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OzET
Bu vyazida, RNA molekllinin olusumundan, DNA
molekilinidn olusumuna, prokaryotlara, O©karyotlara, ¢ok

hicrelilige, bellek olusumuna gegisin dyklsu verilmistir. Hiicre
ve doku organizasyonu kurulurken katilan yapilarin
farklilasmasinin (sinir hiicrelerinde) yaslanma ve 6limle olan
iliskisi ele alinmistir. Olim mekanizmasinin, canlilar diinyasina
girmesiyle  birlikte evrimsel gelismedeki olumlu etkisi
irdelenmistir. Eseysiz c¢ogalmadan eseyli ¢cogalmaya gegisle
birlikte, yani mayozun bulunusu ile birlikte, canlilar dinyasinda
hem gamet diizeyinde hem zigot diizeyinde ortaya c¢ikan
cesitlenme ve bunun evrimsel segmedeki olumlu yonu
vurgulanmigtir. Ayrica mitokondriler neden sadece yumurta
tarafindan yavruya verildigi yaslanma biyolojisi agisindan
incelenmistir. Yasam sureci igerisindeki etkilesmelerin, 6rnegin,
sicakligin, morétesi ve didger yiksek enerjili isinlarin, hiicre
icerisinde olusan serbest radikallerin, basta insektisitler olmak
Uzere dogal olarak alisik olmadigimiz diger kimyasal
maddelerin yaslanma Uzerindeki olumsuz etkileri ve en
sonunda da hem mitokondri hem c¢ekirdek DNA'sindaki
tahribatlarin ve olasi yer degistirmelerin yasam uzunlugu
Uzerindeki olumsuz etkisi incelenmistir. Sonunda da
onumuzdeki yillarda ve ylzyillarda yaslanma ve 6lum ile ilgili
olasi gelismelerin bir yorumu ve projeksiyonu verilmeye
calisiimistir.

Anahtar Sozciikler: Yaslanma, Evrim, Mitokondri, Telomer,
Mayoz, Apoptosis.

YASLANMANIN VE OLUMUN

EVRIMSEL OYKUSU

THE EVOLUTIONARY
TALE OF AGING AND DEATH

ABSTRACT

in this article, the story of the transition from RNA to DNA
molecules; to procaryotes, eucaryotes, multi-cells and to the
formation of memory is given. During the establishment of cells
and tissue organisations, the participating structures
(mitochondria), novel formations (telomere) and the relation
between the resulting cell-tissue differentiation (in nerve cells)
and ageing or death is examined. The positive effect of the
mechanism of death on the evolutionary development,
following its establishment in the world of living, is
discussed. The positive aspects of diversity on natural
selection, both at gametic and zygotic levels, as the asexual
reproduction is replaced by the sexual, which means the
establishment of meiosis in the world of living, is
emphasised. in addition, what causes the ova to be the only
source of sexual, which means the establishment of meiosis in
the world of living, is emphasised. in addition, what causes
the ova be the only source of mitochondria is also examined in
gerontological (biology of ageing) point of view .The reason for
the differences in life spans, the death genes and the
programmed death, "Apoptosis”, are mentioned. The negative
effects of interactions in the life process like the high
temperature, UV and other high-energy radiations, intracellular
free radicals and mainly insecticides or other unnatural
chemicals, on ageing, and finally, the negative effects of the
destructions in both mitochondria and nuclear DNA and also
probable translocations on the life spans are studied.
Consequently, the comments and projections on the probable
developments concerning the ageing and death which are
expected in the corning years and centuries are presented.

Key Words: Ageing, Evolution, Mitochondria, Telomere,
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YASLANMANIN VE OLUMUN EVRIMSEL

OYKUSU

"Oliim haktir, her fani onu er ya da geg bir defa tadacak-tir"
tiimeesi, semavi dinlerin, hatta ilkel dinlerin, paylastiklar1 6gretinin
ve benimsenmelerinin temel dayanagini olusturmustur.

Oliimiin kaginilmazlig1, zaman olarak belirsizligi ve olayin
ortaya ¢ikmasindan sonraki bilinmezligi, her diisiincede ve her
inangtaki insanda, yiizyillardir, siirlerle, nesirlerle, sarkilarla,
inanglarla tanimlanmaya c¢aligilan, "korkularin en bilyiigii "nii
yaratmustir. Oliim olgusu karsisinda caresiz kalan insanoglu, bu
belirsizligi, kader denen ilahi tanimlama ve ilahi varliga siginma gibi
bir yaklagimla ¢6zmeye cahisarak rahatlamaya calismis ve bdylece
degisik inanglara sahip toplumlarda, her biri kendine gére ilging
olan ve "gecmisin bir dykiisii olarak" saygi duyulmast gereken bir
mitolojinin dogmasina neden olmustur. Fakat inanan da inanmayan
da ayni akibeti paylasmugtir. Diinyada ortaya ¢ikmis her varlik er ya
da geg, bu evrimsel yasaya boyun egmistir.

Bu korku, her inangtaki toplumda, Oliimden sonra bir yasam
bigiminin siirdiiriilmesi Sykiisiiniin islenmesini ve buna dayanarak
diinyadaki insan yagsaminin yonlendirilmesini saglamustir.

Belirsizlik siirdiigii ve ka¢inilmaz sonun durumu bir tiirli
doyurucu bir gekilde aydinlatilmadigy igin, uzun ya ya da sonsuz
yasama i¢in her tiirlii yol denenmis; bunun i¢in sihirli maddeler
aranmig; dogaiistii giiglerin yardimlarina sigimilmugtir. Fakat, bu
yollar1 deneyenlerin de denemeyenlerin de, hepsinin, yagami, zamani
gelince sonlanmugtir.

Oliimle ilgili dykiilerin, diisiincelerin, korkularin, acilarm,
hayallerin, tarihin her doneminde insanoglunun en fazla kafa
yordugu konu oldugu bilindigi i¢in, burada bu fantezilere yer
verilmeden, bugiinkii doga bilgilerinin 15181 altinda, 6liim olaymn ne
zaman, ni¢in ve nasil canli yapisina eklendigini yorumlamaya
calisalim.

Bundan yaklagik 3-4 milyar yil 6nce, belki tiim evrende bir
defaya mahsus olmak {izere, bir piyango ¢ekilisi yapilmis ve biiyiik
bir olasilikla da bag ikramiye diinyaya isabet etmisti. Bu
piyango, tek bir iplik seklinde, S (sitozin), G (guanin), U (urasil)
ve A (adenin) niikleotitlerinden olugmus, kendi kendini ¢ogaltabilcn
ilk molekiil olan RNA'min ortaya ¢ikmasiydi. Kendi kendini
¢ogaltabilen bu molekiiller, diger bir adlandirma ile "Ribozomlar",
degisik kombinasyonlara sahip o imalarina karsin, kullanabilecekleri
temel birimler (yapi taslari, yani G, S, U ve A niikleotitleri), mortesi
1sinlar, radyoaktif tepkimeler ve yanardag islevleri ile daha dnce, bol
miktarda hazirlanip biriktirildigi i¢in, bu ilkin ve ilkel canhlik
molekiillerinin, bir anlamda canlilarm, Dbirbirleriyle herhangi
miicadeleye girmesine, dolayisiyla bir digerine {istiinlilk kurmasina,
yani dogal secilim ile hizli bir gekilde evrimlesmesine gerek yoktu.
Zaman iginde urasilin yerine T (timin) gecince, bir iplik¢ikli RNA'dan
iki iplik¢ikli DNA olustu. Bu son molekiil ¢ok daha kararl
yapiya sahipti ve bilesimini daha uzun siire devam ettirme
yetenegine sahipti. Bu kararli yapi zamanla, dogal secilimle, biiyiik
Olgiide RNA'min yerini aldi ve duruma gore iizerindeki 6zel
bolgelerle RNA'min  sentezini de stlendi. Her iki

molekiiliin bir arada bulunmasi protein sentezleme mekaniz-
masinin baslangicin olusturdu; buna bagh olarak, ilk defa
DNA-enzim birligi olustu. Bu zengin organik-etsuyu-gor-
basinda, bu ilkel canh yapm birligi, milyonlarca yil, deniz-
lerin dibinde, "ekmek elden, su gélden" misali kendini esle-
di.

Sckil-1: RNA'dan ilkel Hiicreye Evrimlesme
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Q’ ............. ... SERBEST OKSIJEN YOK
ILKIN HUCRE OLUSUYOR

Volkanik iglevler sirasinda
kural elarak kuru ortamda,
amino asitlenin 1sittimasi ile
ofugan ifkin zar, igine giren
DNA ile birlikte ilkin hiicreyi

olugturmugtur.

Bu sirada, yanardag islevleri ile amino asitlerin eritilmesi
sonucu jelimsi yapilar meydana geldi. Bazi DNA molekiilleri
bu keseler i¢ine girince g¢evrenin yikici etkilerinden koruyan
o6nemli bir kilifa kavustu. Daha sonra birgok ek gelismelerle bu
yapi, tani1 bir hiicre zarina doniistii. Hiicre zarinin olusumu,
diger hiicre organallerinin olusumuna da zemin hazirladi ve
sonugta hiicre organellerinin bazilarinin olusumu ile daha
karmasgik yapili organizmalara
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dogru bir evrimlesme basladi. Her organelin olusumu
diinyadaki bir kosulun eksikligi (6rnegin temel besin mad-
delerinin eksilmesi sonucu kloroplastin evrimlesmesi) ya da
fazla]1gj (kloroplastin ortaya ¢ikisina bagh olarak atmosferdeki
oksijen miktarinin artmasi ve bunun da mitokondrilerin
evrimlesmesine neden olmast gibi) ile canli biinyesine
eklenmis ve gittikge karmasiklifa dogru basamak basamak
cikilmustir.

Higbir kaynak sonsuz olamayacagi i¢in, zamanla daha
Once hazirlanmis olan bu hazir besinler tilkenmeye baslad:
ve canllar diinyasma aglik duygusu ilk defa bu gelisme ile
girdi ve besin i¢in yarisma ortaya ¢ikti. Bu nedenle bir insani
korkutmak igin, seni isinden atarim a¢ birakirim tehdidi, seni
oldiiriiriim tehdidinden ¢ok daha etkilidir. Ciinkii canlilar
diinyasina, i¢giidiisel olarak giren ilk korku aglik korkusudur,
Oliim korkusu degil...

Bu doneme kadar, kalitsal materyalin kisitlanmadan,
kendini eslemesi, yani, ¢ogalma séz konusuydu. Hatta kalitsal
materyali tagimakla yiikiimlii olan, ilkel diizeyde organize
olmus prositoplazma, ilkin hiicrede, geriye artik ya da
Sekil-2: Hiicresel Evrimlesme

attk herhangi bir kitle (yani naas ya da les) birakmadan,
boliinmeye eslik ediyor ve bu birlik "kural olarak" 6liimsiiz bir
sekilde yasamim siirdiiriiyordu.

Bakteri ve baz bir hiicreli organizmalarin yaslandi:
soylenemez. Olmeyen herhangi bir hiicre, eninde sonunda
boliiniip iki gen¢ hiicre iiretir. O halde bunlarda
"boliinme" genclesme olayidir

Bugiin de, bu donemin canlilarimin evrimlesmis bir
uzantis1 olarak kabul edilen bakteriler, ikiye boliinmek
suretiyle yasamlarimi siiresiz devam ettirebilirler. Buradaki
tek sorun ikiye (ya da daha fazla sayiya) boliinen ata bireyin
esas temsilcisinin hangisi oldugu, yani ataya ait benlik duy-
gusunun hangisi tarafindan tasmacagidir. Yamiti, basit
diizeyde: Her ikisi de olabilir. Fakat klasik bir anlamda benlik
duygusunun bu asamada ortaya c¢iktigi da sdylenemez.
Ciinkii, daha sonra deginecegimiz gibi, bu asamada alinan
uyarilart bellek olusturacak sekilde biriktiren bir sistem,
yani, daha sonra sinir sistemi adini alacak sistem, canlilar
diinyasina girmemisti. Dolayisiyla bu asamadaki canlilarin,
Oornegin bakterilerin kosullandirmasi da miimkiin olama-
maktadir.

(organelsiz, heterotrof, oksijensiz solunum yapan)

ILKIN HUCRE
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Canhlarn biiyiik bir kismi zehirlenerek 6ldii
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Eger kosullar, kuramsal olarak optimum tutulursa, birey
ve onun soylari, viicut hiicrelerinin doniigsiiz sekilde bozul-
mast olarak tanimlanan Oliim dedigimiz gergegi tanimadan,
yasamlarma ve ¢ogalmalarina siiresiz devam ederler. Burada,
dogal olarak, kalitsal materyalde meydana gelebilecek
mutasyon gibi degisimlerin ortaya cikaracag: farklihiklar ya
da yetersizlikleri goz ardi etmemek gerekir. Programlan-
mamis bu kalitsal degisimlerle, bireyler, yasamlarmi, o
ortamda ya da herhangi bir ortamda artik siirdiiremeyebilir-
ler. Fakat, bu bir 6lim olarak degil, bir g¢esit anomali olarak
degerlendirilmelidir. Bdylece, yasam, '"o6liim" olayini
ongormeden sahneye cikti.

Bu gelismeler olurken, diinyadaki -anorganik yollarla
olugmus-ilkin besin stoklar1 iyice tiikenmis ve besin klasik
bir tamimla "aslanin agzindan" saglanmaya baglamisti.
Besinin bir digerine gore daha etkinlikle ve kolaylikla
saglanabilmesi i¢in hem viicudun biyiitiilmesi gerekiyordu
hem de viicut iizerinde besini arayarak bulacak ve viicut
icine uygun sekilde alacak ya da ayni besine talip olan bir
diger irktagini, tiirdesini ya da farkli bir canliyr korkutacak
ya da bertaraf edecek ek donanim gelistirmek gerekiyordu.
Boylece ilk defa kalitsal materyali tasiyan, dolden dole
6lmeden gegen Ozgilin bir kisim (tarihsel tanmimlama ile ger-
moplazma, bu ciimleden olmak iizere testis ve ovaryumdaki
kalitsal kitle) bir de bu kalitsal kitleyi koruyan, bireyin
gereksinmelerini  karsilayan ve en Onemlisi kalitsal
materyaldeki sifrelerin dogrudan degil, bir araci vasitasiyla
(yani fenotiple) dogal secilim i¢in ortam kosullarma sunul-
masmi saglayan, se¢ilim bittikten sonra da, yeni fenotiplerin
seciliminine olanak saglamak i¢in 6len (ortadan kalkan) bir
viicut (tarihsel tanimiyla somatoplazma) kismina ayrilmigti.

Her iki plazma da, baslangicta, ayni hiicre kapsaminda
bulundugu i¢in, 6liim, yani les olusumu, sadece bdliinmeden
sonra hiicrenin kabuk ya da uzantilariin (somanimn) atilmasi
seklinde ortaya cikiyordu, yani, kismi hiicresel oliim s6z
konusuydu. Bireysel 6liim hala canlilik alemine girmemisti.

BESININi KENDI KENDINE URETMENIN

"FOTOSENTEZIN" FATURASI:

MITOKONDRIYAL YASLANMA

Diinyada inorganik yoldan sentezlenmis besinler bitince
birgok canli ¢esidi aclik nedeniyle ortadan kalkti. Ancak
bunlarda biri ya da birkagi, hiicre zarina kattigi porfirin
yapisindan dolayi, karmasik bir yolla fotosentez mekaniz-
masint gelistirdi. Bdylece gilines 1sinlar1 kullanilarak, su,
serbest oksijen ve hidrojene kadar parcalanmaya baglandi.
Hidrojen, glikozun yapiminda kullanildi. Canli  bdylece
diinyada en ¢ok bulunan bir maddeden, yani sudan, proto-
nunu elde etmenin yolunu 6grenmis oluyordu. Fakat bu arada
cok tehlikeli, hatta zehirli olan bir madde ortama veriliyordu.
Bu maddenin bugiinkii adi oksijendi. Bu zehirli maddeden
dolay1 birgok canli oksitlenerek dldii. Fakat iclerinden biri yine
karmasik bir yolla, bu zehirli maddeyi, metabolizmalarinin
¢ok daha randimanli galigmasi i¢in kullanmanin yolunu buldu
ve bdylece mitokondriler evrimlesti. Hem fotosentez yapan
hem de mitokondri 6zelligi tagiyan bakterilerin hiicre icerisine
girmesi ve simbiyozis yapmasi ile ¢ok daha karmagik
hiicreler: Bitkisel nitelikli ve oksijen-

li solunum yapan hayvansal nitelikli hiicreler evrimlesti.
Oyle ki:

Bugiin yaygin olarak benimsenen simbiyotik kurama
gore, bakteri nitelikli hiicrelerin bir hiicrenin i¢ine girmesi ve
simbiyoz yasama uyum yapmalarn ile, okaryotik dedigimiz,
sirast ile c¢ekirdekli, bitkilerde fotosentezi gerceklestiren
kloroplastl ve en son asamada ise hem bitkilerde hem de
hayvanlarda oksijeni kullanarak yiiksek verimli enerjinin
elde edilmesini saglayan mitokondrili hiicreler olusmustur.

Birgok bulgu mitokondrilerin simbiyotik bakterilerden
koken aldigini gosterir. Bu bulgulardan en Onemlisi,
mitokondri DNA'sinin (mtDNA) rcplikasyonunun hiicre
dongiisiinden bagimsiz yiiriitiilmesi ve prokaryotik DNA
metabolizma inhibitdrlerine duyarli olmasidir. Evrimlesme
siirecinde, biliylik bir olasilikla, mitokondriden c¢ekirdege
bazi genler gecmistir ve bu yiizden mtDNA'min biyiikligii
ve kodlama kapasitesi diislis gostermistir. Ya da mitokond-
ride su ya da bu nedenle ortadan kalkan genlerin gorevini
cekirdekteki genler yiiklenmistir.

Bu isbirliginin 6nemli kazancinin yam sira, ddenmesi
gereken bir faturasi olmustur. Elde ettigi kazang: Bu asa-
maya kadar her glikoz molekiilii igin sadece 2 net ATP elde
eden canlilar, mitokondrileri biinyelerine almak suretiyle,
bir glikoz molekiiliinden artik 38 net ATP elde etmeye
baglamiglardi. Fakat mitokondrilerin sadece bir zincirden
olusan DNA molekiilleri, hiicre igerisinde eseyli lireme ya
da baska bir yolla gen alisverisi yapamadiklar i¢in, yani
rekombinasyon olanaklari ortadan kalktig1 igin, bireyin
(hiicrenin) yasam siireci igerisinde dis kosullarin etkisiyle,
mutasyona (lara) ugrayip, islevlerinde gittikce aksamalarin
ortaya cikmasi kacmilmaz olmustu. Iste proglamlanmarmms
hiicre yaslanmasi, biiyiik bir olasilikla ilk defa bu asamada
ortaya ¢ikiyordu, Nitekim bir amipin sitoplazmasi, uygun
yontemlerle, biiyiidiikge kesilmis ve sitoplazmasini tamire
kalkisan amipin, boliinmeden ¢ok uzun bir siire (bir deneyde
600 giin) yasadig saptanmistir. Eger amipte mutasyon olusmaz
ise, amip, siiresiz denilebilecek bir zaman diliminde
bolinmeden yasamin siirdiirebilir. Fakat gozlemler, er ya da
geg, Ozellikle mitokondrilerdeki mutasyonlarin kagimilmaz
oldugunu ve mitokondri kazanms her canlinmn, programlan-
mamis bir yaslanma siirecine girdigini gostermektedir.

Boylece programlanmis 6liim ve bdliinmeyle telomer
kisalmasi olmasa bile, ¢ekirdekli bir hiicreliler, yani, Proto-
zoa tirleri kaginilmaz O&liimle karsi karsiya kalmislardir.
Fazla enerji elde etmenin faturasi, yaslanma ve Olim
gercegiyle 6denmeye baslanmisti.

Bu mitokondri &ykiisii, organizasyon bakimindan daha
gelismis canlilarda, 6zellikle uzun yasayan cokhiicrelilerde,
garip bir mekanizmanin da temelini atmigt.

Cogumuz mitokondrilerin neden sadece yumurta ile
kalitildigini, spermlerin bu isten ne i¢in arindigini, merak
etmistir. Ayrica, yine bircogunuz, bircok hayvanda ve keza
insanda, spermlerin yasam boyu iretilmesine kargm, yumur-
talarin neden ana karninda ilk 3-4 ay igerisinde birinci
mayoz evresini gecirerek, beklemeye gectigini ve daha son-
raki evrelerde yeni yumurta iretilmedigini merak etmistir,
iste bu farkliligin temelinde, mitokondrilerin DNA'sinin
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korunmasi kaygusu yatmaktadir. Eger Omiir boyu mito-
kondri tiretimi yapilmis olsaydi, yasam siireci boyunca ali-
nacak zararli etkilerin mitokondrilerde ortaya gikaracag
mutasyonlarin (zararh bozulumlarin) yeni kusaklara aktaril-
masi kacimimaz olacak ve yetersiz bireylerin ortaya ¢ikimasi
ile bityiik bir enerji israfina neden olacakti, Iste bu nedenle,
yumurta hiicrelerindeki mitokondriler, embriyonik gelig-
menin ilk evrelerinde (ilk 3 aymnda) olusturularak, bir cesit
korunmaya alinmakta ve bu haliyle zigota aktarilmaktadir.
Embrivonik evrenin 3. aymnda . mayozu gergeklestiren
yumurta, hi¢bir fizyolojik aktivite gdéstermeden, ergenlige
vani mensturasyona kadar bir gesit donmus gibi bekler.
Yitksek enerjili 1smlarin yikier etkisi (rnegin réntgen ¢ek-
tirme gibi) hari¢ mutlak bir korunmaya alinmislardir, Zigot-
ta yumurta aracth@iyla gegen bu mitokondriler, kural olarak
ilkin halini koruyarak, kusaklar boyu degismeden aktaril-
manm yolunu bu sekilde bulmustur, Spermlerle mitokondri
kalitimn olmadi@n i¢in, spermlerin, erkeklerde, yasam boyu
iiretilmesinde sakinca olmamstir. Bu yolla germinatif
(eseysel) mitokondri kalitimi giivenceye alinmistir, Fakat
somatik mitokondriler tehlikeye maruz kaldiklar igin,
birgok anomalinin yanisira mitokondriyal yaslanma ve
somatik 6lim kaginilmaz olmustur. Mitokondrilerin yaslan-
masina daha sonra biraz daha aynntili olarak deginecegiz.

Biz, tekrar, bir hiicrelilerin ¢ok hiicrelilere gecis yaptigi
déneme geri dénelim.

TELOMERIN OLUSUMU

"PROGRAMLANMIS OLUME ILK ADIM"

Programlanmis olimiin ilk ortaya cikist ve dayandig
mekanizma, daha Once bagka bir amag i¢in gelistirilimis
ilging bir yapiya dayandirtldi, Bu yapmm adi telomerdir:
Belirli (smmirh) 6zelligi denetleyen bakteri DNA'st tek bir
¢cember halinde tutulup replike edilebilivordu. (linki
bitytikliigii optimumdu. Fakat evrimlesmeye bagh olarak
ozellik sayist artinca, onu denetleyen DNA zincirinin boyu
da artti ve optimum bityiikligii asti, Artik bu kadar uzun bir
molekiil bir defada sentezlenemezdi. Eger parcalara ayrilsa,

Sekil-3: Mitoz Yoluyla Bolinmede (Eseysiz Ureme) ve
Mayoz Yoluyla (Eseyli Uremede) Cesitlenme

TELOMER

kromozomlari ug kisimlar yapiskan 6zellik gosterdigi icir
su ya da bu sekilde sonunda vine birbirlerine kaynasiyordu
Ne zaman ki DNA zincirinin igine TTGGGG (birgok dkar
yotta) ya da TTAGGG (insan da dahil bir¢ok memelide
bazlarmdan olusmus bir kisim girdi, o zaman bu bdlgede
DNA zinciri bir ¢esit koparak aynldi ve bu baz dizilimi ola
kistmlar bir gesit yalilitilmig ug gibi davranarak, birbirlerin
yapsma Gzelliklerini yitirdiler. Béylece bir zamanlary
iplik-halka seklinde olan DNA zinciri ¢ubuksu (lineer
yapilara doniistii. Yine de ¢ok uzun olan bu zincirler, béliin
meye hazirlanirken ve bélimme sirasinda 6zel enzimlerh
sentezlenen proteinlerin katthmu ile, makaraya sarlan bi
bobin gibi kisalarak, tamdigumiz tipik kromozomlari olug
turdular; aktif olan evrede (interfazda), yani vejatatif evred
ise okunabilmeleri igin tiim uzunluklar boyunca ¢oziildiiler
Her iki evrede de kromozomlarin ucunda yalitimi saglamal
i¢in, bugiin telomer olarak adlandirdigmnmz TTAGGG ba:
dizilimi yer ahr. Yani insanda 46 kromozom olduguna gor
ve her kromozom her 1ki ucunda telomer tasidigina gore; br:
insanda toplam 92 telomer vardir, Kromozomlar (ayr ayr
parcalar) halinde diizenlenen bir zamanlarin tek zincirl
halka DNA's1, eseyli biliinme sirasinda anadan ve babadar
gelen homolog kromozomlarin, bélinme diizleminin kuzey
va da giiney yansma rasgele dizilmesi sirasinda yeni kom-
binasyonlar yaptigi igin evrimsel olarak ¢ok biiyiik bir uywr
yetenegi kazandirmisti. Oyle ki

Egevli ¢ogalmaya gegince, bir bireyde hem anadan herr
babadan gelen kromozom takimi oldugu ve bu kromozom-
lar mayoz béliinmede (yani esey bezlerinde olugan béliinme
seklinde) hiicrenin ortasindaki ekvatoryal diizleme, s
(kuzey) ya da alt (gliney) kutbuna tamamen rastgele dizile-
cegi igin, bir erkekte ya da bir digide olabilecek gamet
cesitliligi (kombnmqyonu) msanda 23 ¢ift kromozom
aldugu icin 27 = 8.388.608'dir. Yani bir erkek ya da digi hig
mutasyon olmamis ise ya da kromozomlar arasinda parga
degisimi olmamis isc bu kadar ¢esitte (kalitsal kombinas-
yonu farkl) sperm ya da yumurta meydana getirir. Bir
bireyin olusabilmesi igin iki gametin bir araya gelmesi
gerekecegi ve bu da yeni bir kombinasyona neden olacag
igin, bir kart kocadan, hi¢ mutasyon olmanus ve kromo-
zomlar arasinda parca degigimi (krossing-over) olmamis ise
8.388.608 X  8.388.608 =
70.368.744.000 (yaklasik vetmis

-4—KROMOZOM
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milyar) gesit (yapisi birbirinden
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farkli) gocuk olur. Yani bir kan

REPLiKASVUN

kocanmin her ikisinde hi¢ mutasyon
olmamis, kromozomlar arasinda

parga degigimi olmanus ise, 70

B k T i A'I'G'l‘ G FGoFE ] ESLENEMEYEN KISITM

BOLUNME SONUNDA KISALMIS TELOMERLI KROMOZOM

mm%mammwuﬂmﬁuﬁu

milyardan fazla ¢ocugu olursa; bu
cocuklardan ancak ikisi kahtsal
olarak birbirine tamamen benzer,
Kaldr ki bu ¢ocuklar farkli ortam-
larda gelisecekleri igin, yine de
farklh sonuca ulagilacaktir, Ayrica,
mayoz béliinme sirasinda ana ile
baba kromozomlan arasmda ras-
gele parca degisimi yapildig, her
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bireyde belirli sayida mutasyon olustugu icin, bu kombi-
nasyonun sayisal degeri 100'lerce milyarn, hatta trilyonlarin
istline tagsmaktadir. Boyle bir cesitlenme canliya uyum igin
olaganiistii olanak sagladi; kombinasyonlardan birinden biri
yeni bir ortama uyum igin en uygun yapiy1 gosterebilirdi. Ne
var ki, boyle bir gesitlenmenin bedeli programlanmis 6lim-
lerden ilkinin temelini de hazirlamisti. Telomerlerin bu
cesitlenmeye zemin hazirlamasi bir taraftan da Oliime giden
yolun taglarim diisiiyordu. Oyle ki:

Kromozomlarin her boliiniisiinde, bir kolu, telomer kis-
minda bir miktar kisalir. Bu eylem yaslanmay1 ve O6limii
hazirlayan faktorlerin basinda gelir. Dolayisiyla ¢ok ve hizli
boliinme (bununla iligkin olarak hiicre bdoliinmesini hiz-
landiran ve artiran ek onlemler, belki vitaminler) émiir uzatici
bir eylem degil, baz1 zamanlarda kisaltic1 bir eylem olarak da
distiniilebilir.

Kesilen kismin yenilenmesini saglayan telomeraz
enzimidir. Telomeraz enzimi etkin olarak islev goren hiicre-
lerde kromozom kisalmasi goriilmez. Kanser hiicrelerinde
telomeraz aktivitisi siirekli kaldig1 i¢in, sinirsiz, sonsuz hiicre
boliinmesi yani siirsiz yasam s6z konusudur. Ayrica

Sekil-4: Bir Kromozomda Béliinmeye Bagl Olarak
Telomer kisalmasi

telomerez enzimi etkin olarak islev goren hiicrelerde

(biiyiik bir olasilikla embriyonik hiicrelerde de)

kromozom kisalmasi goriilmez.

Enzim aktivitesi diisen telomerler kisalir ve hiicre
yaglanmasi ortaya g¢ikar. Telomeraz bozuklugu olan maya
hiicrelerinde, daha once telomer biitiinliigiiniin devamindan
sorumlu oldugu diisiiniilen Coc 13 proteininin, esas islevinin,
kromozom uglarin1 yikimdan korumak oldugu ve keza
telomeraz enziminin kromozom uglarina ulagmasina
yardimci oldugu bulunmustur (Nuget et al, Science 274,
239-252, 1996).

Bu sakinca, hekzomerik nukleotit tekrarlarinin
TTAGGG olusmasi ile giderildi, yani TTAGGGTTAGGG..
Cilinkii her hiicre boliinmesinde bu dizilerden bir kismi
polimerazin baglanma noktasi bir miktar iceriden oldugu
icin Kesilip atillyordu. Telomerik kayip, lagging (kesikli)
DNA iplik¢iginin tam olarak replike olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Bu iplik {izerindeki terminal RNA
primerinin ortadan kaldirilmasi, normal olarak bir sonraki
okazaki fragmentlerinin uzantilariyla doldurulan bir bosluk
ortaya ¢ikar. Bir sonraki okazaki fragmenti icin kalip olarak
hizmet edecek olan kromozomun 5' ucunun &tesinde DNA
olmadigindan, bir bosluk ortaya ¢ikmaktadir. Cesitli
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somatik dokularda yer alan hiicreler igin telomer kaybi, in
vitro ortamda 25-200 baz cifti/boliinme sayist basina sek-
lindedir. Telomer uzunlugunun, bir hiicrenin replikasyon
yapma tarihinin indikatorii ve hiicrenin arta kalan replikasyon
potansiyelinin molekiiler Olgiitii (saati) olabilecegine iliskin
giiclii bulgular vardir. Telomer kaybiin hiicre yaglanmasina
bliylik katkilar1 olan faktér oldugu g¢esitli arastiricilar
tarafindan ileri siiriilmistiir. Bu fikir, in vitro denemelerde
cogaltilan tiim somatik hiicrelerde telomer kaybinin oldugunun
saptanmasiyla ve in vivo olarak da yash hiicrelerin
telomerlerinin geng hiicrelerinkinden daha kisa oldugunun
saptanmasiyla ileriye siirlilmiistiir. Fibroblastlarin g¢ogalma
kapasitesinin bu hiicreleri veren bireyin yasma bagl olarak
biiyikk degisiklik gosterdigini saptamistir ve bunu telomer
uzunluguyla agiklamiglardir. Ciinkii arta kalan replikasyon
kapasitesi ile baslangictaki telomer uzunlugu ile gigli
korelasyon vardir. Bu arastiricilar ayni zamanda Hutchison-
Gilford hastalifn gibi hizlanmms yaslanma sendromuna
yakalanmis hastalardan alman fibroblastlarda, replikasyon
kapasitesinde ve telomer uzunlugunda indirgenme oldugunu
not etmiglerdir. Down sendromlu hastalarda prematiire
yaslarda birgok yaslanma oOzellikleri gosterdigi ve bu
hastalardan  alman limfositlerde aym yastaki kontrol
grubundan alinanlarla karsilastirildiginda ti¢ kat daha fazla
telomer kaybi oldugu goriilmiistiir. Bu hiicre boliinmesi
basmna diisen telomer kaybi oranminin artmasiyla, erken
donemde fenotipik olarak yaslihigin ortaya ¢ikmasina katkida
bulunuldugunun bir isaretidir.

Insanlarda (bireysel olarak) bu tekrarm sayist 5.000-
20.000 arasinda degisir. Ornegin 20.000 tekrar tasidigini
sOyledigimiz bir bireyin esey hiicrelerinde, bu heksomerik
yapi, 20.000 baz giftinden olusmustur. Bu bireyin genglik
doneminde bir somatik hiicrede ortalama uzunluk 10.000
baz ciftine diiser; daha ileri yaslara dogru bu miktar gittikge
kiiciilir ve orta yaslilarda 5.000-7.000 baz ciftine iner. Hiya-
ma ve ark.,, 60 yasmma kadar bireylerin periferal kan
dolagiminda yer alan tek ¢ekirdekli hiicrelerde telomeraz
aktivitesinde gittikce azalma oldugunu gozlemistir. Bu yastan
sonra ise aktivite degismemektedir. Bu durumda 20.000 tekrar
tagiyan bir birey, 5.000 tekrar tasiyana gore daha ¢ok hiicre
boliinmesi yapabilecegi igin kiyaslamali olarak daha uzun
yasayacaktir. Boylece kaderimiz &ziinde telomer uzunlugu ile
¢izilmig oluyordu. Canlilarin tiimii bu tekrar sayisini, yasam
ve evrimsel silire¢ icerisinde optimum uyum yapacak
generasyon (kusak) omiir uzunluguna gore ayarlayarak tekrar
koydu. Az tekrar1 olanlarda, telomer ve buna bagli olarak
omiir uzunlugu kisa (birim zamanda ¢esit degistirme sansi
fazla), dolayisiyla uyum yetenegi fazla; tekrarnn fazla
olanlarda ise telomer ve buna bagli olarak Omiir uzunlugu
uzun (birim zamanda cesit degistirme sansi az), dolayisiyla
uyum yetenegi kisithh oldu. Bodylece her canlinin kendine
uygun dmiir uzunlugu saptanmis oldu.

Telomer saatinin hastaliklarin teshisinde

kullanmilmasi

Boylece telomer uzunlugu, hiicrenin arta kalan rep-
likasyon yapma kapasitesini belirleyen bir saat olarak hizmete
girdi. Saat durdugu zaman, hiicre cogalmay1 sona

erdirmekte ve yaslanma baslamaktadir. Nadiren, bir hiicre,
yaslanma olaymi egemenligi altina alip, sonunda yaslan-
may1 durdurup Oliimsiizliige ulasmaktadir. Bu olay, hemen
hemen her zaman telomer uzunlugunu sabit tutan (saati geri
alarak) telomeraz enziminin isleviyle ortaya ¢ikmaktadir ve
¢ogu tiimdriin siirekli biiylimesi i¢in bu siire¢ gereklidir.
Telomeraz aktivitesi, insan primer tiimorlerinin %85'inde
gbzlenmistir; bu nedenle kanserin varlifinin tespitine
yarayan yeni bir isaret olabilecegi ileri siiriilmiistiir ve
kanseri tedavi etmede antitelomeraz terapisinin yeni bir yol
olabilecegi olasiligini artirmaktadir. Boyle bir fikir, 16semi
ve prelosemiye uygulanabilir mi? Telomer uzunlugu Olgii-
lerinin ve telomeraz aktivitesinin saptanmasinin, halihazirda
kliniklerde kanser teshisi konmada ya da cesitli tiplerdeki
kanserlerin (kronik lenfoid 16semi, akut lenfoid 16semi, kronik
myeloid losemi, akut myeloid 16semi, prelosemo
myelodisplastik sendromu) evrelerini belirlemede kullanilan
mevcut yontemlere ilave yeni bir yontem olmasina kesin
goziiyle bakilmaktadir. Telomer uzunlugunu tahmin etmek
icin, gelistirilen yontemde "terminal restriction fragmenti"nin
uzunlugu esas alinmaktadir. Telomeraz aktivitesinin alt
simrini - saptama  Ise PCR-'ye dayali "telemerik repeat
amplificasyon protocolu" (TRAP) sayesinde gelistirilmistir.
Bu yontemle giiniimiizde, 10-100 kadar hiicre kullanilarak kan
kanserlerinin analizi yapilabilecek diizeyde kolaylastirilmistir.
Anti-telomeraz terapisinin, bu hastaliklar1 ve diger bazi
hastaliklar1 tedavi etmede degerli olabilecegine iliskin
belirtiler vardir. Fakat bunun tam uygulanabilir hale
gecebilmesi i¢in heniiz bir silire zamana gereksinim oldugu
goriilmektedir.

Telomer uzunlugunun Ol¢limii, ortada tekrarlanan
TTAGGG ve ona komsu olan tekrarlanmis subtelomerik
DNA igerisinde "restriction enzimi tanima bdlgesinin" yok-
luguna dayanmaktadir. Bu uzunluklar, genomik DNA'nin
biiyiik bir kismmin restriksiyon enzimleriyle par¢alanmasiyla
arta kalan bilyllk DNA parcaciklarmin uzunlugunu analiz
etmekle tahmin edilebilir. DNA, daha sonra, TTAGGG
tekrarlarin1 igeren isaretli oligoniikleotitlerle karsilastirilarak
incelenir.

TRF'nin (terminal restriction fragmenti) Olgiilen biiylik-
ligli, hem subtelomerik DNA'min ve hem de islevsel
restiction bolgesinden yoksun olan telomerik DNATmin
toplam uzunluguna karsilik gelir.

Siirekli boliinmeyi saglayan enzim: Telomeraz

Bakteri hiicresi ¢ember replikasyon gosterir. Herhangi
bir telomer kismi olmadigi i¢in, her boliinmede kisalma
sozkonusu degildir. Bu nedenle prokaryot hiicrenin Omiir
uzunlugu, béliinme saysi fle smirlanmamistir.

Telemorler, bir hiicreli 6karyotik organizmalarda ya da
onlara yakin ilkel c¢ok hiicreli organizmalarda bdliinmeyle
kisalmaz. Ciinkii bu iki grupta da riboniikleoprotein enzimi,
yani telomeraz varligmi siirdiirmektedir. Telomeraz, tek
iplik¢ikli telomerik uca baglanir ve kendi RNA kompo-
nentini ugtaki tekrarlanmig bolgeyle ayni hizaya getirir.
Daha sonra bu enzim revors transkriptaz olarak islev go-
rerek, RNA'sin1 kalip olarak kullanarak, G-rich iplik¢iginin
ucunda TTAGGG tekrarini sentezler. Bu iplik¢ikler
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(G-rich iplik¢igi) DNA polimeraz tarafindan lagging
(kesikli) iplik¢iginin uzamasma izin verir. Bu enzim
boylece, telomeraz aktivitesi goriilmeyen hiicrelerde
gergeklesen DNA replikasyonu siiresince, telomer eroz-
yonunu Onler (Ornegin bir amipin kural olarak sonsuz
boliinebilmesi bu nedene dayanur).

Oliimsiiz hiicre hattinda, telomeraz diizeyinin yiiksek
olusu ile ilgili bulgular ve ¢ogu kétii huylu tiimdrlerin bazi
oliimsiiz hiicrelerden meydana gelmis olma olasilifi, ¢esitli
l6semileri de icine alan bir¢ok tiimor ¢esidindeki telome-
razlarla ilgili arastirmalari kamcilamistir. Timor biyopsi-
lerindeki telomeraz aktivitelerini Olgen olduk¢a hassas
aletler gelistirilmistir.

Bazi omeklerde, telomerleri stabil (kararl) olan hiicreler
proliferasyona (boliinmeye) devam etme yetenegine sahip
oldugu goriilmektedir. Kanser ilerlemesinin ¢ok basamakli
stirecleri boyunca, Oliimsiiz hiicrelerde genellikle telomerler
kritik kisa uzunluga diistiigii goriiliir ve genom kararsiz hale
gelir. Oliimsiiz hiicreler, genellikle kromozomal bozukluklar
tasirlar. Bu bozukluklarin bazilari telomerik ugta ortaya
¢ikar. Simdiye kadar, ¢ogu primer kanser vakalarinmn ince-
lenmesinde telomeraz aktivitesi tespit edildiginden, biiyiik
bir olasilikla telomeraz, bu tip hiicrelerde telomer uzunlugunun
sabit kilinmasi i¢in gereklidir.

Telomeraz aktivitesi, hiicre dongiistiniin G1, S ve G2+M
evrelerinde tesit edilmistir; fakat bu hiicre GO evresine
girdiginde biiylime faktorlerinden yoksun kalmasma uygun
olarak, kontak inhibisyonla, farklhilasmayla telomeraz
aktivitesi baski altina alinmaktadir. Postmitotik olan fark-
lilagmig hiicreler disinda GO siiresince bu baskilanma
tamamiyla dontsiimliidiir ve normal ¢ogalmakta olan
hiicrelerdeki telomeraz baskilamasindan tamamiyla farkl
bir yolla ortaya ¢ikmaktadir.

Onemli not: Son zamanlarda giincel olan genetik
kopyalamada, eger telomeri kisalmis (yaslanmis) bir
somatik hiicre alimip kopyalanirsa, meydana gelen
birey biiyiik bir olasihkla potansiyel olarak geriye
kalan telomer kismim kullanacag i¢in, 6miir uzunlugu
alindig1 bireyin geri kalan omiir uzunluguna denk
olacaktir, yani kisa yasayacaktir.

PROGRAMLANMIS OLUM "APOPTOSIS"

KALITSAL SIFREYE EKLENiYOR

Besin saglama, korunma, saldirma vs. i¢in ¢ok hiicrelilige
gecilince, her birey baslangicta kendi benligini ya da birey-
selligini korumasma karsin (bu asamada birbirinden ayrilan
her birey, yeniden bir koloni meydana getirme potansiyeline
sahiptir), evrimlesmenin ilerlemesiyle, bireyin viicut
hiicrelerinde, gorev taksimi ve buna bagl olarak farklilas-
malar ortaya ¢ikmaya baslamistir. Bu kolonideki bireylerin
bir kismi beslenme, bir kismi algilama, bir kismi1 korunma,
bir kismu hareket gorevini yiiklenirken (somatoplazma -
viicut hiicreleri), diger bir grup (germoplazma) sadece kalitsal
materyali gelecek dollere aktarma gorevini yliklenmistir. Bu
germinatif  hiicrelerin esas, yani kalitsal, molekiiler
bilesenleri, yani DNA, baslangictan bugiine kadar,
degiserek; fakat 6liimsiiz bir sekilde aktarilarak kalitilmistir.

Daha iyiye daha yetkine daha giicliiye ulasmak i¢in yeni

fenotiplerin, yeni viicutlarm dogal secilime ugramasi gerekmis
ve bdylece ata fenotiplerin ortadan kalkma zorunlulugu
dogmustur. Ik defa "Proglamlanmis Oliim" telomerlerin
kisalmasimin disindaki 6liim etkisine ek olarak, genomun
igerisine serpistirilmis ayri birimler halinde, yani "Oliim
Genleri" olarak yerlestirilmistir. Bu evreden sonra, canlilar,
saate baglanmis bir yaslanma silirecini ve sonugta Olim
olaymi kacinilmaz olarak yasamaya baglamistir.

Hiicrenin yasami ya programlanmis o6liimle ya da nek-
rozla, yani dis etmenlerin etkisi altinda son bulur. Nekroz
fiziksel incinmeler sonucu meydana gelir ve kalitsal olarak
pogramlanmaz. Buna karsin, 6zel gelisimlere ve g¢evresel
uyarilara karsi, Onceden tasarlanmis, genetik olarak
programlanmis 6liime '"Apoptosis’® denir. Her ikisinin sep-
tomlar1 birbirinden farklidir. Nekroz, sitoplazmik organel
yikimi ve plazma zarmin biitiinliigiiniin yitirilmesi ile kendini
gosterir. Buna karsin, apoptosisde hiicrenin i¢inde kabarciklar
(kofullar), kromatin kondensasyonlar1 ve c¢ekirdek DNA
parcalanmalar1  (fragmantasyon) artar. Apoptotik, yani
yaslanan hiicre, imflamatore (yangili) tepkiyi onler; fakat
nekrozlu hiicre bu yangi tepkisini dnleyemez. Bu nedenle
apoptosis doku ya da hiicre, g¢evresindeki hiicrelere zarar
vermeden temiz bir mekanizma olarak tanimlamr. Bununla
birlikte nekrozun meydana getirdigi yikinti ve iltahaplar
apoptosisi, apoptosisin indiiksiyonu ise nekrozu meydana
getirebilir.

Apoptosisin Olglimii i¢in 6l¢iit, hiicre canliligimin azal-
mas1, DNA fregmantasyonu, hiicre ve g¢ekirdek morfolojisi,
sistein proteaz aktivitesi, FACS analizi ve zayiflamis subG 1 ve
Bcl2 (insan lenfomasindan translokalize bir gen olarak
tanimlanmistir) inhibisyonudur. Bunlardan sistein proteaz
nematotlardan insanlara kadar apoptosisin denetiminde rol
oynar ve temel olarak isleyesinin ayni oldugu varsayilir.
Proteazdan elde edilen bilgiler digerleri i¢in de kullanila-
bilir.

Neden canlilarin tiimii her biri kendine 6zgii olmak kay-
diyla, asag1 yukar: belirlenmis bir yasam uzunluguna sahiptir.
Hatta aynm1 gruptan olan canlilarda belirgin 6miir uzunlugu
farkliliklart neden vardir. Ornegin bir tavuk 5-10 yil,
halbuki ayn1 yapisal ozellikleri gosteren bir kartal 100 yil
yasamaktadir. Neden otlarm bir kismi bir yillik, bir kism iki
yillik bir kismu ¢ok yilliktir?

Omiir uzunlugunu, biyolojik olarak, bireyin gevre
kosullarina uyum yetenegi ya da zorunlulugu saglar. Bu
olgu, dogal secilimle olusmus, tlirlin varligini siirdiirmek ve
¢evresine uyumunu saglamak i¢in olusmus, tipik bir canlilik
ézelligidir. Ornegin her yil ortadan kalkip, yeni bir yilda
yeni bir viicutla, doganin degisen kosullarina sec¢ilim igin
kendini sunan bir canlmin, viicudu yiiz yilda ortadan kalkan
diger bir canliya gore kalitsal yetenegini gelistirme ve
sunma, yani ¢esit degistirme sansi1 ¢ok daha yiiksektir. Bu
nedenle ortama uyma sanslar1 ¢ok fazladir. Bdylece birgok
canl1 nasil beslenirse beslensin, 6mrii birkag¢ ay, bir yil ya da
iki yildir. Kalitsal materyaline bir rastlanti sonucu eklenmis,
metabolizmayr durdurucu, yapryr yikici, yenilenmeyi
Onleyici genler, Oliimii, dolayisiyla Omiir uzunlugunu
denetler duruma gegmistir. Bu genler mutasyonlarla bir rast-
lant1 sonucu eklenmis olacag gibi, viicudun sekillenmesini
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saglayan yikici (0rmegin embriyolojik gelisme sirasinda par-
mak aralarinin ayrilmasi, doku ve organlarin sekillenmesini
saglayan) genlere benzeyen genlerin bir ¢esit degismesiyle
de ortaya ¢ikabilir ya da bu genlerin pleiotropik (bir genin
birden fazla 6zelligi kontrol etme) 6zelligiyle ortaya ¢ikabilir.

Artik viicudun o6ldiiriilmesi, bu asamadan sonra,
bir kalitsal program dahilinde yiiriitiilmeye
baslanmistir. 1k defa 6liim genleri ya da yasam
uzunlugunu saptayan genler, gelisim programinin
kalitsal bir ozelligi ve bir parcasi olarak karsimiza
cikmaktadir. Boylece bu genlerin bir saat gibi isleyis
ozelligine bagh olarak her canh icin simirh bir yasam
uzunlugu belirlenmistir. Daha 6nceki evrelerde, su ya da
bu sckilde (6megin 1sitmakla) canlilar canliliklarini
yitirmislerse de, bunlarin sadece program dahilinde olmayan
molekiil bozulmalar1 nedeniyle ortaya ¢iktigini bildigimiz
icin, boOyle bir durum i¢in, klasik Olim kavramimi
kullanamay1z.

Yaslanmay1 Onleyen Gen

Insanlarin geng kalmasini saglayan bir protein vardir.
Buna benzer bir protein bir hiicreli bir canlida, bira mayasinda
(Saccharomyces cerevisiae) bulundu. Amerikan bilim
adamlarina gore, bunun gibi "Oomrii uzatma faktorleri"
evrimin erken bir evresinde olusmuslardir ve halen birgok
tiiriin hiicrelerinde vardir. Bu protein, hiicrenin ¢ekirdegi
icinde bulunan "gekirdek¢ik" (niikleolus) denilen bir yapiy1
koruyarak omrii uzatmaktadir, ¢ekirdekgikte, hiicrenin protein
fabrikalari olan ribozomlarin o6nemli kisimlari kromo-
zomlardan kopya edilir. Boston'daki {inlii Massachusetts
Teknoloji Enstitiisii'nden Leonard Guarente, ¢ekirdekgik icin:
"Bu, hiicrenin en yasamsal noktasidir" demektedir.
Guarente'inin  ¢aligmalari, Werner sendromu denilen bir
hastaliktan esinlenmigtir. Bu hastalikta WRN geninin gorev
yapmamas1 sonucu ¢ocuk 20 yaslarinda ihtiyarlar; saglari
agarir, derisi burusur ve yaslilik hastaliklari, 6rnegin gozde
perde (katarakt) ve kemiklerde erime (osteoporoz) baslar. Bu
hastalarin ¢cogu 50 yasina varmadan o6liir. Gegen y1l WRN
geninin helikaz denilen enzimin sentezini sagladig1 anlasildi.
Helikaz, DNA ve RNA ¢ift sarmallarinin agilmasini
saglayan enzimdir. Demek ki bu molekiillerin agilamamasi
yaslilig1 getirmektedir. Bu arada Guarente. bira mayasinin
yaglanmasini inceledi. Bu birhiicreli canli "tomurcuklanma"
ile ¢ogalir; yani ana hiicrede dnce bir ¢ikintt olusur, sonra bu
¢ikint1 koparak yeni bir bira mayasi meydana getirir; bu sirada
yavru hiicre, ana hiicrenin kromozomlarinin bir kopyasini da
almug olur. Ana hiicre birkag diizine tomurcuk verdikten sonra
oliir. Arastirmacilar WRN geninin karsiligi olan SGSI genini
incelediklerinde sunu buldular: Mayada bu gen tahrip edilirse
maya ortalama ancak 9,5 tomurcuk verebiliyordu; normal
mayalar ise 24-25 kere tomurcuklanabilmekteydi. Guarante
ve  arkadaglari, SGSI  proteininin  ¢ekirdekgikte
yogunlastigini buldular. SGSI'i kodlayan gen tahrip edilince
¢ekirdekgik paramparga oluyor ve ana hiicre erkenden
oliiyordu. lging olarak, yaslanan maya hiicrelerinde de
olimden az dnce ¢ekirdekgigin paramparga oldugu goriildii.
Demek ki SGSI, ¢ekirdekgikte DNA'yr ¢ozerek ve
saglamlastirarak Omrii uzatmakta, yaslihigi onlemektedir.
Bu ¢aligmalar, yasliligi 6nleme

geninin ve gekivdekeigin yashhiktaki onemini ortaya koymu:
bulunuyor.

BELLEGI KAZANMANIN FATURASI OLARAK

YASLANMA VE OLUM

Cok hiicrelilige gecince ve merkezi sinir sistemi
olugunca, yagam uvzunlugunu smirlayan Gciincii bir
etmen daha ortaya ¢ikung oldu. Clinkii ginlik yasanan
deneyimlerin ve kosullanmalarin biriktigi ver merkezi sinir
sistemiydi. Bellek birikimi, kalitsal materyal tizerinde degil,
ozellikle hiicre zart basta olmak {izere sitoplazma ile ilgili
birimler {izerinde, molekiiler baglanma va da elektriksel for-
matlanma seklinde olduguna gdre, merkezi  sinir
hiicrelerinin mitozla bélinmesi, somatoplazmanm ikive
paylagimi 1le sonuglanacak, bu da kazanilan bilginin ikiye
par¢alanmasi anlamina gelecek ve baylece bilginin bir biitiin
olarak anlamsizlasmasina neden olacakti. Bu nedenle,
embriyolojik gelismelerin belirli bir evresinde {Grnegin
msanda ana karninda 4. ayda), sentrozom digariya atilarak,
boliinme durdurulmak suretiyle bu aksaklik giderilmistir,
Boylece kazamilmig deneyimlere dayanilarak anlamli tepki-
lerin korunmasi, ileri agsamalarda, anlamh diisinmenin
ortaya ¢ikmas saglanmistir, "Her kazancin odenmesi
gereken bir faturast vardir" cvrensel ilkesine gore, bu
kazancm, oOdenmesi gereken faturasi, sinir hiicrelerimn
zaman ig¢inde Olmesi ve yerine yenilerinin konmamast
olmustur. Bu nedenle dmriiniin son ¢eyregine gelmis bir
kopek, koklama duyusunun % 80'nini, 70 yasma gelmis bir
insan, tatma duyusunun yaklasik % 60'iny, isitme duyusunun
yaklagik % A40'tm yitirmektedir (Tablo 1). Dokularm ve
hitcrelerin geligme ve yenilenmesinde organizator ve uyarici
sistem olarak gérev alan sinir sisteminin bu yolla etki-
sizlesmesi, kagimimaz olarak yaglanmayr ve sonugta oliimii
ortaya gikanmistit, Yaglanma, genel bir kavram olarak,
swrasiyla, kalitsal yapinn ve dig faktérlerin etkisiyle, hiicre-
deki biyokimyasal tepkimelerden baglayarak, hiicre, doku,
organ ve birey diizeyindeki islevlerin etkinliginin azalmas:
olarak tammlanabiliv. Bu nedenle belki yagin Slgiisii vil,
yaslanmanin lelist ise bireyin kimyasal ve buna bagh
olarak fiziki etkinliginin goreceli derecesi olarak alin-
malidir.

Tablo 1; Yaslar 30 ile 75 arasimndaki erkeklerde bazi
yapilarda ve islevlerde meydana gelen azalmalar.

Ozellik Azalma Yiizdesi
Beyin agirhg 44
Ormmurilikicki sinir hilerelerinin sayist 37
Stnir uyarilarmin hiz 10
Tat tomurcuklannm sayisi 64
Beyine kan sevki 20
Dinlenme halinde kalbin verimi 30
Deger degistirdikten sonra 43
kanm normal pH'sina donily hiz)

Bébrekte siizmeyi saglayan 44
althirimlerin sayis

Babrekte siizme hizi 31
Akcigerlerin kapasitesi 44
Ekzersiz smasinda maksimum Oy alum 60
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Beynin olusumu, 6miir uzunlugunu sinirhyor:

"Programlanmus 6liimii ilk tadan canh PLANARIA"

Bir hiicrelilerin yaygin oldugu dénemde, bir siire sonra
besin krizi ortaya ¢ikinca, molekiilleri birbirinden ayiran
duyu almaglarint daha yetkin bir sekilde tasiyanlar daha
basarili oldular. Ciinkii, ¢evreyi tanima daha etkin bir
sekilde yiiriitiilityordu. Bu duyu almaglarinin arasindaki iletim
ag1, uzun bir evrimsel dykiiden sonra Planaria denen bir ¢ok
hiicrelide, sinir uzantilari ve sinir yumag: sekline doniistii.
Uzantillar bize kadar uzanan ¢ok hiicreli hayvanlarin
tiimiinde sinir yollarin1 olusturdu. Tat ve koku verici
molekiillerle en ¢ok karsi karsiya kalan yutak kisminin {ist
kismindakiler ise, yogunlasarak, her biri birkag sinir
hiicresinden olusmus, birka¢ gangliyona doniisti. Alman
duyularin bellek seklinde saklanabilmesi i¢in de bu bolgedeki
gangliyonlarin  ndronlari, gelismelerinin  belirli  bir
evresinde, sentrozomlarimi hiicre disina atarak, bdoliinme
yeteneklerim yitirirler. Bu hayvanlar kosullandirilip
ylizlerce pargaya ayrilirsa, sadece noron tasiyan parga harig,
her parca digsaridan hi¢ besin almadan kendini yenileyerek
yeni bir bireye gelisebilir. Buna karsin, bu gangliyonlarm
haricindeki  kisimlar, belleklerini  (kosullandirilmalarini)
zamanla yitirmelerine karsin, gangliyonlar1 tasiyan kisim
bellegi (kosullandirmay1) omrii boyunca koruyabilir. Yani
ogrenmenin (kosullandirmanin) bedeli, Omiir uzunlugu
sinirli olan hiicrelerin olusumuyla saglanabildi. Kaginilmaz
Olim ilk defa bu hayvanlarla canlilar diinyasina girdi.

ASTRONOMIK RITMIN OMUR UZUNLUGUNU

SINIRLAYICI ETKISI

Oliimii, dolayistyla yasam uzunlugunu, yani &mrii
denetleyen genlerin islevlerinin diizenlenmesi, diinyadaki
astronomik ritimden ayri diisliniilemez. Yani Omiir uzun-
Iugunun klasik Olgiisii olan yil terimi, 6ziinde, astronomik
ritmin diizenli degismesinin bir sonucu olarak ortaya cikan
dongiidiir. Canlinin iglevleri de bu ritmik dongiliye bagh
olmak zorundaydi. Bu nedenle bitkiler ve onlara dogrudan ya
da dolayli olarak bagimli olan hayvanlar, bu ritmik déngiiyii
algilamak ve o sinyali, yasamlariin evrelerine (dolayisiyla
Olimlerinin sonlanmasi i¢in gerekli emrin verilmesi gibi)
aktarmak zorundaydilar. Bu nedenle sicak ve giinliik 151k alma
stiresi uzun olan yerlerde yasayan ayni tiire bagli bireylerin
Omiir uzunlugu oransal olarak kisalmaktadir. Bunun igin
canlilar diinyasindan &nemli kanitlar da elde edilmistir. Oyle
ki, bir canlinin, 6zellikle insanin erginlige ulasma cagi ile
Omiir uzunlugu arasindaki dogrusal oranti, birgok durumda
kanitlanmigs durumdadir: Ergenlik cagma ulagsma yasi ile
6'nin  carpimi, o bireyin kuramsal yas uzunlugunu
vermektedir; bu da, erginlige normal olarak ge¢ ulasanlarin
daha uzun yasayacaginin yorumlanmasini saglayabilir.
Ergenlige ulagmanin da sicaklik ve o6zellikle fotoperiyotla
yakindan ilgili oldugu bilinmektedir. Alinan fazladan 151 ve
sicakligin, bu saati daha hizli c¢alistirarak omrii kisalttigi
birgok hayvan deneyinde kanitlanmigtir. Boylece Omiir
uzunlugunu smirlayan (kisaltan) ilk iki etmeni, yani,
sicaklii ve aliman giines 15181 siiresini (fotoperiyodu)
yakalamis olmaktayiz. Bunlar dogal sinirlayici etkilerdir.

YASLANMAYI HIZLANDIRAN ETMENLERE

GENEL BiR BAKIS

Bundan sonra anlatacaklarimiz, bu 6liim olaymi kolay-
lastiracak faktorlerin etkisiyle ilgilidir.

Yasam uzunlugunu smirlayan bu dogal smirlayict
etmenlerin yami sira, canlinin molekiiler yapisini (birbirini
tamimada ve bir digeri ile iletisimi saglamada ve keza gerekli
maddelerin hiicre i¢ine alinmasinda ve atik maddelerin hiicre
disina atilmasinda en Onemli gorevi yapan hiicre zarmn,
enerjinin  saglanmasinda gérev yapan mitokondrinin ve
DNA'sinin, hiicrenin beyni olan ¢ekirdek DNA'sinin ve belki
endoplazmik retikulum ile onun tiirevlerinin yapisini) bozan
ya da DNA islevlerini normal siirecinden farkli olarak
durduran ya da harekete gegiren dogal anorganik bazi
bilesikler (6rnegin silikat kristalleri gibi) ya da higbir canlinin
herhangi bir biyokimyasal sentezleme yolunda ara iiriin olarak
dahi sentezlenemeyen yapay organik bilesikler (Ornegin
tarimsal ilaglar, bazi boya molekiilleri, hatta temizlik
malzemesi olarak kullanilan bazi molekiiller vs.) yaslanma
slirecini hizlandiran yerine gore anomalilerin ortaya gikmasini
saglayan en onemli etmenler olarak tanimlanabilirler.

Bu nedenle 0miir uzunlugunu smirlayan bir diger
onemli etmen, bu yaklasimla, "canhlar diinyasinda
biyokimyasal yollarmn bir ara iiriinii olarak kisa bir siire
icin olsa bile hi¢ bir sekilde iiretilmeyen, yani canhlar
diinyasinin tamisik olmadig1" yapay molekiillerin genis
olciide kullamima girmesidir.

MITOKONDRI TAHRIBATINA BAGLI OLARAK

YASLANMA

Mitokondri dokunun islevine goére her hiicrede farkli
sayida bulunur, Ornegin kalp hiicresinde, ATP gereksin-
mesinden dolayr 200-1000 kadar olabilir. Zaman siireci
icerisinde bunlardan birinde ya da birkaginda meydana
gelebilecek zararli bir mutasyon, bu mitokondrinin
aktarilldig1 hiicreleri basarisiz yapacaktir. Saglam mitokond-
rilerin aktardiklar1 ise basari olacaktir. Bdylece hiicrenin
gelecek yavru hiicrelerinin  bir kismi bu tahribattan
korunacaktir. Eger enerji elde etme mekanizmasmm kalitsal
sifresi kromozom igerisine yerlestirilmis olsaydi, burada
meydana gelebilecek bir mutasyon hiicrenin tiim gelecegini
tehdit edecekti. Halbuki hiicrenin en 6nemli mekanizmasi
olan enerji mekanizmasini, ¢ekirdek disina c¢ikarilarak, ¢ok
sayida mitokondri denen birimlere dagitmasi, kendini
giivenceye almadan baska bir sey degildir.

Mitokondride, hemen hemen sadece ATP iireten genler
vardir ve bunlar da g¢ember replikasyonla telomer kismi
olmadig: i¢in siirekli replike olabilirler. Yaklagik 16.5 kb'lik
kalitsal materyali yaklasik 13 geni olusturur. D-lob
dedigimiz kisim ise hizhi ogalma yetenegindedir.

Insan mtDNA's1 16596 baz cifti uzunlugundadir ve en
onemli kodlama islevi, i¢ mitokondri zarindaki solunum
zincirinin ¢ok alt-liniteli enzimlerinin bilesenleri olan 13
peptidi kodlamaktir. Mitokondri oksidatif fosforilasyon
merkezidir. ATP'lerin ¢ogu buradan gelir. Memelilerde
mtDNA, c¢ekirdek DNA'sidan daha hizli mutasyon gegirir.
Histonlar ile oOrtiilii olmayan mtDNA, en azindan gegici
olarak, i¢ zara tutunur. Mitokondri i¢ zar1 ise, oksidatif fos-
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forilasyondan Oftiirii, reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS)
biiyiik 6lgiide iiretildigi yerdir. Normal metabolizma firiinleri
olan reaktif oksijen tiirevleri, DNA'da ¢esitli bozulmalara,
ozellikle kopmalara yol agar. Mitokondri DNA'sinda, normal
durumdakinden farkli olarak ortaya ¢ikan oksitlenmis
bazlarin, ¢ekirdek DNA'sindakinlerden 16 kat daha fazla
oldugu bulunmustur. Bu durum, ROS'larin, mtDNA'da ¢ok
sayida hasar meydana getirebilecegini  gostermektedir.
Onemli reaktif oksijen tiirevleri, siiper oksit (02), hidroksil
radikali (OH), hidrojen peroksit (H202) ve atomik
oksijendir. Mitokondrideki siiperoksit ve hidrojen peroksit,
sirastyla, Mn igeren siiperoksit dismutaz (SOD) ve Se
(selenyum) igeren  glutatyon peroksidaz tarafindan
metabolize edilir. Ayrica vitamin antioksidantlar da ROS'lan
ortadan kaldirir.

Reaktif oksijen tiirevleri (ROS) diginda, alkilleyici mad-
deler ve ¢ok halkali aromatik hidrokarbon bilesikleri de,
mtDNA'y1 ¢ekirdek DNA'sina oranla daha ¢ok fazla tehdit
etmektedir.

Yagh hayvanlarda mitokondrilerin irettigi ROS miktari,
genglere oranla daha yiiksektir. Oksidatif DNA hasar1 biiyiik
bir olasilikla yaglanmanmn bagslica nedenlerinden biridir.
Reaktif oksijen tiirevlerinin, DNA'da, hem seker fosfat
iskeleti iizerinde kirma ya da koparma hem de bazlar
iizerinde nokta mutasyonlari bi¢iminde etkileri vardir.
Mitokondriyal DNA'dan kopan pargalarin ¢ekirdek genlerine
girdigi bulgulanmistir. Insanda, bu fragmentler, ilk kez HLA
hiicrelerinde gdzlenmesine karsin, diger hiicre tiplerinde de
cekirdek genlerine giren diziler saptanmistir. Yasla birlikte
insan dokularinda biiyiik oranda mtDNA kopmalari meydana
gelmektedir. Fragmentlerin sitoplazmaya gecisine olanak
veren etmenler arasinda, bakteri enfeksiyonu ile endotoksin
salinmasi, hiicrelerin asir1 alkol ve sicaklik degerleri ile
karsikarsiya kalmalari sayilabilir. Bu etkiler dogrultusunda,
mitokondri zar1 zayiflaylp yipranmaktadir. Mitokondriden
cekirdege olan .gen akigmnin tersine, bazen c¢ekirdek
DNA'sindan kdken almis diziler mtDNA'ya girebilmektedir;
Oyle ki, ters transkripsiyon ile mRNA, DNA'ya déniismekte
ve daha sonra bu molekiil mitokondriye girmektedir. Ayrica,
mtDNA'nm tim organel ile birlikte, mitotik bir hatanin
sonucunda, bozulmadan niikleusa girmesi  miimkiin
goziikmektedir. Boylece bir kez cekirdege giren mtDNA,
parcalanarak, bir ka¢ fragmentinin DNA'ya katilmasi
miimkiindiir.

Mitokondriyal DNA'dan kopan pargalarin ¢ekirdek gen-
lerine (ya da tersi) girmesi patolojik sorunlar yaratmaktadir.
Kodlayici bir gene, regiilator bir diziye hatta bir intron seg-
mentine dahi fragment girisinin patolojik bir yani vardir.
Gogiis, kolon, prostat ve akcigerdeki pek c¢ok neoplazi,
genellikle yasa bagimli olarak artar ve en azindan kanser-
lerin bir kismmm, mtDNA kokenli dizilerin onkogenlere ve
timor siipressorlere girmesiyle ortaya ¢iktiklar disiiniil-
mektedir. Yine, yas ilerledikce, yetiskin insanlarda, kalp
kasi, beyin, karaciger ve iskelet kasi hiicrelerinde mtDNA
kopmalarmin meydana geldigi bulunmustur. ROS'lar, kop-
malarin diginda, DNA ile reaksiyona girdiklerinde, bir ¢ok
baz modifikasyonu olusturduklart da gozlenir. En iyi bilinen
ROS kaynakli oksitlenmis baz, 8-hidroksideoksiguanozindir

(SOHAG). Bu bilesigin pek ¢cok mutasyon olusturdugu da
bilinmektedir ve sabit durum diizeyi bazi organlarin ¢ekirdek
DNA'sinda yaslanma ile ylikselir. Mitokondriyal enzim
diizeyleri de yasla birlikte degisebilmektedir; insan kalbinin,
diyaframmin ve bacak kasimin histokimyasal analizi,
sitokrom c¢ oksidaz igermeyen hiicrelerin yasa bagh olarak
arttigini gostermistir.

Sonug olarak, mtDNA tamir diizeyinin ¢ekirdek genle-
rindekinden ¢ok daha diisiikk verim gosterdigi disiiniiliirse,
mitokondriyal genlerdeki bozukluklarin yaslanma ile ilgili
olarak ciddi etkilerinin oldugu ¢ok agiktir. Cok sayidaki
deney, mtDNA modifikasyonlar: ile dogal ya da patolojik
yaslanma arasinda gii¢lii bir iliskinin bulundugunu agiga
cikarmistir. Mitokondri DNA'sinda etkileri ndtr olmayan
mutasyonlarm birikmesi ve ardindan sitoplazmik ayrilmanin
gerceklesmesinin, organizma yaslanmasinda Onemli yeri
oldugu ileri siiriilmektedir (Richter, 1992; Shay and Werbin,
1992).

YASLANMA VE OLUM OLAYLARININ

GELECEKTEKI OLASI DURUMU

Diinyadaki kaynaklar azaldikg¢a, insan dahil tiim 6gelerin
verimli kullanimmin smirlari zorlanmaktadir. Tnsan yasamina
da bu gozle bakilmasmin kacinmlmaz oldugu "benimsesek de
beninisemesek de" goriinmektedir. Bunun ilk bilimsel
arastirma zemini "Humen Genom Project" olarak bilinen
"Insan Genomu Projesi"dir. Baslangigta sadece insan soyundaki
ozellikleri denetleyen genleri saptamayr amaglayan bu
arastirma, bugiin yaklasik 10.000 arastiricinin dogrudan ya
da dolayli ve yaklasik 40 kiisur iilkenin katildigi, 2000 yilina
kadar biitgesi 100 milyar dolar olan insanlik tarihinin en
biiyiik arastirma projesidir. Bugiine kadar yaklasik 30 milyar
dolar1 harcanmis ve 21. kromozomun tiimii diger birka¢ kro-
mozomun da bir kismi kalitsal dizilim agisindan agiklanmig
durumdadir. Bugiline kadar 50.000 genin yapisi aciklan-
mistir; 2005 yilma kadar diger genlerin (toplam 100.000)
yapisinin da agiklanmas: beklenilmektedir. Ayrica insan
soyundaki her genin bir tlip igerisinde bagimsiz olarak
korunmasi da giindemdedir.

Bu c¢alismalarin sonunda yaklagik 4.000 civarinda
"bugiine kadar insanin kaderi olarak bilinen" kalitsal has-
taligin gen diizeyinde yeri saptanmistir. Oniimiizdeki birkag
yil icerisinde bu saymin 5000'ni asacag: varsayilmaktadir.

Bu saptamalar1 izleyen birka¢ 10 yil icerisinde, yani
biiyiik bir olasilikla en ge¢ 2010 yilindan sonra, bugiin bir
kusur ya da eksiklik olarak tanimlanmis "tip diliyle
hastaligin" insan soyundan temizlenmesi bir hayal olmaya-
caktir. Boylece i1k olarak insan soyu, kalitsal hastaliklarindan
kurtulmus olacaktir. Boylece toplum olarak ortalama insan
omrii 80-100 tizerine ¢ikmis olacaktir.

Daha sonra gen diizeyinde 1slah baglayacaktir. Bu ise, bir
insanin denetimli gen kombinasyonlar1 ile maksimum etkili
calismasim1 (mekanik ve psikolojik olarak) saglayacaktir.
Herhangi bir canhdaki bir gen (6rnegin bir ¢ekirgedeki bir
gen, ya da bir havugta C vitaminini sentezleyen bir gen),
diger tlim canlilarin, bu baglamda insanin gen kombinas-
yonu igerisine uygun bir sekilde sokulabilecektir. Bu yolla
lyilestirme, insan soyuna Ornegin 20 senelik bir ek Omiir
uzunlugu kazandiracaktir.
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Bu siireg igerisinde ya da daha sonra, her canli ve her
birey icin belirli bir farklilikla ¢alisan biyolojik saatin
mekanigi aydimnlatilacak ve bugiine kadar bize evrim-
lesmemiz i¢in hizmet veren 6lim genlerinin yapisi ve et-
kilesimi agiklanacaktir. Bu genlerin, eger, pleotropik (yani
birden fazla 6zelligi denetleyen) etkisi yoksa ya da bu etkisi
baska bir mekanizma ile bertaraf edilirse, disartya alinmasi
ya da yapisinin degistirilmesi, insan soyunda, dogustan sap-
tanmig Omiir uzunlugu siiresi iizerindeki ipotegin kaldiril-
masi olacag i¢in, ortalama omiir uzunlugu 200 yil civarinda
olacaktir.

Burada aklimiza gelen bir soru olabilir. En uygun gen
kombinasyonu ve 6liim genlerinden armmis bir insan soyu
neden sonsuz yasamasin. Bunun yaniti basit olarak ve-
rilebilir. Canlilarin hemen tiimii, baz1 dokularinin yenilenme
yetenegini, islev etkinligi saglamak i¢in (6rnegin kas ve sinir
basta olmak {izere) embriyonik gelisme siireciyle sl tut-
muslardir. Dolayisiyla daha sonra bir yenilenme ya simdilik
olanaksiz goriilmektedir ya da islev yitirmesine neden ola-
cagl i¢in anlamsiz goriilmektedir.

Insan1 olugturan trilyonlarca hiicrenin her biri ayr1 ayri
dogal kosullarin etkisine maruz kalmaktadir ve bu etkilerin
bir kismu kalitsal materyalin bozulumuna neden olmaktadir.
Yenilenebilir hiicrelerde bu bozukluklarmn diizeltilebilecegini
varsaysak dahi, embriyonik olarak boliinmesi doniissiiz
olarak durdurulmus hiicrelerde, bunu ger¢eklestirmenin ¢ok
uzun siire olanaksiz oldugu varsayilabilir. Iste trilyonlarca
hiicrenin her birini ayr1 ayr1 degistiremeyecegimize gore, bu
hiicrelerin kalitsal yap1 bozulumuna bagl olarak ortaya gikacak
islev yitirilmesi, yani yaglanma ve 6liim kaginilmaz olacaktir.

Insanlik tarihinin en korkung acis1 olarak tanman; tiim
canlilarin bilingli ya da bilingsiz olarak kagmaya caligtigy;
fakat basaramadigr bu yasanin, yapisal gelismeyi, soyut
diisiinmeyi saglayan en onemli faktdr oldugunu her zaman
g0z Oniinde tutarak, anlamli ve normal yasanmis bir dmriin,
yasamamiz kadar énemli ve dogal oldugunu kabul etmek
gerekir.

Bu nedenle "Tiirkiye'de ilk defa, gelecegin 6nemli bir
aragtirma ve bilim dali olacak yaslanma konusunda ¢ikacak
bu bilimsel derginin ilk makalesine" baslarken her fani
Olimii bir defa tadacaktir, diye baslanmustir; fakat 6limii
evrimsel agidan inceleyen ve yorumlayan bu makalenin su
ciimlelerle bitmesi gerekir: Insam diger canlilardan ayiran en
onemli oOzelliklerden biri, yani, "insani insan yapan Ozel-
liklerinden biri", biyolojik islevleri son bulurken, kendinden
sonra gelecek kusaklara, biyolojik materyallerinden disinda
bir seyler birakabilmesidir. Dilerim bu makaleyi okuyanlar bu
bazi yasamlar1 boyunca ya da bitiminde tadacaklardir.
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