SUREKLI GENCLESEN
BEDENIMIZ

Kag yasindasiniz?
Yanitlamadan once
iyice dustintin. Bu,
aslinda tahmin
ettiginizden

¢ok daha zor

bir soru. Dogru

yanit, yaklasik olarak
on bes bucuk. Yapilan
son arastirmalara
gore bedeninizin
ortalama yasi bu
kadar. Kaslarinizin,
sindirim sisteminizin
ve oOteki her seyinizin.
Dogdugunuzdan bu
yana gecen yillar
kadar yasl
oldugunuzu
diistinebilirsiniz ama
gercekte bedeninizin
btiytik bir bolimii
sizden ¢ok daha genc.

Bu, size sasirtict gelmemis olabilir.
insan bedeninin her yedi yilda bir ken-
dini timityle yeniledigi yaygin bir ina-
nis olsa da biyologlar bununla ilgili ke-
sin bir say1 vermekten cekiniyor. Ancak
artik bircok biyolog, hiicrelerin eskidi-
gini ve zamanla yenilendigini kabul edi-
yor. Deri ve kan gibi baz1 dokularimiz-
da yenilenmenin ne kadar strddgiini
biliyoruz. Ornegin, kan degisimi sonra-
sinda kan hiticrelerinin ne kadar siire
vasadigini gozlemleyebiliyoruz. Ama
isin ilging yani, bir¢ok hiicre tipinin ne
siklikla yenilendigi ve hatta yenilenip
yenilenmedigi konusunda bile higbir
fikrimiz yok. Daha dogrusu kisa bir si-
re oncesine kadar yoktu. Fareler tize-
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rinde yapilan deneyler, bazi hiicrelerin
Oteki hticrelere gore daha sik yenilen-
digini gosteriyordu; ama bu durumun
insanlarda ne kadar gecerli oldugu ko-
nusunda kesin bir bilgi yoktu.

isvec’in baskenti Stockholm'deki
Karolinska Enstitiisii'nden nérolog Jo-
nas Frisén yetiskin hticrelerin yasini
saptamak icin bir yontem gelistirdi.
Simdi bu yéntem bilim insanlarinin ve
bilim cevrelerinin yillarca ilgisini ceken
bir sorununun yanitini bulmak icin kul-
laniliyor: Hiicre yenilenmesi, sonug ola-
rak bedeninizi timduyle yenilediginiz
anlamina m1 geliyor? Eger Oyleyse, ya-
saminiz boyunca acaba kac beden kul-
laniyorsunuz? Uzun bir yasam strdu-

glintizde orijinal “siz”den geriye bir sey
kaliyor mu? Bu sorularin yanitlari, me-
rakin 6tesinde bir anlam tasiyor. Hiicre
yenilenme hizi, n6roloji bilimlerinin ve
rejeneratif tibbin giindeminde olan bir
konu: Cok sayida hastaligin tedavisin-
de ve yaslanmanin etkileriyle basa cik-
mada kilit bir rol oynayabilir.

Hicre yenilenme hiziyla ilgili so-
rular ilk olarak yaklasik yiiz yil énce bi-
lim insanlarinin sinir hiicrelerimizin co-
gunun fetal dénemde (gebeligin 10.
haftasindan doguma kadarki dénem)
olustugunu ve yasamimiz boyunca ye-
nilenmedigini kesfetmesiyle ortaya cik-
t1. O zamandan beri, dikkat ve karar
verme gibi islevlerin merkezi olan be-
yindeki serebral kortekste yeni hticre-
lerin treyip tiremedigi merak edilmis-
tir. 1960'1 yillarda norologlar, kemir-
genlerin ve kedilerin yeni sinir hiicresi
tiretebildigini kesfetti. 1999’da Science
dergisinde yayimlanan bir ¢alisma bu-
yiik bir heyecan yaratti. Bu ¢alismaya
gore, maymunlarin serebral korteksin-
de de yeni hticre gelismesi gozlenmisti.
Ne yazik ki sayisiz yinelemeye karsin
bu sonuclar bir kez daha elde edileme-
di.

Htcrelerin yasam stresine iliskin
bilgilerimiz genellikle fareler tizerinde
yapilan deneylerden elde ediliyor. Yon-
tem, DNA'nin yapi taslart olan ntikleo-
tidlerin radyoaktif duruma getirilip yem
va da siringa yoluyla hayvanlara veril-
mesi seklindedir. Eger hiicre yenilen-
mesi  strldyorsa yeni hicrelerin
DNA'sinda isaretli niikleotidlere rastla-
nacaktir. Oltim sonrasinda yapilan test-
ler farkli dokularda ne kadar isaretli
DNA bulundugunu dolayisiyla hayva-
nin ntkleotidlerin etkisinde kaldig1 do-
nemde yenilenen hticre miktarini orta-
ya koyacaktir. Bu deneyler, kemirgen-
lerdeki hiicre yenilenme hizini acik bir
sekilde belirlese de bu sonuclarin in-
sanlara ne kadar uygulanabilecegi ko-
nusu belirsizdir. insanlar yalnizca bir-
kag¢ ay degil, uzun yillar yasadigindan
kemirgenlere gore daha cok hicre ye-
nilenmesine gereksinimi olabilir.



insanlara radyoaktif genetik mad-
deler verilemez. O nedenle bazi aras-
tirmacilar hticrelerin yasini belirlemek
icin degisik uygulamalardan yararlani-
yor. Ornegin, kromozomlarin ucunda
bulunan ve her hiicre béltinmesinde ki-
salan telomerlerin boyunu él¢gmek bu
uygulamalardan biridir. Ancak simdiye
kadar telomer uzunluklarina bakarak
yas saptayabilen gtivenilir bir yol bulu-
nabilmis degil. Daha da koétiisti kok
hticre gibi bazi hiicrelerin kromozom-
larindaki telomerleri uzatabildiginin ve
bu durumun da 6zellikle beyin hiicre-
lerinde yas saptamayi zorlastirdiginin
gozlenmis olmasi.

Yeterince ilerleme kaydedilemedigi-
ni ddslinen Frisen, baska bir yoldan
ilerlenebilecegini diisinmis. Frisen,
“Dastincelerim beni Eski Misir'dan ka-
lan papiris tomarlarma uygulanan kar-
bon testlerine gotlirdli ve bu yéntem-
den yararlanip yararlanamayacagimizi
merak ettim” diyor.

Karbon tarihlendirmesi, organik bir
maddenin icindeki karbon-14 miktarini
6l¢cmeye dayanir. Karbon-14, karbonun
az rastlanan ve ddsiik miktarda radyo-
aktif olan bir izotopudur. Kozmik 1sin-
larin Urettigi nétronlarin azot cekirdek-
lerine carparak proton aciga cikarmasi
sonucunda atmosferde stirekli karbon-
14 olusur. Karbon-14, 5730 yillik yari-
lanma émriyle sonucta azota déntsir.
DondGstim 6ncesinde karbon-14, foto-
sentez aracilidiyla bitkilerce tutulur ve
sekere dondsturdldr. Hayvanlar bitkile-
ri yer ve béylece bitiin canlilarda k-
¢tk de olsa bir miktar karbon-14 bulu-
nur. Bedeninizdeki karbon-14 miktari
yaklasik bir trilyon karbon atomunda
birdir. Oteki buttin karbonlar karbon-
12'dir. Oliince bedene karbon-14 girisi
kesilir ve bedendeki karbon-14 bozun-
maya, giderek azalmaya baslar.

Karbonun bu yavas bozunumu, ar-
keoloji calismalarinda karbon tarihlen-
dirmesinin uygulanabilmesini saglar.
Son 60.000 yil icinde canli olan her-
hangi bir seyde karbon-14/karbon-12
oranini 6lctliglintizde yaklasik 6ltim za-
manini saptayabilirsiniz. Bundan daha
eski 6rneklerde karbon-14 miktar1 ¢ok
azaldigr icin kullanisl olmaz.

Yavas bozunum ayni zamanda yon-
temin ¢ok da duyarli olmamasina neden
olur. Arkeolojik radyokarbon tarihlen-
dirmesinde, tzerinde calisilan 6rnegin
yasina bagli olarak 30-100 yil arasinda

bir hata pay:1 vardir. Eski Misir bulun-
tular1 icin 6nemsiz sayilabilecek bu ha-
ta payl, bu yontemin insan bedenindeki
htcrelerin yasini saptamak icin kulla-
nilmasini zorlastirir.

Karbon-14 tarihlendirmesini farkli
bir sekilde kullanma dustincesi Fri-
sen'in aklina yakin gecmisteki soguk sa-
vas dénemindeki silahlanma yarist sa-
yesinde geldi. 1955 ve 1963 yillar1 ara-
sinda yerin Ustiinde gerceklestirilen
ntkleer silah denemeleri atmosfere bi-
yuk miktarlarda karbon-14 salinmasina
neden oldu. Bu denemelerin zirveye
ulastigr 1963’te atmosferdeki karbon-
14 miktar1 normal diizeyinin iki katiydi.
Bu ani karbon-14 ytiklemesi diinyanin
her yerinde kaydedilmisti ve bu durum
aslinda Frisen'e essiz bir firsat sunu-
yordu.

Frisen bir hticredeki molekiillerin
btyiik bélimiintin normal bir degisim
durumundayken DNA'nin ¢ok kararli
oldugunu belirtiyor. Bir hiicre, yasami
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boyunca tasiyacagi bir dizi kromozom-
la dogar. Bu nedenle, yasayan bir hiic-
renin DNA'sindaki karbon-14 diizeyi,
dogdugu zaman atmosferde bulunan
karbon-14 diizeyiyle dogrudan orantili-
dir. Arada yalnizca bozunmadan kay-
naklanan cok kiiclik bir fark vardir.
1955’ten 6nce bu miktar neredeyse sa-
bitti. Niikleer silah denemeleri sirasinda
atmosferdeki ve dolayisiyla hiicre
DNA'sindaki karbon-14 miktar1 artt1 ve
sonra yeniden azalmaya basladi. Frisen,
1955’ten sonra doganlardan alacag:
hticrelerdeki DNA'larda karbon-14 ora-
nint 6lcerek bu kisilerin dogum tarih-
lerini hesaplayabilecegini fark etti.

Frisen eger hakliysa bilim insanlari
ilk kez bedenin degsik bolgelerindeki or-
talama hiicre yasini hesaplayabilecek ve
béylece beynin yeni sinir hticreleri tire-
tip Uretmedigi sorusuna yanit bulabile-
cekti. Frisen, ise baslamadan énce at-
mosferdeki karbon-14 diizeyinin hesap-
lart icin uygun olup olmadigini arastirdi.
1963’te imzalanan ve ntikleer deneme-
leri yasaklayan anlagmadan sonra at-
mosferdeki karbon-14 miktari, okyanus-
lar ve biyosfer tarafindan sogurularak
her 11 yilda bir yaklasik yariya diismds.
Bu durumda bile Frisen, 1955 ile 1990
yillar1 arasinda dogmus herhangi bir
hticrenin DNA'sinda yeteri kadar ek kar-
bon-14 bulunacagini ve bu miktarin da
bir-iki yillik bir hata payiyla yas tahmini
yapmaya yeterli olacagini 6ne stirtiyor.

Frisen ve ekibi, niikleer denemeler
sirasinda hayatta olan kisilerin kadav-
ralarindan alinan dokularla yaptig: test-
lerle ilgili bir calisma yayimladi (Cell,
cilt 122, s 133). ilk kez bir insan bede-
ninin kac farkli yasi olabilecegini orta-
va c¢ikardilar. En zorlu yasami olanlar,
bedenin cephe hattindaki hticreler.
Bunlar en kisa émdirlii hiicreler ve si-
rekli yenileniyorlar. Sindirim sistemini
kaplayan epitel hticreler 5 gtinde, deri-
nin ylzeyindeki epiderm hticreler 2
haftada ve kirmizi kan hticreleri de 120
glinde bir yenileniyor.

Frisen, 30'lu yaslarinin sonundaki
insanlarin gogus kasi hticrelerinin yak-
lasik 15,1 yillik oldugunu buldu. Bu de-
ger, mideyi olusturan hticrelerin ém-
riiyle de benzerlik gosteriyor. Mide hic-
relerinin yasi da yaklasik 15,9 hesap-
lanmis. Anlasilan o ki bedenimiz stirekli
bir yikim ve yenilenme icinde. Hatta is-
kelet yapimiz bile birkac yilda bir yeni-
leniyor.
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Bilinmeyen bolgeye yapilan bu ke-
sifler her ne kadar heyecanlandirici ol-
sa da Frisen ilk cikis noktasina, beyin
hticrelerinin yasina geri dénmek isti-
yor. “Ben bir nérologum ve benim asil
tutkum beyin” diyor ve ekliyor “Elbet-
te beden hiticrelerimizin ne siklikla ye-
nilendigini bilmek istiyorum. Bu konu-
da yavas yavas ilerleyecegiz ve umarim
butiin 6teki alanlardaki uzmanlar da
arastirmamiza yardimei olur. Ama be-
nim asil istedigim beynin bélgelerini
kesfetmek ve yetiskinken yeni beyin
hticreleri olusturup olusturmadigimizi
68renmek.”

Hayvanlarla yapilan calismalardan
-ayrica kanserden 6lmek tizere olan ve
beynine isaretli niikleotidlerin siringa
edilmesine izin veren bir kisiden- elde
edilen genel gors, bir kez beyin olus-
tuktan sonra iki bélge (hipokampiis ve
karinciklarin ¢evresindeki bir bélge) di-
sinda yeni sinir hiicrelerinin olugmadi-
81 yontinde.

Frisen, yontemi oncelikle gorsel
korteksten alinan hticrelere uygulamis.
Beklendigi gibi sinir hticreleri alindik-
lart insanla ayni yasta cikmis. Frisen bu-
nun, bir nesne ya da renk gorildugiin-
de algilamanin daha 6ncekilerle ayni ol-
mast icin gorsel korteks hiicrelerinin ta-
sidig1 kararli yapilanmadan kaynakla-
nabilecegini 6ne stiirtiyor. Hareket ko-
ordinasyonuyla gorevli beyincikteki
hiicrelerin, bu bélgenin bebeklik done-
minde gelismeyi strddrmesi nedeniyle
insandan ortalama 2,9 yil daha genc ol-
dugu goralmis. “Korteksin geri kalan
béliimlerinin haritasini ¢ikardik ve hi-
pokamptise dogru emin adimlarla iler-
ledik” diyor Frisen. “Kortekste yeni
htlicre olusumu yokmus gibi goriind-
yor. Sizinle ayni yastalar. Bunun ya-
ninda hipokamptstin bazi bélgeleri he-
yecan verici. Kesinlikle néron olusumu
s0z konusu.”

Frisen'in ¢ikis noktasi yalnizca me-
rak degil. Beyindeki hticre yenilenme-
siyle ilgili sirlar1 acikladiginda bunlarin
depresyon ve Alzheimer gibi hastalik-
lara da 1sik tutacagini distntyor.
2004’te New York’taki Columbia Uni-
versitesi'nden Rene Hen baskanligin-
daki bir ekip, hipokamptsteki kok htic-
relerinin yeterince yeni sinir hticresi
tiretememesi durumunda farelerin dep-
resyona girdigini gostermisti. Ayrica né-
ron olusumunu da tetikleyen Prozac gi-
bi ilaclarin, bu olusumun 6nlenmesi du-
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1955 ile 1963 yillani arasinda yer alti ve iistii niikleer
silah denemeleri sirasinda, atmosfere ¢ok yiiksek
miktarda karbon salindi.
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rumunda ise yaramadigini da gozle-
misler (Science, cilt 301, s 805).

Alzheimer hastaliginin hipokam-
plste yeterli yeni néron tretilmeme-
siyle iliskili oldugu ddstntltrken Par-
kinson gibi bazi baska beyin rahatsiz-
liklarinin da 6len beyin hticrelerinin ye-
rini dolduracak yeni hticrelerin tUretile-
memesiyle baglantis1 oldugu saniliyor.
Frisen'in ekibi su anda nérolojik bo-
zukluklar1 olan insanlardaki hticre ye-
nilenmesiyle ilgili calistyor.

Hucre yenilenmesiyle ilgili bilgilerin
hastaliklarin tedavisinde kullanilabile-
cedi tek organ beyin degil. Ornegin,
saglikli insanlarin ne siklikla yeni yag
hiicresi tirettigini 68renmek, obezitenin
tedavisi icin yardimei olabilir. Simdilik
obezitenin, yag hticrelerinin genisle-
mesinden mi, yoksa artan yag hticresi
sayisindan m1 kaynaklandig bilinmiyor.
Benzer bir sekilde karaciger hiicreleri-
nin yenilenme hizini saptamak -hay-
vanlar tizerindeki deneyler bunun 300-
500 glin arasinda bir oldugunu géste-
riyor- kanser gibi bazi hastaliklara yo6-
nelik calismalara yardimci olabilir. Pan-
kreas hticrelerinin yenilenme hizini 6g-
renmemiz de seker hastaliginin tedavi-
sinde pankreasin 6mrini diizenleye-
cek yeni bakis acilart kazandirabilir.
Bunlara ek olarak uzmanlar, kalp kasi
hiicrelerinin yenilenmedigini, artlarin-
da fibrotik maddeyle dolan bosluklar bi-
raktigini ve ilerleyen yasla birlikte kal-
bin islevlerinde bir azalmaya neden ol-
dugunu distntyor. Ancak bu da kesin
bir bilgi degil. Frisen'in ekibi, kalp ka-
s1 htcrelerinin yenilenip yenilenmedi-
gini arastiracak yeni bir calismaya kisa
bir stire énce basladi.

Bu arada, Kaliforniya Universite-
si'nden baskanligini Krishnan Nambi-
ar'in yaptigr bir grup, Frisen'in yonte-
mini kullanarak g6z mercegini incele-
meye basladi. Mercegin saydam i¢ bo-
limundeki htiicreler embriyonik déne-
min ilk bes haftasinda olusur ve yasa-

miniz boyunca da sizinle kalir. Yeni
hticreler cevrede olusur ve burada biri-
kir. Mercek giderek kalinlasir ve ilerle-
ven yasla birlikte bazen katarakta yol
acacak sekilde sertlesir. Nambiar ve Fri-
sen'in 6rneklerinde karbon-14 testlerini
Lawrence Livermore Ulusal Laboratu-
vari'ndan Bruce Buchholz yapiyor.
Buchholz, “Mercek hiticrelerinin yeni-
lenmesiyle ilgili daha ¢ok bilgimiz olur-
sa, katarakt olusumunu belki bes yil ka-
dar erteleyebiliriz. Boylece de saglik
harcamalarinda buytk bir tasarruf sag-
layabiliriz” diyor.

Surast acik ki bedeninizin biytk
bir béliimi sizden cok daha gen¢. Bu
durum bir paradoksu da beraberinde
getiriyor. Ornegin, cildiniz cok gencse
vaslandiginizda bile neden piiriizsiiz
bir cildinize olmuyor? Neden 60 yasin-
daki bir kadin genc kas hiicreleri saye-
sinde 10 yasindaki bir kiz cocugu gibi
yerde akrobatik hareketler yapamiyor?

Bu sorularmn yaniti mitokondrilerin
DNA'sinda sakli. Mitokondri DNA’si,
hticre cekirdegindeki DNA'ya gére mu-
tasyonlar1 daha hizli biriktirir. Dogdu-
gunuz andan itibaren mitokondrileriniz
bu tir etkileri toplamaya baslar. Hiicre-
leriniz sizin yasinizin yaklasik tgte biri
yasinda olsa bile sorun, mitokondrilerin
sizinle ayni yasta olmasi. Ornegin, deri-
nin temel yap1 tasi olan kolajenin niteli-
gindeki diistis mitokondri mutasyonla-
riyla ilgilidir. Bu ytizden deriniz seklini
yitirir; kirigikliklar olusur. Ama kusku-
suz iyi haberler de yok degil. Mitokon-
drilerdeki DNA'y1 korumanin ya da onar-
manin yollar: bulundugunda ki bununla
ilgili bircok ddstince var, hiicrelerimizin
bizden ¢ok daha genc olmasinin kesfi,
yaslanmay1 durdurabilecegimiz anlami-
na gelebilir. Belki de gelecekte insanlar
gercekten “Kac yasindasiniz?” sorusuna
yanit vermekte cok zorlanacak.

http://www.newscientist.com/channel/health/mg19025561.900-yo-
ur-amazing-regenerating—body.html
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