FVRIM’'IN COKSATAN YAZARI

Ali Demirsoy
6|.ijMijN
YA$LANMANIN
EVRIMI

K‘NﬂWﬂ"[O Aosirwa( 11y

IWIdAT NI

~Telomer Gergefi=

dVID s [SV

A S| ~ KiTAP

[



Prof. Dr. Ali Demirsoy

1945 yilinda, Erzincan’in Kemaliye (Egin) ilgesine bagh Yuva (Gerisla) kdyiin-
de ciftci-sanatkar Mehmet Sadik Demirsoy’un oglu olarak diinyaya geldi.

1956 yilinda koyiinde ilkokulu, 1959 yilinda Kemaliye’de ortaokulu bitirdik-
ten sonra lise egitimini 1962 yilinda Ankara Gazi Lisesi'nde tamamladi. 1966 y1-
linda Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Tabii ilimler Bsliimii'nden mezun oldu.
Petrol aramada staj yapti.

1966 yilinda Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii'nde asistan
olarak goreve bagladi. 1971 yilinda “Erzurum ve Civan Vilayetlerin Orthoptera
Faunas” adh teziyle doktor unvan aldi.

Ayn1 y11 DAAD’nin verdigi bursla Almanya’da dil egitimi aldi. Sonrasinda
Alexander von Humboldt bursunu almaya hak kazandi. Hamburg Universitesi,
Paris ve Londra’daki aragtirma enstitiileri ve Dogu Almanya Humboldt Universi-
tesi'nde galigmalar yapti.

1974 yihnda “Tiirkiye'nin Caelifera Faunasi'nin Taksonomik incelemesi” adl
teziyle dogent oldu kadroya atands.

Ayn1 yil Kuzey Kutbu ve Grénland'da, izlanda civannda, oginografi, yavru
balik ve deniz akimlarini inceleyen ve Birlesmig Milletler tarafindan desteklenen
bilimsel bir aragtirmaya aktif olarak katild1.

e 1978 yilinda Hacettepe Universitesi'ne atandi. 1978 yilinda Kasim ayinda

Profesorliik tinvaru ald1.

© 1980-1981 yillari arasinda Zooloji Béliim Bagkanhigi ve 1981-1982 yillan ara-

sinda Fen Fakiiltesi Dekanlig1 gérevlerinde bulundu.

° Hacettepe Universitesi Biyoloji Bsliimii'nde HUZOM adiyla zengin bir bé-

cek miizesi kurdu, emekli oldugu giine kadar da gelismesi icin caba gosterdi.

e 1982-2012 yillan arasinda Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Bo-

liimii'nde 6gretim iiyesi olarak ¢aligti.

© 1984 yilinda Alexander von Humboldt bursunu tekrar almaya hak kazana-

rak Tiirkiye faunasi iizerine yaptig1 araghrmalara Hamburg Universitesi Zoo-

loji Enstitiisii'nde devam etti.

® 1985-1988, NATO projeleri kapsarrunda Belgika Gent (Ghent) Universitesi ile

birlikte gesitli araghrmalar yapti.

e 1992-2006 yillan arasinda 12 yl siireyle TUBITAK adina Tiirkiye takirmuru

hazirlayarak Diinya Biyoloji Olimpiyatlari’'na ve gesitli yarigmalara katilmala-

i sagladi.

e TUBITAK destekli “Ekoloji Temelli Doga ve Bilim Yaz Okullan” projesini

hayata gecirmek icin bizzat katk: sagladi ve gok sayida kursta egitici olarak

gorey ald1.

e TUBITAK'in destegiyle, jeolojik émeklerin, icinde sulu canli érneklerin ve

herbaryumun da yer aldig), Tiirkiye'nin ilk kapsaml doga tarihi miizesinin

Kemaliye’de kurulmasina 6nciiliik etti.

o Is Bankasi Nehir S6ylesileri programi kapsarrunda “Dogaperest” adiyla Ali

Demirsoy’un hayatini anlatan bir kitap yayimlansmugstir. Kisa siirede tiikenen

kitabin 2012 y1linda yenilenmis ve genisletilmis baskis1 Hacettepe Universitesi

tarafindan aym adla yeniden yapilmstir. Aynica gesitli nedenlerle Ali Demir-
soy adi birgok kitapta yer almaktadir.

» 2012 y1linda emekli oldu.

» Ders kitabi, araghrma, deneme ve bilimsel roman tarz1 gok sayida kitab: ya-

yimlanmugtir.

» Cevre, biyoloji, 6zellikle evrim, temel bilimler ve sosyal olaylarin yorumlan-

mas! tizerine ytizlerce ¢agril konferans ve sunumu bulunmaktadir.

» Ali Demirsoy’un buldugu ve bilim diinyasina kazandirdig: 2 cins ve 20 tiir

ve alt tiir vardir.

» Ayrica bilim diinyasinda gesitli araghirmaalar tarafindan 14 hayvan ve bitki

tiirii, bir tane alt familya, iki tane cins ve bir tane alt cinse Demirsoy ad1 veril-

migtir.
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Onsoz

Vazgectim hayatimin baharindan yazindan
Dur dedim, anlamadi kalbimin niyazindan
Karanlik bir gecede bir ¢esmenin agzindan

Akan damlalar gibi akt1 gitti zaman. ..

Insanin Dogas1

Insanin evrimlesme siireci icinde; gerek bagka tiirlere gerek
kendi tiiriiniin diger bireylerine kargs1 varligini koruyabilmek
icin benlik duygusunu merkeze alma zorunluluguna “Antro-
posentrik Goriig” denir. Bu davranis, 6rtmeye ya da saklamaya
caligsak da calismasak da kendini su ya da bu sekilde gos-
terir. Ornegin su anda mantiginizi zorlamadan, dogaglama
diisiinmeye devam ederseniz diinyadaki en 6nemli olayin bu
kitab1 okumak oldugu sanusina kapilirsiniz, mantikli diigiin-
seniz dahi bu duyguyu stirdiiriirsiiniiz, ancak dile getirmek-
ten cesitli nedenlerle kacinirsiniz. Oziinde bu davranus sekli,
insan soyunun tiim diisiince tarzim ve yagam stratejisini et-
kilemistir.

Bu davranmis sadece sanal davranis degildir. Beynimizin
orta alt kisminda bulunan mercimekten biraz biiyiik amigda-
la denen merkez, bizi tim kétiiliiklerden ve belalardan uzak



tutmaya yarayan duyulari beslemekle yiikiimliidiir. Orne-
gin “herkes kanser olabilir, ama bana olmaz; herkes trafik kazas
gecirir, ama bana uzak; ¢ogunluk yanhs diistiniiyor, benim dedi-
gimi dogru; benim dedigimi kimse anlamiyor; benim goriiniigiim
herkesten daha fazla ¢ekici” seklinde bireyin kendini daha
6zel bir varlikmig gibi algilamasina neden olur. Biz buna
aklin1 begenme de diyebiliriz. Eger iyi bir evrensel egitim
almamigsaniz bu sanal duyunuzdan bir tiirlii kurtulamaz-
siniz ve baginiz da beladan eksik olmaz.

Bu davranis seklinin etkisi altinda geg¢miste insanlar
Diinya’y1 giines sisteminin hatta Evren’in merkezi olarak
kabul etmiglerdir, ¢iinkii bulunduklar yer dogalar geregi
merkez olmaliyda.

Bu davrarusg tarzi diger tiim diisiince diinyasina da ege-
men olmustu. Bu ortiiyii; gercek doga bilimlerini, Evren’i,
galaksileri, giines sisteminin degisimini, Diinya'nin ve
canlilarin gectigi yolun ayrintilarini, 6grenmeden kaldira-
mazlardi. Nitekim insan soyu, ¢aglar boyu evrenin gercek
fiziksel yapisina ulagsamadigi i¢in bu ortiiyti kaldiramads,
hatta diinyay1 evrenin merkezine yerlestirdi, onu kabul
etmeyenleri yakt:; ¢linkii kendi bu diinyada yasiyordu ve
benneredeysem orasi merkez olmalidir diye diisiiniiyordu.
Bir gey anlatirken ya da diigiiniirken kendini hep merkeze
ald1. Ornegin Giines bize 1.5 milyon uzaktir der, Cin Anka-
ra’ya 6000 kilometre uzaktir, diye konugur. Halbuki Cin’de
1.5 milyar insan yagiyor, tanimlamak gerekiyorsa merkeze
gore tanimlamalisin. Giineg, Diinya’dan bir milyon kez bii-
ylik, niye Giines’e uydunmus gibi davraniyorsun? Biitiin
bu ¢ikmazlardan en azindan gecici olarak kurtulabilmek
ve rahatlayabilmek i¢gin bilimsel diigiince yerine ¢ok daha
kolay gelen mitleri yaratti, ama sorun ¢6ziilmedi.



Tesekkiir

Kitaplarimi her zaman biiyiik bir titizlikle okuyan, dii-
zelten, basimui icin bana yol gosteren, dizgi 6ncesi ve son-
ras1 tekrar okuma, diizeltme ve diizenleme yapan dostum
Dr. Esref Atabey’e sonsuz tegekkiirlerimi sunarim. Bu seri
kitaplar1 yazarken bana sinursiz sabir ve hosgorii goste-
ren, uygun ¢alisma ortamu icin her tiirlii fedakarlig: yapan
sevgili esim Fatma Funda Demirsoy’a, onlara ayiracagim
zamani bu kitab: yazarak gecirdigim i¢in babalarini hosgo-
receklerini timit ettigim ¢ocuklarim Aliye Doga Demirsoy
ve Ali Evren Demirsoy’a, ayrica baskiya hazirlik agama-
sindakitab1 okuyup diizeltme 6nerilerinde bulunan deger-
li editdriimiiz Nihat Ates’e, sayfa diizenini yapan Meryem
Yardimci'ya, basimi gerceklestiren Asi Kitap Yayinevi sa-
hibi Giirkan Hacir’a ve matbaa calisanlarina ¢ok tesekkiir
ederim.



Oliimiin ve Yaslanmanin Evrimi

Her ne kadar bizim siyasetgilerimiz edindiklerinin faturasim
odemiyor goriintiyorlarsa da Evren’de kazanilmis her 6zelli-
gin, 6denmesi gereken bir faturas: vardir.

Bu kitab1 okuyup da anlayanlarin metabolizmasirun yiik-
sek enerjiyle calismasmin; kalitsal olarak edindikleri 6zellik-
lerinin mutasyon baskisindan biiyiik 6l¢iide korunmasinin,
cok degisik 6zellikler tagiyan esey hiicresi tiretilmesinin, do-
layisiyla da biyolojik ¢esitliligin artmasi i¢in zemin hazirlan-
masinn, 6grenebilme yetenegi kazanmasinin, belirli bir ko-
nuda yorum yapmasinin ve sdylenenleri anlayabilmesinin bir
bedeli olmalidir. Iste kazandiklarimizin bedeli canlilar diin-
yasinda 6liim denen faturayla 6denmektedir.

Oliimiin tarihsel dykiisii... Mekanizmay1 agiklamaya geg-
meden, limiin mitolojik-tarihsel degerlendirmesine bir g6z
atalim. “Oliim haktr, her fani onu er ya da geg bir defa tadacaktir”
tiimcesi, semavi dinlerin, hatta ilkel dinlerin paylastiklar: bir
sdylem. En 6nemlisi dayatilan dogmatik 6gretinin benimsen-
mesinin temel dayanagim olusturmustur.

Oliimiin kacimilmazligi, zamansal olarak belirsizligi ve
olaymn ortaya ¢ikmasindan sonraki bilinmezligi, her diistin-
cede ve her inanctaki insanda ytizyillardir siirlerle, nesirlerle,
sarkilarla, inanglarla tamimlanmaya calisilan korkularin “en
biiyiigii“nii yaratmugtir. Oliim olgusu kargisinda garesiz kalan
insanoglu; bu belirsizligi kader dedigi bir tanimlama ve ilahi
bir varliga siginunakla ¢6zmeye ¢alisarak rahatlamay: dene-
mis ve boylece degisik inanglara sahip toplumlarda, her biri
kendine gore ilging olan ve saygi duyulmas: da gereken bir
mitolojinin dogmasina neden olmustur.
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Bu korku; her ¢esitten inangtaki toplumda, 6liimden son-
ra yagamun siirecegi 6ykiisiiniin iglenmesini, buna dayanarak
diinyadaki insan yagaminin yénlendirilmesini ve ¢ogunlukla
da somiiriilmesini saglamistir.

Belirsizlik siirdiigii ve kagimlmaz sonun durumu bir tiirlii
doyurucu bir sekilde aydinlatilamadig i¢in, uzun ya da son-
suz Omiir icin her tiirlii yol denenmis, bunun igin sihirli mad-
deler aranmmus, dogatistii giiclerin yardimlarina sigiilmstir;
ancak bu yollan deneyenlerin de denemeyenlerin de yasami
zamani gelince sonlarurugtir.

Oliimle ilgili 6ykiiler, diigiinceler, korkular, acilar, hayaller,
tarihin her déneminde insanoglunun en fazla kafa yordugu
konular oldugu i¢in, burada bu fantezilere yer verilmeden,
bugiinkii doga bilgilerinin 15181 altinda, 6liim olayinin ne za-
man, ni¢in ve nasil canli yapisina eklendigini anlatacagiz.

Once bize evreni tanitan duyularimizin neden sanal oldu-
gunu bilmemiz gerekiyor. Daha agik bir anlatimla; benim kir-
mizi, mavi, sar1 dedigim renkler evrenin yapisindaki gercek
bir tanim degildir, sanaldir. Esas olan elektromanyetik dalga-
larin titregimidir. Evren’de ses yoktur. Bu nesnelerin titregim
diizeyiyle ilgili sanal bir tanimdir. Evrende sicak ya da soguk
diye bir tamimlama yoktur, bu elektronlarin konumlanmasiy-
la ilgili algilamadir. En 6nemlisi, zaman ncesi olmayan bir
kavramdir; kiitlecekimiyle (gravitasyonla) ¢ikmistir. Biitiin
bunlar; fiziksel ve kimyasal Evren ile beyin arasinda yer alan
duyu organlarimizin algilama bigimlerini beynimizin ¢evreyi
daha kolay tarumasi igin sifatlara biirtindiirmesidir. Bunlar
anlayabilmek icin Evren’in, bir 6énceki Evren’den algiladig-
muz Evren’e doniisiimiinii bilmemiz gerekiyor.
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Bing Bang

Asagida, Bing Bang sirasinda yagananlar1 anlatmaya ca-
ligsacagiz ve zamanin goreceligine daha genis yer verecegiz;
¢linkii 6lim olay1 zamanla iligkilendirilmis bir kavramdir.
Insan yasaminu derinden yonlendiren bir¢ok inang, zamanin
stirekliliginden “daha once ne vardi ve daha sonra ne olacak?”
sorularindan beslenmistir. Cagdas fizik galiba bu sorularin
tiimiiniin yanitim1 buldu. Bakalim...

Sicaklik ve Sogukluk Duygusu Sanaldir

Bir nesnenin sicak olmasi, yapisinu olusturan atomlarin elekt-
ronlarinin bir ya da birkaginin bir iist yoriingeye yiikseltil-
mesiyle ilgilidir. Ne kadar elektron ne kadar iist yoriingeye
yerlesmigse sicaklig1 o kadar yiikselmis demektir. Aslinda bu-
rada algilanan sicak ya da soguk degil, elektronlarin yiiksel-
digi seviyedir. Elektron hareketliligi arthginda molekiillerin
de hareketleri artar ve gevresindeki yiizeylere birim zamanda
daha ¢ok carparak bizde sicaklik duyusu yaratir. Ornegin bir
kazanda buhar basina olusturur; yani kazann i¢ duvarina
vuran molekiil sayis1 birim zamanda artar. Bu nedenle sikisti-
rilan her gsey su ya da bu sekilde 1sinur, gevsetilenler de sogur
(buzdolabindaki gazin ¢aligma ilkelerini animsayiniz).
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A B

Uranyum (A) ve civa (B) elementinin elektron dizilimi. A: Uranyum
elementinin ¢ekirdeginde 92 proton ve 146 notron bulunur. Elektron dizilimi:
2, 8,18, 32,21, 9, 2'dir. (https:/{uraniumchemicalelementproject.weebly.com/

general-information.html)
B: Crva elementinin ¢ekirdeginde 80 proton ve 121 notron bulunur. Elektron
dizilimi: 2, 8, 18, 32, 18, 2"dir.(https://commons.wikimedia.org/wiki/
File:Electron_shell_080_mercury.png).

Klasik atom modelinde elementlere gore elektronlarin ge-
kirdek cevresinde dolandiklar1 7 y6riinge vardir. Birinci yo-
riinge cekirdege en yakindir ve en fazla 2 elektron barindira-
bilir; ikincisi en fazla 8, ti¢ilinctistii en fazla 18, dordiinciisii en
fazla 32, besincisi en fazla 32, altincisi en fazla 18, yedincisi
en fazla 8 elektron tutabilir; ancak kag yoriinge olursa olsun
en sonuncu yériinge en fazla 8 elektron tagiyabilir. Icten disa
dogru, birinci yoriingeden baglamak iizere elementlere gore
elektronlar yoriingede yerini alir. Yoriingeler alabilecekleri
en fazla elektronu aldiklarinda eger bir elektron eklenirse
bu elektron bir iist yoriingeye yerlestirilir. Bylece evrende-
ki elementler bir elektron bir protondan (hidrojen) baslaya-
rak 92 elemente (uranyum) ulagir (93’ten sonraki yarilanma
omri kisa olan elementleri dahil etmiyoruz).
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Elektronlarin yoriingelere gire konumlanmasi

Sicaklik degistikce elektronlarin konumu da degisir ve biz
bu degisimi sicaklik olarak algilariz. Bir elektron ne kadar dig
yoriingeye yerlesmigse enerjisi o kadar yiiksektir. Bu durum-
da enerjisi en diigiik elektron birinci yoriingedeki elektron-
lardir. Verilecek biiyiik enerji, elektronlar1 yoriingelerinden
uzaklagtirdiginda Giines'in merkezindeki niikleer tepkime-
lerin baglamasina yol agar. Sicaklik elektronlarin yer degistir-
mesi olduguna gore bizim derimizle algiladigimiz sicaklik ya
da sogukluk diye niteleyecegimiz bir olgu yoktur.

Yiiksek
* enerjili
yoriingeler

# Elektron
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(cekirdek)
»En diistik
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(temel hali)

Bohr atom modeli
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Sicaklik, glintimiizde kullandigimiz termometrede eksi
273 dereceye diiserse elektronlarin yoériingede dolasmasi
sonlanir ve elektronlar ¢ekirdegin tizerine diiserek tasidik-
lar1 enerjiyi sifirlarlar ve boylece hicbir hareketin olmadig;,
atomlarin yoriingelerin kalkmas:i ve birbirine kafa kafaya
yanagmalar1 nedeniyle birim hacimde yasadigimiz diinya
Olciilerine gore inanilmaz kiitle yogunlasmasi goriiliir. Bir
santimetrekiipii trilyonlarca ton gelen bir yap1 olusur. Kara
deliklerde zamanin degismesi bu nedenledir.

iyi de bu evreden sonra sicaklik ne oldu; bir sey olmad,
elektron hareketleri durdugu i¢in dolayisiyla daha diistik bir
sicaklik evrende olamayacag i¢in sonsuz soguk gibi sagma
bir tanim yapamayiz. Evren’deki en diisiik sicaklik bu du-
rumda -273 derecedir. Bundan 6tesini karistirmak onun yapi-
sin1 bilmeyenlerin isidir.

En diisiik sicakligi bulduk. Iyi de en yiiksek sicaklik ne-
dir? Enerji diizeyi yiikseldikce elektronlar yoriinge degistiri-
yordu. Elementlerin yoriinge hareketleri devam edip ancak
atom yapis1 bozulmadan ¢ikabilecekleri en yiiksek sicaklik-
lar sinirlidir. Bunun 15 milyon derece oldugu sdylenebilir.
Oysa bu sicakligin iizerine ¢ikildiginda elektronlar yoriin-
gede tutunamaz, savrulurlar. Cekirdek elemanlarini (proton
ve nétron) bir arada tutan giiglii kuvvetler bile yeterli olmaz
ve atom alt1 parcaciklar serbest hale gecerler. Cekirdek tep-
kimeleri (atom bombasinda ve niikleer reaktorlerde oldugu
gibi) baglar. Bu sefer atom alt1 parcaciklar bu yiiksek enerji
ortaminda biiyiik hizlarla hareket ederler. Sicaklik bir ytizeye
birim zamanda ¢arpan molekiil ya da parcacik sayis1 oldugu-
na gore sicaklik (sicakliktan kasit ortamdaki enerji) yiiksel-
dikge yiikselir. Protonlarin bu ¢arpismasinda siipernovalarin
merkezinde 50 milyar derecenin tizerinde ya da daha ytiiksek
derecelerde sicaklik olusabilir. Bu yiiksek enerjili ortamlarda
ortaya ¢ikan gama 1sinlari, tagidiklar: enerjiden dolayi onlar-
ca metre beton ve celigi delip gecebilecek gtlictedir. Bu denli
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yiiksek enerjili 11nlar (keza X, alfa ve beta 1s1nin1) biz gore-
meyiz, algilayamayiz; ¢linkii evrimsel siirecimizde bu 1sin-
larla ¢ok kisa siireglerde olanlar hari¢ hi¢ temas etmedik. Do-
layisiyla onlar algilayacak bir duyu organ gelistiremedik.

Sonugta elektron ve protonlarin bile bozulacag: bir enerji
diizeyine ulagildiginda (mezon, telon, nétrino vs), artik bir
carpma etkisinden s6z edilemeyecegine gére bu asamadan
sonra sicakliktan da s6z edilemez. Hatta enerjiden bile s6z
edilemez. Enerji; biiyiik bir olasilikla atom alti parcaciklari-
nin, Ozellikle Higgs bozonunun (parcaciginin) kiitleye do-
niigsmesi sirasinda ortaya ¢ikan bir yan tiriindiir. Bu asamada
daha yiiksek bir sicakliktan s6z etmenin bir anlami yoktur.
Sicaklik da bu degisim-olusum sirasinda ortaya ¢ikan bir yan
drtindiir.

Biiytiik bir olasilikla bu asamada, biitiin bunlar1 inceleme-
ye kalkisan bir insan olsaydi ne bir 151k ne bir sicaklik algi-
layacakty; clinkii 151k ve sicaklik daha sonra ortaya ¢ikan bir
iriindii. Dolayisiyla hicbir sey géremeyecektik, tutamaya-
caktik, hissedemeyecektik.

Eger evrenin bir yerlerinde bagka bir canli olugsmus ise bi-
zim gibi gérmeyecekti (tanidik renkleri bilemeyecekti), bizim
gibi sesin bas ve tiz olmasini1 anlayamayacakt, tarti araglarn
tamamen farkli olacakti (benim bir kilom, onlarin diinyasin-
da daha az ya da daha agir olacakti), zaman akis: (giin ve
senenin haricinde) kiitlecekimine g6re daha farkl olacakt.

Biitiin bunlardan; canliigin Diinya’da olustugunu, evrim-
sel bir siirecle cevreyi sanal da olsa taniyacak organlar gelis-
tirdigini ve en 6nemlisi da Evren’in bagi ve sonu olmayan bir
siire¢ oldugunu, yasadigimiz Evren’in bu siirecin sadece bir
dilimi oldugunu 6grenmis oluyoruz.
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Bing Bang’den Onceki Evrede Sunlarla Asla
Karsilasamayacaktik

1. Zaman: Zamarun kiitlecekimine bagl bir parametre oldu-
gu cagdas fizikte kamtlanmig durumdadir. Kiitlecekimi art-
tik¢a zaman yavaglamaktadir. Zaman, kiitlenin oldugu yerde
isleyen bir siiregtir. Kiitle yok ise zaman da baglayamaz. Bing
Bang’e kadar bilinen bir kiitle yok. Bu doniisiim sirasinda
Higgs bozonlarindan (parcgaciklarindan) kiitle ortaya c¢iktig:
saniliyor. CERN aragtirmalar1 da bunu karmitlamaya yonelik-
tir. Aslinda bir daha vurgulamak gerekirse maddeden enerji
olugsumu atom zincirleme tepkimeleriyle kanitlandi. Ormegin
¢ok kii¢iik bir uranyum elementinin pargalanmasiyla biiyiik
enerji elde edilebilir; ancak enerjiden madde olusumu yakin
zamana kadar kanitlanamamigti. CERN’deki ¢alismalar Hi-
ggs bozonlarindan nasil madde elde edildigini gostermeye
yoneliktir. Dolayisiyla patlama sirasinda ilk defa bu parca-
aklardan atomlar olusturacak proton, elektron, nétronlar,
bunlarin organizasyonuyla da kiitle ve ara faz olarak fotonlar
ortaya cikiyor. Kiitlecekimi kuvvetinin dogusuyla zaman bag-
liyor. Bu arada olusan kiitle patlamayla yayilip Evren’i inga
ederken hacim bagina diigen kiitle miktar1 azaliyor ve kiitle
miktar1 azalinca kiitlecekimi de diisiiyor, buna bagli olarak
da zaman genisliyor. Biz de gelecege dogru yol almaya bag-
liyoruz. Bu anlatilanlar ¢agdas fizikte gorecelilik kuraminin
ana unsurlaridir. Elimizdeki bilgiler zamanin 13,7 milyar yil
once basladigini gostermektedir.

Bu agamaya gelmeden zaman olusmadig; icin higbir seye
once ya da sonra gibi bir sifat takamayiz. Sanki zaman don-
mustur. Cagdas fizikte bu nedenle maddeye (en, boy ve yiik-
sekligin yani sira) bir de zaman boyutu eklenmistir. Bu ne-
denle Bing Bang’den 6nce sorusu anlamir yitirir.

2. Higbir seyin algilanmadiga evre: Bing Bang'i olusturan
nesneleri hicbir zaman, fiziksel olarak 6zel arag ve geregler
gelistirmedikce biyolojik olarak saptayamayiz ve algilaya-
mayi1z. Bunlardan birkac:
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a) Isiy1 algilayamayiz: Is1 zaman biriminde bir yiizeye
carpan atom ya da molekiil sayisinin bir fonksiyonudur de-
mistik. Is1 6l¢gme birim zamanda birim yiizeye ¢arpan mole-
kiillerin 6l¢ilimiidiir. Yani burada atomlar ya da molekiillerle
ylizey arasindaki bir etkilesim s6z konusudur.

Bing Bang yasanmadan onceki evrede var oldugunu var-
saydigimiz mezon, telon, nétrino, pozitron, graviton ve Hi-
ggs bozonu vd, Evren’deki hicbir maddeyle etkilesemezler.
Yani Evren’deki tiim malzeme, enerji diizeyleri ne olursa ol-
sun bu parcaciklar i¢in saydamdir; tabiri caizse, bir taraftan
girip etkilesmeden, diger taraftan degisime ugramadan, k-
rilmadan, varsa enerjisinden yitirmeden, varsa higbir fiziksel
ozelligini yitirmeden gikar.

Ornegin Giineg'in merkezinden atomik tepkimelerle ¢i-
kan ya da uzayin derinliklerinden nova ya da siipernovalar-
dan yayilan nétrinolar Diinya’y bir bagtan bir basa gecerek
degismeden cikar. Kural olarak hicbir sekilde etkilesmez.!

Insanin derisinde bir etkilesme yapmayacag1 icin “gok yiik-
sek enerji tagiyor olsalar bile” sicaklik ya da 1s1 algilanmasi s6z
konusu degildir. Bu Evren’deki maddelerin hepsi icin gegerli
bir tanimdir; ¢linkii Evren’deki tiim maddeler bu parcaciklar
i¢in saydamdir; etkilesme olmadig igin fiziki ya da kimyasal
bir degisim de s6z konusu degildir. Daha 6nce enerjiyi algi-
layabilmek icin elektronlarin yer degistirmesi gerekir; ancak
atomik ya da molekiiler yapilar bu parcaciklar i¢in saydam-
dir. Dolayisiyla Bing Bang’den &nce bizim anladigimiz an-
lamda bir enerji ya da nesne s6z konusu degildir.

b) Goremeyiz: Gorme, fotonlarin gozdeki almaglarda
bulunan molekiillerde yaptig: etkilesimle ortaya ¢ikan kon-
formasyon (kimyasal) degisikligiyle baglatilir. Eger etkile-
sim olmaz ise kimyasal degisim de baglatilamaz. Yani Bing

1. Ancak 3-4 bin metre derinlikteki tuzocaklarinda, denizlerin dibinde ve
uzayda bu pargaciklarin etkilesime girecegi baz1 atomlarla gozlem ya-
pimaya galisiliyor. Tiim denizlerde giinde sadece 2-3 atomla etkilegime
girip 151k ¢ikaran bir goriintii araruyor. Yani diinya kumsallarinda sade-
ce 2-3 kum taneciginde goriilebilecek bir olay araniyor.
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Bang’den once higbir seyi goremeyiz, belki ¢ok 6zel tasarlan-
mus cihazlar harig¢ saptayamayiz.

Bir zamanlar “Goriinmez Adam” diye bir film ¢evrilmis-
ti, icirilen bir siviyla adam goriinmez oluyordu, higbir yeri
goriinmiiyordu; ancak goériinmez adam goriiyordu. Belli ki
filmde bir hata vardi. Goriinmez adamun gorebilmesi i¢in
gozlerindeki retinanin daha dogrusu almaglarin iizerine dii-
sen fotonlar1 bir gesit yuttugu icin saydam bir yapinin igin-
de iki siyah benek gibi goriinmeliydi. Almaglara kadar gelen
fotonlar tutulmasaydi saydam goziikecekti; ancak tutuldugu
i¢in daha sonraki kisim karanlik olacaktir. Sonugta goriinmez
adamin gorebilmesi i¢in havada gezen iki siyah benegi tasi-
masi gerekirdi. Fotonlar almaglarla etkilesime girmese say-
dam adam kor goriinmez adam olacakti.

Sonucta bir parcasi oldugumuz, mimarimizi olusturan
maddeler ve kuvvetler 13,7 milyar y1l 6nce bagka bir Evren’in
uzantist olarak doniigtii. Daha sonra diigiince sistemimizin
ve tiim degerlerimizin, 6l¢iilerimizin temeli olan “Newton Ya-
salar1” olarak bilinen yap1 ve kuvvetler ortaya ¢ikti. Bunlar:

¢) Higbir seyi tartamazdik: O giine kadar var olan atom
alt1 parcaciklarinin (mezon, telon, graviton, pozitron vs bili-
nen 12 parcacigin) elektron, nétron ve protona doéniismesiy-
le ilk olarak atomlar ve buna bagl olarak kiitle (baslangicta
element olarak sadece hidrojen) ortaya cikti. Bu arada yan
iiriin olarak gérmemizi saglayan ve fotosentezi yapan foton-
lar olustu.

Atomlarin ve elektron yoriingelerinin olugmasu ile enerji
aktarimi sagland: ve boylece 1s1 ve sicaklik Sl¢iiliir hale geldi.

Azalan kiitlecekiminden dolay1 Evren’i olusturacak hacim
ortaya cikt1 ve boylece hiz bir parametre olarak evrensel yasa-
larin igine girmis oldu.

Daha sonra hidrojenin; yildizlar, novalar ve siipernovalar-
la niikleer olarak bir gesit pisirilmesiyle 92 (+) element olugtu.

Bunlar gerceklesirken Evren'’i bir biitiinliik icinde tutan ve
evrenin mimarisini olusturan giicler de meydana ¢ikti. Bun-
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lar giigliiden zayifa dogru dort kuvvet halinde kendini gos-
terdi: Kuvvetli etkilesim (¢ekirdek i¢i kuvvetler =1),

Elektromanyetik etkilesim (elektron ile ¢ekirdek arasinda-
ki etkilesme = 10?),

Zay:f etkilesme (radyoaktif etkilesme = 10-°) ve

Kiitlecekimi = gravitasyon (kiitleler arasindaki etkilesme
kuvvetleri = 104).

Burada bir kavrami da agtklamamiz gerekiyor. Bilim diin-
yasi da dahil ¢ogu kisi agirlik ve kiitleyi birbirine karigtirir,
ikisini ayru sey olarak algilar. Agirlik, kiitlecekimi olan bir
ortamda, bir cismin (kiitlenin) kiitlecekimine kars1 gostermis
oldugu direnctir. Ornegin bir insan diinyada 60 kilogram ge-
lirse bu insam Ay’da tartmaya kalkisirsak 6rnegin 20 kilog-
ram gelir; eger teraziyi koyacak bir yer bulursak Jiipiter’de
500 kilogram gelir. Kiitlecekimi olmayan bir ortamdaysa
omegin uzay boslugunda agirlik sifirdir; ¢linkii agirlik nes-
nelerin birbiri {izerine uyguladiklan kiitlecekimiyle ilgili bir
kuvvettir ve gorecelidir.

Kiitle, aslinda harekete kars1 gosterilen direngtir. Bunu an-
layabilmenin en iyi yolu uzay boglugunda yapilacak bir de-
neydir. Ornegin bir tren lokomotifiyle bir yumurtay:1 uzayda
biiyiik bir terazinin kargilikli kefelerine yerlestirip tartmaya
kalkagirsak ibrenin hi¢ oynamadigim yani ikisinin de ayn
agirhikta (ya da agirliksiz) oldugunu gorecegiz; ama bu ci-
simleri harekete gecirmek istersek 6rnegin saniyede 1 metre
yol alacak sekilde itmeye kalkisirsak vagona 1000 birimlik
bir kuvvet uygulamamiz gerekirse yumurta i¢in bu 6rnegin
1 birim kuvveti gegmeyecektir. Agik¢a burada madde mikta-
r1 hareketin durumunu etkilemektedir. Bing Bang’den 6nce
kiitle olusmadigi icin onu itecek bir giicten de s6z edemeyiz.
Bu kadar malzemenin bir arada nasil tutuldugunun en agik
yanit burada yatar.

Bing Bang’den 6nce atom yapisi olmadig: igin enerjiden
de s6z edemeyiz. Dolayisiyla Bing Bang’den 6nce su kadar
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yliksek derecede 1s1 vardi gibi bir tanim da anlamsizdir. Bii-
yiik bir olasilikla bu evrede ne kiitle ne de enerji vardi Foton
olmadig; i¢in goriiniir bir nesne de olamazda.

Ne zaman ki atom alt1 parcaciklar; 6nce proton, nétron ve
elektron (ara faz olarak foton) daha sonra da atomik diizenle-
meyi gerceklestirdi, enerji ile buna paralel olarak kiitle ortaya
cikti. (Kiitleyi ortaya gikaran parcacigin Tanr Pargacig ola-
rak adlandirilan Higgs bozonu oldugu sariliyor.)

Kiitlenin olusumuyla zaman da baghyor. Genisleme siir-
diikce birim hacim basina kiitle miktar1 diistiigii icin zaman
da genislemeye bagliyor ve bu nedenle gelecege dogru yol
aliyoruz. Kiitlenin ve hizin farkli oldugu ortamlarda zaman-
da degisiklik ortay1 cakmaktadir. Ornegin yogun kiitlesi olan
gokcisimlerinde saatler daha yavas ¢alisir, zaman daha yavas
akar, tersinde ise hizli akar. Keza birim zamanda alinan yola
gore de zaman hizlanir ya da yavaglar. Eldeki bilgilere gore
saniyede 300.000 km yol alindiginda zaman sifirlarur (durur).
Daha diistik hizlarda da zamanda daralma olsa da tespiti ol-
dukg¢a zordur. Ay’a gonderilip geri getirilen fiizelerden birine
bir atomik saat, bir digeri de Diinya'ya yerlestirildi ve her
ikisi senkronize edildi. Atomik saat hidrojen atomunun sa-
linimayla yiiriiyen bir saattir ve saniyenin 10 milyarda birini
olcecek kadar hassastir. Ay’dan donmnekte olan fiize Diin-
ya'mun ¢ekim giiclinden dolay1 Diinya’ya yaklastikca hizi
artt1 ve atmosfere girdiginde hiz1 60.000 km /saatte ulasti. Bu
hizda, flizenin igindeki saatin bir miktar geri kaldig1 saptand:
ve bir projeksiyon yapildiginda 300.000 kilometre saat hizda
zamanin sifirlanacagi anlagildi.

Sonunda galaksi adalar, galaksiler, y1ldiz adalari, yildizlar
olustu. Bazi yildizlarin gevresinde gezegenler olustu. Bunlar-
dan biri en iyi gozledigimiz Giines ve Diinya’dir. Canliligin
neden Diinya’da olustuguna iliskin anlatim yazarin diger ki-
taplarinda (Evrim ve Kalitim, son baski 2008; Evrim-"Atom alt:
pargaciklardan insana tiirlerin gorkemli yolculugu 2017 ve Cocuk-
lar I¢in Evrim 2017) genis olarak verilmistir.
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Evren’den gelen 1sinlara kars1 sactig1 riizgarlarla ile Diin-
ya'y1 koruyan Giineg’in, kiitlegekimiyle Diinya’y1 bir gesit
tutarak gelgit dalgalarina ve bunun sonucunda manyetik ku-
saklarin (Allen Kusaklar1) olusmasina neden olan Ay'in ve 4.7
milyar y1l 6nce ortaya ¢ikan ve zamanla yapisi gii¢lendirilen
ozon tabakasmnin canlilar1 bigimlendirdigine iligskin biiyiik
etkileri bilinmektedir (Evrim ve Kalitim, son baski 2008; Ev-
rim-"Atom alt1 par¢aciklardan insana tiirlerin gérkemli yolculugu
2017 ve Cocuklar I¢in Evrim 2017). Bu koruma Evren’in temel
yapilarini bire bir izleme ve gézlem yapmayi da kisitlamugtir.
Bu nedenle bugiin israrla evrensel acidan dogru olduguna
inandigimiz baz1 duyularimizin ve diisiincelerimizin sadece
sanal oldugunu agtklamamuz gerekir. Bagka bir diinyaya, ger-
cek olan diinyaya ayak basmaya hazirlanin.

Algiladiklarimiz Hayal mi?

Evrenin boyutlar1 karsisinda caresiz kalan insan; ¢6ziimii
cok defa, daha kolay bir yol olan dogmatizme saplanmakta
bulmustur. Bunun sonucu olarak da “O vardir ve var olacak-
tir. Evren’deki her gey insan igin yaratilmigtir; ne goriiyorsak, ne
algiliyorsak dogru olan odur” mantik silsilesiyle, bilimsel dii-
stincenin en énemli 6gesi olan “merak” duygunu bastirilma-
ya gah@ﬂimgtlr. Cesitli kiiltiirlerde degisik sekillerde ortaya
cikan dykiilerle, bu merak duygusu bastirilmaya, insanlar
gecici olarak mutlu edilmeye ¢alisilmis ve bunda uzun-yil-
lar bagarili da olunmustur; ancak dogmatik diigiincenin, yani
bu tarihsel rahathigin faturasinin, dogaya ve pozitif bilimle-
re yabancilasma gibi agir bir bedelle 6dendigini, bu konuda
yanlis yola girildigini erken fark eden toplumlar, hizla tornis-
tan edip kendilerini dogmatik diisiincelerden uzaklastiracak
yollar1 aramaya baglamislardir. Bunun sonucu olarak da her
olayin ve olusumun bir fiziksel ve kimyasal agiklamasi bu-
lunmas: gerekecegi diisiincesine ulagmiglardir. Bu agamay:
yapmus toplumlar gelismis ve kalkinmis sanayi toplumlarina
dontigsebilmigler, yapamayanlar ise eski dykiilerle avunma-
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larini stirdiirmiislerdir. Dogal olarak bu gecikmenin ve vur-
dumduymazhigin bedelini 6deyerek...

Bugiine kadar egitildigimiz ve yonlendirildigimiz sekilde,
yani, “ne goriiyorsak ne algilyorsak dogrusu odur ve her sey bizim
algilama ve diigiince sistemimizin yansitti§r sekildedir” gibi bir
yaklasimin dogru oldugunu varsayalim. Bunun igin gegerli
bir nedenimiz de vardir. Ornegin, diinyada belirli kogullar
icinde evrimlegerek yasayan insanlarda ve diger canlilarda
karsilagtiklar1 kosullar algilayabilecek birtakim yapilar, yani
“duyu organlar1” ve onlara verilecek tepkiyi saptayan birta-
kim degerlendirme merkezleri gelismistir. Biz bu algilama ve
degerlendirmenin nasil “sanal” oldugunu basit bir gézlemle
aciklamaya caligsalim:

Evrende renk, ses ve sicaklik yoktur, onlar1 siz sanal
olarak yaratiyorsunuz: Hareketsiz duran cisimler goz tara-
findan oylum (sekil) ve belirli renk nitelikleriyle algilanirlar;
clinkii canlilarin evrimsel gelisim siireci i¢inde, hareketsiz
cisimlerin renk ve sekil olarak algilanmasin1 6ngéren meka-
nizmalar gelismistir.

Sadece sekil ve renk olarak goriilen boyle bir cisim, eger
gittikge artan frekanslarla titregtirilirse (20-40.000 titresim /sa-
niye = Hz.), bu kez kulak, ilk olarak bas daha sonra tiz sesler
duymaya baglayacaktr. Algilama gézden kulaga gecmistir.

Bu cisim, daha dogrusu cismi olugturan molekiil ve atom-
larin belirli parcalar: daha hizli titregtirildigi zaman (40.000-
400.000 titresim/saniye), bu kez derimiz 1s1 algilamaya bag-
layacaktr.

Titresim daha da artirildig1 zaman (400.000-650.000 titre-
sim/saniye), goz tekrar devreye girerek ilk olarak kirmizi,
daha sonra sar1 ve en sonunda mor renkleri gérmeye basla-
yacaktir.

Daha sonraki titresimler (daha dogrusu dalgalar) bizde
herhangi bir uyar1 meydana getirmeyecektir. Bu spektrum
belki degisik canli gruplar igin biraz daha genis ya da biraz
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daha dar olabilir (balarilarimin ultraviyole = morétesi 1ginla-
r1 gérmesi; yarasalarin ultrasonik = ¢ok kisa ses dalgalarini
algilamasi gibi). Bu sapmalar1 goz 6niine almazsak canlila-
rin duyu organlarinda belirli bir birlik ve benzerligin oldugu
aciktir.

Canllarin tiimii, maddenin degigik enerji diizeylerini,
daha bilimsel bir tanimla, degisik frekansl dalgalari, degi-
sik algilar halinde belirlemektedir; ama bu dalga profillerine
baktigimizda gercekte, evrende ne gérdiigiimiiz gibi bir renk,
daha dogrusu tanimladigimiz gibi 151k, ne isittigimiz gibi ses
ve ne de algiladigimiz gibi bir sicaklik mevcuttur. Duyu or-
ganlarimiz, dis gevre ile beyin arasinda bizi yamltmakta ve
beyinde, kapsamu sinirli yorumlara neden olmaktadir. Bu ise
cevremizdeki ve evrendeki gercekleri tam anlamiyla anlama-
miza engel olmaktadir. Eger, biz Evren’in sirlarina ve temel
yapisina gergek anlamda erismek istiyorsak, ne gariptir ki,
bes duyunun digsinda en azindan onlarin kosullandirmasin-
dan meydana gelen sinurli yonlenmelerden kurtulmus olarak
diisiinmemiz gerekecektir. Bunu basaramayanlar yaratilisgi,
basarmaya ¢alisanlar ise evrimci oluyorlar.

Bu anlatimda 6zellikle renklerin ve seslerin; evrensel bir
yap1 ya da parametre olmadig;, cesitli siizgeclerin elemesin-
den sonra, evrimsel olarak var olan algilamak i¢in gelistiril-
mis duyu organlarinin sanal bir tanim1 oldugu anlagilmak-
tadir; ancak bir parametre daha var ki, bu tizerinde en ¢ok
tartisilan, anlagilmasi en zor olan ve diistince, 6zellikle inang
sistemimizi dogrudan gekillendiren zaman duyusunun orta-
ya cikigidir.

Evrim tartismalari ¢ogunlukla yaratilisgilarin “ondan dnce
ne vardr” diyerek Evren’in olusumunu bir Tanri'nin varligina
gotiirme gabasidir. Eger her seyi yaratan bir Tanr1'ya ulasirsa-
niz, artik gerisini aragtirmanuiza ve merak etmenize gerek kal-
mamusgtir. Rahat uyuyabilirsiniz; ¢linkii diigtinen her insarnu
cildirtan bir soru var: Daha dnce ne vardi? Bing Bang yeterli ol-
muyor. Burada anlatmaya ¢alistigimiz 6nce ve sonra kavram-
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lar1 Bing Bang ile ortaya ¢ikt1. Belli ki Evren hep var, higbir
zaman yaratilmadi. Siz zaman igin bir bag ve son ar1yorsaniz
eski deyimle nafile ariyorsunuz. O parametre de Bing Bang
ile birlikte ortaya ¢ikti. Ondan 6nce zaman parametresi olus-
madig1 i¢in boyle bir tanimi ya da kavrami Evren’in olusumu
i¢in kullanamazsiniz. O, hep var... Zaman duygusunun bi-
yolojik olarak nasil ortay ¢iktigini gérelim.

Zamanin Niye Bas1 ya da Sonu Olsun?

Soyut diisiinceye gecmis insan soyunda, bireyin ilk dene-
yimi, animsasa da amimsamasa da dogumudur. En azindan
bu olay1 bir baskasinda gozlemistir. O halde, kendinin bir
baglangici olduguna gore her seyin bir baglangici olmaliydu.
Higbir insan 6liimii tatmamuistir; ama bir baskasinda goézle-
migtir. O halde her seyin bir de sonu olmaliydi. Bu merkezi
(bencil) diistince, Evren’in yapisini anlamaya da uygulan-
maliydi. Soyut diisiinmeye ve merak duygusuna ilk ulagan
varli$h (bundan sonra bunu insan soyu olarak adlandiraca-
g1z), hayvandan ayiran en 6nemli 6zellik “merak” duygusu
olduguna gore, dogal olarak kendi evrimsel siirecinin etkisi
altinda da kalarak, Evren’in bir bas1 bir de sonu olacag: mitini
yaratmakta gecikmedi. Yerlesik diizene gectigi ve tanimlana-
bilir bulgular biraktig: giinden beri, insan soyunun, insanog-
lunun bu merakini ve duyusunu tatmin i¢in degisik yaratilis
mitleri uydurduguna tanik olmaktayiz. Boylece toplumlar
birbirinden yalitilmis olsalar bile benzer biyolojik yapiya sa-
hip olmalari nedeniyle, anlatimlar: ya da yaklasimlar: farkls;
ancak 6zii bakimindan benzer yaratilis modelleri iiretmeye
baglamiglardir. Béylece kaba bir tahminle 5000 tizerinde tan-
r1, 200'tin tizerinde belirgin kurallar1 olan din tanimlanmustir.
Hepsinde bir baglangi¢ bir de son vardir.

Dogumu géren bir insanin “yaratiligi kurgulamasi” dogal
geliyor da, 6liimii tatmamis olan bir insamin “kiyameti ta-
mmlamas1” garip kagiyor! Yaratilista, diyelim ki ortaya ¢ikan
olaylarin izlerini siirerek kaynaga ulastiniz, pekala yasanma-
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mus bir olayin, yani kiyametin izlerini bularak nasil varsayim
ileri siirliyorsunuz? Bunun yamuti1 basit. Ben yok olacagima
gore Evren de yok olmali. Bu benim dogal algilama tarzim.
Yeterince bilgim yoksa bu evrensel ilkel sanima boyun egme-
liyim, yani kiyamete de inanmaliyim.

Insanoglunun tarihi yukaridan asagiya haksizliklarla
doludur. Cok az insan, 6zellikle dinlerin temeli atildig1 d6-
nemlerde ya da daha 6nceki tarihlerde hakkini bu diinyada
alabilmistir. Ezilmistir, horlanmistir, agsagilanmigtir... Bu diin-
yada hakkim alamayan kisi, hincima 6biir tarafta alacagim
soyleyen diisiincelere adeta tapmustir. Iste dinleri ayakta tu-
tan, insanoglunun bu hinc1 olmustur. Hele bu haksizliklar:
yapanlarin obiir tarafta “Siimer inanciyla cehennemde” eza-ce-
za-cefa gorecegini, kendisi gibi horlananlarin ve agagilanan-
larin ise “Siimer inanciyla cennete” gidecegini hayal ettigi gibi
litkks bir yasam siirecegini sdyleyenlere diisiinmeden biat et-
mistir. Bu nedenle tarihin her déneminde, her toplum cen-
netini ve cehennemini, isteklerine, arzularina ve korkularina
gore tarif etmistir. Tanrisal bir cennettin ve cehennemin yapi-
s1 ve igleyis tarz1 degismeyecegine gore, toplumlara gore bu
tanumin degismesi, sizce neye isaret eder? Idare sistemine ve
toplumsal sorunlarina bilimsel ¢6ziim bulamayan insanoglu,
bu nedenle hakkirun alinmasimi Tanr1’ya havale ederek rahat-
lamugtir. Bu ytizden de “Seni Allah’a havale ediyorum” deriz...

Tim canlilar ve bunlarin dogal bir uzantisi olan insan,
Evren’deki bir zaman diliminin ya da siirecinin iiriiniidiir.
Evren’deki yapilarin hemen hepsi, bir siirecin trtintdiir,
yansimasidir. Siz bu yapiy: bir biitiin olarak tanimaz ve anla-
yamazsaniz, yarulgiya diigersiniz. Iste bu yetiye ulasamayan-
lar “evrim gergegini” goremezler ve ¢ikmaza diiserler. Bir defa
ilkel duygularimzdan siyrilarak; yani kendinizi olaylarin her
zaman merkezinde varsayan diisiinceden arindirarak, olay-
lar1 evrensel gozle, kugbakisi degerlendirebilecek yetiyi ka-
zanmig, bu zaman dilimi icinde gelinebilecek son asamaya
varmuisg bir insan gibi, bu diisiince tarzina kendinizi alistirma-
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ya calisin: Evren yaratilmamustir, hep vardi. Hep var olan bir
seyin yaratilmasini kurgulamak da anlamsizdir. Evren’deki
tim mimari 6ziinde, Evren’in enerji diizeyinin degisimiyle
ilgilidir. Bunu anlayabilmek icin bilimsel mantik ve arag-
tirma gerek, merak gerek. Evren bundan boyle de hep var
olacaktir; ancak gesitli sekillere kimliklere biirtiinerek. Evren
evrimlesmektedir, her an mimarisini degistiren bir evrende,
onu olugturan 6gelerin, hatta bir tek tanim harig, kavramlarin
degismeden kaldigin1 savunmak s6z konusu degildir. Paris,
New York ve Moskova Bilimler Akademisi, Evren’de degis-
mez kuramin ya da tarumin sadece “evrim kurami” oldugunu
beyan etmiglerdir. Bu kavramin digerlerinden ayricaligs, ige-
rigi timiiyle degisse dahi, anlaminin degismez kalmasidir;
¢linkii kuramin zaten kendisi degisimin ilkelerini incelemeyi
amagclamaktadir.

Stirekli mimarisini degistiren bir Evren’de hicbir seyin
degismeden kalmasini ve bazi 6gelerin (6rnegin dinlerin) bu
ilkelere uymadan isledigini savunmanin yersizligini anlaya-
bilmek i¢in ilk olarak biz, iiriinii oldugumuz bu degisimin,
simdilik ulagabildigimiz kesitini en kisa yoldan anlatmaya
baglayalim. Sonucu evet de olsa hayir da olsa tirkiitiicii olan
sorunedir diyesorarsaniz. Bununyaniti;; Evrensonlu mudur,
sonsuz mudur, olur. Evet de deseniz, hayir da deseniz, anla-
mada zorluk cekersiniz, tirkersiniz. Mitolojide hi¢bir kanita
dayanmadan, sonlu da denmistir sonsuz da. Merak dinme-
migtir...



Ik Canli Molekiillerinin Olusumu

Bundan yaklasik 3-4 milyar yil 6nce, belki tiim Evren’de bir
defaya mahsus olmak tizere bir piyango cekilisi yapilmis ve
biiyiik olasilikla da biiyiik ikramiye Diinya’ya isabet etmis-
ti. Bu, inorganik yoldan iiretilebilen adenin guanin, sitozin
urasil molekiillerinin sentezi ve bunlarin daha sonra olugtur-
duklari, hem enzim hem de kalitsal sifre olarak is gorebilen,
kendi kendini ¢ogaltabilen canlilara iliskin ilk molekiil olan
RNAMin ortaya ¢itkmasiydi.

Bu kendi kendini ¢ogaltabilen RNA molekiilleri “ribozim-
ler”, degisik kombinasyonlara sahip olmalarina yani degisik
dizilimlerde RN A molekiilleri iiretmelerine karsin; bu mole-
kiillerin kullanabilecegi temel birimler (fosfatlar, ribozimler
ve bazlar), moroétesi 1sinlar, radyoaktif tepkimeler ve yanar-
dag islevleri ile daha 6nce bol miktarda tiretilip biriktirildigi
icin, ilkin ve ilkel canlilik molekiillerinin, bir anlamda canli-
larin, bu temel maddeleri edinmek i¢in birbirleriyle herhan-
gi miicadeleye girmesine, dolayisiyla bir digerine tistiinliik
kuimasina, yani dogal se¢ilimle hizli bir sekilde evrimlesme-
sine gerek yoktu.

Milyonlarca yil bu sicak denizde bu molekiil ¢ogaldi. Bir
gun, bir rastlant1 sonucu urasil yerine timin, riboz yerine de
deoksiriboz gegince, karsisinda sentezledigi esinden ayrilma-
yan ¢ift zincirli, daha kararli bir molekiilii olustu. Bunun ady,
bugiinkii adlandirmayla, DNA’dir. DNA kararli yapisindan
dolayi, RNA’ya baskinlik kurdu ve sonugta, zincirinin bir
kismiyla onun da iiretimini tistlendi. Sonunda kendini tire-
tebilen bir molekiil kalmisti, 0 da DNA idi. Bu molekiil uzun
degildi, herhangi bir 6zelligi kodlamak i¢in de yola ¢ikma-
mist. Bu nedenle bugiinkii genetik kodlamay1 yapan DNA
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molekiillerinin uzunluguyla karsilastirmamak gerekir. Kisa,
belki kil ve ¢evredeki molekiilleri kullanarak kisa esini (dup-
likatin1) yapabilecek durumdayd.

Ribozimler ayni1 zamanda, rRNA, tRNA ve mRNA olarak
bildigimiz yeni RNA'larin sentezini katalize eder. Boylece
RNA, otokatalitiktir; prebiyotik diinyada, enzimler (protein-
ler) ya da DNA olusmadan 6nce RNA molekiilleri, ribozim-
lerle katalizlenen replikasyonlar: gerceklestirmis olabilir.

Yag asidi Lipozom

B
Fosfolipitler suyla karigtirildiginda, bir miktar suyu -su damlasm- igine alarak
bu damlacigm tizerinde ¢ift katmanh bir lipit tabakas: olugur. Kendiliginden
olugan ve lipozom ad1 verilen bu yap: hiicre zar1 benzeri yapidir. B: http:/fwww.
bilimfelsefedin.org/?p=850
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Hiicre Zar1 Kendiliginden Olusabilir

Kendiliginden olusan ve lipozom adi verilen bu hiicre zar1
benzeri yapilar, yag molekiilleri (hidrofilik uglar) ile su mole-
kiillerinin karsilikl etkilesimi ile ortaya ¢ikan yapilardir. Bu
yapinin korunmasi icin de ek bir enerjiye gerek yoktur.

Zar, segici gecirgen oldugundan, lipozomlar, farkl tuz de-
risimlerine sahip ¢ozeltiler i¢ine kondugunda, ozmotik ola-
rak sisme ya da biiziilme gegirirler.

Protobiyontlar Kendi Kendine Bir Araya Gelerek
Olusabilir

Canlilik, birbiriyle etkilesim i¢inde olan molekiillerin daha
ytiiksek bir diizeyde diizenlenmesiyle ortaya ¢ikar. Canli hiic-
relerden dnce abiyotik olarak iiretilen molekiillerin bir araya
toplanmasiyla ortaya ¢ikan protobiyontlar yer almis olabilir.
Protobiyontlar, tam anlamiyla bir iireme yetenegine sahip
degildir; fakat i¢ kimyasal ortam ile ¢cevrelerindeki ortam ara-
sindaki farki koruyabilir, metabolizma ve uyarilabilme gibi
bazi canlilik 6zelliklerini sergilerler.

Laboratuvar deneyleri, protobiyontlarin organik bilesik-
lerden abiyotik olarak meydana gelmis olabilecegini goster-
mektedir. Bu protobiyontlarin bazilari, ayn1 zamanda, zar
potansiyeli seklinde, yani zarin iki yiizeyi arasindaki voltaj
farki nedeniyle, enerji depolarlar. Protobiyontlar bu voltaji,
sinirdekine benzer sekilde bosaltabilir. Bu uyarilabilme ye-
tenegi tim canlilarin 6zelligidir; ancak bu lipozomlarin canl
oldugu anlamina gelmez, canlilarin 6zelliklerinden sadece
bir kismuini sergiledigini kamntlar.

Lipozomlar dinamik olarak davranirlar. Bazen daha kii-
ciik lipozomlar1 yutarak biiyiir ve sonra boliiniirler, diger

32



zamanlar adeta “dogum yaparak” daha kiigiik lipozomlari
olustururlar.

Lipozomlarin bir gesit cogalmast

Eger karisimdaki maddeler arasinda enzimler bulunursa
bu enzimler, damlalarin i¢cinde konumlanirlar. Bundan sonra
protobiyontlar, cevrelerindeki ortamdan substratlar1 soguya-
bilir ve enzimlerin katalizledigi reaksiyonlar sonucunda olu-
san iiriinleri digariya salarlar.

Laboratuvar modellerinden farkli olarak, eski denizlerde
meydana gelen protobiyontlar, hiicrede kaliim kurallarina
gore sentezlenen enzimlere sahip olamazdi. Bununla birlik-
te, abiyotik olarak tiretilen baz1 molekiiller zayif katalitik ka-
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pasiteye sahipti ve bu katalizoérleri icine hapsetmis, aldiklar
maddeleri de degisiklige ugratma izni veren, yani ilkel bir
metabolizmas: olan, daha gelismis protobiyontlarin ortaya
citkmasi siirpriz olmayacakti.

Ribozom

¥

Plazma zar:

,{" y/_‘j Kamgi

Bir bakterinin genel goriiniigii

Bakteriler

Bugiin de, bu dénemin canlilarinin evrimlesmis bir uzantisi
olarak kabul edilen bakteriler, ikiye boliinmek suretiyle ya-
samlarini siiresiz devam ettirebilirler. Buradaki tek sorun,
ikiye (ya da daha fazla sayiya) boliinen ata bireyin esas tem-
silcisinin hangisi oldugu, yani ataya ait benlik duygusunu
hangisi tarafindan tasinacagidir. Yaniti, basit diizeyde: Her
ikisi de olabilir.
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Klasik bir anlamda benlik duygusunun bu asamada orta-
ya ciktig1 da sdylenemez; ¢iinkii daha sonra deginecegimiz
gibi, bu agsamada alinan uyarilar1 bellek olusturacak sekilde
biriktiren bir sistem -daha sonra sinir sistemi adiru alacak
sistem-, heniiz canlilar diinyasina girmemisti. Dolayisiyla
bu asamadaki canlilarin, 6rnegin bakterilerin kosullandirmas
da miimkiin olamamaktadir. Ayrica bakterilerde telomer olus-
mamis, yani paketlenmis kromozom yapisi heniiz yoktu; klo-
roplast ve mitokondri simbiyozisi heniiz gerceklesmemisti.

Eger kosullar kuramsal olarak optimum tutulursa bakteri
kimligi tagiyan birey ve onun soylari, viicut hiicrelerinin dé-
niigsiiz sekilde bozulmasi olarak tamimlanan 6liim dedigimiz
gercegi tammmadan, yasamlarina ve ¢ogalmalarina siiresiz de-
vam ederler. Burada, dogal olarak kalitsal materyalde mey-
dana gelebilecek “programlanmarmug, yani ongoriilmemis” mu-
tasyon gibi degisimlerin ortaya c¢ikaracag: farkliliklarin ya da
yetersizliklerin neden olacag1 6liimler kastedilmemistir.

Programlanmamis bu kalitsal degisimlerle bireyler, ya-
samlarini o ortamda ya da herhangi bir ortamda artik stirdi-
remeyebilirler; ancak bu bir kagiulmaz son olarak goriilen
olim olay: olarak degil, bir ¢esit anomali olarak degerlendi-
rilmelidir.

Yasam, “Oliim” Olayin1 Ongérmeden Sahneye
Cikmagtir

Bu canlilarda kalitsal materyalin kisitlanmadan kendini egle-
mesi, yani ¢ogalma s6z konusuydu. Hatta kalitsal materyali
tasimakla yiikiimlii olan, ilkel diizeyde organize olmus pro-
sitoplazma, ilkin hiicrede, geriye artik ya da atik herhangi bir
kitle (yani naas ya da les) birakmadan, boliinmeye eslik edi-
yor ve bu birlik “kural olarak” 6liimsiiz bir sekilde yasamin
stirdiiriyordu. Bu canlilarin bugiinkii genel adlandirilmas:
prokaryotlar; daha dar anlamda bakterilerdir.
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Fotosentetik bakteri girerek
kloroplasta doniisiiyor

Prokaryot hiicre

Oksijenli solunum Okaryot hiicre
yapan bakteri girerek
Mitekondriye déniisiiyor

Prokaryotlardan okaryotlara gecis, gesitli gorevler iistlenmig bakteri benzeri
organizmalarin biiyiik hiicrelerin igine girerek birlikte yasamaya baglamastyla
gerceklegmigtir. Buna endosimbiyozis kurarm denir.

Organel Olusumu

Organel olusumu baghyor: Busiireicinde bazi ek 6nlemlerle
ornegin, hiicre zarinin olusumu, hiicre organellerinin bazi-
larinin olusumu vs ile daha karmasik yapili organizmalara
dogru bir evrimlesme gerceklesmisti. Her organelin olusumu
diinyadaki bir kosulun eksikligi (6rnegin temel besin mad-
delerinin eksilmesi sonucu kloroplastin evrimlesmesi) ya da
fazlalig: (kloroplastin ortaya cikisina bagh olarak atmosfer-
deki oksijen miktarimin artmas: ve bunun da mitokondiri-
lerin evrimlesmesine neden olmasi gibi) ile canl biinyesine
eklenmis ve gittikge karmagikliga dogru basamak basamak
cikilmagtir.
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==
Simbiyotik /
bakteriler

Kofullar

Bir Archaeamobea (bir gegit amip) olan, ¢ok gekirdekli Pelomyxa palustris, iginde
simbiyotik bakterileri barindirir. Hatta i farkh tiirii aym zamanda viicudunun
icinde bulundurabilir. Bunlardan ikisi sitoplazmada konuk edilir ve metan iiretir;
bir tanesi de cekirdegin i¢inde konuk edilir.

Higcbir kaynak sonsuz olamayacag: i¢in daha énce hazir-
lanmis olan bu hazir besinler zamanla tiitkenmeye baglad: ve
canlillar diinyasia aclik duygusu ilk defa bu gelismeyle girdi, bu-
nun sonucunda besin i¢in yarisma ortaya ¢ikt. Bu nedenle
bir insan1 korkutmak igin, seni isinden atarim, a¢ birakirim
tehdidi, seni 6ldiiriiriim tehdidinden ¢ok daha etkilidir; ¢iin-
kii canlilar diinyasina i¢giidiisel olarak giren ilk korku aglik
korkusudur, 6liim korkusu degil...
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Klorofil a’mn yapisi. Porfirinin igindeki magnezyum iyonu (Mg), fotonlar:
tutarak suyu hidrojen ve oksijen atomuna pargalar (fotodisasasyon).



Kloroplast Olusuyor

Diinyadaki aghig1 ortadan kaldiran gelisim, hiicre geperine
porfirin (jeolojik kokenli de olabilir uzay kékenli de olabilir)
eklenmis ya da katilmus olan yani giinesin 1ginlarmni kullana-
rak suyu H, + O’ya parcalayan (fotodisasiyasyon) fotosentetik
bakterilerin evrimlesmesi oldu. Bu fotosentetik bakterilerin
hiicre simbiyozisi yapmasi (yani biiyiik bir hiicrenin i¢cine gi-
rerek bir cesit orada tutuklanmasi) ile bitki hiicreleri olustu.
Bitki hiicreleri, giines 1sinlarim kullanarak suyu pargalayinca
ortaya ¢ikan hidrojeni glikolizde seker yapimi igin kullanma-
ya baslad1; ancak oksijeni kullanacak mekanizmalar heniiz
gelistirilemedigi icin ortama verilmeye baglad1 ve oksijen mik-
tar1, atmosferde, yiizde 01'den ilk evrelerde yiizde 16’ya daha
sonra da kara bitkilerinin olusumu ile yiizde 21’e yiikseldi.

Mitokondri Olusuyor

Oksijen denen, canlilar i¢in son derece tehlikeli bu yikict mo-
lekiil, biiyiik bir olasilikla bir¢ok canlmin sonunu getirdi;
ancak oksijeni metabolizmalarinin 6nemli bir 6gesi olarak
kullanan baz: hiicreler, 6nce oksijenli solunum yapan bazi
bakterileri gelistirdi ve daha sonra bunlarin bir kism1 daha
iri hiicrelerin igine girerek simbiyosizle, mitokondrilere d6-
nusti.
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Mitokondri:

*Hiicre igine girerek
simbiyozis yapmughr
*DNA’s1

haployittir
*Kromozomu, bakteri

kromozomu gibi
halkasaldir

*Ribozomlar1 bakteri
ribozomuna benzer

*Sayilar bulundugu
hiicrenin isbirligine

Bir mitokondrinin genel gortintisd ve kesiti

gore degisir
I¢ zar Matriks
"" / A S————
Dis zar
i
Q-
. 4% i'**" I¢ zar
LT
Dig zar .DNA CGrantiller
Mitokondriyal
ribozom
g S
Mitokondrinin sematik kesiti i F1ATPaz

Bir tubiiliin sematik kesiti

Mitokondri, fotosentez mekanizmasi bulunduktan sonra
evrimlesmis bazi1 aerobik bakterilerin biiyiik hiicreler icine gi-
rip simbiyozis yasamaya baglamasiyla olusmustur. Kural ola-
rak ytlizde 16’lik ortamlarda en verimli sekilde ¢alisir. Kendini
onarma mekanizmasi olmadig: i¢in 6liim olaymnmn en etkili
nedenlerinden birini olusturur.

Oksijenli solunum yapan bakteriler ve daha sonra devreye
giren mitokondriler daha olusmadan 6nce, canlilarin tiimiin-
de bir glikoz molekiiliinden net iki ATP elde edilebiliyordu
yani verim sadece yiizde 2.5’ti. Oksijeni kullanmaya baglayan
canllar, bir mol glikozdan, artik 2 ATP yerine, 38 ATP elde
etmeye baslayarak (ytizde 37 verim) biiytik bir istiinliik sag-
ladilar.

Diger baz1 yapilarin da (gekirdek zari, kamgi, belki ribo-
zomlar) hiicreye girip simbiyozis yapmasiyla gekirdekli can-
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lilar, yani 6karyotik canlilar yagsam sahnesine ¢ikt1. Biz daha
sonra mitokondrilere donmek tizere, bu evrede ilk olarak
okaryotik canlilarda goriilen yaglanarak 6lme ve ceset birak-
ma durumunu ve daha sonra da tkaryotik canlilarin kalitsal
yapisina eklenen telomerlerin canlilar diinyasinda ortaya ¢1-
kardig1 evrimsel degisimlere bakalim.

Bu asamaya kadar canlilarin tiimiinde bir 6miir vadesi ve
programlanmig (muhakkak olacak) 6liim s6z konusu degildi,
yaslanma s6z konusu degildi. Oliimler fiziki ya da kimyasal
bir etmenle ortaya gikiyordu. Béliinme ya da ¢ogalma sira-
sinda geriye bir atik ya da artik birakilmiyordu.

~

I1k (kismi) Les

Kalitsal materyalin 6nemli bir kismu ¢ekirdek i¢inde ve fizyo-
lojik islevleri yiiriiten organeller de sitoplazmada, yani ayni
hiicrede bulundugu icin baslangicta, 6liim yani les olusumu,
sadece ¢ok az bir birhiicrelide, b6liinmeden sonra hiicrenin
kabuk ya da uzantilarinin (somanin) atilmasi seklinde ortaya
cikiyordu, yani kismi (hiicresel) bedensel 6liim s6z konusuy-
du. Bireysel 6liim hala canlilar dlemine girmemisti. Kismi leg
birakan birhiicrelilerin bugiinkii adi, Radiolaria = isinsilar,
Foraminifera = delikliler ve Heliozoa = giinegsilerdir.

Béliindiigiinde artik birakan birhiicreliler
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Boliindiikge siiresiz yasayan canli: Amipler

Amipler ikiye boliinerek siiresiz cogalabilirler ve boylece sonsuz yagayabilirler

Amipler boliinerek ¢ogalirlar. Her defasinda ikiye boli-
niirler. Hangisinin atay1 temsil ettigi bilinmez, her ikisi de
ayni 6l¢tide temsil eder (amitoz bsliinme harig). Eger ortam
uygunsa herhangi bir 6liim olay1 gézlenmeden amip uzun
siire gogalmaya devam eder. Ancak mitokondri yaslanmasi
(her ne kadar konjugasyonla yenilenebilirse de) nedeniyle bir
zaman sonra 6liim kag¢inilmaz olmalidir. Bir deneyde, amip
viicudunu biiyiitiince, uygun bir operasyonla yalanci ayak-
larindan biri ya da ikisi kesilmistir. Amip kesilen ayag1 onar-
mak igin boliinmeyi durdurarak tamir isine ge¢mistir. Bu
sekilde 600 giin kadar béliinmeden amipin yasadig: saptan-
mustir. Bu canlilarda 6miir uzunlugu saptanmis bir yaglanma
yoktur. Kosullar uygun ise ve konjugasyonla mitokondirile-
rini yeniledigi siirece yasatilabilir.

Detay icin i¢in eki okuyunuz.



Orijinal prokaryotik
konukcu hiicre

Plazma zarimin ¢ok
sayida girintisi

Bakteriler
mikrokondriye
dontsiiyor

Fotosentetik
bakterile %_

OKARTOYiK HUCRELER:
BITKILER,
BAZI PROTISTLER

DNA

g Oksijenle

soluyan
bakteriler
-Mikrokondriyi

4 g olusturacak-

§

2

s

Endoplazmik
retikufum ve
cekirdek zar1
plazma zartnin ice
dogru cokmesi ile
olusur.
Simbiyotik yap1
degildir.

OKARTOYiK HUCRELER:
HAYVANLAR, MANTARLAR,
BAZI PROTISTLER

Cesitli ozellikli prokaryotlarin-bakterilerin sindirim enzimleri aksarms olan ana
hiicreye girmesiyle okaryotik hiicreler olusmugtur.



Cokhiicrelilige Gegis

Germoplazma-Somatoplazma
Bu gelismeler olurken diinyadaki -anorganik yollarla olusg-
mug- ilkin besin stoklar iyice tiikenmis ve besin klasik bir
tanimla “aslamin agzindan” saglanmaya baglamigti. Besinin
bir digerine gore daha etkinlikle ve kolaylikla saglanabilmesi
icin hem viicudun biiyiitiilmesi gerekiyordu hem de viicut
tizerinde besini arayarak bulacak ve viicut i¢ine uygun sekil-
de alacak ya da ayni besine talip olan bir diger irktasm, tiir-
desini ya da farkl bir canliy1 korkutacak ya da bertaraf ede-
cek ek donanimi yani “organlar”1 gelistirmek gerekiyordu.
Boylece ilk defa canli viicudu kalitsal materyali tasiyan,
dolden dole 6lmeden gegen 6zgtin bir kisim, (tarihsel tarnmla
germoplazma, bu climleden olmak iizere testis ve ovaryum-
daki kalitsal kitle) bir de bu kalitsal kitleyi koruyan, bireyin
gereksinmelerini karsilayan ve en 6nemlisi kalitsal mater-
yaldeki sifrelerin dogrudan degil, bir araci vasitasiyla (yani
fenotiple) dogal secilim igin ortam kosullarina sunulmasiru
saglayan, secilim bittikten sonra da yeni fenotiplerin segili-
mine olanak saglamak i¢in 6len (ortadan kalkan) bir viicut
(tarihsel tanimiyla somatoplazma) kaismina ayrilmigti. Soma-
toplazmada meydana gelen degisiklikler gelecek kusaklara
aktarilmaz. Genetik sifreyi atadan yavruya tasiyan kisim ger-
moplazmadir ve bu kisim giinliik yasam kogullarina dogru-
dan dogruya sokulmaz.
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Birhiicreliden ¢okhiicreliye gecen ilk canli: Volvox. Gemmulalar (germoplazma)
viicudun iginde topaklar halinde goriilmektedir.

Biitiin Viicut Olarak ilk Les
Cokhiicreli ilk organizma olarak ders kitaplarinda anlatilan
Volvox drnek olarak verilir. Volvox'ta; giinliik isleri -beslenme,
avlanma, hareket vs’yi- yiiriiten bir somatoplazma bir de ge-
lismenin baginda ayrilan ve viicut iginde bir gesit korunmaya
alinan, gelecek kusaklara kalitsal materyali iletecek bir ger-
moplazma diye bilinen “gemmula” kiirecikleri bulunur. Belir-
li bir siire sonra Volvox parcalanir. Birey 6liir ve gercek viicut
lesi ortaya gikar. Germoplazma yani gemmulalar yeni bir bi-
reyi olusturur. Bu 6zellik bundan sonraki canlilara aktarilmis
olan bir 6zelliktir. Ornegin biz insanlar éldiigiimiizde viicut
hiicresi olarak bilinen somatoplazma lesi olusturur; ancak
germoplazma olarak niteleyecegimiz testis ve ovaryum yeni
canlilar1 olusturdugu igin bir anlamda 6liimstiz olarak nite-
lendirilir.

Telomer (daha sonra da anlatilacak): Tim bunlar olus-
madan 6nce bakteri benzeri canlilarin kalitsal materyalinde
ortaya ¢ikan ¢ok 6zel bir dizilim, canlilar diinyasin1 ¢ok de-
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rinden etkiledi ve yaglanmanin, sonunda 6liimiin ortaya ¢ik-
masinin en biiyiik nedeni oldu. Bu dizilim, kromozomlarin
da olugmasina zemin hazirlayan telomerleri olusturan dizi-
limdi. Tim bu olusumlarin 15181 altinda bugiin, yaslanmaya
neden olan en 6nemli 5 etmeni bir dizi halinde verdikten son-
ra telomerlerin ortaya ¢ikisina ve 6nemine deginecegiz.



Yaslanmanin Temel Nedenleri

Ne yaparsaniz yapin, ne yerseniz yiyin, kendinize ne kadar
iyi bakarsamz bakin “dijital = androyit” insan yapmadiginiz
siirece er ya da geg yaslanacaksiniz ve 6leceksiniz. Bunlarin
ortaya ¢tkmasinin 6nemli biyolojik nedenleri vardir. Bunlar:
sirasiyla goriirsek:

1. Telomer olusumu; telomeraz aktivitesinin sonlanmasi.

2. Mitokondrinin olusumu ve zamanla bozulumu.

3. Apoptasis: Kalitsal olarak programlanmus hiicre 6liim-
leri.

4. Bellek olusumunun tegvik edilmesi, sinir hiicrelerinin

boliinmesinin durdurulmasi, doku farklilagmasi.

5. Fiziksel ve kimyasal yikicilarin viicut hiicrelerini yip-
ratmasi.
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Telomere Bagli Yaglanma ve Oliim

“CANLI KAGCINILMAZ OLUMLE TANISIYOR”

KROMOZOM OLUSUMU, KALITSAL MADDE EKLEN-
MEK SURETIYLE ORTAYA CIKACAK MUTASYONLAR-
DAN KORUNMA VE DOGRU DUPLIKASYON YAPILMA-
SI TELOMER OLUSUMUYLA SAGLANMISTIR; ANCAK
OLUMU HAZIRLAYICI KACINILMAZ ILK YAPILANMA
DA BU OLMUSTUR.



g
y

TELOMER

KROMOZOM BANTLARI
SENTROME

i SLENEMEYEN KISIM

BIR KOLDAKI TELOMERIN BIR KISMININ KOPYALANAMADICI DURUM

dél KOPUP ATILAN KISIM
ESLENEMEYEN KISIM

GGG TGS ESLENEMEYEN KISIM

Telomer dizileri DN A molekiiliiniin neresine girerse orada molekiil bir gegit
kesilir ve buradaki uglar birbirine artik yapismaz (diger DN A parcalart u¢ uca
hemen eklenebilir). Boylece halka kromozomdan sayilabilir parcali kromozom
yapist ortaya ¢ikar. Bu da rekombinasyonun olugmasina olanak saglar. Sonugta
biyo-gesitlilik de patlarcasma artar; ancak kromozomlarin ucuna eklenen telomer,
duplikasyon sirasinda kendini egleyemedigi i¢in, her boliinmede belirli bir
niikleotit dizisi (20-200) koparak kromozomdan ayrilir. Bu kopmalar: gidermek
icin telomer dizileri insanda 7000-20.000 tekrar yapilir. Bir siire sonra telomer
kesile kesile biter ve 6mriin sonuna gelinmis olur.
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a: Uzun kol Sp
p: Kisa kol /'/
s: Sentromer

Bir kromozomda telomer konumlanmas: ve dizilimi.
https:/lwww.google.com.tr/search?dcr=0&biw=1520&bih=706&tbm

Telomer Olusumu
Daha az kalitsal bilgiye sahip bakterilerde, gember seklindeki
bir kalitsal materyal yasam icin yeterli oluyordu. Bu ¢cemberin
icine her zaman yeni bilgiler eklenebiliyordu, ancak zaman
icinde yeni bilgilerin eklenmesiyle bu gember okunamayacak
ya da biitiin olarak korunamayacak kadar biiyiidii. Iste bu
asamada, ortaya ¢ikan 6’11 bir baz dizilimi seti imdada yetisti.
TTGGGG seklindeki (daha sonra memelilerde TTAGGG,
diger bazi hayvanlarda baska dizilimlere sahip) bir dizilim,
nereye giriyorsa ¢ember seklindeki kalitsal zinciri o nokta-
dan kopariyor ve en 6nemlisi de bu uca artik bir DNA bag-
lanmasinu 6nlityordu. Kisacas: kopan bu pargacigin uglarini
yeni bir yapismay1 onleyecek bigcimde yaliiyordu. Halbuki
bu asamaya kadar DNA ve RNA pargalar: birbirinin ucuna
eklenebiliyordu. Bugiin de telomer dizisi tasimayan bir kro-
mozom kirig1 bir digerine yapisabilir ve bir¢ok rahatsizligin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

GRUP ORGANIZMA TELEMORIK TEKRAR
(5’-3")
Insan
Omurgahlar |Fare TTAGGG
Xenopis
Filamentli
Neuraspora TTAGGG
mantarlar
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Physarum

Civik TTAGGG
Didymium
mantarlar AG (1-8)
Dictyostelium
Kinetoplastitli | T 0SO0.
inetoplastitli | Trypanosoma TTAGGG
birhiicreliler | Crithidia
Tetrahymena
Glaucoma
TTGGGG
Silli birhiic- | Paramecium
TTGGG (T/G)
reller Oxytricha
TTTTGGGG
Stylonchia
Euplotes
Sporlu
Plasmodium TTAGGG (T/C)
birhiicreliler
Yiiksek
Arabidopsis TTTAGGG
bitkiler ]
Bombyxmori=
Bocekler TTAGG
ipek bocegi
Ascaris
Nematotlar TTAGGG
lumbricoides
Algler Chlamydomanas | TTTTAGGG
Béliinen Schizosaccharomy
TTAC (A) (C) G (1-8)
mayalar ces pombe
Dallanan Saccaromy ces TGTGGGTGTGGTG (RNA kalibin-
mayalar servisiae dan) yada G (2-3) (TG (1-6) T
Candida glabrata |Aymu
Candidda albican |GGGGTCTGGGTGCTG
Candida tropicalis
GGTGACGGATGTCTAACTTCTT
Candida :
GGTGTA (C/ A)
guillermondii
Candida pseudot- | GGTGTACGGATTTGATTAGTTAT-
ropicalis GT

Cluyveromy ces

lactis

GGTGTACGGATTTGATTAGG-
TATGT
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Insan DNA’larinin u¢ kasmindaki TTAGGG tekrarlarimn
oldugu kisma telomer denir. Kanserli hiicreler, embriyonik
hiicreler ve esey hiicrelerinin digsinda bu kisim replike edil-
mez. DNA’s1 kisalan canl1 bir zaman sonra &liir. Bu kismi ye-
nileyen telomerez enziminin protein kismini kodlayan gen-
ler, degisik canlilarda benzerlik gosterir.

Boylece bir hiicre icinde sayilari canli tiiriine gore degisen
bagimsiz sayilabilen kromozomlar olustu ve 6karyotik hiic-
re yapisinin bir 6zelligi daha eklenmis oldu. Kromozomlarin
ortaya ¢ikmasiyla ¢ogalma baslangicta mitozla yapildi. Bu
evreye kadar canlilar sadece gogalarak sayilarimi artird:lar.
Yavrular bire bir atarun (bir anlamda ananin) 6zelliklerini
tasiyordu. Yeni bir kombinasyon olusmuyordu. Bu nedenle
canlilik ¢ok ilkel olarak seyrediyordu. Bir giin mayoz béliin-
me bulununca canlilar diinyasinda ilk defa liremeyle yavru
meydana gelmeye basladi. Bu da yeni gen kombinasyonla-
rin1 ortaya gikardig icin canlilar diinyasinda gesitlenme bir-
denbire patlarcasina arttr: “Kambriyen Patlamas:”. Biitiin bun-
lar1 anlayabilmek i¢in mitoz ve mayoz béliinmenin oynadig1
rolii iyi bilmemiz gerekiyor.

Kromozom Olusumu-Mitoz ve Mayoz

Boylece kromozomlar ortaya ¢ikt;; ancak énemli bir sorun
vardi, iplik seklinde hiicreyi doldurmus olan kromozomlarin
boylar1 hem uzamis hem de pargalara ayrilmigti. insani 6rnek
alarak insan kromozomu iizerinden anlatirsak: Cogalmada
(mitozda) ve tiremede (mayozda) bu kromozom ciftleri ken-
dilerinin bir egini yaptiklari i¢in hiicrenin i¢i yogun ipliklerle
dolmus bir kese halini alacakt.

Kromozom paketlenmesi: insanda ayn1 6zelligi denetle-
yen bir ¢ift kromozom oldugunu biliyoruz. Toplam 46 kro-
mozomumuz olduguna gore 6zellikleri birbirinden farkl 23
cift kromozomumuz var demektir. Kendini ¢ogaltma asama-
sina gelince (duplikasyon) her kromozomdan birer tane daha
sentezlenecegi i¢in 46 x 2 = 92 kromozom olacaktir; ama ken-
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dini ¢ogaltma sirasinda paket halinde degil bir iplik seklin-
de olmasi gerekecegi icin hiicrenin i¢i iplik yumagiyla dola-
caktir. Ornegin bir oda diisiiniin ve bu odanin iginde her biri
1000 km olan 23 farkli renkten 92 ibrisim iplik karisik olarak
bulunsun. Buna dilimizdeki bir deyimle arapsagina déonmiis
denir. Bunlarin ikiye ayrilacak hiicrelere esit olarak dagitila-
bilmesi i¢in en azindan bir araya toplanmalar1 gerekiyordu.
Iste bu asamada bakterilerden alinan histonlar devreye gire-
rek kromozomlarin paketlenmesi saglandi.

Histon molekiilii™
yiginin gevresine
dolanan DNA
yaklasik 220 baz

Baglayict DNA
yaklasik 15 baz

S

Niikleozon
(11 nm capinda)

DNA'min niikleozom ve kromozom seklinde diizenlenmesi dar bir hacimde en
biiyiik kahtsal bilginin taginmasim amaglar.

_Oyle ki 4 histon cifti sanki makaramn ortasini olugturu-
yormus gibi bir araya gelir ve kromozom iplik¢igi bu maka-
ranin tizerine sarilir. Daha sonra da saglamlagtirma amaciyla
besinci bir histon en digtan pekistirmek tizere sarili ipligin
tizerine yapigtirilir. Bu sarginin iizerine bir de matriks denen
ortii gegirilerek, boliinmenin metafaz evresinde ¢ok iyi gorii-
len, her canlidan sayis: ve sekli farkli olan kromozom paket-
leri ortaya gikar.
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30 nm

§ DNA histon
Y - : : molekiillerinin
| Yoguniagarg ~ | Scaffolding |7 & . Gevresine

Kromozom | _Yogunlasan | protein
Kromozom [ Acik kromatit

_DPaketlenmis ~ ]
niikleozomlar

4 \ mﬁiiston

11 nm

_ DNAgiftsarmalh

Kromozomun iplik¢ik halinden kromozom paketi haline doniigiimiine kadar gecen
evreler.

Bu evrede kromozom iglevsizdir. Daha sonra hiicre béliin-
dugiinde her renk orta diizlem tizerinde karsilikli karg: kar-
stya dizilirler ve b6liinme agsamasina gegince de ig iplikleriy-
le kutuplara gekilirler. Bu durumda her iki tarafta da bir cift
kromozom vardir; ancak bu kromozomlarin biri anadan, biri
babadan gelmistir ya da farkl 6zelliktedir. Boliinme diizlemi
iki tarafta iki farkli kromozomun arasindan geger, yani her iki
tarafta da hem anadan hem de babadan gelen kromozomlar
yan yana bulunur. '

Boylece bir kirmuzi bana, bir kirmiz1 sana; bir yesil bana
bir yesil sana dercesine kromozomlar birbirinin tiimiiyle ayni
ozellikleri tasimak tizere iki hiicreye paylastirilir. Yavru hiic-
relerde hem anadan hem de babadan gelen kromozomlar ay-
nen temsil edilir. B6liinmenin ilk evresi béylece mitozla bas-
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lar. Eger 6yle kalirsa viicut hiicrelerinin ¢ogalmas: saglanir
(baz1 canlilarda ¢ogalma da olabilir).

Prekambriyen doneminde -giiniimiizden yaklagik 542-488
milyar arasi denebilir- herhalde sindirim hiicrelerinden birin-
de bir anormallik ortaya ¢ikt. Béliinme diizlemi bu iki fark-
1 kromozom arasindan ge¢meyip mitozdakinin tam tersine
sentromerler (kinetekorlar) 90 derece dik bir dogrultudan
gecmeye baglar. Iki farkli kromozom setinin arasindan degil
de anadan ve babadan gelen kromozomlarin arasindan gege-
rek birinci mayoz olarak adlandirilan evrede, ilk defa anadan
ve babadan gelen kromozomlar: birbirinden ayirir. Boylece
yavru hiicreler ayrildiginda birinde birinci kromozomun her
ikisi de anadan ya da babadan, ikinci kromozomun her ikisi
de anadan ya da babadan gelmis olabilir. 23 kromozom cifti-
nin de kutuplara rastgele (bagimsiz) cekilmesi nedeniyle or-
taya biiyiik bir gesitlilik gikar. Ormegin her biri farkl bir kro-
mozom tizerinde bulundugunu varsaydigimiz kivircik sag,
diiz saca; kivrik burun, kalkik burna; koyu renkli géz, agik
renkli goze ve kisa-kalin boyun, ince-uzun boyna gore ba-
sattir. Eger canlilar mitozla ¢ogalmaya devam etseydi bagat
ve gekinik 6zelliklerin ¢ift olarak ayni hiicrede bulundugu-
nu varsayarsak, hi¢cbir zaman ¢ekinik olanlar ayrilamayacag:
icin bu ¢ekinik 6zellikler ortaya ¢ikmayacakti. Mayoz ortaya
cikinca, b6lme diizlemi ¢ekinik ve basat olanlari birbirinden
ayiracak bicimde ilk defa 6zelliklerin birbirinden bagimsiz
kalitilmasina olanak sagladi. Buna bilim dilinde Mendel’in
ikinci yasas1 olan “ayrigim yasasi” denir. Bu durumda birinci
kromozom tizerinde bulunan kivircik sa¢ geni 1/2 olasilikla
kuzey kutbuna ¢ekilmisse, diiz sa¢ da mecburi olarak giiney
kutbuna gekilmistir. Ikinci kromozom bagimsiz olarak ayrila-
cagl i¢in tlizerinde bulunan kivrik burun érnegin % olasilikla
giiney kutbuna; kalkik burun da bu durumda kuzey kutbuna
yerlesecektir.

Bu evrimlesmeye dayali olarak ilk olarak mitoz ve daha
sonra mayoz mekanizmas: gelistirildi. Mitozda rekombinas-
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yon olusmadig1 i¢in canlilik (¢linkii mitozla ¢ogaliyorlardi)
hizla evrimlesemedi. Dolayisiyla canlilik, uzun siire ilkel dii-
zeyde fazla gesitlenemeden kald1.

O giine kadar esey olusumu olmadan, mitozla ¢ogalan
canlilik bundan béyle anlaml bir proteinin ortaya ¢ikmasi
icin, iki farkli bireyin yani erkegin ve disinin bir araya ge-
lerek genetik materyallerini birlestirmelerini gerektirdi. Bu
asamaya kadar bir canh dogrudan yavrusunu meydana geti-
rebiliyordu. Geleneksel tanimla bu ata hiicreye ana diyebili-
riz; ancak bu agamadan sonra yavrunun meydana gelebilme-
si i¢in bagka bir bireye gerek duyuldu. Bu anlamli proteinin
iiretilmesi icin boyle bir birlesme gerekliydi. Ik defa erkek
eseyi bu gelismeyle canlilar diinyasina ayak basti; kars1 esey
de disi sifatim1 ald1. Bu ¢ok zahmetli bir isti; ancak bu igleyisin
cok biiyiik bir yarar1 olmaliydi ki evrimsel olarak korunabil-
di. Bu yarar ne olabilirdi?

Mayozun ortaya ¢ikardiga bu yarar rekombinasyondu.
Yani anali-babali iiremede, yavrular degisik genetik kombi-
nasyona sahip oluyorlardi (halbuki mitozda béyle bir durum
goriilmiiyordu). Bir insanin mayozda meydana getirdigi
kombinasyon sayis1 70 trilyon kadardir; ¢iinkii 23 kromozo-
mumuz var; ayrisim sirasinda anadan ya da babadan gelen
kromozomun kuzey ya da giiney kutbuna yerlesme sans1 %
olduguna gore 23 kromozomun verebilecegi kombinasyon
say1st 22 olur. Boylece mutasyon ve parca degisimi (krosing
over) olmadan bir insanin erkek ya da disi tiretebilecegi yu-
murta ya da sperm gesitliligi 2 = 8.388.608’dir. Anlaml1 bir
proteinin olusmasi i¢in yumurta ve spermin bir araya gelme-
si zorunlu oldugu i¢in, bu ikisinin ortaya ¢ikacagi kombinas-
yon 8.388.608 X 8. 8.388.608 = 70.388.744.000 trilyondur. Bu
su demektir: Bir ana baba mutasyon ve parca degisimi olma-
dan birbirine tipa tip benzer iki ¢ocuk sahibi olabilmesi igin
kadinin 70.388.744.000 kere dogurmas: gerekir. Buna mutas-
yon ve parca degisiminden ortaya ¢ikan farklilasma eklenirse
katrilyonlarca olasilik 6niimiize serilmis olur.
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Boylece dogal se¢ilim yeni ortamlara uyum igin ¢ok biiyiik
bir segenege kavusur. Bu kombinasyonlardan biri tuzlu suya,
obiiri tath suya, biri ¢ol, digeri yiiksek daglara uyumlagsacak
kombinasyonu tagiyabilir. Boylece Diinya’nin yasam ortam-
lar1 (nisler) ¢ok biiytik bir hizla isgal edilmeye ve canlilik ce-
sitlenmeye bagladi. Bugiin sadece 38 subesi yasayan 100 ka-
dar canli subesi ortaya ¢ikti. Canlilik gesitlenmek igin biiyiik
bir potansiyel kazandi. Bu nedenle gelmis ge¢mis hi¢bir canli
ve ayni tiire ait higbir birey bir digerine benzemez. Sesi, rengi,
hareketi, dans edis sekli, ilaglara tepkisi, hastaliklara direnci,
zekasi, becerisi, soziin kisasi fiziksel, kimyasal ve davranigsal
hicbir 6zelligi bagka birine benzemez. Bundan sonra milyon-
larca y1l gecse de yine benzemeyecektir (hakiki ikizler biiytiik
olciide benzeyebilir). Bundan ilk olarak ¢ikaracagimiz sonug;
her insana verilecek egitim, regete, yetenekleriyle beklenti vs
ayni olamaz. Her birey bilimsel deyimle “tektir”.

Iste evrim karsitlarinin “Tanrt'min hikmeti diye sunduklart
Kambriyen tiir gesitliligi patlamas1” bu gelisim ile ortaya ¢ikt.
Bu kadar 6zelligin kazanilmasinin 6denmesi gereken bir be-
deli olmaliydi. Bu 6zellikleri bize kazandiran telomerdi; an-
cak telomer her hiicre boliinmesi sirasinda kisaliyordu. Kisa-
casi ilk defa 6liim zorunlulugu telomerle canlilar diinyasina
girdi. Cesitlenmenin faturas belirli bir zaman sonra 6lmekle
odenmeye baglandi. Hem eskiler hem de yeni 6zellikleri ka-
zananlar yasamaya devam etseydi etseydi yeni kombinas-
yonlarin sansi azalacaktir. Bu durumu 6nleyen su evrimsel
mekanizma oldu:

Kisa Yasayanlar Evrimlesir - Oliim Genleri

Yeni kombinasyonlarin ortaya ¢ikmasi igin eseyli {iremenin
yarnu sira, eski kombinasyonlarin da ortadan kalkmas: (yani
Olmesi) ayrica yarar saglayacakt; eskiler devam etseydi can-
lilik cesit degistiremeyecekti, karakterler sulanabilirdi ve en
onemlisi gerekli yer saglanamayabilirdi. Bu nedenle, daha
sonra apoptesis kisminda anlatacagimiz émiir-6liim genle-
ri, canli biinyesine eklenmeye bagladi. Omiir uzunlugu kisa
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olan canlilar; bugdaygiller, tavukgiller, bécekler vs ¢ok daha
hizli evrimlegerek ¢esitlenmis, uzun 6miirlii tiirler, filler, kar-
tallar yok olma siirecine girmislerdir; ¢linkii kisa yasayanlar
gesit degistirme sansini daha ¢ok yakalar.

Bdliinen Hiicreler Sonunda Tiikenir
Hiicre kiiltiiriinde, belirli sayida pasajlamadan (béliinmeden)
sonra hiicrelerin boliinmeyi durdurdugu, ancak islevlerini
stirdiirdiigii 1961 yilinda Hayflick tarafindan gosterilmistir.
“Hayflick limiti” ya da M1 (Mortalitity State 1) olarak adlandi-
rilan bolgeye ulasildiginda hiicreler geri doniisiimsiiz olarak
“senesens”e (yaslanmaya) girer. Bu “replicative senescence” ola-
rak adlandirilmigtir. Bu durumda hiicreler metabolik olarak
aktiftirler; ancak béliinme 6zelliklerini kaybetmislerdir.
ikinci bir kontrol noktas: da M2 (Mortalitiy State 2) kriz
noktasidir. Bu basamakta bir¢ok hiicre, kisalmis ve fonksi-
yonlarini yitirmis telomerlerin neden oldugu kromozomal
anormallikler sonucunda “apoptosis”e girer. Boylece hiicrele-
rin yaslanmasinin telomer kisalmasiyla yakindan ilintili ol-
dugu anlagilmistir.

Yagslandik¢a telomeriniz aginacak.
https:/[www.google.com.tr/search?q=telomer&dcr=0&source=lnms&tbm=is-
ch&sa=X&Eved



Telomerin Yaglanmay: Etkileyen Ozelliklerinin
Incelenmesi- Oliime Giden Yolun Taglarini
Doseyen Yap1

Okaryotlarda DNA, bir fermuar gibi agilip zincirlerden biri
okunarak kesiksiz olarak replike edilirken karsisindaki kol,
ancak parga parca (laging) replike olur: “Okazaki fragmentle-
ri”. Fermuarin baglandig: kisimdaki parca yani telomer, bu
replikasyon sirasinda sentezlenmenin boydan boya oldugu
bir kolda tam replike olurken karsisina gelen komplemen-
ter kolda replikasyon tam ters yonde ve yaklasik yiizer yii-
zer parcalar halinde -Okazaki parcalar1 halinde- oldugu igin
ugtaki bir kismi replike olamaz ve bu kisim kesilerek atilir;
¢linkii son parcanin sentezlenmesi i¢in RNA primerinin bag-
lanacagi DNA kismi1 kalmamustir.

/ .
DNA ‘, .
sontezi A 3
sentezinde ) . o
kesik RNA Primer Alasal zincirler
zincirler 5
AN
3
e TR SNy
Polinerar g /S -
Priiner
—
¥
5
¥
= ;.$ n,,,'.
Baglama Boslugu doldurmaz |

Primer kal'dlrlh)sqr

5

3

AN
Kisalan u¢ Doldurulamayan

bogluk .
¥
5

DN A duplikasyonunda telomer aginmasi. Primerin baglandig1 yer kendini
esleyemedigi icin boliinmenin sonunda bu kisim kesilip atilir.
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Boylece kromozomun bir kolu her béliiniiste bir miktar
(yaklasik 20-200 ‘niikleotit’lik bir dizi) kisalir. Bu eylem, 6lii-
mii hazirlayan faktorlerin baginda gelir. Dolayisiyla ¢ok ve
hizl1 béliinme 6miir uzatici bir eylem degil, baz1 zamanlarda
kisaltic1 bir eylem olarak da diisiiniilebilir.

Hipotez; kromozomlarin ucunda yer alan telomerlerin her
hiicre boliinmesi sirasinda kisaldigini ifade etmekte ve telo-
mer uzunlugunun, hiicrenin arta kalan replikasyon yapma
kapasitesini belirleyen bir saat olarak hizmet ettigini savun-
maktadir. Saat durdugu zaman hiicre ¢ogalmay1 sona erdir-
mekte ve yaslanma baglamaktadir. Doly bu nedenle erken
oldii; ¢linkii somatik dokudan alinan ve yumurta gibi kul-
lanilan hiicre daha 6nce epey bir hiicre béliinmesi gegirmis
ve telomeri kisalmigti. Doly geri kalani kullanip “uzatmalar
oynayarak” omriinii gegcirdi. Yaklagik 16 yil yasamas: gere-
kirken telomer tiikenmesinden dolay1 8 yil yasayabildi.

Telomer-Kanser Iliskisi

Telomerler kromozomlarin uglarinda bulunan ve DNA tek-
rarlarindan olusan kompleks yapilardir demistik. Kromo-
zom biitlinliiglinii ve genomik stabiliteyi korurlar.

Hiicre her boliindiigiinde telomerler kisalirlar. Telomerler
kritik kisaliga geldiginde hiicre bir 6liim siirecine girer; ancak
hiicre herhangi bir aksaklik nedeniyle 6lmezse genetik kiril-
ganlik ve kromozom anormallikleri ortaya ¢ikarak kansere
neden olur; ¢iinkii telomer asinmasinin sonucu kromozom-
lara serbest DNA parcalarirun eklenmesi s6z konusu olabilir.

Kanserlerin pek ¢ogunda telomer boyunun kritik diizeyde
kisa oldugu gosterilmistir. Yeterli calismayan kisa telomerler
nedeniyle genetik olarak kirilgan hiicrelerin kansere neden
oldugu diistiniilmektedir. Bu durumu diizeltmek igin telo-
meraz adi verilen enzimler aktive olarak telomerleri tamir
etmeye calisirlar. Kanserli hiicrelerde telomeraz aktivitesinin
bu nedenle ¢ok yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu durum bir
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kisirdéngiiye neden olarak kanserin kontrolsiiz cogalmasina
neden olur (Benekli, 2017).

Yaglanma ve kanserle ilgili olarak 6ne siiriilen telomer-te-
lomeraz hipotezi gittikge daha fazla destek kazanmaktadir.
Nadiren bir hiicre, yaglanma olayini egemenligi altina alip,
sonunda durdurup 6liimsiizliige ulasmaktadir. Bu olay he-
men hemen her zaman telomer uzunlugunu sabit tutan (saati
gerialan)telomerazenzimininigleviyle ortaya ¢ikmaktadir ve
cogu tiimoriin siirekli biiylimesi igin bu siireg gereklidir. Te-
lomeraz aktivitesi, insan primer tiimdrlerinin yiizde 85’inde
gozlenmistir; bu nedenle kanserin varliginin tespitine yara-
yan yeni bir igsaret olabilecegi ileri siiriilmiistiir ve kanseri te-
davi etmede antitelomeraz terapisinin yeni bir yol olabilecegi
olasiligini artirmaktadir. Boyle bir fikir, 16semi ve prelsemi-
ye uygulanabilir mi? Telomer uzunlugu 6lgiilerinin ve telo-
meraz aktivitesinin saptanmasinun, halihazirda kliniklerde
kanser teshisinde ya da gesitli tiplerdeki kanserlerin (kronik
limfoyit 16semi, akut limfoyit 16semi, kronik miyeloyit 16se-
mi, akut miyeloyit 16semi, preloséme miyelodisplastik sind-
romu) evrelerini belirlemede kullarulan mevcut yéntemlere
ilave yeni bir yontem olarak kullanilmaktadar.

Telomer uzunlugunu tahmin etmek icin gelistirilen y6n-
temde “terminal restriction fragmenti’nin uzunlugu esas
alinmaktadir. Telomeraz aktivitesinin alt sinirin1 saptamak-
sa PCR’ye dayal1 “telomerik repeat amplificasyon protocolu;’
(TRAP) sayesinde gelistirilmistir. Bu yontemle giliniimiizde,
10-100 kadar hiicre kullarularak kan kanserlerinin analizi ya-
pilabilecek diizeyde kolaylasmistir. Anti-telomeraz terapisi-
nin, bu hastaliklar1 ve diger bazi hastaliklar: tedavi etmede
onemli olabilecegine iliskin belirtiler vardir; ancak bunun
tam uygulanabilir hale gecebilmesi i¢in heniiz bir siire zama-
na gereksinim oldugu goriilmektedir.

Kanserde telomeraz hedefli tedaviler tizerinde ¢alisilmak-
la birlikte heniiz yiiz giildiiriicii bir sonug elde edilememistir.
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Insan Telomeri

Insan, normal olarak 46 kromozomun her iki baginda tagin-
mak tizere 92 telomere sahiptir. Her telomer, DNA’s1 5000-
20.000 adet tekrarlanmig altili (hekzomerik) TTAGGG baz
dizisinden olusmustur. Insanlarda da kromozom iplikgikleri
tizerindeki terminaline RNA primerinin baglanamamasi, bir
sonraki Okazaki fragmenti igin kalip olarak hizmet edecek
olan (kromozomun 5'nci ucunun 6tesinde DNA olmadigin-
dan) replikasyonu gerceklestiremez ve bir bosluk ortaya ¢i-
kar. Cesitli somatik dokularda yer alan hiicreler igin telomer
kaybz, in vitro ortamda 25-200 bp / boliinme (25-200 baz gifti/
boliinme sayisi bagina) seklindedir.

TELOMER KISALMAS] VE HUCRESEL YASLANMA

9 20
Yaslandikca L 4 r k “ ﬁ
o . . ‘

telomerimiz
kisalir \ \ \ \
';! §o 2
15.000 10.000 9.000 7.000 4.000
Bazcift  Bazgift Baz cift Baz gift Baz cift

Yaslandikga telomer azalmas:

Telomer agmmasina bagh olarak yaslanma
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Ana karnindaki bir ¢ocukta ortalama 15.000-20.000 tekrar
vardir. Her boliinmede 25-200 bp (niikleotit) kisalir. 100 hiicre
dongiisiinden sonra telomer uzunlugu kritik bir noktaya ula-
sir ve boliinme durur. Ardindan hiicresel yaglanma ve 6liim
gelir.

Somatik hiicrelerde telomer tekrarlari hemen hemen tam
olarak dogumda gerceklesir. Saglikli somatik hiicrelerde bazi
dokularda embriyonik evrelerin bir kisminda ve ¢ogunda
dogum sonras: telomeraz geni kapanur, aktivitesi bloke olur.
Boylece daha sonra anlatacagimiz nedenlerle her hiicre bo-
liinmesinde telomer boyu 25-200 niikleotit kisalir. Kritik nok-
taya geldiginde boliinme durur. Bu olay bilim dilinde “rep-
likatif hiicre yaglanmas:” olarak bilinir, yani béliinmeye baglh
yaslanma. Bu mekanizma normalde somatik hiicrelerde bo-
liinmeyi denetleyen bir mekanizma olarak galisir ve anormal
boliinmelere yani kanserlesmeye kars: viicudu korur.

Ele gegirmek
Alt esik

| Ustesik
| Renklerin kayd1

Lekeleme
Siddetli
Bolge
Aciklama

iKaryo moduna girme

) 5 & 8

Mikroskopta 6zel boyama ile telomerlerin goriiniigii



Fibroblastlarin ¢ogalma kapasitesinin, bu hiicreleri veren
bireyin yasina bagl olarak biiyiik degisiklik gosterdigi sap-
tanmistir ve bu telomer uzunluguyla agiklanmaktadir; ¢lin-
kii arta kalan replikasyon kapasitesi ile baglangictaki telomer
uzunlugu arasinda giiglii iligki vardir.

Ayni zamanda Hutchison-Gilford, Progeri ve Down has-
talig1 gibi hizlanmis yaglanma sendromuna yakalanmig has-
talardan alinan fibroblastlarda, replikasyon kapasitesinde
ve telomer uzunlugunda indirgenme oldugu bilinmektedir.
Down sendromlu hastalarin premature yaslarinda birgok
yagslanma 6zellikleri gosterdigi ve bu hastalardan alinan lim-
fositlerde ayru yastaki kontrol grubundan alinanlarla karsi-
lagtirildiginda {ig kat daha fazla telomer kaybi oldugu go-
rilmistiir. Bu hiicre boliinmesi bagina diisen telomer kayb:
oraninin artmasiyla, erken dénemde fenotipik olarak yash-
ligin ortaya ¢ikmasina katkida bulundugunun bir isaretidir.

Geng bir somatik hiicrede ortalama telomer uzunlugu
10.000 baz cifttir, bununla birlikte daha yaglilarda bu miktar
gittikce kiigiiliir ve orta yagslilarda 5000-7000 baz ciftine iner.

Doku kaypagl Telomer uzunlugu (KB)

Sperm
Plesenta [
Fetiis beyin S
Fetiis bobrek /M

Kolon mukozas: (30-65 yas)
Kolon mukozasu (65-88 yas)
Kan (20-39 yas)
Kan (40-59 yas)
Kan (60-79 yas)

0 4 8 12 16 20 (kb)

Bir insamn kader denen omiir uzunlugu, onemli dlgiide telomer boyuyla
saptanmugtir.
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Normal olarak uzun telomer tekrari olan insanlar, daha
¢ok boliinme yetenegine sahip olacag icin kural olarak daha
uzun yasayacaktir, kisa olanlar ise daha erken yaglanacaktir.
Amerika’da sirketlerin, yanlarinda calistiracaklar: insanlar-
dan telomer boyutunu talep etmeleri, biiyiik bir patirtiya
neden olmus. Yasayla bu talep yasaklanmasina karsin yine
de. 100.000 yakin bir insandan bu analizin alindig1 tahmin
edilmektedir. Kimse kisa yasayacak bir insana yatirim yap-
mak istememektedir. Bu hesaplama kisinin normal ve diiz-
giin kosullarda yasamasiyla anlam kazanir. Yoksa teleomeri
uzun olanin her kosuda uzun yasamas: diye bir kural yoktur;
ancak uzun telomer uzun bir yasam potansiyeli oldugunun
isaretidir.

Telomerleri Bagka Neler Kisaltmaktadir?

Kotii beslenme aligkanliklari, obezite, sigara ve benzeri gibi
zararli maddeleri kullanmak ve maruz kalmak telomerlerin
kisalmasini hizlandirir. Yapilan calismalarda kanserden ba-
gimsiz olarak telomer kisalmasina bagh yaslanma nedeniyle
sigara igenlerin 6mriiniin yaklagik 6-7 yil kadar kisaldig1 6ne
siiriilmektedir. Benzer sekilde obezitenin telomerlerin kisal-
masina sebep olarak ortalama yasam siiresinden 7-8 yillik bir
eksilmeye yol actig1 6ne siiriilmektedir. Ayrica karbonhidrat-
tan zengin beslenmenin, 6zellikle islenmis et iceren gidalarin
ve gazli iceceklerin kisa telomer boyuna neden oldugu bildi-
rilmektedir.

Telomer Saglig1 i¢in Ne Biliniyor?

Bu konuda; yiiksek 151n almanin, dogal olmayan katki ve tat-
landiric1 maddelerle beslenmenin 6tesinde bildigimiz fazla
bir sey yoktur.

Akdeniz tarz1 diyetin, omega-3 yag asitlerinin, sebze ve
meyve agirlikli beslenmenin telomer boyunu uzattig1 ya da
korudugu gosterilmistir. Her seyin bas1 saglikli beslenme,
telomer saglig icin de saghikli yasam onerilerine uymak ge-
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rekiyor (Prof. Dr. Mustafa Benekli / Tibbi Onkoloji Uzmamn
Saglikl1 Yastyoruz, Onkoloji Danigmani)

Telomeraz

Kromozomlardaki bu hasarin, erozyonun énlenmesi, yani
kesilen kismin yenilenmesini saglamak i¢in telomeraz enzi-
mi evrimlegmistir. Telomeraz enzimi etkin olarak islev géren
hiicrelerde kromozom kisalmasi goriilmez.

Enzim aktivitesi diisen telomerler kisalir ve hiicre yas-
lanmasi ortaya ¢ikar. Telomeraz bozuklugu olan maya hiic-
relerinde daha 6nce telomer biitiinliigiiniin devamindan so-
rumlu oldugu diisiiniilen Cocl3 proteininin, esas iglevinin
kromozom uglarini yikimdan korumak ve keza telomeraz
enziminin kromozom uglarina ulagsmasina yardimc: oldugu
bulunmustur (Nuget vd, Science 274, 239-252, 1999) Kanser
hiicrelerindeyse telomeraz aktivitesi siirekli kaldig igin son-
suz hiicre boliinmesi, yani sinursiz yagam s6z konusudur.

S
Rotifera=Cark hayvanlart ve Nematoda=Yuvarlaksolucanlarda
embrivonik gelismenin bitiminde telomer abildigy igin bu canlilarda
erginlik evresinde hiicre boliinmesi gorilmez. Bu nedenle venilenme
de olmaz. her tiirin hiicre savist kural olarak bellidir.

Birhiicrelilerde, 6rnegin amiplerde telomeraz enzimi siirekli meydana getirildigi
i¢cin telomerazdan kaynaklanan bir 6liim soz konusu degildir.
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Degisik Canlilarda Telomeraz Aktivitesi

1. Maya hiicrelerinde telomeraz siirekli iglev gorerek may-
alarin sonsuz 6miirle iglev gormesini saglar.

2. Birhiicreli canlilarda telomeraz enzemi yagam siireci
boyunca iiretildigi ve aktif oldugu icin bunlarda telomeraz
yaslanmasi goriinmez.

3. Embriyonik hiicrelerde, telomeraz belirli bir siire islev
gorerek yaslanmayi onler.

4. Kanser hiicrelerinde telomeraz yeniden islev gérmeye
baglar ve tiimor olusumlarina neden olur.

Erginlige gecerken telomeri kesilip atilan canlilar: Rotato-
ria = anafor hayvanlari, Nematoda = yuvarlaksolucanlar ve
diger baz1 hayvanlarda telomer kismi, erginlesmenin basinda
koparilip atilir ve hiicrelerin higbiri tek bir defa dahi béliine-
mez, yani yenilenme (rejenarasyon) tiimiiyle kapatilir. Bu ne-
denle bu hayvanlarda yaslanma yoktur denir (birey ya tama-
men gengtir ya da 6lii). Bunlarda birey 6liimii, hiicre 6limii
ile aynidir ve tiirlerdeki hiicre sayis1 hemen hemen sabittir.
Ornegin, bir rotator tiiriinde viicut hiicre say1s1 rnegin 3820,
diger bir tiirde 4860 hiicredir.

AL)
NEMATODA ROTIFCRA #
yuvarlaksalucanlar Anafor hayvanlar

Bazi canlilar erginlige gecerken telomerlerini kesip hiicre digina atarlar. Bu
hayvanlarin hiicreleri daha sonra tek bir defa bile boliinemez, dolayisiyla
yaglanma goziikmez. Birey dogrudan 6liime geger. Bu tip canhlarda kanser ya da
hiicre boliinmesine bagh anomaliler goriilmez.
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Bu hayvanlarin erginlesme siire¢lerinin sonunda sentez-
lenen telomer atic1 proteinin izole edilip uygun bir markirla
kanserli hiicrelere sokulmas: telomerlerinin ortadan kaldi-
rilmasina, bu da kanserli hiicrelerin boliinmesinin tiimiiyle
durmasina neden olacag: i¢in 6niimiizdeki giinlerde dikkatle
tizerinde durulmalidir.

Telomerler, birhiicreli 6karyotik organizmalarda ya da on-
lara yakin ilkel ¢okhiicreli organizmalarda gittik¢e kisalmaz;
¢linkii bu iki grupta da riboniikleoprotein enzimi yani telo-
meraz, varligin siirdiirmektedir. Bu canlilarin 6liimii telomer
kisalmasiyla degil mitokondri asinmasiyla olur. Bir hiicreli
Oykaryotlarda ve ilkel ¢okhiicrelilerde ilk kaginilmaz 6lim
nedeni bu nedenle mitokondri yaglanmasidir. Bu hususa mi-
tokondrilerin yaglanmadaki roliinii anlatirken deginecegiz.

Telomeraz, bu birhiicreli canlilarda her zaman ve daha
yiiksek organizasyonlu hayvanlarda belirli evrelerde tek ip-
lik¢ikli telomerik uca baglanir ve kendi RNA komponentini
uctaki tekrarlanmis bolgeyle ayni hizaya getirir. Daha sonra
bu enzim, revors transkriptaz olarak islev goriip RNA'sim
kalip olarak kullanarak G-zengin (rich) iplik¢iginin ucunda
TTAGGG tekrarini sentezler.

Bu iplikcikler (G-rich iplik¢igi), DNA polimeraz tarafin-
dan lagging (kesikli) iplik¢iginin uzamasina izin verir. Bu
enzim boylece telomeraz aktivitesi gériilmeyen hiicrelerde
gerceklesen DNA replikasyonu siiresince telomer erozyonu-
nu dnler. Oliimsiiz hiicre hattinda, telomeraz diizeyinin yiik-
sek olusuyla ilgili bulgular ve ¢ogu koti huylu tiimérlerin
bazi 6liimsiiz hiicrelerden meydana gelmis olma olasiligy,
cesitli 16semileri de icine alan bir¢ok tiimor ¢esidindeki telo-
merazlarla ilgili arastirmalar1 kamgilamugtir. Tiimor biyopsi-
lerindeki telomeraz aktivitelerini 6lgen oldukga hassas aletler
geligtirilmigtir. Oliimsiiz hiicreler, genellikle kromozomal bo-
zukluklar tagirlar. Bu bozukluklarin bazilar1 telomerik ugta
ortaya cikar.
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Mitoz ve Mayozda Telomeraz Etkisi

Telomeraz aktivitesi, hiicre dongtisiiniin G1, S ve G+M ev-
relerinde tespit edilmistir; ancak bu hiicreler G, evresine
girdiginde, biiylime faktorlerinden yoksun kalmasmna uy-
gun olarak kontak inhibisyonla, bir gesit farkhilasmayla, te-
lomeraz aktivitesi baski altina alinmaktadir. Postmitotik olan
farklilagmis hiicreler disinda, G, siiresince bu baskilanma ta-
mamiyla doniisiimlidiir ve normal ¢ogalmakta olan hiicre-
lerdeki telomeraz baskilamasindan tamamuiyla farkl bir yolla
ortaya ¢ikmaktadir.

Hiyama vd; 60 yasina kadar bireylerin periferal kan dola-
simunda yer alan bir ¢ekirdekli hiicrelerde telomeraz aktivi-
tesinin gittikce azaldigini saptamiglardir. Bu yastan sonra ise
aktivite degismemektedir.

Bakteri hiicresi ¢ember replikasyonu gosterir. Herhangi
bir telomer kismi olmadig: icin her béliinmede kisalma soz
konusu degildir. Bu nedenle prokaryot hiicrenin miir uzun-
lugu, béliinme sayisiyla sinirlanmamugtir.

Telomer aragtirmalarinin kisa tarihi

Telos (end = u¢) + meros (part = par¢a)

1938: Telomer ilk defa Hermann Miiller tarafindan
1938’de kullanilmis bir terimdir. Kromozomun yapismayan
ucu (non-sticky ends) olarak nitelendirilir. (Cell Biology, S.C.
Rastogi)

1965: Telomerin kromozom sonlarindaki DNA zincirleri
oldugu ve pek ¢ok dokuda her bir hiicre boliinmesinde biraz
daha kisaldig: bulunur. (Leonard Hayflick)

1984: Greider, UCSF'de Blackburn’iin laboratuvarina
katilir ve telomerin sentezinden sorumlu oldugunu tahmin
ettigi aktif bir enzimle ilgilenir. Blackburn’le birlikte yaptig:
deneyler sonucunda telomeraz enzimini kesfederler. (Bioche-
mist at UCSF earns research award)

1999: Nature’a (dergi) verilen bir makalede, Dolly’deki
hiicrelerin belirli belirsiz telomer sentezini engelledigi rapor
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edilir. Telomer, laboratuvarda gelisen hiicreler i¢in sanal bir
yaslanma saati olarak tanumlanir. Telomerlerin yash hayvan-
larda geng olanlara gore daha kisa oldugu tespit edilir (The
data are from Dr. Paul Shiels of PPL Therapeutics in Roslin, Scot-
land, and his colleagues, including Dr. Ian Wilmut of the Roslin
Institute, who created Dolly).

2000: Telomerin hiicre boliindiikge kisaldig: gozlenir.

2003: Longer Chromosomes, Longer Life? Uzun kromo-
zom uzun yasama demektir ilkesi biyoloji bilimine girer.
ABD'deki aragtirmacilara gore uzun telomerli insanlarin kisa
telomerli insanlara kiyasla en az 5-6 yil daha fazla yasadig:
anlagilir.

2004: Cok sayida hiicre boliinmesinden sonra DNA mikta-
r1 azalir olur bunun da telomer yitirilmesiyle ilgili oldugu an-
lagilir. Telomerlerin kisalmasi, hiicre boliinmesini durdurur
ve yaslanmaya neden olur (Elissa S. Epel, PhD, a professor of
psychiatry at the University of California at San Francisco (UCSF).
Telomeraz etkisinin gittikge azalmasi, telomer boylarmin ki-
salmasiyla sonuglanir ve bu durum hiicresel yaslanma olarak
adlandirilmistir (Says Elizabeth Blackburn, PhD, professor of
biology and physiology at UCSF).

2005: Spector ve calisma arkadaslarina gore, telomer ki-
salmasi ile kromozomlarin kararlilig: (stabilitesi) en aza iner
ve boylece mutasyona ugrayabilir. En azindan ug kisimlarina
yeni DNA pargalar1 eklenebilecek duruma gelir; ¢linkii telo-
merler bir anlamda kromozom uglarini korumaktadir.

2009: Ug bilim adamu telomer ¢alismalar1 nedeniyle Nobel
Odiilii ile onurlandirilir.
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Fizyoloji ya da Tip 2009 Nobel Odiili
(3 kisi arasinda paylasildi)

Odiil nedeni: Telomeraz enzimi ve telomerlerle hangi kromozomlarin
korundugunu bulma

Elizabeth H. Blacburn

Carol W. Greider

Jack W. Brostak

(ABD, Avustralya) (ABB) (Birlesik Krallik, ABD)
Dogum: 1948 SDogIL;r.n: 1961}( Mo Dogum: 1952
Tasmanya/ Avustralya (:%D)l ol KelNewit Londra/Ingiltere
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DN A kendini ¢ogaltacagr zaman kenara gelerek kendini duvara baglar. Bu ara-
da mitokondri oksijen alarak solunum iglevini de yiiriitmektedir. Bu asamada
DNA savunmasiz oldugu igin mitokondriye girebilen oksijen radikalleri (ROS)
DN A’y oksitleyerek bozar. Bu her canlida yasanan bir yipratmadir; ancak alinan
sentetik kimyasal maddeler, alkol, antibiyotik, tatlandiric: ve koruyucu maddeler,
koku veren maddeler ve yiiksek oksijenli ortamlar bu yipratmay: artirir. Antiok-
sidanlar olarak niteledigimiz besin ve preparatlar bu asamada ROS lar tutarak

yipranmay: onler.



Yiiksek Enerji Elde Etmenin Faturas::
Mitokondri Yaslanmasi

Organallesmede de deginildigi gibi bugiin yaygin olarak be-
nimsenen simbiyotik kurama gore bakteri nitelikli baz1 hiic-
relerin daha biiyiik bir hiicrenin igine girmesi ve zamanla
simbiyotik yasama uyumlariyla, 6ykaryotik dedigimiz, siras1
ile gekirdekli bitkilerde fotosentezi yapan kloroplastli ve en
son agsamada ise hem bitkilerde hem de hayvanlarda oksijeni
kullanarak yiiksek verimli enerjinin elde edilmesini saglayan
mitokondrili hiicreler olusmustur.

Mitokondri, ¢ekirdeksiz canlilarda (prokaryotlarda) bizzat
bireyin kendisidir, yasamsal islevlerin tiimiine katilir. Gerek
1s1mm yoluyla gerekse kimyasal ajanlarla ya da kendiligin-
den ortaya ¢ikan mutasyonlarin zararl etkileri, ¢ekirdeksiz
canlilarda, konjukasyon, transformasyon, transduksiyon yo-
luyla disaridan gen asilanmasiyla ortadan kaldirilabilir. Eger
meydana gelen degisiklik, yeni bir ortama daha iyi uyum
saglarsa korunarak gelecek kusaklara aktarilir. Kural olarak
bu canlilar sonsuz yasarlar; ancak yasam siiregleri icinde su
ya da bu nedenle, kalitsal materyali ya da bireyin tiimiine
yonelik meydana gelecek hasarlar, basta enerji yetersizligine
neden olarak sonsuz yasami sinirlar.

Bir¢ok bulgu, mitokondrilerin simbiyotik bakterilerden
koken aldigini gosterir. Bu bulgulardan en 6nemlisi, mito-
kondri DNA’siun (mtDNA) replikasyonunun hiicre déngii-
siinden bagimsiz yiiriitiilmesi ve prokaryotik DNA metabo-
lizma inhibitérlerine duyarli olmasidir.

Gegen bunca uzun siire i¢inde mitokondrinin bagimsiz ya-
samasi, en onemlisi de hiicrenin disina ¢itkamadig i¢in bag-
ka bir bireyle temas1 6nlenmis, konjugasyon, transduksiyon
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olanag: tiimiiyle ortadan kalkmuis, transformasyon yetenegi
ise basta gekirdekten gelen DNA kirintilariru ya da bagka bir
yolla hiicre icine ulasmus olabilen farkli kokenli DNA kirin-
tilarin1 kapma 6zelligiyle sinirh kalmistir. Bu eklenmeler de
kararl kalitsal materyalin bozulmasi anlamina gelir. Eseyli
cogalma yeteneklerini yitirdikleri icin kalitsal materyallerini
yenileme ve degistirme yeteneklerini 6nemli 6l¢tide yitirmis-
lerdir. Dolayisiyla hasara ugrama, bir zamanlarin bagimsiz
bireyleri olan; ancak 6karyotlarda mitokondri unvamni al-
muis olan bu organellerin yaslanmasi anlamina gelir. Boylece,
bir taraftan mitokondrileri de biinyesine alarak karmagik ve
cogunlukla yetkin hiicre yapisi kazanmis olan dykaryotlarin
ortaya ¢ikmasi, birhiicreli (Protozoa) de olsa, yaglanmay: ha-
zirlayan ikinci bir faturayla 6denmeye baglamugtir.

Evrimlesme siirecinde, biiyilik bir olasilikla, mitokond-
riden gekirdege bazi genler gecmistir ve bu yilizden mtD-
NA'nin biiyiikliigii ve kodlama kapasitesi diisiis gostermistir
ya da mitokondride su ya da bu nedenle ortadan kalkan gen-
lerin gorevini ¢ekirdekteki genler yiiklenmistir.

Bu asamaya kadar, mitokondrisi olmayan canlilar her
glikoz molekiilii igin sadece 2 net ATP elde ediyorlardi. Mi-
tokondrileri biinyelerine alanlar oksijenli solunuma gegince
bir glikoz molekiiliinden artik 38 net ATP elde etmeye basla-
muslardy; ancak mitokondrilerin kalitsal materyali tek zincirli
DNA'lardan olustugundan yani komplementerleri olmadig:
icin, hasarlar1 tamir etme mekanizmas: gelistirilememistir.
Ayrica hiicre icinde eseyli lireme ya da bagka bir yolla gen
alisverisi yapamadiklan igin, rekombinasyon olanaklar or-
tadan kalktigindan, bireyin (hiicrenin) yasam siireci iginde
dis kosullarin etkisiyle mutasyona(lara) ugrayip islevlerinde
gittikge aksamalarin ortaya ¢ikmasi kaginilmaz olmustur. Iste
proglamlanmamus hiicre yaglanmasi, biiyiik bir olasilikla ilk
defa bu asamada ortaya ¢ikmustir. Nitekim bir amipin sitop-
lazmas1 uygun yontemlerle, biiytidiikge kesilmis ve sitoplaz-
masini tamire kalkisan amipin, béliinmeksizin ¢ok uzun bir
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stire (bir deneyde 600 giin) yasadig1 saptanmustir. Eger her-
hangi bir mutasyon olusmazsa amip siiresiz denilebilecek bir
zaman diliminde, b6liinmeden yasamin siirdiirebilir; ancak
gozlemler er ya da geg, 6zellikle mitokondirilerdeki mutas-
yonlarin kaginilmaz oldugunu ve mitokondri kazanmis her
canlinin yaslanmasi gibi proglamlanmamais bir yaslanma sii-
recine girdigi saptanmustir. Halbuki ¢ekirdekli birhiicrelilerin
onemli bir kisminda, telomeraz tiim yasam boyu korundugu
icin telomeraza dayal1 bir yaslanma goziikmez. Bunlardaki
yaslanma mitokondri yaslanmasidir.

Boylece proglamlanmamis olsa bile ¢ekirdekli birhiicre-
liler yani protozoa tiirleri kaginilmaz o6liimle kars: karsiya
kalmislardir. Fazla enerji elde etmenin faturasi, bunlarda da
yaslanma ve 6liim gercegiyle 6denmeye baslanmuisti.

Canlilik, benzer enerji mekanizmasini gelistirip bunun de-
netimini gekirdek icine yerlestirebilirdi; ancak bu durumda,
burada yani ¢ekirdek kalitim materyalinde meydana gelebi-
lecek bir mutasyon, hiicrenin tiim gelecegini tehdit edecekti.
Halbuki hiicre, en 6nemli mekanizmasi olan enerji mekaniz-
masi kalitsal yapis1 gekirdek disina ¢ikarilarak ve ¢ok sayida
mitokondri denen birimlere dagitilarak kendini giivenceye
almastir.

Mitokondrilerin sitoplazma iginde bulunmasi, onlarin
mutasyona ugrama riskini azaltmamustir; aksine koruyucu
kilif gorevi yapan histonlardan yoksun oldugu igin ve geno-
munun mutajenik ajanlara dogrudan agik olmasindan dola-
y1, ¢ekirdek materyaline gore en az 16-20 kat daha yiiksek
siklikta mutasyona ugramasina zemin hazirlamigtir.

Somatik Mitokondrilerin Yaglanmasi

Hiicrelerdeki bu mitokondri yikiminin ortaya ¢ikan tahri-
batini. azaltabilmek igin ilk dnlem olarak, 6zellikle enerji-
ye gereksinmesi olan hiicrelerde, 6rnegin karaciger ve kalp
hiicrelerinde, mitokondrilerin sayisinin ¢ogaltilmasi yoluna
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gidilmigstir. Boylece 1000 kadar mitokondri tagiyan hiicre-
ler olusmustur. Zaman iginde bu mitokondrilerin bagimsiz
bireyler olarak bir kism1 ya da mitokodrinin islevsel olarak
bir kismi hasara ugrasa dahi, enerji elde edilmesi, saglam
mitokondrilerin katkisiyla toplam randiman diisiik olsa da
yasam ‘siirdiiriilebilir. Yasamin stirdiiriilebilmesi i¢in enerji
elde edilmesinde bir esik deger vardir, bu esik degerlerin al-
tina diigtince hastalik septomlar: ortaya ¢ikmaya baslar. Tipik
yaslanmalarda, viicudun yavas yavas iflas etmesinin neden-
lerinden biri de budur, belki de en 6nemlisidir.

Ancak bir hiicrede mutasyona ugrayan mitokondrilerin
ve saglam mitokondrilerin yavru hiicrelere aktarilmasi tama-
men rasgele yiiriitiiliir. Bir secilim s6z konusu degildir. Eger,
bir yavru, mutant mitokondrileri fazla alirsa 6liir ve ayikla-
nur; saglamlar: alanlarin yararina dogal segilim ytiriitiildigi
i¢in, hizl1 boliinen hiicrelerde ve birhiicrelilerde zamanla sag-
likl1 mitokondri saflastirilmasi ortaya cikabilir.

Eseysel Hiicrelerdeki Mitokondrilerin
Korunmasi: Yumurta-Sperm Ayrimi

Biraz 6nce anlattigimiz bu harabiyet viicut hiicrelerinde
(somatik hiicrelerde) bulunan mitokondrilerin basina gelen
acikli 6ykiidiir, sadece bireyin kaderini etkiler ve onu 6liime
stiriikler. Evrimsel olarak biiyiik bir 6neme sahip degildir.
Esey hiicrelerinde meydana gelecek boyle bir harabiyet, ka-
litsal olarak gelecek kusaklara aktarilacag icin tiim soyu 6lii-
me siirtikler. Bunun 6niine gegebilmek icin gegmiste biiyiik
bir olasilikla belirli bir énlem mekanizmasini gelistirenler
ayakta kaldi, gelistiremeyenlerse ortadan kalkti.

Eseysel hiicrelerdeki mitokondrilerin saglikli olarak ayak-
ta kalmasini saglayan gelismeler, organizasyon bakimindan
gelismis canlilarda, 6zellikle uzun yasayan cokhiicrelilerde,
garip bir biyolojik mekanizmanin ve o6zellikle insanlarda
sosyal yasami derinden etkileyen bir¢ok gelismenin temelini
olusturmustur.
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Bu kitab1 okuyanlarin belki de ¢ogu, mitokondrilerin ne-
den sadece yumurtayla kalitildigini, spermlerin bu isten
ne igin arindigini, ayrica bir¢ok hayvanda -keza insanda-,
spermlerin yasam boyu iiretilmesine kargin, yumurtalarin
neden ana karninda yavru gelisirken ilk 3-4 ay i¢inde birinci
mayoz evresini gegirerek beklemeye gectigini ve daha sonra-
ki evrelerde ya da 6miir boyu yeni yumurta iiretilmedigini
merak etmistir. Iste bu farkliligin temelinde, mitokondrilerin
DNA’sinin korunmas: kaygisi yatmaktadir. Eger 6miir boyu.
mitokondri tiretimi yapilmis olsayd: yasam siireci boyunca
alinacak zararh etkilerin mitokondrilerde ortaya ¢ikaracag:
mutasyonlarin (zararli bozulumlarin) yumurtalarla yeni ku-
saklara aktarilmasi kaginilmaz olacak ve yetersiz bireylerin
ortaya ¢ikmasiyla biiyiik bir enerji israfina neden olacakti.
ig,te bu nedenle, yumurta hiicrelerindeki mitokondriler, emb-
riyonik gelismenin ilk evrelerinde olusturulan yumurtalarin
icinde, bir gesit hareketsiz durumda korunmaya alinmakta
ve bu haliyle zigota aktarilmaktadir. Boylece bir mitokond-
ri kural olarak ilkin halini koruyarak “mitolojik bir yaklasimla
Havva Anamizdan aldi§umiz sekliyle” kusaklar boyu degisme-
den aktarilmanin yolunu bulmustur. Spermlerle mitokondri
kalitim1 olmadig1 igin yasam boyu iiretilmelerinde sakinca
olmamustir. Bu gorev boliisiimii, digiler ile erkekler arasinda-
ki fizyolojik, davranis ve sosyal farklilasmalara 6nemli katki-
lar yapmustr.

Sperm Uretimi, Say1s1 ve Mutasyon

Oziinde spermlerin 8miir boyu iiretilmesi biyolojik bir ge-
rekliligin sonucudur; ¢linkii yumurtalar 6miir boyu siirekli
yeniden meydana getirilmedigi icin, hiicre ¢ekirdegindeki
kalitsal materyalin mutasyona ugrama riski “yiiksek enerji-
li winlara tutulmamig ise” ¢ok azdir. Halbuki canlilarin yeni
ortamlara uyumu igin mutasyona ugramalar1 da gereklidir.
Boylece az sayida da olsa yeni 6zellikler soylarin gelecegine
katlacaktir. Iste bu gérevin énemli bir kismini sperm gekir-
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degi yiiklenmistir. Oysa meydana gelecek spermlerin yasin
da ilerlemesine bagli olarak (alinacak kimyasal ve fiziksel et-
kilerin tist tiste biriktigini de diistintirsek), 6nemli bir kism
hasarli olacaktir. Bu sakincanin giderilmesi igin ilk 6nlem ola-
rak erkeklerde basindan itibaren sperm sayis1 yiikseltilmis-
tir; ikinci olarak da dél yataginda spermler zorlu bir yarisa
sokularak anormal ve yetersiz olanlarin yumurtaya ulastiran
yolda, fiziki ve kimyasal agidan ayiklanmas: saglanmugtir.
Viicutta fruktoz salgilanan tek yer vajinadir. Ozelikle fruk-
tozun parcalanmasi ve bakteriyel islevlerle meydana gelen
asidik ortam hasarli spermlerin ayiklanmast icin iyi bir ortam
olusturur.

Bu yolla germinatif (eseysel) mitokondri kalitimi giiven-
ceye alinmistir; ancak somatik mitokondriler siirekli tehlike-
ye maruz kaldiklar i¢in bir¢ok anomalinin yan1 sira mikond-
riyal yaglanma ve somatik 6liim kaginilmaz olmustur.

Mitokondriyal Bozulmalara Genel Bir Bakis
Mitokondriler oksidatif fosforilasyonun merkezidir. Hiicre
icin gerekli ATP’lerin ¢ogu bu organellerde iiretilir. Bu ne-
denle mitokondrilerde hemen hemen sadece ATP iireten gen-
ler vardir ve bunlar da gember replikasyonla, telomer kismi
olmadig: i¢in, siirekli kendilerini ¢ogaltabilirler. 16.596 kilo-
bazlik kalitsal materyal, yaklasik 13 genin olusumunu saglar.
D-lob dedigimiz kisim hizli ¢cogalma yetenegindedir.

En 6nemli kodlama islevi, i¢ mitokondri zarindaki solu-
num zincirinin ¢ok alt-iiniteli enzimlerinin bilesenleri olan
13 peptidi kodlamaktir. Memelilerde mtDNA, dis etki olma-
sa bile gekirdek DNA’sindan daha hizli mutasyon gegirir;
ciinkii histonlarla ortiilii olmayan mtDNA, kendini ¢ogalt-
ma sirasinda en azindan gegici olarak, i¢ zara tutunur. Mi-
tokondri i¢ zan ise oksidatif fosforilasyondan o&tiirii, reaktif
oksijen tiirevlerinin (ROS) biiyiik olgiide tiretildigi yerdir.
Normal metabolizma iiriinleri olan reaktif oksijen tiirevleri,
ozellikle bu tutunma sirasinda simsek ¢arpmis gibi, DNA’da
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gesitli bozulmalara, 6zellikle kopmalara yol agar. Mitokondri
DNA'’sinda normal durumdakinden farkli olarak ortaya ci-
kan oksitlenmis bazlarin, ¢cekirdek DNA’sindakinlerden 16
kat daha fazla oldugu bulunmustur. Bu durum, ROS'larin,
mtDNA’da ¢ok sayida hasar meydana getirebilecegini gos-
termektedir. Onemli reaktif oksijen tiirevleri, stiperoksit (Oz)'
hidroksil radikali (OH), hidrojen peroksit (H,0,) ve atomik
oksijendir (O). Mitokondrideki stiperoksit ve hidrojen perok-
sit sirasiyla, Mn igeren siiperoksit dismutaz (SOD) ve Se (se-
lenyum) igeren glutatyon peroksidaz tarafindan metabolize
edilir. Ayrica antioksidan 6zelligi gosteren vitaminler (A ve E
vitamini), keza renkli sebze ve meyveler (portakal, domates,
havug vs gibi) hatta taze otlarla beslenmis hayvanlardan elde
edilen tereyagi vs ROS'lar1 6zellikle oksijenin yikic1 etkisini
ortadan kaldirir. Soyulduktan sonra hemen kararan (oksitle-
nen) meyve ve sebzelerin hemen hepsi bu korumayi saglar.

Reaktif oksijen tiirevleri (ROS) diginda, alkilleyici maddeler ve
¢ok halkali aromatik hidrokarbon bilesikleri de, biiyiik bir olasilikla
egzoz dumanlari, baca gazlari, sigara dumam, tatlandiricilar, be-
sin koruyucu katki maddeleri (benzoatlar gibi), mtDN A’y1 gekirdek
DN A’sina oranla daha ¢ok fazla tehdit etmektedir.

Yasl hayvanlarda mitokondrilerin tirettigi ROS miktari, geng-
lere oranla daha yiiksektir. Bu nedenle, oksidatif DN A hasart biiyiik
bir olasihikla yaglanmamn baglica nedenlerinden biridir. Reaktif
oksijen tiirevlerinin DNA’da, hem seker fosfat iskeleti tizerin-
de kirma ya da koparma hem de bazlar iizerinde nokta mu-
tasyonlar yaratma biciminde etkileri vardir. Mitokondriye
gesitli kaynaklardan gen katilimiun ya da ¢ekirdekten gelen
genlerin onun yapisint bozdugu, mitokondriyal DNA’dan
kopan parcalarin da gekirdek genlerine girdigi bulgulan-
mugtir. Insanda bu fragmentler ilk kez HeLa hiicrelerinde
(rahim kanseri teshisi konan Henrietta Lacks'in adina izafe-
ten, isimlendirilen bir kanser hiicre tipi) gozlenmesine kar-
sin, diger hiicre tiplerinde de ¢ekirdek genlerine giren diziler
saptanmustir. Yasla birlikte insan dokularinda biiyiik oranda
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mtDNA kopmalar1 meydana gelmektedir. Fragmentlerin si-
toplazmaya gecisine olanak veren etmenler arasinda, bakteri
enfeksiyonu ile endotoksin salinmasi, hiicrelerin asir1 alkol
ve sicaklik degerleriyle karsi karsiya kalmalar1 sayilabilir.
Bu etkiler dogrultusunda, mitokondri zar1 zayiflayip yipran-
maktadir. Mitokondriden cekirdege olan gen akiginn tersi-
ne, bazen ¢ekirdek DNA’sindan kéken almis diziler de mtD-
NA’ya girebilmektedir; dyle ki ters transkripsiyonla mRNA,
DNA’ya doniigmekte ve daha sonra bu molekiil mitokondri
genomuna eklenmektedir.

Ayrica mtDNAnin ve tiim organel olarak mitokondri-
nin, mitotik bir hatanin sonucunda, bozulmadan ¢ekirdege
girmesi miimkiin goziikmektedir. Boylece bir kez gekirdege
giren mtDNA'nin parcalanarak birkag fragmentinin DNA’ya
katilmasi miimkiindiir.

Mitokondriyal DNA'dan kopan pargalarin cekirdek genlerine
(ya da tersi) girmesi patolojik sorunlar yaratmaktadir. Kodlay:-
a bir gene, regiilator bir diziye, hatta bir intron segmentine
dahi fragment girisinin patolojik bir sonucu vardir. Gogiis,
kolon, prostat ve akcigerdeki pek ¢ok neoplazi, genellikle
yasa bagimh olarak artar ve en azindan kanserlerin bir kis-
minin, mtDNA kokenli dizilerin onkogenlere ve tiimor siip-
ressorlere girmesiyle ortaya ¢iktiklar1 diisiiniilmektedir.

Yine, yas ilerledikge yetiskin insanlarda kalp kasi, beyin,
Karaciger ve iskelet kasi hiicrelerinde mtDNA kopmalarinin
meydana geldigi bulunmustur.

ROS’lar istenmeyen bazlar olusturur: ROS’larin, kop-
malarin disinda DNA ile reaksiyona girdiklerinde bir¢ok
baz modifikasyonu olusturduklar1 da gézlenir. En iyi bilinen
ROS kaynakli oksitlenmis baz, 8-hidroksideoksiguanozindir
(8OHAG). Bu bilesigin duplikasyon sirasinda pek ¢ok mutas-
yon olusturdugu da bilinmektedir ve bu mutasyon diizeyi
bazi organlarin ¢ekirdek DNA’sindaki yaslanmayla yiikselir.
Mitokondriyal enzim diizeyleri de yasla birlikte degisebil-
mektedir. Insan kalbinin, diyaframinin ve bacak kasimn his-
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tokimyasal analizi, sitokrom-c oksidaz miktari, gittikce azal-
dig1 hatta tiimiiyle ortadan kalktigini gostermektedir.

Sonug olarak, mtDNA tamir diizeyinin ¢ekirdek genle-
rindekinden ¢ok daha diigiik verim gosterdigi diistintiliirse
mitokondriyal genlerdeki bozukluklarin yaslanmayla ilgili
olarak ciddi etkilerinin oldugu aciktir. Cok sayidaki deney,
mtDNA modifikasyonlari ile dogal ya da patolojik yaslanma
arasinda gticlii bir iligkinin bulundugunu agiga ¢ikarmustir.
Mitokondri DNA’sinda etkileri nétr olmayan mutasyonlarin
birikmesinin organizma yaslanmasinda 6nemli yeri oldugu
saptanmaktadir (Richter, 1992; Shay ve Werbin, 1992).

Ek bilgi icin Ek-1'i okuyunuz



Genlerle Programlanmis Oliim “APOPTOSIS”

Nekroz Nedir? Apoptosis Nedir?

Hiicre ya kalitsal olarak programlanumus bir siirecin sonunda
ya da nekroz, yani dis etmenlerin etkisi altinda yipranarak
oliir. Nekroz fiziksel incinmeler sonucu meydana gelir ve ka-
litsal olarak programlanmaz. Buna karsin, 6zel gelisimlere ve
cevresel uyarilara evrimsel bir uyum i¢in énceden tasarlan-
mis yani genetik olarak programlanmus 6liime “Apoptosis”
denir.

Her ikisinin septomlar: birbirinden farklidir. Nekroz, sitoplaz-
mik organel yikim ve plazma zarimn biitiinliigtintin yitirilmesiyle
kendini gosterir. Buna kargin, apotosiste hiicrenin iginde kabarcik-
lar (kofullar), kromatin kondensasyonlar: (yigilimlar1) ve gekirdek
DNA pargalanmalar: (fregmantasyon) artar. Apoptotik siirece
girmis hiicrede -yaglanan hiicrede- imflamatore (yangl, aci-
11) tepki Onlenir; ancak nekrozlu hiicrede yang: tepkisi onle-
nemez, ac1 verir. Bu nedenle apoptosise girmis doku ya da hiicre,
cevresindeki hiicrelere zarar vermeden iglevini sonlandwrdigt igin
temiz bir mekanizma olarak tamimlanir. Bununla birlikte nekro-
zun meydana getirdigi yikinti ve iltahaplar apoptosisi, apop-
tosisin induksiyonu ise nekrozu meydana getirebilir.

Apoptosisin 6l¢iimii i¢in 6l¢iit, hiicre canliliginin azalma-
s1, DNA fregmantasyonun artigi, hiicre ve ¢ekirdek morfo-
lojisindeki sapmalar, sistein proteaz aktivitesinin azalmasi,
FACS (Floresan Aktive Hiicre Ayirma - Ozgiil Hiicre Niifus
Aritma) analizi ve zayiflamis subGl1 ve Bcl2 (insan lenfoma-
sindan translokalize bir gen olarak tarumlanuugtir) inhibis-
yonudur. Bunlardan sistein proteaz, nematotlardan = yuvar-
laksolucanlardan insanlara kadar, apoptosisin denetiminde
roy oynar ve bu canlilarin hemen hepsinde temel olarak igle-
yisin ayn1 oldugu varsayilir. ilk defa yuvarlaksolucanlardan
elde edilen bilgiler, diger canlilar i¢in de kullanilabilir.
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Genetik Olarak Programlanmis Oliimiin Evrimi
Neden canli tiirlerinin her biri kendine 6zgii olmak kaydiy-
la, asag1 yukar belirlenmis bir yagam uzunluguna sahiptir?
Hatta ayni gruptan olan canlilarda belirgin 6miir uzunlugu
farkliliklar: neden vardir? Omegin bir tavuk 5-10 yi1l, buna
karsin ayni yapisal dzellikleri gosteren bir kartal 100 y1l yasa-
maktadir. Neden otlarin bir kismi bir yillik, bir kismiiki yillik
bir kismi ¢ok yilliktir?

Siz bir tuvugu ne kader iyi beslerseniz besleyin 10 yildan
fazla yasatamazsmiz. Siz ne kadar iyi bakarsaniz bakin bir
domates fidesini ikince sene canli tutamazsiniz. Bir kavak 6r-
negin 50, bir cam 300, bir ¢inar 3000, bir sekoya 5000 y1l yasar.
Bu farklilik nereden kaynaklanmaktadir?

Omiir uzunlugunun olusumunu biyolojik olarak, bireyin
cevre kosullarina uyum yetenegi ya da zorunlulugu saglar.
Bu olgu, dogal secilimle tiiriin varligin siirdiirmek ve cev-
resine uyumunu saglamak icin olusmus tipik bir canlilik
ozelligidir. Ornegin her yil ortadan kalkarak yeni yilda yeni
bir viicutla, doganin degisen kosullarina segilim i¢in kendini
sunan bir canlinin, yiiz yilda ortadan kalkan diger bir canliya
gore kalitsal yetenegini gelistirme, sunma, gesit degistirme
sans1 ¢ok daha yiiksektir. Bu nedenle ortama uyma sanslari
¢ok fazladir. Boylece bir¢ok canli nasil beslenirse beslensin,
omrii birkag ay, bir y1l ya da iki yildir. Kalitsal materyaline bir
rastlant1 sonucu eklenmis, metabolizmay1 durdurucu, yapiy:
yikici, yenilenmeyi 6nleyici genler, 6liimii, dolayisiyla 6miir
uzunlugunu denetler duruma gec¢mistir. Bu genler mutas-
yonlarla bir rastlant: sonucu eklenmis olacag1 gibi, daha ilkel
organizmalarda bagka bir islev géren bir genin degismesiyle
ortaya ¢ikabilir, viicudun sekillenmesini saglayan yikici (6r-
negin embriyolojik gelisme sirasinda parmak aralarinin ay-
rilmasi, 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 de ortaya ¢ikabilir.
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Kisa siirede 6liip yeni bireylere alan agan canlilarin tii-
miinde, dogal se¢gme igin etkili bir sunum yapilmasi nedeniy-
le, evrimsel olarak basarili bir sekilde cesitlenmis ve cesitli
ortamlari isgal etmislerdir. Bu nedenle otlar ve tavukgiller
tiglincii jeolojik zamanin ve zamanimizn en bagarili canli ge-
sitleri olurken, uzun yasayan kartal, fil, igneyaprakli agaclar
yavas yavag azalmaktadir. Kisa yasayan, ¢ok dol veren her
zaman evrimse] olarak avantajlidir.

Tablo 2: Birkag memeli tiiriinde omiir uzunlugu degerleri
(Cutler (1980°den alinmgtir).

Ortala- .
ma Smiir Maksimum
Bilimsel isim Tiirkge isim - omiir-uzun-
uzunlugu lus ]
(Yal) ugu (Y1)
Homo sapiens Insan 70.8 115.0
Pan troglodytes Sempanze 17.5 55.0
Cebus capuncinus Takkali may- 40.0
mun
Galago senegal- Senegal gala- 25.0
ensis gosu -
Saimiri sciureus Sincap may- 21.0
munu
Tarsius syrichta Mati (tarsier) 12.0
Perodicticus potto Lori (Potto) 12.0
Bos taurus Sigar 23.0 30.0
Sus scrofa Domuz 16.0 27.0
Ovwis aries Koyun 12.0 20.0
Capra hircus Kegci 9.0 18.0
Equus caballus At 25.0 62.0
Elephas maximus Fil 40.0 70.0
Felis catus Kedi 15.0 28.0
Canis familiaris Koépek 15.0 34.0
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SSicszurus carolinen- | 4 sincap 9.0 15.0
Oryctolagus cuni- | Avrupa 55 13.0
culus tavsan

Mus musculus Fare 1.5 3.5
Rattus rattus Rat 25 47
Cavia porcellus Kobay 2.0 ‘ 7.5
Mesocricetus Hamster 2.0 4.0
auratiis '

Urogale everetti Agac kemesi 8.0
Arct'lca 1slavnd1ca 405.0
Deniz tarag:

Laysan albatrosu 60.0
Kutup balinasi 130.0
Japon balig:

(bireyin 6zel ad1 226.0
Hanako)

Bir tarantula tiirii 50.0
Kapluﬂmba.gamn 2260
bazi tiirleri

Hiicre Diizeyinde Genel Degerlendirme
Somatoplazma ve germoplazma ayrilmas:i (telomer asin-
masi-mitokondri yipranmasi): Daha 6nce degindigimiz gibi
besin saglama, korunma, saldirma vs igin ¢okhiicrelilige ge-
cilince, her birey baslangicta kendi benligini ya da bireysel-
ligini korumasina karsin (bu asamada kolonide birbirinden
ayrilan her birey, yeniden bir koloni meydana getirme po-
tansiyeline sahiptir), evrimlesmenin ilerlemesiyle viicut hiic-
relerinde, gorev taksimi ve buna bagli olarak farklilagmalar
ortaya ¢itkmaya baglamgtr.

Bu kolonideki bireylerin bir kismi1 beslenme, bir kism al-
gilama, bir kismi korunma, bir kismi hareket goérevini ytik-
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lenirken (somatoplazma = viicut hiicreleri), diger bir grup
(germoplazma) sadece kalitsal materyali gelecek déllere ak-
tarma gorevini yiiklenmistir. Bu germinatif hiicrelerin gorevi,
kalitsal molekiiler bilesenleri, yani DNA’y1 baslangictan bu-
giine kadar c¢ok kiiciik degisikliklerle (mutasyonlarla), ancak
Oliimsiiz bir sekilde gelecek kusaklara aktarmaktir.

Oliim Genlerinin Cokhiicrelilerde Devreye
Girmesi (Apoptosis)

Daha iyiye, daha yetkine, daha giigliiye ulasmak i¢in yeni
fenotiplerin, yeni viicutlarin dogal secilime ugramas: gerek-
mis ve bdylece ata fenotiplerin ortadan kalkma zorunlulugu
dogmustur. Ilk defa genlerle programlanmus bireye-yonelik
“dltim” tanimi, bu evreden sonra ortaya ¢ikmis ve canli biin-
yesine yerlesmistir. Artik viicudun oldiiriilmesi, biiyiik bir ola-
silikla, bir kalitsal program dahilinde yiiriitiilmeye baglanmigt.
Ik defa 6liim genleri ya da yasam uzunlugunu saptayan genler,
gelisim programmin kalitsal bir 6zelligi ve bir pargas: olarak kargi-
miza gtkmaktadir. Boylece bu genlerin bir saat gibi isleyis 0zelligine
bagh olarak her canli igin stmrl bir yasam uzunlugu belirlenmis-
tir. Daha 6nceki evrelerde, su ya da bu sekilde (6rnegin 1sit-
makla) canlilar canliliklarim yitirmiglerse de, bunlarin sadece
program dahilinde olmayan molekiil bozulmalar1 nedeniy-
le ortaya giktigin bildigimiz icin bdyle bir durumda klasik
6liim kavramini kullanamayiz.
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Bellegin Kazanim1 “OGRENMENIN Faturas:1”:
-Cokhiicrelilige Gecince ve Merkezi Sinir Sistemi
Olusunca Yasam Uzunlugunu Sinirlayan Diger
Bir Etmen Daha Ortaya Cikt1

Sinir Sisteminin Ortaya Cikisi

Giinliik yaganan deneyimlerin ve kosullanmalarin bellek ola-
rak biriktigi yer, merkezi sinir sistemidir. Bellek olarak bilgi
birikimi, kalitsal materyal tizerinde degil 6zellikle sinir hiicre
zar1 basta olmak iizere sitoplazmayla ilgili birimler iizerinde,
molekiiler baglanma’'ya da elektriksel bicimlenme seklinde
olur. Merkezi sinir hiicreleri mitozla béliinme yetenegini siir-
diirseydi, somatoplazma (hiicre plazmasi) da ikiye boliine-
ceginden kazanilan bilgiler de ikiye boliinecekti ve boylece
bilginin bir biitiin olarak yasam boyu bir arada tutulmasi (de-
polanmasi) olanaksizlagacakti. Bunu 6nlemek igin sinir hiic-
relerinin béliinmesi belirli bir evrede durdurulmaliydi.

Sinir sisteminin evrimsel olarak izlenmesi ve incelenmesi
bellege giden yolun ta kendisidir. Dolayisiyla sinir sistemi-
nin evrimini bilmek 6grenme bilimine ¢ok sey katabilir. Bu-
nun icin inebildigimiz kadariyla zaman olarak eskilere inip
en ilkelden baglayarak uyarilma mekanizmasmi bilmemiz
gerekmektedir. Aslinda bdyle bir anlatim beynin evrimi ko-
nusu iginde yer almalidir (yazarin yazmakta oldugu bellegin
evrimi kitabinda bu konuda ayrintil bilgi verecektir). Ancak
yaslanmayi ve 6liir uzunlugunu anlayabilmek i¢in bu konu-
nun kisa da olsa verilmesi yararl olacaktr.

Prokaryotlarda ve birhiicreli canlilarda bugiine kadar 6g-
renme ve kosullanma saptanamadi. Bu canlilarda algilama
genetik olarak saptanmis kimyasal olarak bir gesit tat-koku
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alma ve bazi fiziki uyarilara (151k ve dokunma gibi) tepki ver-
me olarak bilinir. Bu canlilarda 6rnegin bir besinle canliyi bir
seylere aligtirmak olanaksizdir. Bu canlilarda hiicre icinde
belirli uyarilar ileten mikofilamentler (iplikgikler) bulunabi-
lir; ancak edinilen bilginin depolandigina iligskin hicbir yap1
bulunamamuigtur.

Amipte eseysiz cogalma

Bu canlilar ¢ogalirken viicutlarinu iki ya da daha fazla kis-
ma ayirarak yavrular meydana getirirler ve keza alinan uya-
rilarin degerlendirilerek depo edilebilecegi -fizyolojik isleyise
katilabilen, 6miir boyu sabit, yani yikilmadan kalan- herhan-
gi bir organel ya da yap: gelistiremediginden bu canlilarda
bellek olusmamigtir. Bu nedenle bu canlilar1 da 6diillendi-
rerek ya da cezalandirarak kosullandirma miimkiin olama-
maktadir.

90



Proterospongia koloni/ organizma (Thomson, 1922).

[Ikin siinger (‘Placozoa’dan tiiremis).

Tabana ¢oken Volvox cinsinin bazi iiyeleri bir taraftan Pla-
cazoa lizerinden yass1 solucanlara doniisiirken bir taraftan
da 6zel bir dizilimle Proterospongia (ilkin siinger) kolonisine
doniismiistiir. Ilkin sinir hiicrelerine (uyarilabilir doku) ilkel
diizeyde siingerlerde rastliyoruz; ancak bu hayvanlarin sinir
hiicrelerinde yagsamlar1 boyunca hiicre béliinmesini saglayan
sentrozom var.
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Sinir hiicresi olup bellegi olmayan ya da kosullandrilamayan hayvan:
Siingerler (solda) ve hidralar (sagda). Ciinkii sinir hiicreleri sentrozomlarim
atmazlar. Bu nedenle parca parga edilen siingerler kendilerini kolaylikla
yenileyebilirler aym neden yiiziinden de 6grenemezler ve kogullandirilamazlar.
Ayrica sinir hiicreleri apolar (simetrik sinaplagma) oldugu yani bir impuls hiicre
boyunca her iki tarafa dogru yayilabildigi icin hedefe yonelik 6zel bilgi taginim
s0z konusu degildir. Bu hayvanlarda bir yerde uyari oldugunda her tarafa iletilen
impulstan dolay: viicudu tiimiiyle kasilir.

Sentrozomu olan sinir hiicresi bellegi gelistiremiyor; ¢iin-
kii siirekli boliinme (rejenarasyon) yetenegine sahip. Boylece
edinilen bilgiler bir cesit boliinme ile sulandiriliyor. Ayrica
impluslar her iki yonde de iletiliyor (hedefe yonelik bilgi
yiiklenmesi yapilamiyor). Asimetrik sinapslasma heniiz ge-
lismemis. Uyarilar anlaml bir sekilde alinip bir yerlere de-
polanamiyor, bu nedenle siingerler de 6grenemiyor, kosulla-
namiyor.

Beynin Olusumu Omiir Uzunlugunu Sinirliyor:
“Proglamlanmig Oliimii i1k Tadan Canh
PLANARIA”

Sadece birhiicrelilerin yaygin oldugu dénemde, inorganik
yoldan elde edilmis ve depolanmis besinler tiiketilince be-
sin krizi ortaya ¢tkmugtir. Bu siirecte, molekiilleri birbirin-
den etkili bir sekilde ayirabilen, varliklarini algilayan, duyu
almaclarin1 daha yetkin bir sekilde tasiyanlar daha basarili
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oldular; ¢linkii ¢evreyi tanima daha etkin bir sekilde yiiri-
tiililyordu. Bu duyu almaglarinin arasindaki iletim ag1, uzun
bir evrimsel dykiiden sonra Planaria denen bir ¢okhticrelide,
sinir uzantilar ve sinir yumag: seklinde iki sinirsel yapiya
doniistii. Uzantilar, bize kadar uzanan ve ¢okhiicreli hayvan-
larin tiimiinde bulunan sinir yollarini olusturdu. Tat ve koku
verici molekiillerle en ¢ok kars1 karsiya kalan yutak bolge-
sinin iist kismindaki ektodermik kokenli almaglarin sinirsel
uzantilar1 da yogunlagarak, her biri birkag sinir hiicresinden
olusmus, birka¢ gangliyona dontistii.

Allnan duyularin bellek seklinde saklanabilmesi i¢in de
bu bolgedeki gangliyonlarin néronlari, gelismelerinin belirli
bir evresinde, sentrozomlarini hiicre digina atarak, boliinme
yeteneklerini yitirdi.

Bu hayvanlar kosullandirilip yiizlerce parcaya ayrilirsa
sadece yutak istiindeki merkezi néron hiicrelerini tagiyan
-sentrozomunu digariya atmis-, béliinme yetenegini yitirmis
sinir hiicrelerini tasiyan parca harig, diger parcalarin hepsi
(ki bunlar sentrozomlarim koruyarak béliinme yeteneklerini,
yenilenme giiglerini siirdiiriirler) digaridan hi¢ besin alma-
dan kendini yenileyerek yeni bireyler olarak gelisebilirler. Bu
merkezi gangliyonlarin haricindeki kisimlar, béliinmelerin-
den dolay1 belleklerini (kogsullandirilmalarini) zamanla yitir-
melerine karsin, merkezi gangliyonlarn tagiyan kisim bellegi
(kosullandirmay1) 6mrii boyunca koruyabilir.
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T2
Bir Planaria’min genel goriiniisii. g
Boyu yaklasik 8-10 mm'dir.
P Planaria &nine kesildiginde

parcalar kendini yeniliyer. Ancak
gozlerin hemen arkasindan
kesildiginde, baklava dilimi seklinde
dort gozlii anormal bir yap: olusuvor.

|

Planaria boyuna
kesildiginde her yanim
parca kendini yeniliyor.

Planaria’da
sindirim sistemi

Planaria’da
sinir sistemi

Bir ‘planaria’nmin rejeneresyonu

Kirmizi 11k verildiginde elektrik sokuyla cezalandirilan,
mavi 151k verildigi zaman da sevdigi besinle 6diillendirilen
bir Planaria sonunda kosullandiriliyor. Sonra bir jiletle 200
parcaya ayriliyor. Her parca uygun bir ortamda bir gesit mor-
folojik olarak ¢oziilerek yeni bir bireye doniisebilir. Sonug-
ta 200 yeni birey meydana geliyor. Bu yavrular da atas: gibi
kosullandirmay1 aynen gosteriyor. Ancak 199 tanesi zaman
icinde kosullanmay: (edinilen bilgiyi) yavas yavas yitiriyor.
Bir tanesinde bu bilgi asimim1 hi¢ olmuyor; ¢tinkii 199 birey
viicut hiicresinden olusan ve sentrozomlar: tagiyan bireyler
oldugu icin bunlardaki sinir boliinme ile belleklerini sulan-
diriyorlar; ancak iki goziin arasinda yer alan gangliyondaki
sinir hiicreleri ta basindan sentrozomlarini attiklarindan bu
parcay1 alan viicut hiicreleri bellegi korumaya devam edi-
yorlar. Kisacas1 6grenmenin (kosullandirmarnun) bedeli, 6miir
uzunlugu sinirll olan hiicrelerin olusumuyla saglanabildi.
Kaginilmaz 6liim, iste bu adimla acimasiz bir sekilde bu hay-
vanlarla canlilar diinyasina girdi.
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Insanda Sinir Sistemi Embriyolojisi

Embriyolojik gelismelerin belirli bir evresinde (6rmegin in-
sanda ana karninda 4. ayda), sentrozom sinir hiicrelerinden
digariya atilarak, hiicrelerin o agsamadan sonra béliinme ye-
tenekleri sonlandirilir. Béylece daha sonra kazarulacak bilgi
ve deneyimlere dayarnilarak anlaml tepkilerin verilmesi ve
ileri asamalarda, anlamli diisiinmenin ve yorum yapmanin
yolu ac¢ilmistir. “Her kazancin 6denmesi gereken bir bedeli
vardir” evrensel ilkesine goére, bu kazancin 6denmesi gere-
ken faturasi, sinir hiicrelerinin zaman i¢cinde 6lmesi ve yerine
yenilerinin konmamasi olmustur.

Birey ana karninda belirli sayida néronla yasamina bas-
lar ve yasi ilerledikge onlarin bir kismini yitirir. Bu nedenle
omriiniin son ¢eyregine gelmis bir képek, koklama duyusu-
nun yiizde 80'nini, 70 yasina gelmis bir insan, tatma duyusu-
nun yaklasik yiizde 60'1ny, isitme duyusunun yaklasik yiizde
40'1n1 yitirmektedir.

Dokularin ve hiicrelerin gelisme ve yenilenmesinde orga-
nizatOr ve uyarici sistem olarak gérev alan sinir sisteminin bu
yolla etkisizlesmesi, kaginilmaz olarak yaslanmay: ve sonug-
ta 6liimii ortaya gikarir.

Yaglanma, genel bir kavram olarak sirasiyla, kalitsal yapinin ve
dig faktorlerin etkisiyle, hiicredeki biyokimyasal tepkimelerden bag-
layarak, hiicre, doku, organ ve birey diizeyindeki iglevlerin etkin-
liginin azalmas: olarak tamimlanabilir. Bu nedenle yasin Sl¢iisii
belki yil, yagslanmanin 6l¢iisii ise bireyin kimyasal ve buna
bagh diye fiziki etkinliginin goreceli derecesi olarak alinma-
lidur.
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Yaslanma ve Oliim Olayin1 Hizlandiran Fiziki-
Kimyasal Etmenler: Oliime Yaklagmay1 Hizlandiran
ki Onemli Astronomik Etmen “ISIK VE SICAKLIK”

Biyolojik Saat

Yaslanmada 15181n etkisi: Oliimii, dolayisiyla yasam uzun-
lugunu, yani 6mrii denetleyen genlerin islevlerinin diizen-
lenmesi, Diinya’daki astronomik ritimden ayr diisiiniile-
mez. Yani 6miir uzunlugunun klasik 6l¢iisii olan yil terimi,
oziinde, astronomik ritmin diizenli degismesinin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikan dongtidiir. Canlinin islevleri de bu ritmik
dongiiye bagh olmak zorundaydi. Bu nedenle bitkiler ve on-
lara dogrudan ya da dolayli olarak bagimli olan hayvanlar,
bu ritmik dongiiyii algilamak ve o sinyali, yasamlarinin ev-
relerine (dolayisiyla 6liimlerinin sonlanmasi igin gerekli em-
rin verilmesi gibi) aktarmak zorundaydilar. Boylece sicak ve
giinliik 151k alma stiresi farkli olan yerlerdeki ayrm tiire bagh
bireylerin yaglanma ve 6miir uzunlugunun farkl olmasi bek-
lenir.

Bu hipotezi dogrulayan ¢ok sayida gézlem ve deney ya-
pilmugtir. Oyle ki 151k alma siiresi uzun ve sicak yerlerde yaga-
yan ayni kokten gelen canli tiirlerinin bireyleri, kisa 151k alan
ve oransal olarak daha soguk olan yerlerde yagayanlara goére
omiir uzunlugu daha kisa ve yaglanma daha hizlidur.

Viicut biiyiikliigiine gore en uzun yasayan memeli grubu
yarasalardir. Bazi tiirlerinde 50 yillik bireylere rastlanmigtir.
Bu hayvan grubunda yaslanma belirgin degildir. Diger me-
meliler gibi fiziksel yaslanma belirtileri gostermezler. Derileri
burusmaz, killar1 beyazlasmaz, deri dokiintiileri artmaz, kas
zayiflamasi goriilmez. Bunun nedeni giines 1s1§1indan uzak
durmas: olarak agiklanmaktadir. Ayrica mutasyon orarurun
da diisiik oldugu varsayilmaktadir.

Canlilarda, ozellikle epifizbezi iyi gelismis olanlarda, iki
farkli saat yasam siireglerini denetler. “Circadian ritmi” de-
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digimiz saat, giiniin evrelerini algilar ve giinliik islevlerin
diizenlenmesini saglar. Uyanma, uykuya dalma, diskilama,
oglinlere baglh olarak acikma, hatta 4det gorme bu ritmin
bazilarindan birkagidir. Biyolojik saatini iyi kuramayanlarin
depresyona girmeleri, saghklarini sik sik yitirmeleri de bu
nedenledir.

ikjnc_i saat, “ Annual ritim” dir. Yillik stirecleri, mevsimlere
gore degisen ritmi algilar, kizana gelme, ¢icek agma, meyve
verme, dél tutma bu islevlerden birkagidir.

Yaslanmada, giin sayimi, annual ritim ile sirkadian ritmi-
nin ortak etkisiyle ortaya ¢ikar ve programlanmis 6liim gen-
lerini bir gesit harekete gecirir. Saatin calismasy, ilke olarak
glines 1s1§1un ritmi ve algilanma siiresi ile ilgilidir. Alinan
her 151n, saatin hizini bir miktar artirir, bireyi 6liime yaklas-
tirir.

Yaslanmada sicaklik etkisi: Yaglanmay1 ve yasam uzun-
lugunu etkileyen ikinci fiziki kosul sicakliktir; metabolizma
hizini yiikseltir. Her 10 santigratta tepkime hizinin bir kat
arttig1 diistiniiliirse saatin hizirun, sicaklikla neden arttig1 da
anlagilmis olur.



Tiikenen Genler: Jeolojik Birikimi Yitiriyoruz

Bu kitabin yazar olarak bugiine kadar edindigim bilgilere
bakarsam ¢ok emin degilim, elimde bunun igin belirgin bir
karut da yok; ancak biyolojik yapinin isleyis tarzina bakt-
gimda, viicudun bazi iglevleri asil gen ortadan kalkinca ya da
bozulunca bazen yedek genlerle calismaktadir. Bir 6zelligin
ortaya ¢ikmasini birden ¢ok gen saglayabilir. Eger bunlardan
birincisi (senyor olamu) su ya da bu sekilde islev gormezse,
o giine kadar sessiz duran ikinci, duruma gore ticlincii bir
gen devreye girebilir. Bu genin devreye girebilmesi igin bi-
rinci genin iiriiniiniin ortadan kalkmas: gerekir. Evrimsel sii-
re¢ icinde canlinin kendini giivenceye alabilmesi i¢in birgok
ozellik bakimindan, boyle bir ¢cogaltmaya gitmis olabilir ya
da daha diisiik bir randimanla ¢alisan bir gen evrimsel ola-
rak yerini daha verimli genlere birakmis olabilir. Verimli gen-
lerin iiriinii ortamdan kalkinca, bu genler agilarak isbasina
gegebilir. Canli yasamina devam eder, ancak daha diisiik bir
performansla.

Bu genler; 6zellikle son 50 yil igcinde gevre kirlenmesinden
ve sentetik kimya tiriinlerinin yasamimiza girmesinden dola-
y1 bir kisim bireyde tahrip edilmis olabilir. O zaman ikinciler
devreye girmistir ya da iigiinciiler... Her bireyde farkl gen
sistemi bu tahribata ugradig: icin popiilasyon egeyli tireme-
de olusan rekombinasyonla kusurlar bir gesit tamponlayarak
kisa siirede anomaliler ortaya ¢ikmayabilir; ancak bu sayfa-
larin yazarinda, oniimiizdeki yillarda jeolojik siire¢ i¢inde
evrimsel olarak biriktirilmis yedeklerin de tiikenmek {iizere
oldugu izlenimi var. Bunun anlami Oniimiizdeki yillarda
kanserlesme ve doku tahribatlar1 bagta olmak tizere, anoma-
lilerde ¢ok belirgin bir artma beklenebilir.
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Omiir uzunlugu-ergenlik katsayisi: Oyle ki bir canhinin,
ozellikle insamn erginlige ulagma ¢ag ile omiir uzunlugu ara-
sindaki dogrusal orant1 bir¢ok durumda kamtlanmig durumdadir:
Ergenlik ¢cagina ulagma yast ile 6'nmin ¢arpimi o bireyin kuramsal
yas uzunlugunuvermektedir; bu da erginlige ge¢ ulasanlarin
daha uzun yasayacag: seklinde yorumlanabilir.

Erken yasta ddet goren, eseysel organlar: killanan, erken
sakali biten, sesi degisen bireylerin potansiyel 6miir uzun-
lugu kisa olabilir. Kuzey iilkelerinde adet gérme yas1 15-16
olmasi, erkeklerin de erginlige ulasma yasiun ge¢ olmasi
nedeniyle daha uzun yagadiklar1 sanilmaktadir; ancak giinii-
miizde cesitli yollarla alinan ostrojen (elli gesit plastigin Ost-
rojen etkisi yaptig1 yazilmaktadir), testosteron ve androjenik
hormonlar zamanimizda genglerin erginlik ¢agim ¢ok daha
asagiya cekmektedir. Dolayisiyla bu hesaba siki sik1 baglan-
mamiza gerek yoktur.

Onemli bir bilgi: Kaplumbaga gibi yasadikca biiyiiyen
hayvanlar, olgunlagtiktan sonra biiyiimeleri duran memeli
ve kus gibi canlilara gore daha az yaglanma belirtileri goste-

rirler.

Ergenlige ulasmanin da sicaklik ve 6zellikle fotoperiyotla
yakindan ilgili oldugu bilinmektedir. Boylece omiir uzunlu-
gunu sturlayan (kisaltan) ilk iki etmeni, yani, sicakhigr ve aliman
gtines 1511 stiresini (fotoperiyodu) yakalamg olmaktayiz. Bunlar
dogal sinirlayic etkilerdir.

Yaslanmayla birlikte sinir sisteminde tahribat artar. Sinir
sisteminde yipranma bir¢ok organda islev azalmasina ya da
bozulmasina (yaglanmaya) neden olur.



Tablo: Yaglar:1 30 ile 75 arasinda (daha ¢ok 65 iizerinde) olan
erkeklerde (insanlarda) degisik organlarda ya da yapilarda ortalama yap
ve islev azalmalar.

Ozellik ' Azalma yiizdesi
Beyin agirhig: 44
Omurilikteki sinir hiicrelerinin sayl1s1 37
Sinir uyarilarinin hizi 10
Tat tomurcuklarinin sayisi 64
Beyne kan gidisi 20
Dinlenme halinde kalbin verimi 30
Yer degistirdikten sonra kanin normal

pH’sine doniis hiz ~ 8
Bobrekte stizmeyi saglayan alt birimlerin 44
say1sl

Bobrekte filtrasyon hizi 31
Akcigerlerin kapasitesi 44
Egzersiz sirasinda maksimum O, alim1 60

Yaglanma, her ne kadar baz: organlarda ¢ok belirgin ola-
rak ortaya cikarsa da, kural olarak viicudun tiim yapilarinda
yerine gore kiitle azalmasi yerine gore islev azalmasiyla ken-
dini gosterir. Kaslar, kemikler, eklemler, killar, bagirsaklar,
hafiza, dolagim, eseysel organlar bu yipranmadan paylarin
alirlar. Ancak bireyin gevreyle iligkisini diizenleyen duyu
organlarindaki yipranma yaslanmada en ¢ok sikayet edilen
bozulmalardandir. Bu nedenle 65 yasin1 ge¢mis bir bireyde
en ¢ok sikdyet konusu olan birka¢ yapimiz hakkinda ilisik-
teki azalma oranlar verilebilir. Bu degerler viicudunu agir
etmenlerle yipratmis insanlarin yipranmasi degil dogal bir
ortamda geleneksel yasam tarziyla yasamin siirdiiren insan-
larin degeridir. Asir1 yasam kogullar1 yaglanmay: daha da
hizlandirabilecektir.
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Sinir Sisteminde Olusan Tahribat
Bu tahribatin hiz1 kalitsal nedenlere dayanabilecegi gibi kisi-
nin yasam tazindan da kaynaklanabilir.

Sinir hiicrelerinin zamanla 1/3'ii hasara ugrar. Sentromeri olmadig1 icin de
yenilenemez.

== »;@)*

Sinir hiicreleri (noronlar) birbirleriyle akson (uzun ve kalin) ve dendirit (kisa ve
ince) uzantilarla sinaps dedigimiz temas noktas: araliklariyla iletisim halindedir.
Bir hiicre ne kadar sinaps baglantisina sahipse edinecegi bilgi o kadar fazla
demektir. Bu baglantilarin yaglanmayla kopmalar: bellek bagta olmak tizere her
tiirlii sinirsel iglevin zayiflamasina neden olur. Saghkl bir sinapsta impuls
(uyar1) akig yukaridaki gibidir.
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Ara noronlar hasara
ugrar, baglantilar kesilir.

Ana noronlar adim adim hasara ugrar ve baglantilar (aksonlar, dendiritlerde ve
ozellikle sinapslar) gittikce kopar.

Koku Organlarinda Yaglanma

Burundaki koku almaglariislevlerini yitirmeye baglarlar. Git-
tikce koku almadaki hassasiyét ortadan kalkar. Yaglanan ko-
peklerin koku alma etkinliklerinin azalmasi gibi.

Burun mukozas: igine gomiilmiis koku papilleri yasam boyunca tahribata ugra-
yarak bir cegit yaglanr.
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Koku almaglarinin yaglanmas: kalitsal nedenlere dayana-
bilecegi gibi yasam siirecinde karsilasilan keskin kimyasal
maddeler (asidik ya da bazik), dogal olmayan keskin koku-
lar; alkol, aseton hatta giiclii koku malzemelerinin (parfiim
ve benzeri maddelerin) siirekli kullanimina bagl da olabilir.

Koku alma orgam yorulan organlarimizdan biridir. Bir
kokuyu birka¢ dakika kadar etkili bir sekilde algilayabiliriz.
Bu algliamanln ardindan almaglar o koku i¢in yorulur; ancak
bagka bir kimyasal maddeye duyarlilig1 devam eder.

Tath ve tuz?u

Tatma Organinda Yaslanma

Tatma organinin konumlandig: yer agzimiz, dzellikle de
dilimizdir. Burada papilla denen duyu tomurcuklar1 gesitli
tatlar1 (6zellikle dort cesit tadi, eksi, aci, tath ve tuzlu) hisse-
der. Dilimizin ucu tath ve tuzluyu, iistii ve alt1 eksiyi, yanlar1
tatliy1 ve arkasi aciy alir.
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Dil lizerinde geng evrelerde yaklasik 10.000 kadar tatma
tomurcugu vardir. Tatma tomurcuklar: 2 haftada kendini ye-
nilemesine karsin sinir uzantilar1 bu yenilenmeye ayak uy-
duramadiklari i¢in zamanla yaslanir. Boylece dil iizerindeki
tatma papillerinin bir kismi tahrip oluyor ve yaglandik¢a ag-
zin tad1 kagiyor.

Yaslanmas1 kalitsal nedenlere dayandig: gibi yiiksek si-
caklik, alkol, uyusturucu, keskin baharat, aci, yiiksek asitli ya
da alkali besinler, sigara yaslanmay: hizlandirir; ancak bes-
lenmeyi durduramadigimiza gére bu organin tahribatim da
tiimiiyle 6nleyemeyiz.

Cok eski tabletlerde o giiniin insanlar1 séyle yazmuglar:
“Nerede o eski giiniin meyvelerindeki koku ve lezzet; yandaki ma-
hallede yeseydiler ya da soysaydilar kokusu buraya gelirdi. Giinii-
miizdekilerin hig tad: tuzu yok”. Halbuki o tarihlerde ne yapay
glibre ne tarim ilaglar1 vardi ne 1slah edilmis tohumlar ve ne
de GDO'lu iiriinler. Bugiin de ayni sozleri yaglilar soylerler.
Aslinda yapay giibre ve ilaglarin ve 1slah edilmis tohumlarin
tatlarinda degisiklik beklense de asil olan hem o donemdeki
yaglilarin hem de giiniimiiz yaghlarin dil papillerinde mey-
dana gelmis asinmadr.

Keza koku duyusundaki tahribatla bir araya gelince lezzet
bozulmaktadir; ¢linkii lezzeti ortaya ¢ikaran tat ve kokunun
ortak islevidir. Bu nedenle burnumuzu sikica kapatip ac1 so-
gan yersek, sogarun aciigini alamayiz. Nezle oldugumuzda



koku hiicreleri etkinligini yitirdigi icin yedigimizden tat ala-
mayiz.

Denge organinin
tahribi, dengeyi
bozuyor

Ozensiz kullammlar, 6zellikle i¢ kulakta yipranmalara neden olur; bu da hem
denge orgarunda hem de i¢ kulaktaki dalizda (kohlea) yipranmalara yol agar.
Birey gittikce daha az isitir ve sesleri birbirinden daha az ayirir.

Isitme Organinda Yaglanma

Isitme organi yorulmayan duyu organlarimizdan biridir. Bir
giin i¢inde ne kadar kullamursaniz kullarun duyarliligini yi-
tirmez.

Zaman icinde sinirsel tahribata bagh olarak duyarlilig:
azalir. Bu azalma ses bandinin belirli araliklarinda olabilecegi
gibi, tiimden bir zayiflama olarak da ortaya cikabilir. Yag iler-
ledikge zafiyet artar. Doksan yasina gelmis insanlarin yiizde
901 sesleri yeterince alamaz, birbirinden ayiramaz.

Isitme organirun ¢6kmesi, insanda depresyona girmenin
en etkili nedenidir. Kér olan bir kimse ¢ok daha az depre-
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sif olmasina kargin, isitme duyusunu yitirenlerin neredeyse
ylizde 901 depresyona girmektedir; ¢linkii isitme, konus-
mayla birlikte iletisimi saglamakta ve kisiyi ruhsal olarak ra-
hatlatmaktadir. Korler bu iletisimi yaptiklar: icin depresif ol-
mazlar; ancak isitme engelliler bunu ¢ogunluk bagsaramazlar.

Enfeksiyonlar, yiiksek ses dalgalar1 (patlama ya da ytik-
sek siddetle miizik dinleme), kireglenme, carpma y1pranmay:1
hizlandiran etmenlerdendir. Sessiz kalma ya da sessiz ortam-
da bulunma ile bu organin dinlenmesi ya da kendini yenile-
mesi s6z konusu degildir.

Benzer sekilde ancak daha zayif olarak denge organlarin-
da da yaslanma goriiliir. Bu nedenle ileri yaslarda denge ve
konumlanmada 6nemli aksakliklar ortaya ¢ikar. Kire¢lenme

ve siddetli darbeler bu organi en ¢ok yipratan etmenlerden-
dir.

Goz kiiresi

Retina

Kornea
T

Mercék kaslar1

Goziin oncelikle yaglanan kisimlar

106



Gorme Organinda Yaslanma

Yaslanmalar1 kalitsal nedenlere dayandig: gibi yasam tarzin-
dan da etkilenir. Doksan yasina ulagan bir insanda yiizde 90
gorme bozuklugu beklenir. G6rme almaglari sinir kékenli ol-
dugu icin hicbir suretle yenilenme yetenekleri yoktur (en son
ana karrunda 4'ncii ayda meydana gelirler).

| - ™
' E / 4 , et l" ‘{ i\,

Ozenle korumamiz gereken yapilarimizdan biri retina ol-
malidir; ¢linkii kendini yenileme yetenegi yoktur. Her asir1
tahribat bu dokuyu biraz daha yaglanmaya siiriikler.

Eneriji kullanumi ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle viicudumu-
zun en ¢ok oksijen kullanan organi denebilir. Islevini biiyiik
olciide aksatmadan yorulabilir. Oyle ki uzun siire kullandig:-
nizda, 6rnegin okudugunuzda yorulsak da okumaya aynen
devam edebilirsiniz; ancak bas, alin ve cesitli yerlerimizin
agrimasiyla giiclii bir yorulma sinyali verilir. Retina hiicre-
lerinin zaman i¢inde tahribi, baglantilarin kopmasiyla gérme
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keskinliginde azalmalar ortaya ¢ikar. Sinirsel yipranmaya
bagli olarak duyarlilig: azalir. Nesneler ve sekiller ayrint1 go-
rillememeye baglanir. Net gorebilmek icin daha ¢ok 151k ge-
rekir. Bir zaman sonra sadece aydinlik ya da karanlik ayrimi
yapacak kadar gorme etkinligi kotiilesir ve sonunda da tii-
miiyle gérme yitirilebilir.

Net gérmeyi saglayan retinaya yardimci organlar da (goz-
kapagi, kornea, mercek, goz kiiresi) bu yaslanmadan payimni
alarak goérme duyarhigim diisiirebilir. Kornea donuklagmasi,
mercek donuklagsmasina bagl katarak, mercek esnekliginin
yitirilmesine bagl olarak netlesmede bozukluklar (miyop ya
da hipermetrop), goz kiiresinin ¢arpilmasina dayali carpik
gorme (astigmatizm) ortaya ¢ikar.

Kalitsal nedenlerin 6tesinde, parlak 1s1k kaynaklarina bak-
mak (Giines’e, kaynak makinelerinin akkor kivilcimlarina,
akkor hale gelmis metallere), yiiksek 11k altinda is yapmaya
alismak; 15181n gelis yoniinii ters ayarlamak (her zaman 151k
kaynag1 goziimiiziin arka kisminda olmalidir, 1s1k kaynag:
hicbir zaman dogrudan dogruya retinaya yonelik olmama-
lidir); biiyiik darbeler almak, enfeksiyon kapmak, kornea-
y1 donuklagtiracak agindiric1 gazlarin bulundugu ortamda
uzun siire bulunmak ve sigara dumaniyla kars: karsiya kal-
mak yaglanmay1 hizlandirir. Cogu kisinin sandig: gibi karan-
likta okumak ya da ig yapmak gozii hi¢bir zaman yormaz,
yaslandirmaz. Hatta eger goz tansiyonu yoksa her zaman
biraz daha karanlik ortam tercih edilmeli. G6z tansiyonunda,
yiiksek 1s1kta biiziilen g6z mercegi, gz sivisini genze bogal-
tan kanalin (lakrimal kanal) agilmasina neden oldugu i¢in bu
hastalarin 1s1kli ortamda bulunmalar1 goz tansiyonunu dii-
siirme bakimindan yarar saglar.

Beyin Yaslanmasi

Daha 6nce deginildigi gibi insanlardaki sinir hiicreleri ana
karninda 3-4'ncii aylarda sayisal olarak meydana gelir ve
sentrozomu digar1 atildig1 igin bu evreden sonra tek bir sinir
hiicresi olusamaz. Daha sonraki gelismeleri boylarinin uza-
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mastyla ilgilidir; ancak sinirlerin gevresini 6rten miyelin ki-
lifin glia hiicreleri sentrozom tagidig: i¢in boliinme yetenek-
lerini korumuslardir (beyin kanseri dedigimizde aslinda glia
kanserlerini kastederiz).

Beyin hiicreleri de zamanla kalitsal nedenlerle ya da gev-
re kosullar1 nedeniyle yaslanir ve 6liir. Bunun sonucu olarak
beyne bagl islevlerimizde daha dogrusu beyinle ilgili islev-
lerin tiimiinde yavaslama ve aksama ortaya ¢ikar. Beyin 90
yillik bir yasami su ya da bu sekilde denetleyerek gétiirebil-
mesi i¢in evrimsel olarak biiyiik bir olasilikla ayni isi yapan
birden ¢ok yedek hiicre ile calismaliydi. Bu nedenle insanla-
rin sik sik kullandig1 beynimizin ancak 1/10'nu kullaruyoruz
soziinden beynimizin geri kalan 9/10'nu da kullanmaliy1z
sonucunu ¢ikarmamaliy1z; ¢linkii geri kalan 9, bir insan1 ka-
zasiz belasiz 6rnegin 90 yasina kadar evine sapasaglam ge-
tirecek bilgiyi saglamasi i¢in yedek tutuldugu icindir. Eger
hepsini bir defada kullanmaya kalkmis olsaydik, kisa bir
ogrenme zirvesinden sonra yaglanmayla hizli bir yetenek ve
bilgi erozyonuna ugrayacaktik.

Sol: Geng evrelerde sinir uglar1 hedef organlara tamamen girmig ya da sarmig
durumda. Sag: lleri evrelerde sinir uglar1 geri cekilmig ya da kopmugs durumda
(Alzheimer hastalig: boyle kopmalarin sonucu ortaya gikar).
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Beynin yetenegini belirleyen en 6nemli yapilardan biri
noron hiicreleri arasindaki baglarin (sinapslarin) sayisi ve
iglerligidir. Bir beyinde sinapslar ne kadar ¢oksa o beyin o
kadar karmagik diistinebilir demektir.

Sinapslar iki elimizi yumruk gibi tutarak kars: karsiya ge-
tirdigimizde olusan bir yap1 gibidir. Olusan bir uyar1 6rne-
gin sol kolumuzdan sol elimizin olusturdugu yumruga gelir,
oradan bir madde salgilanir ve sag elin olusturdugu yum-
rukta yeni bir implus (uyar1) meydana getirir, bu uyar: sag
kolumuzdan gitmesi gereken hedefe (beyin gekirdegine ya
da motorik organlara) bilgi iletir. Ne kadar yogun sinaps var
ise diisiinme s1gas1 o kadar yiiksektir.

Zamanla sinapslarda bozulma ve sinir hiicrelerinin uzan-
tilarinda kopmalar meydana gelir. Haf1za ve verilen tepkime-
lerde aksamalar ortaya gikar. Azheimer hastaliginda (unut-
kanlik diyelim) belirli bir kopmadan sonra belirtiler goriiliir.

Bu bozulmalar kalitsal oldugu kadar dis etmenlere bagh
da olabilir. Kétii beslenme (proteince fakir beslenme!), uyus-
turucu, alkol kullanma, belki sigara, birikebilen elementleri
fazladan alma (aliiminyum gibi) ve bu sinir kanallarini belirli
bir yasa kadar aktif kullanmama ya da yagami boyunca bey-
ni zorlayici, sorgulayici diistinmeden uzak durup (dogmalar
bu etkiyi artirir) sinapslar: tembellige iterek korelmeye neden
olabilir. Taklit¢i yasamin ve ezberci egitimin de bunda pay1
oldugu disiiniiliiyor. Beyni saglikli tutmanin yolu onu her
zaman diisiinmeye ve yorumlamaya zorlamaktur.
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HUCRE ORGANELLERININ DEGISIK SEKILDE YIPRATILMASI

W;‘g\-}& ekirdekeik 1 Belirli siirede canlinin slmesine
" A J NS neden olan 6lim genleri

2.Telomer kisalig, kisith bslinme
3. DNA hasarina neden olan mutasyonlar
4. Kromozom degismeleri (anormallikleri)
5.Beklenmeyen DNA parga girigleri

(6zellikle bazi viriisler, sarihk viriisii).
DIS ETMENLER
1. Yiiksek enerjili 1stnlar (morotesi,

- gama x 1gimlari).

Cekirdek zar: Kromozom 2. Kimyasal ajanlar (mutojenik maddeler).

1.DNA hasarlary; haployit oldugu

i¢in kendini yenileme sansi da voktur.

2. Metabolizma sirasinda ortaya gikan
serbest radikaller (6zellikle oksijen
radikalleri).

3. Bir olasilikla gekirdekten buraya
ulasip, genoma giren DNA
kirmtilar.

\ DIS VE IC ETMENLER

Krista 1Isinlar, kimyasal maddeler,

mikroorganizma etkileri.

2. Anadan alman hasarli DNA.

LIZOZOMLAR 1.Kalitsal faktorler; yetersizlikler. Bazi durumlarda
S otoliz gerceklesmesi (hiicrenin kendini sindirmesi)
=i DIS ETMENLER -

1. Disaridan alinan ytkict maddeler; 6zellikle
enzimleri iizerine baglayarak etkisiz duruma
getiren kristaller: Silisli kristaller, sigaradaki
birgok tehlikeli bilesik, petrol iiriinlerindeki
parafinli bilegikler; bir olasihkla alkol,
uyusturucu maddeler vs.

1.Kalitsal faktorler

2. Gekirdek ve mitekondrial bozuluma
bagh olarak ortaya ¢ikan hasarlar

3. Yaga bagh olarak bolmelerde
ortaya gikan hasarlar; buna bagl olarak
sentezleme giiciinde azalmalar

DIS ETMENLER

1. Fiziksel ve kimyasal dig etmenler.

ENDOPLAZMIK Gl
RETIKULUM _ 4270075
S

#
2k

'J/l

Hiicre organelleri ve bu organellerin kars: karsiya kaldiklar tehlikeler.
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Hiicrenin Bazi Kisimlarinin Yipranmasiyla
Ortaya Cikan Yaslanma ve Oliim

1. Cekirdek DNA’sinin Yipranmasi

Hiicrenin beyni olan ¢ekirdek DNA’sinin cesitli nedenlerle
bozulmasiyla ortaya ¢ikan rahatsizliklar yaglanmayi ve 6lii-
mii hazirlarz Bunlarin basinda mutasyonlar, DNA kirilmala-
r1, poliployitlesme, gesitli kromozom anomalileri sayilabilir.
Kalitsal yipranma ve hastaliklarin tiimii bu baglik altinda an-
latilabilir.

Hiicre bdliinmesi sirasinda radyasyon, kimyasal madde-
ler ya da bazi fiziksel etmenler boliinmeyi etkileyerek kro-
mozomlarin egit béliinmesini 6nleyerek baz: hiicrelerin bazi
kromozomlar bakimindan diployit, bazilarimin da yoksun
olmasina neden olur.? Ek bilgi-Ek-2"ye bakiniz.

2. Somatik Mutasyonlarin Bélgeye Ozgii Olugunun Etkileri: Yaglanma
lizerine yapilan ¢alismalarda g6z 6niine alinmasi gereken diger énemli
bir konu, somatik genomda genetik diizensizligin intragenomik (gen
dahilinde olan) varyasyonlaridir. Mutasyon frekanslar: baz cifti diize-
yinde, farkli genler arasinda ve gen bolgelerinde (kodlayial, kodlayi-
c-olmayan diziler, transkripsiyonu yapilan ya da yapilmayan boliim-
ler) ve kromozomun farkli bélgelerinde farkli olabilir. Mutasyona agik
bolgelerin (sicak noktalar), insanda hastalik yarattig: saptanmig lokus-
larda yaygin bicimde bulundugu goriilmiistiir. Ornegin, béyle noktalar
insan ensiilin geni, kirilgan X kromozomu ve Duchenne kas distrofisi
lokuslarinda bulgulanmistir. Birgok hastalik yaratan lokusta meydana
gelen mitotik mutasyonlann yol actig1 germ hatti mozaisizmleri goz-
lenmigtir. Bu durum ise somatik mutasyon frekanslarinin, germ hiic-
relerinin genomlarindaki sicak noktalarda da beklenmesi gerektigine
isaret etmektedir.

3. Kromozom degismeleri: Kromozomlardaki yaga bagh biiyiik 6lgekli
bozulmalar: anlayabilmek igin metafaz kromozomlarinin sitogenetik
analizi konusunda sayisiz aragtirma yapilmgtir. Bu ¢aligsmalarin bazi-
lar1 1960’11 yillara kadar uzanir. O zamanlarda dahi, farelerin karaciger
hiicrelerinde, yasla birlikte kromozom bozukluklarinin (aberasyon) 7
kat arttign bulunmustur. O zamandan beri bu sonuglar yeni bircok géz-
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Keza yas ilerlediginde kromozom kiriklar1 meydana gele-
rek hi¢ ilgisi olmayan baska kromozomlarin i¢ine dahil olabi-
lir ve diizeni bozabilir. Bu nedenle yas ilerlediginde hiicrede-
ki kromatin lekelerinin arttig1 goriiliir.

2. Hilicre Zan1 Yipranmasi

Yasam uzunlugunu sinirlayan bu dogal sinurlayici etmenle-
rin yam sira, canli zarinin molekiiler yapisinin (hiicrelerin
birbirini tanimasinda ve bir digeriyle iletisimi saglamasinda
ve keza gerekli maddelerin hiicre igine alinmasinda ve atik
maddelerin hiicre digina atilmasinda en 6nemli gérevi yapan
hiicre zarinin) bozulmasi (sigara, alkol, uyusturucu kullaru-
mi, tatlandiricilar, besin koruyuculari, yapay maddeler vs)
kanserlesme basta olmak tizere yaglanmaya ve bir¢ok hasta-
liga neden olur.

3. Endoplazmik Retikulum ve Tiirevlerinin
Lizozomlarin Yipranmasi

Endoplazmik retikulum, hiicre icinde bir evin odalar1 ve
bolmeleri gibi hiicreyi gesitli hacimlere bolen bir sistemdir.
Bu b6lme tepkimeler icin hiicre igi ytizeyini buiytlttiigii gibi
ayni anda hiicrenin i¢inde farkl tepkimelerin (keza asidik ve
bazik) yapilabilmesine olanak saglar. Bir evin bir odasinda
alafranga miizik calinirken bir bagka odasinda alaturka mii-
zik yapilmasi gibi. Dolayisiyla ¢ok gesitli malzemenin sentez-

lemle defalarca dogrulanmistir. Omegin farelerin bébrek hiicrelerinde,
kromozomal bozukluklarin yasa bagl olarak 5 kat arttig1 gozlenmistir.
Daha yakan tarihli bir ¢aligma da, insan kan lenfositlerinde yasa bag-
l1 olarak kromozomal bozukluklarda artiglar oldugu bildirilmektedir.
Insanda mutasyon analizi, calisilmasi kolay olan hipoksantin-guanin
fosforibozil transferaz (HPRT) geninin, T-lemfositlerindeki degisimle-
rine dayarur. HPRT dizilerinin somatik mutasyon frekanslan, yeni do-
ganlarda 0.6 x 10, geng erginlerde 6 x 10 ve yagl ikizlerde ise 16 x 10
olarak saptanmustir. Kromozomal bozulmalarin yaglanmayla birlikte 2-°
kat arasinda arttig1 bilinmektedir. Geng bireylerde de belirli diizeyde
kromozom anormallikleri meydana gelmekte ancak bu diizey yagslan-
mayla artmaktadir.
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lenmesi ya da tepkimenin yapilmasi saglanir. Bliinen hiicre-
lerde boliinme sirasinda endoplazmik retikulum yikilip daha
sonra yeniden yapildig1 i¢cin bu yapinin bozulmasi sorun
yaratmayabilir. Ancak boliinme yetenegini yitirmis hiicreler
icin bu bozulma programlanmis bir yaglanma olmasa da ya-
sama ile artan bir yaglanmadir. Evdeki bélmelerin delindigi-
ni, zamanla yikildigim diisiiniin. Alaturka miizik alafranga
miizige karigacaktir. Saglikli tepkimeler yapilamayacaktir.
Bu duvarin yikilmasinda; asir1 kimyasal maddeler, ilaglar,
sigara, alkol ve saglik igin zararli sayilan nesnelerin tiimii,
endoplazmik retikulum ile onun tiirevlerinin yapisini bozan
ya da DNA islevlerini normal siirecinden farkl olarak dur-
duran ya da harekete gegiren dogal inorganik bazi bilesikler
(6rnegin silikat kristalleri gibi) ya da herhangi bir biyokim-
yasal sentezleme yolunda ara iiriin olarak dahi sentezlene-
meyen yapay organik bilegikler (6rnegin tarimsal ilaglar, bazi
boya molekiilleri, hatta temizlik malzemesi, belki katki mad-
deleri, tatlandirici olarak kullanilan bazi molekiiller vs) yas-
lanma siirecini hizlandiran, yerine gére anomalilerin ortaya
¢ikmasina neden olan etmenler diye tanimlanabilirler. Yasla
baglantil1 olarak endoplazmik retikulumun galeri yapisinin
bozuldugu bilinmektedir.

Lizozom, hiicrelerin icinde ¢ok sayida bulunan yuvar-
lak kese seklinde bir katli duvar olan organellerdir. Gérevi
makrofajlarin icinde mikroorganizmalara (bakteri ve viriis)
kars1 viicudu korumak; diger hiicrelerde de viicuda yaban-
a maddeleri ve yaglanan hiicre kisimlarini bir gesit eriterek
yok etmektir. Uyarilmadig siirece iistiindeki 6rtii bozulma-
dankalir. Viicuda yabanci maddenin oldugu bir ortamda 6rtii
acilarak icinde o ana kadar islevsiz duran yikic1 enzimleri
yabanci maddeye bosaltarak temel molekiillerine kadar yik-
maktir. Hiicreleri ahk maddelerden ve zararli maddelerden
korur. Hemen her seyi yikar; ancak silisi ve 6zellikle erionit
ve asbest dedigimiz bir silis kristalini yikamaz; ciinkii silisin
eritilmesi ancak florik asitle gerceklesebilir. Insanda da bu
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asit bulunmaz. Dolayisiyla bu cesit malzemelerle karsilasinca,
yok etmek i¢in enzimini lizerine bogaltir; ancak enzim yika-
madig1 igin kristal tizerinde bloke olur ve lizozom artik gérev
yapamaz duruma geger. Yaslandikga, tozlu, silisli ve asbestli
maddelerle temasa gectikce, viicudumuza yabanci olan kim-
yasal maddelerle beslenince (tatlandiricilar, koruyucular gibi)
hiicre lizozom mezarligina doner ve yavas yavas viicudun
yaslanmasina ve korunmasiz kalmasina neden olur. Bu prog-
ramlanmis bir yaglanma degildir; yani evrimsel bir siirecin
iiriinii degildir; ancak yagayan her canlinin kaginilmaz olarak
karsilastig1 kosullarin ortaya ¢ikardig: bir yaslanmadir.

5 0 WRN geni DNA ipliklerini

acan enzimi sentezler. Bu
-'O'PQC 1 gzninis gormenesi
4 Werner Sendromuna,
H saglann erken agarmasina,
H derinin burusmasina,
3 ) gozde katarak geligmesine,
HO OH kemiklerde osteoporozise
ve en geg 50 yasta dlime
ATP | neden olur.

DNA | Bu zincir kesiksiz olarak sentezlenmekte d;x »

DNA—

R lpimty

A Sentezleme vénii 52> 3'

3' <&~ 5' Sentezleme yonii
‘n«n—-

zinciri
aciliyor

Primez-RNA’y1
sentezler

Polimeraz
“®€— Bu zincir ancak sona kadar sentezlendigi igin

kesik kesik sentezlenmektedir. Okazaki parcaciklar:
yaklasik 1000 niikleotitlik bir kisim sentezlenir.

Polimeraz-I, RNA primerlerini kaldirir, yerine DNA sentezler.
Okazaki parcaciklarini birlestiri.

N X11'C
RNA Bt F01 ik DNA'y1 esxA u;'qn%ah duze]hvor
Sentezleme yonleri —
; Spe YN f E bosanan ug

Polirneraz e
.DNA ligaz L

Kesik DNA parcalarini birbirine baglar.

Aym zincir tizerindeki fosfodiester bag:

ile iki okazaki parcacigini birbirine baglar.
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4. Helikaz Enzimi Islevinde ve Duplikasyonda
(DNA Eslemesinde) Aksama

Daha 6nce degindigimiz gibi DNA kendini ¢ogaltacag: za-
man ipliksi hale geger. Iki koldan biri, bir fermuar gibi boy-
dan boya kesintisiz kopya edilmesine karsin, karsisindaki
kolu, belirli araliklarla kesilerek parca parca kopyalanir. Bir
odada s1v1 bir ortamda 10 km boyunda sarmal bir iplik diisii-
niin. Siz bu ipligin bir ucundan tutarak saniye saniye boydan
boya agmaya ¢alisin. Bunun nedeni; ip sarmalindan dolay:
donme o kadar hizli olacaktir ki, siirtiinmeden ortaya ¢ikan
151, stv1 ortamda bulunulsa da hiicreyi yakacaktir. Bu yiizden,
kolun bir kismi araliklarla kesilerek zincirin ucu serbest bira-
kilip bir cesit serbest donmesi ve bdylece bosanmasi saglana-
rak siirtiinme Snlenir.

Sarmal olmus iki kolu birbirinden ayiran, duplikasyon
sirasinda iki ipligin arasina bir kama gibi girerek sanki bir
fermuarin orta demiri gibi sarmali1 boydan boya yaran “he-
likaz enzimi”dir. Eger helikaz enziminde bir sorun olursa ya
da bu agilmay1 sekteye ugratan gesitli etmenler ise karigirsa
(radyasyon ve kimyasal maddeler buna dahil) boydan boya
yarilma (agilma) olamayacagi icin yer yer kalitsal yigilimlar
oldugu goriilecektir. Boylece hiicre yaglanmasi baglayacaktir.

Helikaz enzimiyle iligkili olarak yaslanmay1 6nleyen gen
konusundaki aragtirmalar 6nemli bilgiler vermektedir*

4. Yaglanmayi Onleyen Gen: insanlarm geng kalmasini saglayan bir pro-
tein vardir. Buna benzer bir protein birhiicreli bir canlida, bira mayasin-
da (Saccharomyces cerevisiae) bulundu. Amerikan bilim adamlarina
gore bunun gibi “6mrii uzatma faktorleri” evrimin erken bir evresinde
olusmuslardir ve halen birgok tiiriin hiicrelerinde vardir. Bu ‘protein,
hiicrenin gekirdegi iginde bulunan “gekirdekgik” (niikleolus) denilen
bir yapiy1 koruyarak 6mrii uzatmaktadir. Cekirdekgikte, hiicrenin pro-
tein fabrikalar: olan ribozomlarin énemli kisimlar1 kromozomlardan
kopya edilir. Boston’daki iinlii Massachusetts Teknoloji Enstitiisii'n-
den Leonard Guarente, ¢ekirdekgik igin: “Bu, hiicrenin en yasamsal
noktasidir” demektedir. Guarente'nin ¢aligmalari, Werner sendromu
denilen bir hastaliktan esinlenmistir. Bu hastalikta WRN geninin gé-
rev yapmamasi sonucu ¢ocuk 20 yaslarinda ihtiyarlar; saglar1 agarir,
derisi burugur ve yashlik hastaliklari, érnegin gézde perde (katarakt)
ve kemiklerde erime (osteoporoz) baglar. Bu hastalarin ¢ogu 50 yasina
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Mitokondri . .
DNA’s: Priivat, bazi yag asitleri

/ip) ve bazi aminoasitier
- }]‘i‘oksqen giriyor

Mitokondri i¢ ¢ikmtilar (haplo
(kristal ve tu{auler) et T

g

Bazi proteinleri

sentezleyen bolgeler i Eoatat
ATP ve karbondioksit g~ g Solunum enzimlerini
cikiyor, enerji eldesi sentezleten DNA kismi
MITEKONDRILER:

1. Enerji gereksinimi ¢ok olan hiicrelerde daha ok sayida bulunur.
2. DNA’s1 haployittir ve ok defa halkamsidir.

3. Yumnurta ile yavru dollere gegerler.

4. Zamanla tahrip edilirler ve kendilerini yenileyemezler.

Mitokondri yaglanmas: 6nlenemez yaslanmalardan biridir.

varmadan 6liir. WRN geninin helikaz denilen enzimin sentezini sag-
ladig1 anlagildi. Helikaz, DNA ve RNA ift sarmallarinin agilmasini
saglayan enzimdir. Demek ki bu molekiillerin agilamamasi yaglihig ge-
tirmektedir. Bu arada Guarente, bira mayasirun yaglanmasini inceledi.
Bu birhiicreli canli “tomurcuklanma” ile gogalir; yani ana hiicrede 6nce
bir gikint1 olugur, sonra bu gikint1 koparak yeni bir bira mayas1 meyda-
na getirir. Bu sirada yavru hiicre, ana hiicrenin kromozomlarinin bir
kopyasini da almig olur. Ana hiicre birkag diizine tomurcuk verdikten
sonra Oliir. Araghrmacilar WRN geninin kargihg1 olan SGSI genini ince-
lediklerinde sunu buldular: Mayada bu gen tahrip edilirse maya orta-
lama ancak 9.5 tomurcuk verebiliyordu; normal mayalar ise 24-25 kere
tomurcuklanabilmekteydi. Guarante ve arkadaglari, SGSI proteininin
cekirdekgikte yogunlagtigini buldu. SGSI'i kodlayan gen tahrip edilince
cekirdekgik paramparga oluyor ve ana hiicre erkenden 6liiyordu. Ilging
olarak, yaslanan maya hiicrelerinde de 6liimden az 6nce gekirdekgigin
paramparg¢a oldugu goriildi. Demek ki SGS], gekirdekgikte DNA’y1 ¢o-
zerek ve saglamlagtirarak 6mrii uzatmakta, yaghlhg: 6nlemektedir. Bu
calismalar, yashilig1 6nleme geninin ve gekirdekgigin yasliliktaki 6nemi-
ni ortaya koymus bulunuyor.
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5. Mitokondri Yipranmasi-Telomer Kisalmasi
Enerjinin saglanmasinda gorev yapan mitokondrinin (6zel-
likle zarinin) ve DNA'nin c¢esitli etmenlerle bozulmasi (radi-
kaller, enfeksiyonlar, yapay kimyasal maddeler, yiiksek ener-
jili 1gmnlar vs)...

Telomerlerin boliinmeye bagli olarak kisalmasi. Her ikisi
de daha 6nce ayrintili olarak verildi; ancak bu kisimda mito-
kondri yaglanmasina neden olan radikallerin etki mekaniz-
masi biraz daha ayrintili olarak verilecektir. Radikal biyolojisi
yasamimiza yeni girmis; ancak ¢ok popiiler olmus bir konu-
dur. Bugiin gen¢ kalmaya ve 6liimiinii geciktirmeye ¢alisan
herkes aslinda radikalleri gidermenin pesindedir.

Radyasyon ya da Yiiksek Enerjili Isinlarla
Olusan Zararli1 Radikaller

Radyasyon, su molekiiliindeki kovalent baglardan birini ki-
rarak oldukca reaktif hidroksil radikallerinin (OH -*) olusu-
muna yol agar.

H-O-H-H-+ OH-*
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Kontrol Altinda Tutulduklarinda
Yararlh Olan Radikaller

Nitrik oksit: NO-*

Serbest radikal gaz nitrik oksittir, NO-* (iist nokta radikal
anlamina gelir) Hemen hemen her dokuda iiretilir. Kan da-
marlariin duvarlarinda kan basincinin kontroliinii saglar,
beyindeki bazi hiicrelerde hafizanin olusumunda; beyaz kan
hiicrelerinde de iiretilerek yabanci organizmalarin 6ldiiriil-
mesinde yardimeci rol oynar.

Siiperoksit: O,--
Viicut, oksijene tek bir elektron ekleyerek siiperoksit radika-
lini de tiretir.

O,+te-—=0,-"

O, - 'nin olugmasinin bir nedeni, insan viicudundaki baz
molekiillerin kimyasal olarak yavas yavas okside olarak O,
- * ‘ye doniismesidir. Bu sekilde kendiliginden okside olan
maddelere 6rnek olarak adrenalin, noradrenalin, dihidroksi-
fenilanin ve indirgenmis artiklar verilebilir. Stiperoksit radi-
kalleri 6zellikle de iiretilebilir; 6rnegin beyaz kan hiicreleri
yabanci materyalle temas ettiginde bu radikalleri tiretir.
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Koruyucu Enzim: Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Demir ve bakir iyonlar1 serbest radikal olusturarak hasara
neden olmamak i¢in viicutta proteinlere takili dolasirlar ve
gereksinim duyulmadiklar1 zaman da yine proteinlerde depo
edilirler.

Mitokondri zarindaki demir ve bakir iyonlari, elektron
transferine olanak veren yiikseltgenme basamaklarina sahip
olmalar1 nedeniyle (Fez*, Fe,*; Cu,*, Cu*) serbest radikal reak-
siyonlarinda kuvvetli katalizérlerdir. Bu nedenle:

O, + e -— O,-" (stiperoksidaz) (dzellikle demir ve bakirin
katalizorliigiiyle)

O,-* (stiperoksidaz) + SOD — H,O, (hidrojen peroksit) —

H,O,* Katalaz — H,0 +1/2 O,

H,O, + Glutatyon peroksidaz (glutatyonu yiikseltgeyerek)
—-HO+1/20,

Not: Glutatyon peroksidaz enziminin hidrojen peroksidi
parcalayabilmesi icin besinlerle bir miktar -katalizér olarak-
selenyum alimasi gerekir.
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Yikim Nasil Olur?

Reaktif serbest radikaller hiicre membranlarina saldirarak
lipit peroksidasyonu adi verilen bir seri zincir reaksiyonu
baglatirlar. Bu reaksiyonda hedef, hiicre zarindaki doymamug
(karbon-karbon ¢ift baglarina sahip yag asitleri, PUFA) yag-
lardir.

E vitamini hiicre zarinda ¢6ziinerek bu tepkimeyi durdu-
rur.

1. PUFA + OH - — PUFA -* (PUFA RADIKALI)

2. PUFA -* + O, — PUFAO, - * (PUFA PEROKSIT RADI-
KALI)

3A. PUFAO, -* + PUFA — PUFA - + PUFAO H (LIPIT
PEROKSIT)

3B. PUFAO, -* + EH (alfa tokoferol, yani E vitamini) — E -
* (E vitamini radikali) + PUFAO,H

Zayf reaktif alfa tokoferol radikali (E - *), besinlerden ge-
len ve suda ¢oziinebilen vitamin C (askorbik asit) ile tekrar
vitamin E’ye doniisiir.

Flavonoyitler gibi cesitli bitki fenolikleri de, PUFAO, -*
radikallerini, vitamin E gibi yakalayarak etkisiz hale getirebi-
lirler. Bu nedenle renkli meyveler yararhdir.
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Antioksidanlar

Besinler, insan saghig1 igin nemi yeni yeni saptanan gok say1-
da diger antioksidanlar1 da igerirler. Renkli meyve-sebzelerin
hemen hepsi antioksidan igerir; ancak onlar1 kullanirken ok-
sijenle temas ettirmemek gerekir.

Az miktarlarda kirmizi sarap antioksidan bileseni nede-
niyle 6nerilmektedir.

Olusan Hastaliklar

Rheumatoid arthritis (romatizma), Parkinson hastaligi, baz1
kalp-damar hastaliklar, iilseratif kolitis, kron (kronik ve
gastrointestinal kanalin -agizdan makata kadar- herhangi
bir yerinde olugabilen iltihabi bir hastaliktir), akut solunum
glicligii sendromu, bu harabiyet nedeniyle ¢ikan en 6nemli
birkag hastaliklardir.

Kalp hastaliklarim onlemek i¢in daha az yag, ozellikle daha az
doymus yag tiiketilmelidir. Daha az yag tiiketimi ve doymanus
yaglarn tercih edilmesi, kandaki toplam yag seviyesini diigiiriir ve
kamn pihtilasmasim azaltir; ancak doymamus yaglar doymusg olan-
lara gore serbest radikal ataklarindan daha ¢ok etkilendikleri igin
yemeklerimize bir miktar tereyag: katilmas: onerilir.

Bu sorun sadece viicut igin degil, gida {ireticileri i¢in de
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gegcerlidir. Doymamuis yagca zengin pisirme yaglar1 ve mar-
garinler, kolaylikla peroksitlere yiikseltgenerek, hos olmayan
bir tada ve kokuya neden olurlar ve potansiyel olarak da ze-
hirlidirler.

Antioksidanlar, yani hem vitamin E gibi dogal olanlar
hem de biitillenmis hidroksianisol (BHA) ve biitillenmis hid-
roksitoluen (BHT) gibi sentetik olanlar, bu durumu 6nlemek
icin yag sanayisinde siklikla kullanulirlar. BHA ve BHT de,
vitamin E gibi PUFAOQ, - ° radikallerini yakalayarak lipit pe-
roksidasyonu zincir reaksiyonunu durdururlar; boylelikle
yag da bayatlamaz.

Silisli kristaller (6zellikle asbest ve eriyonit kristalleri),
bu baglamda sigaradan alinan bir¢ok madde, egzoz duman-
lar1, baca gazlar, lizozom igerisindeki enzimleri iistiine bag-
layarak, onlar1 doniigsiiz olarak inaktif duruma getirir. Boyle-
ce, dogal olarak ortaya ¢ikan hiicre hasarlar: ya da disaridan
alinan zararli molekiiller, zamaninda ortadan kaldirilamaz
ve bir zaman sonra hiicrenin i¢i ¢opliige déner. Mikrobiyal
saldirilara agik hale gelir; kotii huylu tiimérlere dontigebile-
cek hiicreler ortadan kaldirilamaz. ‘

Bu nedenle 6miir uzunlugunu smirlayan bir diger 6nemli
etmen, bu yaklasimla “canlilar diinyasinda biyokimyasal yolla-
rin bir ara tiriinii olarak kisa bir stire igin olsa bile, hicbir sekilde
iiretilmeyen, yani canlilar diinyasimin evrimsel stireg iginde tamgik
olmadig1” yapay molekiillerin genis 6l¢iide kullanima girme-
sidir. Bu kapsamda, tarim ilaglari, boyalar vs sayilabilir.
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Yaglanma ve Oliim Olaylarinin
Gelecekteki Olas1 Durumu

Insan gen projesi: Diinyadaki kaynaklar azaldikga, insan
islevleri dahil tiim 6gelerin verimli kullaniminin sinirlar:
zorlanmaktadir. Insan yagamina da bu gdzle bakilmasinin
kaginilmaz oldugu “benimsesek de benimsemesek de” goriin-
mektedir. Bunun ilk bilimsel arastirma zemini “Human Ge-
nom Project” olarak bilinen “Insan Genomu Projesi” dir. Baglan-
gicta sadece insan soyundaki 6zellikleri denetleyen genlerin
saptanmasinin amaglandig1 bu arastirma, bugiin onlarca iil-
kenin mali destek ve bilim adamlarinin katkisiyla gen dizisi-
ni harf harf ¢6zmiis durumdadar.

Insan gen haritasinin hemen hepsi (keza birgok hayvanin
da) saptandu. Proteinler i¢in yaklasik 20.000 gen ve fonksiyo-
nel RNA’lar i¢in de yaklasik 5000 gen oldugunu séylenebilir.

Bunlardan yaklagtk 2400 genin protein iriiniiniin tim
hiicrelerde bulundugu belirlendi. Bunlara, “housekeeping”
(hiicreyi idame eden) genler denmektedir. Ancak bu genlerin
sayilarinin ¢ok daha fazla oldugu (10.000 kadar) diistiniil-
mektedir. Housekeeping genlerin transkripsiyon, translas-
yon, DNA replikasyonu, mitokondri olusumu, temel me-
tabolizma, zarda 6zel gorevleri olan proteinleri yaptiklar
bilinmektedir.

Bazi genler ise sadece bazi dokular: yapan hiicrelerde pro-
tein kodlardir. Bu nedenle viicudumuzda yap: ve islevi fark-
11 olan yaklagik 200 kadar hiicre (6rnegin sinir hiicresi, kan
hiicreleri, deri hiicresi, kas hiicresi vs) bulunur. Baz1 genler,
gelisme sirasinda sinirl bir zaman icin ifade edilir. Baz1 gen-
ler ise “yalanci genler”dir ve iglevsel bir protein yapmazlar.
Bu genler protein kodlasa bile o proteinin hiicrede bir gorevi
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yoktur. Diger bir deyimle, genomumuzda nasil ki “¢op ya da
artik DNA varsa” benzer sekilde “¢op protein” de bulunabilir.

Oniimiizdeki yillarda genlerin tiimiiniin konumunun ve
islevinin agiklanmasi beklenmektedir. Ayrica insan soyun-
daki genlerin bir tiip icinde bagimsiz olarak korunmasi da
glindemdedir.

Hastalikl:1 Genlerin Tanimlanmasi ve
Diizeltilmesi

Bu calismalarin sonunda; yaklasik 3500 civarinda (yapilacak
calismalarla ¢ok daha fazla oldugu anlasilacaktir) “bugiine ka-
dar insamn kaderi olarak bilinen” kalitsal hastaligin gen diize-
yinde yeri saptanmis, birogunun gen dizilimleri agtklanmis-
tir. Oniimiizdeki birkag y1l iginde bu sayinin 5000'ni agacag1
varsayllmaktadlf.

Bu saptamalari izleyen birkag 10 yil i¢inde, yani biiyiik bir
olasilikla en ge¢ 2030-2040 yilindan sonra, bugiin bir kusur
ya da eksiklik olarak tamimlanmis “tip diliyle hastali§in” dizi-
limi ve yeri bulunacak ve bu belirlemeden birkag 10 y1l icinde
de insan soyundan temizlenmesi operasyonunun baglamasi
bir hayal olmayacaktir. Béylece ilk olarak insan soyu, kalitsal
hastaliklarindan kurtulmus olacaktir. Boylece toplum olarak
ortalama insan 6mrii 100 yilin tizerine ¢tkmis olacaktir.

Daha sonra, gen diizeyinde 1slah baglayacaktir. Bu ise bir
insanin denetimli gen kombinasyonlariyla maksimum sag-
likl1 yagalmasiru ve etkili calismasini (mekanik ve psikolojik
olarak) saglayacaktir. Herhangi bir canlidaki bir gen (6rnegin
bir ¢ekirgedeki bir gen ya da bir havugta C vitaminini sentez-
leyen bir gen), diger tiim canlilarin, bu baglamda insanin gen
kombinasyonu igine uygun bir sekilde sokulabilecektir. Bu
yolla iyilestirme, insan soyuna érnegin 20 senelik bir ek 6miir
uzunlugu kazandiracaktir. Boylece ortalama 6émiir uzunlugu
120 y1l1 agacaktr.
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Oliim Genleriyle Oynamak

Bu siireg i¢inde ya da daha sonra, her canli ve her birey i¢in
belirli bir farklilikla ¢alisan biyolojik saatin isleyisi aydinlati-
lacak ve bugiine kadar bize evrimlesmemiz i¢in hizmet veren
6liim genlerinin yapis1 ve etkilesimi agiklanacaktir. Bu 6liim
genlerinin eger pleotropik (bir genin birden fazla 6zelligi de-
netleme) etkisi yoksa ya da bu etkisi bagka bir kalitsal diizen-
lemeyle bertaraf edilirse, disariya alinmasi ya da yapisinun
degistirilmesi insan biyolojisinde yikic1 bir etki yaratmaya-
caksa, bu genlerin temizlenmesi, insan soyunda dogustan
saptanmis dmiir uzunlugu siiresi lizerindeki ipotegin kaldi-
rilmas1 demek olacag icin ortalama émiir uzunlugu 200 yil
civarinda olacaktir.

University of Washington ve Buck Institute’te yaglanma
lizerine yapilan genis kapsamli bir ¢alisma sonucunda bilim
insanlari, insan sagligini diizeltmek ve imkan dahilinde ya-
sam siiresini yaklasik olarak ytizde 60 oraninda artirmak igin
hedeflenmis 238 geni teghis ettiler. Kimligi saptanan genleri
iceren, uzun soluklu bu ¢alismanin ayrintilar1 Cell Metabo-
lism’de yayimlandi.

(Makale DO http:/ /dx.doi.org/10.1016/j.cmet.2015.09.008.)

Telomeri Uzatmak
Telomer asinmasini 6nlemek i¢in yumurta ya da sperm hiic-
resinde kromozomlarin telomerlerini uzatmak sansimiz ola-
bilir. Genetik olarak ek yapabiliriz. Bu teknik zor gortinmii-
yor. Insanda telomer niikleotit tekrar1 7000-20.000 arasinda
oldugu bilinmektedir. Diyelim ki bir 20.000 kadar daha ekle-
diniz. O zaman 6miir uzunlugunu 250 y1l olabilir. Daha fazla
ekleyemeyiz; clinkii hiicrenin hacim olarak biiytikligi bu
kadar eki kabul edemeyebilir; hatta 20.000 tekrarin bir kismi-
n1 da etmeyebilir; hatta hicbir eki kabul edemeyebilir.
Telomerin bilinen en uzun haline getirilmesi, yani 20.000
tekrar yapilmasi kuramsal olarak miimkiindiir ve bir hiic-
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re icinde de sorunsuz calisabilir ¢tinkii 6rnekleri var; ancak
daha fazla uzatarak istedigimiz 6miir uzunluguna ulagabilir
miyiz? Buna evet demek zor gibi goriiliiyor; ¢linkii hiicrele-
rimiz ¢ok biiytik bir olasilikla belirli bir uzunluktan fazlasini
kabul etmeyecektir; kaldiramayacaktir. Béylece telomer uzat-
masi ile insan soyunun émriine ancak belirli bir ilave yapa-
bileceksiniz (sadece bir tahmin: Bu yéntemle 6miir uzunlugu
150-200 y1l olabilir).

Teorik olarak telomeraz enzimleri ile telomer uzunlugu
artirllabilir. TERT ad1 verilen telomeraz gen tedavisinin de-
neysel olarak miimkiin oldugu gosterilmistir. Ancak bu tiir
tedavilerin kanseri tetikleme riskinin de oldugunu unutmamak ge-
rekir.

Terapi I¢in Biraz Bekleyin

Su anda uygulanan telomer uzatmasi terapisine temiinli
yaklagmak gerekir; ciinkii telomeri uzatan ya da olam aktif
hale geciren her eylem kanser olusumunu da tetikleyebilir.

Son zamanlarda biiytik fiyatlarla telomer uzatmasma iligkin
yapilan yayinlar ve 6zellikle bazi sanatkarlarin beyanlar1 kafa
karisikligina neden olmaktadir. Benim 6nerimse, Dimyat’a pi-
rince giderken evdeki bulgurdan olmamak yoniindedir.

TR
UNLU SANATCI TELOMER TEDAVISI BASLATTI
100 YASINA KADAR YASAMAK ICiN...



Yine de Yipranarak Olecegiz

Burada aklimiza gelen bir soru olabilir? En uygun gen kom-
binasyonuna sahip ve 6lim genlerinden arirurus bir insan
soyu neden sonsuz yasamasin? Bu sorunun birden fazla ya-
rut1 olacaktr.

1) Insan1 olusturan trilyonlarca hiicrenin her biri ayr1 ayr
dogal kogullarin etkisine maruz kalmaktadir ve bu etkilerin
bir kismi kalitsal materyalin bozulumuna neden olmaktadir.
Yenilenebilir, onarilabilir dokulardaki bu hiicrelerin bozuk-
luklarmin diizeltilebilecegini varsaysak dahi, embriyonik
olarak béliinmesi doniissiiz olarak durdurulmusg hiicrelerde,
ornegin sinir, kas gibi, bunu gergeklestirmenin ¢ok uzun siire
olanaksiz oldugu varsayilabilir. Canlilarin hemen tiimiinde,
bazi dokulanmun yenilenme yetenegi, olusacak dokunun islev
etkinligini saglamak icin (6rnegin kas ve sinir basta olmak
tizere) embriyonik gelisme stirecinin belirli bir evresiyle sirl
tutulmustur. Dolayisiyla bu dokulara, duruma goére yakin bir
zamanda yenilenme yetisi kazandirmak ya da islev sirasinda
yipranmalarmi 6nlemek gibi bir beklentimiz olamaz. Doku
harabiyeti dogal 6liimiimiiziin nedenlerinden biri olacaktir.

2) Hiicrelerimizin hemen hepsinde sayisi binlere kadar
ulagabilen mitokondri bulunmaktadir. Daha 6nce degindi-
gimiz gibi mitokondriler haployit kromozom olduklarindan
otonom onarim yetenekleri yoktur; hiicre disina ¢ikip eseyli
¢ogalma yapamadiklari igin egeysel ¢ogalmanin rekombinas-
yon avantajindan da yaralanamazlar; ¢ekirdege gbére mutas-
yonlara ¢ok daha agiktirlar, bir anlamda anadan aldiklari ile
yetinmek zorundadirlar. Mitokondrileri onaramayacagimiza
ve degistiremeyecegimize gore mitokondri 6liimii ikinci kagi-
mlmaz 6liim nedenimizdir.

3) Telomer her béliitnme sirasinda kisalmaktadir ve 6mrii
tiikketmektedir. Telomerazla onarmaya kalkisirsaniz tiimor-
ler olusmaktadir. Telomer tekrar bittiginde islevleri diismdis;.
hiicre boliinmesi sifirlanmig bir viicut ile en fazla birkag yil
daha yasayabilirsiniz.
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Oliimsiizliik Olabilir mi?

Elektronik sanayisi ve dijital teknoloji ok biiytiik bir hizla ge-
lismektedir. Insanun bellegini (6grendiklerini, deneyimlerini)
beyin dalgalar: halinde senkronize etmis olacagimz dijital bir
sisteme ytiikleyip eger ona yorumlama yetenegi kazandirir-
saniz; sonsuz yagayan, canli dokusu barindirmayan, 6limii
tatmayacak, yeni bir canli olusturabilirsiniz; ancak onun ad1
insan dégil “Androyit” olacaktir. Eger bir zaman vermek ge-
rekiyorsa -o giine kendi kendimizi ya da dogay1 yok etmez-
sek- boyle bir asamaya ulasma 350 y1l alabilir.

Diinyaya bir seyler birakin: Insanlik tarihinin en korkung
acist olarak tanman; tim canlilarin bilingli ya da bilingsiz
olarak kagmaya calistig, fakat basaramadig1 bu yasamn, bu
evrimsel gelisimin, canlilardaki yapisal gelismeyi, insanlarda
soyut diigiinmeyi saglayan en 6nemli faktér oldugunu her
zaman goz 6niinde tutarak anlaml ve normal yasanmis bir
omriin, yasamamiz kadar énemli ve dogal oldugunu kabul
etmek gerekir.

Kitabima bu nedenle “Her fani oliimii bir defa tadacaktir”, di-
yerek basladim; ancak izninizle su climlelerle bitirmek istiyo-
rum: Insani diger canlilardan ayiran en énemli 6zelliklerden
biri, “insani insan yapan ozelliklerinden biri”, biyolojik islevleri
son bulurken kendinden sonra gelecek kusaklara, biyolojik
materyallerinden disinda bir seyler birakabilmesidir. Dilerim
bu kitab: okuyan herkes bu hazz: tadar...

Yagam Tarz1 Olarak Yaglanmay: Geciktirmenin
Bazi Ilkeleri
1. Yasama dort elle, calismaya bin elle sarilacaksin.

2. Aynalara kizmayacaksin, kiismeyeceksin. Her kirisikli-
gmn arkasinda bir birikimin olduguna, ilk olarak kendin ina-
nacaksin. Bu karigikliklarin, gectigin yollarin, gelecek kusak-
lara aktarilmasi gereken anilarin, bilgilerin, deneyimlerin, bir
hiyeroglif anlatimi olduguna gevredekileri inandiracaksin.
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3. Giiciinii yaraticiliga ayiracaksin.

4. Karanliga ve karamsarliga yenik diismeyeceksin.

5. Sonuna kadar iireteceksin; onurla, sevgiyle ve mantik-
la yagsayacaksin. Her yasta iiretilebilecek bir seyler oldugunu
hicbir zaman unutmayacaksin.

6. Hedefin, toplumun esenligi olacak ve bunu saglayacak
seyler 6nceligin olacak.

7. Zaman zaman, yaglandim; ancak hig biiyiimedim diye-
ceksin, gocukluktaki mizah tutkunu siirdiirmeye ¢alisacak-
SIn.

8. Karamsar ve amagsiz insanlardan olabildigince uzak
kalacaksin.

9. Seni, 6zenli korunmasi gereken bir mumya ya da put
gibi gorenlerden uzak duracak, “zaman zaman kizsan da” sen-
den hala is bekleyenlere, yardim isteyenlere yakin duracak-
sin.

10. Konugmaya baglarken yaslandim ancak ihtiyarlama-
dim diyeceksin.

11. Zaman bulup bir tiirlii tadin1 alamadigin, seni en iyi
anlayan doganin bir parcasi olmaya ¢alisacaksin.
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Sonsuz Yasama Arayis1

Olim korkusu insam ve yonetimleri yonlendiren en temel
gididiir. Soyut diisiinmeye ge¢mis insanin en énemli arayi-
s1 6liimsiizliik arayigidir. Oyle ki kendi eliyle yaptig1 puttan
“Altin Buzag1 Kiiltii” nden medet umarak gelecegini giivence-
ye almaya kalkismugtur.

Diinyadaki tiim inang sistemlerinin savundugu tek bir or-
tak dogma ve ortak goriig vardir: Oliimsiiz bir ruha iman!
Oliimle son bulmayan bir yasamin bulunmasi, yani insanin
bir ruha sahip olundugu dogmas: (inanci) insanlarin 6lim
korkusunu yenmelerinde biiyiik 6l¢iide yarar saglamaktadur.
Bu nedenle her inang bu diinyada en iyi yasamak i¢in hayal
ettigi bir diinyayi, 6biir diinyast igin tariflemistir.

Bu kitap, yaslanmanin ve 6liimiin ne zaman ortaya ¢ikti-
gy, nelerin bunda etkisi oldugunu inceleyen bir kitap ola-
rak ele alinmigtir. Halbuki 6liimiin korkutucu yani, taginan
ruhun varligiyla ilgilidir. Cogu insan 6limsiiz bir ruhun
gercekte var olduguna tiim kalbiyle inanmis olsaydi, 6liim
korkusu bu kadar yipratici olmayacaktl. En dindar insanin
bile 6biir diinyaya gitmemek i¢in direnmesi aslinda inanci-
n1 yasaminn hicbir evresinde cesaretle yargilamamasindan
kaynaklanur, ¢linkii bilgisizlik kugkuyu artirir...

Bu nedenle bu kitapta madde (beden) ile tarif edilmeye
caligilan ruh arasindaki hipotetik baglantiya deginilmemistir.
Tarihin derinliklerinden bu yana cesitli kimlik ve duygula-
ra biiriinerek gelen, yeterince bilgisi olmayanlari rahatlatan,
sosyal organizasyonun diimeni ve bir kisim insan i¢in de ¢i-
kar kapisi olan, ¢ogu cagda ve cografyada lizerinde analitik
distintilmesi dahi yasaklanmis inan¢ duygusunu bir anda
boyle bir kitapta irdelemeye kalkismak, yarardan ¢ok zarar
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getirecegi gibi bugiine kadar insanlarin siki sikiya sarildig:
oliime kars1 tek dayanaklarini da ellerinden almak olacakti.

Bilim adamlar1 “benlik ve 6liim” kavramlarini bir primata
ogretmeye calistilar. Bu primat bir gorildi ve ad1 da Quigley’di
(Kigli). Bu is i¢in 6nce hayvani uzun bir egitim siirecine aldi-
lar. Sagirlarin diline benzer bir isaret dili 6grettiler. Hayvan
yaklasik olarak 2 bin kavrami anlar ve ifade eder hale geldi.
Daha sonra, bir seri resimle bir gorilin bebekligini, biiytimesi-
ni, erigkin olmasini, 6liimiinii ve 6ldiikten sonra ¢iiriimesini
gosterdiler. Quigley 6liim kavramiyla karsilaginca ve kendi-
sinin de 6lecegini idrak edince belirgin sekilde depresyona
girdi... Korktugunu ve tiziintiislinii de apagcik ifade etti.

Olim kendisine tekrar tekrar ve bir giin kendisinin de
olecegi ve bedeninin ¢iirtiyecegi anlatildi. Hatta 6limii daha
iyi algilamasz i¢in, gorilin baktig: bir kedi uyutularak 6ldii-
riildii ve 6liimden sonra nasil giiriiyiip yok oldugu kendisine
gosterildi.

Quigley 6liimii anladi, duygu ve diisiincelerini ayrica su-
luboya bir resim yaparak ifade etti.

Quigley sonunda kendisine 6gretilen dildeki ifadesiyle:
“Goril hayvan degil, Goril gitmeyecek (6lmek isterﬁiyor?) ” yazd1
O giinden sonra da Quigley depresyondan kurtulamadi.

(http:/ /faltu.tv/ animals-pets / 929-scientists-teach-goril-
la-it-will-die-01042010.htm] alinmgtir).
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Nasil Olsa Olecegiz; Ancak Sunlar1 Unutmayalim
Er ya da gec dlecegiz; ancak bu kitabi okuduktan sonra 6g-
renmenin, animsamanin, sevmenin, diigiinmenin ve estetik
saydigimiz tiim duygularin kazanilmasinin bedeli olarak
6liim mekanizmasimn canlilar biinyesine girmis oldugunu
dgrenmis olmamiz gerekir.

“Onemli olan yagarken yagami tadabilmektir”.

Onurla yagamanin en zengin yasama oldugunu ilke edi-
neceksiniz.

Hayatta ii¢ sey (internetten)

Hayatta bir kez gittiginde asla geri dénmeyen ti¢ sey
Zaman, sOzclikler ve firsattir.

Hayatta hicbir zaman yitirilmemesi gereken tig sey
Baris, umut ve diiristliiktiir.

Hayatta en degerli ii¢ sey

Sevgi, kendine giiven ve arkadaghiktir.

Hayatta hi¢ emin olunmayacak ti¢ sey
Diigler, bagar1 ve zenginliklerdir.

Hayatta insan1 gelistiren {i¢ sey
Diisler, bagar1 ve zenginliktir.

Hayatta insan1 mahveden ti¢ sey
Korkaklik, gurur ve 6fkedir.

Serefle bitirilmesi gereken en asil gorev hayattir.
Bir lokma ekmek icin serefini ¢ignetmeye,

Bin anlik eglence i¢in servetini tiiketmeye, bir zamanlik
mevKi icin el ayak 6pmeye, insanlari ezip gegmeye
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Giinliik menfaatler icin onurunu terk etmeye,

Bir kisim insana kizip tiim insanlara diisman olmaya deg-
mez bu hayat...

ek

Niceleri geldi neler istediler

Sonunda diinyay: birakip gittiler
Sen! Hig gitmeyecek gibisin degil mi?
O gidenler de hep senin gibiydiler.

Bu diinya kimseye kalmaz bilesin.

Er ya da ge¢ kuyusunu kazar herkesin.
Tut ki, Nuh kadar yagadin zorbela
Sonunda yok olacak sen degil misin?
Omer Hayyam
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Sonsoz

Onurlu yagsam, yasanmisg bir hayattir. Eger atanizdan aldi-
g1z genetik mirasi gelecege aktarmaktan fazla bir sey yap-
mamigsaniz, dogarun biyolojik bir varlig1 olarak goérevinizi
yapmigsiniz demektir.

Yazili en eski destan olarak bilinen ve Akad ¢ivi yazsi ile
56 kil tablete yazili olan “Gigamis Destani’nda, Uruk Krali
Gilgamig'in 6liimsiizliigili arayisi anlatilir. Destanda Tanri
Enlil'in 6liimsiizliik 6nerisi bu son séziin de 6z bir anlatimi-
dur: Iyi bir ad birakmak!

Eger sizden sonra insanlar sizin igin “iyi ki boyle birisi bu
diinyaya gelmig” diyorsa, kalitsal miras1 tasimaktan Gte bir
seyleri bu diinyaya birakmigsiruz demektir.
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Ek-1
Mitondri-Yumurtalik fliskisi

Mitokondri, ¢ekirdeksiz canlilarda (prokaryotlarda) bizzat bi-
reyin kendidir. Tiim yasamsal iglevlere katilir; ¢ekirdekli hiic-
relerde (6ykaryotlarda) ise enerjinin merkezidir. Burada mey-
dana gelecek herhangi bir anormallik, 6nemli hasarlara neden
olacaktir. Cekerdeksiz canlilarda, bu sorun, konjugasyon,
trasformasyon, transduksiyon yolu ile gen agilanmasi yapila-
rak ¢6ztimlenmistir. Dolayisiyla, kokeni ne olursa olsun (ken-
diliginden, 1stnim yolu, kimyasal ajanlarla), mutasyonla kalit-
sal bilgide ortaya cikacak aksakliklar, bu yolla 6nlenebilir ve
duruma gore kosullar1 simirlandirilmis ortamlara uyum igin
yeni gelisimleri baglatabilir. Bunlar1 gergeklestiremeyen birey-
ler ise dogal secilimle ortadan kalkar. Basarili olanlar, eski ya
da yeni kalitsal dizilimini yeni kusaklara aktarir. Yagsam stireci
icinde olusacak kalitsal ya da bizzat hiicrenin tiimiine yone-
lik yipranmalar ve bozulmalarsa, ¢ekirdeksiz birhiicrelilerde
kuramsal olarak sonsuz olan yasam uzunlugunu simrlar ve
sonugta enerji yetersizliginden dolayi bireyi 6liime mahktim
eder. Cekirdeksiz hiicrelilerde mitokondrinin 6ykiisii budur.

Bir hiicrenin yagam siireci i¢cinde meydana gelecek bu tip
degisiklikler, sadece hiicrenin ve sonugcta bireyin kaderini et-
kiledigi icin, evrimsel agidan ¢ok 6nemli olmayabilir; ancak
biyolojik agidan 6énemli olan, soyun devamudir. Bu durumda
mitokondride meydana gelebilecek bir aksakligin, mitokond-
ri boliinerek yavru hiicreleri yeni hiicrelere vermesi nedeniy-
le, tiim soylarca devam etmesi s6z konusudur. Bu son derece
tehlikeli bir yol olacakti; ¢linkii mitokondrilerde meydana
gelebilecek ¢ogunlugu zararli mutasyonlarin, dogal segilimle
ayiklanmasi, zaman boyutu diisiiniiliirse, zor olacakt. Kald1
ki, boyle bir olumsuz mutasyon, bireyin yasamsal islevlerini
dogrudan etkileyecegi icin, dogal secilim igin sahneye ¢ikma-
sina izin dahi vermeyecekti.

138



Bu sorun birtakim canlilar tarafindan (bugiine ulagmis
canlilar tarafindan) ilging bir sekilde ¢6ziildii. C6zemeyenler
biiytiik bir olasilikla ortadan kalkti. Sorunu (bir rastlanti sonu-
cu) ¢ozen canlilar, mitokondrilerilerini olabildigince mutaje-
nik etkilerden uzak tutan canlilar oldu. Bunu saglamanin yolu
da mitokondrileri yalnizca bir egey hiicresiyle yavru bireylere
aktarmak ve bu egey hiicresini meydana getirecek yapiyi, yani
yumurtaliklarini, olabildigince viicudun derinlerine gémmek
olmaliydi. Bu yol bulundu. Canlilarin hemen tiimiinde, yu-
murtaliklar viicudun derinlerine konumlandi. Bu yeterli de-
gildi; ¢linkii yasami boyunca mitoz ya da mayoz boliinme
geciren yani mitokondrilerini siirekli bolen bir canlinin, her-
hangi bir evrede meydana getirecegi bir egeysel hiicreye, yani
yumurtaya, arizali mikokondriyi vermesi kaginilmaz olacak-
t1. Derinlere saklansa, 1sinlardan biiyiik 6l¢iide korunsa dahi,
mitokondrinin yagam siireci iginde, hem 1ginlarla hem de kim-
yasal mutajenik ajanlarla karsilasmamasi olanaksiz olacakti.
Mutasyon kaginilmazlagacakti. Kaldi ki, mDNA (mitokondri
DNA’s1) bir zincirli oldugu i¢in, 6ykaryotlarinkinden yani gift
zincirli DNA’dan farkli olarak tamir mekanizmas: da yoktu.
Mutasyona ugramis bdyle bir mitokondri yumurtaya veri-
lerek gelecek soyun bozuk olmasina neden olacaktl. Bunun
oniine gegebilmek i¢in, yumurtaya verilecek mitokondrilerin
¢ok onceden hazirlanmasi ve yagam siireci icinde bsliinme-
lerinin durdurulmasi en uygun yol olarak bulundu. Boylece,
bir¢ok canlida yumurtaliklar1 meydana getirecek hiicreler, o
bireyin embriyonik gelisiminin ¢ok erken evrelerinde bir ta-
rafa ayrilarak (korunmaya alinarak), zamanla bulunmas: ge-
reken viicut kismuina gog ettirilir ve orada ilk mitoz ve mayoz
evrelerini tamamlayarak (bu olay insanda ana karminda en
gec 4. aya kadar), duragan hale gecer. Bundan sonra meydana
getirilecek yumurtalar, 6rnegin 14-15 ya da daha geg yaslarda
ortaya ¢ikacak yumurtalama olaylarinda, sadece ikinci mayoz
yapilarak daha 6nce hazirlanmig ola mitokondriler yumurta-
lara verilir ve béylece miimkiin mertebe fazla etkiye ugrama-
mus, yani mutasyona ugramarmug mitokondrilerin yumurtaya
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gecmesi saglanir. Yumurtalik mitokondrileri, boylece, minu-
mum mutasyon etkisinde kalmig olur. Olabilecek mutasyon-
lar ise bireye, ayakta kalma sans1 taniyorsa varliklarin siirdii-
riir yoksa, bireyle birlikte ortadan kalkarak ayiklamir. Kural
olarak az miktarda yumurta meydana getirildigi icin, dogal
secilimle, yumurtalarin ayiklanma sans1 azalmigtir. Biyolojik
bir ilke olarak sunu da sdylemek miimkiindiir: Yumurta say1-
s1 azaldik¢a, yumurtaliklarin, daha dogrusu mitokondrilerin
korunma 6nlemleri artirilmigtir. Memelilerde yumurta sayisi-
nin azalmasina bagl olarak korunma énlemleri maksimuma
cikarilmastir.

Mutasyondan korunma, belirli l¢iide canliy1 dengeli ki-
larsa da evrimsel olarak atilimlardan alikoyar. Bu nedenle
ana bilginin saklandiga gekirdegin, belirli 6l¢iide mutasyona
ugratilmasi gerekir. Yasam boyunca sperm iiretilen canlilarda
bu islem daha ok erkekler araciligiyla yiiriitiiliir. Bunlarda
da erkek hiicreleri meydana getirecek hiicreler, embriyonik
gelismenin baglangicinda bir yere ayrilir ve daha sonra ko-
numlanmas: gereken yerlere gog ettirilir. Belirli bir evreden
sonra da bazen araliklarla da olsa, siirekli olarak sperm mey-
dana getirilir. Bunlardaki mitokondriler de siirekli boliin-
diigii icin, mutajenik mitokondrilerin yavruya iletilme sansl
yiiksek olacakti. Bu nedenle spermlerin sadece ¢ekirdegi yu-
murta igine itilir. Mitokondriyi de tagiyan kisim disarida ka-
lir. Béylece mutajenik mitokondrilerin soya katilmasi 6nlenir.
Spermlerdeki mitokondri, yumurtaya ulasmak igin, spermin
ugrasl sirasinda, enerji saglar. Cekirdekten kaynaklanan ve
mitokondrinin islevlerini dolayh olarak etkileyebilecek ola-
s1 bozukluklar, bu seyahat siiresi igerisinde ayiklanmus olur;
ciinkii yeterince oksijen saglayamayan mitokondrileri tagiyan
bir spermin, ¢ok sayida ayni islemi yapmakta olan spermler
arasinda, yarigmay bagarili bitirme sans1 yoktur. Béylece mi-
tokondriye etki edebilecek ya da simbiyozis siiresi iginde ana
‘hiicrenin ¢ekirdegi ile gelistirilmis olan kargilikl kalitsal etki-
lesimler de bu yolla dogal se¢ilime sunulmus olur. »
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Ek-2
Gen ifadesindeki Degisimlerin

Yaslanmaya Etkisi

Translasyon ve Transkripsiyonda
Tam ayrintis1 kanitlanmis olmasa da yasli hayvanlarda, pro-
teinlerin isiyakarsi dayanikliklari, spesifik aktivite ve immiin
sistemdeki cevaplarirun hatali oldugu gozlenmistir. Cok ge-
sitli post-translasyonal modifikasyonlar ile (yani ilkin peptit
zincirleri sentezinden sonra goriilen bazi1 degisimler), bozuk
(hatali) proteinleri hiicreden elimine eden protein yikim me-
kanizmasindaki aksama ya da islevsel azalmalar, bu (islev-
sel) degisimlerin nedenleri olarak gosterilmektedir. Herhangi
bir proteinin anormal tipi, ya tamamen inaktiftir ya da geng
hiicrelerdeki 6zdesinden (benzerinden) daha az aktiftir. Bu
modifikasyonlardan bazilari, aminoasit yan zincirlerinin ok-
sitlenmesi, asparajinil ve glutamil deaminasyonu, aspartil ve
asparajinil rasemizasyonu, sistein sitilfhidril gruplarinin oksi-
dasyonu ve kendiliginden olan konformasyonel degisimler-
dir. Modifikasyonlarin dogasi iyi bilinmesine karsin, simdiye
kadar az sayida proteinde yagla bagintili degisiklikler ortaya
cikarilabilmistir; ancak, translasyon sonrasinda gerceklesen
modifikasyonlarin, genetik denetim altinda oldugu yaygin
bicimde kabul edilmektedir. ‘
ATP-bagimli proteolitik bir sistemin anormal proteinle-
ri yok ettigi bilinmektedir. Bu sistemin bilesenlerinden biri
ubiquitindir. (Protein yikiminda yikima ugrayacak protein
dizilerini tutmakla sorumlu olan taruma elementi.) Anormal
proteinler ile kovalent konjugatlar kurup bunlar: proteolitik
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enzimlerin hedefleri haline getirir. Ubiquitin , ubiquitin-akti-
ve edici kompleks (E1), coklu-ubiquitin takici enzim (E2) ve
substrat baglama proteini (E3) seklindeki ti¢ faktorle ve ATP
varliginda bu hedeflemeyi gerceklestirir. Protein yikimu ise
ATP-bagiml bir proteaz kompleksince yapilir. Otofajik lizo-
zomal yol ise yani lizozomlarin hiicrenin kendi proteinlerini
ortadan kaldirmast, biiyiik bir olasilikla intraseliiler protein
igerigi arttiginda, protein-ubiquitin konjugatlarimin uzaklag-
tirllmasinda iglev goriir. Yagla birlikte, senesens hiicrelerdeki
segici proteoliz etkinligi aksar; hiicresel proteazlarin islevi ya
da derisimleri diislis gosterir. Ubiquitine bagl olarak islev
goren proteolitik sistemdeki degismeler, yasa bagli olarak
islevsel diisiise neden olur. Ubiquitin-bagiml proteolitik sis-
temde yer alan enzimlerin yeterli miktarda olmamasi muhte-
meldir. Zira bir¢ok norodejeneratif hastalikta ubiquitin-pro-
tein konjugatlarinin birikim frekans: yiiksek ¢ikmaktadir
(Bergamini, 1992).

Protein sentezi, organizma yaslandikca genel bir diisme
egilimi gosterir. Farkl: tiirlerde, yaslanma sirasinda birgok
proteinin miktar olarak arttig1 ya da azaldig1 saptanmustir.
Bu degisimlerin tiimiiniin, gen ifadesi kontroliindeki genel
bir kayb1 yansittig1 sdylenebilir.

Protein diizeyinde, yasa bagli olan degisimlerden, en
azindan bir boliimiiniin, transkripsiyon diizeyindeki yeter-
sizlik nedeniyle oldugu soylenebilir. Insan fibroblastlarinda,
toplam RNA sentezinin, yasla iligkili olarak diisiis gosterdigi
kanmitlanmigtir. Bu duruma, ayrica deney hayvanlarimin ¢ok
gesitli doku ve organlarinda da rastlanmigtir. Buna kargsin,
baz1 genlerin mRNA miktarlarinin arttigi, bazisinin ise de-
gismeden kaldig1 saptanmistir. Yine, bazi mRNA molekiille-
rinin turnover hizlarinda, yasa bagiml olarak diisiis oldugu
gozlenmistir. Bununla birlikte, yaslanma sirasindaki baslica
mRNA degisimlerini agiklayabilecek molekiiler mekanizma-
larin, gen transkripsiyonu regiilasyonuna dair bir mekaniz-
ma olmasi, mRNA stabilitesi konusuyla ise iligkisiz olmasi
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miimkiindiir. Diger yandan, kromatin yapisindaki degisim-
lerin de, yaslanma sirasindaki gen ifadesi denetiminin degis-
mesiyle iligkili olmasi muhtemeldir. Ornegin bir calismada,
yaslanma ile birlikte X kromozomu inaktivasyonunun orta-
dan kalktig1 ve X-bagli sessiz genlerin yeniden islev gérmeye
bagladig1 gézlenmistir. Birgok genin (albumin, a-glikoprote-
in genleri gibi) transkripsiyon diizeyi, hormon ve biiyiime
faktorlerine verdikleri yanitlar, yaslanma ile etkilenmektedir
(Slagbooom and Vijg, 1992).
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DUNYADA, CANLILIK, OLOM0U ONGORMEDEN SAHNEYE GIKTI.

Yaklagik 2.5 milyar yil programlanmig yani geleneksel deyimle “kader” denen,
yaniistese de istemese de 6lim gibi sosyal yasamimizi derinden etkileyen bir
olayrsisteminin bir parcasi tagimadan yasadi.

Oliim korkusu olusmamigts; ancak biitiin canlilarin biiyiik zevk aldig
eseysellik de olusmamisti. Diinyada kendini ireten sadece analar vardi.
Erkek heniiz sahneye gikmamigti.

Bir eksiklik daha vardi. O giine kadar canlilar 6grenemiyordu;
kosullanamiyordu. Yaygin ifade ile “ot gibi” yasayip gidiyorlardi.

Geligmeler onu kargilastiklarini tanima, dgrenme ve daha sonraki evrimsel
agamalarda gelecek kusaklara aktarma yetenegini kazandirdi. Ogrenilenler
oyle bir yerde saklanmaliydi ki zamanla bozulmasinlar, yas ilerledikce
edinilen bilgiler sulandirimadan saklanabilmeliydi. Bu ancak belirli bir
gelisim evresinde bdliinme yetenegini yitirmig, yani boliinme ile edinilen
anilarin parcalanmadig, sulandiriimadigi bir sistemle kazanildi: Bu yapinin
adi sinir doku; dar anlamda beyin olusumuydu.

Artik canh dgrendiklerini unutmuyor; 6grendiklerinden yeni bilgi ve fikirler
tretebiliyordu. Ancak boyle bir muhtesem kazanimin, 6denmesi gereken bir
faturasi olmalyd.. iste bu fatura 6liim denen, biyologlar agisindan muhtesem
olarak adlandirlan hir faturaile 6denmeye basladi.

Bu kitap sinir sisteminin evrimi ile anilarin saklanmasini, telomer
olusumu ile ¢esitlenmenin artirnimasin ve mitokondri edenimi ile eneriji
mekanizmasinin randimanh ¢aligmasinin 6lim denen agir bir faturayla

O6denmesinin Oykiisiinii anlatir. ‘
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pencereden bakmayi 6grenecektir.
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