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OZET. Giinliik hayatta viicudumuzun etkisi altinda kaldig1 baslica ritimler (déngiiler) vardir. Bunlar
ultradiyen, sirkadiyen, infradiyen ve sirkannual ritimlerdir. Viicudumuzun etkisi altinda kaldig ritimlerden
bir yillik bir dongiiyi kapsayan ritme sirkannual ritim denir. Giinde birden fazla dongiisii olan ritme
ultradiyen ve haftalar ya da aylar stiren ritme infradiyen ritim denir. Sirkadiyen ritimlerse yaklasik olarak
bir glin stirer. Hayatimiz1 bu dort dongii kontroliinde siirdiiriiriiz. Sirkadiyen ritim kisinin hayatini en ¢ok
etkileyen dongiilerden birisidir. Bu ¢aligmada sirkadiyen ritmin ne olduguna, sirkadiyen ritmi etkileyen
faktorlere, sirkadiyen ritim ve beslenmenin iliskisine ve son olarak sirkadiyen ritim ve ilaglarin iliskisine
deginilmistir. Yapilan aragtirmalar 1s18inda, sirkadiyen ritmin insan hayatin1 nasil etkiledigi, bu ritmin
cevresel faktorlerden nasil etkilendigi ve bu dongiiye uygun davranilarak ilag ve besinlerden nasil daha ¢ok
fayda gorebilecegimiz agiklanmistir. Sirkadiyen dongiimiiz baz alinarak insanin giinlikk aktiviteleri
diizenlendiginde diger bir deyisle zaman planlamasi yapildiginda ilaglardan daha efektif olarak
yararlanabileceg@imiz anlatilmigtir. Aym zamanda sirkadiyen ritme bagli kalarak bazi ilaglarin ve besinlerin;
zararli veya toksik etkilerinden sakiabilecegimize yer verilmistir. Ilaglarin hangi vakitlerde alinirsa daha
etkili olacaklarin1 veya hangi ilaglarin bozulmus sirkadiyen ritme iyi gelecegi sirkadiyen ritim ve ilag
iliskiyle agiklanir. Bu g¢aligmada; psikotrop ilaglar, antibiyotik ilaglar, antihipertansif ilaglar, antifungal
ilaglar, antiepileptik ilaglar ve anestezik ilaglarin sirkadiyen ritim ile iligkisine deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sirkadiyen ritim, biyoritm, kronofarmakoloji, beslenme, ilag.

CIRCADIAN RHYTHM AND FACTORS AFFECTING CIRCADIAN
RHYTHM

ABSTRACT. In daily life, our body is affected by four main rhythms (cycles); ultradian, circadian,
infradian, and circadian. The rhythm covers a one-year cycle that our body is under the influence of, is
called circannual rhythm. The rhythm that has more than one cycle per day is called ultradian and the
rhythm that lasts for weeks or months is called the infradian rhythm. Circadian rhythms last about a day.
We lead our lives in these four cycles. Circadian rhythm is one of the cycles that affects the person's life
the most. In this study, we discussed the topics; what is the circadian rhythm, the factors affecting the
circadian rhythm, the relationship between circadian rhythm and nutrition, and the relationship between
circadian rhythm and drugs. In the light of literature search, it has been explained how circadian rhythm
affects human life, how this rhythm is affected by environmental factors and how we can benefit more from
drugs and foods by acting in accordance with this cycle. It has been concluded that when the daily activities
of human beings are organized based on our circadian cycle, in other words, when time planning is made,
we can benefit from drugs more effectively. At the same time, it is stated that we can avoid the harmful or
toxic effects of some drugs and foods by adhering to the circadian rhythm. The relationship between the
circadian rhythm and the drug has been revealed the facts; when to take drugs to make them more effective
or which drugs will help for the disrupted circadian rhythm. In this study; The relationship between
psychotropic drugs, antibiotics, antihypertensive drugs, antifungal drugs, antiepileptic drugs and anesthetic
drugs with circadian rhythm was mentioned.

Keywords: Circadian rhythm, biorhythm, chronobiology, chronopharmacology, nutrition, medicine, drug
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GIRIS
SIRKADIYEN RiTiM NEDIiR?

Sirkadiyen ritim, yaklasik bir giin siiren dongiiye verilen isimdir. Sirkadiyen
kelimesi Latince kokenlidir. Circa (=yaklasik) ve dies (=giin) kelimelerinin birlesiminden
olusmaktadir [1, 2].

Biyokimyasal, fizyolojik ve davranigsal ritimlerin 24 saatlik zaman dilimi igerisinde
tekrar etmesi, sirkadiyen ritim terimi ile ifade edilir. Memelilerin 24 saat igerisindeki
neredeyse tiim davranigsal ve fizyolojik degisimlerini kapsayan sirkadiyen ritim; uyku ve
uyaniklik dongiisiinti, aglik ve toklugu, 1s1 regiilasyonlarini, pek¢ok genin
ekspresyonlarini; endokrin, gastrointestinal, immiin sistem, solunum sistemi,
kardiyovaskiiler sistem ile metabolik sistemlerin de dahil oldugu birgok miihim fizyolojik
olayin diizenlenmesinde gorev alir [3]. Sirkadiyen ritim, biyolojik saat olarak da
isimlendirilir ve 24 saatlik bir zaman dilimi tizerinde gozlemlenen degisikliklerle
karakterizedir. Bu saat, organizmanin ¢evreye uyumuna da yardim eder. Kisinin duygu
diinyasini diizenler ve uyku-uyaniklik dongiistiniin diizenlenmesinden sorumludur. Beyin
dahil tiim organlarin kendilerine ait sirkadiyen ritimleri vardir.

Sirkadiyen ritimlerden en 6nemli olani, beynimizin 6n hipotalamusunda konumlanan
suprakiazmatik c¢ekirdegin (SCN/SKN) kontroliindeki sirkadiyen ritmimizdir. Retinaya
151k geldiginde “retinohipotalamik yol” denilen bir sinir demeti iizerinden SCN
aktivasyonu goriiliir [1]. Ayrica, retinadan SCN’ye giden dolayli bir yolak da bulunur. Bu
yolak, optik sinirlere ulagan gérme uyarilarinin genikulat ¢ekirdek olarak adlandirilan
bolgelerdeki noron aglari tarafindan SCN’ye yonlendirilmesi ile olusur. SCN, bu yollarla
retinadaki 1s1ik durumundan haberdar edilir ve beyinin diger bolgelerini uyarir. Bu sekilde
canliin viicut ritimlerinin diizenlenmesi saglanir.

Suprakiyazmatik Nukleus (SCN/SKN)

Sirkadiyen ritimlerin ana kontrol merkezi SCN/SKN’dir. Suprakiyazmatik g¢ekirdek
olarak da adlandirilir. Viicudun 1s1 ritmini, uyku-uyaniklik dongiisiinii ve viicutta bazi
hormonlarin (kortizol, melatonin ve biiyiime hormonu) salgilanmasint SCN kontrol
etmektedir. On hipotalamusta konumlanmustir. Herhangi bir hasarinda sirkadiyen ritimde
bozulmalar goriiliir. Optik kiyazma iizerinde bulunmasi sebebiyle 1siktan etkilenir.

Zeitgeber; Sirkadiyen ritmi sifirlayan herhangi bir uyaran olarak adlandirilir.
(Biyoritmi etkileyen dis etken/ saat verici) [4] . Zeitgeberlere ornek olarak: 151k, egzersiz,
beslenme, sicaklik, is, sosyal tercihler verilebilir. Bunlar SCN’ye etki ederler ve dongiiyii
degistirebilirler.

SIRKADIYEN RiTMIi ETKILEYEN FAKTORLER

Uyku
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Insandaki en temel ve belirleyici sirkadiyen ritmin, uyku-uyaniklik déngiisii oldugu
yapilan aragtirmalarla ortaya konmustur. Hipotalamustaki SCN, uyku ve uyaniklik
siklusunda bulunan sirkadiyen ritmi diizenlemektedir. SCN igerisindeki melatonin
reseptorleri, sirkadiyen ritmin kontroliindeki melatonin hormonlarinin ne derece 6nemli
oldugunu ortaya koymaktadir.

Uykunun kalitesini belirleyen faktorlerin en 6nemlilerinden biri pineal bezden (epifiz
bezi) salinan melatonin hormonudur. Melatonin hormonu karanlikta salinir ve viicudu
rahatlamaya, uykuya hazirlar. Bu hormon 151k ortaminda salgilanmadigindan 1s1kl
ortamdaki uyku verimli olmayacaktir. Isikli ortamda uyundugunda yeterince dinlenme
saglanamayacagindan biyolojik ritim bozulur. Cilinkii aydinlikta kortizol salinir. Kortizol
melatoninin tersine stres hormonudur ve viicudu uyanik tutmaya calisir.

Melatonin-kortizol sirkadiyen ritmi bozan nedenlerden biri jet-lag olayidir. Uzun ugak
yolculuklar1 sonucunda olusan sirkadiyen ritim bozukluklarina jet-lag uyku fazi
bozuklugu neden olmaktadir. Kisi uzak mesafeye kisa zamanda vardiginda i¢ dengesi dis
cevreye hemen ayak uyduramayacaktir. Gittigi yerde de geldigi yerdeki i¢ dengesini
korumaya calisan viicut, birtakim rahatsizliklarla karsilasacaktir. Sirkadiyen ritmin
bozulmasina dayali gastrointestinal problemler, dikkat bozuklugu, giindiiz uyku ve
yorgunluk hali, gece ise uyku sorunlart ve duygudurum bozuklugu goriiliir. Gengler
yaslilara nazaran daha cok etkilenirler. Doguya yapilan yolculuklar batiya yapilanlara
gore ¢ok daha zorlayicidir ve alismasi zordur. Cilinkdi endojen (igsel) sirkadiyen ritim 24
saatin biraz daha {istiinde siirer ve bu nedenle uyku fazinin geciktirilmesine, erkene
¢ekilmesinden ¢ok daha kolay adapte olunur. Doguya yapilan yolculuklarda varis zaman
dilimine gore kisinin endojen ritminde faz gecikmesi meydana geldiginden yolculuk
yapan kisinin giincel kosullara kolay uyum saglayabilmesi i¢in uyku fazinin erkene
kaydirilmasi gerekmektedir [2]. Jet-lag tipi uyku faz1 bozuklugundan korunmak amaciyla
melatonin verilmesi, hipnotik uygulanmasi veya endojen ritmin varis saat dilimine
hazirlanmast i¢in birtakim uygulamalar yapilir. Bunlar: dogu yonlii seyahatlerin
oncesinde sabah saatlerinde 1s1kl1 ortamda birakma, aksam saatlerinde 1518a maruziyetten
kacimilmasidir. Boylece seyahat oncesinde endojen faz erkene kaydirilarak yolculuk
sonrasinda olusacak faz gecikmesi onlenmeye caligilir. Yolculuk sonrasindaki ilk 2-3 giin
boyunca sabah erken saatlerde 1518a maruz kalmaktan kaginma, 6gleden sonraysa aydinik
ortamda bulunma tavsiye edilir. Bat1 yonli yolculuklarda, seyahat oncesinden uyku
saatlerinin geciktirilmesi ile endojen ritmin varig yerindeki saat dilimine hazirlanmasi
miimkiin olabilir. ilave olarak seyahatten sonra, kisinin, gidilen yerdeki uyuma vaktine
kadar uyumamasi saglanmalidir [2].

Iaglarn pekgogunun uyku kalitesi iizerine etkileri varken uyku i¢in énerilen ilaglarin
da yararlarinin yaninda onemli Olgiilerde yan etkileri goriilmektedir. Sedatif ilaglar,
hipnotik ilaclar, antidepresan ve amfetamin ilaglar REM uykusunu (uykunun beyni
dinlendiren evresi) negatif etkilerler. Giin igindeki aktiviteler esnasinda asir1 uyusukluk
haliyle birlikte dnemli bir enerji kaybi yasanmasina neden olurlar. Diiiretikler (idrar
soktiirticiiler), digoksin ile beta blokerler, gece boyunca sik sik idrara ¢ikmaya neden
olduklarindan uyku siirekli boliiniir ve dolayisiyla uykunun kalitesi de etkilenir [3].
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Diizenimizin disinda gergeklesen uykular sirkadiyen ritmi bozmaktadir. Fakat
tilkelerin uzun zamandir yaptig1 geleneklesmis faaliyetlerin, sirkadiyen ritmi negatif
etkilemedigi arastirmalarca kanitlanmustir. (Ornegin: siesta)

Sirkadiyen Ritim ve Beslenme

Beslenmenin yeterli, diizenli ve dengeli yapilmasi sirkadiyen ritim a¢isindan énemlidir
[5]. Aclik sirkadiyen ritmi etkileyen onemli bir etmendir. Besinlerin az alimi ile kiginin
biyoritmi bozulabilir ve bu nedenle kisinin psikolojisi negatif yonde etkilenebilir. Bunun
sonucunda kiside davranis bozukluklar1 goriilebilir. Mesela bazi aminoasitlerin
eksikliginde saldirgan davranislar goriliir. Ciinkii triptofan serotoninin Onciistidiir.
Serotonin ise mutluluk ile bagdastirilan 6nemli bir norotransmitterdir. Serotonin viicutta
yoksa veya az salgilanirsa mutluluk azalir. Serotonin hormonu melatonin hormonunun
onciil hormonu oldugundan serotoninin viicutta azlig1r veya yoklugu sirkadiyen ritmi
olumsuz etkilemektedir.

Esansiyel yag asitlerinin eksikliginde de saldirgan tavirlara ek olarak dikkat eksikligi,
hiperaktivite bozuklugu goriiliir. Omega-3 takviyesi ile agresiflikte azalma goriliir.
Diistik kolesterol diizeyinden, serotonin fonksiyonunun etkilendigi ileri siiriilmektedir.
Yapilan bir deneyde diisiik kolesterollii diyet programlarina tabi tutulan maymunlarin,
yiiksek kolesterol diyeti ile beslenenlere kiyasla beyin omurilik sivisinda serotonin
diizeylerinin disiik oldugu bulunmustur [5]. Sirkadiyen ritmimize uymayan beslenme,
hastaliklara (obezite, diyabet, insiilin direnci, kalp hastaliklari, kanser vb.) yol
acabilmektedir [6].

Beslenme, sirkadiyen ritme tabidir. Genel tabloya bakildiginda ritmik giden biitiin bir
viicut diizeni, aslinda kendi ritmi olan pargalardan olusmaktadir. Ornegin karacigerin,
pankreasin, bobregin, beynin, yag dokunun kendine 0zgili ritmi vardir. Hepsi belli
diizende ¢alisarak isbirligi i¢inde organizmanin ritmini olusturur [7].

Beynin SCN ritminden bagimsiz olarak dokusuna 6zgii kendi sirkadiyen ritmi
bulunmaktadir. Periferal dokular, glukoz talebine akut sekilde yanit vermektedirler.
Beyin ise glukoz talebini Onceden algiladigindan gerek insiilin gerekse glukoz
salgilatmak igin periferal doku ile iletisime ge¢mektedir. Insanlarda insiilin salinimi,
viicudun gelecek olan glukoz metabolizmasini algiladigindan sabahin erken saatlerinde
en yiiksek seviyeye cikmaktadir. Boylece merkezi saat, kisilerin plazma glukoz
konsantrasyonunu artirir ve dokulari, glukoz talebine kars1 daha hassas hale getirir. Bu
iki farkli mekanizmayla, gelmekte olan aktivite donemine viicudu hazirlar [7].

Kendine 6zgli zamanlayicilari bulunan karaciger; glukoz ve lipit metabolizmasinda yer
alir. Karaciger genleri %80 oraninda besin alimi yaniti ile ritmik faaliyet gosterir.
Memelilerde beslenmenin en yiiksek oldugu zamanlarda, karaciger, lipolitik enzimlerin
regiilasyonunu artirmak suretiyle metabolik ihtiyaca cevap verirken, aglik doneminde bu
regiilasyonu baskilayarak ritmi korur [7].

Yag dokusu; hepatik saate ek olarak kendi ritmini olusturacak ve stirdiirecek genlere
sahiptir. Metabolik homeostaz ile yag doku iliski igerisindedir. Adipositlerden
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sentezlenen ve merkezi iki hormon olan leptin ve adiponektin hormonlar1 bir sirkadiyen
ritim modelidir. Adiponektin; antienflamatuvar ve antiaterojenik Ozellik gosterir.
Metabolizma ve viicut agirhginin diizenlenmesinde yer aldigi i¢in adiponektinin
sirkadiyen salimi gerekir. Azalmis adiponektin, insiilin direnciyle alakali hastaligi olan
kisilerde goriiliir. Leptin seviyesi ise artmis viicut yaglanmasiyla iligkilidir. Leptin ve
adiponektin salimlari giiniin zit vakitlerinde olmaktadir. Leptin; gecenin geg saatleriyle
sabahin erken saatlerinde en yiiksek seviyede salinan bir ritimle seyreder [7].

Bobrekler; mineral ve elektrolit bilesimi dengesini korurken ve viicut sivi hacmi
kontrolii yaparken kendine 0zgii bir ritim gosterir. Adrenal bez; mineralokortikoid ve
glukokortikoidleri sentezleyerek karacigerde glukokortikoidlere cevap veren gen
ekspresyonuna katilir. Adrenal transkriptomun yaklasik %5’1 sirkadiyen saat
kontroliindedir ve bu genlerin aldosteron salimina da katki sagladigindan kan basinci
dengesinde rol aldig1 ifade edilmektedir [7].

Kendine ait ritmi olan bir diger doku da pankreastir. Pankreatik adacik hiicre saatleri
tizerindeki caligsmalar, bu hiicrelerin, insiilin iiretimi ve kan glukoz dengesi tlizerindeki
yerinin biiyiik oldugunu gostermektedir. Bu ritmin bozulmasi; azalmis glukoz toleransi,
insiilin sekresyonunun sekteye ugramasi ve adacik hiicrelerinin proliferasyonunun ve
biiyiikliigiiniin bozulmasi ile sonug¢lanmaktadir [7].

Sirkadiyen Ritim ve Isik

Sinir sistemi ve endokrin sistemin 1sikla etkilesime girmesiyle canlinin biyolojik ritmi
etkilenmektedir. Isik; melatonin ve kortizol hormonlarinin salgilarini etkilemektedir.
Farkli iklimlerde yasayan ve giinde giinesi/is181 gérme saatleri farkli olan insanlarin
sirkadiyen ritimleri de farkli olabilir. Bazi cografyalarda yasayan insanlarin igiktan
faydalanma imkanlar1 kisitli oldugundan bu insanlarin sirkadiyen ritminde bozukluk
olusur ve buna bagl olarak kiside rahatsizliklar goriiliir. Ornegin: SAD (Seasonal
Affective Disorder) endokrin ve sinir sistemindeki bu degisimle iliskili olarak meydana
gelen bir rahatsizliktir. SAD, iklimsel etmenlere bagl olarak, yeteri kadar giin/giines 15181
goremeyen kisilerin hormonal sistemlerindeki diizensizlikle ilgili bir semptom olmasiyla
birlikte bilhassa kuzeydeki iilkelerde goriilmektedir. Bu rahatsizligin tedavisi igin
hastalara, degisen periodlarla ve yiiksek aydinlik seviyelerinde 1sik terapisi uygulanir [8].
Los 1s1kta, endojen sirkadiyen faz gecikmesi goriilebilir [2].

Sirkadiyen Ritim ve Yas

Yas ile sirkadiyen ritmi birbirine baglayan k&prii, uyku faktoriidiir. Insanlar
yaslandikca uyku kalitesi diigmeye baslar ve giindiiz uyuklamalar1 goriiliir. Yaslanmayla
birlikte ortaya c¢ikmaya baslayan merkezi sinir sistemi degisiklikleri de uykunun
kalitesinde etkili olmaktadir. Yaslanma sebebiyle baslayan bazi duyu bozukluklari, idrar
tutma zorlugu, solunum sistemindeki bozukluklar, bazi1 kronik hastaliklarin baslamasi
gibi nedenler de uykunun kalitesini bozan etkenlerdendir [3]. Sirkadiyen uyku-uyaniklik
ritim bozuklugu; yasla ilisikli nérodejenaratif hastaliklardan olan alzheimer ve parkinson
hastaligina yakalanma riskini arttirdigi bilinmektedir. Bunun sebebi, yasla birlikte
SCN’den periferal saatlere giden sinyallerin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan, merkezi ve
periferal saatler arasindaki senkron durumun bozulmasidir [9]. Yasin artmasi ile
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melatonin hormonu salgisi da azalmakta ve diizensizlesmektedir. Boylece viicut daha zor
rahatlar ve uykuya gecis zorlasir.

Sirkadiyen Ritim ve Cinsiyet

Cinsiyet faktorii de sirkadiyen ritmi, uyku faktorii iizerinden etkiler. Yapilan
calismalara gore, kadmnlarin erkeklere kiyasla daha fazla oranda uyku problemi
yasadiklari tespit edilmistir. Stres seviyesi de cinsiyetler arasinda farkli olabileceginden
uyku kalitesini degistirir[3].

Sirkadiyen Ritim ve Melatonin

Melatonin; viicudun en kiigiik endokrin bezi olan pineal bezden salgilanir [10].
Melatonin salgis1 sirkadiyen ritim gosterir. Isiga duyarlilik gosteren melatonin salimi,
geceleri giindiize kiyasla 7—10 kat daha fazladir. Bu sebeple gece 6len kisilerde melatonin
diizeyinin yiiksek ¢iktig1 gézlenmistir [11].

Plazma melatonin konsantrasyonu gece saat 02.00 ile 04.00 arasinda pik degerlerine
ulagsmaktadir. Erigkinde sekresyon genelde saat 21.00-22.00 arasi baslamakta, saat
07.00-09.00 aras1 sona ermektedir. Pik diizeye ulagsma zamani bu siirelerden 1-2 saat ve
sabah diisiisii ise 3—4 saat ge¢ olmaktadir [11].

Melatoninin salgilanmasi mevsimsel farkliliklar da gosterir. Yazin daha ge¢ salinim
olurken kisin salinim daha erken baslamaktadir. Uzun siireli melatonin sekresyonunun
kisa giinlerde, kisa siireli melatonin sekresyonunun uzun giinlerde goriildiigii saptanmistir
[11].

Aydinlik-karanlik, gece-giindiiz ritimleri; melatonin sentezi ve salimi1 konusunda aktif
rol oynamaktadir [10]. Isik; melatonin sentezi ve salimimi akut olarak
baskilayabilmektedir. Gece boyunca goézlerin yapay 1s18a maruziyetinin melatoninin
nokturnal sentez ve saliniminda hizli bir diisiise sebep oldugu goriilmektedir [10].

Serum melatonin diizeyi yaslara gore farklilik gostermektedir. Yenidoganlarda
melatonin seviyesi diisiik olmakla birlikte anne siitiinden melatonin gegisi saptanmigtir
ve anne siitli alan bebeklerin almayanlara gore sirkadiyen organizasyonlarinin daha iyi
gelistigi goriilmiistiir. Melatonin diizeyi ti¢ aydan sonra ritmik 6zelligini kazanir. En fazla
melatonin seviyesinin {i¢ ile beginci yaslar arasinda oldugu saptanmustir [10].

Melatonin hormonu, hormon olmasinin yaninda bazi diger hormonlar gibi eksikliginde
yerine koyma tedavisinde (replasman tedavisi) kullanilan, sirkadiyen ritmimizi
diizenleyen bir ilagtir. Faz gecikmeleri veya uyku problemlerinde de kullanilir. Isiga
maruziyet ve melatonin uygulama saatine gore endojen ritimde fazin gecikmesi veyahut
erkene kaymasi saglanabilmektedir. Aksam saatlerinde melatonin uygulanmasi fazi
erkene kaydirirken sabah saatlerinde uygulanmasi fazin gecikmesine sebep olmaktadir.
Bunun tam zitt1 durumdaki 1s18a maruziyet i¢in de bu tez gegerlidir. Uygun saatlerde
melatonin uygulanmasi ile sirkadiyen ritim bozukluklarindaki faz degisikliklerinin regiile
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edilmesi saglanabilir [2]. Uygun dozaj formunda ayarlanmis tedavilerle alinan
melatoninin hem doguya hem batiya yapilan yolculuklarda jet-lag olayini %50 oraninda
azalttig1 arastirmalarla sabittir [11]. Melatonin ayn1 zamanda insanlarin uykuya gegis
evresinin kolaylagmasi, hizlanmas: ve onlarin uyku halinde kalabilmeleri i¢in de
alinmaktadir. Melatonin dogrudan besinlerle alinamaz ama bazi besinler melatonin
salgisin arttirict etki yapabilir.

Melatonin; antioksidan ve antikanser etkilidir. Kronobiyoloji, uyku, kan basinci ve
iireme fonksiyonlarmi diizenler. Immiin destekleyici olarak da kullanilmaktadir. Simdiye
kadar bilinen en giiglii antioksidanin melatonin oldugu arastirmalarda mevcuttur.
Melatonine ‘genclik asis1” demek de bu sebeptendir. Melatoninin bir bagka avantaji, diger
antioksidanlarin tersine ¢ok yiiksek dozlarda (300 mg/giin) ve uzun siire zarfindaki
kullaniminda (5 yila kadar) bile toksik bir etki olusturmamasidir [11].

Melatonin, antikanser Gzellik gOstermesi nedeniyle kanser tedavisinde
kullanilmaktadir. Giiniimiizde melatoninin konu oldugu kanser ¢alismalarinin biyiik nir
kismi1 ise meme kanseri modellerinde yapilmaktadir. Bu ¢aligmalarda, melatoninin gece
uygulanmasinin kanserde daha basarili sonuglar verdigi goriilmiistiir [11]. Bu da insan
sirkadiyen ritmine gore melatonin iiretim ve saliminin gece vakitlerinde olmast ve bu
sebeple melatoninin antikanser 6zelligini gostermesi i¢in verilmesinin de en uygun
vaktinin gece vakitleri oldugunu gosterir [11].

Melatonin etkilerini, hedef dokularda bulunan 6zgiil reseptoriine baglanarak gosterir.
Melatonin reseptorleri 3 tiptedir. Bunlar MT1, MT2 ve MT3’tiir. Viicutta melatonin
reseptorleri; retina, beyin, hipofiz basta olmak {izere dalak, eritrosit, 16kosit, tiroid bezi,
timus, plasenta, endometrium ve gastrointestinal sistem gibi periferal dokularin ¢ogunda
da bulunmaktadir. Melatonin sirkadiyen ve reprodiiktif etkilerin MT 1 reseptorii tizerinden
gerceklestirir. MT2 reseptoriinse beyinde ve retinada dopaminerjik fonksiyonlar ile ilisik
icinde oldugu diistiniilir [10]. MT1 ve MT2 reseptorlerinin sirkadiyen ritim {izerine
etkilerinin daha fazla oldugu arastirmalarda bulunmustur.

Sirkadiyen Ritim ve Vardiyali Calismak

Vardiyali calisma ya da ¢ok ekipli ¢aligma; periyodik olarak her ekibin vardiya olarak
tanimlanan belli bir siire boyunca calismasi ve siirenin bittiginde diger ekibin isi
devralmasi1 prensibine dayanir. Melatonin, yukarida da belirtildigi gibi geceleri
salgilandigindan sentezlenecegi zamana vardiyas: denk gelen calisanin viicudunun
sirkadiyen ritmi bozulmus olur [12].

Vardiyali ¢alisanlarin en biiylik sikintis1 uyku vakitleri ile ¢alisma vakitlerinin denk
gelmesidir. Gece uykusunu alamamis ve biyoritmi bozulmus kisi, uykusuzlugun getirdigi
dikkatsizlik ile is verimini diistirmiis olur [13]. Vardiyali ¢alismanin neden oldugu uyku-
uyaniklik bozuklugu kendini, ¢alisma saatleri ile alakali insomnia veya asir1 uyku hali
seklinde gostermektedir [12].

SIRKADIYEN RITIiM VE iLAC
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Viicudumuzun etkisi altinda oldugu ritimler ve ila¢ konusu ele alindiginda bazi
terimlerle karsilasilir [14]. Bunlardan bazilar1 asagidaki gibidir.

Kronofarmakoloji; ilaglarin etkileri g6z Oniine alinarak viicudun biyoritmleri ile
etkilesecekleri zamanlarda verilmesi yani biyolojik zamanlamanin ilag etkileri ile
iliskisini inceleyen kronobiyoloji dalidir. Istenen etkinin en yiiksek diizeye ¢ikmasi ve
istenmeyen etkinin azaltilmasinda 6nemli bir yontemdir [15].

Kronoterapi; ilaglarin, kisinin dogal sirkadiyen ritmine uyum saglayacak sekilde
verilmesidir. Kronofarmakolojinin terapiye uygulanmis haline kronoterapi denir.
Sirkadiyen ritim agisindan ilaglarin en uygun verilis vaktini belirleyerek ilacin hem
etkinligini hem de toleransi artirmak ic¢in kronopatolojik, kronofarmakolojik ve
kronotoksikolojik bilgiler birlestirilir [15].

Kronotoksikoloji; kisinin, bir ilagla birlikte gelisen yan etkisinin ritmini veya zehirler,
kirleticiler ve ilag asir1 dozlar1 gibi etkenlere karsi intoleransindaki sirkadiyen ritimlerini
aragtirir [15].

Kronoterapétikler; biyolojik ritimle belirlenen ihtiyaglar1 karsilamak ig¢in dogru
konsantrasyonda, dogru hedef dokulara, dogru zamanda; hastalik mekanizmasini,
semptom yogunlugunu ve/veya hasta toleransini yani istenen etkileri optimize etmek ve
yan etkileri en aza indirerek hastay1 korumak i¢in verilir [14].

Bu calismada sirkadiyen ritim ve ilag bashigi altinda bes tip ilag ve sirkadiyen ritim
iligkisi grubu incelenecektir. Bu ilag tiirleri: psikotrop ilaglar, anestezikler, antifungal etki
gosteren ilaglar, antibiyotik ilaglar, antihipertansif etki gosteren ilaglardir.

Psikotrop Tlaclar ve Sirkadiyen Ritim Iliskisi

Kronofarmakoloji; ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerindeki
zamana bagli ritmik degisimleri inceleyen bilim dalidir [16]. Kronofarmakolojinin bir alt
baslig1 da kronobiyotiktir. Kronobiyotik olarak adlandirilan ilag grubu; i¢sel biyoritmin
zamanlamasini ayarlayan veya diizenleyen, sorun ¢gikmasini engelleyen maddelerdir [17].
Bu ilaglar kronobiyolojiyi destekler. Depresyon, bipolar bozukluk gibi psikolojik
rahatsizliklarda  biyolojik ritmimizin bozulmasina baglh olarak baz1 ilaglar
kullanilmaktadir. Bunlara da psikotrop ila¢ denmektedir. Psikotrop ilaglar etkilerini
merkezi sinir sistemi iizerinden gostermektedir. Mental bozukluklarin tedavisinde
kullanilirlar  ve  antidepresanlar, antipsikotikler, anksiyolitikler, duygudurum
diizenleyicileri, sedatif-hipnotikler gibi ila¢ gruplarmi kapsarlar [17].

Psikotrop ilaglar; SCN’nin diizenlenmesi, sirkadiyen periyot uzunlugunun
degistirilmesi, uyku-uyaniklik dongiisii ile biyoritm (viicut 1sis1, hormonlar) arasindaki
dongliniin  diizenlenmesi gibi yolaklarla etki edebilir. Sirkadiyen ritim ile
psikofarmakolojik tedaviler arasindaki iligkilere ait bilgiler, duygudurum diizenleyici
olarak etki eden lityum ve valproatin, sirkadiyen ritmi etkilediginin ortaya ¢ikarilmasiyla
artmistir. Lityum bu etkiyi SCN néronal aktivitesine etki gosteren GSK3p enzimini
(Glikojen sentaz kinaz-3 beta) inhibe ederek gostermektedir. Boylece lityumun tedavi
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ediciligi de ortaya ¢ikmustir. Imipramin etkisi de lityumla benzerdir. Uyku—uyanmiklik
dongiisii ve biyolojik degiskenler arasi dengenin saglanmasinda etki gosterir [18].
Lityum, antidepresan olarak kullanilabilir. Bipolar hastalarda, duygudurum dengeleyicisi
olarak yaygin bir sekilde kullanilir ve 6zellikle manik ataklardan koruyucu etkisinin
yiiksek oldugu bilinir. Caligmalara gore lityum uyku yapisinda, gece uykusunda iyilesme
saglayarak ve giin i¢inde uykululuk halini arttirarak degisikliklere yol agmaktadir.
Dolayisiyla sirkadiyen ritim etkilenmektedir. Iki hafta siire ile lityum alan saglikli
bireylerde yapilan incelemede soyle bir sonugla karsilagilmistir: kisilerde, toplam uyku
stiresi degismistir. Bununla birlikte REM uykusu azalmis ve REM latans1 artmistir.
Depresif hastalarda ise lityum kullaniminin evre 3 ve evre 4 uykusunu arttirdigi, REM
uykusunu azalttigi ve REM latansini arttirdigi sonucuna ulasilmistir. Bu degisimler,
plazmadaki lityum diizeyi ile orantili seyretmistir. Bir bagka ¢alismaya gore ise lityum
tedavisi uyku uyaniklik dongiisiinde gecikmeye neden olmustur [19]. Uyku, sirkadiyen
ritmi etkileyen ana etmenlerden oldugundan uyku-uyaniklik dongiisii gecikmesi,
sirkadiyen ritimde bozulmalar1 pesinde getirebilir.

Fluoksetin, SCN noéronlarinin aktivasyonunda faz ilerlemesi saglayarak depresyon
nedeni ile bozulmus sirkadiyen ritmi diizene sokmaya yardim eder [18].

SSRI olarak adlandirilan selektif serotonin geri alim inhibitorleri genelde sirkadiyen
ritme etkisini SCN {izerine etki ederek gosterir. SSRI’larin antidepresan etki yaptigi
goriilmiistiir. Bunu REM latansini uzatarak ve toplam REM siiresini baskilayarak yapar.
Depresyonda faz ilerlemesi hipotezi baz alindiginda antidepresanlarin sirkadiyen ritimde
degisikliklere sebep olacak etkisinin SCN iizerine dogrudan farmakolojik etki yoluyla
oldugu soylenir. Melatonerjik reseptorler lizerinden tesir eden ilaglar teorik olarak
incelendiginde sirkadiyen ritme de etki gostermesi beklenir. Agomelatin bir melatonin
agonistidir ve major depresyonda SSRI’lar ve venlafaksin’e esdeger etki gosterdigi ve
uyku bozukluklarinin eslik ettigi depresyon tedavisinde daha etkili oldugu bildirilmistir.
Bu ilacin, iki saat kadar kisaliktaki yar1 6mrii ile yatmadan hemen 6nce alinmasi 6nerilir.
Tedavi edici etkisini; kortizol ve diger hormonlarin sirkadiyen ritmini, viicut sicaklig ile
senkronize ederek gosterir [18].

Preklinik ¢alismalar,agomelatinin bozulmus sirkadiyen ritimleri yeniden diizenledigi
ve depresyon benzeri davranigi azalttigini gosterir. Agomelatinin pineal bezleri alinmig
sicanlarda sirkadiyen ritmi diizenledigi gosterilmistir. Bu ilacin preklinik caligmalarda
melatoninin etkisini taklit ettigi, o6rnek olarak sigan modellerinde sirkadiyen ritmi
diizenledigi gosterilmistir. Bunu uykuyu baslatarak, bozulmus sirkadiyen ritmi ve uyku-
uyaniklik dongiisiinli diizelterek gerceklestirir. Bununla beraber, hayvan c¢aligmalari
gosterir ki agomelatin, nukleus akumbens ve striatumdaki dopamin seviyelerini
etkilemeden frontal kortekste ekstraselliiler dopamin ve noradrenalini arttirmaktadir. Bu
0zellik nedeniyle diger antidepresanlardan farklilik gosterir. Bu farkli etki, ekstraselliiler
serotoninde degisme ile iliskili degildir. Bu 6zellikler agomelatinin etki mekanizmasinin
depresif belirtiler gosteren hastalarda serotonin salinimini etkilemeden diizeltebilecegini
gosterir. Fakat ilacin anksiyolitik etkilere katkida bulunmadigi diistiniilmektedir. Klasik
ve anksiyeteli depresyon modellerinde ve sirkadiyen ritim aksakliklarinda etkililigi
kanitlanmistir. Ozet olarak agomelatinin MT1/MT2 (melatonin 1/ melatonin 2) reseptor
agonisti ve 5-HT2c reseptor antagonisti olarak etki etmekte olan major depresyon
tedavisinde kullanilmaya baslanmis yeni bir antidepresan oldugu goriilmektedir ki bu iki
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reseptoriin SCN’de sirkadiyen ritmi ve duygudurumu diizenlemede 6nemli gorevleri
oldugu yukarida da belirtilmistir [20].

Sirkadiyen ritim ve antidepresan ilaglar konusundaki bir diger ilag da Bupropion’dur.
Bu etkiyi REM gecikmesini azaltarak, verimini arttirarak ve toplam yiizdesini yiikselterek
yapar. Bupropion major depresif bozuklugu tedavi eden bir antidepresandir ve sigaray1
birakmay1 da desteklemektedir.

Venlafaksin ve duloksetin kullanilan bagka antidepresanlardir. Diisiik dozlarda
uykuyu diizenledikleri i¢in sirkadiyen ritmi diizene sokarlar [16].

Ramelteon ise segici bir MT1 ve MT2 reseptor agonistidir. Uykuyu destekler [16].

Trazodon’un zayif 5-HT geri alim inhibitorii olmast nedeniyle REM baskilayici etkisi

yoktur. Antidepresan dozu ii¢ kat daha fazla olmasina ragmen hipnotik doz aralig1 50-200
mg'dir [16].

Mirtazapin, SSRI'larla zit etkiler olusturmustur. SSRI'lar 5-HT2A stimiilasyonu ile
davranigsal aktivasyon, anksiyete, uyku bozukluklarina neden olabilirken mirtazapin bu
mekanizmalar iizerinde ters etki gosterir. Benzer sekilde mirtazapin, SSRI'lar gibi 5-
HT2C stimiilasyonu yoluyla sinirlilige veya istah kaybina neden olmaz. Antihistaminik
ajanlara benzer sekilde mirtazapinin uyku arttirici etkisi hizlidir ve giindiiz sedasyonuna
neden olabilmektedir. Histaminerjik blokaj, uykunun hizli baslamasina yardimci olsa da
devamlilik tizerindeki etkilerinin SHT2 ve SHT3 bloke edici etkilerinden kaynaklandigi
varsayllmaktadir [16].

Karbamazepin’in, arastirmalara gére REM’i azalttig1 gosterilmistir. Kullaniminda
uyku ritminde diizelmeler goriiliir. Baska arastirmalar uyku etkinliginin arttigini,
uyaniglarin azaldigini ve uyku gecikmesinin azaldigini bildirmistir. Buna ragmen bu
antidepresanin uyku diizeninde etkisinin olmadigini savunan arastirmalar da vardir [16].

Melatonin ve melatonin agonistleri de antidepresan tiiriinde ilaglardandir. SCN
yoluyla sirkadiyen ritim regiilasyonu; diizenli olarak melatonin salgilanmasina ve SCN'de
de saglikli melatonin reseptorlerinin varligina baghidir. DLMO denen los 1s1kta melatonin
salgis1 baslangici, uyku baglangicindan 1-2 saat 6nce ortaya ¢ikar. Depresif hastalarda
DLMO genellikle gecikir. Bu nedenle bu hastalarin melatonin seviyeleri diiser [16].
Melatonin ve melatonin agonistleri ise bu seviyeyi yiikseltmekte kullanilir. Doktorlar; jet-
lag yasayan, gece mesaisi yapacak olan ve uyku bozuklugu olan kisilere melatonin
hormonu igeren ilaglar verebilmektedir.

Antiepileptik etki gosteren ilaglar duygudurum dengeleyici olarak kullanilir.
Etkilerini, bozulan néronal uyarilmay:1 diizenleyerek gosterirler. Bunu iyon kanallari,
reseptorler ve hiicre i¢i uyarim ara yolaklar1 araciligiyla yaparlar. Bu ilaglar uyku
tizerindeki etkileri yoniiyle kendi aralarinda farkliliklar arz ederler. Antiepileptiklerin en
yaygin yan etkisi sedasyon olusturabilmeleridir. Antiepileptik ilaclarin uyku yapisi
tizerinde nasil ve ne etki gosterdikleri net olarak bilinmemekle birlikte, tek bir
antiepileptik ilag alan epilepsi hastalarinin kontrollerle karsilagtirildigi bir calismada
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ulagilan sonuglara bakildiginda: valproik asit kullanan olgularda, uykunun NREM
evresinin uzadigl, karbamazepin ve lamotrijinin uyku yapisi iizerinde degisiklige neden
olmadig1 goriilmiistiir. Bagka bir caligma karbamazepinin uyku siirekliligini iyilestirdigini
ve REM yogunlugunu azalttigin1 ispat etmistir. Ayn1 zamanda karbamazepinin giin i¢i
uyusuklugu arttirdigr bilinmektedir. Antiepileptik ilaglar uykuya geg¢me siiresini
kisaltmakta ve uykuda gegen toplam siireyi uzatmaktadir [19]. Uyku siiresinin uzamasi
ile sirkadiyen ritim gecikir ve bu gecikme viicutta sorunlari ardinda getirebilir. Nitekim
giin i¢inde viicuttaki halsizlik ve uykululuk hali kisiyi giin i¢i aktivitelerden mahrum
birakacak ve viicut saati de bozulmalara acik hale gelebilecektir.

Anestezikler ve Sirkadiyen Ritim Iliskisi

Anestezinin ve cerrahi uygulamalarin, agrinin, ilaglarin ve uyku bozukluklarinin
melatonin salinimint ve endokrin fonksiyonlar1 etkiledigi arastirmalarda mevcuttur.
Plazmadaki melatonin konsantrasyonunun, genel anestezi ve cerrahi altindaki ilk
saatlerde degismeden kaldigi daha sonrasinda ise azaldigi gosterilmistir. Melatonin
diizeyini; benzodiyazepinler, kortikosteroidler, Ca?* kanal blokerleri, lokal anestezikler,
beta blokerler, non-steroid antiinflamatuvar ilaglar, klonidin, sodyum valproat
azaltmaktadir. Opioidler ise arttirir [21].

Barbitiiratlar kati genel anesteziktir ve intravendz uygulanir. Ratlarda yapilan bir
arastirmada ortalama anestezi altindaki siirenin saat 09.00’da 53 dakikadan, saat 19.00’da
ayni dozla 90 dakikaya kadar degistigi ve pentobarbitalin etkinliginin saat 17.00-20.00
arasinda maksimum oldugu goriilmiistiir. Goniilliilere oral hekzobarbital uygulamasinda
aksamlari sabaha nazaran daha etkili oldugu bulunmustur [22].

Halojenli ajanlar da anestezik etkili kullanilan bilesiklerdir. Halotan, halojenli
ajanlardandir. Siganlarda halotanin MAK’1 (Minimum Alveoler Konsantrasyon) saat
12.00°de %1.26 iken, saat 20.00°de %1.45’e ¢ikmustir [22].

Benzodiazepinler, sedatif veya anestezik Ozellikleri olan ama temkinli olunmasi
gereken genel anesteziklerdendir. Farelerde intraperitoneal diazepamin aydinlik fazda,
karanlik faza kiyasla daha toksik oldugu gozlemlenmistir. Farmakokinetik ¢alismalara
gore total diazepamin ve metaboliti olan N-desmetildiazepamin plazma
konsantrasyonlarinin saat 23.00-08.00 saatleri arasinda beklenenden daha diisiik ve saat
09.00 da daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Tersine diazepamin serbest fraksiyonu saat
23.00-08.00 arasinda en yiiksek seviyede ve saat 09.00’da daha diisiik seviyede
seyretmektedir. Midazolamin eliminasyon yari1 dmriiniin saat 14.00°de en kisa ve saat
02.00’de en uzun seyrettigi ortaya konmustur [22].

Ugucu sivi bir inhalasyon anestezigi olan sevofluran iizerinde yapilan arastirmalar
plazma melatonin diizeyini yiikselttigini ve melatonin salinimini artirdigini kanitlamistir.
Bunu hem gece uygulamada hem de giindiiz uygulamada yaptig1 a¢iklanmistir. Ratlar
tizerinde yapilan arastirma, gece sevofluran uygulamasinin gece kontrol grubuna gore
plazma melatonin seviyesini yiikselttigini gostermistir [21].
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Yukarida bahsi gecen anesteziklerin sirkadiyen ritimle olan iliskilerinde melatonin
seviyesinin ¢ok dnemli bir yeri vardir. Dolayisiyla gece saatlerinde anestezi uygulanmasi
daha az faz kaymasina sebep olmaktadir [23]. Boylece anestezik uygulamasi, sirkadiyen
ritmi daha az etkilemektedir.

Antibiyotikler ve Sirkadiyen Ritim Tliskisi

Antibiyotiklerin viicuda alindiginda sirkadiyen ritim dogrultusunda serum
seviyelerinin daha yiiksek oldugu zaman araliklarinin varligi, arastirmalarla saptanmustir.
Glintin farkli zamanlarinda alinan antibiyotiklerin toksisitelerinin de ayni dogrultuda
degistigi sonucuna varilmistir. Viicudun endojen sirkadiyen ritimlerinin farkli
antibiyotiklerin toksisitesi tizerindeki etkisi, Oncelikle laboratuvar hayvanlarinda
aragtirilmigtir. Ornegin 10 giin boyunca siganlara 10 mg amfoterisin B enjekte edilmis ve
dinlenme siiresinin baglangicinda (saat 07.00) nefrotoksisitenin giiniin herhangi bir
saatine gore {i¢ kat daha fazla oldugu bildirilmistir [24]. Siganlarda,
3'azido3'deoksitimidin (AZT) tarafindan iretilen letalitenin, kemirgenlerin aktivite
déneminin ortasinda (gece yarisi) ve en azindan uyku siiresinin ortasinda enjekte
edildiginde 6nemli Ol¢iide daha yiiksek oldugu belirtilirken, AZT tarafindan indiiklenen
kemik iligi toksisitesi en yiiksek saat 04.00'te (aktivite siiresinin sonlarinda) ve en diisiik
16.00'da (geg¢ dinlenme periyodunda) oldugu bulunmustur [24].

Nakano ve Ogawa; gentamisini aktivite doneminde ve dinlenme doneminin ortasinda
ayni dozda enjekte ettiklerinde dinlenme doneminin ortasinda enjekte edilenin aktivite
doneminde enjekte edilenden daha fazla fareyi oldiirdiigiinii ilk kez gdsteren bilim
insanlaridir [24].

Pariat; gézlemlerini dibekasin ve netilmisin'e kadar genisletmis; farkli dozlar ve
toksisite parametrelerini (mortalite orani, idrarda enzim atilimi, bobrek hiicresel
rejenerasyonu, serum kreatinin diizeyleri ve kreatinin Klirensi) temel alarak
aminoglikozitlerin aktivite siiresi boyunca deneysel hayvanlara enjekte edildiginde
onemli dl¢lide daha yiiksek toksisiteye neden oldugunu dogrulayan veriler elde etmistir
[24].

Tedavi siiresinin sirkadiyen ritimlerle iligkili rolii, insanlarda antimikrobiyal ilaglarin
etkilerini diizenleyen Onemli bir faktor olarak ¢ok az ilgi gormiistiir. 537 saglikli
goniilliinlin katildig1 bir ¢alismada, Pollmann ve Pollmann G6gleden sonra hepatit B
agisinin uygulanmasinin, sabah uygulamasindan 6nemli Olgiide daha yiiksek antikor
noktasi tirettigini bildirmistir. Benzer sekilde, grip asilamasina insan tepkisinde giinliik
bir degisiklik, Langlois tarafindan ¢alisilmistir. Saglikli goniilliilerin katildig 125 giinliik
bu calismada, {i¢ seyreltici antijen igeren bir astya yonelik antikor titrelerinin, asilamanin
sabah veya 0gleden sonra gergeklestirilmesine gore farklilik gosterdigi goriilmiistiir.
Insan sirkadiyen ritmine gore asilama o&gleden sonra gergeklestirildiginde sabah
gergeklestirilmesine nazaran dort kat daha yiiksek antikor olustugu goriilmiistiir [24].

Prins, ciddi enfeksiyonu olan 179 hastay1 igeren prospektif bir ¢alismayla gentamisin

veya tobramisinin neden oldugu nefrotoksisite sikligina dair saptama ¢alismasi yapmaistir.
Nefrotoksisitenin; gentamisin ve tobramisinin gece yarist ile sabah 07.30 arasinda
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uygulandiginda giiniin herhangi bir diger saatinde uygulanmasina gore onemli ol¢iide
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [24]. Rougier yaptigi arastirmada, endokardit
tedavisi goren giindiiz aktif hastalara saat 13.30 civarlarinda aminoglikozid verildiginde
nefrotoksisitenin en aza indirildigi sonucuna varmistir [24].

Aminoglikozidlerle ilgili insan verilerinde bu ilaglar1 uygulamak i¢in en uygun
zamanin sirkadiyen ritim dogrultusunda belirlenebilecegi goriilmiistiir. Bu dogrultuda
aminoglikozidler, viicudu farkli sekillerde etkilemektedir. Ilaglarin sirkadiyen ritme
uyumlu olarak verilmesi ilacin yapacag toksisiteyi de degistirmektedir. Ilaglarin
nefrotoksisitesi ile 1ilgili arastirmalarda sirkadiyen ritmin onemli bir yeri oldugu
saptanmistir. Giindiiz aktif kisilerde bu antibiyotik sinifi, sabahtan oglene kadar
uygulandiginda, nefrotoksisite ~en aza indirilebilir. Hayvan c¢alismalari,
aminoglikozitlerin bobrek tizerindeki toksik etkilerinde gida aliminin ve idrar pH'min
roliinlin oldugunu gdstermektedir. Aminoglikozidleri aksam veya gece ge¢ saatlerde
dozlamanin gerekli oldugu klinik hallerde, tedaviye gida aliminin eslik etmesinin viicuda
daha iyi geldigi goriilmiistiir. Bobrek sistemi {lizerinde olumsuz etki riskini en aza
indirmek i¢in bu antibiyotikleri temel bir ortamda giinde bir kez salan aminoglikozid
formiilasyonlarinin gelistirilmesi avantajli bulunmustur. Bununla birlikte isitme sistemi
gibi aminoglikozid toksisitesinin diger hedeflerinin de laboratuvar hayvan ¢aligmalarinda
gosterildigi gibi uygulama stiresine bagl farkliliklar sergiledigi de arastirmalarla sabittir.
Hem kanamisin hem de gentamisin, giindliz dinlenme sirasinda siirekli bir sekilde

uygulandiginda, gece aktivite siiresindekinden daha yiiksek ototoksisiteye neden olur
[24].

Arastirmalar gosteriyor ki belli antibiyotiklerin belli zaman araliklarinda verilmesi
yani sirkadiyen ritmin gerektirdigi sekilde verilmesi ilacin etki derecesini degistirir ki bu
diizene bagli kalmak hastanin ilagtan faydalanabilirligini etkilemektedir. Bu sekilde bir
dozlama, hasta i¢in en avantajli sonuglarin elde edilmesini saglamaktadir. Sirkadiyen
ritme bagli kalinarak kullanilan antibiyotiklerin yaptig1 toksik etki, rastgele zamanlarda
alianlarin yaptig1 toksik etkiden ¢ok daha diigiik oldugu arastirmalarda saptanmuigtir.

Antihipertansif Etkili Ilaclar ve Sirkadiyen Ritim Iliskisi

Amlodipin ve dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleridir. Hipertansiyon ve koroner
arter hastaligi tedavisinde kullanilan ilaglardir. Tekli tedavi veyahut diger ilaglarla
kombinasyonlar1 seklinde kullanilabilirler. Volta; bagimli L-tipi kalsiyum kanallarini
bloke ederek vaskiiler diiz kaslarin kontraktilitesini (kasilabilirligini) azaltirlar ve boylece
vazodilatasyona sebep olurlar. Vazodilatasyon olusturarak kan basincini diisiiriirler. Yan
etkileri kapsaminda bas donmesi, uykululuk hali, bas agrisi, bulant1 vardir [25]. Yapilan
bir ¢calismada, giindiiz uyuklamalari, uykululuk hali ve halsizlik sikayetleri olan hastanin
hipertansiyonu i¢in amlodipin kullandig1 ve sorunlara bu ilacin yan etkilerinden birinin
neden oldugu goriilmiistiir [26]. Ilaglarin uykululuk ve halsizlik gibi yan etkilerinin
bulunmasi kisinin sirkadiyen ritmini bozar. Boyle durumlarda hastanin kullandig ilag,
ayn1 yani istenen etkiyi gosteren fakat yan tesirleriyle sirkadiyen ritme zarar vermeyen
bir ilagla degistirilmektedir. Tlaglar sirkadiyen ritmi diizenlemek i¢in kullanilir ama bunun
gibi sirkadiyen ritmi bozan ilaglarin oldugu durumlar da mevcuttur. Sirkadiyen ritmi
bozan yan etkiler sadece uykululuk hali olusturmakla sinirli degildir. Yan etkisi
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nedeniyle bulant1 ve kusmaya bagli beslenme problemlerine yol agan ilaglar da sirkadiyen
ritmi bozmaktadir.

Antifungal Etkili Ilaclar ve Sirkadiyen Ritim

Amfoterisin B, fungisidal bir antifungal ajandir. Hayat1 tehdit edici progresif sistemik
mantar enfeksiyonlarinda en fazla kullanilmakta olan ilagtir. Toksisitesi, klinik
kullanimin1 sinirlandiran en mithim faktor olmasina ragmen bu ajan sistemik tedavide
altin standart olarak kabul edilir. Derin mikoz tedavisinde ilk se¢enek olarak kullanilir.
Gelistirilen yeni antifungal ajanlarin etkinlikleri ve giivenilirlikleri amfoterisin B ile
mukayese edilerek belirlenmektedir[26].

Yapilan bir arastirmada Candida albicans ile enfekte edilen iki grup deney faresine
amforterisin B tedavisi yapilmistir. Deney farelerinin bobrek doku orneklerindeki C.
albicans miktarinin saptanmasi i¢in olusturulan deneyde dozlama ne kadar olursa olsun
aksam saatlerinde yani 18.00’de uygulanan amfoterisin B’nin, 08.00’de uygulanan
amfoterisin B’den daha fazla C. albicans dlimiine yol agtigi goriilmektedir. Aksam
saatlerinde uygulanan amfoterisin B nin ¢ok daha etkili oldugu sonucuna varilmistir.

SONUC

Sirkadiyen ritim; kaynaklarda ‘viicudun yaklasik bir giin (yaklasik 24 saat) siiren
dongiisii’ olarak gecer. Bu dongii, organizmanin ¢evreye uyumuna yardim etmektedir. Bu
ritim; 151k, uyku, beslenme, c¢evresel faktorler, caligma saatleri ve kosullari, hormonlar,
sicaklik, yas, cinsiyet, kisinin sahip oldugu hastaliklar gibi faktorlerden veya alinan
ilaglardan etkilenebilmektedir. Bu etkenlerle viicudun yanlis bir ritmi takip etmesi
sonunda birtakim hastaliklar olugsmaya baglar. Organlarin da kendilerine o6zgii
biyoritmleri vardir ve bunlar birleserek organizmanin biyoritmini olusturmaktadir.

[laglarmn aliminda biyoritme bagh kalindiginda gosterdikleri etki de herhangi bir
zamanda alindigindakinden fazla olmaktadir veya sirkadiyen ritme bagl kalinarak
ilaglarin toksik etkileri en aza indirgenebilmektedir. ilaglar sirkadiyen ritmi diizenledigi
gibi yan etkileri ile bu ritmi bozabildikleri de goz onilinde bulundurulmalidir. Bu
calismada sirkadiyen ritimle iliski icerisinde olan 5 tiir ilag grubuna yer verilmistir.
Bunlar: psikotrop ilaglar (antidepresanlar ve antiepileptikler), anestezik ilaglar, antifungal
etki gosteren ilaglar, antibiyotik ilaglar, antihipertansif etki gosteren ilaglar.

Sonug olarak sirkadiyen ritim, organizmanin saglikl bir sekilde yasayabilmesi icin bir

rehber niteligindedir. Bu ritme bagli kalinmasi, viicuda alinan besin ve ilaglarin bu ritme
uygun alinmasi, hastalik ve sorun goriilmesini azaltarak yasam kalitesini arttirir.
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