Biyolojik ritm, kazalar,
bunalimlar, jet lag

iyolojik mekanizmamizin vazge-
Bgilmez unsurlarindan  biri olan
sirkadiyen ritm/saat, yaklasik 24
saatlik bir periyotta fizyolojideki ve
organizma davranislarindaki salinimi
tanimlar. 24 saatlik sirede uyku, hare-
ketlilik, hormon diizeyi, istah ve diger
viicut fonksiyonlarini diizenleyen sirka-
diyen saat, giin igindeki gines 151§ina
gdre ayarlanir. Bu saat genellikle biraz
yavas ya da hizli isler ve gines 1sigina
gore yeniden ayarlanmay gerektirir.
Sirkadiyen saati denefleyen 151ga
duyarli pigmentin &zelliklerini belirle-
yen Aziz Sancar gézde, ciltte ve bey-
nin bir bélimiinde yer alan kriptokrom
(CRY) adli pigmentin memelilerin sirka-
diyen ritmini belirledigini gozlemledi.
Gérmeden sorumlu pigmentlerle sirka-
diyen saat pigmentleri, retinanin degi-
sik kesimlerinde yer alirlar. Bu nedenle
gdrme duyusunu yitirmis bazi insanlar
retinada gdrmeden sorumlu opsinleri
iceren bolimden yoksun olsalar bile,
kriptokroma sahip olduklari igin nor-
mal sirkadiyen ritmlerini koruyabiliyor-
lar. )
Ayni zamanda Kuzey Karolina Uni-
versitesi Lineberger Kanser Merkezi'nin
de tyesi olan Sancar, sirkadiyen ritmin
nasil islediginin belirlenmesinin, zihin-
sel ve fizyolojik fonksiyonlarin 6ziinin
anlasilmasinda temel nemde oldugu-
nu kaydediyor.

KAZALAR GECE OLUYOR

Her seyden dnce bu arastrmalar-
dan elde edilen bulgular, kis aylarin-
da gin 1siginin azalmasindan dolay:
ruhsal sorunlar yasayan insanlarda,
bu pigmenti iireten genin gerektigi gibi
islemedigine isaret ediyor. Bu durumda
bu tir sikintilar olanlari, s6z konusu

pigmentle baglantli B-2 vitaminiyle
tedavi etmek miimkiin olabilecek.

lkinci olarak da, Cernobil benzeri
felaketler bu tiir endistri kazalarinin
genellikle gece meydana geldigini
ortaya koyuyor. Amerikan endistri-
sinin elde effigi veriler de, kazalarin
gogunun gece vardiyasinda yasandi-
gina isaret ediyor.

Sancar bunun nedeni olarak,
“sirkadiyen saatin geceleyin insanla-
ra daha yavas olmalarini sdylemesi-
ni” gdsteriyor. Sirkadiyen saatin se-
sine kulak verildiginde de, bu tir va-
kalarin 8niine gegilmesi daha kolay
olabilecek. Ugak yolculuklari sonucu
yasanan bir sikinti olan “Jet lag” de,
kisinin hareket noktasindaki zaman
déngiisiyle uyumlu olan sirkadiyen
saatinin varilan yerin saatine ayak
uyduramamasindan kaynaklaniyor.

Ayrica cagimizda gogis kanseri
vakalarinda gérU|en arhsin da, uzun
sire elektrik 1sigina maruz kalmanin
hormonlarda yarathigi dengesizlikten
kaynaklanabilecegi ifade ediliyor.

Sancar, kanser uzmanlarinin bu
tir ritmler hakkinda daha fazla bil-
gi sahibi olmak istediklerini, ciinki
kanser ilaglarinin hem yararli hem de
zararli efkilerinin ilacin giin iginde ne
zaman alindigiyla baglantili olabile-
cegini kaydediyor. Nitekim, Sancar
ve ekibi cilt ve beyin de dahil olmak
izere viicut dokularinda bu yeni CRY
pigmentine bol miktarda rastladilar.

Sonuc olarak, Sancar'in ifade-
siyle gunlik 1sik-karanlk déngisd,
bakteri gibi basit bir organizmadan
insan gibi karmasik yapilara kadar
tim canlilarin biyolojik fonksiyonlari-
ni dizenliyor.

Nobel ve Aziz Sancar’in Biiyiik Katkilar:
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En saghkh giineslenme
zamani: 14.00-18.00 aras:

Kanser tani ve tedavisinde biyolojik
saatin dnemi ve kronoterapi

NA onarim mekanizmalari izerindeki co-
D||§mo|or|y|o adini duyuran Prof. Aziz San-
car, simdi biyolojik saat ile kanser arasin-
daki iliski konusunda yurittigu bir dizi calisma
ile tip bilimininde mekén ve zaman kavramini
birlestirdi. Boylece ortaya kronobiyoloji olarak
nitelendirilen bir alt bilim dali cikti. Sancar’a
gore kemoterapi ilaglarinin hastanin biyolojik
saatine gére uygulanmasi
durumunda, ilaglar  daha
etkili olabiliyor. Bu yonteme
de kronoterapi adi veriliyor.
Fizik ve kimya gibi bilim
dallarinda  temel  kavram-
lardan biri olan zaman, ne
yazik ki tibbi calismalarda
bugine dek ihmal edilmis
bir kavramdir. Yine de son
yillarda kigtk bir grup bilim
insaninin yurttigu klinik ¢a-
lismalar, viicudun ginlik rit-
mi ile kanser tedavisi arasin-
da yakin bir iliski oldugunu
ortaya koyuyor. Calismalarini doktorlar ile isbir-
ligi iginde yuriten biyologlar, insan sirkadiyen
saatinin molekiler yapisini inceledikleri zaman,
kanser gelisimi ve sirkadiyen saati arasinda yo-
kin bir iliski oldugunu kesfettiler.

DOGANIN EN ESKi SAATI

Memelilerde ana sirkadiyen saati beynin
on tarafindaki hipotalamusun siprakiyazmatik
cekirdeki bolimi icinde bulunur. Bu saati ayar-
layan, retinadan dogrudan gelen 1siktir ve 24
saatlik bir déngi ¢ercevesinde senkronize olur.
Aydinlik-karanlik déngisi olmadan sirkadiyen
saati 25 saatlik bir déngy dahilinde ¢alisir. Ay-

rica bu ana saat, viicuttaki tim dokularin birbiri
ile senkronize bir bicimde calismasini da sag-
lar. Farelerde ameliyatla bu ekirdegin alinmasi
durumunda karaciger ve iskelet kaslari gibi do-
kularin sirkadiyen ritimlerini muhafaza ettikleri
ancak birbirleri ile senkronjze olmadigi gérildu.

lllinois'teki Northwestern Universitesi'nden
Joseph Takahaski ve Amerika, Avrupa ve Jo-
ponya'daki bircok arastirici farelerde sirkadiyen
saatinin, hicre bélinmesi ve dokulardaki gogal-
ma ile ilgili pek ok geni kontrol eftigini ortaya
cikarth,

1996-1998 vyillar aro-
sinda Aziz Sancar ve calis-
ma arkadaslarinin kesfettigi
Kriptokrom geni insan ve
farelerde sirkadiyen saati
ayarlayan dért genden biri-
dir ve Aziz Sancar’in bilim
hayati boyunca Uzerinde
calishd DNA onarim enzimi
fotoliyazin da bulundugu bir
profein ailesinin Uyesidir.

i Ancak, Kriptokromun fo-

“~ toliyazdan ayrn bir 6zelligi

var: DNA onarimi yerine sir-

kadiyen saatin ¢calismasinda temel bir rol oynar.

Bu genin mutasyonu sirkadiyen saati tamamen

bozar. Bu bozulmanin dogal olarak kanserdeki

hicresel suregleri etkileyece@i ve kanser terapi-
sinde 6nemli bir rol oynayacagini belirtildi.

KLINIKTE SIRKADIYEN SAATI
UYGULAMALARI

1980'li yillarin ortalarindan bu yana bazi
doktorlar kemoterapi ilaglarini hastanin sirkadi-
yen ritmine uygun bir zamanda vermeye ¢alisi-
yorlar. Hrushevsky’nin ekibi ilk olarak yumurtalik
kanserli hastalara sirkadiyen saatlerine uygun

Yazinin devami 17. sayfada

ce Tirk — ki tembelligi dolayisiyla istedigi
kadar éldirecek zamani var- daimi ucuz
Avusturya saatini kurcalayip ayarini yapip
dogru zamani takip etmeye calisyor. Higbir
Tirk kesin zamanin ne oldugundan emin
degil. Su gergek ki Tirk (Turkler demiyor,
tekil kelimeyi kullaniyor ki Ingilizce de bu
hakaret anlamina gelir.) zamani tayin yon-
temi olarak &yle bir yéntem secmis ki her
guin herkes saatinin ayarini degistirmedikge
kimse giniin ne zamani oldugunu bilmez
ve de Tirk’in bu yéntemle memnun olmasi
Turklerin medeniyetin vazgecilmez bir ge-
reginden nasil yoksun olduklarini gésterir.”

Bu tipik yirminci yizyll baslangici ve
genellikle Avrupalilarin hem bize karsi olan
cahilliklerinin ve ondan dogan bagnazlikla-
rinin acik bir érnegidir ve Avrupa’lilarin bu
tutumu Balkanlardan yizbinlerce Tork'un
Balkan Savas'indan dnce ve sonra oldi-
rilip sirilmesine buyik katki yapmishr.
Fraser'in bahsettigi her iki noktada cahil ve

yanli oldugu bir gercektir.

Birincisi, alaturka saatte12:00 aksam
namazi vaktidir. Babam alaturka saat kul-
lanirdi ve saatini aksam ezaniyla ayarlard.
Fraser efendi 6n yargisindan dolayi bu ba-
sit gercegi 6grenme geregi duymad.

Ikincisi, bugin circadian saat bilim do-
linda saat 12:00 (tipki Turk saatinde oldu-
Ju gibi) giin batimi vaktidir ve gin batimi
bizim biitin biyolojik fonksiyonlarimizi
kontrol eder.

Vicudumuz, gin batimina gére uyku
vaktimizi, sevisme vaktimizi, uyanma vakti-
mizi, zihnimizin en agik ve kaslarimizin en
kuvvetli oldugu zamani saptar. Fraser efen-
dinin 12:00 &gle vaktine gére degil.

Yazik ki Ingilizler ve &teki Avruplalilar
Fraser'in yazdigi zehirli kitabin tarihinden
40 yil sonra “Tirk saati”nin ashnda insan
fizyolojisine daha uyumlu oldugunu circa-
dian arashrmalariyla égrendiler. Ama bu
arada olan da oldu; Balkanlari Tirklerden

temizlediler hem de “Turkler Hiristiyanlari
oldirbyor” yalanlarini yayarak.

BIYOLOJIK RITM VE HUCRE
DONGUSU

Soru: Bu ilging bir bilimsel-siyasi goris.
Biyolojik saat hakkinda baska diyecekleri-
niz var mi?

Sancar: Var. Circadian ritim ile hicre
dongusinin iliskisi. Bu ¢ok biyik bir konu.
Ozet olarak sunlari séylemek isterim. Hem
circadian sistemi hem de hicre déngus sis-
temi genel kontrol mekanizmalaridir. Tabii
ki bir hiicrede beraber olunca birbirlerinin
isleyislerini etkileyecekler.

Bu konu hem gece-gindiz 1siga maruz
kalmanin kansere sebep olabilecegi yonin-
den hem de kemoterapi ve radyoterapi ile
kanseri tedavi ederken ilag ginin hangi
saatinde verilmeli, radyasyon ne zaman uvy-
gulanmali yéninden gercekten Snemlidir.

Bu konu Uzerinde simdi calisiyoruz ve hic-
re dongusi-circadian saat iliskisi hakkinda
iki dnemli yayin yaptik. Umarim gelecekte
insanhia direkt faydasi olacak buluslar ya-
pariz.

Soru: Sirkadiyen saati etkileyen iki geni
bulusun icin heyecan verici kesfim dedin.

Evet, kriptokrom 1 ve 2 adini verdigi-
miz bu iki genin sirkadiyen saatinin isle-
mesinde kritik bir rol Ustlendigini farelerde
ortaya cikarttik. Bu bulus benim icin en he-
yecan verici olaylardan biriydi. Cinki Gze-
rinde ¢alisilacak yepyeni bir alan ortaya ¢i-
karth. Bundan bdyle sirkadyen saati, hicre
cevrimi kontrol noktalari ve DNA onarimi
gibi Ug farkli projeyi artik birlesik biyuk bir
proje cercevesinde ele alacagiz.”

Not: Bu séylesinin esasi 2007 yilinda
CBT sayi1 1038'de yayimlandi. Ama yer yer
guncellemeler yapild.



