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OLUMS

"Hatirlar misin, sen dogdugunda agliyordun ve
etrafindaki herkes giiliiyordu. Oyle bir hayat
stir ki, sen olditigiinde herkes aglasin, senin

ytiziinde ise anlaml bir gtiltimseme olsun.”
(Eski bir tapmak yazitindan-Xsenius 1.0. 9.ytizyil)

Dogmak ve biiyiimek yasamin inkar edilemez
gercekleri olarak kolayca kabul edilse de, yaslanmak
ve Oliim insanlari korkutuyor. Binlerce yildir
insanlarin verdigi en biiyiik savas belki de bu ikiliye
karsi. Yaslanma siireci, bircok fiziksel degisikligi
birlikte getiriyor. Onceleri ¢ok giiclii olan bedenin
yerini daha giicsiiz ve hassas bir bedenin, keskin
zekanin yerini daha zor 6grenen ve daha fazla
unutan bir beynin almasi, yas ilerledikce
insanlan korkutan gercekler. Yasam
dongiisti geleneksel olarak dort doneme
ayrihyor. Bunlar ¢ocukluk, genclik,
yetiskinlik ve yaslilik donemleri. ilk iki
donem yetiskinlige hazirlik olarak kabul
ediliyor. Yaslanma kronolojik ve biyolojik
olmak lizere ikiye ayriliyor. Kronolojik
yaslanma, insanin dogumundan itibaren
icinde bulundugu zamana kadar gecen
yillara bagh yaslanmayi gosterirken,
biyolojik yaslanma da kalitim, saglik ve is
glictine gore saptanan goriiniis yaslanmasi.
Biyolojik yasi belirleyen, kalitimsal
etmenlerin yaninda kimyasal, psikolojik,
cevresel etmenlerle yasam tarzi. Kisiden
kisiye degismekle birlikte, biyolojik yas,
kronolojik yastan farkhliklar gosteriyor.
Takvim yasiyla her zaman ¢akismayan
biyolojik yasi belirlemede, uzmanlar tiim
organlarin islevsel olciitlerini ve
metabolizmada olusan degisimleri géz oniinde
bulunduruyorlar. Yaslanma siireci ¢ok erken
yaslarda bashyor. Yaklasik 35-40’l yaslardan
itibaren viicutta hiicre kayiplari baslhyor. ik
kaybedilen, zihinsel yeteneker. Zihinsel
yeteneklerimiz, dorukta olduklari genclik
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yillarimizdan sonra, beyin hiicrelerinin zamanla artan
kaybina bagh olarak azaliyor; ama bunun yerini
deneyimler aliyor. 70’li, 80’li yaslarda hiicrelerin ve
organlarin isleyislerinde aksamalar oluyor. 80’li
yaslardan sonraysa viicudun dengesini korumada
sikinti bagliyor; organlar gorev yapmakta yetersiz
kaliyor ve bunun ilerlemesi sonucu da 6liim ortaya
cikiyor.
Yaslilik, yasam siirecinin, ¢ocukluk, genclik, erigkinlik
gibi dogal ve zorunlu bir ¢agi. Yash sagliginin
korunmasiyla ilgili olarak Kiev'de 1963 yilinda
gerceklesen Diinya Saghk Orgiitii toplantisinda,
yashhga iliskin bir siniflandirma sistemi ortaya
konuldu. Bu sisteme gore 45-59 arasi "orta
yas", 60-74 yas arasi "yash" ve 75'in lizeri
"ileri yagh" kabul edildi. Giiniimiizde yaslilik
sinirini bircok kaynak 65 olarak kabul
ediyor. Yaglilik tanimi ve sinirlari, ortalama
yasam siiresine bagh olarak, tarih boyunca
ve toplumdan topluma degiskenlik
gosteriyor. Ortalama yasam siiresi Eski
Roma'da yaklasik 22 yilken, 19. yiizyilda
41 yildi. Gegen yiizyil sona, ererken 50 yil
olan ortalama yasam beklentisi bugtin
gelismis tilkelerde 75-80 yila ¢tkmis
durumda. Bu rakam izlanda'da kadinlarda
79,2, erkeklerde 73; iskandinav ve Bati
Avrupa iilkelerinde kadinlarda 75,
erkeklerde 72,7 civarinda. Gelecek yiizyilda
ortalama yasam beklentisinin genel olarak
erkeklerde 80, kadinlarda 90 yila cikabilecegi
tahmin ediliyor. Buna karsilik yasam
beklentisinin 40-45 yili asamadigi en diisiik
ortalamalar, Afrika lilkelerinde. Beklenen
yasam siiresinin uzamasi ve ozellikle gelismis
lilkelerde tiretkenlik hizinin azalmasiyla, diinya
niifusu bir donceki 50 yila gore daha hizh
yaslandi. Diinyadaki 600 milyon yasl bireyin
yaklasik 2/3'"iiniin gelismekte olan iilkelerde
oldugu diistintiliiyor. Bu oran 1960'larda 1/2
olarak bulunmustu. Gelismis bazi tilkelerde 60



UZLUK?

yas ve lizerindeki niifus, tiim niifustan LT R
daha hizli artiyor. Yagli niifusun toplam h?'.:'-r'l_"
niifusa orani, ABD'de 20. yiizyilin
basinda % 4’ten bugiin %11'e cikti.
Oniimiizdeki 30 yil icinde, bu oranin
%20 olmasi bekleniyor. Ulkemizdeki
yash oraniysa 1935'te %3,9'dan,
gliniimiizde %4,5'e ulasmis durumda.
2030'da beklenen oran, %6. Yash
niifusun artmasi, tip alanindaki ‘_
ilerlemelere ve beklenen yasam
stiresinin uzamasina bagl bir gelisme.
Gelismis tilkelerde, toplumun bir
parcasi olan yash bireyin yasam
kalitesini korumak ve etkin bir yasam -
stirmesini saglamak, ¢cok 6nemli bir

hedef.

Johns Hopkins Universitesi mezunlari

arasinda yapilan bir ankette,

"yaslanmak nasil bir seydir" sorusuna

en anlamh yanit olarak, "gittikce

kiictilen bir adada yasamak gibi bir

sey" ifadesi, en cok kabul goren yanit

olmus. Ancak yaslanmayi hep fiziksel

bir ¢okiis ve geriye gidis olarak

algilamak gerekmiyor. Bir¢ok yasl,

gencleri altedebilecek yeteneklere

sahip. Demokritos, "kuvvet ve giizellik
gencligin mallari, yashhgin cicegiyse
olciililiik" sozleriyle, genclikle yaslilik arasinda
anlaml bir karsilastirma yapiyor. Yagsh beyinler daha
genis bir sozciik ve bilgi haznesine, olaylari daha
genis acidan yorumlama ozelligine sahip olabiliyor.
Cicero'nun yaslilik iizerine sdylevi su sozlerle bitiyor:
"Keske sizler de bu caga gelseniz de benden
dinlediklerinizin dogru oldugunu kendi deneylerinizle
anlayabilseniz". Sanat eserleri yaratmis, bilim
alaninda biiyiik kesiflerde bulunmus, su ya da bu
sekilde diinyaya sekil vermis ve diinyayi harekete
gecirmis 70, 80 ya da daha yash olaganiistii
insanlarin varhigi biliniyor. Ornegin Sophocles,

o

Oedipus Rex'i 75 yasindayken yazdi. Pablo Picasso,
91 yasinda odliinceye kadar, verimli bicimde resim
yapmayi siirdiirdii. 97 yasinda o6len Bertrand Russel,
80 yasinda Nobel Edebiyat Odiili’nii alirken yaptigi
konusmada insan yasamini soyle tanimladi: "insan
yasami bir nehire benzer. Baslangicta kiiciik, kendi
yatagini gii¢c bela dolduran, eski kayalarin ve
caglayanlarin arasindan heyecanla gecen bir nehir
gibidir. Yavas yavas nehir daha genis bir hal alir,
kiyilari birbirinden uzaklasir, sular ¢cok daha sakin
akmaya baglar ve sonunda, gézle goriilebilir bir
kopma olmaksizin denize karisir ve kendi benliklerini
kaybederler."
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YASLA GELEN
DEGISIKLIKLER

Glnlimtizde "yaslanma" bir bilim
dalinin konusu haline geldi. Yaslanma-
nin mekanizmalarini ve meydana getir-
digi degisiklikleri inceleyen bilim dali-
na, “geras” (ileri yas) ve “logos” (bilim)
sozcliklerinden olusan “gerontoloji”
deniliyor. “Geras” ve “iatros” (hekim)
sozclklerinin birlesiminden olusan
"geriatri" ise yasllarin hastaliklari, te-
davileri ve iyilestirilmeleriyle ilgilenen
"yaslilik hekimligi" anlamina geliyor.
Yasin ilerlemesiyle viicutta bircok de-
gisiklik meydana geliyor. Bu hiicresel
degisiklikler, strekli bir arastirmanin
konusu. Bu konuda her gecen giin ye-
ni bir bilgi elde ediliyor ve yeni bir ku-
ram ortaya atiliyor. En erken yaslanma
beyinde basliyor. Merkezi sinir siste-
mindeki htcrelerin, yani néronlarin
kaybina ya da islevlerindeki degisiklik-
lere ve beyin kan akimindaki azalmaya
bagh olarak, beyin metabolizmasinda
degisiklikler goérilayor. Kirkli yillar-
dan sonra, her yil beyin hiicrelerimizin
%1'inin 61digu dasandliyor. Hicrele-
ri birbirine baglayan gecis yollar1 dara-
liyor ve hiicrelerarasi mesaj gecis hizi
yavasliyor. Bunun sonucunda, tanima,
6grenme ve bellek islevleri azaliyor,
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tepki zamani uzuyor. Ancak, yasamla
bagdasmayacak kadar unutkan olana
kadar, beyin htcrelerinin yarisinin 6l-
mesi gerekiyor. Cilinkii beyinde yedek
yollar, yedek sistemler var ve bunlar
devreye giriyor. Ote yandan beynimizi
ne kadar ¢ok kullanirsak o kadar fazla
devre olusuyor. Bu nedenle, beynini
cok kullananlarda zihinsel yaslanma
belirtilerine daha ge¢ rastlaniyor. Yas-
lanmayla duyu organlarinin islevlerin-
de, 6zellikle isitme ve gérmede azalma
basliyor. Siklikla uyku bozukluklar
gortliyor. Yatakta gecirilen siirenin
artmasina karsin toplam uyku stresi
azaliyor ve uykuya gecis siiresi uzu-

yor. Bunlarin disinda, hormonal sis-
temde, solunum, sindirim ve kas-iske-
let sistemlerinde, kalp, damarlar ve de-
ride, yaslanmaya bagl degisiklikler g6-
riltyor. Viicudu mikroplara karst ko-
ruyan bagisiklik sistemi de, garanti si-
resini dolduran makineler gibi 6mri-
ni dolduruyor ve basit bir grip, ileri
yastaki bir kisiyi rahatlikla élddrebili-
yor. Yaslilikla meydana gelen biitiin
bu degisiklikler zamanla viicudun tim
dengesini bozuyor ve 6ltimle sonucla-
niyor. Yaslanma, biyolojik, psikolojik
ve sosyal boyutlarin etkilesim icinde
oldugu karmasik bir olay. Yasla birlik-
te hicrelerde meydana gelen degisik-
likler, yalnizca bedeni etkilemekle kal-
miyor, psikolojik ve sosyal olarak da
kisiyi etkiliyor. Yaslanan kisi tiretken-
liginin azaldigin1 ddstntp kendisini
toplum disina itilmis gibi gérebiliyor.
Yasin ilerlemesiyle bellekte agir kayip-
lar olmasa bile, en azindan sozctkleri
‘cagirmada’ zorluk yasanabiliyor. Yas-
lanmayla kisilik yapisinda da degisik-
likler goriltyor. Yeni kosullara uyma,
yeni disiince ve planlart kabullenme-
de glicltikler ortaya cikiyor. Yash in-
sanda, 6grenme kapasitesinin azalma-
sina bagl "neofobi" yani degisiklik ve
yeniliklerden korkma durumu basli-
yor, yeni durumlar konusunda karar
vermede yetersizlikler yasaniyor. Bu
nedenle yaslilar, her zamanki yasanti-
larin1 degistirmemeye 6zen gdsteriyor-
lar. Eskiye 6zlem, kisisel esyalarina
asirt bagimlilik basliyor. Bazan 6nceki
kisilik 6zellikleri abartili bicimde sergi-
lenebilirken, bazen de eski kisilik 6zel-
likleri timiyle degisebiliyor. Yaslan-
mayla kisinin toplumsal yasaminda,
rollerinde de 6nemli degisiklikler olu-
yor. Yasli, emekliligi toplum icindeki
yerinin ve saygmliginin kaybi olarak
gorebiliyor. Eslerin ve diger yakinlarin
kaybi, cocuklarin evden ayrilisi, yasl-
da stres yaratan diger unsurlar. Unli
filozof Eflatun'un, yaslliktaki degisik-
likler tizerine yaptig1 “tek basina gel-
medigi icin yashliktan korkun” yoru-
mu da, bir bakima dogru gibi goriind-
yor.



HUCRE DENETIM
MEKANIZMALARI

Hicrelerin yasam dongisu
de insaninkine benziyor: dog-
mak, biiylimek, tiremek ve 6l
mek. Insan hticre déngiisii ka-
baca 4 faza ayriliyor. Uretken
ve aktif bir hiicre G-S-G, ve M
fazlarindan geciyor. “S” fazinda
hticrelerde hizli bir DNA {ireti-
mi gerceklesiyor. Hiicreler, bu
fazda DNA'lariin aynisini sen-
tezleyerek onu iki katina cikar-
tiyor, boylece sonraki kusaklara
gececek sifreyi kopyalamis olu-
yorlar. "M" fazindaysa hiicre ce-
kirdegi ve kromozomlar bolu-
nerek, S fazinda sentezlenen
genetik sifrenin birer kopyasi
yeni olusan hiicrelere geciyor.
Boylece bir hiicreden, ayni genetik ya-
pida iki hicre olusuyor. “G,” ve “G,”
ise bekleme fazlari. Yani hiicrenin DNA
(S faz1) ve kromozom béliinmesi (M fa-
z1) icin kendisini hazirladig1 siire. Bu
fazlarda, htcre icinde hizli bir protein
sentezi gortliiyor ve hiicre metaboliz-
mas! artiyor. M fazini tamamlayan hc-
reler tekrar G, fazina gecebildigi gibi,
bazen de hicbir béliinmeye ugramaksi-
zin duragan halde kalabiliyorlar. Nor-
mal gorevlerini yerine getirebilen, an-
cak bolinmeye ugramayan bu hiicrele-
rin i¢inde bulunduklari faza "G," denili-
yor. Bu hiicreler ¢cok uzun stire bu ko-
numda kalabiliyor, ancak bazi kosullar
saglandiginda diger fazlara gecebiliyor-
lar.

Hicre cogalmasindaki fazlar cok sa-
yida hticre i¢i molekdliin denetiminde.
Denetim mekanizmalarindaki en ufak
degisiklik, hiicre 6mriind etkiliyor. Pro-
tein yapisindaki bu molekiillerin fazla
ya da az calismasi hticre 6mrind kisal-
tabiliyor; ya da tam tersine, kontrolstiz
ve sinirsiz ¢cogalmaya neden olabiliyor.
Hiicre cogalmasimi denetleyen protein-
lerin baslicalar1 "siklin" denilen mole-
killer. Siklin bagimli "kinaz"lar ya da
"siklin baskilayic1" proteinler de hiicre
denetiminde cok 6nemli. Retinoblasto-
ma geni ve p53 molekili de diger
6nemli denetim mekanizmalarinda
6nemli rol oynuyorlar. Bu molekiiller,

hticrelerin ne zaman cogalmasi ya da
ne zaman durmasi gerektigini soyliyor.
Ornegin p53 proteini, hiicre boltinmesi-
ni sinirliyor. Genetik yapisi bozulmus
va da hasarl hiicrelerde p53 artiyor ve
bu da hiicrelerin bélinmesini baskila-
yarak hasarli hiicrelerin cogalmasini
engelliyor. Yani p53, bir bakima hticre-
nin fren sistemi. Bu molekil yeterince
calismadigl zaman hiicre denetimi kay-
boluyor ve hticreler sinirsiz bicimde ¢o-
galiyor, yani kanserlesiyorlar.
Hucrelerin boltinmesini ya da durak-
lamasini saglayan siklin, p53 gibi prote-
inlerin calismasi, yani hticre denetim
mekanizmalarinin etkinlesmesi ya da
duraganlasmasi, cesitli i¢ ve dis etkenle-
re bagli. Hiicre disindan gelen sinyaller,
G, faz1 gibi hiicre béltinmesinin erken
donemlerinde etkili oluyor. Bu asama-
dan sonra denetim, timiiyle hiicre icin-
den denetleniyor. Hiicre béltinmesinin
erken doénemlerinde bazi bliytime hor-
monlar1 ya da diger molekiiller, hiicre
duvarindaki 6zel almaclara yapisarak
hticre béltinme stirecini baslatabiliyor.
Protein yapisindaki bu molekiiller htic-
re duvarina yapistiktan sonra "tirozin
kinaz" denilen protein, diger proteinle-
ri aktif hale gecirerek hiicre icinde bir
dizi reaksiyon baslatiyor. Bu reaksiyon-
lar, bir selalenin akisi gibi hiicre duva-
rindan baslayip cekirdege ulastyor. Olu-
san bu sinyallerin sonucunda siklin,

siklin bagimli kinaz gibi molekdil-
ler etkinleserek hiicre béltinmesi
basliyor. Hticre béltinmesini te-
tikleyen sinyaller oldugu gibi,
hiicre béliinmesini engelleyen
sinyaller de var. Ornegin hiicre
DNA'sinda meydana gelen hasar-
lar ya da hiicrelerde biriken za-
rarll maddeler, hiicre denetim
mekanizmalarini tam tersi yonde
harekete gecirerek hticre cogal-
masint  durduruyorlar. Bu du-
rumlarda retinoblastoma geni ya
da p53 gibi baskilayici proteinler

etkinleserek hasarli hticrelerin cogal-
masin1 engelliyorler. Hasarli hiicreler
yalnizca cogalmayi birakip duraklamak-
la kalmiyor, kendilerini de o6ldiirtyor-
lar. Apoptosis denilen bu olay, viicudun
kansere karsi gelistirdigi en énemli me-
kanizmalardan biri. Hiicre denetim me-
kanizmasinda hata barindiran hiicreler,
kontrolsiiz cogalarak kanserlesiyorlar.

Saglikli bir yasam icin, hicrelerin,
ne zaman c¢ogalip ne zaman O6lmeleri
gerektigini bilmeleri cok 6nemli. Hiicre-
lerdeki yasam-61tim dengesi ¢ok hassas.
Milyonlarca molekilin gorev aldig1 bu
sistem, genlerimizdeki DNA'nin deneti-
minde. Hentiz, hiicre denetim mekaniz-
malariin tim ayrintilar1  bilinmiyor.
Hiicre yasam stiresini belirleyen bircok
reaksiyon olmasina ragmen, belki de ti-
mi, daha kesfedilmemis tek bir meka-
nizmanin parcalari. Bilim hentiz bu par-
calar1 birlestirebilmis degil. Fakat her
gecen glin bilmecenin yeni bir halkasi
¢ozillyor. Bitin bu parcalar birlestiril-
diginde belki de hiticre (izerinde mutlak
hakimiyet kuracagiz.
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YASLANMANI

Altinda yatan sirlar tam olarak anla-
stlamamis olsa da, yaslanma, stirekli bir
arastirma konusu. Vicuttaki hicreler
belirli bir stire béliindiikten sonra du-
raklama dénemine giriyor ve daha son-
ra kendilerini yok ediyorlar. 1961 yilin-
da Leonard Hayflick ve Paul Moorhead
adli arastirmacilar, hticre kiltirlerinde-
ki htcrelerin, belirli sayida béliindiik-

Hiicre Intihari

Biitiin hiicreler yasiyor ve dliiyorlar. Hiicre
olimi iki sekilde gerceklesiyor. Bunlardan biri,
hasar gorme sonucu 6liim. Disaridan gelen bir et-

ken hiicrelere hasar verip onlari dldiirebiliyor; or-

negin cok yiiksek ya da cok diisiik 1s1, zehirli kim-
yasal maddeler, mikroplar ya da mekanik yaralan-
malar. Bu tiir hiicre dlimiinde hiicre ici denetim
mekanizmalarinin etkisi yok. Yani hiicre kendi is-
tegiyle olmiiyor. Diger bir hiicre 6liim sekliyse
"apoptosis" denilen programli hiicre oliimii.
Apoptosis, hiicrenin kendisini 6ldiirmesi, yani in-

tihar etmesi. Bu intihar genellikle iki nedene bag-

Ii. Bunlardan ilki, yeni olusan ve daha gerekli hiic-
relere yer acabilmek.. Ornegin, yeni olusan fetus-
ta parmaklar arasindaki hiicreler zamanla kendile-
rini yok ederek normal el sekli olusuyor. Apopto-
sise diger bir drnekse, gebelik icin hazirlanan ra-
himin i¢ yiizeyinin, dollenme olmadiginda kendisi-
ni yok etmesi. Bu da kadinlarda her ay goriilen
adet kanamasina yol agiyor. Bu tiir programli hiic-
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ten sonra duraklamaya girdiklerini ilk
kez gosterdiler. Bag dokusu htcreleri
tizerinde yapilan bu kesiften sonra, ttim
viicut htcrelerinin ayni 6zellige sahip
oldugu gosterildi. Bilim adamlari, htic-
re genleri tizerinde yapilan degisiklikler
sonrasinda hiicre kdltirlerinde 6liim-
stiz olan hticreler elde edilebilse de, he-
niiz 6limsiiz bir deney hayvani tiretme-

re oliimii, fizyolojik, yani normal biinyesel degisik-
lik olarak kabul ediliyor.

Diger bir hiicre intihar nedeniyse, hiicrenin,
icindeki bozulmalara bagh olarak ise yaramaz ha-
le gelmesi. Normal yasamini devam ettiremeyecek
kadar hasar goren hiicre, bu hasarla ¢ogalmaktan-
sa intihara karar veriyor. Ornegin, zararli bir viriis-
le enfekte olmus bir hiicre bundan kurtulamadigin-
da kendisini oldiiriiyor. Viicuda yabanci molekiil
girdiginde harekete gecen oldiiriicti T hiicreleri, bu
molekiil yok edildikten, yani gorevleri bittikten

Yeni yavru hiicre -
Déngiiniin e
Bi
baglangi¢ wyume

Mitoz (hiicre bolinmesi) ——— noktas: faktorleri,
- onkogenler,

siklin ve CDK’lar

7 v D

Hiicre
Sentez 1 Da"gﬁSﬁ
(DNA’nin lklye'g‘: M m
katlanmasi) i
4 Tiimdr baskilayici
" genler, CDK

Kesme noktas! (geri

engelleyiciler
doniilemeyecek nokta) getey

-

e

yi basaramadilar. insan viicudundaki
kalp, beyin hticreleri gibi bazi hticreler
olgunlastiklarinda béliinme kapasitele-
rini kaybediyor ve uzun stire hicbir de-
gisim gostermeden canli kalabiliyorlar.
Yas ilerledikce bu hiicreler yavas yavas
omirlerini tamamlayarak 6lmeye basl-
yorlar. Yerine yenileri gelmedigi icin,
bir stire sonra kalp yetmezligi, Alzhe-

sonra kendilerini yok ediyor. Boylece etkin hale
gecen oldiirticii T hiicrelerinin, viicudun saghkl di-
ger hiicrelerine saldirmasi engelleniyor. Hiicre in-
tiharini tetikleyen 6nemli bir diger nedense, hiicre
DNA'sinda olusan hasarlar. Hiicreler cogalirken
milyonlarca molekiilden olusan DNA, kendisini hiz-
la kopyaliyor. DNA’nin kopyalanmasi sirasinda mil-
yonda bir ya da daha az oranda hata meydana ge-
lebiliyor. Bu tiir hatalar, genetik yapisi degismis
hiicrelerin olusumuna yol acabilecegi icin, bu hiic-
reler derhal yok ediliyor. Gorev yapamaz ya da
kanserlesmis hiicrelerin yok edilmesi, yasamin s-
rekliligi icin cok onemli. Her giin yiizlerce hatali
hiicre olusuyor ve bunlar hemen dldiiriiliiyor.
Apoptosis, bu hiicrelerin yok edilmesindeki en
onemli kilit mekanizma.

Hiicrenin kendisini ne zaman éldiirecegdini an-
lamasi da, oldukca karmasik bir mekanizmaya
bagli. Programlanmis 6liimdi, hiicre ici ya da disin-
dan gelen sinyaller baslatiyor. Hiicre icindeki ener-
ji liretim merkezi olan mitokondriler, ayni zaman-
da hiicre dliimiinii de denetliyorlar. Hiicrede olu-
san hasar, mitokondrilerin dis zarindaki proteinler
tarafindan algilaniyor ve bunhdan sonra cesitli pro-
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hiicrelerin 6mtirle- .

rini tamamlamasiyla kisi-
nin omriini tamamlamasi
paralellik gosteriyor. Hiicre
yaslanmasi, kanserin tam tersi ola-
rak kabul ediliyor. Kanserlesmis hticre-
de smirsiz ve denetimsiz cogalma olur-
ken bazi hiicresel reaksiyonlarda artis
gortliyor. Yaslanmis hiicredeyse tam
tersine, boliinme de dahil olmak tizere
bircok islev duraklama dénemine giri-
yor. Yaslanmanin nedenleri ve bunu
baslatan sinyaller tam olarak bilinmi-
yor. Hiicre DNA'sinin kimyasal reaksi-
yonlar sirasinda gordigi hasar ve yip-
ranma; hicre zarinda, enzimlerde ve
o6nemli yapisal proteinlerde olusan bo-
zulmalar, hticre yaslanmasinin nedenle-
ri arasinda gosteriliyor. Zamanla hiicre
icinde biriken atik ve zehirli maddele-
rin verdigi zararlar da hlicre 6mrinu
kisaltiyor. Hiicrelerdeki tamir ve geri-
doniistim mekanizmalari yavasladikca,
hasarli ve bozuk hticre orani artiyor.
Viicuttaki kimyasal reaksiyonlarda yar-
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dimcr rol oynayan enzimlerin islevsel
bozukluklari, genlerin sifreleme hatala-
rinin artmasi, ve kimyasal reaksiyonlari
yonlendiren sinyal yollarinin de-
gisime ugramasi, hilicre yas-
lanmasinin temelini

. ~ olusturuyor. Hiicre-
% N lerdeki program-
o lanms  6lime
LU karsin ayni oranda

Telarmaer

Saniromern

Telomer

veni hiicre olusmamasi, organizmayi
6lime gotiiriyor.

Kromozomlar ve Genler. Genler,
proteinleri kodlayan belirli uzunluktaki
DNA parcalari. Proteinlerin, biyokimya-
sal reaksiyonlarda hizlandirici rol oyna-
mak ya da yapitasi olarak gérev yap-
mak gibi sayisiz islevi var. Genetik sifre-
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Bagisiklik sisteminde bulunan normal dendritik hiicreler, melanoma (cilt kanseri) hiicreleriyle ayni kiiltiirde
48 saat kaldiklarinda, intihar ediyorlar. Apoptosis hiicre kiiciilmesi, hiicre ici sivinin yogusmasi, zarin
dagilmasi, genetik maddenin yogusumu ve cekirdegin parcalanmasi biciminde ortaya cikiyor.

teinler salgilanmaya bagliyor. Bu proteinler, mito-
kondrinin zarindan disari ¢ikarak hiicre icine yayr-
lyorlar. Hiicre icinde biriken ve parcalayici ozelli-
ge sahip proteinler, hiicrenin diger yapitaslarini ve
DNA'sini yok etmeye bagliyor. Bu proteinlerin ¢cok
miktarda birikmesiyle, hiicre yavas yavas sindirile-
rek sonunda parcalaniyor. Apoptosisi baslatan tek
sey, hiicre icinden gelen sinyaller degil. Hiicrenin
yiizeyinde bulunan bazi almaglarin tetiklenmesiyle

de programh hiicre oliimii baglatilabiliyor. “Fas”
ve “TNF” gibi almaglar uyarilinca, “kaspas” deni-
len molekiiller etkinleserek hiicrenin yok edilmesi
saglaniyor. Hiicre disindan gelen sinyaller, bazen
de mitokondrilerde apoptosisi baslatan bir prote-
inin sentezine yol aciyor. AIF (Apoptosis-Inducing
Factor) denilen bu protein, mitokondride sentez-
lendikten sonra hiicrenin icerisine geciyor ve apop-
tosisi baslatiyor.

deki en ufak degisiklik protein sentezi-
ni etkiliyor. Hticrenin iscileri olan pro-
teinlerin yapist bozuldugunda, goérevle-
rini gerektigi gibi yerine getiremeyen
hticrenin genel yapisinda da degisiklik-
ler oluyor. Hiicre DNA's1 stirekli degisi-
me ugramakla birlikte, normal geng bir
hticre DNA'daki bozulmalari tamir ede-
biliyor. Zamanla hticrelerin kendilerini
tamir etme becerileri azaliyor ve DNA
yapisinda meydana gelen degisiklikleri
onarmada gliclik basliyor. DNA’y1 ko-
ruyucu mekanizmalarin da ‘yaslanma-
s’, DNA’y1 daha hassas ve kirilgan hale
getiriyor. Bu da htcrelerin 6mrini ki-
saltiyor ya da tam tersine onlara simnir-
s1z ve kontrolstiz béltiinme glicii kazan-
diriyor; yani kanserlestiriyor. Yasin iler-
lemesiyle DNA yapisinda meydana ge-
len bozulmalar, belirli kanser ttirlerinin
ileri yaslarda gérilmesinin altinda ya-
tan nedenlerden. Bazi hastaliklarda,
DNA yapisindaki bozulmalar hiicre yas-
lanmasina neden olarak 6mrd kisalti-
yor. DNA zincirinin acilarak hasarli bél-
gelerin tamirini saglayan "DNA heli-
kaz" enzimindeki yap: bozuklugu, er-
ken yaslanma hastalig1 olarak bilinen
Werner sendromuna yol actyor. Bu has-
talardan elde edilen hticrelerin telomer-

Hiicre intihari, yasamak icin cok dnemli. Omri-
nii doldurmus, gorevini tamamlamis ya da hasar
gormiis hiicrelerin kendilerini yok etmeleri, diger
hiicrelerin saghkl yasayabilmesi icin ¢ok onemli.
Apoptosis, kanseri onleyen en 6nemli mekanizma.
Viicudumuza giren viriislerin hiicrelerimize yerlese-
rek, kanser de dahil olmak iizere cesitli hastaliklara
yol ag¢malarini, biiyiik dlciide apoptosis engelliyor.
Bunca yararinin yanisira, apoptosis insan omriinii
sinirlayan bir mekanizma. Hiicre denetim mekaniz-
malari iki ucu sivri bicak gibi. Bir yandan ise yara-
mayan zararl hticreleri yok ederken, diger yandan
organizmanin yasam siiresini kisithyor. Apoptosis
ozelligi yok edilerek hiicrelerin yasam siiresi uzatr
labilir, ancak bu durumda hiicrelerin kanserlesmesi
engellenemeyebilir. Halen hiicre denetim mekaniz
malari izerindeki bilgimiz simirli. Hasarli hiicreleri
yok ederek gerekli hiicrelere yer acan denetim me-
kanizmalarini degistirip yasam siiresini uzatirken,
hiicre denetimini biitiiniiyle kaybetme olasiligi var.
Giintimiiz teknolojisi ve caddas bilim, heniiz dogal
denetim sistemlerinin ilizerinde mutlak hakimiyet
kurabilmis degil. Yakin bir gelecekte de bu hakimi-
yetin biitiintiyle kurulabilecegi, kuskulu gériiniyor.
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leri de normal hticrelere gére cok daha
hizli kisaliyor. Bu hiicrelerin strese da-
yanma giici de normale gore daha du-
sik. Bazi deney hayvanlarinin yasam
stiresinin genlerde degisiklik yapilarak
uzatilmasi, yasam sirrinin biytk 6lctide
genlerde sakli oldugunu gosteriyor. Fa-
relerde p66 geni devredisi birakilarak
hiicrelerin strese dayamkliligi artirili-
yor. Genetik yapisi degistirilen bu fare-
lerde, hticrede zararl atiklarin birikimi
ve apoptosis yavasliyor. Bu hticresel de-
gisiklikler farelerin daha uzun yasama-
sina yol aciyor. Deneysel calismalarda
p16 ya da p53 genleri degistirilerek bu
hticrelerin kanserlesmesi saglanip, fare-
lerin yasam stiresi kisaltilabiliyor. Hiic-
relerdeki ras ve raf gibi kanser genleri-
nin etkinlesmesi de sinirsiz ve kontrol-
stiz hticre ¢cogalmasina yol aciyor. Yapr-
lan yeni calismalarda, bilim adamlar
genetik degisikliklerle bazi solucan ttir-
lerinin yasam siiresini ¢énemli Glctide
uzattilar. Bu organizmalarda "clk" gen-
lerinin htcresel reaksiyonlarda cok
o6nemli oldugunu bulan arastirmacilar,
bu genlerde ufak degisiklikler yaparak,
9 gln olan normal yasam siresini 2
ayin (zerine c¢ikarmayr basardilar. Bi-
tin bu veriler de gosteriyor ki, hiicre
cogalmasini ya da duraklamasini denet-
leyen mekanizmalarin ve dolayisiyla ya-
samin stiresini belirleyen faktérlerin ba-
sinda genler geliyor. Tabii tek basina
genler de hiicre denetimi icin yeterli de-
gil. Hiicre ici reaksiyonlar1 yéneten pro-
teinler, reaksiyonlari baslatan ve bitiren

NORMAL HUCRE BOLUNMESi

# Tiimdr baskilayici genler tarafindan ydnetiliyor

proto-onkogenler wmmse  HUCRE GELISMES]
uyarma  VE COGALMASI

ONKOGEN ETKINLiGi SONUCU KANSER OLUSUMU
HIZLANMIS HUCRE

GELISMESi VE
GOGALMASI

habislesme

proto-onkogenler ‘m—F onkogenler =g
etkinlegtirme

MUTASYON (DEGIiSiM) GECIiRMiS TUMOR
BASKILAYICI GEN ETKINLIGIYLE OLUSAN KANSER

TUMOR BASKILAYICI GENLERIN
KAYBI YA DA MUTASYONU

proto-onkogenler Wi pijcpp GELi§MESi vEms  habislesme
COGALMASI

sinyaller, hticrede biriken atik molekdl-
ler ve telomerler, hiicrelerin yasam su-
resini belirleyen diger 6nemli unsurlar.

Serbest oksijen radikalleri. Hiicre
yaslanmasinin temelinde yatan 6nemli
etkenlerden birinin, serbest oksijen ra-
dikalleri oldugu ddsindltyor. Hicre-
lerdeki bazi kimyasal reaksiyonlar sira-
sinda, hiicre icin zehirli olan ve 6limi-
ne yol acabilecek zararl atiklar olusu-
yor. "Serbest oksijen radikalleri" deni-
len molekiiller, hticredeki 6nemli mole-
killere baglanarak onlar1 goérev yapa-
maz hale getiriyor. Bazi yaglarin ve pro-
teinlerin yapisini ya da elektrik yikiinu
degistiren bu molekiiller, sinyal yollarr-
ni kapatarak hiicre ici reaksiyonlari et-
kisiz hale getiriyor. Hlicrenin ttiim kim-
yasal yapisini bozan bu zehirli molekiil-
ler, sonucta hticrenin 6limiine yol aci-

Erken Yaslanma Hastaligi

Her gecen giin yaslanmanin biyolojisi daha iyi
anlagiliyor ve yaslanma genleri bulunuyor. Yaslan-
maya karsi gelistirilen tedaviler icin bu bilgiler cok
onemli. Eger yaslanmanin sirn genlerimizde sak-
liysa, bunlar iizerindeki degisikliklerle hayati uzat-
mak miimkiin olacak. Genetik sifredeki bozuklu-
gun yasam siiresiyle iliskisini en dramatik sekilde
ortaya koyan durum "Werner sendromu". Erken
yaslanmaya yol acan bu hastalikta cok erken yas-
larda kalp hastaliklari, katarakt, sa¢ dokiilmesi,
kemik erimesi gibi yasa bagh degisiklikler goriilii-
yor. Werner sendromu olan kisilerin hiicreleri,
kiiltiirlerde de yagsitlarina gore daha az yasiyor. Bu
kisiler erken yasta dliiyor. Yapilan calismalar,
Werner sendromu'na bir gendeki bozuklugun yol
actigimi gosterdi. "DNA helikaz" enzimini kodla-
yan gendeki bozukluk, bu proteinin eksikligine yol
aciyor. DNA helikaz enziminin DNA tamirinde ve
béliinmesinde onemli islevleri var. Bu enzimde ek-
siklik oldugunda, kromozom yapisinda bozulmalar
oluyor. Bilimadamlari DNA helikaz genini kodla-
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mayi basardilar. Yaglanmayla direk baglantisi gos-
terilmesi acisindan bu gen 6nem tasiyor. Bir tek
gendeki degisikligin neredeyse tiim yashlik belirti-
lerini ve hastaliklarini meydana getirmesi, oldukca
heyecan verici bir gelisme olarak kabul ediliyor.
Yaslanmaya yol acan bu genin yapisinin belirlen-
mesi, yaslanmaya karsi savasta 6nemli rol oynaya-
cak gibi. Bilimadamlari, simdi de uzun yasayan ki-
silerde bu gendeki degisikligi arastiriyorlar. Belki
de uzun yasayan kisilerdeki en onemli farklilik,
DNA helikaz geninin yapisindaki degisiklikte sak-
li. Genetik miihendisligi sayesinde DNA helikaz
geninde yapilacak degisikliklerle hiicrelerin yasam
siiresini ve buna bagh insan hayatimi uzatmak
miimkiin olabilir. Gelisen teknoloji ve gen miihen-
disligindeki ilerlemeler bu ve buna benzer genetik
miidahaleleri her gecen giin daha kolay hale
getiriyor. Kanser veya kronik hastaliklarin
tedavisinde uygulanmaya baslayan genetik tedavi
yontemleri yakin bir gelecekte insan omriinii uzat-
makta da kullanilacak.

yor. Stperoksit, hidrojen peroksit ve
perhidroksil gibi molekiiller esas ola-
rak, hiicrenin enerji kanag1 olan mito-
kondrilerde aciga cikiyor. Normal, sag-
likli hiicrelerde bu atik maddelerin ve-
rebilecedi hasari onaran bazi enzimler
var. Hiicre icinde "peroksim" denilen
keseciklerde bulunan stiperoksit dismu-
taz, D-aminoasit oksidaz ve katalaz gibi
enzimler, olusan atik Grinlerin etkisini
yok edip olusan hasari tamir ediyorlar.
Bu enzimin etkinliginin azaldigi yasl
hticrelerse, gerekli koruma ve tamir go-
revlerini yerine getiremiyorlar. C ve E
vitaminleri, N-asetil-sistein ve alfa-lipoik
asit, hiicre koruyuculari. Bu molekiille-
rin baz1 gidalarla dogal yoldan, ya da
6zel preparatlar yoluyla alinmasinin,
hticre yaslanmasini geciktirdigi varsa-
yilmakta.

Mitokondrial bozulma. Hiticre yas
lanmasinin sirlarini tasiyan mitokondri-
ler, hiicrelerin enerji Giretim merkezleri.
Dis ve i¢ olmak tizere iki zardan olusan
mitokondrilerin goérevi, seker moleki-
ltinden ATP elde etmek. ATP ise tiim
viicut islevlerinde kullanilan enerji kay-
nagi. Bir hiicrede birkac yiiz mitokond-
ri bulunuyor. Mitokondrilerde tretilen,
yalnizca enerji degil. Enerji tretimi si-
rasinda serbest oksijen radikalleri de
burada olusuyor. Ayrica, hiicre 6limu-
nilin mitokondrilerde basladig1 dlstind-
ltiyor. Hiicrelerdeki bozulmayi, yani
hastalanmayi ilk ‘sezinleyen’ birim olan
mitokondri, hticrenin kendi kendini
yok etmesini saglayacak olan program-
Ii hiicre 6limlnd, yani "apoptosis"i
baslatiyor.  Mitokondrial DNA'da
(mtDNA) bozulma meydana geldiginde,
mitokondriler enerji tiretimini durdura-
rak serbest oksijen radikallerinin agiga
cikmasini sagliyorlar. Bozulmaya ugra-
mis mtDNA, yaslilikla ilgili sagirlik, gér-
me bozuklugu gibi belirtileri ya da Alz-
heimer gibi hastaliklar1 baslatabiliyor.
Tam tersine, uzun yasayan hayvanlar-
daysa mtDNA molekdiliintin, mitokond-
rilerde daha az biriktigi tespit edilmis
durumda.

Lizozomlar. Lizozomlar, hticrelerde-
ki hasarli proteinlerin, yaglarin ve mito-
kondrilerin depolandig1 kesecikler. Kul-
lanilmayan hasarli molekdiller, lizozom-
larin icerisinde bulunan enzimlerce eri-
tilip yok ediliyor. Bir bakima lizozom-
lar, htcrelerin atik yok etme depolari.
Bunlar yalnizca gereksiz ve zararli mo-
lekdilleri yok etmekle kalmayip, hiicre



icerisine alinan bakterilerin de sindiril-
mesini sagliyorlar. Boylece, vicut sa-
vunmasinda énemli rol oynuyorlar. Li-
zozomlarin diger bir gorevi de, hiicre
duvarindaki hasarli bélgelerin tamirini
yapmak. Ancak lizozomlarin en énemli
gorevi, hiicre diizenini bozan her seyi
yemek. Hiicrelerin yaslanmasiyla birlik-
te lizozomlar tasiyabileceklerinin Gte-
sinde maddeyle doluyor ve gorevlerini
yeterince yapamiyorlar. icinde bulunan
zararli maddelerin artmasi, lizozomun
dengesini bozuyor. Lizozomlarin, iceri-
sinde bulunduklar1 hiicreyi yemelerini
engelleyen faktor, kiliflar1. Goérevini ya-
pamayan hasarli lizozomun kilift yirti-
linca, icerisindeki enzimler ve zararli
molekdiller hticre icine yayiliyor ve htic-
reyi parcalayip 6ldirtyor.

Glikasyon ve capraz baglar. Seker
molekdilleri, hiicrelerdeki proteinlere ve
DNA'ya glikasyon denilen yolla bagla-
nabiliyor. Sekerlerin baglanmasi sira-
sinda, zamanla proteinlerde ¢apraz bag-
lar olusuyor. Bunlar, proteinin esnekli-
gini ve islevini azaltiyor. Hiicrelerde bi-
riken serbest oksijen radikalleriyse bu
baglarin olusumunu hizlandiriyor. Cap-
raz bag olusumu, en 6nce kolajen ve
elastin adli proteinlerde oluyor. Meyda-
na gelen bu degisiklik, viicutta istenme-
yen bir dizi reaksiyona yol acabiliyor.
Glikasyon ve capraz bag olusumu, da-
mar sertligi, kalp ve bobrek hastaliklari,
eklem sertlikleri, cilt degisiklikleri, ka-
tarakt, yara iyilesmesinin gecikmesi ve
Alzheimer hastaligi gibi yasa bagl bo-
zukluklarin olusumuna yol agiyor.

Hiicresel yaslanma ve telomerler. Te-
lomerler, kromozomlarin her iki ucun-
da adeta sapka gibi duran DNA-protein
bilesimi molekdiller. Hiicreler bolindr-
ken kromozomlar da sayiarini ikiye
katliyorlar. Béylece, bir hiicreden ayni
kromozom yapisina sahip iki hicre
meydana geliyor. Her hticre béliinmesi-
nin ardindan, telomerlerde az miktarda
kisalma meydana geliyor. Hiicrelerin
belirli bir sayida béliinmesini agiklayan
mekanizmalardan biri telomer kisalma-
s1. Kromozomlarin ucundaki telomerler
kisaldikca, hticrelerin béliinme kapasi-
tesi azaliyor. Bir stire sonra da hiicre
cogalmasi tamamen duruyor. Yani htic-
reler duraklamaya giriyor. Kultir
ortami iginde hticrelerde, genellikle 40-
60 boliinme sonrasi, kromozomlar telo-
merlerini kaybediyor. Bazi hiicrelerde
kisalan telomerleri onaran "telomeraz"

ad1 verilen bir enzim var. Telomeraz en-
zimi, zamanla kisalan telomerleri ona-
rarak yok olmalarini engelliyor. Boyle-
ce hticreler daha uzun siire ¢ogaliyor.
Eriskin hiicrelerin cogunda, telomeraz
enzimi iglev gérmez durumda. Bu ne-
denle, erigkin hicreler her bélinmede
telomerlerinin bir kismini kaybediyor.
Telomerleri iyice kisalan htcreler artik
cogalamiyor ve normal faaliyetleri de
bozulmaya basliyor; yani yaslaniyor ve
artik 6lime hazirlaniyor. Eriskin koyun
hticre DNA's1 kullanilarak kopyalanan
Dolly'nin hticrelerindeki telomerler, ya-
sitlarina gére daha kisaydi. Gegenlerde
6len Dolly'nin yasitlarina oranla daha
kisa yasamasi, belki de telomer kisaligr-
na bagl olabilir. Erken yaslanma hasta-
lig1 olarak bilinen "progeria"ya yakala-
nan hastalarin htcrelerindeki telomer-
ler, normale gore daha kisa ve her bo-
ltinmede daha cabuk kisaliyor. Bu has-
taliga yakalananlarin ¢ok kisa 6mdrld
olmasinin nedenlerinden birinin bu ol-
dugu kabul ediliyor. Ancak, telomer te-
orisi yaslanmayi tek basina aciklayami-
yor. Ornegin, telomerleri insan hiicrele-
rinden daha uzun olan fareler, ortala-
ma 2 yil yastyorlar. Biitiin bu bulgular
gosteriyor ki, hiicre yaslanmasi oldukca
karmasik bir olay ve tek bir nedene
baglanamiyor.

Hticre sinyalleri. Hiicrelerde kimya-
sal reaksiyonlar1 bagslatan, kontrol eden
veya sonlandiran bir dizi sinyal meka-
nizmasi var. Bu mekanizmalardaki bo-
zulmalar, hicrelerin islevini etkiliyor.

Ornegin, viicuda yabanci bir hticre gir-
diginde, interlokin-2 adli molekiil salg-
laniyor. Bu molekiil beyaz kan hticrele-
rindeki 6zel algilayicilara baglandigin-
da, bir dizi reaksiyona yol acarak ya-
banci hiicreye karsi savas baslatiyor.
Yapilan caligmalarda bazi sinyal yollari-
nin hiicre yasam siiresini etkiledigi gés-
terildi. Baz1 basit organizmalarda insu-
lin algilayicilarinin uyarilmasiyla yasam
sirelerinin degistirilebilecegi ortaya
cikti. Hayvanlar tizerinde yapilan calis-
malarda, distk kalorili diyetler verile-
rek instlin algilayicilarinin daha az uya-
rilmasinin, glikasyonu, capraz bag olu-
sumunu ve serbest oksijen radikalleri-
nin olusumunu azaltarak hticre yasam
stiresini artirdigi belirlendi. Daha sonra-
ki calismalar insdlin algilayicilarinin
uyarilmasiyla olusan sinyallerin insan
yasam siresini de etkileyebilecegini
gosterdi. Bu teoriler hentiz ispatlana-
mads; ancak tizerinde yogun calismalar
yapiliyor.

Kék hiicreler. Béltinerek cesitli htic-
re tirlerine déndisebilen kok hiicrelerin
bu yetenegi zamanla azalabiliyor. Kok
hticrelerden yeni hticrelerin olusmasin-
daki duraklama, telomerlerindeki kisal-
maya ve DNA'larindaki ya da hiicre ici
sinyal yollarindaki bozulmaya baglani-
yor. Kok hticrelerde meydana gelen de-
gisiklikler her ne kadar yaslanmayi
actklayan bir teori olarak kabul edilme-
se de, yakin bir gelecekte kok hticre te-
davisiyle organ yaslanmasinin 6niine
gecmek miimkiin olabilecek.
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CiN MUCADELE

Alcor Yasam Uzatma Vakfi’'nin Arizona’daki tesislerinde Dr. Jerry Lemler, ici sivi nitrojen dolu tanklari kontrol ediyor. Tanklarda 49 éliiniin bas ve viicutlari korunuyor.

Dondurma ve Saklama

Insanoglunun 6liimsiizliik icin ver-
digi miicadele, varolusuyla basliyor.
Rivayete gore bundan ¢ok cok dnce
Lokman Hekim, 6ltimsiizligln sirrini
bulur. Oltimstizlik iksirinin formli-
nl kagida yazar. Kasif kopriiden ge-
cerken, sert bir rlizgar aniden iksirin
formiliint alip gotiirtir. Iste, riizgar
bu iksirinin formulind goétirdugiin-
den beri insanoglu 6liimsiizligiin pe-
sinde. Eski misirlilar zamaninda fira-
vunlar, kendilerini 6limsiizlige tasi-
mak i¢in mumyalatip piramidlerin ici-
ne yerlestirmislerdi. Béylece viicutlari
korunacak ve tekrar hayata dondukle-
rinde eskisi gibi saglikli bir yasam si-
receklerdi. Hatta, sonraki yasamlarin-
da kullanacaklar1 esyalart da yaninda
konuluyordu. Insan vicudunu mum-
yalayarak o6ltimstizliige tasima fikrini
sadece musirlilar kullanmadi. Basta
Kuzey Amerika olmak tzere, diinya-
nin bir ¢cok yerinde mumyalanmis in-
san vicutlart bulundu. Bu gosteriyor

ki, insan vicudunu 6limstizlige ka-
vusturma fikrinin her toplumda c¢ok
6nemli yeri olmus. Bu fikir glintimdz-
de de mevcut. Tabii, eskisi gibi viicudu
mumyalayarak degil. Gelisen teknolo-
jiyle yeni bir kavram ortaya cikt:: In-
san bedenini dondurmak. Cok dustik
isilarda insan metabolizmasi yavasli-
yor. Belirli bir 1sinin altindaysa, nere-
deyse hicbir kimyasal reaksiyon ger-
ceklesmiyor. Alaska'da buzullar ara-
sinda bulunan bazi insan cesetlerinin
yiizlerce yil ge¢cmesine ragmen higbir
bozulmaya ugramadig1 gérdlmus. Bi-
tin bunlardan yola cikan insanoglu,
yeni bir arayisa girdi: Acaba insan vi-
cudunu kendi kontroliimtizde hi¢ bo-
zulmadan yillarca saklayabilir miyiz?
Glinlimiz teknolojisiyle cesitli dokula-
r1 ya da hiticreleri hizli bir dondurma
yontemiyle yillarca saklamak miim-
kiin. Genellikle sivi nitrojen kullanila-
rak, dokular -190°C'ye kadar sogutula-
biliyor. Cok hizli dondurulan bu htic-
reler, daha sonra eritildiklerinde, eski

islevlerini kazanabiliyorlar. Buna en
iyi 6rnek, sperm dondurma. Insanlar
cok cesitli nedenlerle spermlerini
"sperm bankalari"nda dondurabiliyor-
lar. Dogum kontrol amaciyla vazekto-
mi ameliyatina, yani sperm kanallarini
baglatmaya karar veren bir erkek, da-
ha sonra fikrini degistirebilir ve tekrar
cocuk sahibi olmak isteyebilir. Bu ne-
denle, vazektomi Oncesi spermlerini
dondurmaya karar verebilir. Ya da
kanser tedavisi gorecek bir erkek, veri-
lecek ilaglarin kisirlik yapma riskine
6nlem olarak tedavi déncesinde sperm-
lerini dondurabilir. Sperm dondurma
yontemine en yeni 6rnekse Korfez Sa-
vast’na katilan Amerikan askerleri. Bir
cok asker savasa giderken spermlerini
dondurdu. Béylece, savasta sakat kal-
diklarinda ya da olduklerinde, esleri
onlarin spermlerini kullanabilecek.
Sperm érnegine benzer sekilde bir cok
hiicre, dondurularak saklanabiliyor.
Guintiimuz teknolojisinde, canli in-
san viicudunu hicbir zarar vermeden
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dondurmak ve sonra da eriterek eski
saglikli yapisina kavusturmak mim-
kiin degil. Ancak, halen giindemde
olan ve tartisilan nokta, insanin 6li-
minden sonra ya da 6liime ¢ok yakin
oldugu an dondurulmasi. Kalp durdu-
gu anda, daha vicuttaki hiicrelerin ta-
mami 6lmeden dondurma fikri son yil-
larda sikca gilindeme gelen ve tartisi-
lan bir konu. Bu distinceyi savunan
kisiler, 6ntimtizdeki ylizyillda halen ne-
deni ve tedavisi bilinmeyen bir cok
hastaligin tedavi edilebilecegini savu-
nuyor. Ornegin, 6limciil bir hastaliga
yakalanip son glinlerini yasayan bir in-
san, belki de birkac ytizyil sonra kolay-
ca tedavi edilebilecek. Bu fikirden yola
¢ikan bazi arastirmacilar, viicudu don-
durarak hicbir degisiklige ugratmadan
uzun stre korumayr hedefliyorlar.
Boylece yillar sonra, tip yeterince iler-
lediginde hasta beden céztilecek ve za-
manin doktorlar1 hastayr kolayca teda-
vi edecekler. Dondurma islemi igin
mutlaka 6ltimcil bir hastaliga yakalan-
mis olmak da gerekmiyor. Normal ya-
sam stresini dolduran, ancak birkac
ylizyil sonra tekrar yasamayi ddsiinen
bir kisi, 61diigi anda dondurulmayi ve
hatta hangi ytizyilda tekrar ¢oziilecegi-
ni vasiyet edebiliyor. Sigorta firmalari-
nin organize ettigi bu isleme "cryosus-
pension", yani dondurarak saklama
deniliyor. Her ne kadar giinlimiiz man-
tigina aykir1 olsa da, insan dondurma
ozellikle Amerika'li zenginlerin glinde-
minde. Sirf bu konuyla ilgilenen aras-
tirmacilar var. Bu arastirmacilar, doku-
larin hangi 1silarda korunabilecegini
arastiriyorlar. Gelgelelim, halen insan
dondurmayla ilgili bir ¢ok acik nokta
var. Canl1 bir organizma ne kadar hiz-
11 dondurulsa da, tekrar hayata dénd-
rilemiyor. Yapilan hayvan deneylerin-
de, hticrelere kalici hasar vermeden
dondurma ve ¢6zme islemi basarilama-
di. Yani, canli bir insant dondurarak
saklamak hentiz cok uzak gértintyor.
Tartisilan bir baska konuysa, 6len kisi-
nin ne zaman dondurulacagl. Biliniyor
ki, kalp durduktan sonra kan dolasimi
derhal duruyor ve organlar kansiz ka-
liyor. Bu noktadan sonra en hizli 6len
organ beyin. Insan beyni, en fazla 6
dakika oksijensizlige dayanabiliyor.
Yani 6 dakikadan fazla beyne kan git-
mezse beyin 6liiyor. Diger organlar, bi-
raz daha uzun stire kansizliga dayana-
biliyor. Bébrekler, en fazla 30-45 daki-
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ka oksijensiz kalabiliyor. Olen hiicre-
lerde kalici hasarlar meydana geldigi
icin, dondurulsa dahi sonradan bunla-
rin hayata geri getirilemeyecegi diisi-
nildyor. Bu nedenle, kalp durdugu
anda ilk birkac dakika icerisinde viicu-
dun dondurulmas: gerekiyor. Bu stire
icerisinde viicuttaki kanin alinip yeri-
ne genlesme 6zelligi olmayan ve koru-
yucu 6zellige sahip bir sivinin verilme-
si gerekiyor. Kani ayrica dondurarak
saklamak gerekiyor. Tabi giliniimiz
sartlarinda bitin bunlar oldukca zor
gorliniyor. Yine de bazi kisiler sigorta
firmalarina, kalbi durdugu anda don-
durulmak icin vasiyet birakiyor.

Dondurma Yontemleri

Hicre dondurmada en sik kullani-
lan yontem olan sivi nitrojenin sagladi-
81-197°C'de dahi, hiicrelerde kimyasal
reaksiyonlar tamamen durmuyor. Bir
stire sonra bu hticrelerde kimyasal re-
aksiyonlarin yan Uriini olan ve hiticre-
lere son derece zarar veren serbest ok-
sijen radikalleri olusuyor. Arastirmaci-
lar, bu 1smin da altinda hticreleri koru-
yabilen yontemler (izerinde calistyor-
lar. Sivi helyumla cok distk sicaklik
elde etmek mimkin. Sivi helyumla
dokular, mutlak sifir olarak kabul edi-
len -273°C'ye kadar sogutulabiliyor.
Bu sicaklikta hicbir kimyasal reaksiyo-
nun olmayacagi ddstndliyor. Sivi nit-
rojenle dondurulan viicudun willrca
hatta ytzyillarca saklanabilecegi diisu-
nilirken, sivi helyumla bu siire sinir-
sizliga ulastyor.

Basit metabolizmasi olan az hticreli
hayvanlarda ve boceklerde yapilan ca-
lismalar, hentiz insan dondurmaya ha-
zir olmadigimizi gosterse de oldukca
umut verici. Bilimadamlari, baz: ilkel
canlilarin siv1 icerigini bosalttiktan
sonra, bunlar1 dondurup tekrar erittik-
lerinde, normal yasamlarina déndikle-
rini gosterdi. Sivi icerigi bosaltilmayin-
ca meydana gelen buz kristalleri, htic-
re hasarina yol aciyor. Japon bilim
adamlari, boceklerin larvalari tizerinde
yaptiklar1 calismalarda umut verici so-

nuclar aldilar. "Cnidocampa flaves-

cens" denen bdcegin larvasi, ilk 6nce -
30 sonra da -180 °C'de bekletildi. Da-
ha sonra eritildiklerindeyse, bu larva-
larin yasama geri déntip biiytddkleri
gozlendi. Ancak, bu larvalar hicbir za-
man erigkin bécek olamadi. Distik si-

cakliklarda meydana gelen degisiklik-
lerden hiicreyi korumak icin degisik
yontemler arastiriliyor. Gliserol kulla-
nimi, koruma yontemlerinden biri. Gli-
serol, hiicre icerisinde donma sirasin-
da olusan ytksek konsantrasyondaki
maddelerin verdigi hasari engelliyor.
Gliserolle korunan kurbaga spermleri,
-6°C'de rahatlikla saklaniyor ve eridik-
lerinde kuyruk hareketini koruyor.
Etilen glikolse, bir baska koruma mad-
desi. Etilen glikol, ¢ok dustk sicaklik-
larda meydana gelen buz kristallerinin
olusumunu engelleyerek, hticre hasa-
rin1 azaltiyor. Insan sperm hticreleriy-
se hichir koruma olmaksizin donduru-
larak yillarca saklanabiliyor.

Hucreler veya ilkel organizmalar
dondurularak yillarca saklanabilse de
memeliler icin bu tam olarak gecerli
degil. Ingiliz arastrmaci Dr.Smith,
hamsterleri neredeyse donma dercesi-
ne getirdikten sonra tekrar cézmeyi
basardi. Viicutlar: katilasip sertlesen
ve beyinlerinde %50 oraninda kristal-
lesme gézlenen hamsterler, ¢éztlduik-
ten sonra tekrar eski beyin fonksiyon-
larina kavustu. Bu deney, beyin hticre-
lerinin donmaya dayanikli oldugunu
gostermesi acisindan énemli sayiliyor.
Daha sonra ileri teknoloji uygulanarak
yapilan deneylerde, dondurulan farele-
rin %80'inin hayata geri dondtrilebil-
digi gosterildi. Baska bir deneydeyse,
Dr. J. R. Kenyon ve arkadaslar1 bir ké-
pegi donma derecesine kadar sogutup
kalbini durdurdular ve daha sonra ¢6-
zerek yasama geri dondiirddler. Hay-
vanlar tzerinde kisa stireyle, cok du-
stk olmayan sicakliklarda dondurma
uygulayan bu yontemlerden alinan so-
nuclar, hentiz insan dondurmak igin
yeterli degil.

Distlik Sicakligin
Verdigi Hasarlar

Diistik sicakligin insan hticrelerine
verdigi kalict hasar nedeniyle dondur-
ma ve saklama islemi basarili sonug
vermiyor. Distik sicaklik, degisik me-
kanizmalarla htcrelere hasar veriyor.
Bunlardan ilki buz kristallerinin olu-
sumu. Cok disiik sicakliklarda hticre-
lerdeki sivilar, buz kristallerine dénu-
styor. Buz kristalleri mekanik etkiyle
hiicre hasarina yol agiyor. Yavas so-
gutmayla dondurulduklarinda, sivilar



hiicre disarisina ¢ikiyor ve kristaller
hticrelerin iginde degil, arasinda olu-
suyor.

Bu dondurma sisteminde olusan
kristaller biiyiik oluyor. Hizli dondur-
mayla olusan kristallerse ¢ok daha kii-
¢lik oldugundan daha az mekanik ha-
sara yol aciyor. Ancak, hizli dondur-
mada hiicre ici sivilarin disari ¢ikmasi-
na zaman kalmadigi icin, tim kristal-
ler iceride kaliyor. Bu da, yine hiicre
hasarina neden oluyor. Dondurucu so-
gugun verdigi diger bir hasar tiirtiyse
kimyasal. Donmanin etkisiyle su kris-
talleri olusunca, hicrenin geri kalan
kismindaki molekdllerin derisimi ¢ok
yiiksek diizeylere ulastyor. Yiiksek de-
risimdeki bu molekdiller, hiicre zarina
zarar verip hiicre 6limitine yol aciyor-
lar. Sicaklik degisiklikleri, protein ya-
pisini da etkiliyor. Sentezlendiklerinde
ilk olarak tek bir zincir halinde olan
proteinlerin gérev yapabilmesi icin, de-
gisik sekillerde katlanip ti¢c boyutlu bir
bicime girmeleri gerekiyor. Uc boyutlu
yapilarinda bozulma olan proteinler,
tam olarak gorev yapamiyorlar. Bu ya-
p1, 1siya oldukca duyarli. Cok yiiksek
ya da dustk sicakliklarda bu yapilari
bozuluyor; yani proteinler "denattire"
oluyor. Proteinlerin denattire olmasi,
bircok htcresel reaksiyonu durduru-
yor. Hiicrelerde yapi tasi olarak gorev
yapan, 6rnegin hticre zarinda bulunan
proteinler denatiire oldugunda hiicre
parcalanabiliyor. Hticreleri dondurma-
nin bir baska olumsuz etkisi de hticre
metabolizmasinin bozulmasi. Hiicre
icindeki kimyasal reaksiyonlar, yani
hiicre metabolizmasi, oldukca ince bir
denge icerisinde calistyor. Bu reaksi-
yonlar sirasinda su, protein gibi mole-
killer ve enerji kullaniliyor. Dondur-
ma sirasinda her molekdlin devre disi
kalmas1 farkli zamanlarda olabildigi
icin, htlicre metabolizmasinda kisa si-
reli de olsa bir dengesizlik yasaniyor.
Bu sirada hitcrede istenmeyen atik
maddeler olusabiliyor. Serbest oksijen
radikalleri gibi molekiiller, birikip hiic-
relerde kalici hasara ya da htcre 6li-
mine yol aciyor. Dondurma sirasinda
meydana gelen "termal sok", hticre
6limdne yol acan diger bir neden. He-
nliz nedeni tam olarak anlasilamayan
bir mekanizmayla hizli sicaklik degi-
simleri, bir ¢cok hiicreyi 6ldtriyor. Hiz-
I1 sicaklik degisiminin hticre zarlarin-
da degisik gerilim kuvvetleri yarattigi
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Simdiye kadar aralarinda bazi iinlii sporcularin da bulundugu 100’den fazla 6lii Kriyojenik olarak ya
da deep-freeze dolaplarda dondurulmug bulunuyor. Tipki yiyecekleri koruyan bir buzdolabi gibi, olii
dondurma siireci de viicuttan sicaklik cekiyor. Viicut sogudukca doku icindeki molekiiller hareketsiz

kaliyor ve ciiriime duruyor.

p 1. Giin: Klinik &liim /-JIH;

Viicut buza yatirihp bir
Kriyonik tesisine
tasiniyor. Buz
doku ciirlimesini
yavaglatiyor.

2. Giin: Viicut Sivilani Bosaltiliyor.

Bes adim bir siirecle beden
swvilari alinarak yerine,

dondurmanin yol acacigi
doku zararini 6nleme:
yarayan bir cozeltj
dolduruluyor.

a 3 - 7. Giinler: Kuru Buz Uygulanmasi

Viicut kuru buz (-78,5
°Cta dondurulmus
karbondioksit gazi)
lizerine yatirihyor. Viicut v
sicakligr adir agr, G
-40 °C'a sogutuluyor.  elafi *

buz

ve buna bagl parcalanmalar oldugu
saniliyor. Yalnizca dondurma islemi si-
rasinda degil, dondurulduktan sonraki
saklama stiresinde de hticresel hasar-
lar olusabiliyor. Sivi nitrojenle elde

Sicaklik °C
37 °C
Normal viicut
sicakhigi
0°C
Suyun donma
- noktasi
4+ 20 °C
-
e — '40 OC
y Civanin donma noktasi
Koruyucu — _53,3 °C
cozelti J Mars'n
ortalama
A yiizey sicakligi
A4 -120 °C
- Yeryiiziinde en
diisiik yiizey
i sicakligi
A
-
-
p— __1_—. .]_95’5 °C
y Havanin
sivilasma
= noktasi
w
-
-
—
-270,5 °C
Evrenin
ortalama
i | sicakhgr

j

Kriyostat

edilen dustk sicakliklarda bile hticre-
sel etkinkligin tam olarak durmadig:
biliniyor. Hticresel reaksiyonlar cok
yavas da olsa -196°C'de bile sirtyor.
Sivi helyum kullanilarak daha da di-

Nisan 2003 ) BiLIM « TEKNIK



stk sicakliklar elde ediliyor ve mutlak
sifir derecesine ulasilmaya calisiliyor.

Hicreleri dondururken ya da sak-
larken olusan hiicresel hasar kadar
6nemli bir baska sorunsa, onlar1 ¢6zer-
ken ousan hasar. Donan hticreyi tek-
rar normal sicakliga getirirken cesitli
degisimler oluyor. K¢tk buz kristal-
leri, déntisime ugrayarak biytk kris-
taller haline geliyor. Buyuk kristaller
de hticrelere hasar veriyor. Isitma sira-
sinda hticre icinde hava kabarciklari
olusabiliyor. Bu kabarciklar hticre
6limtne yol aciyor. Donan orga-
nizmay1 ¢ézerken, cok homojen
bir 1sitma da o6nemli . Yani,
tim hticrelerin ayn1 anda ve
ayni sicaklik diizeyinde c¢6-
ziilmesi gerekiyor. Eger ¢6-
ziilen hiicreler arasinda za-
manlama farklilig1 olursa, orga-
nizmada oldukca ciddi metabolik
bozukluklar olusabiliyor. Bu so-
runun Ustesinden gelmek icin,
"mikro-dalga" denen yiiksek fre-
kansdaki radyo dalgalar1 kullanili-
yor. Bu dalgalar, tim hiicrelere ayni
anda ntfuz ederek ayni siddette sicak-
lik veriyor. Boylece, tiim hticreler ara-
sinda ¢6ziilme siireci son derece esit
gerceklesiyor.

Insan dondurma ve saklama tekno-
lojisinde asilacak 6nemli engeller var.
Dondurma isleminde en 6nemli hedef,
protein yapisinin bozulmasina ve kris-
tal olusumuna firsat vermeden dokuyu
dondurmak. Bunun yanisira, kullani-
lan koruyucu maddelerin daha da ge-
listirilmesiyle, daha dayanikli hiicreler
elde edilmeye calisiliyor. Hizli bir don-
durma teknigi ve kullanilacak cok 6zel
koruyucu maddelerle, belki de insan
hiicreleri, dokular1 veya tiim vicut ha-
sar gérmeden dondurulup yillarca sak-
lanabilecek.

Yakin bir gelecekte ttiim bilimsel en-
geller asilip insan dondurma ve sakla-
ma islemi gerceklesir mi bilinmez.
Ama bunun yalnizca bilimsel degil,
kiltirel, hukuksal ve dini boyutlar1 da
tartisma konusu. Dondurulan bir kisi,
ytizlerce yil sonra c¢oziiltrse ¢ok ciddi
bir kiilttirel sok yasayabilir. Acaba gi-
nlimiz insani gelecekteki kosullara
bir anda uyum saglayabilir mi? Konu-
sulan dil, kafa yapisi, kiltlr timtyle
degismis olabilir. Kisi, yillar sonra
farkl dili konusan, degisik araclar kul-
lanan, degisik kurallar1 olan bir top-
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lumla karsilasip bu kiltirde eriyebilir.
Glinlimuz ortaminda son derece mutlu

bir insan, belki de ileri bir uygarlik ice-
risinde uyumsuz ve mutsuz bir birey
olarak yasamaya mahkum olacak. Yeni
ortaminda, belki de hicbir tanidig1 ve
sevdigi kisi géremeyecek. ileri uygar-
likta buytk bir yalnizlik ve depresyon
kisiyi bekliyor olabilir.

Bu Kanada orman kurbagasinin kaninda bulunan
dogal “antifiriz” maddeler, hayvanin 0 °C’nin
altindaki sicakliklarda canli kalmasini saghyor.

Bir baska sorunsa, olayin hukuksal
boyutu. Olen kisi dondurulsa bile, tim
mal varligi varislerine geciyor. Yani, ki-
si 6ldikten sonra hukuksal olarak hig-
bir mali olmuyor. Yillar sonra tekrar
dirildiginde hayata sifirdan baslamak
zorunda kalabilir. Kisi donduruldugu
sirada ait oldugu ve yasadigi tlke ta-
mamen yok olmus ya da degismis ola-
bilir. Bu durumda, dondurulan kisinin
hangi tlkenin vatandasi olacagi tartis-
ma konusu. Belki bunlardan da 6nem-
li olan konuysa, kisinin belleginde
meydana gelebilecek degisiklikler.
Donma ya da saklama sirasinda bellek
kayb1 meydana gelebilir. Bu durumda,
birey kendi benligini bulmakta gticliik
cekebilir. Ozellikle yakin bellek kaybi-
nin olacagi kesin gortintiyor. Elektrik-
sel iletinin 6nemli rol oynadig yakin
bellek, bu sinyallerin korunamasina
bagh olarak kaybolacak. Uzak bellegin
mekanizmasi tam bilinmese de, hiicre
icerisinde bazi kimyasal degisikliklere
yol acarak saklandig1 distindltyor. Bu
degisikliklerin dondurma, saklama ve
¢6zme asamalarinda ne derece koru-

nabilecegi bilinmiyor.

Tldm bu sorulara hentiz yanit getiri-
lebilmis degil. insan1 dondurmak ve
yillar sonra hayata geri dédirerek tek-
rar yasatmak cok giizel bir hayal ola-
rak gortlse de beraberinde getirebile-
cegi bireysel ve toplumsal sorunlar da
oldukca ciddi gortintyor.

Yasliliga Karsi
Genetik Savas

Yaslanmaya kar-
st savas yillardir si-
riyor. Insanlik tari-
hinin en uzun sava-
st yaslanmaya ve Old-

me karst verilen savas.
Hicre kontrol mekaniz-
malarinin ve htcre 6limu-
nln daha iyi anlasiimasi,
hastaliklara karst verdigimiz

savasin yaninda yasami uzatma ko-
nusunda da bize yardimci oluyor. Kan-
ser, kronik kalp ve bobrek hastalikla-
r1 gibi insan émrind kisaltan hasta-
liklarin tedavisindeki ilerlemelerle,
beklenen yasam siiresi her gecen giin
daha da artiyor. Ancak, bilimadamlari
yalnizca bu hastaliklarin 6ntine gece-
rek degil, hiicre 6mriini uzatarak da
yasami uzatmayi hedefliyorklar.

Hiicre yasamini kisaltan ya da ken-
dilerini 6lddrmelerine yol acan basa-
maklarin ¢cogu biliniyor. Hiicre deneti-
mini saglayan mekanizmalarin bir kis-
m1 Uzerinde egemenlik kurabiliyoruz.
Glintimuz biliminde hticrelerde durak-
lamaya ve 6liime neden olan genlere
midahale ederek hticre 6mri uzatila-
biliyor. Ancak en 6nemli sorun, htcre
omrund kisaltan ya da programli 61{-
me yol acan mekanizmalart devre disi
birakirken hiicrenin kontrolsiiz ve si-
nirsiz bliytimesini engellemek. Son yil-
larda yapilan calismalarda, hticrelerin,
béliinmelerini denetim altinda tutarak
sinirsiz ¢ogalmayi engelleyen "p53"
proteini devre dist birakildiginda daha
uzun stre yasadiklart ve béltindikleri
gosterildi. p53, hiicrelerin nereye ka-
dar cogalacaklarini ve ne zaman 6lme-
leri gerektigini soyleyen proteinlerden
biri. Yani, hiicrenin ¢ok 6nemli bir de-
netim mekanizmasi. Bu proteini kodla-
yan gende degisiklik yapilarak, bazi
deney hayvanlarinin yasam sireleri
6nemli 6lctide uzatildi. Ancak, bu tek-



nikteki en 6nemli sorun, p53 deneti-
minden kurtulan hticrelerin ne zaman
duracaklarini bilememeleri. Bir c¢ok
kanser hiicresinde bu gende bozukluk
saptandi. p53 geni hasar géren hiicre-
ler, stirekli ¢ogalarak kanserlesiyor.
Bu geni degistirerek hiicre yasam si-
resini uzatmak iki yani1 da keskin bir
kilica benziyor. Belki de diger hticre
kontrol mekanizmalari anlasildikca,
hiicreler kanserlestiriimeden Omir
uzatilabilecek.

Uzerinde calisilan diger bir yontem-
se "RNA miuidahalesi". RNA, genetik
sifredeki bilgiyi cekirdekten alip hticre
icerisine goétiiren ve ribozom denen
hticre ici yapilarda protein sentezine
yardimci olan molekiiller. DNA bilgisi-
ni tastyan tastyict RNA'lar (mRNA),
protein sentezinde cok 6nemli. Eger
bilgi ribozomlara dogru olarak tasinip
icindeki bilgi dogru olarak aktarilmaz-
sa, sonuc¢ta meydana gelen proteinin
yapisi da bozuk oluyor. Bu mekaniz-
may1 kullanarak, sentezlenmesi isten-
meyen proteinleri bloke etmek mim-
kin. Yeni yontemle, hiicre ¢ogalmasi-
ni durduran proteinlerin sifresini tasi-
yarak sentezlenmesine yardimci olan
mRNA'lar, ribozomlara ulagsmadan ya-
kalanip etkisiz hale getirilebiliyor.
Boylece, geerekli protein sentezlene-
miyor. mRNA'lar1 durdurmak igin kul-
lanilan molekilse, yine bir RNA. M-
dahaleci RNA olarak adlandirilan ve
6zel olarak hazirlanmis bu RNA'lar
hticrelere verildiklerinde, hedeflenen
RNA molekiiltine yapisiyorlar. Gerekli
genetik bilgiyi tasiyan mRNA, midaha-
leci RNA ile birlesince hizla bozulma-
ya ugrayip parcalaniyor. Boylece, bilgi-
sini tasidigi protein sentezlenemiyor.
Her mRNA icin farkli mtidahaleci RNA
hazirlanabiliyor. Bu yontemle, hiicreyi
istenmeyen proteinden daha sentez-
lenmeden arindirmak mimkiin.

Benzer bu teknoloji DNA icin de
kullaniliyor. Hiicre kontroltinii yonlen-
diren proteinlerin bilgisi, hiicre cekir-
degindeki DNA'da, yani genlerimizde
sakli. Yapimi istenmeyen proteinleri
kodlayan genleri bloke ederek sentezi
engellemek mimkin. Gen tedavisi de-
nen bu yontem, halen kanser hastalik-
larinda da kullaniliyor. Bilimadamlari
bu yéntemle, hiicre cogalmasini frenle-
yen p53, cdk ve benzeri genleri bloke
etmeyi basardilar. Hiicreye verilen mo-
lektller, hedef gene giderek tzerine

Mikrotip: Bu bilgisayar ¢iziminde, 0,1 mm uzunlugundaki nanorobot (bir metrenin milyarda biri demek olan
nanometre sézciigiinden tiiretilmis), kan damari icinde yag birikintilerini yok ediyor. Bazi bilimadamlari,
nanoteknolojinin, bir baska deyisle, atom dlcekli aletlerin, dondurulmus oliileri yeniden canlandirmada
kullanilabilecegi konusunda umutlular.

yapistyor. Uzeri kapli olan DNA seg-
mentleri RNA tarafindan okunamadig:
icin, genetik bilgi ribozomlara aktirila-
miyor. Buna bagh olarak da protein
sentezi baslatilamiyor.

Hicre émriind kisaltan bir baska
unsursa telomerler. Hiicreler béliin-
diikce, kromozomlarin her iki ucunda
bulunan telomerler de kisaliyor. Belir-
li bir bélinmeden sonra telomerler
cok kisaliyor ve hiicre artik béliinemi-
yor. Kisalan telomeri onararak telo-
mer kisalmasimni engelleyen "telome-
raz" enzimi, hiicre 6mriinliin uzamasi-
n1 sagliyor. Telomeraz enzimi insanlar-
da sadece Ureme hicrelerinde, yani
sperm ya da yumurtada ve kék hiicre-
lerde aktif halde. Normal bir hiicredey-
se inaktif halde. Eger telomeraz enzi-
mi etkinlestirilirse, hiicre sinirsiz sayi-
da béliinebiliyor. Deneysel calismalar-
da bu enzim genetik mutidahaleyle et-
kinlestirilebiliyor. Telomeraz enzimi
etkinlesen hticreler, kiiltiirlerde daha
uzun siire yasiyorlar. Bu enzim telo-
merlerin yalnizca kisalmasini engelli-
yor; yani telomer boyunu uzatmiyor.
Bilimadamlari, simdi de telomer boyu-
nu uzatacak enzimlerin kodlanmasi
izerinde calisiyorlar. Tabii bu calisma-
larda da en buylk sorun, telomer ki-
salmasina ugramayan htcrelerin kan-

serlesmesi. Bu, hizli giden bir araba-
nin kontroltini kaybedip ucurumdan
yuvarlanmasina benzetiliyor. Kanser
hticrelerinde telomeraz enzimi, ¢ok
aktif. Bu hcrelerin sinirsiz ¢ogalma-
sinda, telomerlerin rold biiyik. Hucre
telomerlerini uzatirken, uzun donem-
de hiticreyi kanserden korumak olduk-
¢a zor gorlintiyor.

Kansere karsi savasta uygulanan en
6nemli strateji hiicrenin fren sistemle-
rini devreye sokmak olurken, yaslan-
maya karst savastaysa bunun tam tersi-
ne, hiicre freninin ortadan kaldirilip
gaza basilmasi hedefleniyor. Kanser ve
olumstzlik, birbirinin tam tersi kav-
ramlar gibi goriinseler de, mekanizma-
lar1 benzer. Viicudumuzda éliimstizle-
sen ve istilaci hticrelere kanser diyoruz
ve buna karsi var giiciimiizle savasiyo-
ruz. Ote yandan, hiicrelerimizin sinir-
siz bollinebilmesi icin de olagantsti
bir caba harciyoruz. Kanser hticresiyle,
6ltimstiz saglikli hiicre arasindaki fark-
lilik tam olarak anlasilip, hassas hticre
dengeleri olusturuldugunda 6ltimsiiz-
ltige ulagmak belki de miimkiin olabile-
cek. Ancak 6lim ve 6limstizligin bir
cok sirr1 daha anlasilamadi. Su andaki
bilgimiz, birbirine uzak gibi goriinen
bu iki kavramin aslinda i¢ ice ol
dugunu anlamakla sinirli goériintyor.
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