
rilmistir. Bir Fransiz astronomi bilgini, giin 151~
gindan yahtilmig bir ortama yerlestirilmis bitki-
lerin de normal 151k alan bitkiler gibi ve onlarla
ayni saatlerde ¢igek agtiini kanitlayarak, bitki-
lerin bu biyoritmik davraniglarinin igsel bir me-

kanizmaya bagh oldugunu gdstermigtir (bkz.-

Czeisler ve Guilleminault, 1979; Moore-Ede,
Sulzman ve Fuller, 1982). Bu konudaki sistema-
tik aragtirmalar ise bu yiizyitlin ikinci yansinda
hizlanmig, gerek bitkilerde, gerek hayvanlarda
yapilan deneyler, dig etkenlerden yalitilmis or-
tamlarda tutulan canlilarin, disaridaki 15tk ko-

sullarindan “habersiz” ve bunlardan bagimsiz
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olarak yinelenen periyodik davranislar gosterdi-
gini ortaya cikarmigtir  (Rusak, 1977, 1979;
Takahashi ve Satz, 1982).

Ozellikle, dig etkenlerden yalmilmis
jaboratuvarlarda yaratilan yapay kosullarda,
hamster ya da sigan gibi deneklerin, tiimiiyle
karanlik bir ortamda giinliik ritimlerini nasil (ve
ne gibi bir periyodla) siirdiirdiikleri incelenebil-
digi gibi, yapay giin-gece evrelerinin biyolojik
saat tizerindeki etkileri de gozlenmektedir. Ma-
garalarda, di etkenlerden habersiz yagayan
goniilli deneklerde yapilan gozlemlerden, in-
sanlarin da  yeme-igme, uyku-uyaniklik gibi
cegitli davraniglarinda (biyoritimlerinde) yakla-
sik 25 saatlik bir periyoda sahip bir igsel saatin
komutlarina uyduklar “anlagiimaktadir. Ancak,
insanlar ve hayvanlarda yogun olarak gercekles-
tirilen bu gozlemlere karsin, biyoritimleri dii-
zenleyen, teknik deyimiyle “osilatér”, popiiler
deyimle ise “biyolojik saat” diye adlandirian
mekanizmanin (ya da mekanizmalann} beyinde
varligiin kanitlanmasi ve sinir sistemindeki
yerinin saptanmasi, uzun bir siire almig ve -
memeli hayvanlarmn biyolojik saati acisindan -
ancak 1970’lerde gerceklestirilmigtir.

Biyoritimlerin ve ritim bozukluklarimn,
asagida daha iyi goriilecek nedenlerle giinlitk
yasamda daha da Onem kazanmasiyla, biyolojik
saatin kesfine yonelik aragtirmalar 1960’ 1ardan
baglayarak yogunlagmstur. Bu ¢abalarin sonu-
cunda, biyoritim aragtirmalari, iki ayr1 aragtir-
mac1 grubunun 1970’lerin basinda si¢an beynin-
de (hipotalamusta) suprachiasmaticus gekirdek-
lerinin (SCN) birgok biyoritimin diizenlenme-
sinde 6nemli rol oynadigint bulmalariyla yeni
bir déneme girmigtir (Moore ve Eichler, 1972;
Stephan ve Zucker,1972 ). SCN’nin diger me-
meli hayvanlarin beyinlerinde benzer bir iglevi
oldugu daha sonraki ¢aligmalarla ortaya kondu-
gu gibi (Moore, 1983; Nishino, Koizumi ve
Brooks, 1976; Rusak,1977; Rusak ‘ve Zucker,
1979; Turek,1985), hipotalamustaki kimi “ti-
mérlerin etkisinden histolojik incelemelere ka-
dar birgok galigma, insan beyninde de bu ¢ekir-

deklerin biyoritimlerle yakindan ilgili oldugunu
gostermektedir (Lydic, Albers, Teppers ve
Moore-Ede, 1981; Lydic, Schoene, Czeisler ve
Moore-Ede, 1980; Wever, 1975). -

Biyoritimlerin Onemi .

Biyoritimleri diizenleyen beyin meka-
nizmalarini  irdelemeden Snce, biyoritimlerin
niteligi ve dnemine deginmek gerekir. Yukanda
da belirtildigi gibi, periyodlan dakikalardan
aylara kadar varan degiskenlikler gOsteren
biyoritimler, birgok canli tiriiniin yasamindaki
temel islevleri dogrudan ilgilendirmektedir.
Herseyden dnce biyoritimler dogada canlilarda
yaygin olarak goriiliir. Ornegin, tek hiicreli or-
ganizmalarda bile degigik periyodlu birden fazla
ritim gozlenmektedir (Palmer, 1975; Sweeney,
1974; Sweeney ve Haxo,1961), Geligmis memeli
hayvanlarda ve insanda bu tiir ritimlerin sayisi
yiizii agmaktadir (Turek,1985; Miils, 1973;
Weitzmann,1976). Birgok hormonun salgilan-
mas1 (Srnegin biiyiime hormonu, kortizol, vb),
bircok kimyasal maddenin kandaki ya da idrar-
daki diizeyleri (Grnegin potasyum ve kalsiyum)
ve beyindeki birgok elektrofizyolojik stireg de
belirli -genelde yaklagik 24 saatlik- periyodlarla
yinelenmektedir (Bartter, Delea ve. Halberg,
1962; Inouye ve Kawamura, 1979; Mills, 1951;
Reinberg ve Halberg, 1971; Weitzman, 1976).
Aragtirmalann ortaya ¢ikardig tablo, biyoritim-
lerin ve bunlar: diizenleyen beyin mekanizmala-
rinin organizmanin timind ilgilendiren ritimier-
den (uyku-uyamiklik evreleri, giinlitk hareketlilik
ritimleri, vb), daha dar kapsamlt (belirli hor-
monlarn salgilanmasindaki ritimler- gibi) ritim-
lere kadar genis bir yelpazede fizyolojik ve psi-
kolojik siiregleri- etkiledigidir. Bu tabloyu ta-
mamlayan bulgulardan biri de, sinir sisteminde
sinirsel iletinin gerceklestigi sinaps diizeyinde
bile giinlitk ritimlerin varhginn ortaya cikaril-
masidir (Barnes, McNaughton, Goddard, Doug-
las ve Adamec, 1977). )

‘Biyoritimlerin fizyolojik mekanizma-.

TURK PSIKOLOJI DERGISI
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larla yakmdan ilgili oldugu uzun bir siiredir bi-
linmekle birlikte, ritimlerin psikolojik siireglerle

olan ilgisinin kapsam ve ritim bozukluklarinin

bu siirecler iizerindeki etkisinin anlagilmasi daha
yeni bir gelismedir. Basta insan olmak iizere
genelde canlilarin dis etkenlere olan tepkilerinin
belirli periyodlarla degistigi arttk yaygin olarak
ortaya ¢ikarilmigtir. Omegin, 6grenmeden fiz-
yolojik tepkilere kadar birgok konuda canlilarin
dis -ve i¢c etkenlere olan duyarlihig belirli
periyodlaria (genel olarak da yaklagik 24 saatlik

periyodlarla) dedismektedir (Elliott,1976; Folk-

ard, 1990; Folkard, Monk, Knauth ve Ruten- -

franz, 1976; Klein, Wegmann ve Bruner, 1968,
Menaker, Takahashi ve Eskin, 1978). Algilama,
dgrenme -ve hatirlama gibi islevler diisiiniildii-
giinde, performansimizin giin boyunca ayn: dii-
zeyde siirmedidi yaygin bir gézlemdir.

Biyolbjik_S'aat ile D1s Kosullar
Arasindaki Uyumsuzlugun Olumsuz -
' Sonuclar1

Cevre kosullari ile i¢ diinyanin, bir bag-
ka deyisle dis etkenlerle biyolojik saatin uyum-
suzlugunu bircok kisi, dogu ya da batiya yap-
trklart uzun ugak yolculuklari sonrasinda yasa-
migtir. Ozellikle 2-3 saat dilimini asan uzun bir
yolculuk sonrasinda (érnegin Istanbul’dan New
York’a ya da Tokyo’ya yapilacak bir ugak yol-
culufu sonunda), yolcunun i¢ saati (biyolojik
saati) yerel saatten énemli bir farklilik gosterir.
New York &rnegini verecek olursak, yaklagik 9
saatlik bir ugus sonrasi yolcunun biyolojik saati
ile yerel saat arasinda 7 saatlik bir uyumsuzluk
s6z konusudur (New York’ta giin, Istan-
bul’dakinden 7 saat “ge¢” baglar). Dolayisiyla,
yolcu yeni yerine biyolojik uyum saglamak a-
mactyla biyolojik saatini yaklagik 7 saat “erte-
lemek” durumundadir. QOrnegin, New York’a
vardiktan bir siire sonra uykusu geldigi halde,
yerel saatteki 7 saatlik gecikmeden dolayr bu
dirtisiinii ertelemesi gerekir. Biyolojik ve yerel
saatler arasindaki bu fark: (teknik deyimiyle faz
farkini) gidermek kolay degildir ve zaman ge-
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rektirir. Bu da biyolojik saatin niteliklerinden
kaynaklanir. Biyolojik saati, yapisal dzellikle-
rinden dolayl, bir defada istedigimiz sekilde
kurmamiz olanakh degildir. Bir bagka deyigle,
biyolojik saati ileri yva da geri almanm suurlan
vardir ve bu dogrultuda yapilabilecek bir iglemin
saat fizerindeki etkisi bile islemin giiniin hangi
saatinde yapildigina baglidir (Wever, 1975). Son
yillarda biyoritimler ve biyolojik saat konusunda
yapilan aragtirmalarin énemfii bir bélimii, biyo-
lojik saatin elektrofizyolojik ve biyokimyasal
ozelliklerini irdelemeye ve saatin ne zaman,
hangi etkenlerle kuruldugunun incelenmesine
yoneliktir. Bunu yukanidaki drnekten kalkarak
aciklarsak, yapitlan arastirmalar, yerel saat ile
biyolojik saat arasindaki farkin giderilmesinin
giinler aldigini gostermektedir (Mills, Minors
and Waterhouse, 1978 a, b) . Yukaridaki &rnek-
teki yolcu, verel saate (ve kosullara) biiyiik bir
olasilikla 6-8 giin gibi bir stire iginde uyum sag-
layacaktir. Daha sonra Istanbul’a déndiigtinde
ise, yeni kosullara uyum, bu siireden yaklasik %
50 daha fazla siirecektir. Yapilan aragtirmalar,
biyolojik saatin, aradaki faz farkini batiya dogru
giinde ortalama 90 dakika, doguya dogru yapilan
yolculuklarda ise 60 dakikalik bir hizla gidere-
cegini gostermektedir (Moore-Ede, Sulzman ve
Fuller, 1982). Biyolojik saatimizin bir &zelligi
sonucu-batiya yapilan yolcujuklarda uyum (“faz
ertcleme”), doguya yapilanlardan (“fazi ileri
alma”) daha kolay olmaktadir. iki ydn arasinda-
ki farkin, - insanlarda biyolojik saatin periyodu-
nun, dis etkenlerden soyutlandifinda yakiasik 25
saat, giiniin ise 24 saat uzunlugunda olmastnin
yarattifi  bir asimetriden kaynaklanabilecegi
sanilmaktadir. Ancak faz erteleme sirasindaki
sosyal etkinliklerin de fazi ileri ya da geri alma
durumlarinda birbirierinden farkli olmasi da
(6rnegin faz ertelenirken, uykulu bir kisinin
uyumamaya ¢aligmasi ile, faz ilerletilirken uy-
kusu olmayan birinin zorla uyumaya kalkismas:
gibi), iki yon arasindaki uyum farkinin temelin-
de yatan etkenlerden biri olabilir (Ehlers Frank
ve Kupfer 1988).

Yukaridaki 6rnek, biyolojik saatin nite-
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liginin pratik amaglaria neden daha iyi anlagil-
masi gerektigine 1gik tutmaktadir: Kigilerin ani
faz farki yagamas), bir bagka deyisle dis ve i¢
saatleri arasinda bir fark yaratiimasinin, yor-
gunluk, dikkat dagilmas:, bellek giicliikleri, 68-
renme bozukluklari gibi sorunlara yol agtifn
bilinmektedir. (Minors, Scott ve Waterhouse,
1986; Folkard, 1990).

Ayrica, asagida da belirtilecegi gibi, faz
farklariin depresyonla (en az bir tiir depres-
yonla) ilgisi oldugu da samlimaktadir. Bunun
disinda, gene pratik agidan dnemli bir nokta da,
insanlarin uzun bir yoleuluk gerektirmeden de
ortaya ¢ikan faz farklarindan etkilenmeleridir.
Bunun en yaygin Srnegi, vardiya usulii ¢ahisan
birgok isyerinde, ozellikle de caligma kosulla-
rinda esitlik saglanmas) amactyla, kigilerin za-
man i¢inde bir vardiyadan bir bagka vardiyaya
gegmelerinde gorilliir. Ornegin, bir isyerinde 2
hafta siireyle glindiizleri ¢aligan bir Kisinin, daha
sonra gene 2 hafta siireyle gece vardiyasinda
caligmas, kisa bir siire iginde uyku-uyaniklitk,
yeme-igme gibi birgok giinliik ritimin yeniden
diizenlenmesini gerektirir. Stk sik degisen var-

diyalara, hatta elektrik enerjisinden tasarruf et- -

mek icin yilda iki kez yapilan, bir saatlik ayar-
lamalara uyum saglamak bile zaman almaktadr.
Bu yeni kogullara uyum saglanmadan dnce ya-
sanan dénemde, biyolojik saatin yeni kosullaria
uyurnsuziugunun, yorgunluk, dikkat dagilmasi
gibi gesitli psikolojik sorunlarn yani sira, i ve
trafik kazalarma yol agtigi da bilinmektedir
(Monk, 1980; Monk ve Aplin, 1980; Monk ve
Folkard, 1976). .

Biyolojik saatin ozelliklerini irdeleme
geregi bagka nedenlierden de kaynaklanmaktadir.
Aragtirmalar, giinliik yasamumiz: etkileyen bir-
gok olgunun zaman iginde diizenli bir degisken-
lik gosterdigini vurgulamaktadir. ¢ dinyadaki

bu degiskenliklerin dig etkenlerie “ggles-

me”sindeki uyum ya da uyumsuziuun Snemli
fizyolojik ve psikolojik sonuglart oldugu anla-
silmaktadir. Buna iliskin olarak, birbirleriyle
yakin ilintisi bulunan iki &rnek verilebilir. Go-

niiflit olarak yapilan ¢alismalarda, dig diinyadan
yalitilmis insanlarin giinlik ritmlerinin yaklagik
25 saatlik bir periyod gosterdigi bilinmektedir.
Ancak, yapilan-ayrintth analizler, ritimler ara-
sindaki iligkilere de 151k tutmaktadir. Ornegin,
insanlarda viicut sicaklifi giin boyunca degis-
kenlik gosterir. Normal bir 24 saatlik giin iginde
vitcut sicaklig1 en yiiksek noktaya dgleden sonra
3-4 gibi, en diigiik diizeye de bundan yaklagik 12
saat sonra, sabaha kars: ulagir. Magaralarda dig
diinyadan yalitilmis olarak yagayan goniilliler
tizerinde yapilan aragtirmalar, ortalama uyku
siirelerinin, uykunun viicut sicakhii efrisi ile
iligkili oldugunu gdstermigtir. Vicut sicakligt
artarken baslayan uyku, sicaklik diigerken dali-.
nan uykuya gére daha uzun siirelidir. liging bir
bagka bulgu da, uzun uykunun daha fazla din-
lendirici olmadifidir  (Czeisler, Weitzman, .
Moore-Ede, Zimmerman ve Knauer, 1980;
Czeisler, Zimmerman, Ronda ve Moore-Ede ve
Weitzman 1980).

fkinci ornek ise, uyku siiresi igindeki
dégisik uyku evrelerinin kendi aralarindaki ilis-
kisidir. Uykuya dalindiktan yaklagtk 1.5 saat
sonra, gz hareketliliginin arttig1, EEG kayitlari-
ain hiztandigy, buna kargiik (birkag: diginda)
viicutta kaslarin gevsedigi bir evre-olan REM
(Rapid Eye Movement - Hizh G6z Hareketi -
stzciiklerinin kisaltlmisidir) uyku evresine giri-
lir. Uyku sirasinda riiya gérme olasihifmimn en
yitksek oldugu bu evre, uyku sirasinda belirli
araliklarla yinelenir. Birgok arastirma, belifli tiir
depresyonlarda, kisilerde REM evresinin gece '
daha erken goriilmeye basladigmy, bir bagka
deyisle REM ile diger uyku evrelerinin birbirleri
ile olan uyumunu yitirdigine isaret etmektedir.
Bu durumda, ilag tedavisi ya da hastanin uyku
saatleri degistirilerek (ya da ayni amaci giiden
isik tedavisi ile) deprésyon bir siire igin giderile-
bilmektedir. Bu sirada hastanin, REM ve diger
uyku evrelerinin yeniden normal faz iligkilerin-
deki ‘uyumlulugu kazandifn = gozlenmistir..
(Kripke, Mullaney, Atkinson ve Wolf, 1978;
Murphy ve Kalil, 1979; Partonen, 1994; Wehr,
Wirtz-Justice, Goodwin, Duncan ve Gillin,
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1979; Wehr, Sack, Rosenthal ve Duncan, 1983).

Yukaridaki o6rneklerden de goriildigii
gibi, biyolojik ritimler yasamimizda Snemli bir
rol oynamaktadir ve-bu ritimlerin psikolojik ve
fizyolojik olgulara katkiar, yapilacak yeni a-
ragtirmalarla daha iyi belirlenecektir. Bu neden-
_le, bu ritimlerin diizenlenmesinin temelinde
yatan mekanizmay! irdelemekte yarar vardir.
Nitekim, sinir sistemini degisik agilardan incele-
yen sinirbiliminde son yillardaki en Gnemli a-
rastirma alanlarmdan biri de biyolojik ritimler ve
- bunlan diizenleyen SCN’dir.

- Biyolojik Saat ve SCN

Biyolojik saate iliskin en Snemli kesif-

lerden biri, SCN’nin haraplanmasi sonucunda
" birgok biyoritimin bozuldugudur. Normal ko-
sullarda giin iginde belirli bir diizenli dagilim
- (ritim) gdsteren birgok fizyolojik ve psikolojik
olgu, SCN haraplanmas: sonucu, zaman icinde

diizensiz bir dagilim gostermekte, “aritmik” hale

gelmektedir (Takahashi ve Satz, 1982; Turek,

. 1985). Ritmik davraniglari ¢ok belirgin oldugu

icin bu tiir-aragtirmalarda ¢ok sik kullamlan si- -

¢an ya da hamsterlerde, SCN’nin gift yanl ola-
rak haraplanmast sonucunda, uyku-uyanikiik,
hareketlilik, yeme-igme gibi etkinlikler kalie1 bir
bicimde “aritmik™ bir tablo sergilemektedir.
Burada ilging bir nokta, séz konusu etkinligin
ritmi bozulmasina karsin, hayvamin bu etkinlifin
toplam miktarini degistirmemesidir. Ornegin,
hayvan daha az ya da daha ¢ok su 1g:memekte
yem yememekte, yalmizca bu etkinlikleri giin
iginde diizensiz " bir bigimde siirdiirmektedir
(Davis ve Menaker, 1980; Ibuka, Inouye ve
Kawamura, 1977; Saleh, Hard ve Winget, 1977,
Stephan ve Nunez; 1977; Stephan and Zucker,
1972). '

Depresyon vakalarinda ve magarada chg
etkenlerden yalitilmis gonitlliierle yapilan ga-
ligmalarda goriildiigii gibi, dis etkenlerin. biyolo-
Jik ritimlerin diizenlenmesinde katkida bulun-
madig1 ya da bu baglamda yetersiz kaldifn du-
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rumlarda, baz1 biyoritimler bir kilme olarak di-

ger biyoritimlerden ayrilarak kendi baglarma .

ayr1 bir periyodla devinim gostermektedir
(Moore ve ark, 1982).
uyaniklik evresi, yeme-igme gibt etkinliklerde
25 saatlik bir periyoda karsin, REM uykusu,
kortisol salgilanmasi vb islevlerde 24 ‘saate ya-
kin bir ritim gézlenmistir (Moore ve ark., 1982).
Birbirlerinden ayrisan ritimlerin iki ana kiime
olusturmasi, beyinde bir defil en azmndan iki
“osilatdr” ya da biyolojik saat olabilecedi gorii-
glinli desteklemektedir (Fuller. ve ark., 1981).
Bu goriise kosut daha genel bir kuramsal yakla-
sim, beyinde bircok yerel osilatdriin bulundugu
ve SCN’nin . (belki de ikin¢i bir beyin yapisiyla
birlikte} bu osilatdrleri denetleyip, islemlerini
diizenleyen bir iist yaps oldufu goriigiindedir
(Bloch ve Page, 1978; Pickard ve Turek, 1983;
Rusak, 1979; Rusak ve Zucker, 1979), Ne var
ki, bu biyoritim kiimelerinden, uyku-uyamklik,
yeme-igme, bilyiime hormonu salgilamasi gibi
cok sayida ritmin aynr mekanizma tarafindan,
bir bagka deyisle SCN tarafindan diizenlendigine
iliskin gorits agir. basmaktadir  (Pickard ve
Turek, 1983; Turek, 1985). Bu bakimdan ma-
kalenin geri kalan b&liimi SCN ile ilgili bulgula-
r1 incelemeyi amaglamaktadir.

~_ Sinirbilimi agisindan SCN iizerine ya-
pilan arastirmalarin ¢ok Gnemhi bir 6zelligi var-
dir. Beyin iizerinde yapilan arastirmalarmn bir
boliimil belirli davraniglarin beyinde nasil dii-
zenlendigini incelemektedir. Buradaki hedef,
sonugta o davranigla séz konusu beyin meka-
nizmast arasinda nedensel bir iligki oldugunu
ortaya g¢ikarmaktir. Beyinde belirli bir yapi
belirli bir islevden “sorumlu” ise, bu yapinm
haraplanmas: jslevi ortadan kaldirmali, ayn:
odagin uyarilmasi ise, sz konusu iglevin ger-
ceklesmesini saglamalidir. Ancak, bu iki tiir
bulgunun da gézlenmesi, belirli bir beyin yapisi
ile 6zgiil bir islev arasinda nedensel bir bag ol-
dugunu kanitlamaya yetmez; beyinde o iglevi
etkileyen bir baska yapt bulunabilir ve
haraplama ya da uyarma deveyleri, bu ikinci
odakla s6z konusu iglev arasindaki baglantiy

Bu durumda, uyku--

iét‘i
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etkilemis olabilir. Dolayisiyla, bir beyin yapisi-
ain belirli bir iglevle daha kokli bir iliskisi oldu-
gunu ortaya ¢ikarmak igin, bu yapmnn bir bagka

beyinde de o tlr islevi gergeklestirebilecegini

kanitlamak gerekir. Sinirbiliminde bu tir bir
kanitin belki de en iyi érnegi SCN ile, bu yapi-
nin diizenleyip denetledigi biyoritimler arasin-
daki iliskidir. Bunun nedeni de, SCN’nin - asa-
gida da goriilecedi gibi - bir biyolojik saat olarak
galigmast igin gerekli kuramsal temel kosuilar:
(girdi ve ¢ikti kanallari, kendi i¢ isleyisi vb)
yerine getirdigi gibi, bir beyinden bir bagka be-
yine nakledilebilmesi ve nakledildigi beyinde
kendi periyodu ile caligabilmesidir.

Biyolojik Saatin Ozellikleri

Memeli hayvanlarin gogunda biyolojik
saatin periyodu 24 saatten farklidir. Insanlarda
bu periyodun yaklagik 25 saat oldugu saniimak-
tadir. Biyoritim aragtirmalarinda sikga kullani-
lan hamster ve siganlarin biyolojik saatlerinin
periyodu 24 saatten biraz daha kisa ya da daha
uzun olabilmektedir. O halde insanlarda ve
hayvanlarda biyolojik saatin, 24 saatlik giiniin
geregi hergiin yeniden kurulmasi séz konusudur.
Ornegin, 23 saatlik bir periyodu olan bir hayvan
hergiin biyolojik saatini bir saat “erielemek”
durumundayken, 25 saatlik periyodu olan bir
baskast da bir saat “ileri almak” zorundadir.

Bu bulgularin 151gmda, biyoritimleri dii-
zenleyen bir biyolojik saatin kuramsal olarak

belirli &zellikleri olmasi gerekir. Biyolojik saatin.

hergiin yeniden kurulabilmesi igin, saatin, giin

uzunlugunu belirlemesine yardime: olacak bir -
girdisi (ya da girdileri) olmalidir. Saatin,

biyoritimleri = yeniden diizenleyebilmesi i¢in,
bunian denetlemesine olanak saglayacak gesitli
giktilar da olmalidir. Ayrica, bu girdi ve giktilar
arasinda kalan ana yapmin da, biitiin bagiantila-
rindan soyutlandiginda bile kendi ritimini stirdii-
rebilmesi gerekir. Ozetle, asafida daha ayrintili
olarak ele almacag gibi, SCN iizerine yaptlan

arastirmalar, bu kuramsal dngorilleri dogrula-
maktadir. Aragtimalar, SCN’nin, gdzdeki agta-

bakadan kaynaklanan girdisi (getirgen baZlants-
s1) bulundugu ve gotiirgen baglantilariyla beyin-
de bircok yapiyr etkileyebildigini gostermekte-
dir. .SCN’nin beyin iginde (in vivo) sergiledigi
ritmik fizyolojik etkinligi, beyin diginda da (i
vitro) stirdiirdiigii gozlenmigtir.

SCN’in girdileri. Agtabakadan kaynak-
fanan sinir lifleri ya dogrudan, ya da talamus
yoluyla dolayh olarak (Moore, 1983; Moore ve
Lenn, 1972; Pickard, 1982; Pickard, Ralph ve
Menaker, 1987) SCN’ye isikla ilgili (miktar ve
siireye iligkin) bilgi ulastirir. Bu-girdi kanallari,
szellikle de agtabakadan dogrudan gelen lifler,
SCN’nin giin uzunluuna bagl olarak hergiin
yeniden kurulmasmi sagiar. Giin uzunluguna
iliskin bilgiler (“fotoperiyod”), birgok tiiriin,
davranislarini  mevsimlere bagls olarak diizen-
lemesine (8rnegin cinsel iiretkenlik, kig uykusu
hazirthg) olanak saglar (Hoffiman, 1968,
Lincoln, Church ve Mason, 1975; Moore ve
Eichler, 1976; Witloughby ve Martin, 1978).

Arastirmalar, biyolojik saatin kurulma-
sinda 1513 temel roliinti vurgulamakla birlikte,
giinlitk ritimlerin geri besleme yoluyla (ve bazi
norotransmiterier araciligiyla) da buna katkida
bulunabilecegini gdstermektedir (Cassone, Ro-
berts ve Moore, 1987; Miller ve Fuller, 1990).
SCN’nin kimyasal (Albers ve Ferris, - 1984,
Turek ve Van Reeth, 1989) ya da elektriksel
(Rusak ve Groos, 1982} yontemlerle wyartma-
siyla, biyolojik saat ileri ya da geri alnabilir,
Burada ilging bir nokta, SCN’yi-yeniden kurmak
amactyla yapilan bu tir girisimlerin, giinlik
periyodun her evresinde ayns derecede etkili
olmamasidir. Ayni uyaran, periyodun (dolayi-
styla biyolojik saatin) hangi evresine (drnegin
biyolojik saatin belirledii “siibjektif” gece ya
da giindiize) rastladifina bagh olarak, saati ileri
ya da geri alabildigi gibi, bazi evrelerde hi¢ et-
kili olmayabilir. Ornegin, 151k ancak siibjekiif
(organizmanmn, biyolojik saatinin  geregince,
davraniglariyla belirledigi) gece iginde biyolojik
saati yeniden kurmakta etkilidir (Pittendrigh ve
Daan, 1976; Turek, 1985). Bir.nemli nokta da,
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uyaranlarin etkili oldukian siirelerde de, periyo-
dun neresine rastiadikiarina bagh olarak birbirle-
rine zit iki etkiden birini, bir baska deyisle bi-
yolojik saati ileri ya da geri alma iglemini, ger-
g:ek]eg;tlrebllmemdlr Bu nedenle, gesitli uya-
ranlar igin, organizmanin periyodu iginde etkin-
liklerinin zamanla nasit degistigini gosteren
tablolar olusturulur. Bunun en nemli Srnegi 151k
tablosudur. Isigin, siirekli karanlikta yagayan bir
hamster ya da siganin siibjektif giiniinde biyolo-
jik saati kurma &zelligi yoktur. Siibjektif gece
i¢inde ise (ki bu hayvanlann hareketli olduklari
saatlerdir), 151K, -gecenin baglanglcmda biyolojik
saati - erteleme, sonlarina . dogru ise saati ileri
alma dzelligi gosterir (Boulos ve Rusak, 1982;
Honma, Katabami ve Hiroshige, 1978; Pittend-
righ ve Daan, 1976). '

Bu &rnckten de goriilecegi gibi, uyara-
nin niteligi ve periyodun hangi agamasinda uy-
gulandii, biyolojik saatin hangi ydnde kurula-
cagini belirlemektedir. (Albers ve Ferris, 1985;
Farnest ve Turek, 1985; Turek, 1985; Turek ve
Van Reeth, 1989). Uyaranin yeginligi ise, belirli
sinirlar iginde saatin ne kadarlik bir stireyle ileri
ya da geri alinacaginda etkilidir (Reinberg ve
Halberg, 1971; Turek, 1985). Yukandaki ugak
yolculugu Srneginde oldugu gibi, insanlarda bir
giin i¢inde biyolojik saatle yerel saat arasindaki
faz farkun gidermek iizere, yolculugun yoniine
bagh olarak, saati giinde ortalama 60 ya da 90
dakika deglg;tlrmek olanaklldlr

Isikla llglh b]lgller bunlarin nasil de-
gerlendirildigi konusunda tiirler aras: farklar olsa
da, canlilarin kendi i¢ diinyalarim diizenleme ve
dis diinya ile etkilesimlerini belirlemede temel
isleve sahiptir. Yukanda da belirtildigi gibi,
insanlarda da giin uzunlugunun (ve giin igindeki
istk miktarinin) kimi depresyon tiirleriyle ilgisi
olabilecegi anlagilmaktadir. Nitekim, Jaboratuva-
rimizda  siirdirmekte olduumuz ¢alismalar,
giinii, 12 saat gece-12 saat giindiizden olugan
siganlarda, gece 2 saat siire ile verilen bir 151k
“pills™iiniin, Porsolt yiizme testleri ile Slgiilen bir
tiir “depresyon”a (Porsolt, LePichon ve Jalfre,
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1977) yol agtigini gostermektedir  (Celikel,
Yurdakos, Akin ve Canbeyli, 1997). Biyolojik
saatin yeniden kurulmasinin siganlarda yeni bir
etkisini gdsteren bu galigma, depresyonun SCN
ile dogrudan ilintili olabilecegini de vurgula-
maktadir. Bu dogrultuda yaptifirmiz bir ¢aligma
da, gene sicanfarda, SCN’nin haraplanmasinin
Porsolt testleri ile 6l¢iilen tiirde depresyona yol
agtizini da gostermigtir  (Canbeyli, Celikel,
Hasanoglu, Sculz ve Geissler, 1997).

SCN’in  ¢ktilarr. SCN’npin,  ndro-
endokrin sisteminde Snemli bir rolii bulunan

hipotalamusla (6zellikle endokrin sisterai ve

temel islevlerle yakin ilgisi bulunan paraventri-
kiiler gekirdeklerle) ve beyinde birgok yapiyla
yogun sinirsel baglantilari vardir. Gene Snemli
bir sinirsel baglantt da pineal beziyledir.
SCN’nin bu baglantis: araciliftyta birgok fizyo-
lojik etkinlikte rolii olan melatoninin salgilan-
masim diizenlemektedir (Berk ve Finkelstein,
1981; Swanson ve Cowan, 1975; Watts, Swans-
on ve Sanchez-Watts, 1987).

SCN’nin bagimsiz bir biyolojik saat ol-
duguna iligkin kanitlar. Bu konudaki Snemli
bir bulgu, SCN’yi beyin iginde bir “ada” konu-
muna getiren galismalardan kaynaklanmaktadir.
(Honma, Honma ve Hiroshige, 1984; Inouye ve
Kawamura; 1979). Bu ¢alismalarda, SCN’nin
cevresindeki diger beyin yapilar ile olan tiim
sinirsel baglantilan koparilmis, boylelikle be-

yinde bir ada gibi soyutlanmasi saBlammstir.

Canli organizmada yapilan elektrofizyolojik
kayitlar da, ameliyat Oncesi kosullarda gerek
SCN’de, gerek beyinde birgok yapida (rnegin
kortekste) ritmik etkinlik olduunu gdstermistir.
SCN’nin ada konuma getirilmesinden sonra ise,
ritmik etkinlik SCN digindaki tim yapilarda
ortadan kalkms, buna karsilik SCN’de siiregel-
mistir. Bu galigmalar, incelenen beyin yapila-
rindan ancak SCN’nin endojen olarak (kendili-
ginden kaynaklanan) ritmik bir elektrofizyolojik
etkinlige sahip oldugunu gdstermistir. Birgok
¢aligma da, SCN’nin beyin disinda da (in vitro
deneylerde) elektrofizyolojik ve biyokimyasal
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ritmik etkinligini bir siire korudugunu (Earnest
ve Sladek, 1987; Gross ve Hendriks, 1982} ve,

organizmaya in vivo uygulandiginda biyolojik .

saati iléri ya da geri alan birgok ilag ve etkenin,
in vitro SCN iizerinde de etkili oldufunu gos-
termistir (Meyer ve Quay, 1976;" Miller ve Ful-
ler, 1990; Schwartz ve Gainer, 1977; Schwartz,
Davidsen ve Smith, 1980).

SCN’nin bir biyolojik saat igin yeterli ve
gerekli olduguna iliskin en giiglii kanut, biyolojik
saatin bir beyinden bir bagka beyne nakli
(“transplantasyon’u) yoéntemine dayalt aragtir-
malardan kaynaklanmaktadir. Bu arastirmalart,
SCN konusunda sagladigt onemli bulgularin
yani sira, beyin-davranis baglantilarinda neden-
sellik boyutunun nasil incelenecegine iligkin
ipuglari igerdigi igin de ayrica irdelemekte yarar
vardir.

SCN transplantasyonlart. SCN doku-

sunun bir beyinden digerine ilk nakli 1984°te
sicanlarda  (Drucker-Colin, Aguilar-Roblero,

Garcia-Hernandez, Fernandez-Cancino ve Ratto-

ni, 1984; Sawaki, Nihonmatsu ve Kawamura,
1984) gergeklestiriimis, bu konudaki aragtirma-
lar daha sonra ritimleri belirgin oldufundan
kolaylikla 8lgiilebilen bu tiiriin yani sira, ritimle-
ri ayn1 ozelliklere sahip hamsterlerde de siirdi-
ritlmiistiir (DeCoursey ve Buggy, 1989; Lehman
ve ark., 1987; Saitoh, Nihonmatsu ve Kawa-
mura, 1987). Bu alanda kisa bir siire iginde
biyoritimlerin mekanizmas! konusunda oldugu
kadar - transplantasyon teknigi agisindan da 8-

nemli calismalar yapiimistir (Lehman ve ark.,

1987; Silver, Lehman, Gibson, Gladstone - ve
Bittman, 1990).

Bu cahgmalarin énemli bir bélimiinde
SCN’nin denetledigi birgok ritimden biri olan
hareketlilik ritmi (“lokomotor etkinlik™) 8l¢il-
miigtiir. Bu tr deneylerin genel tasariminda ilk
asama, sigan ya da hamsterlerde deneklerin a-
meliyat dncesi hareketlilikte diizenli bir ginlik
ritim sergilediklerini kanitlamaktir (hamster ve
sicanlar siibjektif gecede giindiize oranla cok
daha hareketli olup, bu konuda canlilik genelde

siibjektif gece ile baglar). Daha sonraki asama-
lar, SCN'nin haraplanmasi sonucunda, bu ritmin
kalici bir bigimde bozuldugunu (aritminin ortaya
¢iktigin) gosterip, ardindan da SCN nakli ile
deneklerin hareketlilik ritmini kazandiklari ve
ozun siire koruduklarim belgelemeye dayalidir
(DeCoursey ve Buggy, 1989; Sawaki ve ark.,
1984).

Trarsplantasyon (genellikle 15-16 giin-
lik) bir embriyodan saglanan ve SCN’yi icerdigi
immiinohistokimyasa! y&ntemle belgelenen hi-.
potalamus dokusu ile yapihir. SCN haraplanmast
soriucu hareketlilikte gozlenen aritmik tablo, -
doku naklinden sonraki haftalarda degigmekte,.
deneklerin hareketlilik ritimlerini yeniden ka- -
zandiklari goriilmektedir (doku naklinin sinirbi-
lim aragtirmalarindaki yeri ve tekniklerine iliskin
genel bir degeriendirme igin bkz Canbeyli,
1996). SCN transplantasyonlari ile birlikte orta-
ya ¢ikan ilging birkag bulguyu vurgulamakta
yarar vardur. Birincisi, baska bir tiirden yapilan
SCN doku nakiilerinin de hayvana hareketlilik
kazandirabileceginin bulunmasidir. SCN harap-
lanmas: sonucu hareketlilik ritimleri bozulan
sicanlara, SCN igeren sigan dokusunun yerine,
yine aym nitelikteki fare ya da hamster dokusu
transplantasyonunun da deneklere hareketlilik
ritmi kazandirdig1 anlagilmaktadir (Sollars, Kim-
ble ve Pickard, 1995). ikinei bir nokta, denekle-
rin transplantasyon sonucu kazandiklars hare-
ketlilik ritminin SCN’leri haraplanmadan ‘dnce-
ki kendi periyodlart yerine, beyinlerine nakledi-
len SCN’nin periyodunda olmasidir. Bu aragtir-

‘malarda, normal hamsterlerin biyolojik saatinde

yaygin olarak goriilen yaklapk 24 saatlik
periyod yerine, 20 ya da 22 saatlik periyodlara
sahip miitant hamsterlerdan elde edilen SCN
dokusu kullanilmstir.  SCN’leri haraplandiktan
sonra, beyinlerine mittant SCN dokusu nakle-
dilen hamsterlerin yeniden kazandiklart hareket-
lilik ritimi, nakledilen dokuya bagh olarak, 20 ya
da 22 saatlik bir periyod sergilemektedir (Ralph,
Foster, Davis ve Menaker, 1990).

Yukaridaki iki bzelligi de géz_' dniinde
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bulunduruldugunda, SCN ile yapilan transplan-
tasyon ¢aligmalarinin, biyoritim arastirmailarinin
yanr sira, sinirbilimi agisindan da &nemli bir
yani daha vardir. SCN transplantasyonlar: be-
yinde 6zgiil bir islevin nasil diizenlendigi konu-
sunda 6nemii ipuglart sunmaktadir, Transplan-
tasyonda kullantlan dokunun nereye ve nasil
nakledildigi, nakledildigi beyinde nasil ve hangi
vapilarla sinirsel baglantilar kurdugn (ya da
kuramadit) vb olgularm, ritim kazandiran ve
kazandirmayan doku nakilleri agisindan metodik
olarak incelenmesi sonucu, ritmin yeniden kaza-
nilmas: igin gerekli ve yeterli kogullar saptana-
bilir (Aguilar-Roblero, Morin ve Moore, 1994).
Genellikle tgiincii ventrikiile yapilan doku na-
killeri basarili olmakta, nakledilen hipotalamus
dokusunun iglevsel nitelikte SCN igermesi ge-
rektigi anlagilmaktadir (DeCoursey ve Buggy,
1989; Lehman ve ark.,, 1987; Silver ve ark.,
1990). Buna karsilitk, SCN dokusunun nakle-
dildigi beyinde yogun bir sinirsel baglanti kur-
masinin, hareketlilik ritmini kazandirmak agi-
sindan gerekli olmadigi (Canbeyli, Lehman ve

Silver, 1991a). da bilinmektedir. Bu bilgilerin -

1g1ginda, nakledilen dokunun, normal ofarak
biyolojik saati yeniden kurabilen triazolama
karsi duyarsiz (Canbeyli, Romero ve Silver,
1991b), buna karsilik lityuma duyarli oldugunun
(LeSauter ve Silver, 1993) bulunmasi, SCN’nin,
nakledildigi beyinle sinirsel baglantilar yerine
kimyasal bir etkilesime girdigini gdstermektedir,
Bunun pratik bir sonucu olarak, nakledilen do-
kunun salgiladigi ve hareketlilik ritminin yeni-
den kazanilmasini saglayan bir kimyasal sinyalin
(ya da sinyallerin) niteligini arastirma olanag
vardir. ' '

Giinliik Ritimlere liskin
Arastirmalarin Gelecegi

Giinlik ritimiere iligkin arastirmalarda
Snemli bir hizlanma olmustur. Bu ¢alismalar
ozellikle iki ayr1 alanda yojunlagmistir. Bun-
lardan birincisi, biyoritimlerin insan dahil olmak
tizere, canlilar1 nasil etkiledigine iligkin orga-
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nizmanin tiimiinii hedef alan arastirmalardir.
Bir digeri ise biyoritimlerin kahtsal &zeiliklerin-
den beyindeki mekanizmalarina kadar uzanan
temel caligmalardir.

Dogumdan (Kaiser ve Halberg, 1962;.
Mc Cormack ve Sridaran, 1978) &lime kadar .
(Cardoso, Scheving ve Halberg, 1970) bir orga-
nizmanin yasam boyu gecirdigi bircok asamada
biyoritimlerin belirleyici ve kalict etkileri bulun-
dugunun anlagilmasi, ritimleri organizma diize-
yinde (ve organizmanin biitinligii iginde) ince-
leyen gahismalara da hiz kazandirmustir,  Bu
calismalarin sonucunda, biyoritimlerin yasam: -
ve yasam Kkalitesini nasil etkiledigine iligkin
onemli bulgular ortaya ¢ikmistir. Arastirmalar,
basit organizmalarda giin uzunlufunun Smrii
etkiledigini gostermektedir (Pittendrigh ve
Minis, 1972). Insanlarin yasaminda oldugu gibi, .
karanlik-aydimlik evrelerinin birbirlerini diizenli
olarak izlemeye aligtinlmis hayvanlarin, giiniin
karanlik evresinde yapilan sistematik bir degi-
siklikten (6rnegin haftada bir kez karanhk evre
yerine aydinlik evresinin uygulanmasi gibi) o-
lumsuz bir sekilde etkilendikleri anlagilmaktadir.
Ayrica, depresyonla giinliik Ffitim bozukluklan
arasindaki olasi baglanti, bu konuya olan ilgiyi
arttrmigtir  (Partonien, 1995; Wehr ve ark,,
1983).

Biyoritimlere jligkin aragtirmalarin &-
nemli bir boliimii de, yukaridaki &rneklerden
farkli olarak “molekiiler/genetik” diizeyde, bir
bagka deyisle, biyolojik saatin mikroskopik ya-
pis1 ve kalitsal &zellikleri fizerinde gergeklesti-
rilmektedir. Miitant hamsterler Srneginde goriil-
diigii gibi, biyolojik saatin periyodu kalitsal ola-
rak belirlenmektedir {(Ralph, Foster, Davis ve
Menaker, 1990). Isik-karanlik evrelerinin SCN
hiicrelerindeki genierin etkinligini nasil degistir-
diginin incelenmesi (Rusak, Robertson, Wisden
ve Hunt, 1990), biyolojik saatin nast! kuruldu-
gunun anlasilmasinda 6nemli bir adun olugtur-
maktadir. Bu konuda, transplantasyon teknigi
de biyolojik saatin nasil igledigine iliskin ipugla-
ri sunmaktadir. Nakledilen dokunun niteliklerini
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icerdigi- hiicrelerin tiirlinden genetik yapisina
xadar birgok parametre agisindan denetleyip,
islev kazanimimn nasil gergeklestiinin aragti-
nldigi galigmalar, biyoritimlerin SCN tarafindan
nasil diizenlendiginin daha iyi anlagiimasin sag-
layacaktir (Aguilar-Roblero, Morin ve Moore,
1994; Aguilar-Roblero, Shibata, Speh, Drucker-
Colin ve Moore,1992; Sollars, Kimble ve Pick-
ard, 1995). '

Bu cabalarin pratik bir sonucu olarak,
biyolojik saat ile yercl saat arasindaki farki,
boyutlar1 ne olursa olsun, bir uygulama ile orta-
dan kaldiracak farmakolojik bir yontemin gelig-
tirilmesi beklenebilir. Ayni big¢imde, biyoritim-
lerdeki uyumsuzluklarn, depresyondan, giinliik

yagamda yarattigi psikolojik sorunlara kadar

birgok alandaki olumsuz katkilarmmn temelinde-
ki mekanizmalarm, bu konularda ¢&ziimlerin
bulunmasina olanak saflayacak bir diizeyde
ortaya ¢ikariimasi da beklenebilir.
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The Biological Clock and the Psychobiology of Biorhythms
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Experimental evidence for an endo-
genous system that regulates biological rhythms
has been accumulating since the first empirical
evidence obtained by observations of plants in
the 18" century. Research in this area has
accelerated after the discovery of a pair of nuclei
in the hypothalamus (suprachiasmatic nuclei -
SCN) in early 1970s.. Further impetus for
research has come from the realization that the
adverse effects of jetlag often suffered after air
travel involving several time zones is due fo the
abrupt desyncrony of biological rhythms. Such
desynchrony is due to a phase shift (either in the
form of a delay or advance) of the biological
clock with respect to the light-dark cycle
imposed by the new environment. Jetlag is
eliminated when synchrony of biclogical
rhythims {(and adaptations of the biological clock
to the new environment) are achieved.
Desynchrony of biological rhythms has also
been implicated in some forms of depression and
with relatively abrupt changes in worle shifts. All
these phenomena have contributed to the
extensive research aimed at elucidating the
nature of the biological clock.

There is evidence that there may be
more than one clock or oscillator in the
mammalian brain in charge of regulating such
diverse biological rhythms as sleep-waking
cycle, core temperature, locomotor activity, ete.
There is, however, substantial evidence that
suggests that the SCN are directly involved in
the organization of many biological rhythms.
The SCN seem to -satisfy the theoretical
requirements for an endogenous clock such as
the need for input(s) that may adjust (entrain)

the clock, inherent rhythmicity in the structure
and outputs that provide signals for regulating
various biological rhiythms. SCN receive direct
photic input from the retina and have neural
connections to several brain structures that seem
to be involved in regulating biological rhythms.
Furthermore, SCN display electrophysiological
and metabolic daily rhythms that are not
abolished when the nuclei are isolated (either in
vitro or in vivo) from the rest of the
hypothalami. SCN lesions, on the other hand,
abolish several rthythms including those of
sleep-waking cycles, locomotor activity, eating,
etc. An important approach in investigating the
properties of the biological clock is based on
transplantation of embryonic tissue containing
the SCN into hosts that have been previously
made arrhythmic by bilateral SCN lesions. Such
neural grafts have been shown to restore
locomotor rhythmicity in the host. Analyses
based on cellular characteristics, inherent period
of rhythmicity of the grafted SCN together with
neural connectivity established with the host
brain have begun to yield valuable insights into
the functioning of the SCN. Information
provided by the neural graft technique as well as
other methods including genetic analysis should
not only -shed light on the regulation of
biological rhythms but also provide clues as to
how to cope with jetlag and some forms of
depression.
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