BiYOLOJIK
SAAT

Hipofiz salg: bezi, uyku ve kisin ¢oken bezginlik
donemlerini, hatta belki ergenlik ve menapozu di-
zenleyerek, kimyasal bir ritimle saat gibi gorev

yapar.
Bruce FELLMAN

er bahar, kuzeyde yasayan birgok insanin basina [l-

ging birsey gelir; ginler uzar ve ilk kir ¢igekleri topra-
@i zengin ve kara bagnndan baglanni uzatirken, bu insanla-
rin kasim ayindan beri iyice ¢okmas olan moralleri, birden,
ilik ve tatli bir ginde akgaaag dzsuyunun cogalsi gibl yik-
selir. Insani kig uykusuna yatmaya ve dinyadan el etek ¢ek-
meye iten uzun geceler ve donuk ginler boyunca yerlesen
hizdn ugup gider. Bitkinlik, ruhsal stkinti ve bazen tatiide ya
da tatilden sonra gdken isteksizllk ve dengesizlik hissl kay-
bolur,

Yalnizea, bilim adamlarinin ciddl vakalan " mevsimiik duy-
gusal dizensizlik (Seasonal Affective Disorder-SAD) olarak
adlandirdiklan bu thr sikintilar dedil, davranigsal ve psikolo-
jik belirtiler de, beynin merkezine yakin yuvalanmis gbste-
rigsiz bir organ olan hipofiz salg bezine badlanmaktadir,

insanda bulunan hipofiz salgi bezi aspirinden daha kii-
¢k ve daha hafiftir. Varligi eski Yunan anatomi bilginlerince
saptanmigti. Fakat fonksiyonu konusunda, M.0. 4. Yizyilda
Herophilus'un hipofizin **distincenin sfinkter’”, aklin kapak-
¢ig oldugunu lleri strmesinden bu yana biyik fikir ayrilik-
lan ortaya gikmistir. 17. Yizyll Fransez disinGr0 Rene Des-
cartes biraz daha ileri giderek, hipofiz salg: bezini **rasyonel
ruhun merkezi"" olarak adlandirmiglir.

Bu yiizyihin baslaninda hipofizin fonksiyonunu tartigan bi-
lim adamlan, bu organ zamanla kiigildp gorevini yitirmis
olan norolojik bir yapi, beynin bir uzantisi olarak ele alan an-
lamsiz bir arastirmayla boguna zaman harcadilar.

Oncilere gore Balikiarm, sir(ingenlerin, hem suda hem
karada yasayan hayvanlann, kuslar ve memelilerin hemen
hemen tumd hipofiz salgl bezine sahiptir. Bundan 500 mil-
yon yil once ilk omurgal yaratiklar ddnyanin fosil kayitiarina
girdiginden beri bu organ, birgok omurgalinin kafatasinda yer
almaktaydi, Birgok canlida yer alan ve bu kadar eski olan
bir organin varlii tabii ki yalnizca evrimse! olarak agiklana-
maz,

Bugin aragtirmacilann godunun bilgisi, hayvanlar Oze-
rinde yapilan araghrmalara dayanmaktadir. Arastirmacilar,
bezi gikarmamin belirgin degisiklikiere yol agtidim kesfetmis-
lerdir. Hayvanlann birgogunun dreme aktiveteleri mevsimiere
badhdir. Fakat hipofiz bezinin gikanimasindan sonra dretim-
sel eszamanhiliklan bozulur ve doganin takvimiyle balanti-
larimi kaybederler. Geng baiik ve amphibianlar bezden yok-
sun birakildiinda, geceleri onlan saldirganiann gézinden ko-
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ruyan renk kaybini artik gergeklestiremezler. Kertenkeleler
ve yer sincaplan viicut sicakhklanni dizenleyemezier. Kus-
far glinliik aktivite ritimlerini yitirir, bazilan giderek gog etme
gudasind kaybeder, Geyiklerin yanhs zamanda boynuz ¢i-
kardiklan gorQldr.

Teksas Universitesi'nde biyolog olan Russel Reiter, *'Ben-
ce hipofiz bezi hayvanin tim fizyolojisini gevreye karst di-
Zzenler'" demektedir. llgi alanlan ekolojiden endokrinolojiye
kadar uzanan boylk bir arastirma grubunun bagi olan Rei-
ter, bu tlr bir gaigmaya, Amerikan ordusu igin gelistirdigi
ve gevresel dedisikliklerin askerler Gizerindekl fizyolojik etki-
lerini inceledii bir proje araciigyla girdigini belirtmektedir.

Reiter, "*Diyelim ki birlikleri Panama Kanali'ndan Thule,
Greenland ‘a tagidiniz. Bu biyilk degigiklik sorun yaratir mi?"*
diye sormug, bunu yanitiayabilmek icin de aligiimamis bir
laboratuvar hayvaniyla, Suriye hamsteriyle deneyler yapmaya
baglamigtir. Raiter'in hipofiz fizyolojisini incelemek igin ali-
silagelmis laboratuvar faresi yerine bu kemirgeni se¢mesi-
nin nedeni, hamsterin mevsimlere bagl olarak gogalma 6zel-
liginden fler gelmektedir. Gink{ hayvan yalnizca baharda ve
yazin dremektedir. Aydinlatma sareleri onun dogal yasam
yerine gore ayarlanmig bir laboratuvarda evinden hig ayril-
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mamis gibi davranmaktadir. Omegin laboratuvar sonbaha:
rinda, yapay gecenin uzunlugu onbir buguk saati biraz ge-
cince hamsterin (reme sistemi buziiimekte, neredeyse kay-
bolmaktadir. Bu sekstel durguniuk, hayvanin karanlk bir ba-
ninakia kig uykusuna yatud yapay kis boyunca siirmektedir.
Fakat Reiter, bu safhada bile degisiklikler oldugunu, labora-
tuvarin karanh§inda yumurtalik ve testislerin yeniden Greme
dlgisine ulastidini saptamigtir. Aydinlik saatler hayvanin si-
inadindan ¢ikmaya hazir oldudu zamana benzer bir sekilde
uzatildiginda, hamster dil vermeye hazir duruma gelmistir,
Hayvanin dreme aktivitesi, artan karanligin anu yeniden du-
raklamaya gadirmasina dek stirmekiedir.

Reiter, *Hipofiz organi hayvan (zerinde dramatik bir et-
kiye sahip,"" demekte ve eklemektedir: "'Onu gikarirsaniz yu-
murtaliklar gerilemez."* 1960’ yillann baginda endokrinolo-
ji uzmani Richard Wurtman, hipofizin fonksiyonu igin yerin-
de bir tanim buldu: *NOROHORMON SISTEMI'* yani sinir
tipi bir sinyali hormon tipi sinyale geviren bir sistem. Hipofi-
zin gikardii melatonin hormonunun azahgi ve artigl, dig diin-
yanin gece ve glnduzd tarafindan ayarlanir. Karanlik gOktd-
@linde, tirlere bagh olarak er veya geg, hipofiz retime bag-
far. Insanlarda, beyaz ayakii farelerde ve pamuk sicanlarin-
da melatonin hormonu gece boyunca dizenli bir gekilde sal-
gilamir. Suriye hamsteri aksam fizeri pek az melatonin yapar
ve hormon fabrikasini harekete gegirmeden Gnce alacaka-
ranliktan yaklagik 8 saat sonrasina kadar bekler. Bu iki gru-
bun arasinda, melatonini karanlik siirenin ortasinda salgila-
yan albino siganlar ve baz sincap tirleri vardir.

Hipofizin karanhidi kimyasal bir sinyale nasil donistir-
dogo tam olarak anlagiamamigtir, Fakat gegen 20 yilin so-
nunda, kilgik bir arastirmaci grubu sfirecin oldukga dar bir
tanimini yapabildiler. Aragtinci Wurtman, kurbaga gibi me-
meli olmayan tirlerde hipofizin bir karanhk ve aydinlik alicist
olarak gorev yapuigini agiklamaktadir. Memelilerde 15tk ve igik
azligy gozler tarafindan algilanir, Bu algi Gnce optik sinirden
omurilife geger. Sinyaller oradan, sempatik sinirlerce hipo-
fize geri taginirlar,

Giin boyunca igik hipofizde melatonin salgisina engel olur.
Fakat bez o anda bos durmamakta, giin 1gimasindan alaca-
karanlija kadar triptofan aminoasidini, sonradan melatoni-
ne daniigecek olan bir maddeye, serotonine gevirmekiedir,
Wurtman bu maddenin biydk miktarlarda biriktiginl g6zon(-
ne alarak hipofizin seratonini aktif olmayan protein tutucu
bir formda depo ettifiinden kugkulanmaktadir.

Karanlik goktugunde, hipofize bagli sinir hilcreleri tara-
findan sinir letici (ndrotransmitter) nérefinefrin salgilanir. Hor-
mon fabrikasini harekete geciren iste bu sinir lleticidir. Wurt-
man, ‘‘Narefinefrin ve dider kimyasal maddelerin, serotoni-
ni hilcre iginde tutan proteinde degisiklikler yaptidini sani-
yorum'* demekte ve devam etmektedir; *'Once bagl halde
bulunan madde, sonradan enzimlerin etkileyebilecedi hale ge-
liyor.

Hipofizdeki iki enzimden, her gece konsantrasyonda gar-
pict bir artis gostereni N-acetiltransferase (NAT), daha ya-
vag artani ise Hidroksindole-O-metiftransferase (HIOMT)'dur.
Bu enzimler serotonini, sonradan kana kangacak olan mela-
tonine gevirirlar,
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Hipofiz Fabrikasi

Hipofiz saat gibi calisir ve geceleri melatonin
hormonu salgilar. Giin boyunca triptofan amino-
asidini seratonine doniistiiriir. Seratonin gece olun-
caya kadar, aktif olmayan bir sekilde depolandig
hipofizde birikir,

Karanlik saatler uzadiginda, her geceki hormonal dizende
bir dedigiklik gordlir. Ya da bu en azindan hamsterler igin
dodrudur. Aragtirmacilar, hamsterlerin villik artig ve dilgi-
sun melatonin salgisindaki degisikliklere bagh oldugunu do-
sinmektedirler.

National Institutes of Health (ABD)'de Sibirya hamster-
leri Gizerinde galigan Larry Tamarkin, hormon igneleriyle hay-
vanian kig geldiine inandirmaya galigti. *'Sorun, hamster-
lere melatonin verdigimizde, tutarh bir engelleyici etki elde
edemememizdi.”" diyor Tamarkin. O ve endokrin uzmani Bru-
ce Goldman, is edinip hayvanlara her sabah melatonin ver-
diler, fakat higbir degigiklik olmadi. Hamsterler 14 saati i5ik-
ve 10 saati karanlik olan yaz diizenine gdre dol vermeyi sir-
darddler. DOg kinkh@ina ugrayan iki bilim adarmi plani degis-
tirip hamsterlere melatonini ddleden sonralan vermeye bag-
ladilar.

Tamarkin, “*Sekiz hafta iginde hamsterlerin yumurtahk-
lan sondd, saskina dondoler ve sinyali gdzden kagirdilar."
diyordu. Bu, melateninin glcdnd kanithyordu. Peki ama me-
latonin enjeksiyonu neden yalnizca ddleden sonralan etkili
olabilmisti?

Tamarkin'e gore dogal biyolojik salgi diizenini hesaba
katmayi unutmuslardi. O ve Goldman, 6{leden sonralan ya-
pilan ve hamsterin kendi melatonin Gretimini izleyen enjek-
siyonlarin, biyolojik olarak uzun bir hormon gikanmi olarak

Jalgiandidin digiinddler, Boylece hamsterler giderek hava ger-
cekten kararyormus gibi tepki gostermeye baghyorlardi. Sa-
bah enjeksiyonlar, yumurtaliklann biziimesine yol agacak
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devaml hormon gikigi ortamini yeterince olusturamiyordu.

Reiter, Tamarkin'in sabah enjeksiyonlarinin ise yarama-
yisina farkh bir agiklama getiriyordu. Reiter, hayvanin hor-
mon reseptorlerinin kendi glinlik melatonin salgisiyla doyum
noktasina ulagtigina veya duyarhklannin azaldigina inaniyordu.
Odleden sonra hayvanin bu duyarsizidi kayboluyor ve me-
latonin enjeksiyonu, hormon ritminde seksiel organlarin ge-
rilemesine yol agan bir dedisiklige neden oluyordu. Burada
onemli olan, melatonin verilisinin iyi zamanlanmasiyd.

Yalnizea hipofizin isi olmadigindan, dogal diinyada za-
manlama daha karmasiktir. NGroendokrinolog David Klein,
""Hipofiz asil ana saatin kontrolinde bir kdledir."" demekte-
dir. Bu ana saat, hipotalamusta bulunan dzel sinir hilicreleri-
nin optik sinirlerin kesistigi yere yakin bir yerde toplanma-
sindan olusur, Suprachiasmatik nucler (Suprakiyasmatik ge-
kirdek) veya SCN olarak adlandinlan bu yap, hipofiz gibi bir
siire once kesfedilmis, fakat fonksiyonu dgrenilememisti. Klein
bu saatin her gece N-acetil-transferase'deki artisi yonlendi-
rerek melatonin dretimini baslattigini va da durdurdugunu
saptamistir.

Bu saatle ilgili tek sorun, ritminin 24 saatten daha uzun
olusudur. Itk her gin saatin ve dolayisiyla hipofizin zama-
nini yeniden ayarlamadikga 30 dakika ile bir saat aras) dura-
bilir. Stirekli karanlikta oldugu gibi kendi haline birakilirsa,
ana saal bagimsiz ¢alismaya baslar ve giderek gevreyle uyu-
munu kaybeder. Barinagin karanhijinda hamster, 1giklandir-
ma dizeniyle ilgisini hemen yitirir. Yine de hayvan, ki uy-
kusunu tamamiadiginda Gremeye hazirdir,

Reiter, ''Hipofiz sistemi hald anlayamadifimiz bir me-
kanizmayla, viicut sicakliginin dizenlenmesi, vilcutta yag bi-
rikimi, kis uykusuna yatmak ve yeniden (ireme gibi durum-
lardaki mevsimlik degismeleri etkiler. Bilinen hormonlarin ¢ogu
belli uyaricilar (reseptdrler) araciiiyla is gorirler, fakat su

Gece olunca, hipofiz orgamndaki sinir hilcre-
leri, hipofizdeki degisiklikleri baslatan nérotrans-
mitter'ler birakirlar. NAT ve HIOMT enzimlerinin
bezdeki yogunluklar: artar ve calismaya baslayarak
serotonini melatonine gevirirler. Melatonin daha
sonra kana karisarak fizyolojik etkilerini gdsterir.

ana kadar melatonin reseptorleri anlagiimasi glic olarak kal-
dilar."" demektedir. Bir yerlerde, belki de beyinde, melatoni-
nin diizenli gelgiti, bir zaman sinyaline dondstdrdldr. Bu sin-
yal haftalar, aylar ve yillar boyunca birikiiginde, hayvana mev-
simleri duyurur.

Bir hayvanin yasamini ve neslini strdirebilmesi dogal
olarak kiirk, tiy, yamurtalik ve testis gibi bazi anatomik ya-
pilannin zamaninda geligmesine baglidir. Zamanlama, bas-
ka hicbir yerde, hayvanin yagsaminda odak noktalan olan gift-
lesme ve ddl vermede oldugu kadar dnemli degildir. Bu olay-
lar, yavrunun dunyaya en uygun zamanda gelmesini sagla-
yan bir programa gore gelisir.

Sonbaharin kisa ginlerinde ciftlesen ve yavrularini kig
boyunca tasiyan koyunlar, geyikler ve ayilanin Gremelerin-
deki basansi, hava dona gekmeden énce Gremeye hazir, is-
tekli ve yeterli bir Greme sistemine sahip olmalarina bagi-
dir. Kuslar, striingenler ve baliklar gibi memeli olmayan hay-
vanlar, baharda ve yazin (reyen kiigik memelilerin ¢odu icin
durum tam tersidir. Bir gesit dogal bir dogum kontroll za-
mansiz (remeyi 6nler. Ureme mevsimi diginda hayvan do-
gurganhgin kaybeder.

Iklimin sert oldugu bélgelerde siki bir programa uyma
zorunlugu daha da énem kazanir. Bu gergek, hipofizi etkiler.
Reiter'e gore ekvatora yakin yasayan hayvanlarda hipofiz nis-
beten kigiktiir ve hipofizin biylkiigd kuzeye ve gineye dog-
ru gittikge biydr. Kuzey kutbunda bulunan misk sigininda ve
yaban sicaninda hipofiz bezi oldukga biy(ktir. Yeni dogmus
bir ayibaigimin kafatasimin yansini hipofiz organi kaplar.

Yapilan iki ayn arastirmayla, insanin uyusuk ve uykulu
olmasinda ve geg saatlerde galismaya uyum gosterememe-
sinde melatonin hormonunun dedisik dizeylerde salgilanma-
sinin rol oynayabilecegini gosterdiler.

Ayrica, psikiyatristlerce ele alinmayi gerektirecek kadar
siddetli olabilecek *‘mevsimlik duygusal diizensizlikler' (SAD)
konusu da gindemde. ABD'de Bethesda, Maryland'daki Akil
Saghg Enstitdst’'nden Norman Rosenthal, hastalanyla yap-
iy konusmalar sonucunda, hastalarin kisi gineyde gecir-
melerl halinde SAD belirtilerinin cogu kez ortadan kalktigini
kesfetti. Ik bakista bu psikiyatrik mucizeye hava sicakiiginin
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yol agtifj sanilsa da, Rosenthal asil nedenin 15ik miktarinda-
ki artis oldugunu disunmektedir.

Bu kanisinin dogru olup olmadidini anlamak igin SAD
belirtileri gbsteren hastalanm sonbahar ve kig boyunca sa-
bah ve aksamlan birkag saat boyunca, film setlerindeki gibi
parlak igiklar éniine oturttu. Farelerin hipofizierini etkileyebi-
len normal 151gin bu test igin yeterll olmadidini disinbyor-
du, ¢linkd insanlar kolayca aldatiamiyordu. Rosenthal'in has-
talanmi ki stkantilarindan kurtarip psikolojik bir bahara erdi-
ren bu Hollywood tedavisi baganlh oldu. Fakat bunun hipofiz
yoninden ne anlama geldigi ¢ozumlenemeden kald,

Rosenthal, “'Aslinda bu konuda melatonin hormonunun
anahtar rol oynadigini bile sbylemek zor." demekte ve ek
melatonin hastalann gogunun kasvetli mevsimin geri don-
didi hissiyle kendilerini daha kotil hissettiklerini belirtmek-
tedir.

Baska bir laboratuvarda Tamarkin, bir cinsiyet horma-
nuna bagh gogdus kanseri tardyle melatoninin lligkisini arag-
tirmis, farelerde 6{leden sonra verilen bir giinlik dozun kan-
seri onlediini ileri siirm(is ve bu tip godis kanserine yaka-
lanmig kadinlarda gnlik melatonin ritminin glcdnde azal-
ma oldugunu saptamigtir.

Yine de, ritmin azalmasinin bir risk faktori olusturdugu
ya da hastaligin isareti oldugu yolunda bir kanit bulunama-
mistir. Belki de melatonin salgisi dogal olarak, yasla birfikte
azalmakta ve bu da hipofizin ergenlik ve menapozda rol oy-
nadigim gastermektedir. Bu digiince yeni dedildir. 1898'de
Alman doktor Otto Heubner, hipofiz organinda 1mor olan
dor yasindaki hastasinda erken ergenlik belirtileri bulmus-

tur.

Son hirkag yildir, gocuklarda yiksek dizeyde melatoni-
nin daha gok uyumalarina neden olmanin yanisira, cinsel ol-
gunlugu da anledigl tartigilan konular arasinda yer almakta-
dir

Belki de melatonin, hayvanlarda sezonsal gogalma ozel-
likderini etkiledigi gibi, insanda da cinsiyet hormonlanm kontrol
altinda tutmaktadir. Bu hormonun ergenlik gagimin baglama-
sinda da etkili oldufu zannediimektedir.

Wurtman ve Avusturyali biyolog Franz Walhauser ge-
¢en yil, melatonin azalmasi hipotezini destekleyecek ¢arpici
fakat tartismaya agik kanitlar yayinladilar, Waldhauser MIT'yi
ziyareti sirasinda, beraberinde hastanede yatan gocuklardan
alinmis kan Grnekleri getirdi. Bu kan drneklerinin analizi so-
nucu, gocuklann erken cocukluk ve ergenlik ¢agi arasinda
Grettikleri melatonin oraninda yizde 75 disls gbzlendi, Wurt-
man bunun Gzerine, 28 yildir ik kez, melatoninin insanda
argenlik gaginda ve dider yasa bagl dedisikliklerde rol oyna-
yabileceqinl gosteren gercek bir kanitla karsilastigini, kendi-
sine kargt gikanlara ragmen araghrmalanna devam edecegi-
ni belirterek sunlar soyledi:

""Hipofizm sinyaller gonderen bir iletisim organi oldu-
gunu distindyorum. Sinyaller degistiginde yeni yeni reaksi-
yonlar ortaya gikiyor ve yeni bilgiler ediniyoruz. Eder kanda-
ki hormon dizeyi aymi kalsaydi, bu konuda hicbir yeni bilgi
safjlayamayacaktik."'

Ve biz her giin, her kig, ilkbahar, yaz ve sonbaharda,
hatta yasam boyu bu dedisiklikleri yasiyoruz. Balki de biz In-
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GITALAR
YOLUN SONUNDA MI?

Diinyamin en hizl kogucusu evrimsel bir sona
yaklagmakdadir. Biyologlar kiigik bir topluluk halin-
de kalan gitalann {Acinonyx jubatus), hep kendi ara-
fannda (aymi toplulukta) birleserek lireme zorunda kal-
malan sonucu, yok olmamin esigine geldiklerini sdy-
lilyorlar. Aym nedenden dolayi, ¢italann hayvanat
bahcesi kosullannda yasamada da basansiz olduk-
lan belirtiliyor.

Afrika ve Oregon'dakd agik hayvanat bahgelerin-
de caligan Milli Kanser Enstitisinden blyolog Step-
hen 0'Brian, gltalann genetik yapilanmn birbirleri-
ne gok benzediklerini gdsterdi, 0'Brien cita ndfusu-
nun belki bir milyon yil Gnceki bir ikiim felaketi veya
gegen yiizyiidaki acimasiz bir gita av modas: yilziin-
den, birkag bireye kadar dogtdgdnil sbyldyor. Nesil-
ler boyu zorunlu olarak bu kilciik topluluk iginde ya-
pilan giftiegmaler ise, gitalarin kogma gibi Gzellikle-
tini geligtirirken, hastalik ve dojustan gelen sakat-
liklar bakimindan daha dayaniksiz olmalarina yo! agi-

r!
» Bir deneyde, alli gift akraba olmayan citaya kar
sihikdi olarak deri agilan yapilds. Insanfar dahil he-
men hemen biitdn hayvanlar yabanci bir bireyin der
dokusunu kabul etmezken, italarin her birl bu farkh
dokuyu kabul etti. Bir viris salgininin, Oregon’daki
bir agik hayvanat bahgesinde 18 citay dldiiriirken cev-
redeki eslanlaria eveil kedilere gok az zarar verme-
si, denayde saptanan, citalann yabanci dokuyu tans-
-yamama zellijinden kaynaklanmig olablllr. Genetik
henzerlifjin fazla oldufu bir tirde, bagisikiik siste-
minin enfekslyonlan tanimasina yarayan protein mo-
lekillleri gesidi az olmaktadir. Dolayisiyla gitalar ara-
sindaki genetik benzerlik, hayvanlann salginiara karsi
dayarli ve bireysel olarak daha zayil oimasina yol agi-
yor.

"'Ganetik cesitiiligin, bir tiriin daha Iyl uyum saf-
layip neslini siirdiirmesine yardimet oldufu, gen bi-
limeilerin gok Iyl bildifi bir kural" diyor ve ekliyor
0'Brien: *'Ve bu kural, hep ayn toplulukta glitiesme
(Inbreeding) lle cofalmis bir Loriin dyelerinin ne ka-
dar dayaniksiz olacafini da biitiin agtkhif ile goste-
riyor." Sciance 85'den cev.: GIRAY OKTEN

sanlar, aligkanliklanmizin degil biyolojinin ydnlendirdigi ya-
ratklanz.  gejence 85'ten gev.: ismail Yildinm
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