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Modern biyoloji ve tip bilimlerinin oturtuldugu ana temeller-
den biri ve belki de cn 6nemlisi olan Hiicre Do ktrini’ne gore;
ister tek hiicreli bir yaratik, isterse gok hiicreli organizmaya ait olsun;
her hiicre genc kendisi gibi bagka bir hiicreden meydana gelir®*.
Her somatik hiicre bagh oldugu doku, ya da organin gorevini tam ya-
pabilmesi i¢in ¢aligir; didinir ve siiresi degisen bir zamanda yiprana-
rak 6liir. Cok hiicreli organizmalarda; degisik olaylari yiiriiten degi-
sik organ, doku ve bu dokularin gérev ya da fonksiyonlarina uyacak
sekilde farklilagmig gesitli tip hiicreler vardir. Organizmada hayatsal
diizenin saglanmasi ve siirekliligi i¢in bu doku ve hiicrelerin durma-
dan galigmasina, veya kisa deyimle hiicrelerin kendilerine, devaml
bir ihtiyag vardir. Bu sonug ise doku ya da hiicre fonksiyonu ilc hayat-
sal diizen ve devamhligin i¢ i¢e kenctli bulundugunu gosterir. Caligip
olen hiicrelerin yerine; yenisi baglica iki yoldan ge¢gmcktedir. Birinci-
de hiicre, hayatinin hi¢ dégilse bir bolimiinde, bilinmeyen bir neden
ve mekanizma ile kendisinin yaslandigini hissederck iireme siklusuna
girer. Ikinci yolda, iireme yetenegini yitiren dokusal bireyin 8limiin-
de, yerine gegen, yeni hiicreler 6zcl bir iireme tabakasindan gelisirler.
Ancak, belli sinirlar iginde, bu iki yol arasinda fark olmamaktadir,
zira hiicrede iircme olay: dig etkilerle durdurulabildigi gibi yeniden
baglatilabilmektedir.

Ister amip, veya fotusa ait bir néyron, olgun bir eritrosit, isterse
epitel, baglayict doku ya da bir gonad hiicresi olsun; hepsi belirli bir
hayatsal diizene ve bunu siirdiirecek fonksiyonlara sahiptir ve genel
bir kural olarak; her hiicre, kendisine kadar gelmig bulunan ve kan-
stk birgok olayin farklt mekanizmalariyla yiiksek bir uygunluk ve bera-
berlik iginde ¢aligmasina dayanan hayatsal diizeni siirdiirmekle yi-
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ylukimlidir. Devamlilig: degisik yollardan saglanan hayat; gonad,
cpitel ya da bagdoku hiicresi gibi kendiliginden iireyebilen, veya noy-
ron, ¢izgili kas ve eritrosit gibi tircyemeyenlerde farkl bir akig goste-
rir. 11k grupta, epitel gibi farklilasma gosterenlerde bile, iireme yete-
negi vardir (kanserlerde bu yctenegin tekrar meydana gikmasi) ve bu
bakimdan gonad hiicresine benzetilebilirler. Tkinci gruptaki hiicrcle-
rin kendi hayatlarinin devamlilify, organizma hayatimin devamhlhigim
saglamak igin yiiksek derecede bir adaptasyon sirasinda, cesitli neden-
lerden, feda edilmek durumunda kahnmigtir. Ornegin, alyuvarlarin
goreve uyumu sirasinda, édevin sitoplazma igerisinde, en 1yi bir gekil-
de yapilabilmesi i¢in burada ycteri kadar hemoglobin ve diger enzim-
lerin depolanmasina yer agmak amaciyla, gekirdek ve onunla birlikte;
biitiin genetik yetenekler hiicre digt edilmis, diger bir deyimle; gorev
i¢in lireme yetcnegi feda edilmistir. Ureme olaylar1 gérev ve yapisal
yonlerden boylesine ayrilmalar gdsterebilen, normal somatik hiicreler
ile bunlarin daha ilk el sekilleri olan tiimér hiicrelerinde belli 6zel
devreleri bakimindan, temelde birbirine ¢ok yakin, belki de farksizdir.
Ancak bugin, Merkezi Dogma dedigimiz ve(™ “hiicresel
olaylann dogrudan, ya da dolambagl yollardan, ¢ekirdegin genetik
eylemlerine baglayan” goériis yiiziinden sitoplazmik degismelere gerek-
li derecede 6ncm verilememistir. Halblki, tireme siklusuna giren hiic-
rede, ¢ekirdekteki kromozomal artigt saglamak yaninda, sitoplazmada
da gok cesitli ve dnemli olaylar cercyan etmektedir. Ornegin, mito-
kondriyon, ribozom ve yeni membranlarin yapimi, bunlar ve daha
birgok madde sentezi igin gereken enerjinin iretildigi aerobik ve anae-
erobik glikoliz ile yag mctabolizmasi reaksiyonlarinin verim ve kapa-
siteleri 1ki misline gtkartilir. Bu biyokimyasal olaylar birbirleriyle ¢
ice bir uygunlukta, gok siki hir kontrol altinda ve bir sira veya diizene
gore meydana gclirler. Eskiyen bir mitokondriyonun c¢atlayarak iki
yeni mitokondriya meydana getirdigi bilinmektc®? ancak neden,
ne zaman, ne gibi mekanizma ile ¢atlama ihtiyacim duydugu ve bu
olayin digerleriyle ne yoldan ayarlanabildigi heniiz anlasilmis degil-
dir. Burada ¢atlama sonu mcydana gelen gen¢ mitokondriya, eski
hiicre igin liizumsuz bir fazlalik olmayip; meydana gelecek yeni nesil
igin bir ihtiya¢ ya da hazirlanmadir. Mitokondriyanin hiicrede ATP
— ADP, DPN* — DPNH (H*) ve TPN -— TPNH(H*) gibi,
encrji depo maddelerinin yogunluklarini énceden ayarlayip, kendisi-
nin ortadan ¢atlamasi aminda; hiicrenin duyabilecegi enerji ihtiyacini
dahi evvelden bilip depo edebilmesi bir raslanti olamaz. Bu delillerin
her biri hiicrenin biiyiimesi, i¢ elementlcrinin sentez ve yapimi ile
fonksiyon arasinda gok siki iligkiler bulundugunu ispatlayacak giigte-
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dir. Simdi bu diizen ife olaylarin sirasin1 ve bunlar: kapsiyan 6zel dev-
releri gorelim:

G, - Periyodu: Ortaya gikisgina yol agan kimyasal mekaniz-
ma bilinmemekteyse de dreme siklusuileri devrelerinde cereyan ede-
cek genetik olaylara gerckecek maddelerin sentezlendigi bu periyot
ile baglamaktadir (Sekil 1,2). Gorildiigu gibi geng hiicre; ya timor-
lerdeki gibi devamly iireme veya 6zcl dokulardaki gibi farklilagma seklinde
iki yoldan birini segecektir. Devamli ireyecek olan (neoplastik) hiicre
icin frklilagma, somatik hiicrelerde ise, 0zel adaptasyolar sonu, {ire-
me yolu kapal: tutulmaktadir. Kismi hepatektomi operasyonunu izle-
yen hiicre yenilenmesi (rejencrasyon) aninda, aktif DNA sentczinin
baglamasindan 6nce, timidin-pirofosfat ve diger niikleotidlerle bunlari
birbirine baglayacak olan DNA-Polimeraz enzimi miktarlarinin art-
mis bulunmasi®*®, memeli bobrek cpitellerinin kiiltirde her nasisa,.
aktivitcleri artan DNA-Polimeraz ve Timidinkinaz enzimleri yiiziin-
den, yeniden DNA sentezlemege baglamasi¢+'®, her nekadar tiimor hiic-
relerine uymazsa da (Minimal Deviation Hepatoma’da Thimidine-
Kinase enzimi sentezi DNA replikasyonu ile beraber baglar ve bir geg
kalma goriilmez), hem rejencre olan karaciger hiicresinde, hem de kiil- -
tirdeki bobrek epitelindc daha onceden (G, periyodunun sonlarina
dogru) epeyce bir hazirhgin yapilmis ve neticede bir kissm maddenin
depolanmig olmasimi kabule zorlamaktadir.

Eskiden “G; devresinin baglamasina scbep kabul edilen Timidin-1-
ve Timidin-2-fosfat Kinaz®? ve DNA-Polimeraz(’**" enzimlerinin sen-
tezlenmesi” goriigii, tiremekte olan bazi hiicrelerin bu gibi enzimleri
G/’1in bagindan sonuna kadar ihtiva ctmeleri ve S-devresine gegmekle
(Sekil 1) enzim miktarlarinda, ya da aktivitelerinde, bir artig gérillme-
yisi ile tarihe karigmigtir. Ciinkii, sayist hayli kabarik denemcler so-
nunda, bu devredeki RNA ve protein sentezlerinin gok daha 6nemli
oldugu anlagilmigtir®'**3), Protcin sentezi, hemen DNA sentezlen-
mesinin baglangicina kadar devam etmcktedir. RNA veya protein
sentezlerinden birinin bir inhibitér (RNA igin Aktinomisin-D, prote-
in sentezi i¢in Kloramfenikol en kullamsh inhibitorler olarak tanin-
muglardir) ile durdurulmasinda®” hiicreler G; - periyodunda bloke
edilmektedirler. Bu sonug isc yeni DNA sentezi igin gerekecck histon-
larin, bu devreden S-periyoduna gegmeden az 6nce yapildigini gos-
termektedir (Sckil 1. de kontrol noktasiyla S-arast). Iste bu noktadan
deneysel sonuglara da uygun gelen yepyeni bir hipotcz dogmustur.
Buna goére “Gyin sonlarinda, kromozom replikasyounu baglatacak
6zel bir protein (Initiator protein) sentczlenmektedir”. Buna delil
olarak ise asagidaki olaylar bildirilmigtir. L-hiicrclerinde G;- periyo-



438 Erdogan Ertiirk

du uzunlugunun hiicre kiitlesiyle ters oratili olarak hesaplanmasi®® bu
devrenin metabolik olaylarla iligkisini géstermis, hatta bilyliyiip geligme
devresi olarak iireme ile iligkisi bulunmadigini dahi disiindiirmdgtiir.
G)m diger bir 06zelligi de siiresinin uzatiip kisaltilabilmesidir ki
bu clastikiyeti de yinc metabolik ihtiyaglara dayanmakla agiklanabi-
lir. Ornegin, hiicre kiiltiirinde, (151 diginda) cevresel faktorlerin de-
gistirilmesi ile hicre yenilenme zamani (generation time) uzar. Bu
uzayig da G,’1in uzamasindan bagka bir sey degildir. Kiltiire kloramfe-
nikol katip iireme siklusu durdurulan hiicreler de bu devrede bloke
edilmektedirler. Bu sekilde durdurulan kiltiiriin belli bir zaman so-
nunda yikamp, inhibitérden antilmasiyla, istck lzerine gayet uzun
sirdiirilen G| - periyodundan sonra, iircme siklusu durduruldugu
yerden tekrar baslayip devam eder. Bu tip olaylar bakteri, mantar,
protozoa ve memeli hayvanlardan elde edilefi gesitli doku hiicreleri
kullanilarak defalarca demonstre cdilmigtir. Genel olarak, G siiresi
uzayip kisalirken S*G;*M  devrcleri toplami (Sekil 1) nisbeten
sabit kalmaktadir. Ornegin, sindirim kanalinin degisik kisimlarindaki
epitel hiicrelerinde G, - periyodunun ortalama uzunlugu 17 (ileum-
~ da)ile 181 (6zefagusta) saat arasinda degisirken®, S*G;*M toplam
10 saat civarinda bulunmusgtur®. Bu sonug her dokuya 6zel bir yenilen-
zamani bulundugunu ve bu sirenin G, - pcriyoduna ctkiyen 6zel bir
madde ile ayarlandigini diigiinmiirmektedir. I n Vi t r o hiicre kiil-
tirlerinde hiicrelerin G; - periyodunda uzun siirc kalmalariyla I n
V iv o ndyron ve benzeri liremeden kalmig hiicrelerin; siklusu yine
bu devrede terketmeleri, “ilireme bozukluklarimin G; - devresinde
isleyen bir kontrol mekanizmasindaki arizaya ilgili” olabilecegini
telkin ctmektedir. Bu digsiintise gore, doku kendi meydana getirdigi
6zel ayarlayici maddelere karg, kendi duyarhlidimi kaybetmekte, bu
durum ise G, igerisinde cercyan etmektc olan reaksiyonlarin kontrol-
dan ¢ikmasina yol agmaktadir. Bu gériisiin gesitli deneysel bulgulara
gore genctik bir kokenc oturtulabilecegi de kuvvetle savunulmugtur.
Bu savunmaya drosophila’nin tiikriik bezi hiicresi ikinci kromozomun-
da mutasyon sonu, homozigot larvada, transplante cdilebilen, kétii
huylu bir beyin tiimérii meydana gelisi (belli bir mutasyonun, belli
dokuda, belli zamanda neoplastik tiremeye yol agisimin genetik meka-
nizmasi olmas: gerekir) delil gosterilmis ve nedenini agiklamamugsa da,
G, - devresindeki bir degismenin, hiicre iiremesine etkili oldugunu
agikga izah etmigtir. Bazi protozoon, mantar veya bakterinin lireme
silusunda bariz bir G, - periyodu yok iken, ya da diger bazi hiicre-
lerin iremesinde mevcut olan bu devreyi bazi sartlarda atlamalar,
fakat diger bazi sartlarda yagamalari (Orncgin, embryogenez sirasin-
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da iireyen hiicrelerde bu devre yok iken, 6zel dokularin gelimesinden
sonra, ireyen hiicrelerde tckrar ortaya ¢ikmasi) da 6zel bir kontrol
mekanizmasinin varhgim diisindiiricr¢®'™. Avrica, normalde G! - dev-
resi yagamayan bazi bakterilerin kiltiirlerinde karbonlu gida cksitil-
mesi sonu uzun bir G! - devresine gegmeleri'®, sabit, bir Gy’a malik,
Cin Hamsteri (memeli) hiicrelerinden; mutasyonla geligmis bulunan
bir hiicre populasyorunda, bu devrenin ortadan kalkmig bulunmasi
gibi bulgular G;’1n metabolik oldugu kadar genctik 6neminin de bu-
lundugunu géstermistir®®*9, Ozct olarak bu devrenin, hiicrenin hayat
ve liremesinin devamimi saglayan olaylar zincirinde gegici kopmalar
meydana gelen, bir kararsizhik ya da ¢ckingenlik hali oldugu, normal
hiicrede bu siiredcki gecikmeler veya devrenin kisalma gibi 6zel du-
rumlar diginda, kendisine has bir ayarlayici meckanizmasimin bulun-
dugu, hi¢ goriilmez dendigi hallerde dahi, DNA sentezinin baglama-
sina yol agacak olaylarin meydana geldigi, ¢ok kisa bir devrecik sek-
linde dc olsa ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir.

G, - S (Gegit Devresi): Giiniimiizde en kuvvetli hipoteze gore
S-zamani, DNA ilc DNA-Polimeraz enzimi arasinda, kargilikli ctki-
lemelerle yeni bir DNA sentezini baglatacak olan gizli hadiscleri ha-
rekete gecirecck, 6zel bir protein molekiiliiniin sentezlenmesiyle kont-
rol ve regiile edilmektedir. Bu goriige gore, her DNA molekiild igin
ozel bir protein sentczlenir. Bu hipotezi destckleyen deliller bakteri
kromozomlarinin icelenmesinden clde edilmigtir®-*'9. Bu konuda
Gok gesitli denemeler yapilmig ve her treme siklusu igin, kromozom
replikasyonunu (birincinin aynadaki hayali olan ikinci bir kromozo-
mun sentezi) baglatip gorevi sonunda derhal ortadan kalkan &zel bir
proteinin sentezlendigi, kendi sentezinin 6zel kontrolunun da transk-
ripsiyon devresinde (DNA molckiiliiniin belli bir pargasini, RNA-po-
limeraz enzimine gosterip kopya ettirmesiyle bu belli kismdaki niik-
leotidlerin sirasini, yeni sentezi yapilan mesaj tagiyicr RNA molekiili-
ne verlestirme veya yazdirma devresi) miimkiin oldugu ortaya konmug
bulunmaktadir.

Bakteride kromozom replikasyonunun tek bir noktadan bagladig
ve bir replikon bulundugu éne siiriilmiigtiir'”. Bu digiinige gére DNA
sentezi bagladikta, RNA, ya da protein sentczlerinden duyarsiz ve
ayr1 olarak, tamamlamncaya kadar devam edecektir™. Bu hipotez,
kromozomlarin gok daha biiyiik, komplcks ve fazla sayida oldugu,
bityiik hiicrelere de tatbik edilcbilecek niteliktedir. Buna, G,-periyo-
dunda bulunan Amocba proteus’tan hiicre gekirdeklerinin alimp S-
devresinde bulunan diger amiplere tasinmasinda, yeni sitoplazmada
bulunan baslatici protein etkisiyle, tasinan hiicre gekirdeklerinde ye-
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niden bir DNA sentczi baglatilabilmesi® ile bu olayin tam aksi yapil-
dikta (S-fazindaki hiicre gekirdeklerini Gj-igindeki amiplere transp-
lante ettikte) kisa zaman iginde taginan gekirdeklerdeki DNA sente-
zinin ¢ok yavasladig, benzeri deneylerde kurbaga yumurtalarina eki-
len degisik tip gekirdcklerin yeni DNA sentezlerine baglamasi®'® gibi
bulgular delil olarak gésterilmistir. Bu denemeclerde G,’deki sitoplaz-
mada replikonun kendi sentezi igin gereken baglaticilarin bulunmads-
gini, diger bir deyimle, lremeleri ayri ayri kontrol edilmekte olan,
birden fazla replikonun bulunmas: gercktigini gosterir. Bu vargi ayni-
ca herseyin aniden olmayip, belli bir sira ve diizen ile ayn kontrol
mekanizmalan altinda yiiritildigini telkin cdip replikon teorisinin
bugiin icin en kuvvetli goriis olmasina yol agmstir. Ancak bu teoriye
kars1 kurbaga dencyinde G|, amipte ise G, periyodunda, sitoplazmada
bulunan bir inkibitoriin S- fazina gegerken ortadan kaybolmasi ile dur-
durulmug bulunan DNA sentezinin tekrar basglamasi gibi bir mekaniz-
ma ortaya atilmigtir. Bakterilerle yapilan denemelerden elde cdilen
sonuglar, initiatorlerin S-fazinda bulunmasim: desteklemis, ayrica biri
S-fazinda digeri bagka bir fazda bulunan protozoonlar (Stentor: suda
serbest yasayan siliatalardan)’dan S’te bulunmayanin digerini inhibe
etmeyigi aksine kendi gekirdeginde yeniden DNA sentezi bagladig:-
nin gosterilmesi ile desteklenmistir. Otoradyografik kromozom ¢alig-
malan(»** DNA kisimlarimn ayri ayr1 zamanlarda sentezlendigini
acikga gostermigtir. Halbuki ayri yer ve zaman periyodunda DNA sen-
tezlenebilmesi i¢in ayri baglaticilara ihtiyag olacaktir. HeLa hiirele-
rinde DNA helisinin replikasyonu hizinin S-fazina gére, kromozom
bagina ortalama 100 replikon ve baglatma noktasina sahip olmas: ge-
rektigi®9, BUDR ve Tritium ile yapilan ¢ift izotoplu ¢aligmalarda isc
bu sayinin her kromozom i¢in 1,000-10,000 olarak hesaplanmasi®?,
Gin Hamsteri X-kromozomunun uzun kolunda en az 205 baglama
noktasi bulunusu, Drosophila tiikritkbezi kromozomunun %, 15 lik
kisminda 3o tane replikon bulunmasinin® agiklanmig bulunmas: gibi
sonuglar replikon teorisini dogrulamug ve biiyiik hiicrelerin miiltirep-
likon olmalari geregini kabul ettirmigtir. Farkli kromozomlarin farkl
kisimlari, degisik replikonlarla baslatilan ve belli bir diizen ve sirada
sentezlenmekte ve bdylelikle S-devresi kiigiik S-fazciklarinin bir top-
lam: gibi olmaktadir.

S-Periyodu: Gok kromozomlu hiicrelerde G; dan S e gegmek
i¢in yalniz 6zel bir proteinin sentezlenmesi yeterli degildir. Ciinkii S-
devresindeki memeli hiicrelerinde, protein sentezinin inhibitérle dur-
durulmasi sonu, DNA sentezindc de bariz bir azalmanin meydana gel-
digi gostrilmistir®®*4). Bu sonug, bakterilerdeki durumun aksine,
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biiyitk hiicrelerde DNA sentezine paralel histon sentezinin de gerek-
liligine igaret olabilir®®. Buna kargit goriis, DNA sentezindeki bu ¢abuk
azalisin, 6nceden baglamig bulunan replikon sentezlerinin tamamlan-
masina, yeni replikon replikasyonlarinin ise protein sentezi olmadan
baslayamayacaklarini, iddia etmektedir ve bu durum bakterilerde
DNA sentezinin proteine bagli olmas1 hakikatine uygun gelmektedir.
S-devresindeki hiicrelerde RNA sentezinin Aktinomisin-D ile durdu-
rulmas: sirasinda, DNA sentezi ¢ok daha uzun siire durdurulmug ol-
maktadir®»". S’in erken dcvrelerinde eklenen Aktinomisin-D, DNA
sentczine etki edebilirken, ge¢ devrede atilan antibiyotik inhibitdriin
etkisiz kalmasi, RNA vec DNA sentezleri arasindaki uzun gecikme za-
mani, basglatici proteinin sentezlenmesi igin mesaj verecek olan RNA
molekiiliiniin DNA tarafindan ¢ok daha erkenden hazirlatilmig bu-
lundugunu distindirmektedir.

Kurbaga, ya da Drosophila tiikriik bezi kromozomlarinin¢®?
enzimle pargalanmasi denemeleri, bunlarnn uzunlugunca devam cden
DNA yapilari oldugunu ve arada nc RNA ne de protcin bulunmadi-
g1 gostermigtir. DNA molekiillerinin replikonlarla eklenmesi, heli-
sin saga sola harckctini ve replikasyon siircsinde enzime uygun gelecek
sekilde dénme hareketi yapabilme yetencgini agiklar ozelliktedir.

G, Periyodu: Sekil 2. de de gorilldigi gibi bu devrecik,
S-fazinda kromozomlarin replikalarinin meydana gelmesinden, iki
ayr hiicre i¢in birbirlerinden ayrilma devresi olan mitozun baglama-
sina kadar gegen olaylari igine alir. Bu devre bakterilerde gok kisa ol-
dugundan yok kabul cdilmektedir. Bazi amip, mantar ve siliata soy-
larinda ise ¢ok fazla uzadig: ve memeli gibi uzun G! - devresi ve kisa
G, - fazina sahip hiicrelerdekinden ok daha kompleks olaylarla dolu
olabilir. Cok hiicrelilerde G, nun kromozom kondansasyonu ve mitoza
hazirlik basamagi olmasina inanilmaktadir. Gin hamsterinde mitozun
tamamlanmasindan 1.9 saat 6nce cklenen Aktinomisin-D hiicre bo-
liinmesini tamamen durdurabilmcktedir®+". Basarili bir mitoz igin
bu devrenin hemen sonuna kadar protein sentezi gerckmektedir(“*9.
Bu protcin ise mitotik aparatin kurulmast igin kullanilmaktadir. Sekil
2 de goriilen mitoz devrelerinden kromozom kondansasyonu, mitoz
aparatimn kurulmasi, kromozomlarin bu ¢at1 iizerine siralanmasy,
kinotokorlarin ikiye ayrilmasi ve kromozomlarnin ayrilip kutuplag-
malari diizgiin bir sirayla meydana gelmekteyse de bu olaylardan hig
birinin ¢aliyma mekanizmasinin kimyasal niteligi bilinmemektedir.

Son sdz olarak, hiicre siklusu hakkinda bilgilerimiz gok eksiktir.
Yeni bilgiler elde cdildikge, bugiin igin kabul edilmekte olan “hiicre-
sel olaylarin diizeninin genetik transkripsiyonlardan kok aldig: gorii-
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si” niin dogrulanmakta oldugu goriilmektedir. Burada yeni bilgiler
transkripsiyonlarin sirasinin birbirine uymak zorunlulugu gosterdigi
ve protein iiriinleriyle gen uyarilmasina benzer sekilde!® ayarlandigi,
Ozel proteinin memeli hiicreleri kiiltiiriinde sentezlenip mitozu bagla-
tacak nitelikte oldugu®® ve kendisinin de bir RNA sentezi noktasindan
kontrol edildiginin anlagilmig bulunmasidir. Oniimiizde bu transk-
ripsiyonlarin tabiati, regiilasyonu ve bunlarin hiicre gelisimiyle kro-
mozom scntcz ve ayarlamalarina nasid bagland:gmin molekiiler se-
viyede anlagilmasina ¢aliymak gibi kokli sorular bulunmaktadir.

NOT: Literatiir listesi igin yazara miracaat edilmesi halinde
gereken yayinlar temin edilecektir.
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