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Yaslanmanin Biyolojisi
The Biology of Aging

Selim NALBANT
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, I¢ Hastaliklari Servisi, Istanbul

Ozet

Yashlik kacinilmaz bir sirectir. Hastaliklara artmis hassasiyet ve dis
etkenlere karsi olusan cevapta azalmis yanitin bir sonucudur. Bu etkilen-
melerin sonucunda vyasla birlikte mortalite de artmaktadir. Ancak,
yaslanmanin sebeplerini anlamak buglinki laboratuar tekniklerle
sinirhdir. Yashhikta meydana gelisen degisiklikler molekdler seviyeden
organizmik seviyeye yaklastikca da daha belirgin hale gelir fakat bugin
icin bunu tam olarak goOsterebilecek kolay ol¢ilebilir biyokimyasal bir
belirtec yoktur.

En 6nemli problemlerden biri yaslanmanin mekanizmasini aciklayacak
tek bir teorinin olmamasidir. Yaslilik teorileri stokstatik ve kalitsal olmak
Uzere ikiye ayrilir. Bunlar serbest oksijen radikalleri ve mitokondrial DNA
teorilerinde oldu@u gibi birbirinin pargasi olan teoriler de degildir. Ancak,
hicresel 6limin ve organizmik yaslanmanin birbirinin aksi pleotropik
etkilesim ve gelisimsel etmenlerle birlikte malign transformasyondan
koruduguna ait kanitlar da vardir. Diger bir degisle, “Yaslanma kanserden
kurtulmanin bir bedeli olabilir".

Dolayislyla, buglin icin hem saglik calisanlari hem de hastalar icin saghkl
yasamak en temel hedef olmalidir. Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2006;52(0zel
Ek A):A12-AT7

Anahtar Kelimeler: Yaslanma, stokstatik, mitokondrial DNA

XXXVI. Geleneksel Cubukcu Glinleri Konusmasi

Summary

Aging is an unavoidable process. Increased susceptibility and vulnera-
bility to the diseases are the results of the decreased physiological
capacity and the reduced ability to respond to environmental stresses.
Results of all these effects increase mortality with aging. However, to
understand all the causes of aging are limited with the availability of the
today's laboratory technique. On the other hand, changes of aging are
manifest from the molecular to the organismic level but there is no
defined easily measurable biomarker to show this.

One of the major problems is lacking of unique theory exist to explain
the mechanisms of aging. Theories of aging can be divided into two gen-
eral categories: stochastic and developmental-genetic. These are not
mutual, particularly when considering the free radical/mitochondrial
DNA theory of aging. Increasing evidence suggests that cellular senes-
cence and organismic aging are antagonistically pleiotropic manifesta-
tions of evolutionary pressures to prevent malignant transformation. In
other words, “Aging may be the price we pay to avoid cancer".

So, for today the major aim should be to live in a healthy condition as
much as possible for the health workers and the patients. Turk J Phys
Med Rehab 2006,;52(Suppl A):A12-A17

Key Words: Aging, stochastic, mitochondrial DNA

Yaslanma insanlarda her seye ragmen asla durmayan, de-
vam eden biyolojik bir sirectir. Fizyolojik kapasitede azalma
ve cevresel stresler hastaliklara olan hassasiyeti de arttirir.
Sonucta bitin bu etkenler yasla birlikte 61Um riskinin artma-
sina neden olur. Diger taraftan, yaslhhga ait degisiklikler mole-
kller seviyeden organizma seviyesine kadar her asamada
gerceklesir. Batin bu asamalardaki cevresel, genetik ve ben-
zeri etkenleri tespit etmemizin yaninda yaslanmayi objektif
olarak g&sterebilecek biyokimyasal belirteclere de bugin icin
sahip degiliz.

Buraya kadar bahsi gecen yasllik zaman iliskili olarak kul-
lanilan yasliliktir. Biyolojik olarak yaslihdin tanimini yapmak
ise oldukca zordur. Clnkd yaslilik ve yaslanma kelimeleri fark-
lrdénemlerde farkli anlamlar icerir. Ancak, genel olarak olgun-
luk sonrasi anlasilan "“yashlik (aging)"” azalmig homeostazis ve
artmis hassasiyet anlamina gelir. Gelisen bu strecte bazi asa-
mali dodal dedisiklikler gelisir ki bunlar ¢ocukluk-puberte -
geng eriskin (matlrasyon) ve orta-ileri yaslar (geri donds)
seklindedir. Bunun disinda “normal yaslanma” siradan, her-
keste gorilen fizyolojik azalmayi (menopoz, kreatinin kliren-
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sinde azalma vs.) ve “alisiimis yaslanma (usual aging)" sikhk-
la gbriinen patolojik olaylar bitlinind (koroner damar hasta-
liklarn) ifade eder (1).

Biyolojik yashligin tam karsiligini verebilecek kelime ise se-
nescere'den (blylme, to be old) gelen, “senescence” dir. La-
tince olan bu kelime olgunlasmadan 6lime kadar gegen biitin
sireyi ifade eder. “Yashlik Bilimi” ac¢indan ise, sadece &limle
sona eren hiicresel diizeydeki bliylime kapasitesinin ifadesi-
dir. ("The process by which the capacity for cell division,
growth, and function is lost over time, ultimately leading to an
incompatibility with life; ie, the process of senescence termi-
nates in death”) (1). Dolayisiyla, biyolojik yaslanmanin genel
ozellikleri:

* Olgunluk déneminden sonra yaslandik¢a artmis mortalite

* Yasla doku biyokimyasinda meydana gelen dedisiklikler

* Yasla azalmis fizyolojik degisiklikler

« Hastaliklara artmis duyarlilik ve hassasiyettir.

Buraya kadar bahsedilen yaslanmanin temel prensip ve
Ozelliklerini agiklamaya calisan biyolojik mekanizmalar genel-
likle teori seviyesindedir ve hi¢ biri tek basina yaslanmayi
aciklamak icin yeterli degildir. Bu nedenle bu teorilerin 6gre-
nim kolayligini da saglamak icin c¢esitli siniflamalar yapilmistir.
Bunlardan en bilineni asagidaki siniflamadir:

a) Dis Etkenler (Stochastik):

1. Somatik Mutasyon ve DNA Tamir Teorileri

2. Olimcil Hata (Error-Catastrophe) Teorisi

3. Proteinlerin Dedisiklige Ugramasi Teorisi

4. Serbest radikal (Oksidatif Stres)/Mitokondriyal DNA

b) i¢ Etkenler (Gelisimsel-Kalitsal):

1. Uzun yasam (Longevity) genleri

2. lvmelenmis Yashlik Sendromlari

3. Noroendokrin Teori

4. immunolojik Teori

5. Hucresel Yasllik (Senescence) Teorisi

6. Hiicre Olimu Teorisi

a) Dis Etkenler (Stochastik)

Bu tip, rastlantisal olarak canli molekillerde olusan hatala-
rin toplaminin yaslihgi gelisimine neden oldugunu savunur.
Olusan bu hatalarin yarattigi hasarlar sonucu birikim olusur
ve fizyolojik aktivite azalir. “Somatik mutasyon teorisi” bunun
en bilinenidir.

1. Somatik mutasyon ve DNA tamiri: Bir rodent populasyo-
nuna iyonize radyasyon verildiginde:

- lyonize radyasyon, populasyonun ortalama yasam siire-
sini kisaltmistir.

» Yasam siresinde gelisen kisalma yaslanma olmadan glo-
meruloskleroz ve artmis kanser gelisimine bagl olarak gelis-
mistir. Didger bir degisle bir dis etken organ seviyesinde farkli-
lasma yaratarak yasam siresini etkilemistir (2).

DNA tamiri somatik mutasyon teorisinin daha 6zel bir sek-
lidir. Bu teoriye dayandirilan bir calismada, dedgisik tirlerden
elde edilen hlcre kaltirlerinde ultraviyole ile yaratilan DNA
hasarinin tamir edilebilirligi dogrudan ortalama yasam siresi
ile iliskili bulunmustur. Daha sonra bu konu ile ilgili yapilan ca-
ismalarda yeterli kanit elde edilememis olmasina ragmen
yasla DNA tamir yetenedinin dedismedigi sonucuna variimis-
tir. Ancak, ortalama tamir yetenedi ve tamir hizindan ¢ok “si-
te-specific tamir” gibi DNA'nin 6zel bélgelerinin tamir yetene-

ginde gelisen azalmanin daha énemli gibi oldugu dustndl-
mektedir (3).

2. Oliimciil Hata (Error-Katastrophe) Teorisi: DNA veya di-
ger ara molekillerin Gretiminde yer alan protein sentezinde
hata gelisimini esas alir. Hatali molekll sentezi normal protein
tiretimi esnasinda da olur ve temizlenir. ilginctir ki, degisiklige
ugramis proteinler yaslanan hiicrelerde gelismez. Hatall ya da
dedisiklige ugramis bu proteinler yasl hicrelerde azalmis kli-
rense bagh olarak birikir ve organizmanin 6limiine neden olur.
Yaslanma ile ilgili sayisiz degisiklige ugramis protein bildirilme-
sine ragmen yaslhga 6zgin bir protein bildirilmemistir (4).

3. Proteinlerin Dedisiklige Ugramasi: Proteinlerde meyda-
na gelen degisiklikler yapisal dedisikliklerin yaninda fonksiyo-
nel degisiklikler seklinde de olabilir. Bu degisiklikler 6zellikle
protein yapisindaki enzimlerde gerceklesir. Bu enzimlerin spe-
sifik fonksiyonlari azalirken, isiya cevaplari da dedisir (5).

Diger taraftan yapisal proteinlerde de bazi dedisiklikler
olur ve karbon icerikleri artar. Bu degisikliklerin mekanizmala-
ri:

» Dogrudan oksidasyon

» Metal-katalizérli oksidasyon

+ Lipid oksidasyonu

« Glikolizasyondur.

Bu mekanizmalarla ilgili bilgilerimizin son yillarda artma-
siyla birlikte bunlara karsi hem koruyucu hem de tedavi edici
tibbi yaklasimlarda da dnemli gelismelerin gindeme gelmesi
beklenmektedir. Ozellikle enzimatik olmayan yoldan gelisen
karbohidrat-proteinlerin amino gruplari ile etkilesimi “ileri Se-
kerlenme Uriinleri” (Advanced Glycosylation end-products,
AGE) ve amyloid birikimi bunlardan en iyi bilinenleridir.

Kollajen, elastin ve kristallin gibi hiicre disi matrix protein-
lerinde meydana gelen degisiklikler ile kovalent capraz bagla-
rin gen expresyonunun bozulmasina yol acar. Ozellikle kata-
rakt ve damar duvar sertlesmesinde bu mekanizmanin énem-
li rol oynadigi bilinmektedir. “Protein Carboxyl Methyltransfe-
rase (PCMT)" ise, spontan olarak gelisen atipik proteinlerin ta-
mirinde rol oynayan en 6nemli enzimdir. Bu proteinin
290°C'de Uretiminin arttiriimasiyla hicre kulttrlerinin édmri
6nemli 6lciide uzatiimistir. Yaslanmayla bu enzimin hem fonk-
siyonlarinda hem de isiya olan duyarliliklarinda degisiklikler
olmaktadir (6).

4. Oksidatif Stres: ilk olarak “Harman’ yaslilija bagl degi-
sikliklerin blytk ¢ogunlugunun elektron yikd bulunan mole-
kdl ve atomlardan kaynaklanan ve ylksek oranda reaktif olan
serbest radikallere bagh oldugu teorisini ortaya atti (7). Bu te-
oride aslinda hem dis etkenler hem de gelisimsel ve kalitimsal
Ozellikler gegerlidir. Aerobik metabolizma sonucunda supe-
roksid radikaller (02+-) gelisir. Bu radikaller superoksid dismu-
taz enzim tarafindan hidrojen peroksid (H202) ve oksijene do-
nustirdlir (Sekil 1). Ik zamanlar hidrojen peroksid gelistikten
sonra serbest oksijen radikallerinin doku hasarinin son buldu-
gu sanilirdi. Ancak, buglin icin bu molekillerin daha reaktif
olan hidroksil radikallere (OH*) dénlsebildigini ve serbest ra-
dikallerin doku hasari etkisinin daha da arttigini biliyoruz. Or-
nedin stperoksid dismutaz enziminin hayvanlarda asiri Ureti-
mi onlarin yasam slrelerini uzatmazken, stiiperoksid dismutaz
enzimine ilave olarak ortamdan H202 de uzaklastirildiginda
yasam stresi uzamistir. Buna karsin anti-oksidan uygulamala-
rina ait calismalarin higbirinde yasam sirelerinde anlamii bir
uzama saptanamamistir. Reaktif oksijen radikalleri gen exp-
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resyonunun diizenlenmesinde, hiicre cogalmasinda ve apopi-
totik hiicre 6lumunde de rol alirlar (8-10).

Serbest oksijen radikallerine ait metabolizma mitokondri-
yal olarak yurttdlur. Yasla birlikte cizqgili kas, kalp kasi, diyaf-
ram ve beyinde de mitokondriyal DNA'da progresif serbest ok-
sijen radikali hasari (mitokondriyal stres teorisi) gelisir. Mey-
dana gelen bu hasarin kalp kasinda 129 yastan daha fazla ya-
samla bagdasmayacadl hesaplanmistir. Bu tip mitokondriyal
solunum hasarlari sadece normal dokularda degil Parkinson,
Alzheimer, Huntington Chorea ve dider yasla artan hareket
bozukluklarinda da artmaktadir. Ancak, kalori kisitlamasiyla
bu hasarin azaldigi gosterilmistir.

Serbest oksijen radikallerine bagl yaslanma ile ilgili teori-
ler bilimsel olarak kanitlanamasa da ticari olarak cok ilgi gor-
mus, pek ¢cok calisma yapilmistir. Yaslanmayi yavaslattigina
dair en glgli veriler asagidaki mekanizmalara aittir (10-13):

» Ko-enzim Q10

 Tokoferol

» Nikotinamid

» Askorbik asid

« Kalori kisitlamasi

» Diyetsel anti-oksidanlar

b) Gelisimsel-Kalitsal (i¢ Etkenler)

Yaslanmanin kalitsal olarak programlanmis gelisimsel me-
kanizmalarla kontrol edilen bdlimni olusturur. Tek ve ¢ift
yumurta ikizleri ile yapilan ¢calismalarla énemli bilgilere ulasil-
mis olmasina ragmen hala pek cok bilgiye ihtiyac vardir.

1. Uzun yasam (Longevity) genleri:

Uzun yasam genleri ile ilgili calismalarda son 30 yilda cok
uzun mesafeler alinmistir. Ozellikle "hasara karsi gelisen ce-
vap" teorisinin gelistiriimesi ile bu calismalar farkh bir boyut
kazanmistir. Bu teoriye gore organizmada meydana gelen ha-
sarlar birikime neden olmaktadir. Olusan bu hasara karsi ge-
netik kontrol mekanizmalari ile yanit olusturulmazsa yashlik
gerceklesmektedir. Bu mekanizmada genetik kontroll olustu-
ran genlere “Longevity Genleri” ya da “Uzun Yasam Genleri"
denilmektedir (Sekil 2). Bu teoride hasar yaratabilecek olu-
sumlardan en énemlisi metabolik olaylardir (14,15).

Yashlik ile ilgili gen ¢alismalari daha ¢cok nematodlarda ca-
hsilmistir. Ozellikle Caenorhabditis Elegans (Tablo 1) (16-18),
D. Melanogaster (Sekil 3) (19-22) en cok calisilanlardir.

2. lvmelenmis Yasliik Sendromlari: Bu tiir hastaliklar yas-
lli§in incelenmesi icin uzun siredir model olusturmus ancak,
bazi modeller hayal kirikhdi yaratmislardir. Bu sendromlarin
en cok incelenenleri Werner Sendromu, Down Sendromu ve
Hutchinson-Gilford Sendromu'dur. Bu hastaliklar 6zellikle yas-

0-Ol:
HOZO1 2 g HHO=Q 7
+2P
\ 7.6 ‘ 217
+ Gen expresyonu 0-0
* Hiicre Replikasyonu Hi:i0-011H
« Hicre Diferansiyasyonu
« Apopolitik Hiicre Olimi ‘ -8.8
Serbest H: O + H:0:H
Enerji i 1 f B
Kcal/mol ‘ Lpl7

lanmanin butdn fenotipik 6zelliklerini kisa sirede g6sterdikle-
riicin arastiricilar icin 6nemlidir (Tablo 2).

3. Néroendokrin Teori: Bu teoride yaslanmanin sadece né-
ronal ve noéronlarla ilgili hormonal mekanizmalarda fonksiyo-
nel azalmaya bagl olarak gelistigi savunulur. Bu teorinin en
onemli dayanadi hipotaloma-hipofizer aksin blyimenin di-
zenlenmesinde ve yaslanmanin temel mekanizmalarinda yer
aliyor olmasidir. Ozellikle kadinlarda iiretkenlik sona erince bu
aksin fonksiyonlarinda da hizli bir azalma olur. Bu teori hipofi-
zektomi yapilmis farelerde de test edilmis ve dogrulanmistir.
Diger taraftan yasam sireleri kisa olan farelerde beyin dopa-
minerjik iletinin azaldi§i da gosterilmistir. Bu konu ile yapilmis
pek cok calisma olmasina ragmen en 6nemli konu bulgulardan
hangisinin patolojik, hangisinin yaslihida bagli degisiklik oldu-
gunun ¢ozimlenememis olmasidir (24).

4. immiinolojik Teori: immunolojik teori iki temele dayanir:
a) Bagisiklik sisteminin fonksiyonel kapasitesi yasla azalir. T-
hicrelerinde mitojenlere cevap ve enfeksiy6z hastaliklara di-
renc azalir. b) Otoimmin hastaliklar ve otoimmin fenomen
yasla artar. Her iki teori de kuramsal olarak dogru olmasina
ragmen bu teorilerin ispatlanamayan yonu ikincil mekanizma-
larin aciklanmamasidir (25).

5. Hiicresel Yaslanma (senescence): Hiicresel yaslanma-
nin ve senescence'nin agiklanmasinda hicre kdlturleri en
onemli arastirma materyalleridir. Ancak, olayin cok kompleks
olmasi buna her zaman olanak tanimamaktadir. Hayflick ve
Moorhead “replikatif senescence” olanak taninan bir hicre
klltird modeli gelistirdi. Bu modele gére yaslanma sadece
hicresel degdil ayni zamanda organizmik bir mekanizmadir. Di-
Jer bir dedisle olayi tek bir hiicre bazinda dedil ama fonksi-
yonlarda ortalama bir azalma olarak dederlendirmek gerekir.
Halen gecerli olan bu model sayesinde 6zellikle fibroblastlarin
yaslanmasi konusunda énemli gelismeler saglanmistir (26).

= —
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| METABOLiZMA}I|

= Yaslanma

Kimdulatif
Hasar
Hasara
Cevap

YAS

~a. Longevity

Sekil 2: Longevitiy gen teorisinin sekilsel ézeti.

Tablo 1: Caenorhabditis Elegans uzun yasamila ilgili genleri.

Sekil 1: Oksidatif stresin gelisimi etki mekanizmasi.

Age-1 Yaslihk hizini ayarlar
Daf-2 ve daf-23 Gelisimde gecikme
Spe-26 Fertiliteyi azaltir

Clk-1 Biyolojik saat kontroll
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Sekil 3: D. Melanogasterdeki uzun yasam genlerinin etki mekanizmasi.

Tablo 2: ivmelenmis yashlik sendromlarinin genel 6zellikleri.

Maksimum
Yasam
Sendrom Kalitim Genetik Siiresi Klinik Hiicresel Degisiklikler Molekiiler Degisiklikler
Werner Otozomal | WRN kaybi | 60 Deri atrofisi, sag Biiylmede yavaslama, Artmis mutasyon hizi
Sendromu | Resesif (RecQ kayb, arterioskleroz, hicre kdlturlerinde (6zellikle DNA delesyonu)
ailesinden osteoporoz, kas azalmis replikatif Hizli teomer kisalmasi
bir helikaz) atrofisi, katarakt, yasam siresi, hiicresel replikatif yasam
hiperlipidemi, DM, kromozomlarin suresinde kisalma
hipogonadizm kanser farkl dizilimleri, DNA replikasyon defekti
topoizomeraz |
zehrine hassasiyet
Hutchinson-| Otozomal | Bilinmiyor | 25 Deri atrofisi, sa¢ kayb, DNA tamir defekti
Gilford Dominant cilt alti yag dokusu
(?) kaybi, arterioskleroz,
osteoporoz, hipogonadizm
Down Sporadik | Trizomi-21 70 Sac kaybi, amiloidoz, Artmis amiloid prekirsor
Sendromu Alzheimer, katarakt, protein
damar hst, I6semi, DM, DNA tamir defekti
hipogonadizm, cilt-alti yag
dokusu azalmasl
Cockayne | Otozomal | CS-Bve A | 40(?) Cilt alti yag dokusu kaybr | UV duyarliligi Bozulmus transkripsiyon
Sendromu | Resesif mutasyonu Fotosensitivite nikleotid tamiri
(ATPaz Noérodejenerasyon Radyasyon sonrasi azalmis
ailesinden) Hipogonadizm transkripsiyon tamiri
RNA polimeraz |l
transkripsiyon hasari
Ataksi- Otozomal | ATM kaybi | 40-50 Norodejenerasyon Hasarli hiicre siklusu Gecikmis p53 fosforilizasyonu
Talenjektazi | Resesif (protein Badisiklikta azalma Azalmis hiicre replikasyonu | ve DNA hasarindan sonra
kinaz) Kanser Kromozomal yeniden dizilim | birikimi
Hipogonadizm Yetersiz apopitoz Kisa telomer
Okdlokitandz talenjektazi Cift zincir DNA Kkiriklarinin
Cilt ve sa¢ degisiklikleri tamirinde hasar
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Yasla birlikte gelisen telomer kisalma fenomeni hilicrelerin
blyUme potansiyelleri (senescence) icin kurulu bir saat gibi-
dir. Telomerler kromozomlarin sonunda degredasyon ya da di-
ger kromozomlarla fizyonunu engelleyen yapilardir. Yasla bir-
likte telomerlerin boyu Ozelikle lenfositlerde kisalirken, kok
hlcrelerde bir dedisiklik olmamaktadir (27).

p53 geni de hicre yasam siklusunu, apopitozu, DNA tami-
rini ve transkripsiyonunu kontrol ederek hlicresel senescence
devaminda yer alir. Telomeraz aktivitesi olmayan farelerde
p53 gen expresyonu asiri sekilde artmaktadir. Aksine p53 de-
lesyonunda ise, baslangicta telomeraz aktivitesi azalmakta
daha sonra blyUk bir malign transformasyon olugsmaktadir
(28).

Gorildiugu gibi hiicresel senescence oldukga karisik ve tek
bir mekanizmaya dayanmamaktadir. Bu nedenle basta mole-
kiler biyoloji konusunda bazi teknik gelismelere ihtiyag bulun-
maktadir. Buglin gelinen noktada esas ihtiya¢ duyulan sey ba-
zI yasal dizenlemelerdir.

6. Hiicre Oltim: Bilinen iki temel hiicre 8limi vardir: Nek-
rozis ve Apopitozis. Nekroz rastlantisal bir son olmasina kar-
sin apopitoz genetik kontrolld bir sondur. Apopitoz homeosta-
zin devami agisindan gereklidir. Engellendiginde, malign trans-
formasyon artarken kontrolsliz olarak arttiginda total fonksi-
yon kaybi gelismektedir. Programlanmis hicre 8limd ile apo-
pitoz birbirinin yerine kullaniimasina ragmen ayni seyi ifade
etmemektedir. Programlanmis hicre 6limuu gelisimsel bir
olayken apopitoz hiicre 6lim modellerinden biridir. Apopitoz-
da inflamatuar olay énemli bir yer tutarken programlanmis
hicre 6liminde buna gerek yoktur (28-30).

Bu konuda yapilmis en énemli calismalardan biri olan kalo-
ri kisitlamasi ve apopitozun iliskisinin incelendigi Grasl ve Ja-
mes'in 1994'teki calismalaridir. Her iki ¢calismada da kalori ki-
sitlamasinin T-lenfosit apopitozunu arttirdigi ve yasam siresi-
ni uzattigr gosterilmistir (29).

Sonug¢ olarak, canli organizmada yaslilik birbirine benze-
yen fenomenlerde olusmasina ragmen blyik 6lclide bireysel
farklihklar géstermektedir. Yaslanmanin genel biyolojik 6zel-
liklerini bilmemize ragmen bu 6zelliklerin yarattigi pleotropik
etkileri heniliz anlayabilmis degiliz. Kaldi ki, yukarida bahsetti-
gimiz teorilerin higbiri de tek basina bitin mekanizmay!i acik-

lamak icin yeterli degildir (Sekil-4). Kanimca bugin icin biz he-
kimler olarak yaslanmayi evrimin bir parcasi olarak algilamak
ve yasabildigimiz kadar saghkli yasamak ve yasatmaktan bas-
ka yapabilecedimiz bir sey yok.
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