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O ki bilmiyor ama biliyor bilmedigini;
Gocuktur onu egitin, yetistirin.

O ki biliyor ama bilmiyor bildigini;

Belki uykudadir, onu uyandirin.

O ki bilmiyor ama bilmiyor bilmedigini;
Cahildir, ondan uzak durun.

O ki biliyor ve biliyor bildigini..
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Onsdz

Bagkasini bilmek bilgidir.
Kendini bilmek ise baglangigtir.

insanoglunun gergek anlamda dusinmeye basladid
andan itibaren merak gudusunden beslenen; sorgula-
ma, anlama ve iligki kurma becerisi sayesinde kendisi-
ne en gok sordugu sorular gunlar olmusgtur.

Biz kimiz?

Nereden geldik?

Nereye gidiyoruz?

Nigin variz?

Yalniz miyiz?

Atalarimiz ve akrabalarimiz kim?

Evren ve yagsadigimiz gezegen nasil olugmustur?

Bu ve benzeri sorular kargisinda bireysel veya insan-
Ik olarak her zaman igin cevaplayamadigimiz sorular
vardir ve daima olacaktir da. Ancak duagunen, merak
edenve sorgulayan insan, bu yol ayrnm noktasinda, ce-
vapsiz sorulari bir kader olarak gdérmeyip, bu eksikligin
giderilmesi igin gaba sarf eder. Sahip oldugumuz bu
temel 6zellik, hem gegmisgimizi, hem buginumuzd, hem
de gelecegimizi anlama ve kavrama konusundaq, biz
insanlari aragtirmaya yénlendiren en énemli tetikleyici
unsurdur. insanlik tarihi, bu gibi benzer sorulara cevap
arayiglyla gegmistir denebilir. Nitekim bu gaba sayesin-
de, sorularimizin bir kismi cevaplanmig, bir kisminin ise
cevaplanabilmesi igin daha gok galigilmasi gerektiginin
farkina varlmigtir. insanoglunun bulundugu déneme
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gbre degisen dugince ve bilgi duzeyine bagli olarak
buldugu cevaplar veya yaklagimlar; kullanilan yén-
temle iligkili olarak; sezgisel, dinsel, felsefi ve deneysel
temele goére de birbirinden farkliiklar gdstermektedir.
iInsan merkezli genig kapsamli bir sorgulamanin yapil-
did kitabin ana ekseninde, gunimuzun genetik bilgileri
basta olmak Uzere; molekuler evrim, fizyoloji, biyokimyaq,
histoloji ve mikrobiyoloji bilgileri dogrultusunda, insanin
kdkenine, kaybolan ve veya éne ¢gikan genlerine, hasta-
liklaring, gevreyle etkilesimine, genetik eksenli bir bakig
agisi sunulmaktadir.

Ayrica bu kitap; Gezegen tarihimizi 12 saat olarak
varsaydigimizda son saniyelere karslilik gelen insanlag-
ma surecinde; diger canlilarla olan genetik akrabaligin
derecesi; geligmiglik, gen sayisi ve genom buyuklagu
ekseninde ele alinarak mutasyonlarin raslanti ve zo-
runluluk iligkisi sorgulanmigtir. Buna ek olarak; insanlag-
manin éncu genleri ile konugma dilinin genetik ayadi
Uzerinde durularak, enerji maliyeti agisindan pahal bir
doku olan beynimizin dogmatik yapisiyla, gunimuzin
yaygin hastaliklari ile beslenme aligkanliklarinin iligkisi,
gen-gevre etkilesimi esas alinarak genlerin ve metabo-
lizmanin evrim tarihine 1gik tutulmaya galigiimigtir. Son
olarak; irk ve &jeni kavramlarinin genetik iligkisi Uzerinde
durularak neolitik siregte GOBEKLITEPE'nin ve Bereket-
li Hilal olarak tanimlanan cografyanin énemine vurgu
yapilmigtir. Biz Kimiz baghgini tagiyon bélumde ise; Biz
Turklerin Tarihi; dilbilimsel, sosyolojik ve genetik olarak
ele alinmigtir.
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Giris

Bilim tarihi ve gelenegi gok zengin olmayan ulkemizde,
oncelikle temel bilimsel bir kavram olarak ayni anlam-
~ da kullanilan teori ve “kuram” sézcugunun nasil anlagil-
diglyla konuya baglamak istiyorum. Tark Dil Kurumunun
kuram konusunda yaptig! ig agiklama bulunmaktadir.
Bunlardan birincisi; “uygulamalardan bagimsiz olarak
ele alinan soyut bilgi” oldugu seklindedir. Bu ifade, far-
kedeceginiz gibi bundan sonra yapilanlarla hi¢ értag-
memektedir. ikinci agiklama, “belirli bir konudaki dugun-
celerin, goruglerin butind” olarak tanimlanmakta ve
son olarak yapilan tanimlama ise “Sistemli bir bigimde
duzenlenmig birgok olayi agiklayan ve bir bilime temel
olan yasalar butind” gseklindedir. Bu tanimlamalardan
en son siradaki agiklamayi esas aldigimizi bildirerek ko-
numuza baglayabiliriz.

Ulkemizde evrim s6zcUgunun gegtigi her durumda;
evrim olgusu ile evrim kuraminin bilingli veya bilingsiz
olarak birbirinin yerine kullaniimasiyla bir kavram kar-
gasas! olugmusg veya kasith olarak olugturuimusg du-
rumdadir. Evrim olgusu, zaman iginde meydana gelen
nesnel (d|§|m|zdc1 varolan) bir streci tanimlarken, evrim
kurami ise gok sayida bilim dalinin aragtirma ve deney
sonuglarina dayanarak, evrim olugumunu nedenlerine
inerek agiklamaya galigan bir sentezdir. Ornedin bilim
insanlari; hastalik, gelisim ve farkllagma gibi olaylari
anlamak igin insandan ziyade, model organizma ola-
rak tanimlanan; nesil suresi kisa, beslenme ve bakimi
kolay, incelemek istedikleri sureci kontrol edebilecekle-
ri canlilan tercih ederler. Bu tercihlerinde, etik ve ahlaki
agidan insanin kullanilamamasindaki zorunlulugun da
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payi buyuktur. Genetik alaninda, model organizma ola-
rak en fazla kullanilan canlilardan, meyve sinegi olarak
da bilinen Drosophila melanogaster, 1900°IU yillarin ba-
sindan itibaren Morgan adli genetikgiyle bilim danya-
sina girig yapmistir. Geligim genetigiyle ilgili yapilan ilk
caligmalarda, genellikle kurbaga ve yumurtalar kul-
laniimig olup, déllenmeden sonraki bélunme tipleri ile
yumurta tipleri arasindaki iligkiler ortaya konulmustur.
Daha sonrasinda ise; embriyolojik geligimin en énem-
li agamalarindan birisi olan gastrulasyon evresi ile bu
evredeki olugumlarin, geligimdeki roli ve 6nemi kis-
men agiklanabilmigtir. Ayrica, tim omurgall canlilarin
embriyojik geligsimlerinin ilk evrelerinde olugmaya bag-
layan orta kulak yapisinin, solungag¢ yarigina dénusg-
tukten sonra, karasal omurgalilarda hizla kayboldugu
da bilinmekteydi, Ancak, henuz, canlilarin basg-kuyruk
eksenindeki, organlarin konumlanmasi ve birbirleriyle
olan ilgkileri konusunda herhangi bir deneysel ve ge-
netik bilgi ortaya konamamigti. Nitekim, 1970°li yillardan
itibaren, Drosophila’ ile yapilan genetik ¢aligmalarla
birlikte, anten ve gbvde olusumundan sorumlu olan;
Antennapedia ve Bitorax olarak tanimlanan 2 sorum-
lu gen setinin; bag, gévde ve kuyruk gibi vicudun bu-
yuk kompartmanlarina ilave daha kuguk segmentlere
ayriimasi ile her segment arasinda bogluk olusturarak,
organ ve anten gibi uzantilarin hom adi verilen gen-
ler tarafindan gekillenmesinin saglandigi gosterilmigtir.!
Benzer sonuglar, fare ve sigan modellerinde de galigila-
rak, gen gruplarinin dizisel ve yapisal olarak benzerlik-
leri gosterilmis ve bunlara da hox genleri adi verilmistir.
Hatta sinek ve fare arasindaki vacut planindan sorumiu

1 Christiane Nusslein-Volhard & Eric Wieschaus. Mutations affecting
segment number and polarity in Drosophila. Nature volume 287, pa-
ges795-801 (1980)]
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olan genlerin benzerliginin daha iyi anlagiimasi ama-
clyla; séyle bir deney bile yapiimig ve bilim dunyasiy-
la da paylagiimigtir. Normalde gézun bag bdlgesindeki
konumlamasindan sorumlu olan PAX6 geni, fareden
alinarak, meyve sineginde bacak olugumunu saglayan
ayaktan sorumlu gen bélgesine nakledilmis ve ayak
Gzerinde de fonksiyonsuz géz yapisinin olugtugu géz-
lenmigtir. iki farkh model orgnizmada, vicut planiyla il-
gili olarak saptanan bu yapisal ve fonksiyonel benzerli-
gin, insanda da bulunup bulunmadigi sorgulandiginda,
insan igin de, ayni gen yapilarinin bulundugu gosteril-
migtir. Nitekim hox ve hom genleri arasindaki benzer-
liklerin ortaya konmasinda gésterilen gaba ve dnem’e
atfen; Edward B Lewis, Christiane Nusslein Volhard ve
Eric F Wieschaus’ a, 1995 Nobel Tip édulleri verilmigtir.?
iste sorunun genellikle neden evrim kuramindan kay-
naklandigini géstermesi bakimindan bu érnek, bir neb-
ze de olsa fikir vermigtir (Bkz, VUcut plani ve hox genleri).

Evrim olgusu ise, bizim digimizda bizim algilama-
lanmizia ve bilgiyle ilgili olmayan mekanik bir suregtir.
Bazi kigiler bunu yok saysa da, farkh digtunse de, GUnesg
kadar gergek bir durumdur. Bunun hemzemin gegitte
kargidan karglya gegerken yaklagmakta olan bir treni
yok saymaktan farki yoktur. CUnka evrimsel degigimi
yoksayan birgok kisi, farkina varmadan evrimsel degi-
simin sonuglarini veya Urdnlerini kendi gunlik yagam-
larinda kullanmak zorunda kalir. Ornedin gribe neden
olan influenza virusundaki biyolojik degisim nedeniyle

2 Nusslein-Volhard, C. Wann ist ein Mensch ein Mensch?. Muller (C.F.Jur.),
Heidelberg, 2003.
- Nusslein-Volhard, C ve Dahm, R. Zebrafish: Practical Approach Series.
Oxford University Press, 2002.
- Nusslein-Volhard, C. ve Krdtzschmar, J. Of Fish, Fly, Worm and Man.
Lessons from Developmental Biology for Human Gene Function and
Disease. Springer-Verlag, 2000
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her sene degigen grip asisini yenilemek zorunda olan
veya kig aylarinda gribi daha hafif atlatabilmek ama-
clyla kendisine veya yakinlarina uygulanmasini tercih
eden birisini yakin gevrenizde bulabilirsiniz. Ayni za-
manda bakteri infeksiyonlar nedeniyle ayni tdr antibi-
yotiklerin artan dozunu veya bagka etki mekanizmasina
sahip antibiyotik kullanmak zorunda kalan kigiler de bi-
lerek veya bilmeyerek evrimsel degisimi kabul etmigler-
dir. Oysa eczanelerden bu tur hizmet alimi yapan kigiler,
evrimi bilmek zorunda olmadiklar gibi evrimsel degi-
sim konusundaki duguncelerine gére de hizmet almaz-
lar. Oysa evrim kurami igin durum biraz farkhdir. GUnkd
evrim kuram; astrofizik, jeoloji, cografya ve paleontoloji
(fosil bilimi) gibi bilim dallarinin yani sirq, temelde biyo-
lojinin ilgi alanidir. Bu nedenle, biyolojinin alt dallari olan
genetik, zooloji, botanik, anatomi, mikrobiyoloji, fizyoloji,
biyokimya, histoloji ve embriyoloji gibi bilimsel disiplin-
lerin elde ettigi verileri kullanarak, bunlari tek bir potada
eritecek sentezin olugturulmasini kapsayan, gok bilme-
nin yani sira cevaplanamayan sorularin da farkindali-
gini gerektiren bir yapidir. Buna ragmen diger kuram-
larda oldugu gibi, bu alanda da ortaya atilacak bilimsel
alternatiflere, elestirilere evrim kuraminin kapilari sonu-
na kadar agiktir. Oyle olmasi da gerekir. Ayrica evrim
kurami diger bilimsel géruglerde oldugu gibi, inanglarla
ugragsmaz. inanglarin yanliglanmasi, olumsuzlanmasi
ve benzeri ugraglar bilimin amag ve hedefleri arasin-
da degildir. Gunku bilim ve inanglari esas alan géruagler,
igletim sistemleri farkli olan programlardir. Bu nedenle
inanglarla ugragsmayan ve onu hedef almayan bilim,
sorgulayici dogasina uygun olarak, sadece merak ve
anlama gudusunun tetikledigi ve sonugta insan ya-
samini kolaylagtirmayr amaglayan kaynaklardan bes-
lenir. Gunumuzde bilimsel galigmalarin dayanak aldig
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ampirik (deneysel) yéntem, ayni zamanda goéruglerin
kendisini yenileyebilme ve yanliglanabiime ihtimallerini
de hep gundemde tutan bir dzellige sahiptir.

Ornegin evrim teorisini sarsmanin yolu nedir diye bir
soru yénlendirilecek olsa, bunun nasil olabilecegine ilig-
kin, agagida bir perspektif sunabilirim.

Jeolojik devirlerden olan kambriyum dénemi, gunu-
muzden 550 ile 425 milyon yil énce, canlilik tarihi agisin-
dan gok énemli bir ddnim noktasini bunyesinde barin-
dirir. Bu dénemdeki canli gesitliliginde muazzam bir ar-
tig oldugu saptanmig olup, bununla ilgili olarak biyolojik
bilimlerde iki temel goruasg ileri stirdimustar. Bunlardan
birincisi, mayoz bélunmenin bu dénemde ortaya gik-
masl, ikinci olarak da vucut planindan sorumlu Hox
genlerindeki mutasyonlarin, bu dénemdeki fazlalgyla
iligkili oldugudur.

Yukarida belirttigimiz géraglerden hangisinin gegerli
oldugunu biryana birakarak, evrim duguncesini bagtan
sarsacak bir intimalden bahsedeyim. Eger, yukarida
bahsettigimiz o kambriyum dénemiyle ilgili olarak, bu
dénemde yasadigl kesinlegen bir tavgan veya koyun
gibi sicakkanli ve sut bezlerine sahip érnek bir memeli
canli fosili bulunursa ne olur? iste o zaman evrim kura-
mi ve savunucular oldukga zorlanacak ve belkide ev-
rim kuraminin yeniden gézden gegiriimesi gerekecektir.

insan turd, higbir sekilde evrimin zirvesi degildir.
Gunku degisim yasalarinin gegerli oldugu ve her se-
yin evrildigi kogullarda, evrimin de nihai bir zirvesinden
s6z edilemez. Dogal segilim, basitge fiziksel gevre ve
diger yagam bigimleri tarafindan ortaya konan sayi-
siz olasiiga uyum goéstermeyi saglayan yagam bigim-
lerindeki degisim surecidir. Ornedin ekmegini tastan
gikanrcasina zor kosullarda yagama adapta olmug
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metan bakterileri veya demir yataklarinda indirgeme
yukseltgeme reaksiyonlariyla enerji elde eden demir
bakterileri ile agin tuzlu kosullara adapte olmug halofit
canlilar ve gunluk yagaminda C vitaminine gok ihtiyag
duymakla birlikte metabolizmasinda limon agaci ka-
dar becerikli olamayan insanoglundan séz etmekte-
yiz. Atomu pargalayan, uzaya roket génderen, empati
kurabilen, yazdig tarinin hem &znesi hem nesnesi ola-
bilen insanoglu, geligmis beyni ile en karmasik biyolojik
sistemin kendisinde bulundugunu dugunerek, evrimin
hedefi oldugunu sanabilir. Nitekim Ortagag kalintisi izler
tasiyan dunya merkezli gérus, bir anlamda yerini insan
merkezli gérige dénustirmustar. Ancak, bulundugu-
muz gezegende yasayan her tur egsizdir. Ornegdin gok
basarili buldugumuz beynimizin geligim tarihine bakti-
gimizda sununla karsilaginz: insanlagma surecinde gok
6nemli bir agama olan alet yapiminda, kullanilan alet
ve teknolojilere kisaca bir géz gezdirdigimizde, gunu-
muzdeki normal bir insanin 1 saatte rahatlikla dénugtu-
rebilecedi tag aletlerin, yaklagik 1 milyon yilda dénugti-
raldaguna gérmek, oldukga dugunduracuduar. Nitekim
alet yapan ilk insan olarak tanimlanan Homo habilis ile
onun devami olan Homo erectus tarafindan uretilmis
olan; Olduvai ve Agdliyen teknolojileri arasinda, yapilmig
olan tag aletlerin birbirlerinden gok az derecede farkli-
ik gosterdigi anlagiimigtir. Yaklagik 200.000 yil éncesine
dayanan Homo sapiens tarihinde; uretilen alet ve sus
egyalar, magara resimleri ile tarim devrimini kapsayan
son 70 bin yila bakarak, gegmigimizi unutmadan biraz
simarabiliriz: Bizler, yani Homo sapiens, yaklasik birkag
yUzbin yildir variz, Homo cinsi ise yaklagik iki milyon yil-
dir bu gezegénde yasamaktadir. Oysa Crustacea ola-
rak bildigimiz deniz kabuklulari 350 milyon, hamambé-
cekleri yuz milyon yildan beri bizimle ayni gezegende

18 ] Homo Inquirens/ Sorgulayan Insan



yasamaktalar ve muhtemelen bizler yok olduktan sonra
da yagamaya devam edebilme potansiyelleri oldukga
yuksek canlilar olarak dikkat gekmektedir. Geligmis bir
beyin ve zek@ya sahip olugumuz da bizi egsiz yaratiklar
yapmaya yetmiyor. CUnkd gok fazla enerjiye ve eneriji
kaynaklarinin yakilmasi igin yuksek oranda oksijen kon-
santrasyonuna ve isi transferi igin sirkulasyona intiyag
duyan bir sinir sistemine sahip olusumuz, beraberinde
higbir canlida gérulmeyecek siklikta beslenme, sindirim,
atiklarin temizlenmesi ve dolagim-solunum sistemleri
gibi birbiriyle koordineli galigan biyolojik sistemlere ih-
tiyag duymaktadir. Normal kosullarda, bu sistemlerin
fazlahgl ve koordinasyonu, homeostazis olarak tanim-
lanan yagamin devam ettiriimesi igleminde gok 6nem-
li katkilarn olmakla birlikte, sadece oksijen duzeyinde-
ki gbreceli dugus bile, tim sistemin ¢ékmesine neden
olabilme potansiyelini bunyesinde barindirmaktadrr.
Karmagikligin kargisina, B plani olarak karmagiksizli-
g (basitligi) isaret eden bu yaklagim ve bakig agisinin
en guzel érnedini virislerde gérebilmekteyiz (Bakiniz.
Pahal Doku). Latince zehir anlamina gelen virls séz-
cugu, baz ozellikleriyle hem canliik hemde cansizlik
arasinda kalan bir formu temsil etmekle birlikte, yasa-
min igletim sisteminde, basitlige karsilik gelmektedir.
Viraslerde, hicre zari ve sitoplazmanin yanisirg; lizozom,
ribozom ve endoplazmik retikulum gibi hayati organel-
ler ile hacre kompartmanlar bulunmaz. Uremek igin
mutlaka canli bir hicreye ihtiyag gdsteren bu yagsam
formu, genetik yapisinda da protein tariflerine karsilik
gelecek ¢ok fazla genetik bilgiye sahip degildir. Oysa;
hlcre, doku, organ ve organ sistemleri bakimindan
geligmigligin bir bigimi olarak kargimiza gikan insanin,
yasam mucadelesindeki en ciddi rakiplerinin basginda,
basitligi temsil eden bu virtsler olugtumaktadir. Hatta
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viruslerin sahip oldugu bu basitlik, zaman zaman bun-
larin aslinda gok akilli formlar olugunu bile diginme-
mize yol agan gergeklerle doludiur. Oysa bunyesinde
birbiriyle koordineli sekilde galigan gok sayida digliler-
den olugmusg saat benzeri bir mekanizmayi bozmanin,
sadece bir gomakla bagarilabilecegini bilen ve dugu-
nen bir temel bilimcinin gézunde, virdslerin bu basgarisi-
nin, akildan ziyade basitlikten kaynaklandigini rahatlikla
sdyleyebiliriz.

Gezegenimizde yagamin baglangici olan 3,6 milyar
ylldan bugune kadar gegen zaman dilimini 12 saat ola-
rak dugindigumuzde, insansi olarak tanimlayabilece-
gimiz Homo turlerinin ortaya ¢ikigi son bir dakika olarak
11.569 da gergeklegmigtir. Dahasi, gunumuz modern in-
san tardnun ortaya gikigl sadece son saniyelere denk
gelmektedir.

Gezegende varolmug tum canl tarlerini, sahip ol-
duklari gen igerikleri ve gen etkilegimleri bakimindan
gesitlililk gbsteren senfoniler yerine, tek besteci olarak
Mozart'i varsayar ve diger beste ve bestecileri gérmez-
den gelerek ele alirsak; analoji yaptigimiz tam canli tar-
lerine ve yagama kargl bayuk saygisizlik yapmig oluruz.

Yapilan aragtirmalar genel anlamda; meyveyle bes-
lenenlerin otla beslenenlerden ve etle beslenenlerin de
ikisinden daha zeki olduklarini géstermigtir. Ayrica buna,
sicakkanl ve memeli olma 6zelligini de ilave ettigimiz-
de, bunlarn bunyesinde bulunduran canlilarin olduk-
ca zeki olduklarini rahatlikla séyleyebiliriz. Genel olarak
da tum primatlar, kademeli olarak, geligmis beyinlere
sahiptir ve memeli hayvanlar iginde zekdca en gelig-
mig grubu olustururlar. Yani gempanzelerle aramizdaki
farklliklarin hernekadar nitel oimayip nicel oldugu be-
lirtilse de Uretim yaparak dogaya hukmeden, sanat ve
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teknoloji yaratan bagka bir canli tdr bulunmadigini da
bilmekteyiz. Ancak insanin diginda, Urettiklerinin esiri
olan ve kendisini yokoluga surtkleyen bagka bir tur de
bulunmamaktadir. Nitekim gezegen kosullarimizi oksi-
jen bakimindan azaltacak kuresel 1sinma gibi bir de-
gisimin yasandigini disundugumuzde, enerji kaynak-
larnin bayuk kismini gok fazla oksijen yakarak kendine
kullanan beynimiz, ayagimiza tag baglayan bir ézelli-
ge de rahatlikia dénugebilir. Bu geligmig oldugu kadar,
duyarl da olan sistemlerimiz nedeniyle, dogal seleksi-
yonun girdabinda elenmek igin sorgulanmamizi, hatta
elenmemizi bile gindeme getirebilir. Evrimsel degisi-
min kurallanni, higbir seyin kendi etrafimizda dénme-
digini anlamak ve en azindan kendimizi garantilemek
ve neslimizin tikenmesinin énune gegecek altyapiyi
olusturmak ve anlamak igin gaba sarfetmeliyiz. Cunku
bugun gezegenimizde yagayan canli tar sayisinin yak-
lagik olarak 5-50 milyon arasinda oldugu tahmin edil-
mekte olup, bunlardan ancak 1,7 milyon tanesi, bilimsel
olarak tanimlanip isimlendirilebilmigtir. Ayrica gezege-
nimizde 3,5 milyar yil éncesine dayanan canlilik tarihi
boyunca var olmug canli turlerden sadece %!'i ayakta
kalabilmigtir. Diger bir ifadeyle; canlilarin %99'u evrim-
sel sureg igerisinde yok olmustur. Bu acimasiz yokolus
olasilig), aklimizi bagimiza almazsak biz insan tard igin
de gegerlidir.

Sézkonusu insan igin gegerli olan bagka bir durum
daha vardir. Ornegin gegmisten ginumuze kadar, in-
san turud igin; dugunen, hayal edebilen, alet yapan ve
kullanan, daginddgunu dagunen, yaz yazan ve bu kita-
bin baghgini olugturan sorgulayaci ézelligini 6ne gika-
ran farkl tanimlamalar yapiimig olsa da, bunlar arasin-
da en ilging olani, duygusal olmasindan kaynaklanan
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empati kurabilme yetisidir. Bu duygusallik; aldiginiz ilk
arabayla esinizi doguma goéturmeniz, gocugunuz has-
talandiginda hastaneye yetigtirmeniz, gocuklarinizi
okuldan almaniz, ailenizle birlikte seyahat etmeniz gibi
farkl nedenlerle gun gegtikge garip bir iligkiye déner.
Gun gelir, ayni arabay! degistirmek igin satmaniz ge-
rektiginde, iginizde ve ailenin diger fertlerinde, biraz hu-
zUn de olusgabilir. Aslinda bunda anormal olan bir sey
de yoktur. CUnku insanlar, sadece birlikte olduklari ar-
kadas, sevgili, kardes, aile gibi canl objelerle degil, ayni
zamanda etkilesimde bulundugu ve dogumuyla bag-
layan cansiz nesnelerle de duygusal bir iligki kurarak
onlara manevi bir anlam yukler. Yagami ve karsilasgilan
herhangi bir problemi, sadece, beg segenek Uzerinden
degerlendirmeyen gunimuz bilimi, okuma ve yazma-
nin alternatifi olarak da, fisilti ve sdylentilerden beslen-
mez. Gok bilme, iligki kurma, arastirma, sorgulama ve
sentez yapma 6zelligine sahip tum kuramlar igin, ener;ji
maliyetinin oldukga yuksek oldugu rahatlikla séylene-
bilir. Bu nedenle toplum mozaidi iginde bazi insanlarin
evrim kuramindan yana, bazilarnnin da kargit yénde du-
suncelere sahip olmasi gayet normaldir. Bireysel olarak
kisinin bilgi duzeyine bagli olarak bunlardan birini ter-
cih etmesinde de higbir sakinca yoktur. Ancak var ol-
mak isteyen ve varligini sadece insanlik adina tretilmig
olanlari tiketmekten ziyade, bilim ve teknoloji Gretimine
katki yapmayi hedefleyen bir ulusun ve devletin terci-
hi, bireyler gibi bilimsel gergekleri gérmezlikten gelme
veya yok sayma seklinde olamaz. Bunu bilerek ya da
bilmeyerek hedeflemesi, dogal olarak yok olmayi geti-
recektir. Konuya bakig agisi bakimindan birey ve devleti
ayiran en énemli ayrnm da budur. Toplum; entelektuel
yapl, problem ¢ézme, anlama, dogayi ve doga yasala-
rini algilama, sorgulama ve sentez yapma gibi 6zellikler
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bakimindan farklliklar gbésteren gok farkli bireylerden
olugmustur. Devlet olmanin geregi, insanlar arasinda-
ki bu farkliiklari dogdal karsgilayip, higbir insanin yagama
ve birey olma hakkini sinirlamadan, Ulkeyi bilgi ve bilim
toplumuna géturecek yapillanmayi, kuracaginiz meka-
nizma iginde uygun g¢arklara veya diglilere yerlestirecek
sistemi olugturmaktir. Herkesi biliminsani olacak sekilde
yetigtirmek, gunimuz gergekleri bakimindan tabiki he-
def olamaz. Ancak temel eg@itim kapsaminda; algilama,
analiz ve sentez yapabilme &zelliklerinin bile yurttag ol-
manin bir geregi olarak, ait olunan devlet ve topluma
yararl olacagi da unutulmamalidir. Ayni zamanda, sor-
gulayan ve merak eden yenilikgi bireylerin yetistiriimesi,
geligim ve ilerlemenin de temel hedeflerindendir.

Ulkemizde yapilan son sinaviari dahil etmeden, egi-
timde her yil degisik agamalar igin farkl sinaviar uygu-
lanmakta ve yapilmaktadir. Basta Universite girig sinav-
lar olmak Gzere, egditimin degisik agamalarinda yapilan
bu sinavlarin sonucunda, ilk 500 veya yuzde T'lik dilimde
yer alan égrencilerin akibeti nedir? Bu segilmis ve belir-
lenmig insanlar, toplumun neresinde, hangi eksikliklerin
giderilmesi veya hangi sokuklerin dikilmesi igin kulla-
nilmaktadir? Bir Ulkenin geligmesi, kalkinmasi ve diger
Ulkelerle rekabet edebilmesi igin hangi hedeflerin ko-
nuldugu ve desteklendigi kadar, bu plan ve hedeflere
ulagmak igin kullanilacak insan kaynaklari da oldukga
6nemlidir.

Onemli olan diger bir konu da dustnen, sorgulayan,
sentez ve analiz yapabilen insanlarin yetigtirimesi igin
eQitim politikalarinizin nasil olmasi gerektigidir. Cok ayri
bagliklarla degerlendirilmesi gereken bu énemli konu-
da s6zU, unlt dogabilimci C. Darwin’in dzdeyigiyle bitirip
kitabimizin konularina girebiliriz.
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Bilim ve sanat, bir kusun iki kanad: gibidir.

Bu iki kanadi kullanabilen toplumlar ugar ve ézgdr
olurlar.

Ugcamayanlar ise tavuk olur.

“Tavuk toplum’, dntine atilan bir avug yemi gagalarken,
arkadan alindiginin farkinda bile olmaz!
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Biraz Evrenbilim

Kitap, her nekadar insanin evrimi ve genetik tarihi konu-
sunda bir perspektif sunmayl amaglasa da, sézkonusu
insanin, evrildigi gezegenle ayni hamurdan olusan gu-
nes ve onu kapsayan evren konusunda da, kisa bir bilgi
paylagiminin yararl olacagini dagundyorum.

Samanyolu galaksisinde bulunan milyarlarca yildiz-
dan sadece birisi olan ve bizim igin tum yakiciigina ve
sicakhgina ragmen yasamin en énemli enerji kayna-
g1 olarak varl@ini sirdtren Guneg'in yagi 4,6 milyar yil
olup, iginde bulundugu evrene goére oldukga geng sayi-
labilecek bir kargiiga sahiptir. Tabi milyarlarca yil ile dile
getirilen bu yas, gul bahgesinde bahgivanik yapan bir
insan ve onun bakmakla yakimld oldugu gullerin 6mur
uzunlugu arasindaki farki yansitan bir izafiyeti (gére-
celiligi) tagir. GUIUN penceresinden bakildiginda, insan
O6mranun gok kisa bir ddnemine kargilik gelen gul, insa-
ni 6lumsUz olarak goérecektir (eger gul'tin insana bakip
yorumlayabilecek yetisi olsaydi). 2000 sene yasadigi
saptanan zeytin agaci da insana baktiginda, onu gulin
Omru kadar kisa yagsamli gérecektir. Bir atom alti par-
gacigin émru ise gul ile kiyaslandiginda, gul'd 6lumsuz

“kilacak kadar kisadir.

Gunluk yasantida, evrim sdézcugunun gectigi her-
hangi bir metin veya sézle kargilagildiginda, kiginin bi-
yolojik bilimlere yakin veya uzak olmasina bagh olma-
dan ilk uyandirdigi algi, Darwin’den bizlere miras kalan,
canlilarin evrimi ve dogal segilim kavramlaridir. Sadece
bu kavramlara bagl kalindiginda, evrendeki inorganik
yapllar olarak tanimlanan evren (makrokozmos) igin-
de yer alan galaksiler, yildizlar, gezegenler ve yeryuzu
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yapisini olugturan mineral ve kayaglarin degisimi ile
inorganik maddelerin organik maddelere ve organik
maddelerin ilk canli sistemlere duzenli ve dereceli de-
Jisimi olarak tanimlanan, inorganik (kimyasal) evrim
yok sayilir. Cunkua bizler; genellikle yagsadigimiz toplum,
yuzyill ve egitim durumu gibi 6zellikler nedeniyle, kav-
ramlar arasinda tercihlerde bulunabildigimiz gibi kisa-
yollar da olugtururuz. Nitekim evrim sézcugu ile bizler,
biyolojik veya organik evrimi tanimlar ve o gekilde de
algilanz. Oysa biyolojik evrim; evrim kavraminin bilinen
iki ayagindan sadece birisidir. GUnUmuzde yagayan
tarler, birbirinden oldukga farkllagmig gérinmekle bir-
likte, gegmis jeolojik devirlerde yagamig ilkel tarlerden
kdken aldiklarini ve bu nedenle de tum canlilarin ortak
bir atanin torunlari oldugunu ileri surer. Ayni zaman-
da; tek hucrelilerden, gok hucrelilere, omurgasiziardan
omurgalilara kadar uzanan sistematik yelpazede, ge-
sitliligi tanimlayan bir organizasyon bulundugunu da
ifade eder. Rahatsiz edici asil kisim ve anlam bu olsa
gerek ki, evrim duguncesine bu yénuyle kargi gikilir.
Oysa inorganik evrim kapsaminda; evrenin, galaksilerin
ylldiz sistemleri ile element ve atomlari kapsayan tim
madde formlarinin degisim ve dénusumlerini kapsa-
yan evrimsel olgular, farkl bir gdndem konusu olarak
ele alinmaktadir. Nitekim evrende yer alan tim mad-
delerin olugumunu, degisim ve ddénusumle agiklayan
“Maddenin Korunumu” yasasinin esas alindid fizik ve
kimya bilimi ile toplum yapisi, tretim iligkileri, iletigim dili,
gibi 6geleri inceleyen sosyal bilimler de, degisim ve do-
ndgum olgusuyla surekli kargl karglyadir. Cunkt evren-
de degigsmeyen tek sey, degisimin kendisidir. Ancak ne
hikmetse biyolojinin diginda kalan evrimsel degigimler
cok buyuk bir hedef teskil etmez. insanlik dustnce tari-
hinde, farkll uygarliklarda yagamig farkl filozof, dagtanur
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ve biliminsanlari, evrenin ve ézellikle maddenin degigim
yasalarini dile getiren 6zdeyigler ve yasalar ortaya koy-
muglarsa da bunlarin farkl insan topluluklari ve erkler
tarafindan kabullenilmesi kolay olmamig ve olmama-
ya da devam etmektedir. Burada dugtunce 6zgurlagu
konusundaki énder davranigindan dolay Giordano
Bruno’dan kisaca bahsetmemizin énemli oldugunu
dasundyorum.

Giordano Bruno, italyan filozof, rahip, gokbilim-
ci ve Rénesans felsefesini bigimlendiren filozoflarin en
dnemlilerinden birisidir. Zengin bir ailenin gocugu ola-
rak 1548 yilinda italya’nin Nola kasabasinda dunyaya
gelen ve Kopernik sistemi ile tanigincaya kadarki streg-
te, Kiliseyle arasi oldukga iyi olmug bir kigidir. Fakat daha
sonra Hiristiyan inanciyla arasindaki batin baglari ko-
partmasi nedeniyle engizisyon mahkemesinde yargi-
lanmak Uzere hakkinda dava agilmig ve bu nedenle ilk
olarak Cenevre'ye, ardindan Guney Fransaq, Londra ve
son olarak 1582 yilinda Paris Sorbonne Universitesi'nde
bir karsu elde edene kadar yagamina inigli-gikigh gekil-
de devam etmistir. Bruno, daha sonra bir italyan aris-
tokrat olan égrencisi Macenigo tarafindan Venedik'e
davet edilmig ve bu daveti kabul etmigtir. Burada
Galileo Galilei ile tanigarak Glkesine olan ézlemini gider-
menin yani sirq, sik sik sunumlar ve konferanslar vere-
rek Galileo ile bilgi ve fikir aligverigini ilerletmigtir. Ancak
6égrencisi Macenigo ile fikirleri gatiginca, onun tarafin-
dan Engizisyon'a teslim edilmigtir. Duguncelerinden
vazgegmesi ve sonsuz evren goérugunun din sapkinhgi
oldugunu kabul etmesi durumunda, kilise tarafindan
affedilecegi sdylenmis. Ama o, gérdugu butin igken-
celere kargin, goéruglerinden taviz vermemigtir. Sekiz yil
kadar stren hapis hayati suresince; tanriya saygisizlik,
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ahlaksiz davranig ve dinden ¢ikmak suglarindan so-
rugturulmus ve yargillanmigtir. Uzun bir yargilamanin
sonundaq, Hristiyani@in anlu ilkesine gore, “kani akitil-
madan eziyet edilerek dldurdlmesine” karar veriimigtir.
Kilisenin bu karar, Roma'da Campo dei Fiori meyda-
nindaq, 17 Subat 1600 de Bruno’nun diri diri yakilmasi ile
yerine getiriimigtir. Yagadigr déneme goére ¢ok ileri bir
dugunceye sahip olan Giordano Bruno; “Sonsuz sayi-
da gunes bulunmaktadir; yedi gezegenin bizim gune-
simiz etrafinda déndugu gibi, bunlar etrafinda dénen
gezegenleri de vardir. Bu dunyalarda yagayan varliklar
bulunmaktadir” seklinde dzetlenebilecek fikirlerin savu-
nuculugunu yapmigtir.

“Ne goérdugum hakikati gizlemekten hoglanirim, ne
de bunu agik¢a ifade etmekten korkarim. Aydinlik ve
karanlik arasindaki, bilim ve cehalet arasindaki sava-
sa her yerde katildim. Bundan dolayi her yerde zorlukla
karsilastim ve cehaleti kendi gikarlari igin nimet bilenler
tarafindan hedef olarak gdsterildim” Diyerek onurlu fa-
kat acilarla dolu bir hayat stirmusgtar.

Var olmaya ihtiyag duymayan ve ayni zamanda yok
edilemeyen madde anlayigl, zaman zaman evrim kav-
ramindan soyutlanarak veya saptirilarak ele alinmaktaq,
UstU evrimsiz bir yorganla érttlmektedir. Zaman zaman
teorik fizikgiler tarafindan agilan bu yorganin, inorganik
ve organik evrim olarak tanimladigimiz gergevede bi-
raz aralanmasiyla konumuza baglayabiliriz.

Insanhi@in dustnce uretmeye basladid ilk yillardan
beri, evrenin olusumu ve duzenine duyulan merak ve
ilgi, beyinleri tirmalamigtir. Bunu kendi gunluk yaganti-
mizdan da érnekleyebiliriz. Yaz aylarinda bir gece vak-
ti agik havada sehrin igiklarindan uzak bir kdy yolunda
gbkyuzune bakarak ilerlerken veya sirtustd uzanmig
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clplak gdzle yildizlarin igiltisini seyrederken bile, kendi-
mize bazi sorular sorarak cevaplar bulmaya galigmigiz-
dir. Nitekim bu tur sorgulamalar sayesinde, yeryuzinun
olugsumu ve mevcut duzeni hakkinda ¢ok sayida bilim-
sel olmayan dugunceler ortaya ¢iktigi gibi, tartigilabilen,
yanlhglanabilen bilimsel gikarsamalar ve metafizik go-
ragler de ortaya atilmigtir. Genel olarak, biri duragan ve
digeri ise dinamik olmak Uzere iki ana gérug ekseninde
toplanan bu dugunce ve goéruglerden, ikincisine daha
detayl olarak deginecegiz. Tartigiimayan, yeni dugun-
celere kapal olmasindan dolayi dogmatik yapiya sahip
birinci duginceye gére; evren daima var olagelmisg, du-
ragan ve degigsmez olup, zaman ve mekan bakimindan
da sonsuzdur. 16. yuzyilla kadar baskin yapidaki etkisini
surdudren, duragan ve ayni zamanda dunya ve insan
merkezcil anlayig, rénesansla birlikte etkisini yitirmistir.

Ampirik ydntem olarak bilinen, deney ve gbézlem so-
nuglarina dayanan bilimsel yaklagimin esas alindigi ve
rénesans dénemiyle, zirveye ulagan ikinci ydntemle ev-
renimiz, korkusuzca sorgulanmaya baglamigtir. Nitekim
Kopernik ve Keplerin gésterdigi gunes merkezli sistem,
Galile'nin gézlemleri ve fizige yaklagimi sayesinde, evren
daha iyi anlagimaya baglanmigtir. Fakat gezegenleri
neyin veya hangi kuvvetin yéringede tuttugu gibi so-
rular, ancak Isaac Newton'un “Evrensel Cekim yasasr”
ile cevap bulabilmigtir (1642-1726). Newton'un hareket
yasalari, higbir geyin dogal halinin duragan olmadigini
ortaya koydugu gibi, dunyayl uzun bir karanlhk déne-
min etkisinde birakan Batlamyus’un, evrenin gevresin-
deki yildizlar sabit géren fikrini de ortadan kaldirmigtir.
Newton'la beraber insanlik, ilk defa detayl ve sistema-
tik bir kozmoloji bilgisine de sahip oldu diyebiliriz. Ancak
evrenin olugumunu bilimsel bir gekilde ortaya koyan bir
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kozmogoni (evren-dogum bilimi) bilimi hala o dénem-
lerde mevcut degildi. Newton’dan sonra immanuel
Kant (1724-1804), ve Laplace (1749-1827), Newton’un ka-
nunlar gergevesinde, mekanik yasalarla gaz bulutlarin-
dan gezegenlerin olugumunu tarif etmeye galistilar. Bu
caligmalarda, yildizlarin ve gezegenlerin yergekimi etki-
siyle gaz bulutlarindan olugmasi geklinde tarif ediliyor,
fakat daha da éteye gidilemiyordu. Kisaca aktarmaya
calstigimiz;, duragan evrenden hareketli evrene gegis,
bilim tarihinde dnemli bir agama olmakla birlikte resmin
gunumuz bilgilerine gére tamamlanmasi igin agagida-
ki geligmelere intiyag duyulmusgtur. 1920 yilinda Belgikali
bir astronom olan Georges Lemaitre, Einstein'in genel
gorecelilik kuramina dayanarak evrenin bir baglangici
oldugunu, bu baglangigtan itibaren surekli genigledigini
ve bu baglangig anindan arta kalan radyasyon uzerin-
de galigma yapildiginda é6nemli verilere ulagilacagini
ileri sirmustar?

1929 yilinda, Edwin Hubble isimli diger bir astronom,
kullandig aynall dev teleskopla gdkyuzunu incelerken,
ylldizlarin uzakliklarina bagh olarak kizil renge dogru
yaklagan bir 1sik yaydikiarnni saptamistir (spektrofo-
tometrik tayf analizi). Gézlemde kullanilan teleskopun
goéruntd sinirlarinda bulunan gdékcisimlerinin, birkag yil
iginde yerlerini kuvvetli radyo dalgalarn veren kuasar
olarak tanimlanan gék cisimlerine biraktigini gézlemle-
yen Hubble, bu bulug ile bilim dinyasinda buydk yanki
uyandirmigtir. Cunka bilinen fizik kurallarina goére; gozle-
min yapildigi noktaya dogru hareket eden igiklarin tayf’,

3 Llemaitre, G. (1927). "A Homogeneous Universe of Constant Mass and
Growing Radius Accounting for the Radial Velocity of Extragalactic
Nebulae”. Monthly Notices of the Royal Astronomical Society 9t 483—
490. 193!. Expansion of the universe, Lemaitre
- Lemaitre, G. (1931). “The Evolution of the Universe: Discussion”. Nature
128: 699-701
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mor yoéne dogru, gézlemin yapildigr noktadan uzakla-
san igiklarin tayfi ise, kizil ydne dogru kayma gdsterir.

Bu prensibin ses ile ilgili olan kismi, doppler yasasiyla
aciklanir ve gunlik yagsantimizda hepimiz bunun can-
I 6rnekleriyle kargllagmigizdir. Ornegin sehir trafiginde
ilerlerken duydugumuz siren sesi ile ambulansin bize
mi yaklagmakta oldugunu yoksa uzaklagmakta mi ol-
dugunu, ses dalgalarinin frekansindaki azalma ve art-
ma ile degerlendirebiliriz. Hubble'in gdzlemleri sirasin-
da, kizila dogru bir kaymanin tespit ediimesi, yildizlarin
bizden surekli olarak uzaklagmakta olduklari anlami-
na geldidi igin, bilim gevrelerinde sagkinlik yaratrmigtir.
Bunun tersine eger yildizlarda uzaklagma yerine ige
dogru toplanma olsaydi, bu sefer de maviye kayma-
dan séz edilecekti. Bunu anlamak igin hepimizin gunluk
yasamindan gikarabilecedi bir gézlemi, temel fizik ku-
ralyla hatirlatmanin yararh olacagini duagunmekteyim.
Evlerimizde kullanilan ocaklar, normalde mavi alevle
yanar, oysa tupun bitmesine yakin, ocagin alevi kirmizi-
ya calar. Bu nedenle; uzaklagan gdkcisimlerinin enerjisi,
uzakliklarinin karesiyle ters orantili olarak azaldigi igin
kirmiziya kaymadan séz edilir. Hubble, gok gegmeden
cok dnemli bir gseyi daha kesfetti: Yildiziar ve galaksiler
sadece bizden dedil, birbirlerinden de uzaklagiyorlardi.
Her seyin birbirinden uzaklastigi bir evren kargisinda va-
rilabilecek tek sonug, evrenin her an “geniglemekte” ol-
duguydu. Evren genigledigine goére, zaman iginde geri-
ye dogru gidildiginde ise evrenin tek bir noktadan bag-
ladigi sonucu gikiyordu. Yapilan hesaplamalar, evrenin
tum maddesiniiginde barindiran bu “tek nokta”nin, “sifir
hacme” ve “sonsuz yogunluga” sahip olmasi gerekti-
gini gbsterdi. Evren, sifir hacme sahip bu noktanin pat-
lamasiyla ortaya gikmigti. Evrenimizin baglangici olan
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bu buyuk patiamaya ingilizce karsilig olan “Big Bang”
ismi verildi ve bu teori (kuram) de ayni isimle anilmaya
baglandi. 1948 yiinda George Gamov’'da, evrenin bu-
yUk patlamayla olugtugunu ve patlamadan arta ka-
lan radyasyonun olacagini ileri sirmekle kalmadi, ayni
zamanda bu radyasyonun, evrenin her yaninda esit
olmasi gerektigini de ileri sirdu. Nitekim bu durumun
agikhga kavusturuimasi gok uzun surmedi. 1965 yilindaq,
Arno A. Penzias ve Robert W. Wilson adli iki aragtirmaci
radyo teleskoplarindaki kaynad belli oimayan bir gu-
raltiya gidermeye caligirlarken sonradan “kozmik fon
radyasyonu” adini verdikleri radyasyonu kegfettilerdiPnot

Bu durumu eski siyah-beyaz televizyonu olanlar
veya bunu hatrrlayacak kadar geng olanlar bilecek-
lerdir. Siyah-beyaz televizyonlarda, dinyanin neresin-
de olursaniz olun, ilk agildiklarinda isinana kadar arka
planda goéruntlsuz parazit benzeri bir karincalanma
belirir. Aslinda gézlenen bu durum, evrenin timune da-
gilmig bir radyasyondur ve bizler ilk patlamadan yayi-
lan dalgalarin yansimalarina tanik oldugumuzu bilme-
den bunu yasgiyorduk. Béylece uzun suredir evrenin her
yerinden esit dlgude alinan i1si dalgasinin Big Bang'ten
gunumuze gelmig oldugu ortaya gikti. Hubble tarafin-
dan ileri strtlen bu big bang teorisi, pek gok astrofizikgi
tarafindan kabul gérmekte olup bu goéruse gore ev-
renin geniglemesi, yani yildiziarin uzayda yayllmasinin
sonsuza dek suremeyecedgi agikardir. Maddeler arasin-
daki itme hizinin azalmasi nedeniyle bir noktada ya-
yilma hareketinin duracagd ve kutlegekim yasasindan
dolayi, dagillan gdkcisimlerinin tekrar merkeze dogru
toplanacagi ileri surdlmektedir. Nitekim Big Bang'i esas

Dlprot 1 Kozmik fon radyasyonu= Fon igimast. uzayin her yanindan gelen bu
1sima Evren’in baglangicini olugturan buydk patlamadan arta kalan ener-
jinin gostergesidir
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alan evren modelleri konusunda ug goérug ortaya atil-
mig ve bunlarin Ugu de, evrenin baglangigta bir tekillik
halinde oldugunu ileri sirmusgtur. Evren hakkinda ileri
surtlen bu modeller, Friedman modelleri olarak da bi-
linir. Friedman evren modellerinin en dnemli ortak yan,
hepsinin de baglangig evrelerinde genigleyen modeller
olmasidir.

* Birinci evren modeli, dinyada kullandigimiz &klit ge-
ometrisiyle ters dugmeyen genigleyen evren modeli-
dir. Bildigimiz gibi gezegenimizde bulunan tggenlerin
i¢ agllari toplami 180 derece olup, mesafenin kisa ve
sinirl oldugu kosullarda, birbirine paralel olarak ko-
numlanmig iki 1gik hizmesi yine paralel sekilde her-
hangi bir sapma olugturmadan devam eder. Oysa
kttle gekim yasasini yok sayan ve evren boyutlarin-
da uzay geometrisiyle uyugmayan bu evren modeli,
geniglemeyi esas almakla birlikte bu zaafiyetinden
dolayi zayif halka niteligindedir.

- Ikinci evren modeli ise genellikle evrenin kalp atiglar
veya pulsasyonu olarak tanimlanir. Byuk patlamay-
la birbirinden uzaklagmaya baglayan gdkcisimleri-
nin, ik patlamanin olugturdugu itme gucu sifir olana
kadar birbirlerinden uzaklagmaya devam edecegini,
ancak daha sonra filmin geriye sarimi olarak tanim-
lanan sekilde gékmeye baglayacagdini ileri suren bir
gorastur. Bu geniglemeyi takip eden geri gokus, evre-
nin nefes alip-vermesi olarak tanimlandigi igin nefes
alip verme ile analoji kurularak evrenin pulsasyonu
seklinde isimlendirilmigtir.

« Uguncu evren modeli daha gok Rus matematikgi
Lobachevski'den esinlenmigtir. Bu bilim insani, ev-
renin maddesiz dugunulemeyecegini ve evrende
var olan maddelerin kutle gekimsel etkilegiminden
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kaynaklanan egriliklere sahip oldugunu ileri sirmusg-
tur. Oklid geometrisinin uzayda gegerli olamayaca-
gini ima eden bu gérug, ayni zamanda evrende var
oldugu dugunulen madde miktarindan dolay! da
evrenin herhangi bir noktasindan génderilecek pa-
ralel iki 1gkk hizmesinin sonsuzda birlesecegdini 6ne
¢glkarmakta olup, sonsuz ancak kendi Uzerine kapan-
mig evren modeli olarak kimlik kazanmigtir.

BlUyUk patlama sonucu olugmaya baglayan evreni-
mizin yaklagik 13,7 milyar yil énce agiri yogun ve sicak
bir noktadan meydana geldigini savunan “evrenin ev-
rimi kuramr”, gok sayida kanitlarla desteklendiginden,
fizikgiler arasinda genig 6lgude kabul gérmustar. Ancak
evrenin gsimdiki goéruntusuayle ilgili olarak yapilan he-
saplamalar ve Hubble teleskopuyla yapilan gézlemler,
evrenimizin daha hizli bir genigleme dénemi yagadigini
ortaya ¢ikarmig olup evrendeki mevcut madde miktari
toplaminin bu hizll geniglemeyi agiklayamamasi nede-
niyle de alternatif géruglere intiyag duyulmustur. Son
ylllarda bu hizl geniglemeyi agiklayabilmek igin Karanlik
Enerji ve Karanlik Madde olarak bilinen iki hipotez daha
ileri strdlmastar.

Yapilan kozmoloji hesaplarina gére; evrenin yaklagik
% 74'4nun Karanlik Enerji, % 2Tinin tanimsiz olan Karanlik
madde, % 4'Unun galaksiler arasinda kalan ve evrende
daginik olarak bulunan gaz ve toz bulutlari ile evrenin
yaklagik % Vi ise bizim madde olarak tanmladigimiz ve
fizikgilerin Baryon dedikleri katleli pargaciklardan olug-
maktadir. Karanlik Enerji, evrenin hizl genigleyigini agik-
lamak igin, Karanlk Madde ise gék adalarindaki mer-
kezden uzak yildizlarin dénusg hizlarini agiklamak igin ileri
sUrdlmusgtar. Kozmolojik hesaplara goére; gékadalarinin
merkezinden uzakta bulunan yildizlar, merkezdekilere
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gbére daha yavag dénmeleri gerekir. Bu durumu, buz
pateni yapan bir dans sanatgisinin kollarini kapayinca
hizli, aginca yavag dénugune benzetebiliriz. Fizik dilinde
bu olaya “Agisal momentumun korunumu” denir. Fakat
ne kadar ilgingtir ki evrendeki gdkadalarinin dénus hiz-
lar gdézlemlendiginde, beklenen hizlardan daha yuksek
hizlar elde edilmektedir. Beklenen ile gbzlenen arasinda
belirgin hiz farkini agiklamak igin Karanhk Madde hipo-
tezi ileri sUralmuagtuar. Evrenin % 96'niI olugturan karan-
ik madde ve karanlik enerji konusundaki bilinmezlikler,
evrenimizin nasil sonlanacagina dair belirsizlik olugtur-
maktadir. Kara madde, dunyada kargilagtigimiz hergey-
den farkhdir. Batan ders kitaplari, evrenin atomlardan
ve atomun igindeki pargcaciklardan olugtugunu yazar.
Fakat fizikgiler, kara madde ve kara enerji nedeniyle
bildiklerimizin, yanlig olma ihtimalinden sézetmektedir.
Kitabin yazar olarak, her ne kadar bu konulara gok ilgili
olsam da, bundan daha fazlasinin kitabin yagam bilim-
leriyle olan iligkisini geciktireceg@ini dugindugum igin ko-
nuyu sinirlamanin zamani gelmistir diye daguntayorum.
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Dusunce Tarihi ve Evrim

Canlilarin birbirlerinden belirli derecelerde farkliliklar
gosterdiginin yanisira, ayni zamanda goéreceli olarak
da akrabaliklar bulunduguna dair gézlemler, digunce
tarihi kadar eskidir. Yavrularin atalarindan, kardegle-
rin de birbirinden belirli dlgulerde farkh oldugu gerge-
gi, gok eskiden beri bilinmektedir. Nitekim bitkilerin ve
hayvanlarin benzerlik derecelerine gére belirli gruplar
olusturduklari saptanmig ve buna bagl olarak da ak-
rabalik temeline dayanan siniflandiriimalar yapilmigtir.
Fakat kahtim konusundaki bilgilerin yeterli oimadiginin
yani sira, ézellikle bir taran binlerce yilllk geligimi, do-
gabilimci bir insan tarafindan izlenemedidi igin, gesit-
lenme ve akrabalik baglantisi tam olarak agiklanama-
misgtir. Evrim konusundaki dagunce tarihini belirlemenin
zorluklari arasinda; yazi gibi énemli bir iletigim ve bilgi
aktarim aracinin gok yeni ve yakin bir tarinte kullanil-
maya baglamasi ve duguncelerin daha gok rivayetler
seklinde nesilden nesile aktariimig olmasi da bunda
etkili olmustur. Ancak digtunen ve sorgulayan insanin,
dogadaki gesitlenmeyi, canlilar arasindaki benzerlikle-
rin ve farklliklarin derecesini gbzledigi an itibariyle, ev-
rim konusunda ilk dagunceler de baglamigtir diyebiliriz.

Evrimle ilgili ik yaygin dugunceler, Asur ve Babil ya-
zitlarinda dile getirilmis olmakla birlikte, Thales ve Aristo
gibi Yunan filozoflar da, evrimle ilgili Snemli bazi gikar-
samalarda bulunmustur. Isik hizini gunimuz bilgileri-
ne yakin dogrulukta dile getiren ve canlilarin kékenini
“De Rerum Natura” adl giir kitabinda irdeleyen Flavus
Lucretius’ bunlardan biridir. Ayrica islam dusunurlerin-
den Basrall El Cahiz, Darwinden 1000 yIl dnce evrime
kafa yormus kigi olarak éne gikmaktadir.
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Ortagag karanhg olarak bilinen Onyedinci yuzyilla
kadar, ‘tdrlerin oldugu gibi yaratildigi ve degigsmeden
kalitldigi “Genesis” fikri benimsenmis ve etkisini gunu-
muze kadar da surdurmugtur. Rénesans ile baglayan
aydinlanma déneminde; her konuda ¢aligmig, dugu-
ndr ve sanatgl olan Leonardo da VINCI, canlilarin ta-
munun bir defada yaratildigini ve zamanla bazilarinin
ortadan kalktigini savunmusgtur. Buna karsilik birgok
doga bilimcisi, Tufan Kuramr' seklinde 6zetlenebilecek
goérag dogrultusunda, canlilarin zaman zaman olugtuk-
larini dogal afetlerle tamamen ortadan kalktiklarini ve
daha sonra meydana gelen canlilarin, organizasyon
bakimindan biraz daha geligmis olduklarina inanmig-
lardir. Onsekizinci yUzyilin sonlari ile Ondokuzuncu yuz-
yihin baslarinda, Modern Jeolojinin kurulmasina éncultk
eden énemli galigmalar ile Tufan kurami yerine Tek bi-
cimlilik kurami geligtiriimigtir. Bunlardan James Hutton
isimli jeolog, 1785’ yiinda, Modern Dunya isimli eserinde;
“Bugunun, aslinda gegmigin anahtari” oldugu seklinde
Ozetlenebilecek goériguny; jeolojik kuvvetlerin bugun
gibi gegmigte de rol oynadigini ileri sirmug ve yuksek
daglarda bulunan fosil tabakalar ile sediman tayinle-
rinin yapilabilecegini géstermigtir. 1802 yilinda Playfair
isimli diger bir jeolog ve matematikgi, James Hutton'in
caligmalarinin ele aldigi “Yer'in Huttoniyen Kurami “isimli
kitabiyla bu konuyu daha da anlagilir hale getirmigtir.,
Charles Lyell isimli aragtirici da, yayinladigi "Principles
of Geology” adl kitabinda, canlilarin buyuk afetlerden
ziyade, gevre kosullarinin uzun sureli etkisiyle degistigini
ileri srmustar. Bu aragtirmacilarin ileri sardagu goérusg-
ler, hernekadar C. Darwin’i buyuk élgtude etkilemis olsa-
da, 1707-1798 yillan arasinda yagamig olan Comte De
Buffon’'un Darwinden énce, yazmig oldugu “Doga Tarihi
ve Doganin Gaglarr’ adli otuz alti ciltlik eserinin &zellikle
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5. cildi oldukga énemlidir. Cunku Buffon, eserinin bu bo-
Ilimunde; canlilarin cansiz varliklardan kimyasal sentez
yoluyla olugan organik bilesgiklerin ortaya gikmasiyla
meydana geldigini ileri srmusg, ancak tarlerin degis-
mezligine olan inancini yanliglayacak o gunun jeolojik
verileri olmasina ragmen, tdrlerin degigmedigi konu-
sunda ki israrini da surddrmusgtar.

Organik evrim konusunda ilk kapsamli kuram 1809
yiinda yayinlanan ‘Zooloji Felsefesi adll yapitiyla, Fransiz
zoologu Jean Baptiste Lamarck'a (1744- 1829) aittir.
Lamarck, ayni ddnemdeki meslektaslari gibi, tum can-
hlarin, geligimlerini ve iglevlerini denetleyen bir canli-
Ik guculyle donatildigina ve degigsen gevre kosullarina
kargl uyum gucunun de olduguna inaniyordu.

Lamarck, hayvanlari karmagikliklarina gére duzen-
lemeye ¢aligirken, ‘Eger bir organ fazla kullaniliyorsa,
o organ geligmesini surddrerek, daha etkin bir yapi
kazanir’ seklinde, kendisinin yanlig hatirlanmasina ne-
den olan bir varsayim ileri surdd. Bu bakig agisina gére
duguncesini temellendiren Lamarck, bir demircinin og-
lunun da babasi gibi geligmis kol kaslarina sahip ola-
cagini dile getirmigtir. Lamarck benzer sekilde; zGrafa-
larin boylarinin uzamasinin aslinda kisa boyunlu atala-
rnin yagadiklari ortama uyumun sonucu geligtigini, Kor
farelerin gozlerini, karinca ayisinin diglerini yitirmesini;
su kuglarnin perde ayaklar kazanmasi gibi gbzlemleri
de, dusuncesini temellendirmek amaciyla kullanmigtir.
Lamarck’la ézdeglestirilen, kullanip-kullanmama esasi-
na dayali geligim goérusgy, bilindigi Uzere Mendel den gok
oncesine denk geldigi igin kaltim bilgisinden yoksun-
dur. Ancak verdigi 6neklerde sanki yaganilan gevrenin
yonlendirmesiyle intiyag duyulan organlarin gelistigi ve
bunlarin ogul nesillere aktarildigi gibi yanlig bir gikarsa-
maya neden oldugu dusunulerek bu dusunceye karsi
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cikilmigtir. Oysa Lamarck, verdigi érneklerde kesinlikle
boéyle br sey sdéylemedidi halde, yasadidi talihsiz olay-
lara ilave olarak tirnaklaryla kaziyarak elde ettigi baga-
risini, August Weismann' nin Unlt fare deneyi ile terket-
mek zorunda kalmigtir. Lamarck’in gérusleri, ganimuz-
de gen-gevre etkilesimi konusunda yapilan ve yeni bir
anlayig getiren epigenetik aragtirmalarin dnculu olarak
da, gegmiste kaybettigi tnint Neo-Lamarckizm anla-
yig! ile tekrar kazanmaya baglamigtir.

Hepimizin bildigi ve kendi gdzlemlerimizden de ¢I-
karabilecegimiz gekliyle, sik sik kullanilan bir organ
geligir ve buayur, kullanilmayan organ ise zayiflayarak
korelir ve sonunda kaybolur. Lamarck ve Darwin tara-
findan benimsenen bu gikarsama, genel olarak dog-
ru olmakla birlikte asil sorun; bu bilim insanlarinin or-
tam kosullarina uyum neticesinde kazanilan 6zellikle-
rin ogul nesillere aktarildig seklindeki algilamalardan
kaynaklanmaktadir.

Weismann tarafindan deneysel olarak bir deney fa-
resinin kuyrugu 20 nesil boyunca kesilmesine ragmen,
farelerin yine kuyruklu dogdugunun gosterilmesi ne-
ticesinde, somatoplazma ile germplazma arasindaki
farklar bulunmustur. Bunun sonucunda, evrimsel de-
gigsmelerin, vUcut hlcrelerinde olmadigi, sadece esey-
sel hucrelerdeki kalitsal materyalin etkisi ile yaratalda-
gu anlagiimig ve Lamarck’in dogrudan sdylemedid;,
ancak bilgi eksikliginden kaynaklanan algi nedeniyle,
gegcerliligini yitirmigtir. Sadece Lamarck’'a 6zgu olmayan
bu hata, Darwin tarafindan da kalitsal varyasyonlarin
temelini agiklamak igin Pangenezis géruginde tekrar-
lanmigtir. Darwin, vicudun her bélgesinin, geligimin her
asamasinda gemmula diye adlandirdigi kuguk parga-
ciklar sagtigini ve bu pargalarin vacut iginde dolagirken
hasar veya eksikligi duyulan bélgelerin gogalmasina
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ve yenilenmesine yardimci oldugunu ileri strmustar.
Daha da ileri giderek, gemmulalarin, dreme organla-
rinda toplanarak, olugacak canl nesilerin taslaging,
6n-olugumculukla hizmet edecegini saviamigtir. Ancak
gunumuz bilgilerine gore; bir bireyin gergekte belirli 61-
gUde gevre kosullarina uyum yapabilecegini, fakat &lt-
muyle birlikte bu &zelliklerin de yitirilecegini anlamig bu-
lunmaktayiz. Sonug oloarak; her nesil kendi uyumunu,
dogdugu zaman tagidigl kalitim materyalinin izin verdi-
gi dlguler icerisinde yapabilir ve ancak, egey hucreleri-
ne kazinmig olan &zellikler, gelecek nesillere aktarilabilir.
Nitekim Buffon ve Erasmus Darwin gibi dogabilimciler
de, bulunduklar dénemde, buna benzer fikirler ileriye
surmusg olmalarina ragmen inandirici olamamiglardir.

Erasmus Darwin in torunu olarak 1809 yilinda
ingiltere’de dogan Charles Darwin, babasi tarafindan
hekim olmasi amaciyla Edinburg Universitesine gon-
derilmig Ancak hekimlik ve daha sonra bagladigr hukuk
egitimini yarida birakarak Cambridge Universitesine
bagl bir okulda dinbilimleri 6grenimi yapmigtir. Ancak
zamanin en populer konusu olan zoolojiye ilgi duya-
rak, kinkanatlilar (Coleoptera) toplayan bir grupla iligki
kurmus ve daha sonra ingiliz deniz kuvvetleri igin hari-
ta yapmiyla gérevlendirilen Beagle gemisindeki ekibe
katilmigtir.

Darwin, seyahat sirasinda; yeryGzinun surekli de-
gistigini ileri stren Lyell'in kitabindan oldukga etkilenmig
olmakla birlikte, surekli olarak; bitki ve hayvan, fosileri
toplayarak bulunduklar jeolojik katmanlarla ilgili notlar
almigtir. Gézlemleriyle, her tardn ézel yaratildigina iligkin
dugincelere olan inancini yitirmig ve insanin da dahil
oldugu, gesitli bitki ve hayvan turlerinin farkh gevreler-
deki uyumunu saptamigtir. Gezi esnasinda, Galapagos
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adalarinda yaptigi gbzlemlerde, buyuk bir olasilikla ayni
kdékenden gelmisg birgok canlinin cografik yalitim nede-
niyle, birbirlerinden nasil farklilagtiklarini ve her canlinin
bulundugu ortamdaki kosullara nasil uyum yaptigini
bizzat gdézlemlemigtir. TUm bu arastirma suresi igeri-
sinde, kafasinda sekillenmig olan duguncenin oldukga
yanki uyandiracagini éngérerek, kanitlarini titizlikle top-
lamig ve kaydetmigtir. Darwinin konuyla ilgili ileri sardu-
gu kanitlar, evrimsel dallanmay! géstermekle beraber,
bunun nasil oldugunu agiklamaya yetmiyordu. Nitekim
Ingiltere’ye varigindan sonra 20 yIl boyunca biyoloji ala-
nindaki geligmeler ile kendi gézlem ve notlarini biraraya
getirip, dogal segilim konusundaki digtuncesini 1857 yi-
inda kabataslak arkadaglarinin géragtune sundu.

Bu siradaq, sekiz yil Malaya ve Dogu Hindistan’da, dort
yll Amazon ormanlarinda, bitki ve hayvanlar Gzerinde
gdzlemler yaparak, bunlarin dallanmalarini ve cografik
yayiliglarindaki ézellikleri incelemis olan Alfred Russel ve
Wallace gibi dénemin GnlG aragtirmacilari da Darwin ile
ayni noktada kesigen dogal segilim ilkesine ulagmigtir.
24 Kasim 1859'da ‘Origin of Species=Tdrlerin Kékeni’
isimli Gnld eserini yayinlamig olan Darwin, birinci eserin-
de deginmedigi insanin evrimiyle ilgili dugdncelerini ise
“insanin Olusumu ve Egeye Bagl Segilim’ adli eseriyle
ele almigtir. Bu eserde, insanin, daha énceki inang sis-
temlerinde benimsenen, 6zel yaratilig goérusa yerine, in-
sanin da tipki diger memeliler gib benzer yapisal ve fiz-
yolojik dzelliklere sahip oldugu ve yine diger canlilar gibi
ayni evrimsel yasalara bagl oldugu savunuluyordu.

Darwin ve Wallace Tarafindan Temeli Kurulan, Dogal
Segilim yoluyla evrimsel degigsim kavramina daya-
nan teorisi ve bunlarin neler olduguna birlikte géz
gezdirelim.
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Dogada, turler arasinda veya bir tardn bireyleri ara-
sinda, farkl derecelerde cesitlililk (varyasyon) vardir.
Bu gesitlilik ayni tar ig¢inde yer alan tek yumurta ikizleri
de dahil, bireylerin tumunde goérulebilir. Son molekdler
genetik ¢alismalar, DNA dizisinin degismeden sadece
metilasyona bagll epigenetik degisimleri sayesinde bile
tek yumurta ikizleri arasinda varyasyonlar olabilecegini
gostermigtir. Ancak Darwin bu degigikliklerin nedenini, o
zamanda genetik biliminin hendz baglamamig olmasi
nedeniyle agiklayamamugtir. Evrimsel degigsmelerin tek
nedeni olan kalitsal varyasyonlari, gevre faktorleri ile
meydana getirilen ve bireylere 6zgu olan, dolayisiyle
kalitsal olmayan varyasyonlardan (modifikasyonlar)
ayirt edememigtir.

Darwin’le 6zdeglestiriien “Dogadaki tum canli-
lar geometrik artig hizina sahiptir' é6nermesi, aslinda
Darwin’den ziyade, ayni dénemlerde Ingiltere’de ya-
sayan nufus bilimci Thomas Malthus'a aittir. Darwin’in
dogal segilim kavraminin temellendiriimesinde en gok
etkilendigi ve géruglerinden yararlandig Malthus, o d6-
nemin Avrupasi'nda séz sahibi bir entelekttel olarak,
geligecek ekonomik modellerde, insan kaynaklari ve
emek Uzerine yogunlagan fikir tartigmalarn nedeniyle
surekli guindemde olmustur. 1766-1834 yillari arasinda
yasamig olan Malthus, bir ndfus bilimci olarak Ulkesi
Ingiltere’de, insanlarin geometrik oranda artig goster-
me egiliminde olduklarini, buna karsilik dogadaki ham-
madde kaynaklarinin ise, artan nufusa yeterli gelmeye-
cek aritmetik dizi geklinde artma yénunde edilim tagidi-
gini ileri sGrmusgtar. Bu gézlem sonuglarina dayanarak
yaptigl 6ngdrude; artan nufusun, besin kithgr nedeniy-
le rekabet ve dogal segilime yol agacagini sdylemisg-
tir. Bilindigi Uzere canlilarin yagam mucadelesinde, bir
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populasyondaki gogu birey; yiyecek, es ve yagam alani
igin yapilan yarig, aglik, hastaliklar, dogal dlumler, iklim-
sel kosullar nedeniyle ortaya gikan gevre direnci yuzdn-
den yok olmakta ve o populasyonun buydklagu sinirh
kalmaktadir. Etkileri ginimuze kadar uzanan ve Sosyal
Darwinizm duguncesinin de temelini olugturan bu ba-
ki agis, ilerleyen boéliumlerde deginecedimiz éjenizm
kavraminin da dogmasina éncultk etmesi bakimindan
oldukga énemlidir.

Ortam kosullarina uyum saglayamayan bireyler
(varyantlar) yok olurken, uyumlu varyantlar kendi ya-
samlarini ve nesillerini sirdirmeye devam edecekler-
dir. Buna dogal seleksiyon denir. Bir bélgedeki kosullar
digerlerinden farklh oldugundan, &zelliklerin segimi de
her boélgede, kosullara gére farkl olur. Cevrede mey-
dana gelecek yeni degigiklikler, tekrar yeni uyumlarin
meydana gelmesini saglar. Birgok dél boyunca mey-
dana gelecek bu tip uyumlar, daha dogrusu dogal
segilim, bir zaman sonra, atasindan tamamen degi-
sik yeni bireyler toplulugunun ortaya gikmasini saglar.
Farkllagmanin derecesi, eskiyle yeni populasyondaki
bireyler biraraya getirildiginde, giftlegemeyecek, giftleg-
se dahi verimli déller meydana getiremeyecek duzeye
ulagmigsa, artik bu iki populasyon iki farkli tar olarak de-
gerlendirilir. Bir ata populasyon daki bir kisim bireyler,
tagidiklar varyasyon yetenekleriyle herhangi yeni bir
ortama uyum yaparken, diger bir kismi da tasgidigi farkl
varyasyonlar nedeniyle daha degisgik bir ortama uyum
yapabilir. Bdylece uyumsal agilim ortaya gikar. Bununla
beraber, bitkiler ve hayvanlar, yagam kavgasinda, bu-
lundugu kosullarda, yarari ya da zarari olmayan diger
birgok varyasyonu da meydana getirebilir ve onlar
daha sonraki nesillere aktarabilir. Darwin ve Wallace'in
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ortaya attigr evrim géragunun anlasgilabilmesi ve te-
mellendiriimesi igin; mayoz bdlinme, Ureme-gelisme-
nin temel ilkeleri ve Mendel kurallarinin ve &zellikle po-
pulasyon genetigi ilkelerinin gun 1siIgina gikariimasi ge-
rekli olmustur. Bu nedenle; ginimuzin modern evrim
anlayigl igin, tm bu bilgilerin yanisira, molekuler biyoloji
bilgilerinin, Darwin-Wallace géruguyle batunlegsmis ha-
lidir diyebiliriz.

Evrim kurami, asansérd galigmayan ve bazi katlarin-
da penceresi olmayan buyuk bir bina gibi, bazi eksik-
likleri bunyesinde bulundurabilir. Ancak bu eksiklikleri,
yetersizlik olarak algilamaktan ziyade, gok sayida bilim-
sel disiplin alanindaki bulgularla inga edilmis ve ingaat
henUz bitmemig devam eden bulyuk bir yapiya ben-
zetmek daha dogru olur. GUnkd evrim kurami, insanlik
dusgdnce tarihinin sorgulayici ézelliginin bir yansimasi
olarak; insaniigin en temel sorularn olarak bilinen “Biz
Kimiz?" gibi derin sorulara ik defa bilimsel, elle tutulur,
test edilebilir, ghvenilir ve arastirilabilir bir cevap verme
cabasidir. Ayrica, tarmsal verimlililgi arttirmak, zarar-
Ilarla mucadele etmek, yeni ve daha yuksek kalitede
ardnler Uretebilmek, benzerlik, farkhlik ve hastaliklarimi-
zin nedenlerini 6grenip onlara kargi yéntemler geligtire-
bilmek igin kabul etmesek bile 5grenmemiz gereken bir
yasalar toplulugudur.
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Gelismislik ve Gen Sayisi

Insanlik tarihinde baz dénemler veya gaglar, bulunduk-
lari déneme yaptiklari bayuk katki ve sagladiklari agim-
lar nedeniyle, o isimle 6zdes olacak sekilde tanimlan-
mistir. Ornegin; alet yapimina getirdigi arti dzellikler ve
insan yasamini kolaylagtirmasi nedeniyle, bronz-tung
ve demir ¢aglari bu sekilde tanimlanmigtir. insanhigin
avci-toplayiciliktaki yagam tarzindan kaynaklanan én-
celiklerinden dolayi gok fazla zaman ayiramadidi bilim,
sanat ve teknoloji Uretiminde itici gug saglayan Tarm
devrimi (Neolitik ddnem) Buhar gucuyle dzdeglestirilen
sanayi devri igin de ayni gey sézkonusudur. Nitekim ge-
ride biraktigimiz 20.yuzyil daq, fizik bilimindeki 6ncu galig-
malar ve atiimlar nedeniyle atom ¢agd veya uzay ga-
igmalarindaki devrimsel girisimlerden dolayi uzay gagi
seklinde tanimlanmigtrr. iginde bulundugumuz yUzyil
ise, Genetik gagi olarak nitelendiriimektedir. Bu tanim-
lamanin iginde; insan yasamini etkileyen birgok yay-
gin hastalgin ¢6zumu, genetik temeli olan hastaliklarin
tani ve tedavisi, akilli ilag tasarimi, gevre problemlerinin
¢dzimunde yapay organizmna gelistiriimesi gibi bek-
lentilerin pay! bayuktir. GUnUmMUizun en populer konu-
larindan birisi olan, genetik ve genom gibi kavramlarin
kéken aldigr gen tanimlamasi ve tarihiyle konumuza
baslayabiliriz.

Gen kavraminin ilk olarak kim tarafindan ortaya atil-
digi ve kullanildigi konusunda bir kesinlik bulunmamak-
tadir. Ancak klasik genetigin kurucusu Gregor Mendel ile
mutasyon goéragunu bilim dinyasina tanitan Hugo De
Vries arasinda bir intilaf yagandigini bilim tarihi yazila-
rnndan anliyoruz. Bu iki biliminsaninin, yasadiklar ortak
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dénemin hem fizik, kimya hem de jeoloji dunyasindaki
geligmelerden etkilenmediklerini séylemek yanlig olur.
Gunku bu iki biliminsani da, yazylla damgasini vuran
gen tanimlamasini yaparken, 6zelliklerin pargali gen
olarak tanimlanan pangen seklinde kalitlandigini iddia
etmiglerdir. Bilindigi gibi, bu dénemde fizikgi ve kimya-
cilar; maddeyi atom modeliyle ve tanecikli olarak agik-
larken, jeoloji bilimi de anakaralarin baglangigta pan-
gea olarak tanimlanan anakaralarin birlesik bir yapida
oldugunu ileri sirmugtar. Baglangigta “kalitimin temel
birimi” olarak tanimlanan genler, genetik bilimindeki
geligmelere bagl olarak ek tanimlamalar alsa da 6zu-
nU bozmadan evrilmistir diyebiliriz.

1857 yilinda dért gocuklu bir ailenin son ferdi olarak
Londra’da dunyaya gelen Archibald E. Garrod, 23 ya-
sinda Oxford Universitesi Doga Bilimleri bolimunden
astun derece ile mezun olmug ve daha sonra tip egiti-
mine Londra ve Viyana'da devam etmigtir. Bu bilimin-
sani, meslek hayatinin ilk yillarinda, genellikle gocuk
hastanelerinde g¢aligmig oldugundan, gocuklarda do-
gustan gelen metabolik hastaliklara 6zel ilgi duymug-
tur. Nitekim bu ilgisini aragtirmaci kimligiyle 6zdeglesti-
ren Garrod, fenilalanin aminoasit metabolizmasindaki
bir bozukluktan kaynaklanan Alkaptunuri hastaliginin
ilk olarak tanimlamasini da yapmistir. Metabolik hasta-
Iiklarin gok degigik nedenleri bulunmakla birlikte en sik
rastlanan bigimi; biyokimyasal reaksiyonlarda fonksi-
yonel olan enzim bozukluklarinin, iglenecek hammad-
de (substrat) birikimine neden olmasidir. Garrod'un
gdzlemlerine dayanarak yaptigr 6ngéru de tamamen
bu gekilde olmustur. Cuinkd metabolizmma kapsaminda
meydana gelen aksakhgin, enzimleri kodlayan genler-
deki bozukluktan kaynaklanabilecegine dikkat gekmesi,

46 Homo Inquirens/ Sorgulayan Insan



bulundugu dénem itibariyle oldukga dnemliydi. Ancak
zamanin ilerisinde olan bu dugudncenin, deneysel ola-
rak ispatlanabilmesi igin yaklasgik 20 yila yakin bir za-
man gegmesi gerekmigtir. Nitekim 1941 yiinda, Beadle
ve Tatum adli aragtirmacilar, Neurospora crassa isimli
model organizmayi kullanarak, hipotezlerini test etmig-
lerdir. Deney sirasinda X-iginlarina maruz birakilan bu
model organizmalardan bazilarinin, besin  maddesi
olarak enzimleriyle 6nceden pargalayabildikleri mad-
deleri, daha sonra pargalayamadiklari tespit edilmig-
tir. Ik bakista gok fazla bir sey ifade etmiyor gibi go-
rnen bu bulgular, aslinda enzimler dahil tim yapisal
ve iglevsel proteinleri kodlayan DNA dizisinin, genlerden
olustugunu dolayh sekilde gbstermesi bakimindan ol-
dukga dnemlidir. Deney sonuglarina goére; X-iginlari uy-
gulandiktan sonra enzimler gdérevlerini yapamaz hale
geliyorsq, ister istemez, enzimler ve genler arasinda bir
iligki kurulmasi gerekir. Nitekim biliminsanlar da bu du-
rumu géz énunde bulundurarak, ilgili enzimin yapisini
DNA Uzerinden bozan ve hammadde birikimine neden
olan en temel etkenin X-iginlar oldugunu dugunmus-
lerdir. Sonug olarak ilgili enzimin sentezlenemedigini
belirleyen aragtirmacilar, géruglerini “bir gen bir enzim”
olarak ifade etmiglerdir.

1953 yiinda Jacob ve Monod tarafindan yapilan
caligmalar ile enzimleri kodlayan genlerin aslinda bir
acma-kapama dugmesi seklinde ¢alistig ifade edil-
migtir. Operon kavrami olarak bilinen bu tanimlamada,
aslinda hucrelerin bulundugu ortamda surekli degigen
gevresel uyaranlar nedeniyle, agma-kapama dagme-
sinden ziyade abajurdakine benzer gekilde 1g1gin sidde-
tini ayarlayan bir dugme olarak galistiklar kastedilmig-
tir. Ancak bu tanimlamanin, operon kuraminin ortaya
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¢ikmasinda kullanilan model organizmalarin, bakteri-
lerden olustugu (prokaryotik canlilar olmasi) ve dola-
yisiyla ékaryotlari kapsamayacagi saviyla, tim canlilar
kapsayacak bir gen tanimlamasi olarak kullanilama-
yacagi ileri suraimuasgtar.

Nitekim son galigmalar, ékaryotlarin daha gok sayi-
da gene sahip oldugunu ve bulundugu dokuya 6zgu
olarak bu genlerin bir kisminin eg zamanl gekilde agilip
kapanmasinin (gen ifadesi), operon sisteminden daha
karmagik olmayi gerektirdigi anlasiimigtir. Operon siste-
minden farkl olarak, gerekli olmayan zamanlarda his-
ton adi verilen 6zel proteinlerle paketlenmis (yogunlasg-
mig) ve gen ifadesi bakimindan kapali olan ékaryotik
genomu, gerektiginde agilimay saglayacak degisim-
lere de uygun olmalidrr. iste 6karyotik genomun temel
bigimi olan kromatin yapisindaki degigim ve dénugim
islemleri sayesinde; yogunlasarak gen ifadesi bakimin-
dan sessizlegmesi veya kromatin yapisinin agilarak gen
ifadesi bakimindan aktiflenmesi meydana gelmekte-
dir. Géruldugu Uzere bakterilerdeki operon yapisindan
oldukga farkli olan &karyotik genom organizasyonu
ve igleyigi, gen tanimlamasi konusunda tum canlilar
icin genelleme yapilmasini oldukga zorlagtirmakta-
dir. Daha sonra yapilan galigmalarda, enzimlerin pro-
tein yapisinda olduklar, ancak tum proteinlerin enzim
olmadiklari anlagilmig ve gérusg 1975 yilina kadar “bir
gen bir polipeptid” olarak degistiriimistir. Cankd Temin,
H. M. Baltimore, D. ile R. Dulbecco isimli aragtirmacilar,
(1975 yiinda Nobel édult alan G¢ bilim insani) kanser
Gzerine yaptiklarn galigmalarda, bazi RNA virtslerinin
de kahtimda rol oynadigini géstermiglerdir. Retrovirts
olarak tanimlanan RNA virusleri, sahip olduklarn gene-
tik materyali DNA'ya gevirebilmeyi, tersten yazim yapan
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Rewers Transkriptaz enzimi sayesinde basarmakta-
dir. Ayrica bazi genlerin diger gen veya gen gruplarini
kontrol eden degisgik RNA turlerini kodladiklari da anlagi-
linca, gen kavrami “Fonksiyonel bir Grdn veren” seklini
almugtir.

Sonug olarak genler; hicre yagsami ve fonksiyonu
igin gerekli proteinleri sifreleyen, bunlarn bir gablon ola-
rak mRNA molekudline yazarak aktaran, olugan mMRNA
molekdlleri igin baglangig ve bitig sinyalleri taglyan di-
ziler olmanin yanisira; protein sentezi sonrasi (post
translasyonel) islenmeler igin de uygun sinyal bilgilerini
bulunduran dizileridir. Bu bilgiler igiginda canlilari ve on-
larin sahip olduklarn gen yapilarini tanimlamak, ézellik-
lerini anlamak, farkl tarler arasindaki genetik akrabalik
duzeyini 6grenmek ve hepsinin étesinde, insan genom
bilgisine ulagmak igin kiguk genoma sahip canlilardan
baglayan genom arasgtirma sertaveni baglamigtir.

Haemophilus influenza, tip ve biyoloji konusuna ya-
kin olmayan kigiler igin pek bir anlam ifade etmeyebilir.
Ancak bu canlinin 1995 yilinda genom dizisi ilk gikarilan
bakteri oldugunu sdylersek, durum biraz daha anla-
silir hale gelir. 1700 protein ve 70 RNA molekdlu kodla-
digl saptanan bu canlinin, genom buyuklagu yaklagik
olarak 2 megabaz buydkligundedir. Bu buyuklagun
ne anlama geldigini gézanuzde canlandirmak igin in-
san genom bUyukligunudn yaklagik olarak 3300 me-
gabaz oldugunu hatirlatmaliyiz. Daha sonraq, farkl sis-
tematik gruplarda yer alan canli tarlerinin aragtirmaya
dahil edilmesiyle, kapsami daha da genigletilen gen
ve genom aragtirmalari, evrimsel genetik alaninda
su énemli sorunun sorulmasini gundeme getirmistir:
Organizasyon veya geligmiglik olarak tanimlayabilece-
gimiz kompleksite (karmasgiklik) ile gen sayisi arasinda
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bir iligki var midir? Bu sorunun cevabina gegmeden
once; basitlik, karmagiklik, gen sayisi ile genom buyUk-
lG§u arasinda kurulacak zor iligkiye, farkh bir pencere-
den bakmak amaciyla; gunlik yasamimizda dénum
noktasi olugturan motor teknolojilerini kargilastirarak su
soruyla baglamak istiyorum.

Sizce Apollo projesinde, Saturn V roketlerine gug sag-
layan F1 motorlari mi? Yoksa gunimuzdeki arabalarda
kullanilan motorlar mi daha karmagik ve verimlidir diye
bir soru sordugumu varsayalm.?

Uzay galigmalari kapsaminda bir ddnim noktasi ola-
rak 1969 yilinda 3 astronotu ay yuzeyine tagiyan Apollo
projesi, insanlik tarihi igin oldukga anlamlidir. Satarn V
roketlerinde kullanilan F-1 motorlari; 5,7 metre uzunlu-
gunda, 3,7 metre genigliginde ve 8] ton agiriga sahip
olup, sivi oksijen ve kerosen yakiti kullanarak, 2,5 dakika
suren gorevleri suresince saniyede 15 tondan fazla ya-
kit kullanarak ategleme rampasindan havalanmasi igin
gereken 3.4 milyon kg'lik itici guct saglayarak, saatte
9600 km hizla tagidigi uzay aracini 68 km irtifaya kadar
clkarabilmigtir.

Roket motorlarinda kat, sivi ya da gaz yakitlar kul-
lanilabilmekle birlikte uzay araglarinda kullanilan yakit-
larin segiminde iki 6zellik hayli dnemlidir. Birincisi, yaki-
tin belirli bir miktarinin uzay aracinin momentumunda
sebep oldugu degisim, ikincisi ise yakitin olusturdugu
itki kuvvetinin buydklaguadur. Ayrica yakit segiminde
yakitin kararliidy, kolay ve guvenli bir sekilde depolanip
depolanamadigl, maliyeti ve ulasilabilirliginin de dikka-
te alindigini unutmayalm. Bu nedenle genellikle uzay
araglarn firlatiirken ilk agamada kati yakitlarin sagladi-
g1 itki gbucunun yuksekligi nedeniyle bunlar tercih edilir.
Bu amagla farkh kimyasal bilegsime sahip kati yakitiar
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tercih edilir. Kati yakitlar, kolay ve guvenli bir sekilde de-
polanabilir ve taginabilir olmakla birlikte, tutugtuktan
sonra yanma sureci durdurulamaz. Ayrica sivi yakit-
larin uzay araglarinin momentumunda sebep oldugu
degisim ayni miktardaki kati yakitinkinden daha yUksek
olmasi nedeniyle uzay araci belli bir irtifaya ulagtiktan
sonra ancak sivi yakitiar kullaniimaya baglanir.

Roket motorlari, ugaklarda kullanilan jet motorlarina
buyuk benzerlik gésterse de, yanma iglemini atmosfe-
rin oksijensiz ortamlarinda da sdrdurebilmek amaciyla,
oksijeni de beraberinde tagimak zorundadir. Roket mo-
torlan ik bakigta gok karmagik géranmesine ragmen,
oldukga basit yapida olan muhendislik eseridir. ilk aga-
mada yakit tankindan gelen kerosen yakit ile oksijenin
birlestirilmesi igin arabalardaki marg motoruna benzer
igleve sahip gug turbini araciigyla, karigimin yanma
gemberine puskuartulmesi gerekir. Yanma sonucu bu-
radan gikan gazlar, motor turbinini ddndirmeye bag-
lar. Ancak yakit, yanma odasina génderiimeden énce,
eksoz goérevi Ustlenen nozel''n etrafina génderilerek,
yanma sonrasinda 3500-5500 Ce gibi gok yuksek si-
cakliga maruz kalan nozelin sogutulmasinda kullanilir.
GUnUmuzde arabalarda kullanilan turbo teknolojisin-
den gok 6nce, roket motorlarindan egzos'a génderilen
gazlar, gkmadan énce tekrar yanma odasina yénlen-
dirilerek roket motorlarinin verimi arttinimaya galgil-
migtir. Yangin hortumlarinin galigma prensibi ile roket
motorlarinin galigma prensibi kaba olarak birbirine gok
benzer. CUnkd gok hizli galigan bir yangin hortumu, tu-
tan kigiye aksi ydnde bir kuvvet uygulayarak itkiye neden
olurken, Roketlerde bu prensiple galigarak ¢gikan gazlar
nedeniyle saglanan itki ile yol alir. Ancak yangin hor-
tumlarinda suyun fiziksel olarak sikigtirlamaz 6zellikte
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olmasi nedeniyle, daha uzaga puskurtmek igin surekli
daralan bir yapida olmasi gerekirken, roket gazlan ve
diger tim gazlar sikigtinlabilir &zelliktedir. Bu farkllik,
yangin hortumuyla olan benzerligin son buldugu nok-
ta olup, roket motorlarinda yanma gemberinden son-
ra ilkkénce daralan sonra bogaz araciligiyla egzos gikig
nozillarina kadar genigleyen 6zellige sahiptir. Bu genig-
lemenin temel nedeni ise; yanma gemberinden sonra
daralan yapyla hiziandirilan gazlarin, ses hizi ve Ustu-
ne gikarak olusturduklar ses dalgasi soklarinin 6ndne
gecmek ve gazlarin gikig éncesi yaratacagd tahribatin
6nlenmesi amaglanir.

Gunluk yagsantimizda kullandigimiz araba motorlari-
nin sahip oldugu beygir gucunuy, roket itigiyle iligkilendir-
mek oldukga zordur. GUunku pistonlu motorlarda kulla-
nilan yakita gére degigen verimlilik; piston gapi — uzun-
lugu, sikigtirma oranlari, enjeksiyon sisteminin yani sira
motorun turbo beslemeli olup olmadigina gére degis-
kenlik gbsterir. Yakitin yanmasi sonucu elde edilen gu-
cun, krank miline aktarimi ve bu gucun tekerlege akta-
rimasi igin tahrik saft araciigiyla dikey hareketin yatay
duzleme aktariimasindan kaynaklanan verim kayiplari
ve degisimleri de sdz konusudur. Roketler ise herhangi
bir aktarim sistemine ihtiyag duymadan yanici mad-
denin reaksiyon ve ¢ikig hizna bagl olarak dogrudan
itme saglar, bu nedenle 70 barlk hava basinci ile elde
edilen itme hizi elde edilerek yergekiminden kurtulmaya

cahsir.

GUnUumuzde kullanilan benzinli motorlarda yakit ola-
rak kullanilan benzinin iginde sakli olan enerjinin ancak
%15-18'nden yararlanilirken, ayni oran dizel motorlarda,
% 37 civarindadir. Ayrica yakitin yanmasi sonucu olugan
ISI enerjisinin buydk bir kisminin sogutma ve yaglama
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sistemi ile yanmig egzos gazlar tarafindan motordan
uzaklastirimasi da isin cabasi. igte yanma sonucu agi-
ga gikan enerjinin motor tarafindan harekete dénug-
taralme orani, termal verimlilik olarak tanimlanir. Klasik
benzinli motorlarda termal verimlilik % 40 oraninda iken
dizel motorlarda bu oran % 50 ve keroseni kati roket
yakit olarak kullanan roket motorlarinda ise % 67 civa-
rindadir. Ayrica gunumuzde 1 kilogram motor agirhgi-
na karsilik olarak arabalarda elde edilen gug yaklagik 1
beygir iken, bu deder gunumuz RS roket motorlarinda
100 beygir olarak kargimiza gikmaktadir. Sonug olarak;
roket motorlari, araba motorlarindan gok karmagik gé-
runmesine ragmen, ¢aligma prensipleri oldukga basit,
verimliligi yuksek ve bozulma orani da bir o kadar az
olan bir teknolojiye sahiptir. Paylagilan bu bilgiler dog-
rultusunda, gen sayisi ve genom buyukligune dayali
olarak molekuler biyoloji ve genetigin yapmaya ¢alig-
tig basitlik ve karmasgiklik iligkisinin, degigen kosullara
gore farklihk gosterdigini ve ekstrem kosullarda basitli-
gin herzaman daha avantaijl oldugunu, gunku insanla-
rin viras ve bakterilere kargi surekli olarak yeni stratejiler
ve ilaglar geligtirmek zorunda kaldiklarini unutmadan
incelememize devam edelim.

Genom aragtirmalarindan elde edilen bilgilere gore;
sahip olunan gen sayisi ile geligmiglik arasinda birebir
olmasa da, yakin bir iligki oldugunu ortaya ¢ikarmistir.
Ancak bu iligkinin tr duzeyinden ziyade, sinif ve daha
usta sistematik gruplar dizeyinde oldugunu belirtmeli-
yiz. Bu galigmalara gére; canlilar gen sayisi bakimindan
6 gruba ayriimigtir.

1. ik grupta yer alan canlilar, parazitik 6zellikler tasiyan
basit prokaryotiar (bakteri ve virtsler) olup, tagidigi
gen sayilarn bakimindan 500 ile 1500 arasinda degi-
sen bir dagilima sahiptir.
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lkinci grup olarak tanimlayabilecegimiz canlilar ise,
yukaridakilerden farkl olarak parazitik olmayan ve
arkeik olarak tanimlanan ilkel bakterilerin olugturdu-
gu prokaryotik canlilardir. Ikinci grupta yer alan bu
canlilarin sahip oldugu gen sayisi ise, yaklagik olarak
1500 ile 7500 arasinda degdigim gdstermektedir.

Uguncu grupta yer alan canlilar ise; ilk iki gruptan
farkh olan ve ékaryotik olarak tanimlanan gekirdege
sahip canlilarin olugturdugu tek hucreli canli tarleri-
ni kapsamaktadir. Basit dkaryotlarin bulundugu bu
gruptaki gen dagiimi da, 5300 ile baglayip 10.000’e
kadar degigmektedir.

Dérduncu grubumuz ise canlilar aleminin Plantea
olarak tanimlanan, geligmig bitkilerin olugturdugu
gruptur. Bu gruptaki bitkiler, gen sayisi bakimindan
ust siralarda yer alir. Ancak bu gen sayisi fazlali-
ginin gen gesitliliginden ziyade genom duplikas-
yonlari veya genom katlanmalar geklinde oldugu
anlagiimigtir.

. Diger bir grup ise, basit olsa da bunyesinde sinir sis-

temi bulunduran solucanlar (yass, yuvarlak ve hal-
kall kurtlar) ile béceklerin dahil oldugu tarleri kap-
samaktadir. Canlilar dleminin gesitlilik ve tdr sayisi
bakimindan en zengin kismini olugturan bu gruptaki
canlilar, bir 6ncekinden farklh olarak gok hucreliligi
temsil eden grubu olugturmalarinin yani sira, gen
sayisi bakimindan da 13.000 ile 18.000 arasinda de-
gisen bir yelpazeyi temsil etmektedir.

Memelilerin ve geligmig bir sinir sistemini bunyesinde
tagiyan canlilarin olugturdugu bu gruptaki canlilar
ise, gen sayisi bakimindan zirveyi temsil eden 25.000
civarinda gene sahiptir. Bu gruptaki canlilara érnek
olarak insan ve fareyi verebiliriz.
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Gen sayisi bakimindan verilen érneklere kargi olabi-
lecek istisnalar tabiki vardir. Ancak bu istisnalar ince-
lendiginde, bunlarin gen gesitliliginden ziyade kromo-
zomlarin veya kromozom bdlgelerinin katlanmasiyla
ortaya ¢ikan gen kopya sayisi artiglar oldugu anlagila-
caktir. Yukaridaki gruplandirma ise, gen gesitliligi esas
alinarak yapilmugtir.

Gen sayisi bakimindan yapilan bu gruplandirma-
lar, genel olarak incelendiginde, basitten karmagikhga
dogru giden, tam dogrusal oimasa da, gen gesidi sa-
yisi bakimindan geligmiglige paralel seyreden bir artigi
tanimlamaktadir. Diger bir ifadeyle; gen sayisi artigina
bagl olarak canli tdrlerinin geligmigligi de artig goster-
mektedir. Bu sentez, evrimsel genetigin en tartigmali ko-
nularindan birini olugturmasi nedeniyle oldukga énem-
lidir. Gunkd baz evrimci biyologlar, insan gibi gen sayisi
bakimindan ust siralarda bulunan birgok tir'dn ekstrem
kosullarda; metan veya kukurt bakterileri gibi ekmegini
tastan gikaramadigini, metanefroz bobrek tipine sahip
olmasinaragmen ¢l bitkileri kadar susuzluga toleransli
olamadiklarini ve bu nedenle de gen sayisi artiginin her
zaman avantaj olugturmayacagini ileri strmuglerdir.
Ornegin igleyis ve gen sayisi bakimindan basitligin kar-
sihgi olan virtslere baktigimizda, sadece sahip olduklar
genetik materyalleri ile bunun zarfl veya zarfsiz gekil-
de paketlendigi kapsidle geuvrili sekilde, konaklar olan
hlcrelere girigsi ve genomunu enjekte edecegi az sayi-
da protein ve genlerden ibaret yapisi, bu kargi géragun
dayanaklari arasindadir. Ayrica viraslerin; karmagikhgin
karsiti sayllacak kadar basit yapida olmalarinin bir so-
nucu olarak, gok uzun zamandir evrim sahnesindeki ko-
numlari ve sanki gok uzun bir uzay yolculuguna gikmig
uzay aracl gibi gok sayida geligmig organizmnalardaki
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parazitik yagamiyla da, bu &zellikleri desteklenmekte-
dir. Nitekim kitabin pahali doku bélimunde ele alinan
beyin ve sinir sisteminin geligmigligi ve karmagsikiigina
vurgu yaptigimiz sekilde, geligmiglik herzaman avantaj
olarak algilanmamahdir. Gunkt gezegenimizde duzenli
olarak Ug 6gun beslenen aldigi besinlerden elde etti-
gi enerjinin bayuk bir kismini beyin dokusunun ihtiyaci-
ni kargllamak igin kullanan, oksijen miktarina kargi gok
duyarh olan ve agiga ¢ikan isi enerjinin uzaklagtinimasi
ve beslenmesi igin 6zel damarlanma sistemine ihtiyag
duyan bagka bir canli yoktur. Bu ihtiyaglari kargilanan
beyin, duzenli galigarak problem ¢bzme yetenedini, ya-
sami kolaylagtirmak igin yerine getirebilirken, kogullarin
degigmesi ve ihtiyaglarin kargilanamamasi durumun-
da ise, bulundugu beden igin bir yuk haline de kolayca
dénugebilme potansiyeli tagir.

Ancak genel anlamiyla konuya bakacak olursak,
herhangi bir canli tardndn, kendi genomuna dahil etti-
gi her yeni bir gen, ona gevresi tarafindan sorulan so-
runun cevabi niteliginde donanim olarak geri dénusg
sagdlar. Nitekim gen gesitliligine kargilik gelecek sekilde
kullanilan donanim ifadesi, ister istemez beraberinde,
Evrimin Amaci Nedir? sorusunu gindeme getirecektir:
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Evrimin Amaci?

Evrimsel tarihin; kusurlu, komik gérunumld ve sagma
sapan canlilarin varigina yaptigi sahitlik, evrimin kani-
tint mikemmellikte arayanlar igin mit kiricidir. Gunkua
evrimde mukemmel canli yoktur. Ancak, duginen ve
sorgulayan insan olarak, gezegenimizdeki yagamila ilgili
izledigimiz filmin, son kareleri olarak bugunimuze bak-
tigimizda; basitten karmagikliga ve geligmiglige dogru
sistematik bir artig oldugu kanaatine ulagabiliriz. Bu var-
gl, beraberinde yagam'’a dair bir amacin, olup olmadi-
gini da sorgulamamiza neden olur. Gezenimizde nesli
tukenmig olan tur sayisinin yasayanlardan daha fazia
oldugu ve hatta gezegenimizde varolmug canli turlerin
% 99'unun silindigi dugunulurse, yagamin amagsiz ve
programsiz ¢aligan bir igletim sisteminden ibaret oldu-
gu sonucuna rahatlikla ulagilir. Ayrica evrimin bir amaci
oldugu varsayildiginda bile, bu sefer bir dogrultusunun
da olmasi gerektigi sonucu dogmaktadir. Oysa yagam-
la ilgili, basitten karmagikiga dogdru gizilecek duzlemde;
dog@rudan ziyade farkll ydénlerde i1ginsal dogrularla kar-
silaginz. Bu da bize, her canlinin kendi dogrusu oldugu
sonucuna goéturur. Gunku, biyolojik organizasyon de-
digimizde, canlilarn; hicre, organ ve organ sistemleri
seklinde organize olduklarini ve organ-organ sistemle-
ri bakimindan da farkh basamaklarda bulunmalarinin
yanisira, her organizasyon duzeyindeki canlilann daq,
yasamlarini surdirmeye devam ettiklerini gérmekteyiz.

Sonug olarak canlilar aleminde “Nasil Yasarsiniz?”
sorusuna canlilar, tek bir hicreden olugup olugsma-
diklaring, hucresel farkilagma ve o6zellegme goste-
rip géstermediklerine (doku organizasyonu), sistem
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duzeyinde organize olup olmadiklarina ve simir siste-
mine sahip olup olmamalarina bagl olarak 500 (gen)
ile 25.000 kelime arasinda degigen bir yelpazede cevap
verirler. Ancak hepsinin de, yagamla ilgili bu karmagik
senfoniyi, basariyla sardurduklerini gok iyi biliyoruz. Yani
organizasyon duzeyleri farkl olan canllarin, organiz-
may! olustururken; doku veya organ-organ sistemleri
seklinde organize olup olmamalarinin yani sirq, farkl
onceliklerinin oimasindan kaynaklanan gen farkliliklar
bulunmaktadir. Ancak bu farkhliklar, higbir canli tarang,
sahip oldugu tum genleri bakimindan da egsiz yap-
mamaktadir. Cunkd genom projeleriyle, turlerin sahip
oldugu genlerin kargilagtirimasi yapildiginda, genlerin
farkll kombinasyonlarda ortak olarak kullanildiklari sap-
tanmigtir. Sonug; higbir tar, sahip oldugu butin genler
bakimindan, egsiz degildir. (Tablo-1). Ornedin insanin
sahip oldugu genlerin %27i, tum okaryotik ve prokaryotik
canlilar arasinda ortak, %32'si hticre duzeyinde yagam-
sal fonksiyonlar igin dkaryotlarla ortak, %24'G bagigiklik
sistemi olarak omurgalilarla ortak ve son olarak %22'lik
dilimle, sinir sistemi bakimindan sadece omurgalilarla
ortak oldugu belirlenmigtir.*

Bu yd6ndeki sorgulamalarmiza devam ettigimizde,
bizleri yukandakine benzer sonuca goéturecek durum-
larla karsilagiriz. Ornegdin bitkiler aleminden, fare kulag)
teresi olarak bilinen Arabidopsis thaliana, genom bu-
yaklagu bakimindan sinekler ile solucanlar arasinda
bulunmasina ragmen, gen sayisi (25.000) bakimindan
onlarin Ustinde yer alir. Oysa bu bitkiye ait genlerin
buyuk bir kismi, hayvansal genlerden farkli olarak, ata-
sal genlerin duplikasyonu (ikiye katlanmasi) ile ortaya
Gikmugtir.

4 Benjamin Lewin. GENES VIIl. Pearson Prentice Hall. 2004. Sayfa 1025 .
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Tablo-1. Farkh tarlere ait ortak gen sayisi
kargilagtirmalari®erot2

oot 2 Amerika Biyoteknoloji Enstitust’nin (NCBI) son guncellenme tarihi
2017 yiina ait olan web sayfasinda yer alan Tablo rde, insanin da dahil
oldugu farkli canli tdrlerine ait gen sayilari ile bu genlerin kag tanesinin
diger canlilarda kékendeg (homolog) olarak bulundugu gésterilmektedir
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Yine ayni sekilde piring (Oryza sativa) genomu,
Arabidopsis’den 4 kat daha buyudk olmasina ragmen,
gen sayisi ancak onun yuzde 50'si kadardir. GUnku
genomun yuzde 42-45'ine karsilik gelen kismi 40.000
tekrarlik DNA bolgeleri igermektedir. Bu nedenlerle;
Kompleksite olarak tanimiayacagimiz geligmiglik ile
genom bUyukligu ve gen sayisi arasinda kurulacak
dogrusal iligkinin, genellemeler duzeyinde dogru ol-
makla birlikte, 6zellikle béceklerin dahil oldugu insek-
ta sinifindan sonra bozuldugunu hatirlatmaliyiz. Ayrica
bizler, genel olarak buyuk genoma sahip olmanin, daha
geligmis olmayi doguracagi gibi bir algilamaya da sa-
hibiz. Ornedin ¢ok sinirl sayida gene sahip olan bitkiler,
daha karmagik okan insandan daha fazla DNA igere-
bilir. Dolayisiyla, evrim suresince geligen karmagikhg,,
sadece DNA miktarindaki artiga baglamak, biraz sikin-
tih ve asagida yapacagimiz agiklamalardan dolayi da
herzaman dogru degildir.bPet-2 Cankt canhiar Gleminde
geligmiglik ve DNA miktar arasinda bir iligki kurulacak ise,
C degeri paradoksu’na dedinmek gerekir. Basit olarak
dugunursek C dederinin artmasi demek, genomun bu-
yadugu anlamina gelir ki buda karmasgik organizmalar-
da daha fazla miktarda ve gesitte gen bulunacagi ih-
timalini akla getirmektedir. Oysa pek ¢ok arastirma ve
bulgu, bunun tek neden olmadigini ortaya koymaktadir.
Ornegin; Mycoplasma’da toplam gen sayisi 470 iken, in-
sanda bu sayinin 25.000 olmasi, gen sayisinda 50 kata
yakin artig anlamina gelirken, genom buyudklagunde ise
6000 kat oraninda bir artig sézkonusudur. Bu orantisiz
farkihldin nedenini anlamaya birlikte galigalim.

bienot 3 Eyrimsel olarak organizasyonun ve kompleksitenin gelismesi, bera-
berinde DNA miktarinin artmasini da getirmigtir. Pek ¢ok filogenetik grupta
evrimsel olarak daha karmasik formlar genellikle daha az gelismis form-
lannkinden daha fazia DNA igerir. Ancak bu genellemeyi tur ddzeyinde
bozan istisnalar da vardir.
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Vazgecilmez Genler

Feda etmeyen veda eder geklinde bir 6zdeyigi, gunluk
yasantidaki degigsimlere ayak uydurma veya guvenil-
mezligi megrulagtirmak anlaminda kullanildigini biliyo-
ruz. Bu 6zdeyigi, evrimsel degigsimlere uyarladigimizda
ise, hergeyden feda edilip edilmedigine bakarak neler
olduguna kisaca gbz atalim.

Yapilan galigmalarda, tdm canlilarin sahip olduk-
lari genlerin %2Tnin, temel hucresel yagamin gerekleri
agisindan ayni gen setlerine sahip olduklari gdsteril-
migtir. Bakteri ve mavi-yesil alglerin dahil oldugu pro-
karyotlar ile daha geligmig olan &karyotlar arasindaki
benzerlik gésteren gen setlerinin, metabolizma, repli-
kasyon, transkiripsiyon ve protein sentezi gibi tum canli
formlarinin en temel yagamsal faaliyetlerin yerine ge-
tirilmesinden sorumlu oldugu anlasgiimigtir. Bu neden-
le 6karyotik ve prokaryotik genomun ortak olan kismini
olugturan genler, bulundugu organizmalar igin vazge-
cilmez veya feda edilemez nitelikte olmalari nedeniyle,
evrimsel agilimin baglamasini saglayan éneme sahip-
tirler. Bu genler; canlilar igin temel nitelikte olmasi ne-
deniyle konservatif genler veya korunmug temel genler
anlamina gelen Housekeeping genler (Bekgi genler)
olarak da tanimlanir.

Ayrica yapilan galigmalarda da, genom buyUkli-
Junun artigina paralel olarak, temel (esansiyel=vaz-
geciimez) sayilabilecek, hucre veya canli igin olmazsa
olmaz sayilabilecek gen sayisinin da, géreceli sekilde
azaldigini ortaya gikarmigtir. Esansiyel gen sayisindaki
bu azalmayi, genom blyuklagu sabit dururken azalma-
dan ziyade, genom buyukligu artarken vazgegilmez
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gen sayisinin degigsmemesinden kaynaklandigini du-
sunebiliriz. Ornegin kiguk genoma sahip oldugu bilinen
mantar (Mycoplasma) gibi organizmalarda, rasgele
olusturulan mutasyonlarin (baz eklenmesi mutasyonu)
2/3'sinin saptanabilir etkileri séz konusuyken, E.coli'de
genlerin yaridan fazlasi silinse bile yagami sinirlama-
digi ve dolayisiyle esansiyel olmadigi saptanmigtir.
Deneysel olarak Mycoplasma genomu iginde rasgele
olugturulan baz ilavesi mutasyonlarinin analizi yapildi-
ginda bunlarin; %12'nin éldurdcdy, %14'nun buyumeyi en-
gelledigi oysa %70'inin ise herhangi bir etkisinin olmadi-
g1 anlagiimigtir. Bundan daha sistematik bir galigmada
ise, genomunda 5,916 gen bulunduran bir mantar tu-
rinde (S. cerevisiae) yapiimigtir. Genlerin bir bir silin-
mesi (Knock-out) prensibine dayanan bu galismanin
sonucundaq, toplam genlerin sadece %19'unun, zengin
besi ortaminda buyume igin temel oldugu goésterilmig-
tir. Sonug olarak; genom buyukligunuin, organizasyon
derecesiyle olan karmagik iligkisine hangi 6zelliklerin
katkida bulunduguna bakacak olursak, g Gnemli nok-
tayla karsgilasinz. Bunlardan;

Birincisi, genomun her bélgesi gen sayisi bakimin-
dan ayni zenginlige sahip degildir. Ornegin haploid in-
san genomu, 23 kromozom takimindan olugur ve bu
kromozomlarin buyukltkleri birbirine esit olmadidi gibi,
igerdigi gen miktarlar bakimindan da aralarinda buyuk
farkhliklar bulunur.

ikincisi, bazi genlerin silinmesine ragmen, canli-
da herhangi bir olumsuz etkinin gérulmemesi geklin-
de agcklanan gereksizlik (redundancy) durumudur.
Genomdan silinen s6zkonusu genler, ya 6zdeg diger
kopyalari ile veya genom igindeki diger gen aktivite-
leriyle eksiklikleri tamponlanir. Bu durum gergekten de
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knock-out (arastirma konusu olan ilgili geni susturul-
mug veya silinmig deney hayvani modeli) farelerde
tespit edilmigtir.

Uguncusu; genel olarak her kromozom ve 6zel sekil-
de her kromozom bélgesi ayni mutasyon egdilimine sa-
hip degildir. Bu nedenle konservatif olarak tanimlanan
korunmusg genlerin dagilimi da homojen dedgildir. Bu
nedenle genomun ne kadarinin devre digl birakima-
sindan ziyade hangi bélgelerin gerekliligi/gereksizligi-
nin sorgulanmasi daha anlamiidir. Bazi genlerin vazge-
gilmez oimadigi veya en azindan yokluklarinin fenotipte
(disa yansima) ciddi etkiler olugturmadigi dusuncesi,
beraberinde bazi énemli sorulari da gundeme getir-
migtir. Gergekten genom gereksiz genler mi igermek-
tedir? Yoksa uzun evrimsel sturegte baz genlerin baskin
etkisi mi 6n plana gikmaktadir?

Ylksek Okaryotlara baktigimizda, farkl dokularda
10.000- ila 12.000 arasinda degisen sayida gen ifade
edildigi saptanmigtir. Farkl dokulardan olugmusg or-
ganizmalarla yapilan galigmalarda; dokular arasinda
farkllik yaratan gen ifade ylzdesinin sadece %10" ol-
dugu anlagiimigtir. Diger bir ifadeyle, farkl dokularda
bulunan genlerin %901 birbirinin aynisidir. Ornegin fare
karacigeri ve bdbreginde Ust Uste binmig MRNA'larin
yuzde 90'Inin benzer oldugu ve ifade edilen 1000-2000
arasinda genin dokusal farklilik yarattg anlasgilmistir.

Memeli olmanin yani sira sicakkanl ve geligmig bir
sinir sistemine de sahip olan ve Homo sapiens olarak
tanimlanan insan, gen sayisi bakimindan st siralarda
yer almaktadir. Gen sayisi ile geligmiglik veya karma-
siklik olarak tanimlanabilecek dzellikler arasinda, birebir
olmasa da, bir iligki oldugunu daha énce vurgulamig-
tik. Her bir canli tard, sahip oldugu genler bakimindan
butunuyle sadece kendisine ait olan ve diger canlilarla
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paylagiimayan ¢ok az sayida gen farkliligina sahiptir.
Yani canl turler, sahip olduklari genlerin buyuk bir go-
gunlugunu diger canli turlerle de paylagmaktadir,benot-4

Molekuler Hucre Biyolojisi ve Genetik alaninda bugun
geldigimiz noktada, gok sayida canli ture ait genom di-
zileri gikanimig bulunmaktadir. Farkl sistematik grupla-
ra ait genom dizileri karsgilagtinidiginda ¢ok degisik bir
durumla yuzlegme ihtiyaci dogmustur. Memeliler gibi
geligmis sinir sistemine sahip, fizyolojik ve davranigsal
agidan daha karmagik canlilarin, daha basit organi-
zasyona sahip canli genomlarindan daha buyuk ve
kompleks genoma sahip olmalari normal bir beklentiy-
ken, genom karsilagtirmalarindan elde edilen sonuglar,
blyUk oranda bu beklentiyi dogrulamamigtir. Ornegin;
bakterilerden omurgasiziara kadar olan sistematik
gruplarda genom buyuklagundeki artig ile geligmiglik
uyumlu géranurken, omurgasizlardan omurgalilara ka-
dar olan kisimda ise uyumsuzluk hakimdir. Bu nedenle,
genom buyuklugu ve geligmiglik arasinda belirli bir nok-
tadan sonra kaybolan iligkinin, gen sayisiyla kurulabile-
cek bir baglanti ile saglanip saglanamayacag, sorgu-
lanmaya baglamigtir. Ornegin insan genomunun gen-
lerden olagan bolumy, tdm genomun ancak %25 ile 3'G
arasinda degigmektedir. Nitekim genom buyuklugu ve
geligmiglik veya karmasiklik arasinda bir iligki kurulacak
ise ancak bunun gen sayisiyla birlikte degerlendirime-
si durumunda bir anlam kazanabilecedi dugunulerek

denot4 Toplam gen sayisi iginde kag genin esansiyel olduguy, kag tane mu-
tasyonun tespit edilebilir etki olugturdugu ve gereksiz genlerin gergek olup
olmadigi gibi anahtar sorular, sistematik olarak hala cevaplanmayi bek-
lemektedir. Ancak Insan Genom Projesi ¢alismalarindan asina oldugu-
muz, unla Biyoteknoloji firmasi Celera ve onun sahibi Craig Venter, Mayis
2010 tarihinde, genom dizisj, belirli bir amag dogrultusunda dizayn edilerek
sentetik bir organizmanin tasarimini yapmigtir. Tasarim Urand olan bu or-
ganizmanin, detaylan agiklanmamakla birlikte yagamin en temel Szelligi
olan kopyalama ve bdlunebilme &zelligine sahip oldugu ilan edilmistir.
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genom projelerinin sonuglari, gen merkezcil olarak ele
alinip degerlendirilmigtir. Ancak bunun yapiimasinda
dahi tdr duzeyinde istisnalar bulundugunu belirtmeliyiz.

Rekombinant DNA teknolojilerindeki geligmelere pa-
ralel olarak, 1970'lerden itibaren gen haritalama yoén-
temleri kullanilarak, genler ve fonksiyonlari hakkinda
pek ¢ok bilgi edinilmig olmasina ragmen, herhangi bir
organizmaya ait saptanan gen sayisi duguk oranlarda
kalmigtir. Ornedin insanda 25.000 oldugu kabul edilen
genlerden sadece sinirl bir sayida olanlari tanimia-
nip haritalanmigtir. Baglangigta tek tek genlerin yerinin
saptanmasina ydénelik gabalar, daha sonra tum ge-
nomun analizine yénelik projelere dénusturdlmuagtur.
Gunumuzde gelinen teknolojik geligmeler sayesinde,
farkl tdrlere ait genom dizileri gok hizli bir gekilde ta-
mamlanmakta ve elde edilen dizilerin farkh turler ile
benzerlik gésterdiginin anlagiimasiyla da, genom dizi-
lerinin gizemi olarak tanimlanabilecek annotasyon ga-
igmalarina ilgi artmaktadir. Cunkd geldigimiz noktada,
genom dizilerinin gikarlmasinin tek bagina bir anlam
tagimadigl, asil problemin bu dizilerin ne igerdiginin ve
nasil galigtiginin anlagiimasi geklinde &zetlenebilecek
aglimlarda oldugu farkedilmigtir. Bu nedenlerle, son
yillardaki genetik ilerlemelere paralel olarak, protein ve
protein sistemleri ile ilgili kargilagtirmall galigmalarin bir
yansimasi olarak proje, “fonksiyonel genomiks” olarak
adlandirilan yeni bir agiim kazanmigtir.

Genom projelerinde temel hedef olan gen yapilari-
nin saptanmasi ve konumsal olarak yerlerinin belirlen-
mesinin yani sira, diger genlerle olan fiziksel iligkilerinin
ve biyolojik etkilesimlerinin belilenmesi de amaglanir?
Farkh turlerde benzer fonksiyonlar igin yer alan kdkendeg

5 Luleyap U "Molekuler Genetigin Esaslari” Bkz; Genomiks ve Proteomiks
bolumu. Adana Nobel 2008.
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nitelikteki genler, kdken aldiklar genler ile atasal ben-
zerliklerini, dizi ve fonksiyon olarak surdUrUp surdure-
mediklerine goére; paralog, ortolog ve homolog genler
olarak tanimlanir. Bu genler arasinda; zamanlama ve
derecelenme yénunden farkliliklar vardir ve bu genle-
rin her Ugu de genom analizi yapan arastirmacilar igin
6nemli yer tutmaktadr.bPrets

ilk genom dizi analizinin tamamlandigi 1995 yilindan
itibaren dizileme teknolojileri, artan hizda kendilerini iyi-
lestirme ve geligtirme yéninde ivme kazanmiglardir.
Gen tanimi ister basit duzeyde “protein tarifleri’ seklin-
de, isterse gunimuz molekuler biyoloji bilgilerine gére,
“fonksiyonel ardn veren diziler' olarak ifade edilsin,
canli gruplarin organizasyon veya karmasikhigina bagl
olarak gen sayilar artmigtir diyebiliriz. Yalniz buradaki
tanimlamanin herhangi bir tard kastetmedigini, aksine
canl gruplarini gok sayida turin dahil oldugu; parazi-
tik prokaryotlar, serbest yagayan bakteriler, gekirdege
sahip okaryotlar, gok hucreliler ile sinir sistemine basit
veya geligmig duzeyde sahip olanlar geklinde siniflan-
dirdigmizi hatirlatmaliyim. Aksi takdirde basitten kar-
magikhga ve geligmiglige dogru evriimenin insanda son
bulan programli bir yol haritasi oldugu gibi yanlig bir ¢i-
karsamaya neden oluruz. Nitekim insanoglunda, dinya
ve insan merkezcil algllamalara kargi bir yatkinlk bu-
lundugunu, birazcik bilim ve felsefeyle ilgilenmis olanlar
hemen hatirlayacaklardir.
Diprot s Iki farkh taran ortak atasinda bulunan ve dizi benzer-
ligi gésteren genlerdir. Ortolog genler homolog genlerdir ama homolog
genler ortolog gen dedildir. Yani ortolog genleri homolog genler katego-
risine koyabiliriz.
Genellikle ayni tardn ayni kromozomlarinda meydana

gelen dupllkasyon/ar/a olugan bu genler multigen ailelerini meydana
getirirler.

Evrim surecinin herhangibir basamadginda ortak bir ata-
dan kdken alan ve buyuk oranda baz dizisi benzerliklerine sahip genlerdir.
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Kargilagtirmali ge-
nom arasgtirmalarin-
dan elde edilen so-
nuglar irdelendiginde,
baz genlerin tek kop-
ya halinde, bazilarinin
ise 2 ve daha fazla
Uyeden olugan gen
aileleri seklinde oldu-
gunu ortaya g¢ikar-
migtir. Bakteri ve tek

b e hacreli  &karyotlarin
Gon say: 26000 sahip oldugu genlerin
$ekil-1 Farkl organizasyon dtzeyinde buydk bir gogunluguy,

bulunan canlilann, gen sayilarn . _
yénunden karsilastirimasi. tekil formda tek kop

ya halinde bulunur-
ken, gok hucreli &karyotlarin sahip olduklari genlerin ise,
fonksiyonlar bakimindan birbiriyle baglantili gok sayida
genin katlimiyla olugan gen aileleri gseklinde organize
olduklar anlasiimigtir. Ozetle ifade etmeye ¢alistigimiz
durum; tek kopya genlerin yerine gen gruplar (gene
cluster) seklinde bir organizasyonun, gelismiglige ve
organizasyon derecesine paralel bir gsekilde artig gos-
termesidir. Ornegin bakterilerde, genlerin godu tekildir,
haliyle farkll gen ailelerinin sayisi toplam gen sayisina
yakindir. Bu durum, yuksek ékaryotlarda farklilik goéster-
mekte olup, gen sayisinin gok belirgin sekilde artmasi-
na kargin gen ailelerinin sayisi degigmemigtir. Bu 6zellik,
tek kopya genlerin oraninin, genom buyuklaguyle be-
raber belirgin sekilde azaldigini géstermektedir. Genler,
benzer fonksiyonlarin yerine getiriimesinde gérev alan
setler veya gen gruplari gseklinde siniflandirildiginda, bir
grubun Uye sayisi, bakterilerde ve tek hucreli 6karyot-
larda az, gok hucreli dkaryotlarda ise fazladrr.
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Genom projelerinin dnemli hedeflerinden bir tane-
si de, farkl sistematik gruplara ait canlilarda saptanan
genlerin kag tanesinin tm organizmalarda ortak oldu-
gunu, kag tanesinin ise daha dugtk duzeyde yer alan
taksonomik gruplara 6zgu oldugu sorusuna yanit bul-
maktir. Onemsiz ve anlamsiz gibi goérunen bu bilgiler,
aslinda; insan igin muamma gérdnen birgok hucresel
igleyisin ve fonksiyonun temelinde yatan hastalikla-
rn anlagiimasinda gok éneml rol almigtir. Ornegin, eski
yunan dilinde sonbahar mevsimindeki sararmig olan
yapraklarin dékdlmesi anlaminda kullaniimig olan apo-
pitoz kelimesinin gergek anlami, programlanmig hucre
Slumudur. Tam canlilar gibi htucreler de dogarlar, belir-
i bir stre yagarlar ve sonra da &lurler. Programlanmig
hacre 6luma; yetigkinlerin dokularinda ve embriyolo-
jik geligimde gok 6nemli rol oynayan hicre 6lumunun
normal fizyolojik bir bigimi olup, dengelenmig htcre
yenilenmesi ve dokulardaki htcre sayisinin sabit tutul-
masindan sorumludur. Ornedin insanlarda 5x10" kadar
kan hudcresi her gun programlanmig hucre 8lumu ile
kandan elimine olur. Buna ilave olarak programlanmig
hacre 6lumu, organizma igin tehlike arz eden hicrele-
rin tmuayle ortadan kaldirimasini saglayarak énemili
bir savunma da olugturur. Virts ile infekte olmug htc-
reler gogunlukla apoptoz ile eg anlamli olarak kullanilan
hucre intihar yoluna girerek yeni viraslerin olugumunu
ve olugmug olanlarin da basgka hucrelere sigramasi-
ni dnleyen bir mekanizma olarak organizmaya fayda
saglar. Ayni sekilde, DNA hasarinin olugmasi durumun-
da da, hasarin meydana geldigi hicre, apoptoza yon-
lendirilerek ortadan kaldirlir. Bu gekilde DNA yapisinda
zararl mutasyonlari bulunduran hacrelerin, kanserleg-
me potansiyeli ortadan kaldinimig olur. Embriyonik ge-
ligim esnasinda el parmaklari arasinda yuzgeg benzeri
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perde olugumlarinin kaldiriimasi gibi, farklagmig doku-
larin yapisinda yer alan eski taslak yapisindaki hicre-
lerin ortadan kaldiriimasinda da programlanmig hicre
6lumua anahtar rol oynar. lyi tanimlanmig bir diger érnek
de, memeli sinir sisteminin geligsiminde programlanmig
hacre dlumundn roluduar. Geligim esnasinda, %50 ora-
ninda fazladan olugmug néronlardan ancak kendi he-
def hucreleriyle dogru baglanti yapanlarin yagamina
devam ettigi, yapamayanlarin ise ortadan kaldirilma-
sI igleminde de programlanmig hucre 6lUmu denilen
mekanizma rol oynar. iste programlanmig htcre 6lumu
olarak bildigimiz olay, model organizmna olarak kullani-
lan C. elegans isimli bir yassi kurt ile yapilan galigmalar-
da saptanan ced3, ced4 ve ced9 isimli genlerin dizileri
clkarilarak, bunlarin insanda da karsiliklarinin bulundu-
gu ve ayni suregleri kontrol ettigiyle anlasilabilmistir.
Ayni gekilde, kanser gibi bélinme kusurundan kaynak-
lanan gok énemli kompleks bir hastaigin anlagiima-
sinda dq, yine S. cerevisae olarak isimlendiriien maya
model organizmasiyla ilgili yapilan htucre déngusu ve
kontrol noktalari konusundaki galigmalar sonucunda
ortaya cgikarilmig olan; siklin ve siklin bagiml kinazlar
bulunmugtur. Bu iki érnekte yapilan genetik ¢aligma-
lar, hem yassi kurtlarda, hem de mayalarda bulunan
genlerin, gok geligmis oldugunu varsaydigimiz insanda
da bulundugunu gdstermesi nedeniyle ve bu canlilarla
olan akrabal@in “ortolog genler” ile saglandigini anla-
mamiz oldukga é6nemlidir.

Genom projeleri kapsaminda, insanin da dahil oldu-
gu bir gok ture ait genom dizileri gikariimig, ancak elde
edilecedi umulan cevaplar yerine gok sayida soru iga-
retleriyle karsilagiimigtir. Farkll organizasyona ait can-
llar arasinda proteinler (proteom) duzeyinde yapilan
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kargilagtirmalarda; maya proteinlerinin %46, solucan
proteinlerinin %43 ve sinek proteinlerinin % 6'nin insan
proteinleriyle benzerlik tagidigi saptanmigtir. Bu prote-
inler arasinda anahtar 6zelligi tagiyan 1300 proteinin 4
farkh organizmna grubunda yer aldigi ve organizma igin
ok temel fonksiyonlarin yerine getirimesinde esas ol-
dugu dasunulerek, bunlarin konservatif genler tarafin-
dan kodlanan ve temel biyolojik aktivitelerin yerine ge-
tirilmesinden sorumlu proteinler olduklar varsayiimistir.

Protein buyuklugu bakimindan prokaryot ve &kar-
yotlar arasinda bir inceleme yapildiginda, ékaryotlara
dogru proteinlerin bayuklugunde artig oldugu saptan-
migtir. Bakterilerde ortalama protein bayuaklagu 287-317
aminoasit arasinda degigim gdsterirken, gok hucreli
basit dkaryotlarda bu sayinin 442 - 484 arasinda de-
gistigi anlagilimigtir. Diger bir ayirt edici 6zellik ise, 500
aminoasitten buyuk olan proteinler bakterilerde ¢ok
nadirken, dkaryotlarda bu buyuklukteki proteinlerin ora-
ni ise yaklasik %30 civarindadir.

Buraya kadar anlatiklarimiz ve verilen érneklerle ilig-
kili olan asil dnemli nokta, Canlilarda ki karmasgiklik veya
kompleksitenin sadece genom buUyukligu veya gen
sayisiartigina bagl oimayip, mevcut genom yapisi igin-
de yer alan genlerin bulundugu kromozom segmentle-
rinin yeniden harmanlanmasiyla da olugabilecedinin
anlagiimasidir. Bu konuda yapiimig galigmalarin neler
olduguna ilerleyen konularda ve 6zellikle Akrabalik ve
Genetik bélumuande sinteni kavraminin gegtigi 111. say-
fada bahsedilmigtir.
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Rastlanti ve Zorunluluk

Gug olan geyler biraz zaman alir,
Imkénsizlar ise, biraz daha uzun zaman alir.

C. Weizmann

Bizler bilmeden ve kimse bize 6gretmeden bile gu-
nesin batigini takip eden gecenin ardindan, tekrar ay-
dinlik olacagini, mevsimlerin birbirine déngusel olarak
degisecegini biliriz. GUneg sistemimiz ve iginde yer alan
dunyamizdaki déngusel harekete, zorunlu sekilde bagli
olan tum canlilarda, saat olarak igleyen bu ritim, felsefe
bilmeden de insanlarin nedensellik olarak tanimlanan
neden ve sonug arasindaki iligkinin dogurdugu “zorun-
lulugu” anlamasini oldukga kolaylastirmigtir. Ozgurluga
sinirladigr igin zorunlulukla zit gibi ¢aligtigr dugunulen
kavramlarin basginda ise “rastlant” gelir. CUnka rast-
lanti olgusu, birbirinden bagmsiz iki veya daha fazla
olayin ayni anda herhangi bir bilgiye, istege, yasaya
ya da kararlagtiriimig belirli bir nedene dayanmaksizin
gergeklegsmesi durumudur. Her ne kadar direkt olarak
vurgulanmasa da, rastlantinin bilgisizlikten beslenen
ve olaylarin gizemine anlam katan bir yént bulundugu
da gergektir. Ornegin insanlik tarihinde ugmaya duyu-
lan &zlem, ancak yergekimi yasasindaki zorunlulugun
farkina varilmasi ve bunun bilgiyle asilmasi neticesin-
de mUmkun olabilmigtir. Benzer bir durum antibiyotik-
ler iginde gegerlidir. Nitekim antibiyotikler bulunmadan
onceki dénemlerde insanlarin enfeksiyon etkenlerine
bagl dlumleri, neredeyse bir zorunluluk iken, daha son-
raki ddnemlerde bu durum, bakterilerin dremesini bas-
kilayan kimyasallarin bulunmasiyla zorunluluk olmak-
tan ¢ikmigtir.
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Verdigimiz érneklerde rastlanti ve zorunlulugun bir
sevgili gibi el ele ve birbiriyle i¢ ige gegmis oldugu-
nu gérmekteyiz. CUnkd evrende bulunan tim canli ve
cansiz maddeler, bir sekilde kendi duzlemleriyle ilgi-
li biling igermeyen ve esit sekilde etkisi olan yasalara
zorunlu gekilde bagldiriar. Zorunlulugun karsgiti gibi goé-
ranen &zgurluk ise, ancak zorunlulugun bilgisini edin-
mek ve insan bilinci ile onu etkisizlestirmek veya faydal
sekle doénugturmekle mumkundur. Bildiginiz gibi yildi-
rimlar, gezegenimizin varolugundan beri, bir zorunluluk
olarak baz yerlere daha ¢ok, bazi yerlere ise daha az
siklikta dugmektedir. insanlar yildirrmin nedenini gergek
anlamda bilmedikleri zaman diliminde, yildirm onlar
igin kor bir zorunluluk, bir kader niteligindeyken, gelig-
tirilen yéntemler sayesinde nispeten ézgurlegsmiglerdir.
Konumuzun mutasyon ve onun hedef tahtasi niteligin-
deki genetik materyal olmasi nedeniyle, mutasyonlari
salt rastlanti olarak degerlendirmenin yanls olacagina
dikkat gekmek amaciyla, bdyle bir girig yapmanin uy-
gun olacagini digindim. Genetik materyalin mutas-
yonlar ile olan iligkisine her ikisinin de bagl oldugu ya-
salar penceresinden bakmaya simdi baglayabiliriz.

En basit gekliyle, genetik materyalin yapisinda, mey-
dana gelendedisikliklere mutasyon denir. Mutasyonlarin
hedefinde ise, genellikle htcredeki fonksiyonlari yeri-
ne getiren ve proteinlerin kodlamasini yapan genetik
materyal bulunur. Ancak hicre gekirdeginde bulunan
DNA molekuld, bélunmenin diginda kilif veya 6rta olarak
tanimlayabilecegdimiz proteinlerle paketlenmisg durum-
dadir. Bu ¢zelliginden dolayl, DNA molekulinde meyda-
na gelen mutasyonlar; gen mutasyonlari ve paketlen-
mig evresinde olugan kromozom mutasyonlari olarak
ikiye ayrilsa da, etkilenen temel birim gen ve genom
dizileridir.
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Genetik materyalimiz olan DNA molekulud yaklagik
olarak g milyar Gg yuzbin baz giftinden olugmusgtur. Bu
buyukltkte olan DNA molekulindn uzunlugu ise, tama-
men agildiginda ve bazlar ug uca eklendiginde sadece
bir metre kadardir. Hlcre gekirdedi igin oldukga uzun
sayllabilecek bir molekulun nispeten sigabilecegi sekil-
de pozisyon alabilmesi, hicre bélinmesi ve ilgili gen-
lerin gerekli olmayan kosullarin diginda ifade olmasini
onleyen bir mekanizmna olarak da paketlenmeyi zorun-
lu kilar. Hacrenin bulundugu evre ve aktivitesine bag-
I olarak zaman zaman bu paketin gevsetiimesi, hatta
hicre bdlunmesi sirasinda tamamen agilmasi gerexir.
Paketlenme igleminin, hacrenin bulundugu evre ve ko-
numa bagli olarak degdigen bir esneklige sahip olmasi,
bu nedenle zorunlu ve oldukga da énemlidir.

Insan Genom Projesi'nin en énemli sonuglarindan
birisi de, genlerin kodlanan boélgeleri olarak aminoa-
sit kodlayan ekzonlara kargilik gelen kisminin sadece
2,5-3 oraninda bir yuzdeye sahip oldugunun anlasil-
masidir. DNA'nin kodlanan dizilerinin diginda kalan ve
kodlanmayan diziler olarak tanimlanan bu bdlgeler,
ilk zamanlarda “hurda veya ¢ép DNA” olarak tanim-
lanmigtir. Oysa son zamanlarda yapilan galigmalarda;
genom igi duzenleyici fonksiyonlari oldugu dusgunulen
bu genom bélgeleri, gunimuz molekuler biyoloji bili-
minin ana aragtirma konular arasinda yer almaktadir.
Bildigimiz gibi aminoasitler, 3'l0 bazlar geklinde kodla-
nir ve genetik materyal olan DNA yapisinda A, C, T ve
G olarak 4 harf kullanilir. Bu 4 harfin 3’10 setler halin-
de kullaniimasiyla olugacak genetik kod sayisinin 43 =
444 = 64 oldugu sonucuna ulagiriz. Bunlardan 3 tanesi,
protein sentezinin sonlanmasinda sonlandirma kodo-
nu olarak rol oynar ve herhangi bir aminoasidin kod-
lanmasinda gérev almazlar. Protein sentezi gibi Snemli
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bir iglemin sonlandinimasini garantiye alabilmek igin bir
sonlandirma kodonu yerine Ug¢ sonlandirma kodunun
goérev almasi da oldukga dikkat gekicidir. Geriye kalan
61 genetik kod ise, metiyonin ve triptofan aminoasitleri
diginda kalan, 18 aminoasidin birden fazla genetik koda
sahip olmasinda kullanilir. Bu anlatilanlardan gikan,
ama direkt olarak séylemedigimiz gok énemli bir sonug
daha bulunmaktadir. 20 aminoasidin sifrelenmesi igin
esasinda 20 sifre yeterlidir. Ancak bunun olugabilmesi,
matematiksel olarak mumkuan degildir. Gankd her harf
bir aminoasidi kodlasaydi, sadece 4 aminoasit (4' = 4),
iki harf bir aminoasidi kodlasaydi (42=16) 16 aminoasit
sifrelenebilirdi. Nitekim ilkin atmosfer kosullarinda mey-
dana gelen genetik kod sisteminin sadece 16 amino-
asidin kodlanmasi yénunde gelistigi, fakat daha sonra
fazladan 4 aminoasidin ilavesiyle segilimin 3t baz sis-
temine gore evrimlestigi ileri sirdlmektedir. Bu hipotezin
guglu olmasini saglayan en énemili géstergelerden bi-
risi, Wobble yasasidir. Buna gére; ayni aminoasiti belir-
leyen alternatif kodonlarin yapisinda yer alan ilk iki ba-
zn genelde degigsmez oldugu, oysa UgUncu pozisyonda
yer alan bazlarda ise bir farkliik bulundugu gosterilmig-
tir. iste wobble yasasiyla anlatimak istenen de budur.
Gunku genellikle Gglncu pozisyonda yer alan bazlarin
degisimi, birden fazla genetik koda sahip aminoasitle-
rin yine ayni aminoasite degigimiyle sonuglanir®
Mutasyonlarin degisimden yana olan radikal ézellik-
lerini bir nevi tamponlayan wobble esnekligi, evrimsel
suregteki roluyle oldukga dikkat geker. Nitekim herhangi
bir aminoasidin kodlanmasinda gérev alan 3. baz yapi-
sinda mutasyon nedeniyle herhangi bir degisim mey-
dana geldiginde, ayni aminoasit kodlanmaya devam

6 Crick F. 1968 -Wong (1975) -Ronneberg et al. 2000, -Alberts et al.
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edeceginden, bu degisimler esanlamli veya sessiz (si-
nonim) mutasyonlar olarak tanimlanir. Oysa amino-
asitlerin kodlanmasinda gérev alan 1. veya 2. baziarin
mutasyon ile degdisiminde ise, aminoasit degigimi ya-
sanacag igin, bunlar da farkl anlamli veya yanlg an-
lamli (asinonim) mutasyonlar olarak tanimianir.?

Bu durum, yagsam igin bir geligki gibi gbérunse de, as-
inda yagamin ta kendisi olarak da dusgunulebilir. Ganku
yasam; hem mevcudun korunmasi igin tamponlama,
hem de degisime olanak saglayan mekanizmalar ige-
rir. Mutasyonlar, DNA molekdlinun her yerinde meyda-
na gelebilme olasiig tagimakla birlikte, bugtune kadar
yapilan galigmalar, bu olasiligin tim genom bélgeleri-
ne esit olarak dagilmadigini géstermigtir. Bunun diger
bir anlami da tim genom dizileri, mutasyon bakimin-
dan risk altinda bulunmakla birlikte, bazi genom bdl-
gelerini olugturan kromozom noktalari ile bu noktalarda
bulunan gen dizilerinin diger bdlgelerden daha fazla
risk altinda oldugudur. Bir nevi; mutasyonlarin her yerde
ayni sesi getirmedigi veya digsa yansimadigi gibi bir gé-
randm vardir. GUnkd genomun her bdlgesi, mutasyon
riski bakimindan esit degildir.

Konudan anlagilacagi Uzere; aminoasit degisimine
yol agan mutasyonlar ile aminoasit degisimine neden
olmayan mutasyonlar, meydana geldigi canli tarine
sagladig; yarar, zarar veya denge durumu gibi 6zellik-
ler nedeniyle de segilim Uzerinde direkt olarak rol oynar.
Bu nedenle mutasyonlar segilim Uzerindeki rollerine
gore, nétral, pozitif ve negatif olarak da tanimlanir.

Bahsettigimiz ifadeyi su sekilde de dugunebilirsiniz.
Ogrencilerden olugmus bir arkadag grubu iginde; lider,
esprili, gok galigan, entelektliel, muzip, agirbagl, igten

7 C. Ofria The Evolution of Genetic Codes,, PhD. Thesis, California Institute
of Technology)
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pazarlikl gibi farkh &zellikleri baskin gekilde goésteren
kigiler bulundugunu varsayalim. Bu 6zellikler mozayigi-
ne sahip grubaq, yeni birisinin dahil olabilmesi, ancak iki
intimalle mumkun olabilir. Birinci olasilik, bu grupta yer
alan tim karakterlere esit uzaklikta ve tarafsiz olmak-
la 6zdes anlamda kullanilan nétr veya nétral olmakia
mUmkundur. ikinci olasilikta ise, grup iginde kargl konu-
lamaz arti dzelliklere sahip olmasi durumunda ancak
s6z konusudur.

Genom iginde yer alan genleri de bu kigilik 6zellikleri
gibi dusutnebilirsiniz. Farkll genlerden olugan bir toplulu-
ga girebilmenin temel kosulu; ya tum genlerle uyumiu
olarak onlarin galigmasini ve hiyerarsisini bozmayacak
bir karakteriniz olacak veya grubun daha énce tagima-
digl ancak yeni kosullarda ona arti deder kazandiran
vazgegilemez bir 6zelligin ortaya ¢ikmasi dahilinde an-
cak mumkun olabilecektir.

Evrimsel suregte kazanilan genlerin buydk kismi-
nin nétral olup olmadigl sorusu, evrimsel genetikgiler
arasinda hep tartisma konusu olmustur. ilkk olarak bu
bakig agisini genler igin kullanan kigi, Japon genetik-
Gi Kimura olmustur. Gunluk yagamimizda, bazi kigilerin
sansli veya kismetli olduklarini tanimlamak igin “Ruzgar
arkasina aldl.” veya “Dért ayak Uzerine dustl.” seklinde
kullandigimiz bazi deyimler vardir. Daha énceden var
olan protein veya &zellikler igin de, ayni deyimin gegerli
oldugu durumlar séz konusudur. Ornedin bazi mutas-
yonlar, yaptiklari degigikliklerle proteine daha énceden
sahip oimadigi éyle bir deger katar ki, hem bu protein
hem de bu proteini tagiyan canli, pozitif segilime ugrar.
“insanlagmanin Onca Genleri”).

Negatif mutasyonlar da, tahmin edebilecediniz gibi
mevcut duzenin (ki duzen olarak kastedilen protein
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yapilaridir) bozuimasi yéninde meydana gelen mu-
tasyonlardir. Mutasyonlar ile segilim arasinda da ya-
kin bir iligki bulunur. Ornedin mevcut proteinin iglevini
arttiran bir mutasyon duruma goére pozitif veya nega-
tif segilim yaratabilir. Ancak bu kavramlar degismez
olarak kabul etmemek gerekir. Cunky; degisen zaman
ve ortam kosullarina gére arti deger olugturan bir 6zel-
lik ve mutasyon, gevre kosullarinin degigimiyle birlikte
ayagmiza tag baglayan negatif bir etki de yaratabilir.
Negatif sdézcik anlaminda yatan olumsuzlugun aksine,
bazen negatif segilim yaratan mutasyonlar da degigen
gevre kosullari nedeniyle etkisini pozitife déndurebilir.
Ornegin insanlarda sinir sistemine dahil olan doku ve
hucrelerde ciddi hastaliklara ve 6lumlere neden olan
bir viris oldugunu varsayalim. Hastalik etkeni olan vi-
ras, canli organizmanin kendisine uygun olan hucre-
lerin igine girmeden 6nce, hedef hucre yuzeyinde bu-
lunan reseptérlere (almag) benzerlik gdsteren kismina
baglanmak zorundadir. Eger hucrede bu reseptdru
kodlayan gen yapisinda herhangi bir mutasyon nede-
niyle reseptdr yapinin kodlanmasi sekteye ugrarsa ne
olabilir? Tahmin edilecedi gibi virts, kendisine aracilik
yapan bu reseptdr yoklugundan dolayi sinir hicrele-
rine giremeyecegi gibi, hastallk da olusturamayacak
ve insanlik en édnemli dokusuna musallat olan ve onu
gerileten bir etkenden kurtulmus olacaktir. Nitekim in-
sanlagma surecinde 6n-plana ¢ikan ve bizi biz yapan
niteligiyle 6vindudgumauaz sinir sisteminin ve ézellikle de
beyin kabugunun geligiminde rol oynayan genlerin, bu-
gune bakarak pozitif segilim olugturdugunu séyleyebi-
liriz. Ancak gevre kosullarinin degisimiyle soludugumuz
havanin igindeki oksijen miktari yar yariya dustugunde,
bize édnceleri arti 6zellikler kazandiran gen veya genler,
basimiza bela olmanin yani sira ipimizi geken cellata
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da doénusebilirler. CUnka oksijen duzeyine ¢ok duyar-
Ir olan sinir dokusu ya gerileyecek ya da genomunda
daha onceleri aktif olan fetal hemoglobin genlerini
erigkin dénemde de aktifleyebilenler ydnunde segilime
ugrayacaktir. Bunu suna dayanarak sdéyluyoruz: 1985
ylinda gergeklegen, 82 buyukliginde olan ve 10.000
kiginin 6lmuyle sonuglanan Meksika depreminin 7. gu-
nunde, gé¢uk altindan ¢ikarilan insanlarin artik yagama
sansinin kayboldugu bir agamada, kurtulaniarin bayak
bir cogunlugunun yeni dogan bebekler oldugu gorul-
musg ve bu durum mucizeye baglanmigtir. Oysa konu-
nun uzmanlari, bu durumun bebeklerin fizyolojisinden
kaynaklandigini ileri surmustar. Cunku bebeklerde ok-
sijen taglyan ve baglayan molekul olan hemoglobinin,
yeni doganlarda duguk oksijen konsantrasyonlarinda
bile ig gérebilen fetal hemoglobin oldugu bilinmektedir.
Sonug olarak amagsiz, programsiz, éngdrusuz olarak
calistigr dustnulen dogal segilim surecinde, canlilarin
hep geligen yonde arti 6zellikler yuklenerek evrim sah-
nesinde yer almasi, evrimsel genetikgiler arasinda bu-
yuk tartigmalarin yaganmasina neden olmustur. Bu ne-
denle; protein kimyasi ile genetik materyal konusunda
gelinen bilgi duzeyi sayesinde 1960 yilindan baglayarak
evrim biyologlar arasindaki tartigmanin odak noktasi-
na gen, genom ve proteinleri esas alan bir bakig agisi
egemen olmustur. Evrimsel stregte yasananlara canli
organizmnanin sahip oldugu gen veya proteinlerin ba-
sina bir geyler geldikten sonra bakildiginda, dogal segi-
lim olayinin gok akillica igledigi sonucuna varilabilir. Bu
sureg, dogal segilim ve akilll tasarim arasinda hassas
bir sinir oldugu ya da i¢ ige gegtikleri gibi de algilana-
bilir. Ancak, evrimin motoru sayllan mutasyonlar igin,
var olani koruyanlar yéninde mi, yoksa var olani boz-
ma yénunde mi daha gok gergeklesirler diye bir soru
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soralim. Genelde; azinlikta kalanlarin (1/4°0) stattkocu
(yenilik ve degisimlere agik olmayan) sekilde mevcudu
korurken, % 75'nin ise, radikal sekilde dénisume neden
olduklari anlasilmigtir.®

Nitekim bunlara ragmen, sadece sonuglara bakarak,
programli gibi gérinen segilimin varligini kabul ettigi-
mizi varsayalim. Bu seferde sdyle bir ¢ikmazla karsila-
$inz: Mutasyonlar ve yagamin yénlendirmesiyle dizgun
igler hale gelmig bir sisteme, neden basglangigta degil
de segilim olarak tanimlayacagimiz ¢ok sayida degi-
simden sonra ulagiimaktadir? Cunkl gezegenimizde
yasamin olugumundan itibaren mutasyonlar nedeniyle
ayak uyduramayan gok sayida turdn elendigi, gok sa-
yida insanin hala sakat veya hasta dogmasina neden
olan hantal ve plansiz gérunen, genetik igletim sistemi,
mevcudiyetini korumaktadir. Mutasyonlarin hedefi gé-
ranimunde olan proteinlere baktigimizda ise, prote-
in yapisinda radikal davranarak aminoasit degigimini
saglayan tum mutasyonlarin, bulundugu canliya hep
pozitif olarak yansimadigini goérariz. Gunkd yagam de-
digimiz evrimsel suregte, proteinde meydana gelen
tum degigiklikler, segilim denilen mekanizmnayla sinava
tabi tutulurlar ve ani gekilde olumsuz etki gosterenler
elenirken, nétur olanlar gelecekte kullaniimak igin stok-
ta bekletilir. Bunu isvigre gakisi yapan bir fabrikaya da
benzetebiliriz. Fabrikanin guncel tretim programinda-
ki hedef Uretimin yanisira, tretim surecinde hedeflen-
meyen orijinal trdnlerin olugmasi durumunda, bunlar
sergilenmek Uzere veya yuksek fiyatla satimak ama-
clyla geri dénugime gdénderiimez. Ayni gekilde pro-
teine avantqj saglayan mutasyonlar da, elenmekten
kurtularak pozitif segilime ugrarlar. Ancak, meydana

8 Liden (1997) degistirilerek alinmustir. Li W-H (1997) Molecular Evolution.
Sinauer, Sunderland, MA.

Homo Inquirens/ Sorgulayan Insan 79



gelen mutasyonlardan ¢ok sinirli sayida olanlarinin,
proteinlere arti &zellikler kazandirdiklari anlagiimigtir.
Cunka bunlar genellikle var olan yapinin bozulmasina
neden olduklari igin buyuk oranda elenmeyle sonugla-
nir. Ancak erketeye yatip nétur davrananlar arasindan
bazilari, yagam kosgullarinin degigsmesiyle birlikte, avan-
taj yaratirlar. Bu nedenle; fare gibi dogal kosullarda ya-
sayan tdrlerin sahip oldugu heterozigot yUzdesi, insan
gibi dogal yagamayan turlere nazaran daha yuksektir.
Buradan da anlasgilacadi tzere; genetik yapisinda ne
kadar ¢ok nétr olarak tanimladigimiz mutasyon tard
barindiriliyorsa, bu durum surekli degigsen gevre kosulla-
rinda canliya avantaj olarak yansima intimalini de art-
tinr? GUnku yagam, gevre degisikliklerinin ne zaman, ne
oranda meydana gelecegdi konusunda belirsizlikler ta-
sir. Bu nedenle, hedef olan DNA molekulinun bunyesin-
de bulunan nétral karakterdeki diziler, yagamdaki belir-
sizlige kargi bir nevi cevap havuzu niteligindedir. Yagam
igin degisim ya da farkilagma yaratan mutasyonlar, bir
yandan sessiz mutasyonlarla tamponlanirken, bir yan-
dan da sesli mutasyonlarla degisim yéninde arkadan
itiliyormug gibi géranmektedir. Nitekim genom dedigi-
miz DNA dizisinde meydana gelen mutasyonlarda bu
sekildedir. Bu konuda yapilan detayh incelemelerds;
mutasyon bakimindan bazi DNA bdlgelerinin sicak nok-
talar olarak tanimlanmasi ve bazi bélgelerin mutasyon
egilimlerinin diger boélgelerden daha fazla olmasi ne-
deniyle genom iginde mutasyonlarin rastlantisal olarak
meydana gelmedigi anlagiimigtir. $imdi daha da dik-
katli bir sekilde okumaya devam edelim.

9 Mozner I. Current Opinion in Microbiology 1999, 2524-528)
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Garip Bir Tesaduf?

Okaryotlarda yapilan aragtirmalarda; proteinlerin yuz-
de 65'inin genellikle 500 aminoasit uzunlugunda oldu-
gunu ortaya gikarmigtir. Biz konuyu basitlestirmek adi-
na, bunu 100 aminoasit olarak kabul edelim. Dogada,
bildiginiz gibi 20 gesit aminoasit olduguna goére, kagit
Uzerinde 20'°° tane de farkl sayida protein olugma ola-
siigi vardir diyebiliriz® Ancak tim evrende oldugu var-
sayllan atom sayisindan bile katlarca blyuk bir saylya
karsilik gelen bu olasilik kartlar, yagamin iginde doga
tarafindan kullaniimakta midir?

Bu dnemli soruyu cevaplamak igin temel bir yapi
olarak motif veya desen kavraminin daha iyi anlagil-
masi amaciyla, kultaramuzde énemli bir yeri olan ki-
limden yararlanacag@im. Kilim; Orta Asyaq, iran, Anadolu
ve Kafkasya da hayvancilikla geginen gégebe toplu-
luklarin kullandiklari bir egya olmakla birlikte, kilim ya-
piminda kullanilan teknik ve bilgi, ilk baglarda sert hava
kogullarindan korunmak nedeniyle ¢adir yapiminda
kullanilimigtir. Kegi yanunun koyun yunune nazaran gok
daha uzun ve sk olmasi nedeniyle de, diz dokuma
cadirlarindaki delikleri kapamig ve onlari su gegirmez
hale getirmistir. Daha sonralar, bu gbégebe insanlar,
cadirlannin toprak zeminindeki rutubetten kendilerini
korumak igin diz dokuma tekniginin aynisini kullanarak
"kilim” adini verdikleri zemin kaplamalarini Gretmigler-
dir. Sonralar bu gbégebe insanlar dokumalarina “pile”
eklemeye baglayarak onlara esneklik kazandirmiglardir.
Anadolu kilimlerine kultarel 6zgunlik saglayan énemli
Ozellikler arasinda; her ne kadar dokumada kullanilan
ip ve kék boyasinin rolu bulunmaktaysa da, kullani-
lan desen ve motifler bizzat kdltdr mirasinin kendisidir.

10 Murzin et al. J. Mol. Biol. 247, 536—540)
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Cunka kullanilan motifler arasinda; gesitli hayvan, gi-
cek agag gibi dogadan esinlenilen motifler bulundugu
gibi, soyut motifler de yer almigtir. Ornedin kiskanglik ve
korkular; "Kurt ayagi” ve "Akrep” ile 6zdeglestiriimis olup,
Hayat agaci figurd ise 6lUmsazlagun simgesi olarak
kullanilmugtir.

Hucre iginde ve diginda degisik fonksiyonlar yerine
getiren proteinleri kilime benzetirsek, bu proteinler Uze-
rinde motif niteligini taglyan fonksiyon birimleri olarak
domainler bulundugu anlagiimigtir. Proteinlerle ilgili
olarak yapilan ¢aligmalarda, proteinlerin farkh fonksi-
yonlarina kargilik gelen motif (domain) sayisinin 44.327
oldugu saptanmistir. Asil ilging olani ise; bu motifleri
olugturmak igin 701 tane katlanma motifi olarak tanim-
lanan desen kullaniliyor olmasidir. Sonug olarak gézle-
diklerimiz ile ihtimaller értigmemektedir. Doga elinde-
ki tum kartlan ve olasiliklar kullanmayip sadece belirli
olanlari kullaniyor gibi géranuyor.” NEDEN?

Doga, yasamin sekillenmesinde, sahip oldugu
tum segenekleri veya kartlarin hepsini kullandi mi?
Kullanmiyorsa neden kullanmiyor? Neden ¢ok sayida
segenek olmasina ragmen, yasam bunlardan sinir-
Il sayida segenegi tercih ediyor? $6yle de sorabiliriz:
Neden farkl sistematik gruplarda yer alan canli turler
arasinda, hem protein hem bunlar kodlayan gen hem
de proteinlerin yapi birimleri olan domainler arasinda
dizi ve fonksiyon homolojisi olarak tanimlayabilecegi-
miz kékendeglik iligkisi bulunmaktadir? NEDEN insanda
bulunan proteinlerin (19.039) 4282 tanesi Drosophila

11 http//www.incbinimnih.gov/ 2 Nisan 2016 tarihli erigim)
- Holm and Sander. PROTEINS: Structure, Function, and Genetics 3388-
96 (1998))
- http//wwwnebinimnihgov/COG/grace/kallogcgi isimli web sayfa-
sindan 7 Ocak 2016 tarihinde erigim ile elde edilen bilgiler).
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sinegyle ve 2445’ tanesi de ekmek mayasiyla benzerlik
tasimaktadir?

Mercegimizi biraz daha yakinlagtirarak, ginimuz bi-
liminin gérdugu detaylar anlamaya galigalim. Ornegdin
104 aminoasit uzunluguna sahip proteinler, dogada 20
gesit aminoasit bulunmasindan dolayi 204 sayisi ka-
dar farkh kombinasyonda meydana gelebilme ihtimali
tagir. 104 aminoasitlik protein versiyonlarini olugturan
204 sayisinin, gok yuksek bir sayl oldugunu sdylemeye
gerek bile yok. Hucre solunumu olarak tarif edilen ETS
(Elektron Transport Sistemi) sisteminde goérev alan si-
tokrom-c molekulu de geligmis 6karyotlarda 104 ami-
noasit uzunluguna sahip énemli bir yapidir. Daha basit
yapil canlilarda ise sitokrom-c molekuld 100 aminoasit
uzunlugundadir. Fakat biz bundan sonraki tartigmalari-
mizda 104 sayisini dikkate alacagiz’%

Dayhoff isimli bir aragtrmacinin yaptigi analizle-
re gore, insan ile gempanze arasinda sitokrom-c’'nin
aminoasit sirasi ve sayisi bakimindan higbir fark bulun-
mamigtir. Rhesus maymunu ile sadece 58. konumda
tek bir aminoasitlik fark saptanmigtir. Képekte bu fark
1 aminoasit ve ekmek mayasinda ise 38 aminoasite
kadar farkliik bulunmaktadir. Yani bu proteinin yaklagik
38 yerinde farkli aminoasitler bulunsa bile, sitokrom ¢
olarak yine de igini yapabilmektedir. Farkh ttrlerdeki si-
tokrom-c molekuline ait aminoasit benzerligini iki se-
kilde agiklayabiliriz. Birincisi; raslanti. ikincisi zorunluluk.

12Mclaughlin P. J, Hunt L. T and Dayhoff M. O. 1972. Techniques for
Determining Protein Sequence Evolution Applied to Primates, Journal of
Human Evolution, 1, 565-578
- Mclaughlin, P. J. and Dayhoff, M. O, 1973 Eukaryote Evolution: A View
Based on Cytochrome C Sequence Data, Journal of Molecular Evolution,
Vol 2, pp 99-116, 1973)
- Barker W. C. and Dayhoff M. O. 1973. Computer Studies of Distantly
Related Protein Sequences in Biophysical Society Abstracts
2/28/73-3/2/73
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ilk olarak raslantiyl ele alaim. Daha énce agikladigimiz
Uzere 104 aminoasitten olugan bir molekulun iki farkli
tarde ayni aminoasit benzerligine sahip olma olasilig
1/204t0r. Bu ise, imkansiza yakin bir olasilik demektir.

Rhesus maymunu ile sadece 58. konumda tek
bir aminoasitlik farkin olugma olasiig ise 1/203 tur.
Hangisini ele alirsak alam, bdyle bir olasilik kural olarak
yok demektir. Benzerligi raslantiyla agiklamaya galigan
duagunce sistemi, hem maliyet hem de deneyimlerden
ders glkarmadigi ve eldeki mevcutlari da kullanmadig
i¢in, oldukga zorlanmaktadir. Zorunluluk olarak agikla-
digimiz ikinci durumda ise, sitokrom-c molekula bir kere
olugtuktan sonra tek bir kdkenden gelerek ve zaman
icinde meydana gelen mutasyonlarla degigerek ve en
6nemlisi dallanarak degisik turlerde benzer igleve sahip
sitokrom—c molekulunu olugturdugudur.®

Bu kadar mutasyon olmasina ragmen nasil oluyor
da sdzkonusu protein hala igini yapabiliyor diye soru
olugabilir kafamizda. Unutulmamali ki, herhangi bir pro-
tein yapisinda yer alan aminoasit sayisi ve sirasi o pro-
teinin Ug boyutlu sekil kazanmasinda énemlidir. Ancak
aminoasitler, esit derecede 6nemli degildir. Cunkt pro-
teinlerin fonksiyonel tniteleri domain olarak tanimlanir
ve bu yapinin iginde sinirli sayida aminoasit yer alir. Aksi
durumda her yeni mutasyon tamponlanamayarak,
proteinin fonksiyonunu bozarak iglevsiz hale sokacak-
ti. Protein fonksiyonlarini tam anlamiyla bozmayan bu

13 Dayhoff M. O and Eck R. V. 1970 MASSPEC. a computer program for
complete sequence analysis of large proteins from mass spectro-
metry data of a single sample.]

- Dayhoff, M. O, 1971 Evolution of proteins in Molecular Evolution t Chemical
Evolution and the Origin of Life, R. Buvet and Cyril Ponnamperuma,
Editors, North-Holland, Amsterdam, 1971, pp 392-4I9.

- Madigan M, Martinko J (ediitors) (2006). Brock Biology of Microorganisms
(th ed. ed.). Prentice Hall. ISBN 0-13-144329-I.
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tirden mutasyonlar, nétral mutasyon olarak varlikla-
rini strdurebilir. Nitekim bdyle oldugunu da gérmekte-
yiz. Sonug olarak “su, yolunu bir kere bulmaya gérsun”
sonra onu yatak haline getirir 6zdeyigini hatirlatan bu
gorus, yukarida verilmek istenenle uyum iginde goérin-
mektedir. Tercih sizin.

Mutasyon konusuna kaldigimiz yerden devam ede-
cek olursak RNA virGslerinde mutasyonel hasarlara
kargl hata okuma (proofreading) mekanizmasinin ve
etkili bir replikasyon sonrasi tamir mekanizmasinin bu-
lunmamasi, bu tdr canlilarin DNA genomuna sahip di-
ger organizmalardan daha yuksek oranda mutasyon
oranina sahip olmalarini saglamigtir. Bu bilginin gunluk
yasamdaki karsgiigi nedir? Hepimiz vacut élguleri su-
rekli degigen kigilere takim elbise dikmenin zor olaca-
gini biliriz. Virtsler 6zellikle de RNA virasleri, her nesilden
sonra sahip olduklar genetik yapinin degisimiyle karsl
kargiyadir. Bu nedenledir ki, biz insanlar her yil grip asi-
sini bir énceki ylla gére degistirmek zorundayiz. Bunlari
okuduktan sonra, mutasyonlarin belli bir amaca ydne-
ik olarak gergeklestigi sonucuna varabilirsiniz. Ancak,
dogal segilim gibi evrimsel mekanizmalarin, rasgele
mutasyonlar sayesinde ortaya ¢ikan cesitlilik Gzerinden
ilerledigini, fakat genom Gzerindeki her bélgenin de, esit
mutasyon egilimi tagimadigini unutmamak gerekir.

Filmin sonuna baktigimizda, ayakta kalan mutas-
yonlarin, genomun harmonisini bozmnayacak, genelde
sinavi gegmig ve bulundugu canliya avantaj saglayan
veya nétur mutasyonlar oldugunu gérmekteyiz. Aksini
dugindugumuzde, mutasyonlar yine meydana gel-
mekte ve beraberinde, ya canlinin dezavantajli olma-
sina veya elenip yok olmasina neden olmaktadir. Bu

14 Nachman, S. L. Crowell, “Estimate of the Mutation Rate per Nukleotide in
Humans. Genetics 156.297-304, 2000.
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sonuglara bakarak sanki mutasyonlar istek Gzerine olu-
suyormus gibi bir izlenim de yaratabilir. Oysa herhangi
bir mutasyonun gergeklesip gergeklesmemesi, mutas-
yonun canliya faydasi veya zararindan tamamen ba-
gimsizdir. Sonug olarak; canlilarin genetik materyalinde
meydana gelen mutasyonlarin direkt olarak fenotipe
yansimasindan ziyade, mevcudun korunmasi olarak
niteleyebilecegimiz tamponlanmasi da sézkonusudur.
Ornek olarak insan ve bugday bitkisine ait H4 histon
genlerinin kargilagtinimasinda; 55 tane nukleotid degi-
simini igeren mutasyon bulundugu saptanmig olmasi-
na ragmen, bunlardan sadece iki tanesinin aminoasit
degisimi olugturdugu anlasgiimigtir.

Bir bakteri kolonisine, daha énce higkimsenin kargi-
lagmadigr Xvansin isimli bir antibiyotik verildigini var-
sayalim. Yapilan bu iglem sonucunda, geng bakteri
nesilleri arasinda sézkonusu antibiyotige kargi direngli
olmayanlar, hizla éldrken, bunu etkisizlegtirecek genetik
yaplya sahip olan az sayidaki bakteri grubu, hizla koloni
populasyonunda yayginlagarak baskin hale gelecektir.
iste tam bu noktada, bakterilerin geligtirdikleri direng
mekanizmasiyla ilgili olarak iki yorum yapilabilir.

Birinci yorum; séz konusu antibiyotik, kendisine karsl
direng olusturacak mutasyonlari yénlendirerek, bakte-
rinin gereksinimi Uzerine direng geligimine olanak sag-
lar. Burada dikkat geken en dnemli nokta, bakteriler ile
antibiyotik olarak s6z ettigimiz ¢evre arasinda, sanki
arz-talep iligkisi gibi bir etkilegimin olmasidir. Bu birgok
kisiye oldukga mantikl da gelebilir. Oysa buradaki so-
run bakterilerin o gine kadar hi¢ kargilagmadiklari bir

- Drake JWet al. 1998. "Rates of spontaneous Mutations Genetics
48(4 1667-86.

- Brinkman et al 1998. “Mutation Rate in Human Microsatellites: Influence
of Structure and Length of the Tandem Repeat Brown et al 1982
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problem (bakteri igin problem burada antibiyotik ol-
maktadir.) olan antibiyotik sorununa, dusunerek ¢ézum
bulamayacagidir. C6zim veya ¢bdzamsuzlik, sadece
kendi genetik yapisinin buna elverip elvermemesiyle
ilgilidir. Oysa canli organizmalarin, gevresiyle ilgili ola-
rak karsilastiklari problemlerin gézimunde, o ana kadar
yapilarinda bulunmayan ¢ézdm yollarini hemen olug-
turduklarini varsaydigimizda bile; canlilik tarihi, kargilag-
tiklari bayUk ve ani problemlere ¢6zim geligtiremeyen
tarlerin ortadan kalkmasiyla ilgili érneklerle doludur.
Nitekim yasam tarihi kayitlarinda, basglangigtan gunu-
muze kadar ki jeolojik ddnemlerde yaganan 5 bayuk kit-
lesel yokolugun varligi, yagsadigr dénemde ortaya gikan
jeolojik veya atmosfer kaynakl sorunlara ¢ézum gelig-
teremeden yokolmusg genig sistematik yagam formlari-
nin hikayeleriyle doludur.

ikinci yorum; bakteri olsun ya da olmasin tim can-
lar yagamlan boyunca genomlarinda mutasyon bi-
riktirirler. Bu mutasyonlardan zararl olanlar, canlinin
elenmesine, yararl olanlar evrilmesine nétur yapida
olanlar ise mutasyon birikimine neden olur. Canlilar igte
herhangi bir gevre degisikligiyle karsilastiklarinda, bu
birikimlerine bagvururlar. Eger nétral yapidaki birikimle-
ri, sorunu ¢ézme konusunda kendilerine avantaj sagli-
yorsq, segilerek yagam mucadelesini kazanmasina ve
sdzkonusu antibiyotige kargl direng geligtirmesine ne-
den olur.

Gunumuzde gok geligmis molekuler genetik labora-
tuvarlarinda, yonlendiriimis ve hedeflenmig mutasyon
galigmalari ile birinci yorumda kullandigimiz mantik sil-
silesi test edilmeye galigiimaktadir. Bu dogrultuda ya-
pllan ¢aligmalar kapsaminda, hedef organizmnada ka-
zanilmasi istenen 6zelliklerin olugturulmasi igin hedefe
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6zgu mutajenler veya yuksek enerjili X-iginlar kullani-
larak gok sayida hedef organizmnanin genetik yapisin-
da rasgele mutasyonlar olugturuimusg ve bu olugan
mutasyonlar incelenmigtir. Ancak higbir galigma, hedef
organizmanin genom yapisinda bulunmayan bir ¢o-
zamun, gevre etkisiyle genom yapisina dikte ettirildigini
gosteren bir bulguyu ortaya koyamamigtir.

Sonug olarak, organizmanin genetik yapisinda akil-
sizca ve sansa bagh olarak gergeklegen nétur mu-
tasyonlarin arasindan uygun olanlarin segilmesinden
s6z edebiliriz. Bunun da nedeni, direng saglayan mu-
tasyonlarin gereksinim Uzerine ortaya gikmasi degildir.
Cunka canli ve gevre arasinda ihtiyaglara gére ortaya
clkan arz-talep etkilegimi yoktur. Eger bunun aksi iddaa
edilecek olursa, yagamlarinda kendilerini elenmekten
kurtaracak ¢6zum yollar geligtiremeyen yokoluglar igin,
bilimsel bir cevabin ne oldugunu séylemeleri gerekir.
Nitekim 1952'de Esther ve Joshua Lederberg, antibiyo-
tige kargl direnglilik saglayan bu gibi mutasyonlarin
gogunun, populasyonda bulunan bazi bakterilerde o
antibiyotikle daha hig¢ kargilagmadan énce de var ol-
dugunu gdsterdiler. Yani direng saglayan mutasyon-
larin olugma nedeni, bakterilerin o antibiyotige maruz
kalmalar degildir. Bunlardan; genetik yapida mutas-
yonlarla ortaya gikarilan ¢ézimun, daha énceden ge-
nom yapisi iginde nétar bir gekilde hazir oldugu gérusu,
genom arastirmalarindan daha gok destek almaktadir.
Nitekim dogada yagayan farkl tdrlerde yapilan galig-
malar; mutasyonun yogun oldugu kosullardaki genom
hareketliliginin, daha fazla oldugunu ve dogada ser-
best yagayan turlerde heterozigot oraninin daha yuk-
sek oldugunu ortaya gikarmigtir. Ornegin genom pro-
jesi sonuglarina goére; insandaki heterozigot orani ile
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fare genomundaki heterozigot oranlari arasinda ciddi
farklar oldugu ortaya konulmustur. Bunun diger anlami
ise; kuresel anlamda herhangibir felaket sonucunda,
heterozigot orani yuksek olan turler, daha iyi ¢6zum ge-
tirebilme sansina sahip olacaklardir. Nitekim fare ve si-
can gibi memeli ve sicakkanli tarlerin, zor kogullara kargi
evrimsel suregteki bagarilarini hep birlikte gérmekteyiz.
Mutasyonlara dénecek olursak, yapilan galigmalar; mu-
tasyonlarin aslinda “rasgele” oldugunu, yani organiz-
manin, © mutasyonun yararl olacagrbir ortamda bu-
lunup bulunmamasina gére gergeklesmedigini géster-
migtir. Yani, mutasyonlarlaihtiyaglar arasinda arz-talep
ilgkisinin kesinlikle bulunmadigini ve dogal segilim me-
kanizmaslyla, degigen kosullara en iyi uyum yapanlarin
segilmesinin sézkonusu oldugunu, aksinin ise, dogaya
¢ok da uygun olmadigini ortaya koymustur.”® Fakat filmi
olusturan resim karelerine sondan bakildiginda, mey-
dana gelen mutasyonlar ile g6zUm olugturma arasinda
bir amag éruntdsdndn bulundugu da yadsinamaz bir
gergekliktir. Ancak kitabin amaglari arasinda, akill tasa-
rnm konusunun tartigiimasi hedeflenmedigi igin konu-
yu burada sonlandirarak diger bir baghga gegmemizin
daha uygun olacagini duginmekteyim.

15 Lederberg, Joshug, E. L Tatum, “Gene recombination in E. coli’, Nature
158 p. 558, October 19, 1946
- lederberg, E. M, 1950, “lysogenicity in Escherichia coli strain K-12/,
Microbial Genetics Bulletin, |, pp. 5-9, Jan. 1950, Univ. of Wisconsin [Eve/yn
Maisel Witkin, Editor] Ohio State University, ISSN. 0026-2579,
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At ve Araba iliskisi

Dogada giplak gbzle gézlem yapan sade bir kigi, hele
mevsim bahar ise, ik olarak canli sayisinin gok fazla ol-
dugu sonucuna varacaktir. Canl gesitliligi konusunda
ise fikir yaratebilmesi igin ya gocuklugunu kdyde ge-
Girmig olmasi ya da yagsam bilimleriyle ilgili bir alanda
egitim almig olmasi gerekir. Gunku gesitlilik beraberin-
de tur kavraminin da bilinmesini gerektirir. Nasil ki insan
tard iginde gok farkh 6zelliklere sahip yaklasik 7 milyar
insan bulunuyorsa ve farkliliklara ragmen hepsi ayni
tar gatisi altinda tanimlaniyorsa, bdcekler veya diger
canh gruplari iginde ayni sey gegerlidir. Biz insanlar;
ayni tdrde bulunan tdrdasglarimizi tanima ve ayirt etme
ozelligimiz bulunmasina ragmen, ayni bilgi ve beceriyi,
egitim almadan diger canli gruplarinda gésteremeyiz.
Dolayisiylayagsamin gesitliligine bakarken tdr esasl bak-
mamiz gerektigi konusunda éncelikle hemfikir oilmamiz
gerekir. Biyolojinin tartigmal kavramlarindan birisi olan
“Tar” kavrami, tanimlama olarak en sade sekliyle; “kendi
arasinda giftlegebilen ve verimli déller olugturan sis-
tematik grup” olarak tanimlanir. Asil sorun farkli olan-
larin ayirt edilmesinden ziyade, benzer veya ¢ok yakin
olanlarin ayirt edilmesi surecidir. Yoksa kuglarla filler
arasindaki farklihg gdstermek oldukga kolaydir. Oysa
ayni iglemi béceklerin de dahil oldugu canlilar aleminin
en fazla tdr sayisina sahip eklembacakllar grubunda
yapmak isterseniz, ayirt etme igleminde kullanacaginiz
kriterlere gok dikkat etmelisiniz. Cunkd soruna kugbakigi
bakmaktan ziyade merceginizin ayirtediciligini (rezo-
lusyonunu) daha da arttrmamiz gerekir. Yoksa Aristo
gibi tum ugan kanatllarin kug oldugu genellemesine
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baliklama atlamamiz gerekirdi. Oysa guvercinle yara-
sa arasindaki farki, lise yillarindan hatirlamaktayiz. Ayni
sekilde canl gesitliligi konusunda bdceklerin yer aldigi
eklembacaklilar grubuy, tar sayisi bakimindan oldukga
zengindir. Gezegenimizde yasayan bdcek tur sayisinin
yaklasik olarak 2 milyon oldugu dugunudlmektedir. Tarler
birbirinden gok farkl olsalar da, canlinin ve canliigin
temel birimi htcre oldugu igin, tarler arasindaki ayrim-
lar veya benzerlikler genetik bilimindeki geligmelerden
dolayi fonksiyon birimi olan proteinler veya onu kodla-
yan genler Gzerinden yapilir. Cunkd hucreler; sinir, kas,
dolagim, dreme, iskelet vb igler igin &zellegmisg olsalar
da, 6zellestikleri farkh fonksiyonlar yerine getirmek igin
proteinleri kullanirlar. Bu nedenle son zamanlarda ge-
ligtirilen tur tayin yéntemleri arasinda canli hucrelerde
cok 6nemli fonksiyonlar veya 6zellegmig fonksiyonlari
yerine getiren Uniteler olarak proteinler ve/veya onlari
kodlayan genler esas alinir. §imdi bu hazirlayici bilgiler-
den sonra soru ve cevaplara gegebiliriz

Canlilarin kéken ve akrabaliklarina gére siniflandirl-
masl, M.O. 2000-4000 yillar arasinda Mezopotomya'da
yerlesmis olan ve medeniyetlerin atasi olarak bili-
nen Sumer uygarhigina kadar uzandigini “Yaratilig” ve
“Tufan” dykulerinden biliyoruz. Oysa tarih kitaplarinda
Yunan uygarhgyla es zamanl olarak baglatilan du-
sunce ve felsefe akimlari esas alinirsa, yaklasik 16 yazyil
suren bir dagunce tembelliginin varigini ve bunun et-
kisinden kurtulmanin hi¢ de kolay oimadigini bilmeliyiz.
Daha gok sezgi, gbzlem ve kiyaslama penceresinden
bakig ve degerlendirmelerin yerine, Ampirik olarak ta-
nimlanan ve deneyselligi 6n plana gikaran bilimsel da-
sunce bigiminin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, canlilarin si-
niflandirimasinda kullanilacak esaslar da yavas yavag
sekillenmeye baglamigtir. Ancak; degigsmez bir gergek
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olarak degisimi esas alan bu sureg, ayni zamanda bi-
limin en zor anlasilan kismini da olusturur. Canku higbir
bilim dali, galigma konusu olarak ilgilendigi konu hak-
kinda séylenmesi gereken veya daha sonra sdyleye-
cegi her seyi basta sdyleyemez. Bir gekilde “Gé¢ yolda
dazelir' mantiglyla galigan bilim, hem degigen bir ma-
teryal ile ugragmasindan dolayl, hem de kendisinin de
degigsen algilama ve degerlendirmelerinin bir sonucu
olarak, degigmek ve sentezlerini zaman zaman duzelt-
mek zorunda kalmigtir. Canlilan siniflandirma igleminde
de ayni mantik kurgulamasi gergevesinde ilk olarak; dig
gdérunuge goére yapilan sinflandirma; daha sonra yeri-
ni simetri yapisi, embriyolojik tabaka sayisi, kdkendeslik,
segmentasyon, anus ve agiz olusumu gibi 6zelliklerin
kullanildigi kriterlere birakmigtir. Hangi yaklagim kulla-
nilirsa kullanilsin, sistematik galigmalarda ilk iglem, in-
celenen canlinin tarand tayin etmektir. Ancak; burada
¢ok 6nemli bir sorun bulunmaktadir. Bizler, genellikle
birbirine ¢ok yakin olan seyleri ayirt etmekte oldukga
zorlaniriz. GUnka ayirt etme igleminde kullandigimiz ta-
nimlayici ve ayirt edici 6zellikler, daha gok farkl olanlar
igin geligtirilmigtir. Tarlerin tanimlanmasi da, ayni tardn
iginde yer alan farkh bireylerin; renk, vucut sekli, davra-
nig &zellikleri, cinsiyet ve yasa gére gosterdikleri benzer-
likler nedeniyle oldukga zordur.

Biyolojik bilimlere ilginiz az veya iligkisi olmayan du-
rumdaysaniz, yan yana duran bir yarig ati ile spor bir
arabayi hayalinizde canlandirarak, ikisi arasindaki ben-
zerliklerin neler oldugunu digunmeye baglayabilirsiniz.

Gunluk yasantilarimizdan elde ettigimiz bilgiler ve
hayal gicimuze goére; At ve Araba arasindaki benzer-
likler konusunda, farkl &zellikler siralanabilir. Ornegin;
her ikisinin sportif gizgilere sahip oldugunu ve aerodi-
namik benzerlikler tagidigini sdyleyebileceginiz gibi, at'a
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ait goézlerin araba farlariyla ilgkisi, ayaklarin tekerlekle
olan fonksiyonel benzerliginin yanisira her iki objenin
kendine has renklerinin olmasi gibi ézellikler de bunlara
eklenebilir. Kavram olarak At ve Araba ayrimini yapabi-
lecek bilgiye sahip tum kigiler, biyoloji bilmeseler dahi,
at'in canl, arabanin ise insan Urint cansiz bir obje ol-
dugunu sdyleyecektir. Oysa bu g¢ikarsamayi yapabil-
mesini saglayan &zellikler olarak; ireme veya kopyala-
ma, metabolizmna, hareket, beslenme, enerji gevrimi ve
homeostazis olarak tanimlanan i¢ ortamin degigsmez
tutulmasi gibi 6zelliklerin higbirisini gbz énunde bulun-
durmaz. Yukarida siraladigimiz bu &ézellikler, ayni za-
manda canlilara ait ortak ézellikler oldugu igin bunlari,
canli ve cansiz ayriminda da kullanabiliriz. $imdi biyoloji
biliminin siniflama kriterlerine géz atarak, bunun nasil
yapildigina iligkin fikir olugturmaya baglayabiliriz.
Canlilarin siniflandinimasinda kullanilan en dnemli
kriterlerin basginda, simetrik yapi gelir. Buna gére canli-
lar simetrik yapi bakimindan; iginsal, karesel ve bilateral
dedigimiz bakigimli simetriye sahiptir veya asimetriktir-
ler. Ornegdin tek hucreli organizasyona sahip amip, asi-
metrik bir yapiya sahiptir. Isinsal simetriye sahip canli-
larda ise simetri ekseni bulunmadidi igin simetrik yapi
bakimindan, bilateral simetriye sahip olanlara nazaran
daha az geligmiglige igaret eder. At-araba kargilagtir-
masinda, simetrik yap! bakimindan yapilacak karsi-
lagtirmada, her iki objemizde de bakigimh simetri ben-
zerligi saptanacag igin bu kriterimizin, ayirt etme igle-
minde gérev yapmadigini anlamig bulunuyoruz. ikinci
kriter olarak, karsilastirma yapilan nesnelerde kompart-
manlarin bulunup bulunmadigi ele alindiginda ise, her
iki objenin de kompartmanlara sahip oldugu ve bas,
goévde ile kuyruk boélumlerinin bulundugu gérulecektir.
Goraldugu uzere, ikinci kriter de, ayirt etme igleminde
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kullanilamamaktadir. UgUncu kriter olarak, hareket ve
irkilmeyi esas aldigimizda da, bu kriterin galigmadigi-
NI, gUnkd her iki objenin de farkll hizlarda hareket etme
ve yer degistirme kabiliyetinde oldugu goérulecektir.
Doérduncu kriterimiz olarak, metabolizmnay! aldigimizi
ve kendine 6zgu enerji elde etme yollarina sahip olup
olmadiklarini sorguladimizda da yine at ve arabami-
zin digtan beslendiklerini ve bunu yakmalari sonucu
organizasyonlarina uygun olarak atik maddeleri digari
attiklan sonucuna ¢ok rahat bir sekilde ulasiriz. Besinci
ve zor olan bir kriter olarak embriyolojik tabaka sayisini
ele aldigimizda biraz zorlanirnz ama sonug olarak yine
de bu kriterin ayirt etme igleminde galigmadigini gé-
rardz. GUnku canlilar organizasyon duzeyi bakimindan
mezoderm olarak isimlendirilen ara bir tabakanin bu-
lunup bulunmamasinda kavsgak rold oynayan gastru-
lasyon dedigimiz bdlinme tipine goére; 3 tabakalilar ve
2 tabakalilar olarak ikiye ayrilir. Atimiz, kesin 3 tabakali
olmasina ragmen, gastrulasyon agamasindan haberi
olmayan arabamizda, bu kriterin karsiigi yok veya zor-
lamayla; dig, orta ve ig bdime olusturabilsek de, gergek
anlamda bir benzerlik bulamayiz. Canlilarin organizas-
yon derecelerinin belirlenmesinde énemili bir kriter ola-
rak kargimiza gikan agiz ve ands olugumunun da, zorla-
mayla arabada; egzos gikigl ve yakit tanki/ karburatér
girigiyle karsiliklarini olugturabiliriz. Araba ve at ayrimini
saglayacak dzellikler arasinda, arabamizin hangi mar-
ka ve model olduguna bakmaksizin, en zorlandidi kriter
olarak, ireme veya kopyalamay: ele aldigimizda ise,
ayirt ediciligi ancak bu kriterle saglayabildigimizi géru-
rdz. Gunku arabalarda her ne kadar moda tasarimiara
goére degisen kadinsi veya erkeksi gizgiler mevcutsa daq,
iki arabanin yakin park etmesinden dogan uGguncu bir
araba henlz belirlenememigtir.
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Orneklerle anlatmaya ¢alistigimiz temel kavram, en
basit ayirt etme igleminde bile farklildin detaylarda gizli
oldugu gergegini yansitmaktadir. Bu ve benzeri konu-
larda evrimsel bakig agisinin ne kadar detay gerektir-
diginin yani sira, gok farkl disiplinlerden yararlanmanin
zorunlulugunu da ortaya koymasi, oldukga énemlidir.
Bazen ayni taran farkh ekolojik ortamlarda yagayan po-
pulasyonlarn arasinda bile, birbirinden gok farkl ézellik-
ler bulunabilir. iste canlilarin dogru kimliklendirilmesi; o
canlinin anatomi, biyokimyaq, fizyoloji, ekoloji (gevre bili-
mi), davranig ve genetik yapisinin bilinmesini gerektirir.

Biyolojik bilimlerde bir ddnim noktasi olan 1950'ye
kadarki zaman surecinde en yakin akrabalarimizin kim-
ler oldug@u, ortak ataile iligkimizin ne zaman baglayip ne
zaman sona erdigi ile iligkili sorulara o gunun bilimsel
duzlemine gére yanit bulunmaya ¢algiimigtir. Bu kap-
samda yapilan arastirmalardaq, ik olarak arkeololojik
verilerin degerlendirilmesiyle sonuca gidilmeye galigil-
migtir. Ayrica ¢galigma konusunun insan olmasi nede-
niyle, insan anatomisi ve morfolojisi gibi daha ¢ok dig
goérunus, iskelet ve kafatasi yapilari gibi, molekuler ol-
mayan &zellikleri esas alan yanitlar bulunmaya ¢aligil-
migtir. Bu tekniklere gére yapilan siniflandirmalarin eksik
oldugu ve baz sorunlar olusturdugu saptandigindan,
molekuler ve genetik tekniklerin uygulanmasina gegil-
mistir. Ancak kullanilan yéntem ve tekniklerin birbirleri-
ne kargl degisen ustunlukleri ve zayif yoénlerinin bulun-
dugunu da belirtmeliyim. Ornegin, insanlarin éluleri-
ne gobsterdikleri sayginin gostergesi olarak ele alinan;,
olulerin gdbmulmesi, yanina egyalar konulmasi, rittller
gibi ozellikler hem kullanilan alet ve teknolojiler hem
de beynin insanlagma yénunde katettigi duygu durum
seviyesini gbstermesi bakimindan; oldukga 6nemlidir.
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Bunlarin arastinimasinda ve fikir yaratimesinde birinci
derecede arkeolojinin ve antropolojinin sorumlu olmasi
ve anatomi ile fizyoloji disiplinlerinin onu takip etmesi
gayet normaldir. Bu konuda genetik biliminin yapacagi
katki, bu disiplinlerin verecegi bilglerin 6nine gegemez.
Nitekim, insanlagma sdrecinde bir d6nim noktasi ola-
rak modern insanin Afrika kitasinda baglayan sertveni-
nin izlerini surmek igin kullanilan mitokondriyal DNA ve
kullanilan genetik yéntemlerin dnune arkeolojiyi gikar-
mak da uygun bir yaklagim degildir Pienote,

Molekuler biyolojinin gelisiminden énce filogeni ile
(evrimsel soyagaci) ilgilenen Ernest Baldwin ve Marcel
Florkin gibi evrim biyologlari, tdrler arasindaki evrimsel
farklihiklarin gdsteriimesinde biyokimyasal &zelliklerin
kullanilabilecegini 1930 ve 40l yillarda fark etmigler-
dir. Ancak bunun teknik olarak kullaniimasi 1950 yilina
dogru gergeklegmistir. Bu kapsamda yapilan ilk mole-
kuler sistematik ¢aligmalar, immunolojik temele daya-
nan galigmalar olup, Allan Boyden ve Nuttall tarafin-
dan 1954 yiinda primat soyagacinin olugturuimasinda
kullaniimigtir.

Bagdigiklik sistemine yabanci kimyasal yapi olarak
tanimlayabilecegdimiz antijenik dzelliklerin baginda ge-
len proteinler, aminoasit dizi farkiigindan kaynakla-
nan konformasyon (uzamsal U¢ boyutlu katlanma)
degigiklikleri nedeniyle, antikorlar ile verilecek bagigikiik

Dipnot 6 Mikroevrim ve Makroevrime ait deliller fosil kayitiar, kargilagtirmall
embriyoloji ve morfoloji ile karsilagtirmali biyokimya ve molekuler gene-
tikten (DNA, protein ve enzimlerin karsilagtinimasindan) gelmistir. Organik
evrim mevcut tdrlerin degisimi ile halen devam ettiginden tarler arasin-
da degisik derecelerde akraba-lik vardir. Degisimle ortaya gikan akrabalik
¢ok uzun zamana yayildigi zaman kimi tarler arasindaki akrabalik adeta
uzaktan akrabaliga dénugdr. Bdylece birbirine yakin akraba, uzak akraba
gibi derecelenmelerle “tur Ustu” biyolojik kategoriler ortaya gikmaya bas-
lar ki buna da makroevrim denir.
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cevabinin temelini olugturur. Antijen niteligindeki prote-
in yapilarinin farkliligina dayanan antijen-antikor reak-
siyonu, turler arasindaki akrabalik derecesinin belirlen-
mesinde kullaniimigtir. Bu prensibe goére galigan dolayli
yéntemde; akrabalik derecesine paralel olarak, prote-
inleri kodlayan DNA dizilerinin benzerlik gbsterecegdi ve
proteinlere de bu benzerligin yansiyacagini esas alan
bir varsayimdan yola ¢ikilir. Gunka proteinlerin birin-
cil, ikincil, guncul ve ikiden fazla alt birimden olugmus
proteinlerin ise istisnai olarak dérddncul yapilan bulu-
nur. Proteinlerin birincil yapisini, proteini kodlayan gen
bdélgesindeki 3'1U baz siralarina kargilik gelen aminoa-
sit sirasi belirler. Yani birincil yapiyi olugturan aminoasit
sirasi ile bunu belirleyen DNA dizisi arasinda dogrusal
bir iliski vardir. Bu iligki gbz édnune alinarak, protein di-
zisi bilinen ancak bu proteini kodlayan gen bdlgesinin
genomun neresinde oldugunun belirlenmesinde veya
genin tanimlanmasinda, tersten genetik anlamina ge-
len Rewers genetik uygulanir.

Bu temel bilgiler do@rultusunda, akrabalik iligkisinin
saptanmasinda ilk kullanilan molekuler tekniklerden
birisi, bagisiklik sistemine dayanan “immdunolojik me-
safe” dlgumleriyle gergeklegmigtir. Bu teknik daha gok
yakin akrabalik iligkisi oldugu dusunulen tarler arasinda
uygulandiginda dogru sonuglar verecedi igin bu &zel-
lige dikkat gekmek gerekir. Immunolojik mesafe tek-
niQi ilk olarak, 1901 yiinda George Nuthall tarafindan,
bagisikigin temelini atan Unld bilim insani Paul Ehrlich
ile birlikte yaptiklari ortak bir galigmada kullaniimigtir.
Ancak 1960 yilina kadar, galigmanin degeri anlagilama-
migtir. Nuthall, akrabalik bakimindan iki tar, birbirine ne
kadar yakin ise, bunlardan alinan kan érneklerinin, re-
ferans olarak kullanilan Gguncd bir turde olugturacag

Homo Inquirens/ Sorgulayan insan } 97



bagdisiklik tepkimesinin, o denli benzer olacagini, yaptigi
galigmalara dayanarak ileri sirmugtar. Nitekim 1960°l
yilllarin baginda, Goodman isimli aragtirmaci, insan ve
primat grubu iginde yer alan tarlerin birbirleriyle olan
genetik yakinigin délgulmesinde, bu turlerden alinan
kan &rneklerindeki protein yapisinda olan albumine
kargl olugan antikor yanitinin giicine dayanan etkili bir
ydéntem gelistirmigtir. Goodman’in bu konudaki hipote-
zi; karsilastinlan iki tare ait protein yapisindaki albumin
ayniise, bagigiklik cevabinin da ayni olmasinin gerekti-
gi yébnundedir. Bu prensibi temel alan teknik kullanila-
rak, insanin diger primat Gyeleriyle olan akrabalik iligkisi
konusunda yakin bir iligkinin oldugu ileri strdlmustar.
Goodman’in serum proteinlerini kargilagtirarak, kaltim
materyalinin éztne gok yaklagan bu yéntemi, moleku-
ler antropoloji biliminin de dogmasina neden olmustur.

Evrimsel genetik galigmalarda akraba tdrler ara-
sindaki benzer proteinlerin aminoasit dizisini gikarmak
amaciyla kullanilan énemli bir teknik de, Elektroforez
teknigidir. Protein galigmalarinda kullanilan elektroforez
yéntemi, her ne kadar Tiselius tarafindan 1937'de kulla-
nilimigsa da, yaygin olarak kullaniimasi 1960°li yillardan
sonraya denk gelir. Elektroforez yénteminin turler arasi
akrabalik derecesinin saptanmasiamaciylayayginola-
rak kullanildigi dénemlerde, korunmug gen urunleri ola-
rak; glikoliz enzimlerinden; Hekzokinaz, Fosfofruktokinaz,
ile Krebs enzimleri, Hemoglobin varyantiar, ile izoen-
zimler gibi proteinler kullaniimigtir, bienet7

Plenet 7 [zoenzimler, amino asit siralar bakimindan kuguk farklara sahip ol-
masina ragmen ayni biyokimyasal reaksiyonlari katalizleyen proteinler-
dir. Farkl dokularda veya hacrenin farkl kompartmanlarinda farkii rollere
sahiptirler.
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1951 ile 1955 yillari arasinda Frederick Sanger ve ar-
kadaglari, instlin hormonunun aminoasit dizisini pro-
tein dizileme teknigi sayesinde gikararak, 1956 yilinda
bunu yayimlamiglardir. Bu geligmelerden sonra DNA
molekdluntn sarmal yapisini bilim dinyasina tanitan
Francis Crick ile molekuler biyolog ve ornitolog (kusg
bilimci) Charles Sibley gibi arastrmacilar, dizileme
tekniginde goérdukleri potansiyeli flogenetik galigma-
larda kullanmaya ve canlilar arasindaki akrabalg
bu teknik sayesinde yapilandirmaya ¢aligmiglardir.
1960 yilindan énce protein dizileme teknigi sayesinde
farkh tarlerde bulunan homolog proteinlerin yapisini
olugsturan homolog aminoasit dizileri, dikkat gekmeye
baslamistir. ilk olarak 1961 yiinda Emanuel Margoliash
ve arkadaglari, elektron tagima sisteminin en énemli
elemani olan sitokrom-c proteininin aminoasit dizisi-
ni gikarmayi bagarmiglardir. Pienot-8

1950°li yillara denk gelen zaman diliminde ise Ernst
Mayr ve Charles Sibley gibi bilim insanlari, kuglarin si-
niflandinimasinda, yumurta aki proteinlerini basgaril bir
sekilde kullanarak sorunu ¢gézmuglerdir.

1960°I yillarin sonlarina dogru Berkeley
Universitesinden; Alan Wilson ve Vincent Sarich isimli
iki arastirmaci, gok degisik bir gérus ortaya atarak, in-
san evriminin sadece 5 milyon yil éncesine dayandigini
Science dergisinde yayinladiklari makalede ileri sur-
muslerdir. Bu arastirmacilarin, “insanin Evrimine iligkin
Bagisikhga Dayanan Zaman Goéstergesi” isimli makale-
leri yayinlandiginda, mutasyon hizini sabit almalarindan

bienot 8 Eloktroforez, bir gozeltide asili tanecikleringlektrik alan etkisiyle ayril-
masl. Bu asili kiguk pargaciklar bakteri htcrelerivirusler,protein molekul-
leri veya sentetik pargaciklar olabilirDodal olarak bu pargaciklarin gogu
elektrik yuku tasir. Ozellikle tipta ve biyokimyada, kandaki gesitli proteinve
lipitlerinayriimasi, taninmasi ve miktarinin dlgulmesinde yararlanilir.
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dolay! gok ciddi elestiriler yapiimigtir. Gunumuzde, ayni
konu Ustune tartigmalar surmekle birlikte bu tarihin
dogrulugu hentz yanhiglanamamigtir.Cirnot-2

Genetik biliminde gigir agan DNA yapisinin kegfine
kadar gegen zaman zarfinda, yénetici molekdl olarak
proteinlerin de aday molekuller arasinda yer aimasi ne-
deniyle, protein kimyasi konusunda gok fazla bilgi biriki-
mi elde edilmistir. 1962 yilinda Nobel Kimya Oduld sahibi
Linus Pauling ve Emile Zuckerland gibi bilim insanlarinin
onderliginde, ortak ataya dayanan tdrler arasindaki ak-
rabaligin saptanabilecedi ve geriye dénuk iz sirmede
proteinlerin molekuler saat olarak kullanilabilecegdi 6ne
surdlmug ve protein kimyasinda yeni bir dénem bag-
latilimigtir.PPret© Bu aragtirmacilar, hicrede gok 6nemli
fonksiyonlari nedeniyle turler arasinda korunmusg olan
konservatif ve kékendes (homolog) proteinler arasin-
daki aminoasit farkliiginin énemine dikkat gekmiglerdir.

Bu kavram,; yakin turler arasindaki ayrilma zaman,
akrabalik derecesi ve ortak ata konusunda merak edi-
len sorularin yanitlanmasinda proteinlerin gavenilir bir
molekul olduguna dayanir. Proteinlerin molekuler saat
olarak kullanildigi ilkk drnek, hemoglobin molekuld olmus
ve bunu, Uzerinde en gok galigilan diger bir molekul ola-
rak sitokrom-c izlemigtir. Daha sonra ¢ok sayida pro-
tein gesitleri kullanilarak omurgalilarin evrimsel dykusu
anlagiimaya ¢aligiimigtir. Sonug olarak molekuler saat

Dlenot 8 Sarich ve Wilson, yontemlerinin islevsel oldugunu géstermek ama-
cwyla, varsayimsal olarak bir kurgu yaptilar. Buna gére; eger iki tar (A ile B)
ortalama mutasyon hizinin ayni oldugu varsayilarak birbirlerinden ortak
ata olarak tanimianan (C) den yakin bir gegmiste ayrilmislarsa, A-C tdrleri
ile B-C turleri arasindaki genetik farklligin miktari ayni olur. Roger Lewin.
“Modern Insanin Kékeni* TUBITAK Populer Bilim Kitaplar serisi, 2005

Dienat10 Kromatografi bir karigimin bilesenlerini bunlara segimsel ilgi goste-
renikiya da daha ¢ok evreden sistemler arasinda farkh géglerine bakarak
tanimak, gerektiginde niceliklerini belirlemek amaciyla yapilan ve ayirma
islemine dayanan analitik yéntemdir.
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kapsaminda kullanilmak Uzere referans molekul ola-
rak segilecek proteinlerin, kiyaslamasi yapilacak turler
arasinda konservatif, yani korunmus olmasinin yani sira
mutasyon hizinin da gérece duguk olmasinin gerektigi
fark edilmigtir.'®

Evrimsel degisim hizinin dlgUlmesi amaglanarak
molekuler saat kapsaminda ele alinan molekuller ola-
rak sirasiyla; Fibrinopeptidler, Ribonukleaz ve Lizozim,
proteinleri kullaniimig ancak mutasyon hizlarinin yaksek
olmasindan dolayi alternatif olarak daha kararl prote-
inlerin arayigina gidilmigtir.Dienotm

Molekuler saat kapsaminda incelenen birgok protei-
ne goére, insan sempanze ayriimasinin 5,8 milyon yil 6n-
cesine dayandigl saptanmigtir. Ancak referans olarak
segilecek proteinler konusunda dikkat edilmesi gereken
iki 6nemli husus bulunmaktadir. Bunlardan birincisi; ge-
nomun mutasyon bakimindan sicak noktasi olarak ka-
bul edilen bélgelerinden uzak durulmasi koguludur, ikin-
cisi ise aminoasit kodlamasinda kullanilan genetik kod
yapisindaki CG dinukleotidlerinin, proteinlerin mutasyon
hizlarina yapacaklari olumsuz etkidir. Bu nedenle mole-
kuler saat kapsaminda kullanilan protein molekullerinin,
tik tak anlamina gelen mutasyon hizlar bakimindan da
aralarinda goéreceli bir farklilik bulunmaktadir. Ornegdin
fibrinopeptid ve H4 histon genlerini karsilastirdigimizda
farklh mutasyon hizlar tespit edilmigtir.

16 Margoliash, E. (1963). Primary Structure And Evolution Of Cytochrome C.
Proc Natl Acad Sci U S A 50, 672-679.
- Zuckerkandl, E. and Pauling, LB. (7962). “Molecular disease, evoluti-
on, and genetic heterogeneity’. in Kasha, M. and Pullman, B (editors).
Horizons in Biochemistry. Academic Press, New York. pp. 189-225.

Dipnot 1 Molekuler saat kapsaminda Kimuranin yaptigr hesaplamalara gére;
100 aminoasit uzunlugunda 300 bazdan olusan bir proteinde tek bir ami-
noasit degisiminin olmast igin gegen ortalama surenin yaklagik olarak 2,8
milyon yil oldugu hesaplanmigtir.
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1967 yilinda ise, Vincent Sarich ve Alan Wilson isimli
arastirmacilar, Nuthall'in kullandigi biyokimyasal teme-
le dayanan teknigini, o gunun daha ¢ok geligmis pro-
tein bilgilerine dayanarak, sadece proteinleri esas alan
molekuler saat ydntemini geligtirerek uygulamiglar-
dir.”®Nitekim gunumuz molekuler teknikleri geligtiriime-
den 6nce de yukarida anlatiimaya ¢aligilan teknik dog-
rultusunda bu tir denemeler farkl tarler igin yapilmig-
tir. Ornegin sempanze ve insan genomlari arasindaki
benzerligin %98,77 oldugu ¢ok 6nceleri saptanmig bir
ozellik olup bu daha sonralari uygulanan tekniklerle de
dogrulanmigtir. Ancak benzerlik konusunda elde edilen
bilgiler, benzerligin veya farkliigin nereden kaynaklan-
dig konusunda gok fazla bir sey ifade etmez, glnku gok
uzun DNA molekulleri baz benzerligi bulunan bdlgele-
rin nerede oldugu konusunda bilgi vermez. Benzerlikler
gen igeren bdlgelerde olabildigi gibi gen igermeyen
bolgelerde de olabilir. Ancak gen igermeyen bdlgele-
rin benzerligi daha guglu bir intimaldir. Gunka gok farkl
tarler ile yapllan genom aragtirmalarinda genomilarin
yaklagik olarak %97'sinin protein kodlamayan bélgeler
oldugu saptanmigtir. Nitekim bu genom yapisi iginde
protein veya fonksiyonel RNA dizileri kodlayan yapilarin
orani, canlidan canliya farkllik géstermesine ragmen
genelde ¢ok az bir yuzdeye sahiptir. Ornegin s6z konu-
su olan insan da bu oran % 3 den fazla degildir. Yani
gok genig bir alana yayilim géstermig olan ¢olde (ge-
nom dizisi), genlerin konumu bir vaha kadar azdir. Ayni
zamanda genetik materyalin paketlenmig bigimi olan
kromozomlarda bulunan genlerin konumu ve sayisi da
kromozomdan kromozoma farklilik gésterir.

17 Kumar S. -81 Donoghue, P. C. J. (2001).

- Margoliash, E. PRIMARY STRUCTURE AND EVOLUTION OF CYTOCHROME C.
PNAS October ], 1963, 50 (4) 672-67.9).

'8 Ayala, F.J. (1999). “Molecular clock mirages”. BioEssays 21 (1) 71-75.
- Schwartz, J. H.and Maresca, B. (2006 ). “Do Molecular Clocks Run at All?
A Critique of Molecular Systematics”. Biological Theory | 357-371.
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Tarler arasindaki molekuler duzeydeki benzerlik veya
farklliklar ortaya gikarmak igin geligtirilen ve uygulanan
Hibridizasyon (melezleme) teknigi; farkli turlere ait Gift iplikli
DNA molekulunun birbirine uyum derecesine bagli olarak
melezlegsmesi temeline dayanir. Bu amagla; belirli sicaklk
kosullarinda isitilarak tek iplikli hale getirilen DNA zincirleri,
baz dizilerinin benzerlik oraninda bir araya gelerek bir-
lesme hizlarindaki dlgumU esas aldigi igin Hibridizasyon
veya reassosiasyon olarak tanimlanir. Bu teknigin uygu-
lanmasindaki en temel mantik sudur. Hepimizin bildigi
gibi DNA molekuld, gok temel olan bir 6zellik olarak gift
sarmal seklindedir ve belirli bir sicakliga kadar stabil ve
dayaniklidir. DNA molekulinun bu kararliigini gésterdigi
tek ve standart bir sicaklik degeri, her canli tardne ait ge-
nom yapisinda bulunan G-C igerigindeki farkliliktan do-
layr yoktur (her canlinin igerdigi bazlarin orani degisken-
dir). incelenen érnekte G-C baz orani arttik¢a aralarinda
bulunan 31t hidrojen baglarinin dayanikliigindan dolayi
Gift sarmal geklinde bulunan DNA zincirlerinin birbirin-
den ayriimasinda zorlanilir. Ancak 95°C’de tum gift zincirli
DNA molekulleri (bazi istisnalar harig) birbirinden ayrilir.
Ist diguruldugunde gift zincirler tekrar bir araya gelerek
eslesirler. Burada komplementerizm (egleniklik) esastir. iki
farkl tare ait gift zincirli DNA &rneklerini tek zincir haline
getirecek uygun bir sicakliga getirdiginizde zincirler bir-
birinden ayrilirlar. incelenen farkl turlere ait tek zincir ha-
line déndgmug DNA érneklerini, 1styr dugurerek birbirleriyle
kargilagtirdigimizda, gift iplik olugumu ne kadar zaman-
da ve hizl oranda meydana geliyorsa bu, benzerligin bir
gobstergesi olarak kullanilir.bienet-1o

Dipnet10 pNA molekultini melezlestirmek igin, bir tarin DNA's: gift iplikli halden tek iplikli
hale gelinceye kadar isitilir. Tek sarmailli DNA molekdld, radyoaktif iyotla igaretlenerek,
ikinci bir tarden alinan igaretlenmemig tek iplikli DNA ile karsilastinlarak birlegmeleri
saglanir. Farkh tarlere ait tek iplikli DNA molekdlleri kargilastiklarnnda, uyumiuluga bagh
olarak birlegme (hibridizayon) o kadar hizli gergeklegir.
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DNA hibridizasyonuna dayal filogenetik soyagaci
yéntemi ile Charles Sibley ve John Ahlguist adll arag-
tincilarin hominidae tarleri arasinda kurdugu evrimsel
iligki gunimuzde de gegerliligini korumaktadir.®

© 1960l yillarin ortalarina dodru evrimsel genetik-

te George C. Wiliams'in énderliginde tim organizma
veya populasyondan ziyade, canlinin adaptasyonun-
da birincil derecede rol oynayan tek tek genlerin én
plana giktigi gen merkezcil yaklagim hdakim olmaya
baglamigtir. Bu yaklagimdan en gok etkilenen kigilerden
birisi de "Gen Bencildir ve Kér Saatgi” gibi kitaplarin ya-
zan Richard Dawkins'tir.

1968 yilinda Motoo Kimura adl bir Japon bilimadam,
Mishima Milli Genetik Entstitisd’'nde yaptigi arastirma-
lar sirasindq, ilging bazi gbzlemlerde bulunmusgtur. Bu
bilim insani; molekuler saat kapsaminda memeli turler-
de arasgtirlan Hemoglobin, Sitokrom-c, Triozfosfat de-
hidrojenaz ve benzeri enzim ve proteinlerdeki mutas-
yon hizlarindan elde edilen verileri kullanarak gu sonug-
lara ulagmigtir. Kimura ve égrencisi Tomoko Ohta, 100
aminoasit uzunlugunda 300 bazdan olugan bir protei-
nin yapisinda tek bir baz degisiminden kaynaklanan tek
bir aminoasit degisiminin meydana gelmesi igin gegen
ortalama surenin, yaklasik olarak 2,8 milyon yil oldugu-
nu hesaplamiglardir.

Kimura, molekuller duzeyde proteinlerin yapisinda
gergeklesen mutasyonlarin gogunun, aminoasitlerin
birden fazla genetik koda sahip olmasi nedeniyle, bag-
langigta dogal seleksiyona ugramadiklarini ve genom-
da biriktiklerini fark ederek, nétr karakterdeki bu mutas-
yonlarin, canliya ne yarari ne de zarari oldugunu agik-
lamigtir. Notral yapidaki bu degisimler, canlida mevcut
olan higbir seyi degistirmedigi igin segilim baskisindan

19Klug WS, Cummings MR 1994'den alinmisgtir
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kurtuldugunu ifade etmigtir. Kosullarin degismesiyle
birlikte, herhangi bir gérevleri oimayan nétr karakterde-
ki gen versiyonlar birden devreye giriyor ve bu genleri
bol miktarda igeren canl yagamini surdurdyor, digerleri
yok olup gidiyorlardi. Bu géris ayni zamanda, evrimsel
sUregte neden ara veya gegis formlarin bulunmadigi
elegtirisine de agiim getirmesiyle 6nem kazanmigtir.?°
Kimura’nin gézlemlerinden anlagildigr kadariyla dogal
segilim her zaman genlere baski yapmamaktadir. O
genler bazen tesaduflere bagl olarak da ortaya gika-
bilmekte ve hatta yeni bir tirin olugumuna bile neden
olabilmektedir.?'

Molekuler saat kapsaminda ileri strulen nétral hipo-
tezin en énemli dayanagini olugturan proteinlerin evri-
minin, bir canlinin kag nesil dél verdigi ve kodlanmayan
DNA bélgesinde biriken mutasyonlara bagl olmaksizin
sadece kodlanan ekzon boélgelerinde meydana gelen
sessiz ve aminoasit degisimini saglayan yanlig anlamili
mutasyonlardan etkilendigi GUzerinde durulmusgtur.

Unlu fizikgi ve biyokimyaci Walter Gilbert'in gok sa-
yida genom Uzerinde yaptigi ¢aligmalardan; kodlan-
mayan genig DNA boélgeleri, intronlar, ekzon ve do-
main yapillaryla ilgili olarak ¢ikardigi sonuglarin da
bu sentezin olugumunda etkili oldugunu sdyleyebiliriz.
Galigmalariyla genetik biliminde gok 6nemli agiim-
lar yapan bu bilim insani hakkinda bazi bilgileri sizlerle
paylagmak istiyorum.

20 Kimura, M. (1968). “Evolutionary rate at the molecular level”. Nature 217 624-626.
- Ohta, T. and Gillespie, JH (1996). “Development of Neutral and Nearly Neutral
Theories’”. Theoretical Population Biology 49. 128-142. 53-Ohta, T. (2002). “Near-
neutrality in evolution of genes and gene regulation”. Proceedings of the
National Academy of Sciences 99: 16134-16137

21 leigh EG. (Jr) (2007). “Neutral theory. a historical perspective” Journal of
Evolutionary Biology 20. 2075—209.

- Gillespie, J. H (1991). The Causes of Molecular Evolution. Oxford University Press,
New York. ISBN 0-19-506883-1.

Homo Inquirens/ Sorgulayan insan 105



1979 yiinda Nobel fizik 6dult sahibi olan Muhammed
Abdulselam’in doktora égrencisi olan Walter Gilbert, ilk
olarak 1986 yillinda yagamin baglangig evresinde bulu-
nan ilk nUkleik asit tipinin RNA oldugunu agiklayan géra-
sdyle bilim dunyasina énemli bir katkida bulunmusgtur.
Ayrica Kolumbiya Universitesi tarafindan verilen Louisa
Gross-Horowitz OdulU’yle onurlandirilan bu bilim insani,
daha sonra galigma arkadagi Frederick Sanger ile inst-
lini dogal kaynaklardan ziyade sentetik olarak nukleo-
tidlerden dizileme teknolojisiyle elde etmeyi basardig
igin 1980 Nobel Kimya Odult’'nt alan Gg arastirmacidan
birisi olarak tarihe gegmistir. Gilbert'in, gen yapisinda
bulunan ekzon ve intron kavramlarini kullanan ilk kigi
olmasinin yani sirq, intron ve ekzonlarin kdkenleri konu-
sunda yaptigi galigmalar ve genom dizilerinin evrimsel
suregteki degisimini esas alan galigmalar bulunmakta-
dir. Ornegdin, farkl fonksiyonlar igin 6zellegmis olan gen-
lerin yapisinda bulunan eksonlarin; virds ve transpozon
aracili olarak yeni gen olugumlarini mamkuan kilabildigi
ve bu nedenlerle; bazi genler arasinda ekzon bélgeleri
agisindan benzerlikler bulundugunu gdéstermesi, hem
evrimsel genetige hem de proteinlere yeni fonksiyonlar
kazandirmayl amaglayan protein muhendisligine de
6nemli katkilar sunmustur. Doganin laboratuvarinda ve
kontrolstz bélunerek gogalan kanser hucrelerinin yeni
yeni anlamaya bagladigimiz fazyon proteinleri olugtu-
rarak, kanserlegsme konusunda gésterdikleri kazanim-
lan, ginumuzden gok énce kimerik protein konusuna
dikkat gekmesi de oldukga 6Snemlidir.

Notral teoriyi savunanlar ile dogal segilimi 6n planda
tutanlar arasinda 1970'li yillardan baglayarak 1980 hat-
ta 1990 yilina kadar, dogal populasyonlarda gbzlenen
yuksek orandaki heterozigotluk nedeniyle, gok hararetli
tartigmalar yagsanmistir.
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Evrimsel ve molekuler genetik alaninda, nétral te-
oriden sonra popularite kazanan géruglerden birisi de,
populasyon genetikgi ve evrim biyologu ve Kimura gibi
Japon asilli olan Masatoshi Nei'ye aittir. Bu bilim insa-
niI, yuksek organizasyonlu canlilarda genom duzeyinde
ayni kromozom Uzerinde bulunan bagli genler arasin-
da meydana gelen rekombinasyon oraninin, daha ba-
sit canlilarda meydana gelen rekombinasyon oranina
nazaran daha az siklikta gergeklestigini saptamigtir. Bu
karmagik ifadeler, konuya biraz yabanci olanlar igin gok
fazla sey ifade etmeyebilir. $6yle agiklarsak, belki daha
anlagilir hale getirebiliriz: Bildiginiz gibi genom Utzerinde
protein kodlayan genler, ilkk bakigta birbirinden bagim-
siz gibi gérunarler; her biri ayr konumlarda ve farkli kro-
mozomlarda veya ayni krornozomun farkl bélgelerinde
bulunurlar. Fakat bu ifade, ardigik fonksiyonlar UGstlen-
mig gen drunlerini dugindugumuzde gok da dogru ol-
maz. Bakterilerde veya daha geligmis canlilarda, ardigik
biyokimyasal reaksiyonlar ile ardigik fonksiyonlar nede-
niyle birbirine bagimli olan gen drunlerini dagdnursek,
bu bilim insanina hak vermemiz gerekir

Masatoshi Nei, 1969 yilinda gok sayida geni mercek
altina alarak yaptigi analizlerde, aminoasit degisimi,
gen katlanmalari ve gen aktivite bozuklugu (inaktivas-
yon) oranlarinin, ytksek ékaryotlarda daha fazla oran-
da meydana geldigini ileri surmusgtar. Ayrica bu tar
canlilarda gok sayida gen kopyalari ile bozuimug ya-
lanci (psddogenler) genlerin bulunacagdini da éngér-
mugtar. Nitekim 1980°li yillara kadar 6nemsenmeyen bu
gorus, yapilan molekuler genetik galigmalar ile dkaryo-
tik canlilarda multigen aileleri ve psédogenlerin varligi
ile haklihgini ispatlamistir. Canlilarda farkli fonksiyon-
lar igin &zellegmis olan protein ve protein farkliiklarinin
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(polimorfizmlerin) &nemini kavrayan ve én plana ¢ika-
ran ilk bilim insani, Masatoshi Nei'dir.

Ayni zamanda psédogenlerin varligini nétral hipote-
zin ayak sesleri ve dogrulugu olarak algilayan da yine
bu bilim insani olup, vatandagi Kimura'yr bu konuda
yalniz birakmamigtir. Gunkt psdédogenler, genom igin
gergekten gok elzem olsalardi, bunlarin eksikligi tolere
edilemeyecedi icin nétral olmadiklar da ortaya gika-
caktl.Oysagenom Uzerinde yapilan son galigmalar, baz
genlerin genomdan silinmesinin, genom dengelemesi
olarak tanimlanan mekanizmayla diger genler tarafin-
dan tamponlandigini gdstermistir. Nei, canli turleri veya
ayni tdrdn populasyonlari arasinda akrabaldin dere-
cesini géstermek amaciyla kendisinin buldugu genetik
mesafe ydntemini de yaygin sekilde kullanmigtir.

Bu yéntemini, Avrupq, Asya ve Afrikall insan popu-
lasyonlarina uygulayarak, Asya ve Avrupa populas-
yonlarinin birbirinden yaklagik 55 bin yil, her ikisinin
ise Afrika’'dan 115 bin yiIl énce ayrildiklarini gbstererek,
Lewontin ile bu konuda hemfikir oldugunu ortaya koy-
mustur. Bu gérus, ok sayida genin dahil oldugu insan
evrimi konusunda yapilan galigmalarla ispatlanmig
olup, Afrikall kéken géraginu destekleyen ¢aligmalara
da énculuk yapmigtir.?®

22 Nei, Masatoshi (1967). “Modification of linkage intensity by natural sele-
ction”. Genetics 57 (3). 625-64I.
- Nej, M. (1969) Gene duplication and nucleotide substitution in evolu-
tion. Nature 22140-42
- Nej M. (1972) Genetic distance between populations. Am. Nat.
106:283-292

23 Nej Masatoshi (1968). “Evolutionary change of linkage intensity”. Nature
218 (5147). 160-1161
- Nei M. and A. K. Roychoudhury (1973) Probability of fixation of nonfun-
ctional genes at duplicate loci. Am. Nat. 107.362-372
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Evrimsel genetik konusunda énemli katkilar olan di-
ger bir aragtirmaci da Susumu Ohno’dur. 2R olarak bi-
linen (2 Raund) gen duplikasyon hipotezini, 1970 yilinda
bilim dunyasina éneren aragtirmaci, omurgallarin ev-
riminde gen duplikasyonlarinin énemini gdsteren ga-
hsmalaryla dikkat gekmistir. Hipotezini, belirli bir taran
genom yapisinda tek kopya halinde bulunan herhan-
gi bir genin duplikasyonu sonucu, ayni genomun farkl
bir bélgesinde faaliyet gésteren paralog genlerin bu-
lunmasiyla guglendirmigtir. Tek bir atasal genin dupli-
kasyonu sonucunda ortaya giktig kesinlik kazanan he-
moglobin ve myoglobin genleri, farkh fonksiyonlar igin
ozZellesmis paralog genlerdir. Ornegin insanlarda de-
gisik kromozomlarda 6 globin geni bulunmakta olup,
bunlarin tek atasal bir genden, gen duplikasyonu sonu-
cu olugtugu anlagiimigtir. Ganumuzden yaklagik 1 milyar
yil 6nce, ata globin geninin bir kopyas! daha olugmus,
iki genden birisi, omurgalilarda hemoglobin yapan tim
genlerin atasi olarak fonksiyon géruarken, kaslarda fonk-
siyonel olan diger kopya myoglobin olarak gunumuze
kadar gelmigtir. 24

Hemoglobin gen ailesi iginde yer alan; alfa, betaq,
gama, delta, epsilon ve zeta globinlerin de, globin
gen duplikasyonlari sonucu olugtuklar saptanmig-
tir. GUnumuzde, globin gen ailesi iginde yer alan tim
genlerin evrimsel soyagacina goére tum detaylanyla

24 Maxam, A M; Gilbert, W (1977), “A new method for sequencing DNA’,
Proc. Natl. Acad. Sci. US.A. 74 (2). 560-4, 1977
- Ohno, S. 1970 Evolution by Gene duplication Spnnger Verlao,
Heidelberg.
- Hughes AL (1999). “Phylogenies of developmentally important prote-
ins do not support the hypothesis of two rounds of genome duplica-
tion early in vertebrate history” Journal of Molecular Evolution 48(5):
565-576,
- Makatowski W (2001). “Are we polyploids? A brief history of one hypo-
thesis.” Genome research 1(5) 667-670,
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gizilmesi ve aile iginde meydana gelen ayrilmalarin da
zamanlari, molekuler saat olarak belirlenmigtir.

Her hipotez gibi, gen duplikasyon hipotezinin de guglu
ve zayif yénleri bulunmaktadir. Bir trin genom yapisin-
da bulunan paralog genlerin, ayni kromozom Uzerinde
ardigik tekrarlar bigiminde bulunmak yerine, farkl kro-
mozomlarda bulunduklari saptanmigtir. Agsag bitkilerde
ve bazi omurgasiz canlilarda gérulen ttm genom dup-
likasyonlari, insanin da dahil oldugu memelilerde g6-
rdlmez, ayrica buatun olarak kromozom duplikasyonlari
da géralmez; bunlar 2R hipotezinin elestirilen kisimlarini
olugturmaktadir. 1990’ yillardan itibaren, genig genom
bélgelerinin tarler arasindaki degdigimlerinin karsilagtiril-
masi amaciyla yapilan nukleotid dizi analizleri sayesin-
de, nétral hipotez ve diger hipotezler butunuyle dog-
ru olmaktan gok, dogru yanlar igeren hipotezler olarak
degerlendirimeye baglamigtir. Populasyon genetigiyle
direkt iligkili olmasa da Genom projeleri kapsaminda,
insanin da dahil oldugu birgok tdre ait genom dizileme
galismalar sonuglanmigtir. insan Genom Projesinden
sonra, SNP olarak tanimlanan tek nukleotid polimor-
fizmleri ile hastaliklar arasinda var oldugu dugunulen
iligkinin anlagiimasina yénelik olarak HapMap (Haplotip
Haritast) Projesinin yani sira, farkl cografyalara dagil-
mig insan populasyonlarinin hastaliklara kargi gugla ve
zayif yénlerini bulmayi hedefleyen farkh MHC Haplotip
Projesi, insanoglunun genetik 6zelliklerini mercek altina
almigtir. »

25 Graur, D. and L W-H (2000). Fundamentals of Molecular Evolution, 2nd
edition. Sinauer Associates. ISBN 0-87893-266-6.

- King, JL. and Jukes, TH (1969). “Non-Darwinian Evolution”. Science 164:
788-798.
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Genetik ve Akrabalik?

Gezegenimizde, Homo ailesinin birgok Uyesinin de yer
aldigli gok sayida tdr'dn nesli tikenmig oldugundan,
bunlar ile gunumuzde yagayan uzantilari arasindaki
yakinhidin derecesini anlamak igin bagvurulan yéntem-
lerden birisi de genetik iz sirme ydntemidir. GUnumuzde
uygulanan molekuler genetik teknikler sayesinde, fosil
kalintilardan DNA érnekleri ancak sinirl duzeyde elde
edilebilmektedir. Cunku protein ve DNA érnekleri, 6lum-
den sonra gok hizli bir bozunma sdrecine girerler. Bu
nedenle siklkla, nesli tikenmig olanlarin, gunimuzde
yasayan uzantilar kullanilarak, protein veya DNA érnek-
lerinin kargilasgtirimasi yapilir. Bunlarin nasil yapildigiy-
la ilgili olarak, agagida verecegimiz érnekler Uzerinden
konuyu aktarmaya ¢aligalm. Ornegin populer genetik
sorulardan birisi olan, gunimduz insani ile Neanderthal
insani arasindaki genetik akrabaligin derecesi nedir?
2006 Temmuz ayinda, Max Planck Enstitisinun énder-
liginde baglatilan Neanderthal Genom Arastirmalari
ile fosil érneklerden elde edilen pargalanmig DNA'Iarin
6zel tekniklerle onarildiktan sonrq, dizilemesi yapilarak .
gunimuz modern insan DNA’ laryla kargilagtiriimasi
amaglanmigtir. 2010 yiinda tamamlanan proje, 38 bin
yll dncesine ait Neanderthal fosil érnegine ait femur
kemiginin bag kismindan elde edilen DNA' |ar ile yapil-
migtir. Bu istisnanin diginda, benzer sorulara kargi genel
yaklagimin neler olduguna ve nasil yapildiklarina kisaca
g6z atalim. Hepimizin bildigi gibi herhangi bir nedenle
boébrek, kemik iligi veya benzeri dokularin naklini gerek-
tiren durumlarda, nakil yapilacak kigiler arasinda doku
uyumu garti aranir. Bu garti saglayan en énemli kosul
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da, akrabalik derecesiyle paralellik gésteren uyumlu-
luktur. Yani genetik akrabalk derecesi arttikga, buna
paralel olarak sistemlerin ve dokularin uyumlulugu da
artig goésterecektir. Bagigiklikla bu konunun ilgisi, kendin-
den olan ve olmayanin ayirt edilmesinde ig gbéren vicu-
dun savunma sisteminin, genetik akrabalik derecesine
gbére savunma sistemini aktifleyerek yanit vermesidir.
Bu bagdisik yanit, ayni tare ait bireyler arasinda olabildi-
gi gibi, akraba turler arasinda da ayni prensiple ¢aligir.
Bu nedenle; karsilastirimasi yapilacak olan iki tar'e ait
protein érnedi, guncu olarak segilen referans bir tar'e
enjekte edilerek, bunda olugan bagisik yanitin benzer-
ligi veya farkiigina gére, karsilastinian iki tar arasinda-
ki protein benzerliginin derecesi kabaca anlagiimaya
calgilir. Genom yapisi veya kutiphanesi denilince her
tarafi protein tarifleriyle dolu bir kitap akliniza gelebilir.
Ancak yapilan detaylh ¢aligmalar, tim genomu kapsa-
yan kitaphigin %2-3'nun protein tarifi igerdigini, geri ka-
lan kisminin ise gunimuz aragtirmalarinin ana konusu
olmaya devam eden gizemli kodlanmayan bélgeleri
olusturdugunu ifade etmektedir. Bu nedenle yakin ak-
raba oldugu dusgunulen iki tr arasinda benzerlik bulun-
maktadir demek, gok fazla bir sey ifade etmez. CUnku
benzerligin tum proteinlerden ziyade bazi 6zgun pro-
teinler arasinda olmasina gére durum degismektedir.
Sonug olarak iki tur arasinda kabataslak %98 olarak séz
edilen benzerlik, protein kodlayan genlerde azalmakta
ve en sonunda CpG adaciklari olarak kabul edilen gen
ifadesini kontrol eden bdlgelerdeki benzerligin ise, daha
da azalmig oldugunu gérmekteyiz.

Bir kitabin ciltli oimasiyla, sayfa numaralar bozul-
madan sayfalarinin tek tek ayriimig olmasi arasinda

26 Luleyap U, et al. Mutat Res. 2006 Oct 10,601(1-2)39-45. Epub 2006 Jun 12.
Nature (2002) 420 520-526
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fark yoktur. Fakat kitabin sayfa numaralari kargik se-
kilde bir araya getirildiginde ayni seyi séyleyemeyiz.
Oysa kitap olarak dugindugumuzde, her iki segenekte
de, eksik sayfa bulunmadidi igin, toplamda harf sayisi
degismemigtir. Ancak, sayfalarin ardigik sekilde dizilme-
mesinden kaynakianan kelime ve paragraf duzeyinde
farkhliklar vardir. Aslinda, genetik materyalin bilgi igeri-
ginde, ciltlenmig olup oimamasindan bagka herhangi
bir aynlik bulunmaz. Yani rezolisyon olarak tanimia-
yabilecegimiz, gézunurluk farklihgr bulunur. Bu nedenle
farkh tarlere ait genom karsilasgtirmalari da, ya nukleo-
tid dizi benzerligi esas alinarak yapilir ya da bu dizile-
rin kromozomlarda olugturdugu boélgesel benzerliklere
gore yapllir. iste kromozomlarin dizisel benzerliklerine
goére olusturduklar yapilar, kékendes olduklarinin gos-
tergesi olarak kakwul edilir ve dizi olarak benzerlik taglyan
kromozom boélgeleri, sintenik veya egdeger yerleskelik
olarak tanimlanir.?’
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$ekil Fare ve Insan kromozomlarinidaki yapisal benzerliklerin esdeger
korunmugluga sahip oldugunun (sintenik) sitogenetik olarak
gdsterilmesi.

27 Duran CEdwards D, Batley J. Genetic maps and the use of synteny.
Methods Mol Biol. 2009,513.41-55
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Molekuler sitogenetik prensiplerle yapilan evrimsel
caligmalarda, bu sintenik bolgeler esas olarak alinir.
Akrabalik ve benzerliklerin anlagiimasina ydnelik olarak
farkh tarler arasinda gergeklestirilen sintenik galigmalar;
fare-insan, insan-gempanze turleri arasinda korunmus
genig kromozom bdlgeleri bakimindan dikkat gekici
benzerlikler bulundugunu ortaya gikarmigtir.

Ornegin insan ve fare genomunun sintenik benzer-
likleri esas alinarak yapilan kargilagtirmal bir galisma
igin, ilk agamada genomun % 90'nI kapsayan bolge-
ler, 300 kilobazdan bulyuk olacak sekilde 342 segmente
ayrilmig ve aralarindaki benzerlikler gésterimeye gali-
siimigtir. Bu karsgilagtirmada dikkat edilmesi gereken en
6nemli noktaq, fare ve insan kromozom sayilari arasinda
ki farklihlgin temelinde, fare genomunun insana kiyas-
la %14 daha kuguk olmasindan kaynaklanan 2,5 milyar
baz giftinden olugan kaybin bulunmasidir. Ayrica son
zamanlarda farkli tarlere ait ayni fonksiyonlar igin ézel-
legmig kromozom bdlgelerinin kargilagtirimasi anlami-
na gelen sinteni galigmalari; hem fare-insan hem de
insan-gempanze galigmalariyla ortaya konmug ve ge-
nig kromozom bdlgeleri arasinda dikkat gekici benzer-
likler oldugu saptanmigtir. Bu bulgular, daha sonra ger-
geklestirilen hem gempanze hem de fare genom pro-
jelerinden elde edilen verilerle de desteklenmistir. ikisi
de birer memeli turt olan insan ve farenin ortak ataya
dayanan akrabaliklarinin 75 milyon yil dncesine dayan-
dig), fare genomunda bulunan 30.000 proteinin sadece
% 1 nin insan tarinde homologunun bulunmadig), ge-
nom dizi kargilagtirmalarinda ise her iki nukleotitten bi-
rinin farkl oldugu anlagiimigtir. Asagidaki sekil Uzerinde
farkh renkler ile tanimlanmig sintenik bélgelere odakla-
nacak olursak, insan kromozomlarinda farkli renklerle
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boyanmig sintenik bélgelerin, farelerin farkll kromozom
bodlgelerine dagilim gdsterdigini rahatlikla gorebiliriz.

Kromozomlarin dig géranugune goére yapilan siniflan-
dirmaya benzer olarak ayni siniflandirma; primat grubu
iginde yer alan cinslerin sahip oldugu metafaz kromo-
zomlarinin fiziksel gérantgune ve boy sirasing, sentro-
merin pozisyonuna gére (karyotip) de uygulanabilir ve
nitekim de dyle yapilmigtir. Bu tur karyotip karsilagtirma-
larinin bazi avantaj ve dezavantajlari bulunur. Ornegin,
tum genom duzeyinde bir kargilagtirmaya makroskobik
duzeyde olanak tanimasi nedeniyle avantaj saglarken;
tarler arasinda fark yaratan gen degisimlerinin sapta-
namamasi ise dezavantaj olugturmaktadir. Gunkud in-
sanlagma surecinde insan genomunun tamamindan
ziyade porzitif segilim yaratan; sinir sistemi, kas kutlesi,
immun sistem, programlanmig hacre 6luma, bazi iyon
kanallarn ile gelisim ve farkllagmayla ilgili genlerde
meydana gelen mutasyonlarin etkili oldugunu, insan
Genom Projesi sonuglarindan anlamig bulunuyoruz.

insan ve diger primat gruplarinin karyotip kiyasla-
masi yaplildiginda da buyuk benzerlikler bulundugu an-
cak bunlarin bire bir olmadigr saptanmistir. Ornegin ilk
morfolojik farkllik insanda 46, gempanze, goril ve oran-
gutanda ise 48 kromozomun bulunmasidir. Aslinda in-
sanlarin 24 gift kromozoma sahip olmalar 23 gifte na-
zaran daha makul géranmektedir. CUnkd gempanze-
lerde goril ve orangutanlarda insandan farkli olarak 24
Gift kromozom bulunur. Bunun nedeni, orta byukltkte
2 tane atasal kromozomun, insan soyunda kaybolmusg
olmasi degil, iki tane kromnozomunun birbiriyle kaynaga-
rak insanlarda ikinci kromozomu olugturmasidir. Bu du-
rum, sekilde siralanan kromozomlarin Uzerindeki koyu
ve agik bant dagiimlarindan da anlagilabilmektedir.
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Kromozomlar Giemsa boyasi ile boyandiklarinda (6
bantlama) bu boyayl daha fazla alan heterokromatin
ve daha az boyanan ékromatin boélgeleri ortaya gikar.
Nitekim G bantlama olarak tanimlanan, kromozomlarin
Giemsaboyasiile muamelesini esas alan teknikte, insan
ve diger primat tyelerine ait kronozomlarin fiziksel gé-
randmlerinde benzer bir boyama &ézelligi gdsterdigi ve
bunun da boyanan ve boyanmayan kromozom bdlge-
lerinin birbirine benzer oldugu (sinteni) saptanmigtir.2

-
N
o B

$ekil insan ve sempanze kromozomlarinin birbirine homolo-ji géste-
ren bant bélgelerinin renkli olarak kargilagti-rimasi H: insan., C. sem-
panze. Sekil de géraldugu gibi bu farkliliklar primat ailesi iginde bir
ureme bariyeri olugturarak ayn tarlegsmeyi doguran en temel faktér
olarak rol oynamugtir

28 Cheng, Z, Ventura, M, She, X, Khaitovich, P; Graves, T, Osoegawa, K,
Church, D, Pieter DeJong, P; Wilson, R. K, Paabo, S.; Rocchi, M & Eichler,
E E (2005)."A genome-wide comparison of recent chimpanzee and
human segmental duplications”. Nature 437 (I September 2005).
88-93.
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Ayni derslikte sinav yapilan iki 6grencinin sinav ka-
gitian degerlendirildiginde, dogru cevaplarin buyudk
oranda benzerlik tagidigi goéraltyor ve bunlarin birbirin-
den kopya gektikleri sonucuna variliyor. Cunka sorula-
ra dogru cevap verilmesi beklenen bir durumdur. Oysa
baz sorulara yanlig cevap veriimesinin étesinde ayni
yanlig segeneklerin tercih edilmis olmasi, kopya gekil-
digi ihtimalini oldukga guglendirmektedir. iste insan
ve sempanze kromozomlarindaki yapisal benzerlikle-
rin sadece bununla sinirl kalmayip, sayisal bozuklukiar
bakimindan da benzerlik géstermesi, verdigimiz érne-
ge uygun olarak atasal bir ortakh@in isareti gibi gérin-
mektedir. Nitekim insanlarda gok sik gérulen sayisal bir
kromozom bozuklugu (Andploidi) olan 21. kromozomun
trizomisi, ayni kromozomun 3 kopya halinde bulundugu
bir anormailliktir. Bu kromozom sayisindaki artig, Down
Sendromu olarak tanimlanir. Yapilan aragtirmalar;
sempanze, orangutan ve goril turlerinde de ayni sayisal
duzensiziligin ortaya ¢iktigini ve insandaki gibi benzer
ozellikler tagidigini ortaya gikarmigtir. 2

Gen ifadesini esas alan galigmalar, genom dizi
arastirmalarindan bir adm daha éne gikmaktadir.
Cunku bir genin dizisinin kargilagtinian iki farkl tarde
de bulunmasi, dizisel benzerligi gbstermesi bakimin-
dan 6nemlidir; ancak, bu genin ifade edilip ediimedigi
konusunda higbir fikir vermemektedir. Bu nedenle gen
ifade chipleri gunumuzun populer molekuler teknikle-
rinden birisidir.

29 Caceres et al. (2003) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100, 13030-13035
- Douzery, EJP, Delsuc, F, Stanhope, MJ. and Huchon, D. (2003). “Local
molecular clocks in three nuclear genes: divergence times for ro-
dents and other mammails, and incompatibility among fossil calibra-
tions”. Journal of Molecular Evolution 57. S201-S213
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Hominid evriminde olduguna inanilan gen kontrol
duzeyindeki gesitliligin gosteriimesi amaciyla insan-
Sempanze ve diger turler arasinda 12.000 geni kapsa-
yan gen ifadesini hedefleyen microarray teknigi kulla-
niarak kargilagtirmalar yapiimigtir. Doku érnekleri olarak;
karaciger, I6kosit (beyaz kan hicresi) ve beyin segil-
mistir. Buna goére; insan beyin dokusunun, karsgilasgtinian
diger turlere goére; dzellikle sempanzeden 5 kat daha
fazla gen ifade farkli@ gosterdigi anlagiimigtir. Sekil-

Bu teknik kullanilarak yapilan kargilastirmalarda; gok
sinirh sayida genin, diger primat gruplari ve diger hay-
van tdrlerinde ifade edilmezken, sadece insanda bazi
genlerin ifade edildigi ya da gen duplikasyonundan
dolayl daha fazla ifade edildigi saptanmigtir.
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insanlasma ve Oncu Genler

2003 yiinda, gempanze genomuyla yapilan aragtirma
sonuglarina gére; insan ile gempanze genomlari ara-
sinda 7600 gen bakimindan buytk benzerlik oldugu
saptanmigtir. Ancak ayni aragtirmanin sonuglarinda, iki
tar arasinda 29 milyon tane tek nukleotid farkliiginin da
bulundugu anlasiimigtir. insan ve sempanze genomla-
r arasindaki bu farklihigin, dinyanin herhangi bir cog-
rafyasinda yasayan farkl iki insan arasinda bulunan
farklliktan 10 kat daha fazla oldugunu gézénunde bu-
lundurursak, olay daha iyi anlasgilabilir. iki tar arasindaki
farkhliklara; 5 milyon baz ilavesi, baz silinmeleri, gesitli
kromozom duzenlenmeleri ve gen duplikasyonlari gibi
degisiklikleri de ekledigimizde, resim yakin akrabalik-
tan ziyade uzak akrabalga dogru dénusur gibi géran-
mektedir. Ayrica bunlarin diginda kromozom duzeyin-
de; 1, 4,5, 9,12, 15, 16, 17 ve 18 nolu kromozomlarin bazi
segmentlerinin insan tdrande ters dénerek yapistigi da
anlagiimigtir.

Insan Genom Projesi; insan genomunun tamamin-
dan ziyade pozitif segilim yaratan sinir sistemi, kas kat-
lesi, immun sistem, programlanmig hucre 6lumu, baz
iyon kanallari ve gelisim-farklilagmayla ilgili genlerde
meydana gelen mutasyonlarin, insanlagma surecinde
etkili oldugunu ortaya ¢ikarmistrr. insanlagma konu-
sunda fark yaratan bu genlerin neler oldugu arastiril-
maya baglandiginda, yaklagik olarak 600 tane genin
pozitif seleksiyona ugradigi saptanmigtir. Bu genlerin
blyuk bir gogunlugu bagigiklik sistemi ile iligkiliyken; in-
san yagsaminda ¢ok dnemli bir yer tutan sesli konugsma
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olayinin gergeklesebilmesi icin FOXP2 olarak tanimia-
nan ¢atal yapidaki transkripsiyon faktéranin ve neden
oldugu fonksiyonlarin da pozitif segilime ugrayan gen-
ler arasinda énemli bir yer tuttugu tespit edilmistir. Tek
bir aminoasit degisiminin bile proteinlerin fonksiyonunu
degistirebilecegini gdéz 6nunde bulunduracak olursak,
iki tur arasinda farkliik gésteren 348 tane transkripsiyon
faktérandeki aminoasit degigim oraninin ortalama %50
oldugu dusunulurse, kugumsenmeyecek bir farklilikla
kargilagiriz. *°

insanlagma surecindeki son 250.000 yila dayanan
zaman diliminde, 6 farkll kromozomun ve kromozom
bolgesinin, &zellikle gok guglu seleksiyon baskisinda
kaldigi gosterilmigtir. Bunlardan birisi konugmayla ilgili
olan FOXP2 genidir. Bu genle birlikte klor kanal olarak
gorev yapan CFTR geninin de dahil oldugu 7. kromo-
zom boélgesi, ayni zamanda, vavut planindan sorumiu
HoxA genlerininde bulundugu 6nemli kromozomlardan
birisidir. Klor kanali olarak fonksiyon goésteren CFTR ge-
ninin insanlagma surecinde kolera infeksiyonlarina kar-
gl segilimde rol oynadidi ileri strdlmektedir.

Diger bir kromnozom boélgesi de beyin geligimin-
de ve fonksiyonunda néron hacreleri arasindaki bag-
lantilarin kurulmasinda rol oynayan ve protokaderin
olarak isimlendirilen genin kodlandi§i 4. kromozom
bolgesidir. Néron hucre baglantilarinda ve sinir siste-
minin gekillenmesinde rol oynayan protokaderin prote-
ini, ifade edilme dereceleri bakimindan insan ve sem-
panze tarlerinin dramatik duzeylerde farkliik gésterdigi

30 Fan, T. Newman, E. Linardopoulou and B. J. Gene content and functi-
on of the ancestral chromosome fusion site in human chromosome
2q13-2q14] and paralogous regions by Y. Trask in Genome Research
(2002) Volume 12 pages 1663-1672
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belirlenmigtir *. Bu konuda verilebilecek farkh bir érnek
de, ba§|§|khk sisteminde ve programlanmig hucre 6lu-
mU olarak tanimlanan apopitoz mekanizmasinda rol
oynayan CASPAS (Sistein Aspartat Spesifik Proteaz)
ailesine aittir. Caspaz-12 olarak isimlendirilen tyenin,
genetik olarak kodlandigi DNA yapisinda bulunan poli-
morfizmlerden dolayi, aktif veya inaktif formlarn bulun-
maktadir. Yapilan aragtirmalar, bu genin fonksiyonel
ardn veren aktif formuna sahip olan insanlarin, sepsis
olarak tanimlanan kan zehirlenmesi veya kana bakteri
ya da toksin karigmasina daha yatkin olduklarini ortaya
Glkarmigtir. Bakterilerin htcre duvari yapisinda bulunan
lipopolisakkaritlere kargl gereken bagisiklik cevabinin
yeterince verilememesiyle iligkili oldugu anlagilan sep-
sis duyarlhgy, insanlagma surecinde, caspaz-12 genine
inaktivite kazandiran polimorfizmin, avantaj olugturma-
sI nedeniyle elenmekten kurtulmustur.

insanlagma surecinde, Afrika kitasinda 60 bin ile 100
bin yil 6ncesine dayanan bu segilim serdveni, artan in-
san nufusu ve bakteriyel kékenli infeksiyon hastalikla-
rindaki artiga bagl olarak, caspas-12 geninin kaybedil-
mesine neden olmustur. Caspaz-12 genindeki kayipla,
infeksiyonlardan siyriimak ve sepsise direng saglamak
adina kazanilan bu &zellik, “cehennem yollar iyi ni-
yet taglariyla dégenmigtir’. 5zdeyisini gagristinrcasing,
maalesef insanlarda ciddi beyin dejenerasyon hasta-
hklarnnin da 6nand agmistir.

31 Fischer H, (2002). "Human caspase 12 has acquired deleterious muta-
tions.Biochem. Biophys. Res. Commun.293 (2) 722-
- Khaitovich et al; Hellmann, I; Enard, W; Nowick, K; Leinweber, M, Franz,
H; Weiss, G; Lachmann, M et al. (2005). “Parallel Patterns of Evolution in
the Genomes and Transcripto-mes of Humans and Chimpanzees”.
Science 309 (5742) 1850
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Hatirlayacaginiz Uzere daha énceki sayfalarda, in-
sanlardaki 2. Kromozomun aslinda gsempanzelerdeki
2A ve 2B seklinde iki farkll kronozom kaynagmasi so-
nucu ortaya ¢iktigini belirtmistik. Yapilan molekuler ga-
ligmalar; birlesme sonrasi genomda herhangi bir gen
kaybinin bulunmadigini ancak, birlegme éncesi atasal
2A ve 2B kromozomlarinda bulunan Fosfoglukomutaz,
FOXD (Transkripsiyon Faktéra) Kobalamin sentetaz (B12
sentetaz =CBWD) genlerinin insanda 2. kromozom yeri-
ne 9. kromozoma goég¢ ettigini ortaya gikarmistir. Ayrica
2. kromozomun birlegme noktalarinda gen igermeyen
150.000 baz giftlik dizinin, gempanzelerde bulunmadi-
g1 da igin cabasi.* Bu durum, ireme bariyeri olarak ele
alinan turlegme noktasindan gok édnce, genomun farkli
boélgelerinde mutasyon birikiminin meydana geldiginin
de ayak sesleri olarak yorumlanmigtir.

insan ve sempanze arasindaki belirgin olan feno-
tipik (dig géranag) farkliikiara ragmen DNA duzeyinde
dizisel farkhliklarin orani %1.27' lere kadar dugmektedir.
Kuaguk gibi géranen bu farklliklar proteinlerin ne zaman
ne miktarda uretilecedi konusunda ki bilgileri kapsayan
duzenleyici gen bdlgelerinde ki baz degisikliklerini de
kapsamaktadir.

insan ve sempanze turlerine ait beyin kabugun-
da ifade edilen 10.000 gen’in gen ifade duzeylerini
Affymetrix oligonukleotid array’i ile kargilastiran bir diger
caligmada; insanlarda 91 genin ifade derecesinde, %90
artig oldugu saptanmigtir. Bu deneysel galisma, sadece
genlerin bulunup bulunmamasinin degil, b&IGMUn ba-
sinda tanimlanan doz'a kargllik gelen ifade duzeylerinin
de 6nemli oldugunu gbstermesi bakimindan olduk-
¢a dikkat gekicidir. Qunku insanlardaki cinsiyet farkhgi,
saglik ve hastalik, bulunulan biyolojik evrelerin (bebeklik,
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gocukluk, ergenlik, yaslhlik gibi) genlerin varigindan zi-
yade gen ifadesi ve duzenlenmesiyle iligkili streglerdir.
Cunku erkeklerde olup da digilerde olmayan, genglerde
bulunup da yagllarda bulunmayan herhangi bir gen
yoktur.

insan genom projesinden elde edilen verilere gore
saptanan genlerin sistematik olarak insan ve may-
munlarda ifade edilme derecesini kargilagtirmak ama-
clyla 18.000 insan genine ait cDNA problart makak ve
sempanzelere ait karaciger, kan ve beyin neokorteksin-
de arastirimigtir. Elde edilen verilere gére; kan ve ka-
raciger dokularinda aragtirilan genler bakimindan in-
san ve sempanze tarleri birbirine gok blayuk benzerlikler
gosterirken, insan beyin dokusundaki kargilagtirmalar-
da ise; insan tirundn sempanzeden gok buyuk farkhlik
gosterdigi saptanmigtir.

insan genomunda yaklagik olarak 80 tane genin,
sempanzelerle ayrnm noktasindan sonrq, aktivite kay-
bina ugradigi da belirlenmigtir. Bunlardan 36 tanesi
koklama reseptorleriyle ilgili olup, kemoreseptorler ve
immun cevap ile iligkili olanlar da bu kapsama girmek-
tedir 32,

Kan gruplar ve HLA-A genleri bakimindan sempan-
zelerin, insana gére daha az gesitlilik gésterdigi belirlen-
migtir. Bu durum bazi infeksiyonlarin ézel segilim olug-
turdugunu goéstermesi bakimindan énemlidir. Ornegdin
sempanzeler HIV infeksiyonlarina karsi direnglerinden
dolayi AIDS'e yakalanmazken, insanlik tarihi, birgok en-
feksiyona duyarliik sonucu ortaya gikan epidemi veya

32 Wang, Xiaoxia; Grus, WE; Zhang, J (2006). “Gene Losses during Human
Origins”. PLOS Biology 4 (3): €52
- Cheng Z Ventura M et al. (2005). “A genome-wide comparison of
recent chimpanzee and human segmental duplications”. Nature 437.
88-93
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pandemilerle (salgin hastaliklarin yayginigina gére
degisen buyuk gapli toplu dlumler) doludur.

insan soy gizgisinde kaybolan genlerden bir tanesi
de Tip 1 sag keratin genidir. Tip-1 sag keratin geninde
meydana gelen baz dedigim mutasyonu sonucunda,
gen ardnd kaybi meydana gelmig ve bunun sonu-
cunda insanlarda killann azalmasiyla sonuglanmig-
tir. Insanlarda halen fonksiyonel olmayan 9 tane Tip 1
keratin geni bulunmaktadir. Bu gen kaybinin yaklagik
240.000 yil 6nce olugtugu, mutasyon hizi hesaplamala-
rndan elde edilmigtir.*

Stedman ve arkadaglan tarafindan Nature’da ya-
yinlanan bir makaiede kaybolan genlerimizden birinin
de sarkomerik myozin olarak tanimlanan MYHI6 geni
olup macticatory kas (¢enemizde gignemeyle ilgili kas
grubu) seklinde fonksiyon azalmasina neden olmustur.
Homo ergasterden énce olugmusg bu kas yapisi mu-
tasyonunun; kafatasi kapasitesinde belirgin bir artiga
neden oldugu dugunulmektedir.3*

Ticarette bazen hep kazanan insanlar gérardz. Bu
onlarin ticari zekalari ve éngdruleriyle veya benim bil-
medigim &zellikleriyle baglantili bir durum olsa gerex.
Ancak; Yasam, Doda ve insan tggeninde hep kazan-
mak diye birgeyin olmadigi kesin gibidir.

33 Winter, H; Langbein, L, Krawczak, M, Cooper, DN, Suarez, LF.J, Rogers,
MA,; Praetze), S, Heidlt, PJ. & Schweizer, J. (2001). “Human type | hair ke-
ratin pseudogene phihHaA has functional orthologs in the chimpan-
zee and gorilla. evidence for recent inactivation of the human gene
after the Pan-Homo divergence”. Hum Genet 108 (1). 37-42

34 Perry, GH, Verrell, BC. & Stone, AC. (2005). “Comparative analyses re-
veal a complex history of molecular evolution for human MYHIE". Mol
Biol Evol 22 (3). 379-382
- Stedman, HH, Kozyak, BW, Nelson, A, Thesier, DM, Su, LT, Low, DW.,
Bridges, CR, Shrager, JB, Purvis, NM. & Mitchell, MA. (2004). “Myosin
gene mutation correlates with anatomical changes in the human
lineage”. Nature 428 (6981) 415-418
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Bag ve destek dokusunun énemli bir elemani ola-
rak goérev yapan elastik fibril, derinin yapisinda ve i¢
organlarin etrafinin izolasyonu ile askida tutulmasinda
fonksiyon géren bir proteindir. Bu proteinin sentezinden
sorumlu Tropoelastin geninin 34. ekzonu, insanlarda
tamamen silinmig oldugundan tropoelastin fonksiyon
yetersizliginin bir sonucu olarak, insanlarda gevikligin
ve esnekligin azalmasiyla sonuglanmigtir. gempanze ve
insan genomunun kdkendes olan proteinlerinin %29'u
dizisel olarak birbirinin aynisi oimakla birlikte, bayuk bir
gogunlugun sadece 2 aminoasit bakimindan farklilik
gostermektedir. Ornegdin protein yapisinda ve oksijenin
taginmasindan sorumlu olan hemoglobin molekulindn
sempanze ve insandaki aminoasit diziligi tamamen
birbirinin aynidir. Oysa goril ve rhesus maymunlarinda
ki aminoasit diziligi; insaninkinden sirasi ile 2 ve 15’ inci
aminoasitler bakimindan farkhdir.

Gen ve genom dizileri ile yapilan kargilagtirmalar ile
fosillerden elde edilen bilgiler; gorillerin gempanze ve
insan gizgisinden 8-10 milyon yll énce, insan ve gem-
panzelerin ise 5-6 milyon yil énce ayrildiklarini gbs-
termektedir. Ancak DNA duzeyindeki ayrima zaman,
genelde tursel duzeydeki ayrimadan gok énce ger-
geklesir. Bu nedenle, insan ve gempanze genomlarinin
karsgilagtirimasina genel olarak baktigimizda, Standart
bir aynima zamanindan ziyade, genomun farkh bélge-
lerinde farkl ayrilma zamanlarinin oldugu bulunmusg-
tur. Nitekim genomun farkl bélgelerindeki mutasyon
oranlarini gésteren tabloya baktigimizda; Y kromozo-
munda saptanan mutasyon orani, otozomlardan daha
fazladir. Bu nedenle kargilagtirmali DNA analizine gére
olugturulan gen agaci ile tur agaci tamamen értigme
gostermez. Bu da genomun bakildigi bélge, incelenen
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gen ile protein ve/veya proteinlere bagh olarak degis-
kenlik gosterebildigini ortaya gikarmasi bakimindan
oldukga 6nemli ve dikkat gekici bir durumdur. Ornegin
Kobalamin sentaz geninin insanlarda 9. kromozom ye-
rine 2. kromozomda bulunmasi, kromozom bélgelerinin
farkh olmasindan dolayi kargilagtirlan iki tard, mutas-
yon oranlari ve hizlar bakimindan farkllagtirir. Bu farkli-
lgin nedenleri konusunda yapilan en makul agiklama,
tarlegme olarak kabul edilen ve iki farkh taran ayrnima-
sinda rol alan genlerin hepsinin esit derecede etkili
olamayacad ancak bunlardan bir tanesinin tetigi ge-
ken kromnozom veya gen dizileri olabilecedi seklindedir.
Nitekim Insan Genom Projesi kapsaminda yapilan de-
tayl aragtirmalar, tarlegme bakimindan insanlarda en
gok farkliiga ugrayan kromozomun Y kromozomu ol-
dugunu gdéstermigtir.3

35 Chen, FC. & Li, WH. (2001). “Genomic divergences between humans
and other hominoids and the effective population size of the com-
mon ancestor of humans and chimpanzees”. Am J Hum Genet 68 (2)
444-456
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Morpheus Genleri

Yunan mitolojisinde; dusler tanrisi olarak insanlarin ra-
yalarina girebilme, onlara rdyalarinda gérunebilme
yetkisine sahip bir tanri kavrami olarak Morpheus ke-
limesi kullanilir. Ayrica uyusturucu 6zelligi olan morfin
kelimesi de adini Morpheus’tan ve onun riya gérmeye
sebep olan gucunden alr.

Biyoloji biliminde ise kéken olarak bagkalagim anla-
mina gelen metamorfoz kelimesinden uretilmis ve dig
goérunug farkliklarindan sorumlu olabilecedi nedeniy-
le de, Morpheus olarak isimlendirilmig yeni bir gen ai-
lesidir. insanin da dahil oldugu yakin primat gruplari-
ni igeren canli gruplarinin, yakin gegmiginde yasanan
hizll evrimsel degisikliklerden sorumlu tutulmaktadir.
Morpheus gen ailesiyle ilgili olarak yapilan aragtirma-
lar, ik olarak Nature dergisinde yayinlanmigtir. Atasal
genleri igeren genig kromozom bdlgelerinin ikiye kat-
lanmasi ile ortaya gikmig oldugu duginulen morpheus
gen ailesi; insan, goril ve gempanzeyi de igeren buyuk
primatlarda yaklagik olarak 25 milyon yil éncesine da-
yanan bir gegmige sahiptir. 16. kromozom bdlgelerinde
meydana gelmig olan ikiye katlanmalarin (duplikas-
yon) dogurdugu morpheus genleri, aminoasit kodla-
yan ekzon bdlgelerinde gok hizl buyuk gesitlenmeler
olusturarak, primatlarin evrimsel uyumunda arti 6zel-
likler olugturdugu ileri sirdlmektedir. Tek kopya halinde
bulunan atasal bir genin, gen duplikasyonlariyla 20 den
fazla tekrarinin yer aldigi 16. Kromozom boélgesindeki
bazi tekrar kayiplarinin (mikrodelesyon) Otizm ve zeka
geriligiyle iligkili oldugu tespit edilmigtir. Morpheus gen-
leriyle ilgili olarak Primat ailesinde yapilan ¢aligmalar,

Homo Inquirens/ Sorgulayan Insan ‘ 127



bu genlerin evrimlegme hizinin, normalin yirmi kati fazla
oldugunu ortaya gikarmig ve bu nedenle de evrimleg-
me hizi bakimindan genler arasinda ilk sirada tanimlan-
masina neden olmustur.’® Genig kronozom boélgelerin-
de meydana gelen segmental duplikasyonlarin, evrimi
kisa sUrede hizlandirdigina anlam veremeyebilirsiniz.
Aralarinda gok 6nemli genlerin bulundugu kromozom
bdlgeleri, ikiye katlanarak yeni olugan kopyalarina eski
yaptiklari igin diginda yeni fonksiyonlar yaratacak agi-
imlar dogurmasi nedeniyle, evrimsel genetikte olduk-
ga 6nemlidir. Morpheus genlerinde saptanan farklilk-
lar, insandan insana degigkenlik gdéstermenin yani sirq,
sadece insana 6zgu olan ézellikler tagimamasi nede-
niyle de dikkat gekicidir. Morpheus gen fonksiyonlari ve
ardnu olan proteinler konusunda hentz yeterince bilgi
sahibi degiliz. Ancak morpheus genlerinin insanlagma
sUrecinde gok buyuk oranda pozitif segilime ugradig
belirlenmigtir. Ayrica immdnoglobulin, lizozim, prota-
min, ribonukleaz gibi proteinleri kodlayan genlerin de,
morpheus genleri gibi pozitif segilim sonunda, gugle-
nerek geldiklerini biliyoruz. Nitekim genom &lgekli yapi-
lan aragtirmalar, bu gen yapilarinin morpheus geninde
oldugu gibi gen duplikasyonlarina dayandigini ortaya
clkarmigtir® Morpheus genleriyle ilgili olarak yapilan
son galigmalar, bu gen urunlerinin, gekirdek igine ve
digina madde ve molekullerin taginmasindan sorumlu
olan nuklear por kompleksiyle kesin iligkisi oldugu be-
lirlenmig olup immunite ve 6zellikle de otoimmuniteyle
iligkisi olabilecegdi dugunulmektedir.

36 Matthew E. Johnson et al. Positive selection of a gene family during
the emergence of humans and African apes. (2001). Nature volume
413, pages 514-519

37 Andrew Fortna et al. Lineage-Specific Gene Duplication and Loss in
Human and Great Ape Evolution. PLOS Biology. 2004.
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Beyin ve Néraminik Asit

insanin veya tum canlilarin yagamilarini devam ettire-
bilmeleriigin olmazsa olmazlarin baginda, badigiklik sis-
temi gelir. Bagisiklik kapsaminda rol oynayan her huc-
re 6nemli oldugu kadar, kendinden olan ve olmayanin
ayirt edilmesi olarak tanimlanan cephe savasginda, T
lenfositlerin komutasinda meydana gelen hucresel im-
munitenin 6nemi yadsinamaz. Ornegin, T hicre resep-
térand kodlayan gen bdlgesinde meydana gelen bir
mutasyon sonucu olugan kesim hatasi, bu genin Grand
olan reseptérin sentezlenmesini engeller. Sonug ba-
digiklik sisteminde tare 6zgul farkhlik yaratan, htcresel
bagisiklik farkiligidir. Buna en guzel érneklerden birisi; N
asetil néraminik asidi — N glikozil néraminik asite gevi-
ren enzimin fonksiyon kaybidir.

Insanlarda ifade edilmeyerek insanhigin veya insan-
lagmanin 6ndnt agan énemli genlerden biriside CMP-N
asetil néraminik asit hidroksilaz genidir. Bu enzimi kod-
layan DNA dizisinin 92 baz gifti uzunlugundaki bir ekzon
bélgesine, Alu elementi olarak bilinen ve genom iginde
ziplayarak hareket eden dizilerin taginmasindan dolay,
92 baz giftlik kayipla gen, inaktif hale dénusgmustar. Igin
en ilging taraflarindan birisi de, insan diginda tum pri-
mat gruplarinda aktif oldugu halde sadece insan beyin
korteksindeki bu genin inaktif oldugu aniasilmigtir.

Hucre yuzeyinde yer alan N asetil néraminik asidi —
N glukozil néraminik asite geviren bu enzimin inaktivas-
yonu, nasil oluyorda insanlagma surecinde gok édnemli
rol oynayabiliyor? Basit bir bagisiklik bilgisini hatirlaya-
cak olursak; birgok 6nemli hastaligin etkeni olan virts
ve bakteriler, yagam alani olarak segtikleri ve iggal ettik-
leri htcrelere, o hucrelerin yuzeyinde bulunan karbon-
hidrat yapisinda ki geker uzantilarina baglanarak hedef
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hlcrenin igine girmeyi veya bagl kalarak yagamlarini
surdurmeyi segerler. Baglanmak igin bir tar platform
veya almag dzelliginde olan bu geker uzantilar, mik-
roorganizmalarin hucre igi parazit olup olmamalarina
gore, konak organizmadadegigen bagigik yanita neden
olurlar. Bunun kigumsenmemesi gerekir, gunkd bagi-
siklik cevabinin sonucunda, mikroorganizma ile birlikte,
onun bulagmig oldugu sinir hucresinin de programlan-
mig hucre lum mekanizmasiyla 6lum fermani okunur.
Gunluk yagamimizda surekli kargilagtigimiz bu surecin,
neden bu kadar 6nemli oldugu konusunda hala kafa-
nizda soru igaretleri bulunuyorsa, su bilgilerin hatirlan-
masinda yarar var diye daguntyorum. Bildigimiz gibi si-
nir dokusunu olugturan hucreler, bulundukiari bélgelere
goére; duyu merkezleri araciliglyla algilama, égrenme,
hatirlama, kaydetme, analiz, sentez, yargl gibi birgok
temel ve biligsel faaliyetin gergeklestirildigi farkl mer-
kezlerde goérev alabilen ézellegmisg, ancak bagina bir ig
geldiginde bslunemeyen (¢ok sinirl bélinme yetenedi
olmakla birlikte) hucrelerdir. Herhangi bir infeksiyon ne-
deniyle sinir dokusunda bulagma meydana geldigin-
de, etkenin ortadan kaldirimasi ugruna gok sayida sinir
hucresinin feda edilmesi ve 6lenlerin yerine yenisinin
gelmesinin de gok zor olmasi, durumun ciddiyetini gés-
teriyor. Nitekim gunumuzde sizofreni, otizm, gift kisilik ve
MS olarak tanimlanan Multiple scleroz gibi beyni etkile-
yen hastaliklarin etkenleri arasinda; hamilelik sirasinda
gegirilen infeksiyonlarin rolt olabilecedi intimali Uzerin-
de duruimaktadir.®

38 Schauer R (2000). “Achievements and challenges of sialic acid rese-
arch’. Glycoconj. J. 17 (7-9) 485-499.
- THayakawa,SattaP, Gagneux. A, Varki and N. Takahata. 2001 “Alu
mediated Inactivation of the Human CMP-N Acetylneuraminic Acid
Hydroxylase Gene". Proceeding of the National Academy of Sciences.
98: 11399-404.
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Yukarida agiklamaya ¢aligtigimiz bu enzim sadece
N glikozil néraminikasid olugumunun engellenmesiyle
degil, ayni zamanda insanlik tarihinin bagindan itibaren
buylk bir problem tegkil eden sitma hastaligiyla dailig-
kilidir. Sitma hastaliginin etkeni olan plazmodiumilar, grip
ve kolera gibi birgok patojen (zararl) mikroorganizma-
nin konak olarak segtigi htucrelerin yuzeyinde baglanma
yuzeyi olugturan reseptér (almag) bulunmadigindan
dolayl bu organizmalar, hicre yuzeyine baglanamaz.
Dolayisiyla hucre yuzeyinde énemsiz gibi gérunen kua-
gucuk bir degisiklik sayesinde, insanlik bu ve bunun gibi
zararhlarin yol agtigi hastaliklara kargi direngli hale gel-
migtir. Cunkd; maymunlarda bulunan Siglec-L1 proteini,
N glikozil néraminik asite baglanir ve bu baglanma igin
Arjinin aminoasitlerine ihtiyag vardir. Fakat insanlarda
bu arjinin aminoasit uzantilari bulunmaz.
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Evin Kahyasi Y Kromozomu

16. yazyiin énemli bilim insanlarindan ve modern tib-
bin kurucularindan biri oldugu kabul edilen Paracelsus,
1493 yilinda Zurich yakinlarinda dunyaya gelmistir. Tip
alanindaki otoritelere karsi ¢ikigi ve biraz da gilgin ta-
virlariyla, bir tur sembole dénugmus olan bir kisinin,
konu bagh@i olan Y kromozomuyla ilgisinin ne oldugu-
nu dugunebilirsiniz. Paracelsus’un, ilag ve zehir arasinda
kurdugu iligkiyi “Batin maddeler zehirdir. Zehirle ilag
arasindaki tek fark ise, dozdur’ seklinde &zetleyerek,
dozun 6nemine dikkat ¢eken ilk bilim insani olmugtur.
Hucrelerin igleyigini kontrol eden genler igin de, durum
aynidir. Gunkd bir genin bulunup bulunmamasi kadar,
énemli olan diger bir nokta daq, ilgili genin dogru zaman
ve dogru doku ve organlarda uygun miktarda, uretil-
mesi veya ifade olup olmamasidir.

Cinsiyetin, milyonlarca yil éncesine dayanan &yku-
sU bulunmakla birlikte, biz insanlardaki X ve Y sistemine
dayali cinsiyet kavraminin temelinde, Y kromozomunun
tek kopyasinin varh@ oldukga énemilidir. Glnkd annede
bulunan XX kromozomu ile babada bulunan XY kromo-
zomunun kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikan cinsiyet
igin anne karnindaki 5. ve 6. haftalar oldukga kritiktir.
TUum insan yavrular, erken embriyolojik sire¢ olarak
tanimlanan 7. haftaya kadar, sanki digi olacakmig gibi
geligim gosterirler. Eger embriyonun genetiginde, ba-
badan alinan bir tane Y kromozomu bulunursa, (yani Y
kromozomlu bir sperm ile déllenmigse) cinsiyet geligi-
minin yol haritasinda erkeklegme ydnunde bir degigiklik
olmaya baglar. Gunkd 5-6. Haftaya kadar aktif olmayan
Y kromozomu, bu agamadan sonra Gzerinde tagidigi bir
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bélge olan SRY (Sex Region of Y) bélgesindeki testis be-
lirleyicisi faktéran aktiflenmesiyle (TDF) testisi gekillen-
dirmeye baglar. Ancak insan ve diger memeli turlerin
diginda kalan canlilarda, genetik kadar gevrenin de
cinsiyetin gekillenmesinde belirleyici rolt bulunur.

Insan taranan sahip oldugu kromozomlar arasinda;
bagina en fazla ig gelen, en fazla mutasyona ugrayan
ve degisime ugrayan kromozom, erkeklerin gok évin-
dugu Y kromozomudur. Y kromozomunun evrimiyle il-
gili yapilan aragtirmalar, bu kromozomun 300 milyon
yll 6nce sahneye giktigini ancak SRY bdlgesiyle ilgili
evrimin ise 180 milyon yil éncesine dayandigini gbster-
migtir. Varolugundan bugune kadar sahip oldugu 1438
genden, ancak 86 tanesi elinde kalacak sekilde bedel
6demig olan Y kromozomu, evriminin her milyon yilina
karsilik, yaklagik 5 tane gen kaybetmigtir.

Bu &6zelligi nedeniyle fazla Umit vermeyen bir kro-
mozom oldugu ima edilerek, espriyle karigik erkeklerin
bugun oldugu gibi geleceklerininin de gok parlak ol-
mayacagd ileri saralmustar. Erkeklige 6zgu olan Y kro-
mozomu taglyan spermatozonlar ile digiligi belirleyecek
olan X kromozomlu spermatozonlar, metabolik hizin
ok yuksek oldu@u testislerde uUretilir. Ancak Y kromozo-
munun mayoz bélinme sirasinda diger kromozomlar
gibi esleniginin olmamasi, ciddi bir problemdir. Cunku
Y kromozomu, mayoz bdlinme slrecinde gen veya
parga alig-verigi olarak tanimlanan rekombinasyon ile
kendisini diger kromozomlar gibi yenileyemez. Ayricq,
dogacak gocuk ister kiz ister erkek olsun, her kogulda X
kromozomlarindan bir tanesinin aktarilmasi kesin iken,
ayni garanti, Y kromozomu igin gegerli degildir Ustine
ustluk, genetik suruklenme olarak tanimlayabilecegimiz
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olaylar nedeniyle, segilimin her zaman en iyi Y kromo-
zomu yénunde olamama ihtimalleri, erkekleri ve erkek-
igi zora sokmugtur 32,

Neyse ki, erkekligi kurtaran ¢aligma, 2003 yilinda
Unlu teknoloji enstitist MIT den geldi. Bu galigmaya
gore; eslenigi oimadidi igin benzer bolgelere de sa-
hip olmayan ve bu nedenle bozulmalara karg kendi-
sini koruyamadigl zannedilen Y kromozomunun, as-
linda tagidig palindromik dizilerle (tersten ve duzden
okunabilen bélgeler) kendisini koruyabilmekte oldugu
anlagilarak erkekleri biraz rahatlatmigtir. Erkeklerin ve-
rimli déller verebilmesi igin gerekli olan gen yapilarin-
da bulunan ve birbirlerine %99,97 oraninda benzerlik
gosteren bu palindromik diziler sayesinde, bagka bir
krommozomdan ziyade kendi kendisine rekombinasyon
yapabildigi anlagilan Y kromozomu, ayakta kalabilmig-
tir. Evrimsel suregte elinde kalan sadece 86 genden
23 farkh protein olusgturabilen insan Y kromozomu, in-
san genomunun %2'sine karsilik gelebilecek toplam 55
milyon baz giftinden olugmusgtur. X kromozomuyla sa-
hip oldugu tum dizinin ancak %5°lik kismina kargilik ge-
len ve psddootozomal olarak isimlendirilen bélumuyle
parga alg verigi yapabilen Y kromozomu, rekombi-
nasyon yapmayan bélgede (NRY=Non Recombining
Region of Y) yer alan tek nukleotid farkliigi esas alina-
rak da, erkeklerin hangi cografyadan kdéken aldiklari-
nin anlagiimasi amaciyla iz sirmede kullanilir. Ganka Y

39 Wilson, M. A, and K. D. Makova. 2009. Genomic analyses of sex chro-
mosome evolution. Annual Review of Genomics and Human Genetics
10:333-354.

- Kaessmann, H; Heissig, F; von Haeseler, A. & Pacbo, S. (1999). “DNA
sequence variation in a non-coding region of low recombination on
the human X chromosome”. Nat Genet 22 (1), 78-8l.
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kromozomu babadan ogluna aktarilabilen tek ve 6zel
kromozomdur.#°

Yapilan genom arastirmalarinda, en fazla degisikli-
gin, erkeklikle ilgili olan Y krommnozomunda oldugu tes-
pit edildiginden, diger primat Uyeleriyle akrabalgin en
azaldigyl kromozom igin de, rahatlkla Y kromozomu-
dur diyebiliriz. ¥ insan turande, hepimizin bildigi erkek
ve digiler arasinda, fikralara kadar uzanan farkhlklar
bulunmaktadir.

Sinirli bir populasyonda her zaman igin Y kromozo-
munun giftler halinde bulunan otozomlara gére ta-
ginmMa gansi % dar. Canka hepimizin bildigi gibi digilerin
olugacak yeni nesillere verecegi kesin bir X kromozomu
bulunurken, erkeklerin Y kromozomunu vereceklerinin
garantisi olmadigini, tm evli erkeklerin erkek gocugu
olmadigindan biliyoruz.

Y kromozomunun evrimsel sUregte gok buyuk ka-
yiplara ugrayarak kagulmesi, kendisini rejenere etme
konusundaki sinirlamalar ve gelecek nesillere aktarm
garantisinin olmamasi gibi nedenlerle sorgulamalarin
hedefi olmugtur. Ancak Y kromozomunun, gok sinirl sa-
yida kodladigi genlerle; hem cinsiyeti hem déllenme ve
spermatogenez gibi gok Snemli fonksiyonlari yerine ge-
tirmesi, dnemli ig yuklerini organize eden kahyalar gibi,

40 Rozen S, Skaletsky H, Marszalek J, Minx P, Cordum H, 12-Graves, JAM.
2006. Sex chromosome specialization and degeneration in mam-
mals. Cell 124.901-914
- Nature 432, 913-917 (16 December 2004.

- Waterston R, Wilson R, Page D (2003). "Abundant gene conversion
between arms of palindromes in human and ape Y chromosomes”.
Nature 423 (6942). 873-6.

41 Graves, JAM. 2004. The degenerate Y chromosome- can conversion

save it? Reproduction Fertility and Development 16:527-534.
- Wyckoff, GJ, Wang, W, and Wu, C, "Rapid Evolution of Male
Reproductive Genes in the Descent of Man,” Nature 403. 304-309
(Jcmuory 20, 2000Graves, JAM. 2006. Sex chromosome specialization
and degeneration in mammals. Cell 124:901-914
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evin (hucre ve/veya organizma) vazgegilmezi oldugunu
da gostermigtir. Tek kopyasi ile enerji maliyeti en yuksek
biyolojik sureglerden birisi olarak, kendini eglemeye ze-
min hazirlayan ve ona yatirim yapan Y kromozomu, ge-
netik programinda amelelik olan bir cinsiyetin garantisi
olarak, gelecekte de varigini surdurecektir. Cunkd en
fazla degigimin yagsandigi Y kromozomu Uzerinde, son
5 milyon yilda, gok fazla degisim yagsanmadigi ancak;
bagigiklik, déllenme ve Ureme sisteminde rol oynayan;
Glikoforin C, Granulizin, Protamin ve Semenjelin gibi
proteinlerde farkliliklar oldugu saptanmigtir.
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Evrimi Hizlandiran Diziler

Genomu korunmug ve korunmamig bélgeler olarak ikiye
ayirmamiz gerektiginde, GC nukleotidleri bakimindan
zengin bolgeler, genomun aktif bélgeleridir. Bu bélgeler
ayni zamanda, homolog kromozomlar arasinda par-
ca alig-veriginin en fazla gergeklestigi bdlgeler olmasi
nedeniyle mutasyon bakimindan da sicak noktalardir.
Nitekim bu bolgelerin insan ve gempanze genomlarin-
da korunmamig aktif bélgeler oldugu anlagiimigtir.+2

Pollard ve arkadaglari, yaptiklar bir gaigmada ge-
nomda kodlanmayan ancak buna ragmen dulzenleyi-
ci fonksiyonlari bulunan baz dizilerin, insanlagma su-
recinde oynadigi énemli rolden dolay pozitif segilime
ugradigini géstermiglerdir. Human Accelerated Region
kelimelerinin bag harfleri olarak, insanlagmayi ivme-
lendiren diziler olarak da tanimlanan bu duzenleyici
dizilerin, insan evrimini oldukga hizlandirdigi ileri strdl-
mektedir. insanlarda 49 tane 6nemli HAR dizisi saptan-
migtir. Bunlardan en 6nemlisi sayillan HAR1 dizisi, insan
evriminde oynadigi énemli rolden dolayi dikkatleri Uze-
rinde toplamistir. iInsan beynine ait dzelliklerin olugu-
mundan sorumlu oldugu dugunulen HAR1 bdlgesine ait
120 b¢ uzunlugunda translasyonu yapilmayan (nonco-
ding RNA) bélgeyi kodladigi ve gen ifadesi kontroliinde
anahtar ézellik tagidigr dugundlmektedir.

insan Genom arastirmalarinda, en az yag metaboliz-
masi kadar 6n plana gikan HAR dizileri, Ik olarak 2006 yi-
linda tanimlanmig olup omurgalilarda korunmug diziler
oldugu anlagiimigtir. HAR dizileri iginde; sempanzelerle

42 Berglund, KS. Pollard, M.T. Webster (2009). Hotspots of biased nucleo-
tide substitutions in human genes, PLoS Biology, 7(1):
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en buyuk farklihgin goéraldagu yapinin HART dizisi olma-
si, oldukga dikkat gekicidir. Cok yuksek mutasyon hizina
sahip genomik bélgelerde bulunan HAR dizileri, 6zellikle
insanin néro anatomik geligimi, dil ve komplex dugin-
celerin olugumundan sorumlu bélgelerde bulunmak-
tadir. Beyin geligiminden sorumlu olan HAR-1 dizisi, 118
baz ¢ifti uzunlugunda olup 20. kromozomun uzun ko-
lunda yer alir.

HAR-1F ve HAR-IR olarak bilinen dizinin 5 ve 3’ bol-
geleri, RNA genleri ile ig igedir. Ayrica gempanze ve in-
sanlar arasinda sadece 18 baz mutasyonu bulunmasi,
fakligin en ilgi geken noktasidir. HARI yapisinda sapta-
nan 18 mutasyonel dedisimin hepsinin, AT — GC geklin-
de olmasi, rastlantinin étesinde bir igaret tagimaktadir.
Yapilan aragtirmalar; yaklagik 1000 bazdan daha buyuk
olan HARI boélgesinin, herhangi bir fonksiyonel element
ile kesintiye ugratimadigini ve GC degigsimleri ola-
rak dikkat gekilen hareketliligin, HAR dizilerinin, rekom-
binasyonun ¢ok yuksek oranda gergeklestigi genom
bdélgelerinde bulunmasindan kaynaklandigini ortaya
glkarmigtir.

AGACGTTACAGCAACGTGTCAGCTAAATGA dizisin-
den olugmug korunmug bir yapiya sahip olan HAR-1 di-
zisi beyinde 6zellikle de buyUk beyin ile 6n beyinde ifade
olur. HAR-IF'in Ovaryum ve testislerdeki ifade derecesi
ise 1/10'dur. HAR], tim canlilarda korunmugken, insan
soy gizgisinde baz degisim oraninda bir artig meyda-
na geldigi géralmugtur. HAR], insan beyninde neokortex
tabakasinda reelin proteinini Ureten kajal néronlarda
ifade olarak, beyin kabugu mimarisinde ve reelin yolak-
larinin gekillenmesinde fonksiyonel olan birimlerin olu-
sumuna gok buyuk katkida bulundugu goésterilmigtir.+

43 Pollard KS et al. (October 2006). “Forces shaping the fastest evolving
regions in the human genome”. PLoS Genet. 2 (10)}
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Baz degdigsimi bakimindan sicak olan noktalarin, ayni
zamanda rekombinasyon igin de sicak noktalar olmasi
nedeniyle, bu bdlgeler genomun asil tendonu gibi gé-
rev yapar. Bu 6zellik bizim mevcut bilgilerimizle geligiyor.
Gunka evrimsel olarak korunmug veya ayni metabolik
yolun veya fonksiyonun gergeklegebilmesi igin birbirine
intiyag duyan genlerin kromozom Uzerindeki konumlari
genellikle birbirine yakin konumda bulunarak rekombi-
nasyondan kagmaya ¢aligirlar. Ancak bunu degismez
bir kural olarak duginmemek gerekir; bu konuda istis-
nalar da bulunmaktadir.

Ornegin, insanlarda antikor molekuly, 2. ve 22. kro-
mozomlarda bulunan hafif zincir genleri ile 14. kromo-
zomda bulunan adir zincir genlerinin rekombinasyonu,
Hedefe 6zgu sekilde gergeklesir. Diger bir 6rnek de, in-
sanin da dahil oldugu ve canlilar aleminin hayvanlar
subesinde vUcut plani ve mimarisinden sorumlu olan
Hox genleridir“+

- Pollard KS. et al. (2006). An RNA gene expressed during cortical de-
velopment evolved rapidly in humans, Nature, 443 167-172

- Saito Y, Mizuguchi M, Oka A, Takashima S (2000). “Fukutin protein is
expressed in neurons of the normal developing human brain but is
reduced in Fukuyama-type congenital muscular dystrophy brain”.
Ann. Neurol. 47 (6) 756-64

44 KS. Pollard D. Serre, X. Wang, H. Tao, E. Grundberg, T.J. Hudson, AG. Clark,
K Frazer (2008). A genome-wide to indentifying novel-imp-
rinted genes, Human Genetics, 122(6). 625-634.
- Holland et al. BMC Biology 2007 5:47

- NG. Salomonis, N. Cotte, AC. Zambon, KS. Pollard, K. Vranizan, SW.
Doniger, G. Dolganov, BR. Conklin (2005). Identifying genetic networks
underlying myometrial transition to labor. Genome Biology, 6: RI2.

- Niu S, Yabut O, D'Arcangelo G (October 2008). "The Reelin signa-
ling pathway promotes dendritic spine development in hippocampal
neurons”. Journal of Neuroscience 28 (41} 10339-48.

- KL Schneider, KS. Pollard, R. Baertsch, A. Pohl, TM. Lowe (2006). The
UCSC Archaeal Genome Browser, Nucleic Acids Research, 34
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Biyolojinin gok temel disiplinlerinden olan geligim
biyolojisi ile hucre biyolojisi konularinda yapilan son
caligmalar, genlerin fiziksel olarak farkh kromozomlar-
da veya ayni kromozomun farkl uzak noktalarinda ko-
numlanmig olmalarinin gok da énemli oimadigini goés-
termigtir. CUnkd genlerin genom igindeki konumlarina
bakmaksizin bunlarin siral veya eg zamanli olarak ifade
olabilmeleri, gekirdek iginde uygun pozisyonlarda bu-
lunmalarinin yani sirq, polycomb ve tritorax gibi ayni
anda gok sayida gen aktivitesinin duzenlenmesini sag-
layan, tarak seklindeki transkripsiyon faktdrleri sayesin-
de gercgeklestirdikleri anlagilmigtir.

insanlagmada 6ncu olan genler sadece bunlar ol-
mayip, Hox genleri ile Reelin ve Prodmorfin genleri-
ni, takip eden sayfalarda ele alirken, konugmayla ilgili
FOXP2 ile beyin hacminin kontrolinden sorumiu olan
ASPM genlerini “Pahali Doku ve Beyin bagliginda”,
GLUDI,2 gibi genlerini ise, “Statikocu Beyin” basliginda
ele alacagiz.
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Vucut Plani ve Hox Genleri

Vucut planindan sorumlu olan Hox genleri; sadece ve
sadece, hayvanlar alemi olarak bilinen metazoa gru-
bu iginde, insanin da dahil oldugu canlilarda bulunur.
Déllenme sonrasi olugan zigotun, kendisine 6zgu bir
yapisi olan canliya dénugmesi, vicut mimarisinden so-
rumlu olan Hox genleri adi verilen dzel, duzenleyici gen-
lerin, geligen embriyoda kontrolli olarak ifade edilme-
sine baglidir. Vicut planindan sorumlu olan bu genler;
erken embriyolojik ddnemde, bag-kuyruk ekseninde yer
alan uzuv ve organlarin olugumunu yénlendirdigi gibi,
hucrelerin de belirli ydnde farklilagmasi igin olmazsa ol-
maz niteligindedir. Organlarn konumlanmasi ve sekil-
lenmesinde gbrev alan bu genler, Omurgali canlilarda-
ki bag-kuyruk (anteriyor-posteriyor) eksen olugumun-
daki rol nedeniyle; birgok fizyolojik ve patolojik hastalik
suregleriyle yakin iligkisi bulunan bu genler, dogumsail
anomalilerin anlagiimasinda da, hedef gen grubu ola-
rak kargimiza gikmaktadir.*> Embriyolojik geligsim esna-
sindaki Hox genleri, korunmug konservatif yapidaki gen
olma o&zelliklerine ilave olarak, kodladiklar transkripsi-
yon faktérleri rolundeki Uranleri araciigyla, vicudun
sekillenmesinde gérev alan diger genler Gzerinde, hem
duzenleyici hem de selektér (segici) olma dzellikleriyle
de, sef veya master gen konumundadir. 60 aminoasit
uzunlugunda olan Hox genleri, DNA molekulu ile degi-
sik motif yapilar gdstererek baglanma 6zelligine sahip
olup, bu motif yapilar arasinda; ginko parmak prote-
inleri, 16sin fermuar ve helix loop helix yapilari 6n plana

45 Human HOX gene disorders. Molecular Genetics and Metabolism
Volume Ill, Issue lJanuary 2014, Pages 4-15
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cglkmaktadir. Tam omurgall canlilarin vacut planindan
sorumlu 39 hox geni; HOXA, HOXB, HOXC ve HOXD ola-
rak 7,17, 12 ve 2. kromozomlarda 4 alt grup olarak ko-
numlanmugtir. Dért grupta farkl kromozomlarda dizilmig
olan genlerin agilimi, en sondan baglayarak ik énce
anterior bélgedeki yapllanmayi saglayarak, dorsal bol-
geye dogru ilerler. Genlerin konumu ile ifade sirasi ara-
sindaki bu iligki, zamansal ve konumsal esgidum ola-
rak tanimlanir.

Gelisim genetigi alaninda farelerle yapilan knock out
(ilgili genin susuturulmasi veya gikarimasi) ¢aligma-
larda, sadece 10 genin, hastaliklarla ve kanserle iligkisi
gosterilebilmig olup, diger 29 homeobox geniyle ilgi-
i simdilik bilgi bulunmamaktadir. Ornegdin, homeobox
grubunda yer alan PAX geninde meydana gelen mu-
tasyonlar, degisik duzeyde gbéz bozukluklarina neden
olurken, MSX homeobox genlerindeki degisiklikler de,
anormal bir bag, yuz ve dig geligsimine neden olur.

Hox genlerinin hayvan farkllagmasindaki rollerinin
anlagiimasi, evrime yeni bir bakig agisi getirmigtir. Bu
da, hayvanlar alemindeki morfolojik evrimin édnem-
li nedenlerinden birinin, ortak genlerin anlatiminin za-
mana ve yere goére degismesi durumudur. induklenmis
Pluropotent K&k hticre galigmalariyla, Nobel 6dult alan
aragtirmacilara atfen, bazi homeobox genleri tamor
baskilayici olarak gérev yapar, bu da hucrelerin buyd-
mesini ve gok hizll bir gekilde bdlinmesini veya kont-
rolstiz sekilde gogalmasini saglar. Ornegdin, Yamanaka
faktorleri olarak bilinen transkripsiyon faktérlerinden;
sox, Oct, Nanog ve C-Myc/KlIf4 hem kanser belirteci
(biyomarker) 6zelligi hem de hucrelerin istenen yon-
de farkllagmalarinin saglanmasi amaciyla oldukga
6nemlidir.
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Reelin, Sanat ve Sizofreni

Konunun uzmani olsun veya olmasin, herkesin ortak
gdrasgl; gunumuz bilimi bakimindan en gok bilinmeyen
ve gizemini koruyan organlar arasinda ilk siray! beyni-
miz iggal etmektedir. Yapilan ¢aligmalar, beyin doku-
sunun yap! ve mimarisinde rol alan énemli genlerden
birisinin REELIN oldugunu gostermistir. Reelin, beyin do-
kusunun, buyime ve geligimine denk gelen embriyo-
nik dénemlerde meydana gelen sinir hicre gbdglerinin
duzenlenmesinde gok dnemli rol oynayan bir gen urd-
nudur. Yetigkin evrede ise reelin proteini, néron huicre-
leri arasindaki baglanti (sinaptik baglanti) esnekligini
yénlendiren fonksiyonlarinin yani sira, dendrit olarak
tanimlanan sinir hdcre uzantilarinin hem uyariimasini
hem de geligim evresinde yanlig geligmis bu uzanti-
larin budanmasini saglar. Reelin proteininin, gen sus-
turma teknikleriyle Uretiminin tamamen durduruldugu
deneysel galigmalarda; beyin dokusunun kendine 6zgu
yapisi olarak bilinen girinti ve c¢ikintilarin olugmadigi
bir hastalik turd olan lisensephali olugumu gdzlenmig-
tir. Hatirlanacag@ gibi, beyin dokusunun korteks olarak
tanimlanan kabuk bdlgesinde meydana gelen girin-
ti ve ¢ikintilar, yizey miktarindaki artigi tetiklerken ayni
zamanda sinir hdcre kapasitesinde de artiga neden
olmaktadir.4

Reelin ile ilgili olarak yapilan bazi galigmalar, bu pro-
teinin; Alzheimer, otizm, bipolar kigilik ve temporal lob
epilepsilerinden de sorumlu olabilecegini ortaya gikar-
migtir. Reelin proteininin evrimsel agidan énemine ge-
lince, bu proteini kodlayan gen ifadesi sayesinde, insan-
larin karmagik olarak tanimlanan biligsel fonksiyonlarina

46 M, Iwamoto K, Bundo M, Komori A Sasaki T, Kato N, Kato T
“Methylation Status of the Reelin Promoter in the Brain
of Schizophrenic Patients”. Biological Psychiatry 63 (5} 530.
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zemin hazirlayan beyin kabugunun duzenlenmesindeki
rolt 6n plana gikmaktadir.

Yapilan genetik analizler, sizofren ve gift kigilk tagiyan
hastalarda, reelin protein tretiminin az oldugunu orta-
ya gikarmigtir. Ancak psikotik bozukluklar olarak tanim-
lanan bu hastaliklardaki reelin proteininin direkt katki-
sindan ziyade, epigenetik olarak tanimlanan mutasyon
harici gen ifade duzenlenmelerine bagl olarak reelin
miktarinda dugus meydana geldidi ileri suralmektedir4”

Son zamanlarda gizofreni ve nedenleriyle ilgili olarak
yapilan galigmalarda; genler ve kromozomlar, gegiri-
len viral hastaliklar, beslenme ve 6zellikle de temel yag
asitleri iginde ki doymamig yagd asitlerini sorumlu tutan
degisik géras ve hipotezler ortaya atiimigtir. Bu gorusg-
lerden genlerle ilgili olan bélimuinde, reelin, neuregu-
linl, epsin-4, netrin, DISC1 ve DTNBP1 genlerini en énemli
aday gen durumuna sokan énemli bulgular elde edil-
migtir. Ancak sizofreninin buyuk etkiye sahip ve men-
delyen kalitima uygun gegisg gdsteren tek bir genin et-
kileri yerine, orta etkili bazi genlerin (oligogenetik) ya da
kUgUk etkili gok sayida genin (poligenetik), kendi ara-
larinda (epigenesis) ve gevresel etkenlerle etkilegimine
dayall bir mekanizma sonucu ortaya ¢ikmasinin daha
olasi oldugu dugunuimektedir. Bu nedenle; gen-gen ve
gen-gevre etkilegimlerinin derecesine goére de belirti ve
hastalik yelpazesinin fenotipik farkhliklar gosterdigi ileri
surdlmektedir.

Sizofren hastalarinda; bozuk sinir hicre gégunun bu-
lunmasi ve ayrica bu protein miktarinin normale kiyasla
oldukga duguk bulunmasi nedeniyle, en énemli hicre
g6¢ duzenleyici molekdl olan Reelin'i 5Snemli aday gen

47 Schiffmann SN, Bernier B, Goffinet AM (May 1997). “Reelin mRNA expres-
sion during mouse brain development”. Eur. J. Neurosci. 9 (5) 1055-71
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durumuna sokmustur. ilging olan nokta ise; farkh sinir
sistemi geligim bozukluklarinda kargimiza gikan duguk
reelin miktarlari ile yukarida saydigimiz hastaliklarin ke-
sigmesinin nasil oldugudur. Bu konuda ki yaygin goérus;
reelin protein miktarindaki azalmanin beyinde bulun-
dugu bdlge ve ne zaman azalmaya bagladigina bag-
I olarak farkh hastaliklara neden oldugu seklindedir.
GUnumuzde molekuler mekanizmalari tam anlasila-
mayan bu hastaliklarin, insan evrimiyle iligkisinin ne ol-
dug@u sorulabilir. Tam olarak tanimlanamamakia birlik-
te, insanlarda birgok beyin hastaliklarina yol agan, hem
de sinir sistemiyle ilgili ézellikleri nedeniyle geligmiglik
piramidinin en Ustdne yerlestirilen insanoglu, evrimi
boyunca sizofreni ve bu turde hastaliklarin sorumlusu
olabilecek genlerin neden ayiklanmadan gunumuze
kadar gelebildigini sorgulamigtir<,

Dunya Saglk Orgutu (DSO) tarafindan yapilan
‘Hastaliklarin KUresel Bedeli’ galigmasinda en fazla has-
talik yukdne yol agan nedenler arasinda sgizofreni do-
kuzuncu sirada yer almaktadir (Murray ve Lopez 1996).
Hastaligin bedeli sadece hasta ile sinirll kalmamakta
olup, ayni zamanda saglik hizmetlerine, kamu sekto-
rinun diger bélumlerine, ailelere ve dolayl olarak tam
topluma kadar uzanmaktadirr.

48 Pesold C, Impagnatiello F, Pisu MG, et al. (March 1998). “Reelin is pre-
ferentially expressed in neurons synthesizing gamma-aminobutyric
acid in cortex and hippocampus of adult rats’. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 95 (6) 3221-6.

- Weeber EJ, Beffert U, Jones C, et al. (October 2002). “Reelin and ApoE
receptors cooperate to enhance hippocampal synaptic plasticity
and learning”. J. Biol. Chem. 277 (42). 39944-52

- D'Arcangelo G (August 2005). “Apoer2: a reelin receptor to remem-
ber” Neuron 47 (4). 471-3.

- Genetics of schizophrenia. Current Opinion in Behavioral Sciences.
Volume 2, April 2015, Pages 8-14
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Ojeni konusunda da degdinecegdimiz gibi, entelektuel
faaliyetlerin en yUksek oldugu meslek gruplarinda, si-
zofreni gorulme sikligi nispeten yuksektir. Bu meslek ka-
tegorisine giren; biliminsani, yazar, ressam, muzisyen,
gair ve bestecilerin, hatir sayilir bir ytzdesinin gizofreni
veya akil hastaliklarindan muzdarip oldugunun sap-
tanmig olmasi; sorumlu aday genlerin tek tek normalde
insanlagma igin evrimsel olarak korunduklarini, ancak
bazi gen veya dizilerdeki mutasyon veya polimorfizim
kombinasyonlarinin da hastaliklar sarmalinda bir ara-
ya gelebilecegini bizlere gbstermektedir.
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Prodmorfin ve Aci

Normalde her insanin agrilara kargi gésterdigi agri esigi
farkiigina dayanan degisik duyarliiklari oldugunu ba-
sit gdézlemlerimize dayanarak biliriz. Ayni zamanda spor
yapan kisilerin vucudundan, insani daha mutlu ve ne-
seli klmanin yani sira agri esigini de yukselten bazi kim-
yasallarin salgilandigini sdyleyebiliriz. iste morfin dzel-
ligini taglyan bu kimyasallar, genel anlamiyla endorfin
olarak tanimlanir. Konu baghgini tagiyan prodmorfin de,
bir endorfin turd olarak kendine 6zgu reseptérlere bag-
lanarak; insanlarin agri esiklerinin ortaya gikmasinda,
sosyal iligkilerinde, 6grenme, hafiza ve dikkat gibi su-
reglerde rol oynayan édnemli sinir sistemi kimyasaldir.
insanin da dahil oldugu 8 farkl primat turtne ait be-
yin dokularinda gen ifade chipleriyle yapilan molekuler
galismalarda prodmorfini kodlayan genin, sadece in-
sanda diger turlerden farkh olarak yuksek oranda ifade
edildigi tespit edilmigtir.

ilk olarak Molekuler Evrim Biyologlari tarafindan ya-
pilan galigmalarla dikkate alinan prodmorfin geni, be-
yin dokusunda oynadigi duzenleyici role sahip ilk gen
olarak da odak haline gelmigtir. Cankt evrimsel sdreg-
te pozitif segilime ugradigr anlagilan ve sadece beyin
dokusunda ifade olan bu genin, 5 duzenleyici bdlge-
sinde bulunan promotor yapisinda yer alan 68 bg (baz
Gifti)'lik tekrar dizi polimorfizminin, insansi davraniglar
olarak nitelendirilebilecek biligsel fonksiyonlarla direkt
olarak ilgili oldugunun anlagiimig olmasi da énemli rol
oynamigtir.+

49 Civelli O, Douglass J, Goldstein A, Herbert E. Sequence and expres-
sion of the rat prodynorphin gene. Proc Natl Acad Sci U S A (1985)
824291-4295
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Prodmorfin geniyle ilgili olarak farkh populasyonlara
ait genetik galigmalarda, genin promotor bolgesinde,
68 bazgifti tekrarindan kaynaklanan 5 farklh polimorfizm
saptanmistir. Gen yapisinda saptanan bu polimorfizm-
lerin, gen Urunu olan proteinlerin; dokuy, cinsiyet ve ifade
derecelerine goére olugan farkliliklarin temelini olugtur-
dugu anlagiimigtir.

Bazi aragtirmacilara gére; insanlik tarihinin farkh ev-
relerinde insansi ¢zellikler Uzerinde etkili olan; mikrose-
falin, prodmorfin, kaderin-protokaderin, speech, FOXP2,
HAR, reelin gibi genlerin farkh populasyonlarda farkli
polimorfizmlerinin etkili oldugu ileri sirmektedirler.°

- Kaynard AH, McMurray CT, Douglass J, Curry TE Jr, Melner MH.
Regulation of prodynorphin gene expression in the ovary. distal DNA
regulatory elements confer gonadotropin regulation of promoter ac-
tivity. Mol Endocrinol (1992) 6:2244-2256

50 Drolet G, Dumont EC, Gosselin I, Kinkead R, Laforest S, Trottier JF. Role of
endogenous opioid system in the regulation of the stress response.
Prog Neuropsychophamacol Biol Psychiatry (2001) 25:729-741
- Chen ACH, LaForge KS, Ho A McHugh PF, Kellogg S, Bell K, Schluger
RP, Leal SM, Kreek MJ. Potentially functional polymorphism in the pro-
moter region of prodynorphin gene may be associated with protec-
tion against cocaine dependence or abuse. Am J Med Genet (2002)
114:429-435
- Hurd YL Subjects with major depression or bipolar disorder show
reduction of prodynorphin mRNA expression in discrete nuclei of the
amygdaloid complex. Mol Psychiatry (2002) 7.75-81
- Agergren P, Smith HR, Daunais JB, Nader MA, Porrino LF, Hurd YL
Temporal upregulation of prodynorphin mRNA in the primate striatum
after cocaine self-administration. Eur J Neurosci (2003) 17:2212-2218
- Nikoshkov A Hurd YL, Yakovleva T, Bazov I, Marinova Z, Cebers G,
Pasikova N, Gharibyan A, Terenius |, Bakalkin G Prodynorphin transc-
ripts and proteins differentially expressed and regulated in the adult
human brain. Faseb J (2005) 191543
- Ray R Doyle GA, Crowley JJ, Buono RJ, Oslin DW, Patkar AA, MannelliF,
DeMaria PAJ, O'Brien CP, Berrettini WH. A functional prodynorphin pro-
moter polymorphism and opioid depenence. Psychiatr Genet (2005)
16:295-298
- Rockman MV, Hahn MW, Soranzo N, Zimprich F, Goldstein DB Wray GA.
Ancient and recent positive selection transformed opioid cis-regula-
tion in humans. PLoS Biol (2005) 32208-2219
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Pahali Doku

" Insanlann dugtinmekten kaginmak igin
Gok sayida bahaneleri vardir.”
Thomas EDISON

Bizler, genellikle dogrusal sgekilde ilerleyen olaylari,
zik-zaklar gizen olaylardan daha kolay anlariz. Gunku zik
zaklar, kararsizigin bir igareti oldugu gibi, denge duru-
muna da hendz ulagiimadiginin bir géstergesidir. Plan
ve programsiz olmanin yanisira, bayrak yariglarinda-
ki takim ruhundan da yoksun olarak sadece o gunun
kosullarina goére ilerleyen suregler, genellikle karmagik
olarak tanimlanir.

Bir gbzlemci olarak, gevremizde yasayan canlilari,
sadece kendileriyle ézdeglegmis olan o6zellikleri baki-
mindan ele aldigimizda gunu gérurdz. En hizli kogabil-
me, guneg enerjisinden eniyi yararlanma, susuzluga en
toleransli olma, en hizl agaca tirmanabilme, iyi yuzdcu
ve havada en iyi ugabilme gibi &zelliklerin hepsi, sa-
dece bir turde bulunmaz. Bunu eski insanlarda farket-
mig olmali ki, magara resimlerinde; dugmanlarina kargi
daha guglu olacagini dugundukleri bazi dzellikleri, tek
bir canlida karigtirarak tasfir etmislerdir. Ornegin; kanatl
at, yedi bagl ejderha, geyikli aslan, engerek yilanl boga
gibi figurler, gergekle értigmese de oldukga dikkat ge-
kici olarak resmedilmiglerdir. Ozelliklerin karigimi veya
birlesimi olarak tanimlanabilecek kimera kavrami, eski

- Nomura A, Ujike H, Tanaka y, et al(17 co-authors). Genetic variant of
prodynorphin gene is risk factor for methamphetamine dependence.
Neurosci lett "=~~~ 400158-162

- Stranger BE, Nica AC, Forrest MS, et al(14 co-authors). Population ge-
nomics of human gene expression. Nat Genet (2007) 391217-1224
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Yunanca'da geng disi kegi anlamina gelse de, mitoloji
konusunda gok iglenmig bir 6zelliktir. Dogadaki igleyigin;
plansiz-programsiziigi ile evrimin amagsizhgini da his-
settiren bu 6rnekleri, Doganin bilmeden amagsiz gexil-
de farkh turlerde meydana getirdigi kazanimlar ve bu
kazanimlarin. insan zekasi ve bilinciyle biraraya getiril-
mesi olarak gorebiliriz. Nitekim yagamin kolaylastirima-
sI ve sorunlarin ¢6zumu amaciyla, insanin ginumuzde
kullandidi bilim ve teknoloji yolaklari da, eski gaglardaki
insanlarin mitolojide kurguladiklarinin hayata gegirime
cabasi olarak yerini bulmaktadir. Beslenmek igin inti-
yag duydugumuz sebze ve meyvelerin dayanikliigini
arttirmak amaciyla bagka turlerden yapilan gen trans-
ferleri, sicaga dayanikll bakterilerden isiya hassas ol-
mayan enzimlerin elde ediimesi ve agl galigmalarinda
kullanilan genetik asilar gibi ¢6zum yollar, her nekadar
biyoteknolojik uygulamalar olmakla birlikte kimerayi
cagnstirmaktadir.

Nitekimm son zamanlarin populer konularindan bi-
risi olan protein muhendisligiyle yapilmak istenen de;
tek bir proteinin adzi agik diz anahtar olarak yaptid
isi, Ingiliz anahtarina dénusturmek veya hucre zarinda
bozuk olan bir proteine kendi iginde yeralan fonksiyon
birimlerinden bir k6pra olugturmak gibi ¢éztm yollari
sayilabilir. Ayrica organ nakillerinde kullanilabilecek in-
sana ait doku ve organlarin, hayvanlarda olugturuimasi
amaciyla farkl hayvanlara verilen kék hicre galigma-
larindan elde edilen kimerik dokular da, bu kapsamda
degerlendirilebilir.

Ornegin hizyapma konusunda oldukga geligmis olan
gitanin, sadece bu 6zelligine bakarak avlanma konu-
sunda ¢ok bagarili olacagini duginebiliriz. Cunkd spor
bir araba gibi 0’ dan 100 Km/h hiza, sadece 3,1 saniyede
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ulagabilen bu hiz rekortmeni canli, avinin pesinde ko-
sarken bu hizini ancak 350 metre surdurebilmektedir.
Aksi takdirde, vucut sicakhg), kritik egik olan 46 derece-
nin Gzerine hizla gikacag igin bunu daha fazla da zorla-
yamaz. Kendisi bu kadar kogamasa da, geligmig bir sinir
sisteminin yansimasi olan, bilim ve teknoloji sayesinde,
otoyollarda kullanilabilen en hizli araba olarak saatte
400 km hiza ulagabilen araci Ureten insan’i, gérmekte-
yiz. Evrimi, ginumuzden 25 milyon yil 6ncesine daya-
nan gita ile evrimi 5,6 milyon yil dncesine dayanan in-
san arasindaki farkiigi, konu baghgmiza uygun olarak
sinir sistemini ele alarak devam edecegiz.

Sinir sistemi baglangigta, gevreden alinan uyarilar
cok daginik olarak algilayan ve merkezi bulunmayan
basit bir sistem olarak sahneye gikmigtir. Hentz beyin
olmadid igin, zaman ve enerji kayblyla sonuglanacak
bu yapl, sadece alinan uyariy tum vicuda dagitacak
sekilde 6zellegmig 6ncu bir sistemden ibarettir. CUnku
bu sistemi kullanan canlilarda, hendz iginsal simetri
olarak bilinen radyal simetri kegfedilmemig, bilateral si-
metrinin ise esamesi bile okunmamaktadir. Simetrik ol-
mayan canlilara kiyasla, iginsal (radyal) simetriye sahip
canlilarda, gevreden gelen uyarilar, sinir halkasi olarak
bilinen belirli bir merkezde toplanarak dagitilir. Bu gelig-
me sayesinde, bir 6nceki hantal sisteme nazaran, hiz ve
zaman bakimindan bir basamak daha avantajli bir sis-
temle kargilaginz. Bildigimiz gekliyle beynin tam olugma-
digr ancak, onun ilkel formu sayilabilecek olan sinir du-
Jumu seklindeki bu yap, kafa (bag) kavramini da be-
raberinde getirmistir. Yassi solucanlarla (Plathelmintes)
dzdeglesmig olan sinir sisteminin bu bigimiyle birlikte,
evrim sahnesine, yavasg yavag bilateral simetrinin de
girdigini gérmekteyiz. Halkali solucanlar olarak bilinen
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Annelidlerde ise; sinir sisteminin merkezi olarak duyu
organlarinin da bulundugu bag bélgesi, canlilardaki
kompleksiteye badl olarak gittikge karmagiklagmakta
ve beynin 6zellegmesiyle birlikte, kompartmanlara ay-
rilmaktadir. Cankta ayni anda gelen sinyallerin birbirine
karigmasi ve vucuda olan iletimlerinde aksamalar ola-
cagindan, farkli iglevler igin 6zellegmig beynin alt bdlge-
leri, avantaj olusturan &zellikleriyle, segilimdeki yerlerini
almaya zorlanmigtir diyebiliriz.

Eklembacaklilar (Arthropoda) subesinden itibaren,
beyinden vicuda giden sinyallerin de karmagik ve ma-
liyetli bir yol izlemek yerine, ana bir hattan dagiimaya
bagladigini gébrmeye baglariz. Bu 6zellik, daha sonra
Kordalilarin (sirt ipliler) karakteristik dzelligi olan; sirt bol-
gesinden vicuda yayilan sinir agl yapllanmasinin da
ayak sesleri olarak kargimiza gikar. Bu yap), basitge, be-
yinden ¢ikan sinirlerin, merkezi bir sistem Uzerinden vu-
cuda dagiimasi igin dzellegen sinir hucrelerinden iba-
rettir. Bu agamada notokord adi verilen ilkin, kemiksi bir
yapi ile korunan sinir ipligi, daha da 6zellesip karma-
siklagarak, omurgalilarda omurga tarafindan korunan
omurilik (spinal cord) halini almistir. Oysa béceklerde
(Insecta) mevcut olan; beyin ve ilkel dagitim merkezi
agsamasindaki néral tup yapisi, hentz evrimini tamam-
lamnamig gérinmektedir. Bu sistemde; beyin birgok
pargadan olugmus olsa daq, sinir ipligi halen tam olarak
gelismemig ve uyarilarin vacuda dagitimi, halen kar-
masik bir gekilde yapilmaktadir. Sinir ipligi, en net olarak
omurgalilarin en ilkin formu olan bazi baliklarda orta-
ya ¢ikmig olmakla birlikte, Evrimsel sureg igerisindeki
gergek yapilanmasini, omurgalilarin tamaminda goér-
dugumuz; beyin, omurilik ve gevresel sinirlerin olugtur-
dugu Uglayle tamamlamigtir. Bu yapinin iginde; Beyin

152 Homo Inquirens/ Sorgulayan Insan



ve omuriligin birlikteligiyle meydana gelen Merkezi Sinir
Sistemi ve bunun diginda kalan Gevresel Sinir Sistemi
bulunur. Bu iki sistem, omurgalilar (vertebralilar) olarak
tanimlanan; baliklar, amfibiler, sirangenler, kusglar ve
memelilerde istisnasiz olarak bulunmakla birlikte, ara-
larinda; guncelleme programlari, igletim sistemi ve ver-
siyon farkliiklari vardir.

Yerden yuUksekte olan bir masa Uzerinde, bizzat ken-
dimin gdzlemledigi ve beni saskina geviren bir olayla
ilgili olarak sizlerle paylagmda bulunacadm. Bahar
mevsiminin ortalarinda, artan yagiglarla birlikte, bah-
¢e masasinin Uzerine tirmanan salyangoz sayilarinda
da bir artig olur. Yine bdyle bir ginde, kuguk bir salyan-
goz, basit bir sinir sisteminin temsilcisi olarak masanin
Gzerinde hareket ediyordu. Ancak igin ilging olan tarafi;
s6zkonusu salyangoz, tam masanin kenarina geldigin-
de, duvara toslamig oyuncak fare gibi geriye dogru po-
zisyon alarak dugmekten kaglyordu. Salyangozun, ka-
rindan bacakl olmasi ve hareketlerinin zeminle temasi
gerektirmesi gibi nedenler, her nekadar bu salyangoz
davranigini hakh gikarsa da, sinir sistemindeki geligmig-
ligi temsil eden insanin, 5 aylik yavrusunu ayni masaya
koydugumuzu varsaydigimizdq, yine de kigumsenme-
yecek bir davranig oldugu muhakkak. Cunkt bu evre-
deki bebekler; henuz derinlik duygusu gelismedigdi, bas
kisminin bedene olan oransal fazlah@ ve bagi dik tut-
ma konusundaki zayifliklar nedeniyle gok kolay sekilde
masa Uzerinde emeklerken yere dusebilir. Bu gézlem
ve sonucunu, bundan sonraki bélumlerin daha dikkatli
olarak okunmasini saglamak igin verdigimi belirterek,
esas konumuza baglayabiliriz.
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Cok sayida farkl kitabin oldugu, Doga kutuphane-
sinde, Biz insan olarak, tagidigimiz hangi ézellikler sa-
yesinde insanlasabilmigizdir?

insanlagmaya giden yolda edinilen dzellikleri sirala-
mamiz gerektiginde, ilk siray! dik durma ve iki ayakl ha-
reket edebilme 6zelligi alirken, ikinci sirada, dig yapisinin
geldigini goraruz. Basit bir ézellik gibi dugunulen dig ya-
pisi, beslenme aligkanligina bagl olarak sadece gene
kaslarinin guglenmesini gerektirmekle kalmaz, ayni za-
manda bu kaslarin baglanma ydzeyinin meydana gel-
digi kafatasinda, beynin kugulmesi veya buyumesiyle
de dogrudan iligkilidir. CUnku atesi hentz kegfetmemis
olan insan, uzun zaman alan maliyetli 6gutme iglemiy-
le gunluk beslenme ihtiyaglarini kargilamak zorundaydi.
Gugla gene kaslarinin baglanma yuzeyini olugturmak
igin, alin yapisinin henuz gergeklesmedigi bu evre, ha-
liyle beyin bélumune de az bir yer birakiyordu. Sonug
olarak insanlagma yolunda kazanilan uguncu énem-
li 6zellik olarak kargimiza gikan beyin hacmi, beslen-
me bigimiyle ve dig yapisiyla dogrudan iligkili bir &zellik
olarak kargimiza gikmaktadir. Beyin hacmindeki artigin
kaba bir gbstergesi olarak, siralamada dérduncu ézel-
lik olarak, kullanilan aletler ile bunlarin; bigim, iglevsellik
ve tasarmi gelir. Gunumuzde de aletler; gesitliliginde-
ki fazlalk ve iglevsellige gore, bunu kullanan kigiler ve
uluslar hakkinda geligmiglik veya teknoloji anlaminda
fikir verici ozelliktedir. insanlagma surecinde kazanilan
en son ozellik ise, beyindeki hacimsel buydmenin de
Ustinde yer alan bir dzellik olarak, konugma dili gelir. >

51 Emery NJ. and NS. Clayton, The mentality of crows: Convergent evolution of
intelligence in corvids and apes, Science 306 ( 2004), pp. 1903-1907. Full Text via
CrossRef | View Record in Scopus | Cited By in Scopus (134)

- Kaminski. J et al, Word learning in a domestic dog. Evidence for “fast” mapping,
Science 304 (2004), pp. 1682-1683. Full Text via CrossRef | View Record in Scopus
| Cited By in Scopus (71)
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Bu Ozelliklerin dérdu, geride fosil birakabilirken, besin-
ci 6zellik olarak séz ettigimiz, iletigim dilinin fosili yoktur.
Bunun emarelerini ancak, indirekt gekilde; sanat, kul-
tar, davranig ritdellerinde yagsanan degisim ve tekno-
lojide gelinen hizli ve sigramall degisimlerle gorebiliriz.
Hernekadar sinir sisteminin mimarisi bakimindan ara-
larinda buydk benzerlikler bulunsa da, yasanilan gev-
re kosullan, sorunlarin énceligi/farkliigr ile buyuk beyin
bélgesindeki néronal érgutlenme farkliigina baglh ola-
rak, omurgal canlilar arasinda zeka olarak tanimlana-
bilecek farkhliklarinin bulunmasi da kaginiimazdir.

Zekayla ilgili olarak beyin dokusunda su 6zellikler 6ne
gikar. Bunlar; beyin hacmi ve bayuklugu, beyin kabugu
olarak tanimlanan korteks yapisinin tum beyin doku-
su iginde ki orani, 6n lob (alin lobu) yuzdesi veya ora-
ni, beyin kabugunda bulunan néron hicre sayisi ile bu
sinir hucreleri arasinda ki assosiasyon (iligki) ve iletim
hizi gibi faktérler siralanabilir. Hayvanlarin sahip oldugu
zeka igin evrensel olarak kabul edilen herhangi bir kat-
say! ve izlem yolu bulunmamakia birlikte, bunun sap-
tanmasi igin ortaya atilan dikkate deger gorugler vardir.
Bunlardan birisi, canlinin yagadigi gevrede karsilagtigi
problemlere kargl geligtirdigi ¢6zum bulma hizi ile ¢6-
zUm igleminin yagam mucadelesinde kendisine kazan-
dirdigi avantajlardir. Tim canlilarin egit 6grenme kapa-
sitesinde olmadiklar dugunulerek, buna alternatif farkl
bir élgum ydntemi ileri siralmugtur. Buna goére, sdézko-
nusu canlinin dogal davranig repertuvarinda bulunma-
yan ve o an geligtirilmig esnek yapidaki ¢ézim bulma
davranig/davraniglarn toplami olarak tanimlanmigtir.s2

52 Gibson KR, Evolution of human intelligence: The roles of brain size and
mental construction, Brain Behav. Evol. 59 (2002), pp. 10-20.
- Shettleworth,SJ. Memory and hippocampal specialization in fo-
od-storing birds: challenges for research on comparative cognition,
Brain Behav. Evol. 62 (2003), pp. 108-116.
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insanoglu olarak sahip oldugumuz beynimizi, degisik
faaliyetlerin iglem merkezi olarak ¢ok farkl bélimlere
ayirmak mumkdn olmakla birlikte, evrimsel strece gére
bu dnemli organimiz 3 bélumden olugur. Bunlardan en
altta yer alan ve olugum siralamasinda birinci sirayi ig-
gal eden, sUrangenlerle ortak olmanin yani sira, olduk-
ga da korunmug olan R kompleks bélumudur. Bu bélum,
surungenlerin siniflandirimasinda  kullanilan Latince
reptil kelimesinden kéken aldidi i¢in bu gekilde tanim-
lanmigtir. R kompleks bélumu daha gok, nefes alip-ver-
me ve vucut isisi gibi faaliyetlerin yerine getiriimesinden
sorumlu bir bélgedir. R-kompleks olarak tanimlanan bu
bolge, aslinda ilkk omurgall grubunda yer alan balik ve
amfibilerin sahip olduklar ilk beyin bdlgesini de kapsa-
maktadir. Sogukkanh canlilardan olugan sdrungenlerin,
gun igIgindan yararlanmak ve i1si depolamak igin foto-
periyot’a yani guneg hareketlerine bagl olarak geligtir-
dikleri uyumun sonucunda, soguk ve karanlik gecelerin
olumsuz etkilerinden kurtulabildiklerini sdyleyebiliriz. Bu
agiklamalar, aslinda sahip oldugumuz en eski ritim olan
sirkadiyan ritim veya biyolojik ritmi gagrigtirmaktadir.
Beyinin en eski olan bu bélumu, daha gok hayatta kal-
may! saglayan fonksiyonlarin otomatik olarak duzen-
lendigi bir bdlum olarak evrimlegmigtir. Gezegenimizde,
memelilerden daha 6nce varoldugu kesin olan su-
rangenlerden, memelilere miras kalan Uguncd géz'in
evriminden de kisaca bahsetmenin yararl olacagini
dusunuyorum.s?

? J.M.)Peorce, Animal Learning and Cognition, Psychology Press, Exeter

1997).
- R Byrne, The Ape: Evolutionary Origins of Intelligence, Oxford
University Press ’

53 Plowright CMS. et al, Finding hidden food: behavior on visible displa-
cement tasks by mynahs (Gracula religiosa) and pigeons (Columba
livia), J. Comp. Psychol. 86 (1998), pp. 13-25.
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Yapilan galigmalarda, denizlerde yagayan baliklar
da dahil bir gok canli grubunda bulundugu anlagilan
ve sadece gunesgin hareketini izleme yénunde evrim-
legmig olan bu organ, en geligmig gekline suringen-
lerde ulagmig olmanin yani sirq, sicakkanlliga gegigle
birlikte kug ve memelilerde kérelmeden ziyade, farkli
fonksiyonlar igin &zellegmeye baglamigtir. Hareketsiz
olarak sadece gunesin hareketlerini ve konumunu sap-
tamak igin 6zellegmis olan ve kafatasinda sabit duran
bu tepegbz'in, bulundugu canli grubuna sagladigi
yarar ile biz insanlarda farkh fonksiyonlar igin &zelleg-
mig bir géz olarak ne ige yaradigi hep sorgulanmigtir.
Surangenlerde bulunan tepegdz, sadece I1g1g1 algilayan
bir yapi olarak geligmigtir. Nitekim gékyuzune dogru yo-
nelmig olan tepegdz, gece ve gunduz arasinda ki igima
farkliigina gére, bulundugu canliya aktivite degigimiigin
sinyal génderen bir almag seklinde dugunuldugunde,
sogukkanl olan surungenlere katkisi bayuktar. Cunkd
gunesgin tam anlamiyla isitmadigl gunlerde veya tam
sogumayan gunlerde bu yapi sayesinde gunluk ritm
duzenlendigi asgikardir. Bu i1sik sinyalinin, hava serinleyip
uyugukluk baglamadan énce canlinin yuvasina dénme
refleksini baglattigr varsayilmaktadir. Son zamanlar-
da yaplilan bilimsel ¢galigmalar sonucunda, bu organin
gegmigte ve daha sonra gegirdigi degdisiklikler hakkinda
¢ok ilging bulgularin ortaya gikmasina neden olmug-
tur. Ornegin insanlarda bu organin kalintisi gésterilmig-
tir. Ozellikle gocuklardaki bingildagin varhg, tepegdzin
bulundugu yere denk gelmektedir. Bu yapi bildigimiz
gibi hizla kemiklegerek igeriye bakan kismi da beyine
bagl olarak bir bez haline dénugur. Anatomik ve emb-
riyolojik incelemeler, epifiz bezinin gegmigte sdringen
ve baliklarda bulunan tepegbzden turedigini kanitla-
maktadir. Gundimuzde epifiz bezinin iglevleri tam olarak
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bilinmemesine ragmen, buyume, geligme ve yaglanma
gibi sirkadiyan ritmle ilgili siregleri kontrol ettigi an-
lagiimigtir. Bu yapinin yani sirq, insanlarin yagaminda
6nemli bir aktivite olan uyku ve uyanikhigin da tepegéz
ile benzer ve iligkili bir yansimasi olarak gunumuze ka-
dar geldigi ileri surdlmektedir.

Sdmer tanrilarinin  elinde tuttugu gizemli cisim,
Firavunlarin yilanbagl, Papa’larin asasindaki gam ko-
zalagl, Buda'nin saglar, Hintlilerin ki géztnun arasina
Gizdigi sekil, neyi igsaret etmektedir. Filozof Descartes,
beynimizin tam ortasindaq, yer alan bu yaply; Epifiz bezi
ya da 3. Gdz olarak tanimlamigtir. Eski uygarliklarin bunu
nasil bildiklerine girmeden, konumuza devam ediyoruz.

Sahip oldugumuz beyinin ikinci kismini, memelilerle
ortak olan; sindirim, sivi dengesi, vucut isisi ve kan ba-
sincl gibi otomatik kontrol sistemleri olugturmaktadir.
Bu bélumde ayrica amigdala olarak tanimlanan beyin
bdélgesinin, gegmiste yagsanan olumsuz olaylarin hatir-
lanmasi ve tanimlanmasi seklinde ifade edebilecegi-
miz biling fonksiyonlari igin &zellegmig beyin bdlgesini
de kapsadigini hatirlatmaliym. Bu baglamda, beyinin
hippocampus ve amigdala bdlgelerine ilave olan mil-
yonlarca sinir yolagi sayesinde, memeli beyni, gevre-
sindeki degisiklikleri daha bilingli gekilde kavrayan ve
ona suringen beyninden daha esnek sekillerde cevap
verebilen bir yaplya kavugmustur.

Son olarak; ait olma, 6fke ve korku geklinde ortaya
¢lkan bilingli davranig kaliplarinin temelinde yatan; ko-
ruma, kaygi ve erkekler arasinda ¢ok bilindik bir kalip
olan “ya dévus ya kag” gibi davranig cevaplarinin gekil-
lendigi daha Ust fonksiyonlar barindiran beyin bélimu
gelir. Uguncu beyin bolgesi olarak daha gok primatiarin
ve bazi ézel donanimlariyla insanlarin sahip oldugu ve
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bundan sonra daha detayli olarak deginecegdimiz kor-
teks bdlgesi gelmektedir.

insanlarin zeki olmak igin biylk bir beyine sahip
olmasi mi gerekli?

Bu soruyu daha énce soran birgok uzman arastir-
maciya gére, bunun gerekli oimadig ydnunde bulgular
agirlikhdir. Ancak bunun heyecan veren éykusunu birlik-
te incelememizin, bilimsel mantigin igleyigini algilama-
da ve 6grenmede 6nemli oldugunu dugundyorum.s
Birinci Dunya Savasgr’'ndan yillar énce, bdceklerde sinir
sisteminin yapisini gdzler 6ndne seren c¢aligmasiyla
Nobel 6dulunt kazanan ispanyol yagambilimci Y Caijal,
gérme iglevinden sorumlu sinir hucrelerini, son dere-
ce incelikli bir cep saatine benzetirken, ayni dizenegin
memelilerde igi bog bir duvar saatini andirdigina dikkat
gekmigtir.

Gergekten de, bir bal arisinin o minicik beyniyle la-
birentimsi yerlerde gezinirken, memeliler gibi yolunu
kolayca bulabildigini ve daha bagka karmagik gérevleri
yerine getirdigini dugunmek, insanoglunu biraz tzebi-
lir. Qankd bal ansi, bizlere kiyasla gok az sayida sahip
oldugu sinir hicresine, olabildigince fazla sayida iglem
ve koordinasyon yeteneklerini sigdirmig gérianmekte-
dir. Diger taraftan, bizlerden beg kat buyudk beyine sa-
hip olan filleri, yetersizliklerle bogusurken gérmek de bir
o kadar dugunduracudur. Cunku fillerde sinyallerin ug
bdélgelere ulagmasi, insana nazaran daha uzun bir za-
man gerektirdiginden, daha yavasg devinmek ve beynin
degerli kaynaklarini bog yere harcamamak igin daha
dikkatli olmak zorundadir adimini atarken.

54 Beals KL, Smith CL, Dodd SM.Climate and the evolution of brachycep-
halization. Am J Phys Anthropol. 1983 Dec,62(4)425-37.
- Mcleod J. Sign of the clicking hip. Med J Aust. 1983 May 28;1(11)-498.
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Biz insanlar ise boyut agisindan balarilan ya da fil-
ler gibi asin uglarda yer almasak da, fizik yasalarinin
zihinsel yeteneklerimize bazi kati sinirlamalar getirdigi-
nin bilincinde olarak konuyu ele almamiz gerekir. Cunku
beyin hacmi Gzerinde meydana gelebilecek segilim, tek
bagina olmaktan ziyade, vicut élguleriyle birlikte ger-
ceklestiginde bir anlam kazanabilir. Diger bir ifadeyle,
buyuk vucut élguleri, bu vicudun ihtiyaglarinin kargi-
lanmasi ve gevresiyle etkilegimini daha saglikh yara-
tebilmesi adina daha fazla néron hucresine sahip ol-
may! gerektirir. Dolayisiyla, beyin hacminin artig, ifade
edilmese bile direkt olarak vucut kutlesinde ki artigin da
paralel olarak gergeklegmisg oldugunu veya gergekles-
me ihtimalinin yuksek oldugu sonucunu dogurur. Ayrica
evrimsel sUregte, buyuk beyine sahip olmak, her zaman
kaguk beyine gére avantaj anlamina da gelmez

Insan soy gizgisinde ilk siralarda yer alan turlerin
sahip oldugu beyin hacminin oransal buyuklugu, ilk
baglarda sempanzelere yakin bir deger olarak, 380-
400 cm?® dir. Bu degerin Australopithecus Uyelerinde,
450-480cm*e ulagtigr anlagiimigtir. Beyin hacmi, alet
yapan insan olarak tanimlanan Homo habilis tarinde
600-680 cm*e ve yine alet kullanmanin yani sira alet
sandiginda devrimsel nitelikte olmasa da daha gelig-
mig agdliyen teknolojisi ile atesi de kullandigi dugunulen
Homo erectus ta 900-1100 cm*e ulagmigtir. ¢

55 Gibson, KR. (2002) Evolution of human intelligence: The roles of brain
size and mental construction. Brain Behav. Evol. 59, 10-20

56 MacPhail EM, Brain and Intelligence in Vertebrates, Clarendon Press
(1982).
- Preuss, TM. (2000)What's human about the human brain? In The
New Cognitive Neurosciences (Gozzcmiga, MS. et al, eds), pp. 1219-
1234, MIT Press
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Biz modern insan turinde 900-2300 cm?* araligina
ulagan beyin hacmindeki degisim, oldukga dikkat ge-
kicidir. Ancak yapilan galigmalarda, tek bagina ifade
edilen beyin hacminin higbir anlami olmadigi, bu ne-
denle vucut katlesi ile birlikte ifade edilen beyin kutlesi-
nin hesaba dahil edilmesinin daha anlamli olacagi fark
edilmigtir.

Canlilarin zekalarini kiyaslayabilmek igin vacutlar
ile beyinleri arasinda standart bir orana ihtiyag duyan
paleontologlarin geligtirdigi bir deger olan ensepheli-
zasyon katsayisi, farkl aragtirmacilarin farkl yaklagim-
larindan kaynaklanan degisik degerler alabilmektedir.

Ornegin bu alanda genel kabul géren ilk esitlik, 1981
ylinda Martin tarafindan 27 primat tarine ait beyin
katlesi ve kafatasi hacminin birlikte degerlendiriime-

siyle olugturulmusg regresyon
sabite gT3

Beyin o 17 Ketetammeed®  GNalizine dayanmaktadir.
e . ..
ki agamal bir iglem so-

nucunda hesaplanabilen EQ
degerinin nasil olugturuldu-

Insanlarda ensefelizasyon katsayi- gu’ G§Ogld0kl formdller ara-

sinin hesaplanmasinda kullanilan cll |g|y|q bulunmaktadir. 57
formualan Martin RD 1982'ye gore

agihm &

EQ®=

076
11,22 x VOcut K0des!
» Ko

57 Kaskan, PM. and Finlay, BL (2001) Encephalization and its develop-
mental structure: how many ways can a brain get big? In Evolutionary
Anatomy of the Primate Cerebral Cortex (Falk, D. And Gibson, KR, eds),
pp. 14-2, Cambridge
- Aiello, LC. and Wheeler, P. (1995) The expensive-tissue hypothesis: the
brain and the digestive system in human and primate evolution. Curr.
Anthropol. 36, 199-22]

- Martin, RD. (1996) Scaling of the mammalian brain: the maternal
energy hypothesis. News Physiol. Sci. ], 149-156

- Dunbar, RIM. (1992) Neocortex size as a constraint on group size in
primates. J. Hum. Evol. 20, 469-493

- Russell, S. (1979) Brain size and intelligence: a comparative perspec-
tive. In Brain, Behavior and Evolution (Oakley, DA and Plotkin, HC, eds),
pp. 126-153, Methuen
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ilk kullanilan formul ile beyin kutlesi bulunurken, ikin-
ci formul ile ensephelizasyon degeri elde edilmektedir.
Ancak farkl kaynaklarda elde edilmis gok degisik EQ
degerleri bulunmakla birlikte, en yudksek EQ degerinin
nesli ttkenmig olan Neanderthal insaning, ikinci sirada
biz insanlara ve Uguncu olarak ta arkeik insan turlerin-
den ziyade yunus baliginin baz tarlerine ait oldugunu
hatirlatmamiz gerekiyor. EQ kavramindan ilk olarak 1871
yihinda C. Darwin, bahsetmig olmasina ragmen, mate-
matiksel esaslara oturtulmug bir kavram olarak ancak
gunumuzde ulagilabilmigtir.

EQ degeri bakimindan arastirlan yaklagik 309 me-
meli tdr iginde dikkat geken sonuglar elde edilmigtir.
Ornegin EQ degeri bakimindan; koyun 0.8], sincap 110,
kedi 1.7), fil 1.87, sempanze 2.49, bazi yunus balid turleri
5.31 ve insan igin de 7.44 gibi bir deger elde edilmigtir.
Burada en ilging sonug; insanin en yuksek EQ degerine
sahip olmasindan ziyade, yunus baligina ait EQ degeri-
nin, insan soy gizgisinde yer alan Homo erectus turine
yakin bir degere sahip olmasidrr.

Unld bilim insani Carl Sagan tarafindan zekanin bir
yansimasi olan iletigim dilindeki zengin ses dagarci-
g! nedeniyle, ayri bir yere konan yunuslar, atesi bulma
sansina sahip olamadiklar igin insani gegemedikleri
seklinde yorumlanmigtir. Nitekim son aragtirmalardan
elde edilen bulgular, hep birlikte ele alindiginda bu tar
ince ayarlarin eninde sonunda fiziksel sinirlarla kargila-
sacagini géstermektedir. Cambridge Universitesi sinir-
bilim uzmanlarindan Simon Laughlin, “Bilgi, ses ve eneriji
arasinda karmagsik bir bag bulunduguna dikkat gekerek,
Bu baglantinin termodinamik dizeyde oldugu vurgu-
lanmugtir. Beyin katlesindeki artiglar tabii ki EQ degerinin
olugmasina pozitif katkida bulunur. Ancak insanlagma
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surecinde beyin hacmindeki artiglarin, dogum esna-
stnda sorun olugturacagini da gérmezlikten gelemeyiz.
Cunku insan kafatasi buydkldguanun, dogum esnasin-
da anneye ait kalga kemiklerinin yapabilecegdi agiklikla
sinirlandinldigini ve segilimin beyin hacim buydklagun-
den ziyade ndron hucreleri arasinda ki baglanti yénun-
de ilerledigini hatirlatmamiz gerekiyor. Genel olarak
kabul edilen gérus; insan olmayan memelilere ait be-
yin hacim artiginin, niteliksel olmayip niceliksel oldugu
yénundedir.8

Oysa insan soy gizgisinde yer alan farkl insan tarle-
rinin kazandigi insansi ézellikler arasinda gok ayri bir yer
tuttuguna inanilan beyin dokusu ile bunun hacimsel
artiginin nedenleri konusunda ortaya ¢ok sayida degi-
sik goéras ileri strdimugtar.Bunlar;

+ Insanoglunun beyni (Homo sapiens), sempanzeler-
den yaklasik olarak 4 kat daha bayuktdr.

+ GUNUMUzden 25 milyon yil édnce yasamig insansi
atalarimizdan (H.habilis, Hergaster v.s) 2 kat daha
buyUktar. Buyukluk &zel olarak biligsel ve diger ente-
lekttel faaliyetlerin en yaygin olarak bulundugu bey-
nin en dig kabugu olarak tanimlanan Serebral kortex
bdlgesinde olmustur. *°

58 Martin RD (1982) Allometric approaches to the evoluton of the primate
nervous system. In Armstrong E, Falk D (eds) Primate Brain Evolution,
Methods and Concepts, Plenum Press, New York, pp 39-56
- Evans, Patrick D, et al. (2005—09—09). “"Microcephalin, a Gene
Regulating Brain Size, Continues to Evolve Adaptively in Humans”.
Science 309 (5741). 1717-1720
- Takiguchi-Hayashi K, et al. (2004) Generation of reelin-positive mar-
ginal zone cells from the caudomedial wall of telencephalic vesicles.
J Neurosci. 24(9)2286-95.

59 Evans, Patrick D, et al.(2005-09-09). “Microcephalin, a Gene Regulating
Brain Size, Continues to Evolve Adaptively in Humans”. Science 309
(5741). 1717-1720
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Bizim de dahil oldugumuz primat grubundaki sereb-
ral kortexin (beyin kabugu) artigi, dogum éncesi sinir
hucresi (ndron) sekillenmesini yansitmaktadir.

Farelerde kortex yapisinda yer alan sinir kék hucre-
leri, N kez mitotik olarak boélinurken, makaklarda bu
bélunme sayisinin 28 kez oldugu saptanmigtir. Mitoz
bdélunme ile ortaya gikacak hucre sayisinin fazlahgini
anlamak igin 2" ile 228 sayilarini karsilastirabilirsiniz.

insanlarda saptanan boélinme sayisinin bunlardan
¢ok daha fazla oldugu gbésterilmigtir. Anne karninda
fetal geligimin sonlarina dogru, nérogenezis (sinir
sisteminin sekillenmesi) nedeniyle korteks bélgesinin
geniglemesi bu alanda daha fazla néron hucreleri-
nin ilavesi anlamina gelir. Nitekim insan yavrusunun
dogdugu esnada sahip oldugu néron hucre sayisi,
gocukluk ve yetigkinlik ddneminde sahip oldugundan
gok ¢ok fazladir.Bu nedenle buyldk néron hucre ser-
mayesi ile dogan bebeklerin, bu sermayeyi ellerinde
tutabilmesi igin gok zengin bir ortamda yetistiriime-
si ve egitiimesi sayesinde, néron hlcreleri arasinda
baglanti (sinapsis) kuruimasina olanak yaratilarak,
néron hucrelerinin hayatta kalmalarinin saglanmasi
ok énemli bir faktérdar. Cunkd baglanti kuramayan
hacreler ve sinir sistemi formati olarak tanimlanan
suregte, bunlarin buyuk bir gogunlugu programlan-
mig hucre 8luma (apopitozis) mekanizmasiyla orta-
dan kaldirilir.®° Hatta bebeklik ddneminde sahip olu-
nan néron sayisinin daha yuksek oldugu konusunda
sdyle bir galigma yapilmigtir. Hepimizin bildigi gibi

60

Takiguchi-Hayashi K, et al. (2004) Generation of reelin-positive margi-
nal zone cells from the caudomedial wall of telencephalic vesicles. J
Neurosci. 24(9)2286-95.

- Meyer G, Cabrera Socorro A Perez Garcia CG, Martinez Millan L,
Walker N, Caput D. (2004) Developmental roles of p73 in Cajal-Retzius
cells and cortical patterning.) Neurosci24(44).9878-87.
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leopar turlerinin bag bélgesinde, turun tanimlama-
sinl yansitan barkod turinden, bireye ézgu desenler
bulunur. Geligmig yetigkin bir insan beyni, herhangi
ayirici bir isaret kullanmadan, leopar turdne ait bi-
reyleri birbirinden ayirt edemez. Ancak 9 aylik bir be-
begin, yuz ifadesi ile beden dilinde ki degigsimler ile
bunlar birbirinden ayirt edebildigi anlagiimistir.

Hepimiz yabanci dil 8grenmenin ne kadar zor oldu-
gunu biliriz. Hele ki 6grenmeye galigtigimiz dil, anadilimiz
ile ayni dil ailesi iginde yer almiyorsa. Ama gocuklar igin
ayni gseyi sdyleyemeyiz. Yapilan galigmalar, ayni aile or-
taminda yasayan 5 farkl ulusa ait kigi tarafindan kendi
dillerinin konugulmasi durumunda, 0-5 yas araligindaki
gocuklar tarafindan 5 dilin de gok rahatlikla é6grenilebi-
lecegi gosteriimigtir.

Sinir sisteminde yasanan bu olay, ézellegmig derin
tabaka néronlarinin olugumuna neden olarak hem pri-
matlar diger canlilara gére farkh kildigi gibi insanlari
da beynin biligsel (cognitive) yetenekleri bakimindan
primatlardan ayiran énemili bir ézellik olarak kargimi-
za gkkmaktadir. insanlarda beynin Ust tabakasinda yer
alan ve korteks olarak tanimlanan beyin kabugunda,
primat ailesinde bulunmayan kisa aksonlu, metabolik
olarak gok aktif olan veiginde bu aktiviteyi yaratan Kajal
gekirdekcikleri bulunan néron tipleri mevcuttur. Kajal
néron yapisinda bulunan Kajal gekirdekgiklerinin olugu-
mu; 1,13, 14,15, 21 ve 22 numarali insan kromozomlarinin,
hizll protein sentezini ve gen aktivitesini saglamak igin
olugturduklar tekrar kopyalari oldugunu biliyoruz. Kajal
cisimleri (gekirdekcikleri), gekirdek yapisina coilin pro-
teinleriyle baglanmig olarak gekirdek mimarisinde gok
6nemli rol Ustlenmig hucresel yapilardir. Bu konu tze-
rinde arastirma yapan bilim adamina atfen bu isimle
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adlandiriimigtir. insanoglunda beyin dokusunun hem
nicelik hem de nitelik bakimindan geligimiyle ilgili olarak
birgok gérug bulunmaktadir. Akig plani igerisinde beyin
hacminin artigiyla ilgili degisik gbruglere deginecegiz.
Bunlardan ilki, Primat yagsam tarzidir. Primatlarin
davraniglarive yagsam tarzi oldukga farkl ve karmagiktir.
Cunkd meyve bulmak igin sarf edilen gabanin kalitesiy-
le ot veya toprakta yetigen diger bitkileri buima ¢abasi
arasindaki farkhiik gok buyudktar. Bu nedenle meyveyle
beslenenler ile otla beslenenler arasinda beyin hacmi
bakimindan bir kargilagtirma yapildiginda, herhangi
bir tar'd 6n plana gikarmaksizin, genel olarak meyveyle
beslenen lehine bir artig oldugu saptanmugtir.

Diger bir gbrug ise Radyatdr hipotezi olarak bilinir.
insansi ozelliklere bagl olarak artan beyin hacmi konu-
sunda, aktivite ve isi artigl arasindaki iligkiyi esas alan
bir hipotezdir. Sicak bir gevrede, fonksiyonlarindan ve
hacminden dolay! beyin sicakhiginin artigi, yagsami si-
nirlayan en énemli faktérlerden birisidir. Cunkd meta-
bolik hiz bakimindan da beyin dokusu dig gevreye ilave
olarak kendisi de fazla miktarda enerji harcayan ve isi
Ureten bir yapiya sahiptir. Gok aktif bir beyin, gok fazla
ISt Uretir. Olugan Isinin salinmasi igin de ydzeyin arttiril-
masi sarttir. Oysa hacimsel artiglar, belirli bir noktaya
kadar yazeyi genigletmekle birlikte, bir noktadan sonra
IsI artigina neden olacak metabolik aktiviteyi de yuksel-
ten néron hucre sayisinda ki artig anlamina da gelir. Bu
nedenle i1si salinmini arttirmak igin yuzeyi genigletme
gabasinda dikkatli ve temkinli olmaliyiz. Yoksa bu iligki
kuyrugunu isiran képek déngusune giren bir durum ya-
ratir. Ancak kan dolagim hizi ve damarlanma sistemiyle
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yaratilacak yUzey artigi sayesinde, sogutulmanin mam-
kan hale geldigi sdylenirse durum degigir. ' 62

Nitekim pahall doku hipotezine dayanak olugtu-
ran nedenlerden birisi de budur. Nitekim A. afarensis
ile baglayan evrimlesme gizgisinde, beyin dokusunun
sogutulmasi igin kafatasina agilan Emissary forrami-
na olarak tanimlanan damar yapisi, artan kan dolagi-
mi etkisiyle beynin radyatér gibi sogutulmasina olanak
saglamigtir. Bu gérasun en énemli dayanaklarindan
bazilar; insan soygizgisinde bu damarlanma yapisin-
da ki anatomik degisiklik sonrasi ortaya ¢ikan insansi
tarlerin, beyin hacimlerindeki niceliksel artigin yani sirq,
alet kullandiklari, alet sandiklarini olugturduklari ve atesi
kullandiklarini gérmekteyiz.

Stedman ve arkadaglar tarafindan 2004 yiinda or-
taya atilan diger bir géruge gére: Kemik kutlesi ve kas
baglantisi arasinda géreceli olarak azalmaya yol agan
bir mutasyon, beslenme aligkanhiginin da degigmesine
neden olmug ve beyin hacminin artigini tetiklemistir. Bu
goéragin Homo erectus ve 6zellikle Homo neanderta-
lis tarlerine ait kemik yapilarinin incelenmesiyle elde
edilen bilgilere gére ileri sGraldagunt hatirlatmaliyim.
S6zkonusu turlerde, kemik kalinh@ini saglayan kemik
matrix miktarinin, ginuimuz insanindan yaklagik 2 kat
fazla oldugu ortaya gikarlmistir. Bu da, gun iginde daha
fazla hareket anlamina gelir. Ayrica, insanlagmayla bir-
likte kol kaslarinin gérece azalmasi ve kisalmasi, yine
aktiviteye bagl olarak iligkilendiriimekte olup, insan-
igin davranig kalibindaki bu koklu degigikligin, beyin

61 Falk et al. Science 8 April 2005: Vol. 308. no. 5719, pp. 242 — 245.

62 MacPhail EM, Brain and Intelligence in Vertebrates, Clarendon Press
(1982).
- Preuss, TM. (2000)What's human about the human brain? In The
New Cognitive Neurosciences (Gazzaniga, MS. et dl, eds), pp. 1219-
1234, MIT Press
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hacminin artigini tetikleyen unsur olarak ele alinmig ve
6n plana gikariimigtir.

Doérduncu goérus neoteni olarak tanimlanir: ingilizce
neoteni kelimesinin kargiig olarak dilimizde “gocuk
goéranumIluluk” veya juvenilizasyon olarak kullanilir. Bu
kavram, Evrimsel Geligim Biyolojisinde, eskiden ata tur-
lerde sadece gocuk yaglarda goérulen baz ézelliklerin,
evrimsel dedisim sonucunda, gelecek nesillerin yetigkin
bireylerinde de gérulmeye basglamasi anlaminda kul-
lanilir. Stephen Jay Gould’ isimli evrim biyologu tara-
findan ileri surtlen bu gérug, Darwin’in ve ginumuzde
Richard Dawkins gibi bu ekoll benimseyen diger bilim
insanlarinin aksine, Evrim'’i kademeli, yavag degigimler-
le, gergeklesen bir sureg¢ olarak tanimlamaziar. Onun
yerine, daha ¢ok hizli sigramalar ve sert degigimler-
le ilerleyen, bir strecin kargiigl olarak Sigramali Evrim
Kurami ndan sézederler. Anne karnindan doguma ha-
2ir hale gelebilmek igin gegen sure, primatlarda 6zellik-
le de insanin dahil oldugu hominid grubunda belirgin
sekilde artmigtir. Nitekim son yapilan galigmalar, uza-
yan geligim déneminde ndéron kék hulcrelerinin mito-
tik bélunme sayisindaki artiga bagl olarak hem sinir
hucre sayisinin hemde gegen surenin artmig oldugu
gosterilmistir. Insandaki bu gelisime bagl olarak kafa-
tasinin degisimini 6n plana ¢ikaran kargilagtirmalarda,
insan kafatasinin, erigkin sempanzelerden ziyade, ku-
GUk sempanze yavrularinin kafatasina benzedigi ileri
surdlmugtar.

insanlarda beyin hacminin artigina iligkin simdiye ka-
dar bahsedilen hipotezler, daha ¢ok morfolojik dzellikler
ve aktivite Uzerine kurgulanmigtir. Oysa genetik bilimi-
nin gelisimine bagl olarak bundan sonraki kisimda gok
sayida genetik yapi, dizi ve molekulin beyin hacminin

168 ‘ Homo Inquirens/ Sorgulayan insan



direkt artigl ile daha yetkin geligmig fonksiyonlarin yeri-
ne getiriimesinde gorev aldigini gérecegiz. Ornegin in-
sanlarda mikrosefali olarak tanimlanan kuguk kafatasi
hacminden (beyin hacminin ve korteks bélgesinin k-
culmesi) ASPM lokusu ile mikrosefalin proteinini kodla-
yan MCPH]I lokusundaki mutasyonlarin sorumlu oldugu
gosterilmigtir.*

Dusuk hacimli kafatasi olugsumuna neden oldugu
duagdndlen 2 genin de, fonksiyonlari tam olarak bilin-
memekle birlikte, bu genlerin dzellikle entelekttel faa-
liyetlerden sorumlu beyin kabugunda (serebral kortex-
te) bulunan néral kék hucrelerinin bélunmesiyle ilgili
oldugui ileri surdlmektedir. Cunkt yapilan galigmalarda;
dusuk beyin hacimli (mikrosefalik) beyinlerde, beynin
kortex tabakasinin en Ust bélgesinde bulunmasi gere-
ken ust tabaka néronlarinin tamamen kayboldugunun
anlagiimasi, mikrosefaliyle iligkili bu genlerin beynin Ust
kortex tabakasinin olugumuyla ilgili olduguna ¢ok gug-
I kanitlar getirmigtir. Mikrosephalin genindeki gene-
tik varyasyonlar, beyin hacminin olugmasinda kritik bir
éneme sahiptir. Mikrosephaliyle ilgili genin D haplotipi,
dunya genelinde %70 frekansa sahiptir. D allelinin fre-
kansi yuksek iken Afrika’da bu oran %29'lara dugmek-
tedir ki bu aslinda Neanderthal halkinin modern insan
gen havuzuna bir katkisi oldugunu dugindurmektedir.
Cunku D alleli beyin hacminin artigina neden olurken
en fazla beyin hacminin Neanderthal insaninda oldu-
Ju unutulmamalidir. Ancak D ve non D'nin ( D olmaya-
nin) 1100.000 yil éncesinde ayrim gdsterdigi hesaplan-
mig oldugundan, iki tdre ait populasyonlar arasindaki
gen alig-veriginin bir ddnemde yeniden bagsladig ileri
sUrdlmektedir.

63 Evans, Patrick D; et al. (2006-11-07). “Evidence that the adaptive allele
of the brain size gene microcephalin introgressed into Homo sapiens
from an archaic Homo lineage’. PNAS 10 (48). 18178-18183.193-
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Beyin kabugunun kortex olarak tanimlanan en dig
tabakasindan omurilige kadar olan beyin dokusunda,
néron hucrelerinde bulunan akson uzantilarinin bag-
lanmasinda rol oynayan AHLI genindeki mutasyonlarin
farkh nérolojik hastaliklara yol agmasi, insanlagmaya
giden suregte, bu genin pozitif seleksiyona ugradigini
gbéstermektedir. AHLI geninde meydana gelen mutas-
yonlar, sadece mental gerilige dedil ayni zamanda anti
sosyal davraniglar gibi otizm &zellikleriyle karakterize
benzer semptomlara da yol agtigi konusunda bilgiler
bulunmaktadir.

BUyUk bir beyin, etle beslenme, yavag geligim, gocuk-
luk &zelliklerinin erigkin yagaminda neotenize tutulumu
gibi 6zellikler birlikte gelistiginde ancak bir anlam ka-
zanabilir. Nitekim de 6yle olmustur. Et olmaksizin pro-
tein aghg geken beyin lUks olurdu. Neotenize kafatasi
olmaksizin beyin igin yeterli kafatasi boglugu da ola-
mazdi. Yavag buydme olmaksizin da buyuk beynin ge-
ligimlerini bir ast noktaya tagiyacak 6grenme sureci igin
zaman kalmazdi. Ayrica, gogu nérelojik hastaliklarin,
evrimsel duzeyde insansi olarak tanimlanan 6zellikle-
rimiz Uzerindeki yapilarn da etkiledigi dusunulmekte-
dir. Ornegin; zekd geriligi, sosyal organizasyon (otizm,
dikkat eksikligi) ve ust duzeyde dil kullanimi bozuklugu
(disleksia). insan hastalik ve duzensizliklerine ait genler
karakterize edildikge yakin evrimsel tarihimiz hakkinda
daha fazla bilgiye de sahip olabilecegimiz ileri strul-
mektedir. Nitekim insanin yakin tarihine iligkin bulunan
insan fosil kayitiarina gére; ginimuzden yaklasik ola-
rak 50 000 yil 6nce insan beyin hacminin ortalamasi,
digilerde 1.468cc, erkeklerde 1567cc iken gunumuzde
bu deger 1210cc ile 1248cc ye dugmustur. Bu kagulme-
nin nedenleri arasinda; her ne kadar dogal hayattan
ve dolayisiyla dugmanlarindan da uzaklagarak yerlegik
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hayata gegilmesinin, vicut oranlarinda kagulmeyi yon-
lendirdigi dugunulse de, bunun her geyi agikladig kabul
edilemez. Cunku yaklagik olarak 5 milyon yiIl boyunca
suren insan beyin boyutlarindaki artigin arkasindan, ka-
culmenin gézlenmesi, dikkat gekicidir.

Daha énce de bahsettigimiz gibi, beyin hacminin
kontrolunt saglayan ASPM geni, insanlarda birinci kro-
mozomda lokalize olup 10.434 nukleotid uzunlugunda
ve 28 ekzondan olugmaktadir.

Yapilan molekuler genetik analizler, 16 ile 25. ekzonlar
arasinda 75 nukleotidden olugmus tekrarlanan motif
yapisinin énemini ortaya gikarmigtir. Genelde motif ya-
pilari; izoldsin veya glutamat sifresiyle baglamaktadir.
insanlarda bu motif yapisi 74 iken, farelerde 6], meyve
sineklerinde ise 24 tekrar seklindedir: Fark edilecedi gibi
motif yapisindaki tekrar sayisinin artigina paralel olarak
beyin hacmi artigi ve sinir htcre sayisi artigi arasinda bir
oranti oldugunu gbérmekteyiz. &

Gunluk yagsantimizdan elde ettigimiz yanlig ¢ika-
rimlardan birisi de, geligmiglik ile blyukltk arasindaki
iligkidir. Bu iligki, beyin hacmi igin de gegerli olan yan-
g bir iligkidir. CUnkd hacim olarak surekli artig gdsteren
bir beyin dokusu, hem kendi dogumunu zorlagtiracagi,
hem de enerji maliyetini daha da arttiracagi igin evrim-
sel baskilar nedeniyle dengelenmek zorunda kalmigtir
diyebiliriz. Zaten hacimsel olarak beyinin kiguldugunu
varsaysak bile, bu kagulme, sinir hicre sayisinda ki ye-
tersizligi kesinlikle kastetmemektedir. CUnkd yeni dogan
insan yavrularinin, gok fazla néron hucre sermayesi

64 Natalay Kouprina, Adam Pavlicek Ganeshwaran H Mochida and et al.
Accele-rated Evolution of the ASPM Gene Controlling Brain Size Begins
Prior to Human Brain Expansion. PLOS/ Biology. Publisheat March 23,
2004.
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ile dogduklar, ilerleyen yasla birlikte bulundugu gev-
renin de etkisiyle bunun buyuk bir kismini kaybettigi
anlagiimigtir.

Her ne kadar zeka olarak tanimlanan IQ derecesi ile
beyin hacmi arasinda % 40 lara varan bir iligki, bilim-
sel olarak gosterilmigse de, gergekte bu iligki, tim beyin
dokusundan ziyade, en son geligen beyin bdlgesi olarak
ve sinir hiicre yogunlugunun en fazla oldugu kabuk bél-
gesini igaret etmektedir. Bu bélumun daha iyi anlagila-
bilmesi igin bundan édncekive sonraki alt konu bagliklari
ile Beyin ve Dogma bélimunun sikimadan okunmasi-
nin, vermeye ¢aligtigimiz mesaj agisindan énemli oldu-
gunu dugunuyorum. GUnku gelismigligi sadece beyin
hacminin kaba artigindan ziyade, sinir sistemi mimarisi
ve sinir dokunun i¢ hiyerarsisiyle degerlendirmenin zo-
runlu oldugunu ve bu nedenlerle ¢ok sayida faktéran
etkilesiminin 6nemli oldugu fark edilecektir.

Yapilan galigmalar, ASPM geninin, déllenmeyi takip
eden 2 hafta sonra, bireyin beynindeki sinir kdk hucrele-
rinin bélunme sayisini ayarlamaya basgladigi ydnunde-
dir. Néron hucre sayisindaki artiglar, her ne kadar nicel
olarak goérulse de basit bir bilgisayar mantigiyla iglem-
cinin donanimini arttiran bu ézelligin, belirli bir nokta-
dan sonra bu kadar basit olmasa da nitel bir dénugu-
me ugrayacagini veya ugradigini sonuglarina bakarak
goérmekteyiz. Cunku beyin dokusu ve néron hucre sayisi
ile bir igsletme ve burada ikame edilen isgi sayisi arasin-
da bir analoji kuralim. 50 kigiden olugan bir igletmenin,
bakkal defteri duzenegdiyle organizasyonu saglanabi-
lirken, bu sayi 1000 kigiye ulagtiginda géreceli basitlikte
bir bilgisayar programinin gerekli oldugunu ve hele sa-
yinin 10 binlere ulagmasi durumunda ise; érgutlenme,
organizasyon ve lojistik igin profesyonel bir program
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ve drgutlenme aginin gerekliligi asikardir. Bu érnegimi-
Zi, sosyal anlamda; kasaba, sehir ve metropol iligkisiyle
de dusunebilriz. Ancak Ulkemizdeki metropollerin buna
dahil olmadigini, bunlarin daha gok kaos teoriminin ko-
nusu oldugunu unutmamalyiz.

lki ayak Uzerinde dik durma ve yurame ile beyin ka-
pasitesinin geligmesi gibi insanimsi ézellikler, eg zamanli
veya bayrak yarigi seklinde geligmemigtir. Insanliga
ait birgok 6zelligin evrimi, farkh hiziarda gergeklestigi
igin mozaik bir evrimden s6z etmek daha dogru olur.
Ornegin; dik duran ve iki ayak Uzerinde yurtyen atala-
rimizin beyin bakimindan gok geligmemis olmalari, bazi
insans! atalarimizin ise, alet yapabilmesine ragmen
gunumuz anlaminda bir konugma diline sahip olma-
masi gibi 6zellikler siralanabilir.

“Asagidaki bélimde; bilim dinyasinda hakkinda
en fazla makale yayinlanan, ancak Ulkemizde yapil-
mug higbir makale bulunmayan, “FOXP2” geniyle ilgili
olarak bilgi vermeye ¢aligacagim”.

insanlagma surecinde beyin dokusunun baytmesi-
ni saglayan ve evrimsel temeli olugturan 6genin sesli
iletigim ve 6zellikle DIL olmasi buyUk bir olasiliktir. Ancak
fosillere dayanarak dil yetisi ustine sonuglar gikarmak
Antropoloji'nin en zor sorunlarindan birisidir. Birgok bilim
insani, dil yetisinin ortaya gikiginin Homo soy gizgisinin
baglangicina kadar uzandigini ve yavas yavas evrildi-
gini dugunmektedir. Nitekim genom 6lgekli aragtirma-
larda hedef olan bdlgelerin, insanlagmayla baglantil
pozitif seleksiyon gosteren kisimlar olmasi da rastlant
olmayip, bu bélgelerde pozitif seleksiyon gbsteren gen-
ler bUyuk bir ilgi odagi olmustur. Ornegin; FOXP2 geni-
nin mutant alleli, birgok konugma ve seslendirme (ar-
tikulasyon) bozukluklarina yol agtginin tespit edilmesi
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nedeniyle, insan ve insan olmayan primat gruplari ara-
sinda, sézkonusu genin dizisel farkliliklarn bakimindan
anlamli iligkiler gésterilmigtir.® Bunun sonucunda FOXP2
yapisinda meydana gelen degisimlerin, insan evrimin-
de en dnemli basamaklardan birisi olan konugsmay da
etkiledigi saptanmigtir. Ayrica farkll insan populasyon-
larinda FOXP2 genine ait dizisel farklliklarin aligilmigin
diginda gok az oldugunun bulunmasi, bu bélgelerin in-
sanlagma surecindeki rolinu gdstermesi bakimindan
da oldukga édnemlidir.

1990 yilinda 3 generasyon boyunca aile fertlerinin
yarisinda konugsma (K) ve diger yarisinda konugma
kusuru (KE) olarak tanimlanan artikulasyon bozuklugu
saptanmig bir aileyle birlikte, bilim dunyasinin dikkatleri
bu konu Uzerinde toplanmigtir. Yapilan galigmalarda; dil
problemi yagayan fertlerin s6zel zekalari, populasyonun
altinda bir degere sahipken, sézel olmayan zekalarinin
ise, populasyona yakin veya Uzerinde bir deger oldugu
gosterilmistir.

1998 yilinda Fisher ve arkadaglari tarafindan 7. kromo-
zomun uzun kolunun 31 olarak tanimlanan kromozom
bdlgesinde yapilan gen baglanti analizleriyle; SPCHI
(speech =konugma kelimesinden koéken aldigi igin ilgili
gen bu gekilde tanimlanmigtir) geni tanimlanmigtir.

Vargha-Khadem ve arkadaglar tarafindan yapilan
caligmalarda ise, rahatsizliktan etkilenen bireylerin be-
yin yapisi ve fonksiyonlarinda bir bozukluk olup olma-
diginin anlasgiimasi igin Manyetik Rezonans ve PET scan
taramalan kullanilmig ve Nucleus caudatum olarak
tanimlanan beyin bélgesinde, bilateral simetrik yapi-
da kugulmeler (bazal gangliyonun bir bélgesi) oldugu
belirlenmigtir.

65 Vargha-Khadem F, Gadian DG, Copp A Mishkin M (2005). “FOXP2
and the neuroanatomy of speech and language”. Nature Reviews
Neuroscience 6. 131-137

174 | Homo Inquirens/ Sorgulayan insan



Beynin Nucleus caudatum bélgesinde yldksek oranda
ifade edildigi anlagilan FOXP2 geninin, 7. Kromnozomda
q31 bélgesinde bulundugu tespit edilmistir €. KE ailesi-
ne ait olan bireylerin ilgili gen bdlgesinde yapilan dizi
andlizlerinde; Bu genin, 14. ekzonunda sadece G—A d6-
nUsumMU ile meydana gelen Arjinin (Arg) Histidin'e (His)
doénltgumu saptanmigtir. Nitekim 2002 yiinda Enard ve
arkadaglar, FOXP2'nin molekuler evrimiyle ilgili makaleyi
yayinlayarak, tum incelenen farkl turler ile KE ailesinde
mutasyon taglyan bireylerin ayni G—A degdisiminden
kaynaklanan Arjinin—Histidin mutasyonunu tagidigini
gostermigtir. Ayrica proteinin en buyuk bélumunt olug-
turan 715 aminoasit uzunlugundaki kisminda; sempan-
ze, goril, Rhesus maymunu ile higbir farkliik bulunmadi-
g\, oysa fare FOXP2 geni ile goril ve sempanze arasinda
sadece 2 aminoasitlik farkin bulundugu ancak, insan
fare arasindaki farkin 3 aminoasit oldugu saptanmistir.
FOXP2 geni bakimindan, fare ve primat turleri arasin-
daki ayrilma zamaninin sadece 1 aminoasit ve 75 mil-
yon yil 6nceye dayandigl bulunmusgtur. Oysa 6 milyon
yll éncesine dayanan sempanze insan soy gizgilerinin
ayrmindan sonra insanlarda sadece 2 aminoasitlik
degisim meydana geldigi anlagiimigtir. Daha sonra bu
gen’in kanath olarak tabir edilen bir protein domain ai-
lesi iginde yer alan gatal transkripsiyon faktéra oldugu
ve sadece tek bir genin degil, es zamanl ¢ok sayida

66 Lai CSet al. (2000). “The SPCHI region on human 7q3t genomic cha-
racterization of the critical interval and localization of translocations
associated with speech and language disorder * Am. J. Hum. Genet.
67 (2). 357-68.

- Krause J, Lalueza-Fox C, Orlando L, Enard W, Green RE, Burbano HA,
Hublin JJ, Hanni C, Fortea J, de la Rasilla M, Bertranpetit J, Rosas A
Padbo S (November 2007). “The derived FOXP2 variant of modern hu-
mans was shared with Neandertals”. Curr. Biol. 17 (21) 1908-12

- Enard W, et al (2002). “Molecular evolution of FOXP2, a gene involved
in speech and language”. Nature 418 (6900). 869-72.
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genin de ifade edilmesini sagladigi igin bu gekilde ta-
nimlandigr unutulmamalidir. Enard ve arkadaglarina
godre; insan soy gizgisinde meydana gelen mutasyon-
larin ise; 40.000 ile 100.000 yil arasinda olustugunu, bu-
nun da gunumuz insaninin biligsel olarak geligsimine gok
buyuk katki sagladigini ileri srmustar.

Tabiatiyla konugmadan sadece tek bir gen olarak
FOXP2'yi sorumlu tutamayiz ¢unku sesin olugsumun-
da ¢ok buyuk rolt olan girtlagin anatomik yapisi, diger
memelilerden ve hatta primatlardan tamuyle farkhilk
gdstermekte olup, bu anatomik degisimler de sadece
100.000 yIl 6nce gergeklesmemistir. insan soyagacinda
yer alan birgok insansi turdn de sesli iletigimi kullana-
bildikleri, ancak bizlerin kullandig dil yapisindan farklilik
gobsteren bu sesliiletigim bigiminin evrilerek en nihai ha-
lini, modern insanda aldigi anlagiimaktadir. Ayrica dilin
gelisiminde ¢ok temel rol oynayan ¢ok sayida genin
bulundugu ve bunlarin da hem motor hem de biligsel
yeteneklerin olugumunda rolt oldugu da anlagiimigtir.

Alet yapan insan kavrami, sadece insanlik tarihin-
de degil, ayni zamanda emedi, insanlagmanin moto-
ru olarak felsefenin ana konusu haline getiren bir du-
sunce sisteminin de ilham kaynag olmustur. Bu felsefi
dusunce, alet yapiminin, digtince-beyin ve emek Ug-
geninde olugturdugu sarmal etkilegimin, surekli olarak
beyinin hem nicelik hem de nitelik olarak geligmesini
yoénlendirdigini ileri surmustar. Daha gok Lamarkgi du-
suncenin izlerini yansitan bu yaklagim, ayni zamanda
doga ile insan arasindaki etkilegimi de, arz ve talep
iligkisi olarak yansittigi dugunulebilir. Ancak son yapi-
lan galigmalar ve 6zellikle kargalarda yapilan gbzlem-
ler, bunun aksine, alet yapimi igin gok kuguk bir beyin
dokusunun bile yeterli olabilecedini, ancak anlamli bir
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s6zUn sdylenebilmesi ve Uretilebilmesi igin oldukga ge-
ligmig bir beyin dokusuna ihtiyag oldugunu ortaya gi-
karmigtir. Ornegdin H. neanderthalensis, kafatasi hacmi
bakimindan biz modern insandan daha geligmig bir in-
san turt olimakla birlikte son yapilan detayl analizlerde
entelektuel faaliyetlerden sorumlu olan 6n beyin bél-
gesinin (alin lobu=frontal lob) oransal olarak gunumuz
insanindan daha kuguk oldugunun belirlenmig olmasi
geligmiglik konusuna yeni bir boyut getirmigtir.s”

insanin sahip oldugu beyin dokusu, vicudun %2'sini
olugturmasina kargin, enerjinin % 25'ini tuketir. Ayni za-
manda beyin dokusu, vicudun diger dokularindan 9
kat daha fazla enerji intiyaci gdsteren br aktiviteye de
sahiptir. Bu oran, donanimsal olarak gok daha fazla
néron hidcre sermayesiyle dinyaya gelen yeni dogan-
larda, basin vicuda olan orani 1/7 oldugu igin % 75'e ka-
dar g¢ikar. Ergin insanlarda beyin dokusunun % 25 olan
enerji tuketimi, primatlarda % 8-10 civarinda iken, pri-
mat olmayanlarda bu oran % 3-5'e kadar duger. Eneriji
maliyeti bakimindan beyinden sonra gelen bagirsaklar,
insan evrimi suresince enerji agiginin giderilmesi igin
primat oimayanlarda oldugu gibi sistematik bir gekilde
azalma yerine, korunarak varhgini strddrmustar. Bu ko-
runmanin temel nedenleri arasinda; besinlerin emilim
ylzeyinin arttirnrimasi, beyin kutlesinden daha fazla bak-
teri katlesinin olusturdugu network (ag) sistemi, insan
genlerinden yaklagik 100 kat fazla gen igerigine sahip
bakteri populasyonu ile insan igin gerekli serotonin ve
benzeri molekullerin sentezlenmesi gibi faktorler, segi-
limde etkili olmustur diyebiliriz.

67 Vernes SC, Nicod J, Elahi FM, Coventry JA, et al (2006). “Functional ge-
netic analysis of mutations implicated in a human speech and lan-
guage disorder”. Hum. Mol. Genet. 15: 3154-67
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insanlagma surecinde artan beyin kapasitesinin
gereksindigi enerjinin dengelenmesi igin, vicut iginde-
ki yag oraninin artmasi ve kas miktarinin azalmasiyla
adaptasyon saglanabilmigtir. Bu 6zellik sadece insan-
da degil insanlagmanin bagladigr primat grubu igin-
de ortaya gikan genel bir 6zelliktir. Cunkd genel olarak
primatlar ile primat olmayanlar arasindaki yelpazede
bulunan canlilarin kas kutlesinde oransal bir azalmanin
oldugu gérular.

insanlik tarihinden anladigimiz kadariyla, beyin hac-
minde patlama olarak nitelendirebilecegimiz sigramal
artiglar meydana gelmigtir. Bunun emarelerini hen pa-
leontolojik kafatasi verilerinden hem de insan turlerinin
alet teknolojilerindeki degisimlerinden anlamaktayiz.
Ornegin Homo habilis taranun geligtirdigi ve kullandi-
g1 olduvai alet teknolojisi repertuvarini degistirmeksizin,
Homo erectus’a kadar gegen yaklagik 1 milyon sene su-
resince etkinligini sirdirmusgtdr. Daha sonra Homo ere-
ctus ile karakterize olan agdliyen teknolojisi, Olduvain
teknolojisinden farkl olarak, tasg aletlerin yapisinda ku-
GUk degisiklikler yapmanin yani sira alet sandigina el
baltasini da eklemigtir. Daha sonra orta paleolitik do-
nem seklinde de tanimlanan ve Homo heidelbergensis
ile onun takipgisi Homo neanderthalensis insani tara-
findan 300 bin ile 30 bin yIl 6ncesine kadar kullaniimig
mousterian kaltard gelmektedir. Bu kaltar ayni zaman-
da Homo sapiens turune ait Quafzeh insani tarafindan
kullanilan alet teknolojisi ile de blyuk benzerlik gbster-
digi belirlenmigtir.

Son olarak tst paleolitik olarak tanimlanan ve kulturel
anlamda buyudk bir gesitlenmenin yani sira, daha énce-
ki kaltarlerden de oldukga farkl oldugunu anladigimiz
10-40 bin araliginda, magara resimlerini gérmekteyiz.
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Ayrica taglara gok detayh aslan, bizon, geyik, ve at gibi
yaban hayvanlari resimleri ile fildigine yapiimig biriket-
lerin yani sira Venus heykellerinin yapiimig olmasi da ol-
dukga dikkat gekicidir. Daha énceki ve son patlamanin
izlerini genom dizilerinde arayan arastirmacilar, beyin
aktivitesinden sorumlu oldugundan emin olduklar bir
bdlgeye rastlamiglardir. Bazi aragtirmacilara gére; in-
sanlagma surecinin son 50 bin yildan itibaren ganu-
muze kadarki stregte baglayan; YARATICILIK, DIN, SAVAS
ve SANAT alanlarinda ki belirgin artiglar konusunda, be-
yin kapasitesindeki sistematik artigtan ziyade, yag asidi
metabolizmasindaki degisimlerle iligkilendirilebilecedi
iddia edilmektedir. 8

68 Leslie C. Aiello. The Expensive Tissue Hypothesis Brazilian Journal of
Genetics. Mar1997

Cochran, Gregory; Hardy, Jason; and Harpending, Henry (2006 ).
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BEYiIN ve DOGMA

En iyi bilinen yol
En kisa yoldur.

UnlU bir doga bilimcinin insan ve insanlagma Uzerine
sdyledigi “Vejeteryan insanlara saygimiz olmakla birlikte,
insan, et yemeye bagladiktan sonra insanlagmaya bag-
lamigtir” zdeyigine uygun olarak; Proteinle beslenmenin
bedeliniddememekigin proteinlerin yikimisonucuolugan
amonyak problemine ¢ézim bulmak zorunda kalmigtir.
Amonyak; sadece proteinlerin degdil, ayni zamanda pro-
teinlerin temel birimi olan aminoasitlerin ve genetik bil-
ginin temel elemanlarindan olan purin ve pirimidinlerin
de yikiimasiyla ortaya gikan zehirli bir Grandudr. Karaciger
normalde Ure siklusuyla amonyagi Ure ve glutamine ge-
virir. Beyin dokusunda ise Ure siklusu bulunmadigi igin
amonyagin uzaklagtinimasi tamamen glutamin sentezi-
ne baglidir. Gamma Amino Butirik Asit (GABA) dnemli bir
sinir sistemi kimyasal olup, genellikle néron hucrelerinin
birbirleriyle kargllagma noktalarinda, (sinaptik kavsak)
Glutamik asitten Glutamat Dehidrogenaz enzimi saye-
sinde sentezlenir. Glutamat, dogrudan dogruya veya
dolayl olarak batun endojen (vicutta yapilan) amino-
asitlerin 6ncdl maddesidir. Glutamat ayni zamanda ser-
best radikal niteliginde olan elektron galicisi molekul ve
olugumlarin énlenmesinde kamikaze olarak gérev ya-
pan glutatyonun ve sinir sisteminin vazgegilmez vitamini
olan folikasit'in de yapisina katilrr.

505 aminoasit uzunlugunda olan Glutamat
Dehidrogenaz enziminin, 16 aminoasit bakimindan fark-
ik gésteren 2 izoformu (izoenzim) bulunur. Glutamat
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Dehidrogenaz enziminin yUksek metabolik aktiviteye
sahip karaciger, bébrek ve testis gibi dokularda bulu-
nan izoformu GLUDI olarak tanimlanir. Beyin dokusunda
bulunan Glutamat Dehidrogenaz izoformu ise, GLUD2
dir. Beyin dokusunda bulunan GLUD2, gok sayida néron
hdcresinin eszamanli olarak ¢aligmasina olanak sag-
layan ve yuksek enerijili GTP gibi molekullerin varliginda
ve sinir htcresi aktiviteleri sonucu olugan dusuk pH du-
zeylerine kargl oldukga direnglidir. Beyin dokusu digin-
daki dokularda bulunan GLUDI enzimini kodlayan gen,
10. kromozomun uzun kolunda 211 ile 24.3 bélgesinde
konumlanirken, GLUDI ile ayni reaksiyonu sadece beyin
dokusunda yUruten GLUD2 izoenzimi, X kromozomunda
bulunur. GLUDTi kodlayan genin, mRNA'ya yazimi ger-
Geklestirilip intronlar gikarildiktan sonra, insan genomu
iginde bulunan ve RNA virus kalintilarindan olan retrot-
ranspozonlar sayesinde X kromozomundaki gugla bir
promotor bélgesine taginmasinin, gunimuzden 23 mil-
yon yil dnce gergeklestigi, yapilan molekuler ¢caligmalar
sonucunda anlasgiimigtir.

Glutamat Dehidrogenaz enziminin beyin dokusu-
na 6zgu bu genetik degisikligin, insanlagma surecin-
de varligini arttirarak korumasi ve uyumu oldukga ko-
lay olmustur. Gunka kalori kisitlamasinin (besin azhigr)
oldugu durumlarda veya kan gekerinin duguk oldugu
zamanlarda, beyin dokusunun ihtiyag duydugu enerji-
yi alternatif bir yol kullanarak gidermeye ¢alismasi ge-
rekir. iste! Glutamat Dehidrogenaz enzim araciligiyla,
Glutamat'in alfa ketoglutarata dénusumu saglanarak,
Tri Karboksilik Asit (TCA) déngusune sokulmasi ve bu

69 Llia Rosso, Ana C. Marques, Andreas S. Reichert, Henrik Kaessmann.
Mitochondrial  Targeting Adaptation of the Hominoid-Specific
Glutamate Dehyd-rogenase Driven by Positive Darwinian Selection.
PLOS Genetics, Published: August 8, 2008. https.//doiorg/101371/journal.
pgen.1000150
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Urun sayesinde ATP elde edilmesi mumkuandur. Bu do-
nagum, geligmig bir sinir sistemi igin oldukga 6nemli bir
kazanim olmanin yani sirq, beyin dokusunu da pahali
bir dokuya dénusgtarmustur. Eger sahip oldugumuz sinir
sistemi, bunyesinde barindirdigi gok sayida sinir htcre-
sinin galigmasi igin tum vacudumuzun ihtiyag duydu-
gu enerjinin ve glukoz kaynaklarinin dnemli bir kismini
kullanmak tzere donanmigsa, beynimizin pahali bir do-
kuya gelmesi kaginiimazdir. Neden pahali ve statikocu
oldugunu incelemeye ¢aligalim.

Beyin dokusunun evrimine kisaca bir géz attigimiz-
da, yumusakgalar ile bdéceklerde duyu merkezi olarak
Ozellegmis gangliyon seklindeki sinir dagumlerini say-
mazsak evrim tarihinin, omurgall canlilarin ilk érnekleri
olan balik ve ¢ift yagamlilara (amfibi) kadar uzandigini
goéruruz. Oysa pahali bir doku olarak ele aldigimiz beyin
dokusunun evrimsel tarihini, molekuler saat hesapla-
malarina gére 23 milyon yil éncesine dayanan énemili
bir kazanimiyla (Glutamat Dehidrogenaz) iligkilendir-
meye galistik. Bu gekilde kurulan iligki, sanki beyin doku-
sunun gegmisgten kaynaklanan ve yaklasik ik omurgali
canlilarin dinya sahnesinde gérulmeye bagladig 500
milyon yil éncesinden getirdigi gelenekgi ve statuko-
cu davranig kaliplarini gérmezden geldigimiz geklin-
de algllanabilir. Fakat ginimuzde insanlardaki haliyle
pahall bir doku oldugu dugunulen beyin dokusunun,
gegmigte de enerji maliyetini indirgemek igin ilk ve orta
beyin bélumlerinin evrimsel olarak yénlendirildigi dugu-
nulmektedir. CUnku canlilar aleminde, beyin olarak orta
beyin evresinde kalmig ve bu bélimu tasgiyan kaz, ho-
roz, tavuk ve kuslarla yapilan davranig galigmalarinda,
bu tdr canlilarin algilamalarina gére; savunma, kagma,
saldir, cinsellik gibi davraniglarin, hazir paket program-
lar seklinde oldugu gdsterilmigtir. Evrimsel sureg iginde
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iggudu olarak tanimlanabilecek gok derinlere kazinmig
bu davranig kaliplarinin, esneklikten ziyade, belirli si-
nir yolaklarinin kullanildidi paketler seklinde olmasi, bu
sentezin en 6nemli dayanagini olusturur. Her ne kadar
geligmig bir sinir sistemine sahip olsak tq, refleks gibi
blyuk beyni devre digli birakan davranig kaliplarindag,
orta beyin bdlUmUunun hala ayak izlerini gérebilmemi-
zin de rastlanti oimadigini daguntyorum. Gunkta gok
geligmig bir sinir sisteminin, son versiyonuna sahip ol-
mamiza ragmen, gevreden aldigimiz higbir uyari, direkt
olarak gok évundugumuz beyin kabuguna ulagmaz.
Ancak orta beyin bélgesinde iglendikten sonra gerekli
bireysel suslemelerle cevap bulur. Bu ve agagida agik-
lamaya ¢aligacagim nedenlerden dolayi, biz insanlarin
sahip oldugu beyin ve davranig kaliplarinin segiliminde,
tasidigimiz orta beyin bdlgesinden dolayi da enerji ma-
liyetinin etkili oldugunu dugtuntayorum.

BlUyuk ve daha kompleks bir beyin; hesaplama, ¢6-
zum bulma, 6grenme, analiz, sentez, kagma, kaginma,
iletisim ve benzeri organizasyonlarda kuguk beyine
gore avantajlidir. Ancak beynin bu sekilde biayumesinin
bir maliyeti vardir. Bunlardan bir tanesi buyudk beyinin
metabolik olarak barsak ve karacigerin de énunde yer
alarak, vicudun en aktif dokusu olmasi ve beynimizi
vicudumuzun enerji maliyeti agisindan en pahal do-
kusuna dénugtirmusg olmasidir. GUnku beyin dokusu-
nun tum vicuda olan orani %2 gibi kuguk bir degere
sahipken, metabolizmanin %25'i sadece beyin dokusu-
na tahsisi edilmig olup, bu oran dinlenme evresinde %
70-75'e kadar ulagmaktadir.

BUyuk beynin diger bir maliyeti ise genig bir alana
yaylimig néron hucreleri arasindaki iletisim yapilanma-
sidir. Beyin dokusunda bu maliyetin dagdralmesi igin
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her ne kadar sinir hucreleri arasinda sinyal iletiminin
kayipsiz sekilde aktariimasini saglayacak elektrik kab-
lolarinin dig yuzeyine benzeyen myelin kilif bulunsa dq,
myelin olugumu ve segilimi tek ¢ézim olmaktan uzak-
tir (miyelinizasyon). Beynin buyumesi, birgok problemi
de beraberinde getirmistir. Sistem nérobiyologlarinin
caligmalarina gére; buyumus ve geniglemis olan be-
yinde, bilgilerin bir noktadan diger noktaya ulagmasi-
nin; zaman bakimindan artmig olmasi, eggudim veya
senkronizasyon nedeniyle problemin en énemli kismini
olusturmaktadir.

Bunun ¢6zUmu olarak;

« Sinir hdcreleri arasindaki baglantinin saglanmasi
i¢in, sinir hticre gévdesinden gikan dendrit uzantila-
rinin artmasi

« Beyinde bélgesellesme seklinde (ganglion ya da
nukleuslar) bir yapilanmanin ortaya ¢ikmasi dedilse
de artarak geligmesi

- Iki farkl beyin yarikdresinde bulunan farkli fonksiyon-
lar igin &zellegmig bdlgeler arasindaki iletigimin ke-
sintiye ugratiimasidir. Ancak yarimkdreler arasinda
tam bir bagimsizlik yerine otonomiden bahsetmek
daha uygun olur. ¢unkud son yapilan ¢aligmalar, dan-
yada higbir insanin sag eliyle havada daire gizerken
sol eliyle de dikdértgen gizemedigini géstermigtir
Bunun kas koordinasyonu ya da geligmig entellekttel

faaliyetler igin gegerli oimadigini biliyoruz. Beyin dokusu

baslangigta kompleks gibi gérunen bu faaliyetleri bile
enerji maliyetini dugirmek amaciyla belirli kaliplagmig
sinir yolaklarini kullanma yénunde organize olmusgtur.

Bunu buyudk bir girketin kaguk ¢aligma disiplinleri veya

buyuk bir fakultenin bdlim ve Anabilim dallar geklin-

deki organizasyonu olarak ta dusunebiliriz. Ornegin ilk
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baglangigta gok karmagik gelen otomobil kullanimi, be-
lirli bir agamadan sonra kaliplagmig sinir yolaklari sonu-
cunda ortaya ¢ikan belirli davranig kaliplar sayesinde
hi¢ duginmeden yaptigimiz basit ve otomatik iglemler
haline dénusur.

Bu kitabin amaglari arasinda egditimin enine boyuna
tartigsiimasi bulunmamaktadir. Ancak kitap okumayan,
neden-nigin'i sorgulamayan, gok fazla duginmeyen ve
yasami sadece 5 segenek Uzerinden degderlendirmeye
aligmig ezberci ve gunluk iletigim dilinde 150 kelimeden
fazla kelime kullanmayan insanlar bir kefeye koyalim.
Kargl kefeye de 300 kelime &gretilmig Lucky isimli bir
sempanze koydugumuzdaq, “hangisi daha adir basar?”
diye soralim.

Doganin sunduju ve evriimesi sonucu bugunlere
gelmesini sagladigl, 8grenmeye agik olan bir sinir siste-
mi ile 6 milyon yil énce bunlarin farkinda olamayacagi
sekilde yolu ayriimig olan gempanze beyni.

Buradan da anlagilacagi Uzere, beynimizi; bilme, 6g-
renme, sentez, analiz gibi biligsel fonksiyonlar igin ge-
rektigi gibi kullandigimiz sdrece, beyin dokusunun yuk-
sek enerji maliyetine ragmen faydal bir kazanim olarak
tagimamizda ve geligtirmemizde herhangi bir sorun
yoktur. GUnlUk yagsamindaki soruniar nedeniyle vatan-
dagin otomatik pilota baglanmasini anlayabiliriz. Ancak
entellektlel olarak tanimlanan Universite 6grencilerinin;
sevgilerini, agk ve nefretlerini, kizginlik veya sevinglerini,
arkadagliklarini ve en 6nemlisi kendilerini ifade ederken,
gunluk kelime repertuvarinin 150 kelimeden ibaret ol-
masi, oldukga duginduriacu olsa gerek. Genglerin, sa-
hip olduklan spor bir arabayi, otoyol yerine, yollari bo-
zuk ve tagh olan kéy yollarinda kullanmak istemelerini,
sadece enerji maliyetiyle agiklamak, gok da mumkuan
géranmuyor.
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Beyin dokusundaki enerji maliyetinin dengelenmesi
amaciyla genel olarak belirli sinyal yolaklari ile baglan-
tih olan kaliplagmig davranig sekilleri olmasinin, beynin
dogasindan kaynaklanan kaginiimaz bir iglem oldugu-
nu gérayoruz. Buradan gikarilabilecek sonuglardan biri-
si; beynimizin sorgulamalara, 6grenme, bilme ve analiz,
sentez gibi iglemlerden ziyade tutucu ve dogmatik du-
sunce ve davranig sekillerine daha egilimli oldugudur.
Bunun gunldk yagantidaki karsiligs; kitap okumak yerine,
televizyon kargisinda aylakhigin tercih edilmesi, eve hep
ayni yollardan gidilmesi, diglerimizin ayni el ve yéntem-
le firgalanmasi gibi érneklerdir. Celigki ise burada bag-
lamaktadir. Cunka gok iyi donanmig ve kapasiteli bir
beyin ile bunun kullaniminin enerji ydéninden sinirlama-
lara tabi olmasi, beslenme ve egitim dedigimiz sureci
on plana gikarmaktadir. Biz egitimden ziyade, bundan
sonraki konu bagligimiz olan “Beslenme ve Genetik” ko-
nusunda beslenmenin evrimimizdeki énemi ve gunu-
muz hastaliklanyla iligkisini genetik ydnden ele alacagiz.

Beyin dokusunun buyumesine paralel olarak artan
enerji ihtiyacinin karsilanmasi amaciyla, insanlagma
surecinde beslenme aligkanliginin degismis olma-
sI sUrpriz degildir. Nitekim eski beslenme aligkanhgimiz
olan paleolitik beslenme aligkanhginin, beynin evrim-
lesmesine paralel olarak degistigini gbérmekteyiz. Yani
insan daha zengin enerji kaynaklariyla ve et ile beslen-
meye basladiktan sonra insanlagma surecinde ilerledi-
Qi gosterilmigtir. Bu genelleme sadece insan igin gegerli
olmayip tum karnivor (etobur) yagam bigimine sahip
canlilar igin de gegerlidir. Beslenme ve ensefelizasyon
olarak tanimlanabilecek zeka arasinda iligki olup olma-
digini arastiran bilim insanlari, tdr duzeyinde otla bes-
lenenlerin, etle beslenenlerden daha az zeki oldugunu
ortaya gikarmigtir. Ancak bazi arastiricilar insanin bes-
lenme aligkanhigindaki degdisikligin, beynin budydmesin-
den dnce geldigini ileri sirmuglerdir.
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Gen ve Cevre

Yapilan galigmalar; gezegenimizdeki yagamin baglan-
gi¢ tarihini, 32-3,5 milyar yil dncesine dayandirmaklia
birlikte, zirkon kristallerindeki uranyum miktarina daya-
nan radyometrik ¢aligmalar, danyamizin yasginin, bun-
dan1milyaryil daha énce bagladigini ortaya gikarmigtir.
Buradan da anlagilacadi tzere yagam; kendisini olugtu-
ran fiziki ve kimyasal kosullarin Grdnd olarak, gezegenin
varligindan sonra gekillenmek ve ona gére uyarlanmak
zorunda kalmugtir diyebiliriz. Nitekim gevrenin, yagam
Gzerindeki bu belirleyiciligini, hem tekil hucresel yapilar-
da, hemde; doku, organ, organ sistemleri ve organizmna
olarak tanimlanan diger biyolojik organizasyonlarda
gorebilmekteyiz. Hlcresel duzeydeki yagam bigiminin,
surekli gevresiyle etkilesmek zorunda olmasi ve degi-
sen gevresel kosullara karg yagamini sturdurebilmek
adina hicre zarinda bulunan; reseptér (almag), kanal
veya pompa sistemiyle iyonik ve pH duzeyini degigmez
tutma (homeostazis) ¢abasiyla baglayan etkilegim,
gevrenin yénlendiriciligi ve belirleyiciligiyle giderek art-
migtir. Gevreye kargi canli cephesinde kazanilan baga-
rlarin, tesadufen de olsa, meydana gelme olasiligi bu-
lunmaktadir. Ancak; gevreye kargl kazanilan her baga-
rinin tesaduflukten ziyade, bagaryla ilgili bilgileri, genle-
rine kaziyanlar yénunde ilerledigini sdyleyebiliriz. CUnkd,
genetik yapisindaki degisimle gevreye karsi basgari
kazanmanin tek basgina yeterli oimadigi, ayni zaman-
da bu bilginin, ogul nesillere aktariimasinin da zorunlu

Dipnot I Epjigenetik terimi ilk kez 1942 yilinda Condrad Waddinton tarafindan
genler arasi etkilesimde gevresel faktérlerin fenctipte kendini géstermesi
olarak kullanimugtir.
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oldugudur. ilk 6nce amitoz ve mitoz bélinmeyi kullanan
yasam, gevreye karsl verilen mucadelede tesadufen
elde edilen bagaridan ziyade, genlere kazinmig olan ve
mitozla aktarilabilen bir igletim sistemiyle uzun bir stre
idare etmigtir. Fakat genlere kazinmig olan bilgilerin mi-
tozla aktarm garantisi oimakla birlikte, gevrenin degis-
mesinden kaynaklanan baskilar, strekli devam etmigtir.
Nitekim degisen gevre kogullarina kargi verilecek yagam
mucadelesinde, gunu kurtaran mitoz bélinme nede-
niyle canlilar, baytk bedel ddemiglerdir. Alternatifleri
olmayan ve segenek tagimayan bu igletim sisteminde,
6denen en buyuk bedel ise, gevresel degisikliklere kar-
gl ¢6zUm Uretemeyenlerin yokolugudur. CUnkd mevcut
genetik bilginin, sadece kopyalanarak aynisinin aktaril-
masina dayanan bu igletim sisteminde, genetik bilginin
mutasyon diginda degismesi fazla mumkun dedildir.
Nadiren virUs istilasi sonucu meydana gelen genom
hareketligi, her nekadar genetik harmanlamaya neden
olur gibi gérunse de, meydana geldigi hicrede avantaj
olugturma intimalinin yani sirq, yiksek oranda da de-
zavantaj barindirr. Bu nedenle, tum yagsamin, sadece
mitoz igletim sistemiyle, degigen gevre kosgullarina kargi
basaril oimasini beklemek asiri iyimserlik olur. Cevrenin
surekli degigsmesine karsilik, sadece bugunu garanti-
leyen statikocu mitoz bélinmenin yerine yasam, ya-
rinlara yatinm yapan mayoz bélinmeyi kesgfetmistir.
“Dimyat’a pirince giderken, eldeki bulgurdan olma” pa-
hasing; eldeki mevcutlarla yetinmeyerek, surekli olarak
cesitliligi arttiran mayoz bélinme, bireyden ziyade, tar'd
esas alan bir igletim sistemi olarak yagam sahnesindeki
yerini almigtir. Elindeki genetik kartlarin strekli harman-
lamasini esas alan mayoz bdlinme dldzenedi, gevresel
degisikliklere kargl daha iyi uyum yapabiime potansi-
yeline ragmen, bunyesinde eksileri de barindirmaktadir.
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Gesitliligi arttirma ugruna, bir partnere de ihtiyag duyan
bu igletim sistemi, degigen gevre kogullarina en iyi uyum
yapabilecek segenekleri olusturma pahasina, mevcut
genetik kazanimlardan bile vazgegerek, yeni ogul ne-
sillerde, daha 6nce kazandigi genetik 6zellikleri ve sa-
vagl, sanki kaybedenmis gibi yeniden harmanlayarak
olusturmay: tercih eder gibi gérunmektedir. Mayoz bo-
linmedeki harmanlanma sonucu olugan; yarim-yarim
genetik bilgi paketlerinin (gamet), biraraya gelme zo-
runluluguna dayanan bu igletim sistemi, yagami olduk-
¢a zenginlegtirmigtir. Nitekim egeysel uremeyle gogalan
tum canlilarda oldugu gibi, insan tarinde de muazzam
bir gesitlilik sézkonusudur. Bu gesitlilige ragmen geze-
gendeki tum bireylerin ayni cografyada veya sinirl bir
alanda yagsamasinin imkansiz olmasi, ayni kékenden
gelen topluluklarin, genetik programlarinin yasanilan
gevre kosullarina gére esnetilmesini zorunlu kilmigtir.
Kromozomlarda bulunan genlerin agilma sirasini ve
ifade edilme derecesini belirleyen; metilasyon ve aseti-
lasyon iglemleriyle, yaganilan gevreye veya hastaliklarin
da dahil oldugu zor kosullara uyum yapmaya galigan
genetik materyalin dykdsunl agagidaki érneklerle an-
lamaya galigahm.

Yabanci tohumlarin cirit attig), kdylalerin ekme ve
bigme aligkanliklarnini hizla kaybetmesi nedeniyle yata-
lak duruma dénmug Anadolu topraklarinda, her neka-
dar eski lezzetinde olmasa daq, yaz aylarinin ve sofralari-
mizin 6nemli bir meyvesi olarak domatesle ilgili basit bir
deney yapalm. Bir yil dnce begendigimiz yerlidomates
gekirdeklerini; kuru ve karanlik olan tohum torbalarinda
bekleterek ise basalayalim. Domatesin birbirinden farki
olmayan ayni turine ait ¢ekirdekleri, belirledigimiz bir
toprak alana ekerek domates gitilleri elde ettikten sonrq,
her birinde 7 tane fide olacak sekilde 3 set hazirlayalm.
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Bu fideleri, 'den 7'ye kadar numaralandirdiktan sonraq,
bu fideleri sirasiyla; deniz seviyesinde, 500 m ve 900 m
yukseklige sahip rakimlarda yetistirmeye basgladigimizi
varsayalim. Deniz seviyesinde guzel ve bol meyve ve-
ren 3 nolu fidenin, 500 m yukseklikte ciliz kaldigini, oysa
bu yukseklikte en verimli olan 2 nolu fidenin deniz se-
viyesinde orta derecede verimli oldugunu saptadiniz.
Ayrica deniz seviyesinde en erken olgunlagan 7 nolu fi-
denin, 900 m yUkseklikte en ge¢ olgunlasgtigini ve mey-
velerinin de alall gérinimde oldugunu gbézlemlediniz.
Ne sonuca varirsiniz? benotn

Son yillarda yapillan genetik galigmalar, &zellikle
mendelyen kalitim gésteren tek genli hastaliklardan zi-
yade, kompleks olarak nitelenen, gen ve gevre etkile-
simini bunyesinde barindiran; sizofreni, kanser, obezite
ve kalp damar gibi hastaliklarin anlagilimasi tzerine yo-
Junlasmistir. Ornegin sizofreniyle ilgili olarak; mevsim-
lerin, ne zaman hamile kalindiginin, yanlig néron hic-
re goégleri ile sinaps budamasinin ve baz alerjen veya
infeksiyon etkenlerindeki antijenlerin sorumiu tutuldugu
degisik gorugler ortaya atiimigtir. Ancak bunlardan en
ilging olani, ayni genetik sermayeye sahip ve ayni mo-
lekUler kaderi paylagacagi dugunulen tek yumurta ikiz-
lerinin yarisinin sizofreniye yakalanirken, diger yarisinin
ise bu hastaliga yakalanmadigi seklindedir. Ayni gene-
tigi ve hamilelikte ve sonrasinda ayni gevreyi paylasg-
mig bu ikizler arasindaki farkliigin nedenine, ilk baglarda
¢ok anlam verilememigstir. Benzer olarak, kanser arastir-
malari kapsaminda, tek yumurta ikizlerinde de rastlan-
masi, soruna farkl bir agidan bakilmasi zorunlulugunu
dogurmugtur.

GUnumuzde fazla kilolu olmanin birgok hastali-
ga yatkinlik olugturacagdl konusunda genel bir kanaat
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bulunmaktadir. Bu kanaat ¢ok yanlig bir dugince ol-
mamakla birlikte; biyoloji, organizmna ve gen uggeninde
her zaman dogru olan dusunce ve sentezlerin gok az
oldugunu hatirlatarak konumuza girebiliriz. ingiltere’de
geriye dénuk olarak yapilan bir galigmada, dogum si-
rasinda ve bir yagindaki kilosu normalden duguk olan
kigilerin, daha sonraki yagamlarinda kalp hastaliginin
bir tara olan iskemik kalp hastaligina (dokunun yeterin-
ce oksijenlenememesi) yakalanma riskleri ile bu hasta-
Iktan &lum oranlarinin, kilolu bebeklere gére 3 kat fazla
oldugu saptanmigtir. Benzer sonuglar 4600 bebek Uze-
rinde Norveg'te yapilan galigmalarla da dogrulanmigtir.
Elde edilen sonuglar; kalp hastaliginin hayat boyunca
biriken gevresel etkilerin birikimli yansimasindan kay-
naklanabilecedi gergegdini ortadan kaldirmamakla bir-
likte, hayatin dénim noktalar olarak sayilabilecek bazi
kritik ddnemlerin de, genlerimizin yeniden programia-
masini saglayabilecedini dugundurmesi bakimindan
oldukga énemlidir. Amerika Birlegik Devletlerinde ben-
zer bir galigma da, hamilelik strecinde yetersiz besle-
nen annelerin ve dogan gocuklarin durumuyla ilgilidir.
Sonuglarin bir kismi tahmin edilecegdi gibi; yuksek oran-
da gocuk dliumunun yani sira, dogumsal anomalilerin
(anormallikler) de, oransal olarak fazla oldugu seklinde
kayitlara gegmigtir. Ayni galismanin diger bir sonucu ise;
hamileliginin 6. ayinda kitlik kosullari nedeniyle yetersiz
beslenen anneler, normal kilolu bebekler dunyaya geti-
rirken, kitlk kogullarina, hamileliginin 3. veya daha énce-
sinde maruz kalan annelerden dogacak bebeklerin ise,
dusuk dogum agirhgina sahip olmasidir. Benzer durum,
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ikinci DUnya savasl sirasinda Alman iggali altinda olan
Hollanda’da yaganmigtir. 7

Almanlar, 1944 yiinda, Hollanda'y iggal ettiklerinde,
butin yiyecek kaynaklarini Almanya’ya yénlendirmis
olduklarindan, yerel populasyonda yaklagkk 3 ay su-
ren bir kithk yaganmigtir. Bunun sonucu olarak; yarim
ylazyll sonra geriye dénuk olarak yapilan galigmailar,
kithk kosullarinin etkisiyle dogmus bebeklerin, genetik
programlarinin ve ézellikle metabolizmalarinin yeniden
programlandigini  gésteren bulgulara rastlanmigtir.
Kithk sirasinda hamileligin ilk 3 ayinda olan bebeklerin
metabolizmalar, hayat boyu vdcutlarindaki; seker ve
yag oraninin artmasini saglayacak sekilde program-
lanmig sekilde, yuksek kan basinci, obezite veya meta-
bolik hastaliklara yakalanma risklerinin de ytksek oldu-
gunu ortaya gikarmigtir. Ayni dénemde olup da, hami-
leligin 6. ve Ustl dénemlerde olan bebeklerin ise, son-
raki yagamlarinda, benzer hastaliklar ydninden normal
dénemde doganlar kadar risk tagidiklar anlagiimigtir.

Bu durum, DNA molekudlunin kesfiyle birlikte bilim
dunyasinin DNA merkezci yaklagimi nedeniyle ilk bag-
larda anlagilamamigtir. Cankt DNA molekuld o dénem-
de, canlinin bagina gelebilecek hertdrld olayin sorum-
lusu, dikte edeni ve kara kutusu olarak algilanmaktay-
di. Gevrenin, DNA Uzerinde etkisi olabilecegine her ne
kadar; epigenezis goéruguyle, Lamarkgl anlayigla ve
Conrad Waddington tarafindan 1946 yilinda epigene-
tik kavramiyla deginilmig olmasina ragmen, ¢ok fazla
ihtimal verilmiyordu. CUnkU; Genotip olarak tanimla-
nan DNA diziliminde yer alan genlerin, bir takim enzim

70 Gottlieb G, Synhesizing Nature-Nurture; Prenatal roots of instinctive
behavior, 1997
- Barker DJ. et al. “Weight in Infancy and Death from Ischaem/c Heart
Disease” Lancet, say18663, s 57780, 1989)
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ve proteinlerin sentezlenmesini ydneterek “fenotip” i
olugturmasinin ancak karsilikli etkilesimle olabilece-
§i (Epigenetik) dusunulemiyordu. Epigenetik kavra-
mi; gen diziliglerinde herhangi bir mutasyon olmadan,
genlerimizin ne zaman ve nasil galigacagini belirleyen,
bazi genleri sustururken bazilarinin aktivitesini arttiran,
ayni genlerin fark dokulardaki éncelikleriyle ilgili olan
bir kavramdir. Bu bilgiler 1s1§inda; organizma, herhan-
gi bir yeni durumla veya gevreyle karsilastiginda; DNA
da bulunan genlerin ifade duzeyleriyle uyum sagla-
maya ¢aligmaktadir. Bu 6zellik, DNA molekdlanun, kati,
degigsmez ve tutucu olan 6zelliginden ziyade, degigen
gevre kosgullarina kargl esnekligini gésteren bir uyum-
dur. Bu organizmanin sadece digariya kargi gosterdigi
bir esneklik oimayip, ayni zamanda organizmanin ken-
di dokulari ve organlarinin énceliklerine gére degisen
farkh gen aktiviteleriyle de saglamaya ¢alistigi yagam-
sal bir dzelliktir. Organizma igin uyum, tim dokularda
ayni olan genlerin, ayni gekide hep birlikte susmasi
veya aktiflenmesi degildir. Uyumsuzluk veya geligki gibi
goérunen bu durum, ayni zamanda yagamin ta kendisi-
dir. Uyumsuzlukla uyum saglamaya galigan epigene-
tik degisikliklerin bir de hafizasi vardir. Bu hafiza, gun-
cel kogullardan ziyade, metaboliznanin milyon yillarca
suren evrimiyle de yakindan iligkilidir. Hafiza olmasi ne-
deniyle de nesilden nesile aktarilabildigini unutmadan
séylemeliyim.

Sonug olarak; organizma, herhangi bir olaganustu
gevresel degisimle kargilastiginda, genetigine kazinmig
olan metabolizmasinda degisiklikler yaparak, kendi-
ni uyarlamaya ¢ahsgir. Bu uyarlama, reflekslerimiz gibi
mantikl degildir. Kithk kosullarina gére programlan-
mig olan metaboliznamiz, bizlerin diyet nedeniyle mi,

Homo Inquirens/ Sorgulayan insan | 193



yoksa kugsatmadan dolayr mi veya baska nedenlerle
mi belirli kalorinin altina dugup dugmedigimize bak-
maksizin, eski programin yazili oldugu metabolizma
disketini devreye sokar. Metabolik diskette yazili olan-
lar da, kitlik kogullarindan sonra alinan besinlerin yag
depolama metabolizmasina ydnlendirilmesini sag-
layarak bireyin hayatta kalmasini saglamaya ¢aligan
ybnergeler seklindedir.

Bu konuyla ilgili olarak, benim érnek olarak verme-
yi gok sevdigim bir iligkinin de, sizlerle paylagimasinin
yararl olacagini dugintyorum. Kiginin sahip oldugu
genleri motor ve motorun galigmasi igin gerekli olan
oksijen ile yakitin karbon yuzdesi olarak bilinen oktan
derecesi ve katedilen yolu da gevre ile 6zdeslestirdigi-
mizi varsayalim. Siz ne kadar mukemmel genlere sa-
hip olursaniz olun, bu motoru hangi yolda surdagunuz
ve hangi oktanl yakiti kullandiginiza bagl olarak verim
alirsiniz. Yani, sahip oldugunuz genler, yasadiginiz gevre
ile gok yakin iligki igerisinde olmak zorundadir. Ornegin
uzaktan bakarak, tagh kdy yolundaki bir patikada, 30
km hizla ilerleyen bir spor araba ile nhormal bir araba
gérdugunuzde ne dugunursinuz? Dogal olarak ya spor
arabanin bozuk oldugunu veya normal otomobilin de
en az spor araba kadar iyi oldugunu duasunebilirsiniz.
iste gunumuz sosyal ve biyolojik yagaminda da gok sik
kargilastigimiz érneklere benzer olarak; insanin da dahil
oldugu organizmalar, gevre kosullarinin etkisiyle sahip
olduklar potansiyelin altinda veya Ustunde gésterdik-
leri performans nedeniyle, gevrelerine uyum saglama-
ya ¢algiriar.
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Beslenme ve Genetik

Ne Yersen Osun

Cornell Universitesinden Milton Leitenberg'in 2006 yi-
Iinda yapmig oldugu “20. Ydzyldaki Gatigma ve
Savaglarda Olim’ isimli galigmasi, oldukga dikkat ge-
kicidir. Aragtrmaya gére; Dunyanin farkh cografyala-
nndaki i¢ savaslar ile Dunya savaslarinda toplam 150
milyon insanin hayatini kaybettigi ve bu nedenle 20.
YUzyiin cinayet yUzyill olarak tanimlanabilecedi be-
lirtilmistir. Ornegin; dért yil saren |. Dunya savasginda 17
milyon ve alti yll stren Il. DUnya savaginda ise 75 mil-
yon insan hayatini kaybetmigtir. Bu bilgilerin konumuz-
la ne ilgisi var diye dugunebilirsiniz. Ancak Dunya Saglik
Orgutd’'nin 2016 yilinda yayinlamig oldugu raporda;
sadece 2015 yiinda bulagici olmayan hastaliklar ka-
tegorisinde yer alan hastaliklardan élen insan sayisi-
nin 47 milyon oldugunu, ve bunlardan; Kalp (17 milyon),
Kanser (9 milyon) ve Diyabet (3,2 milyon) gibi hastalik-
lardan élenlerin ise ilk Ug sirayr iggal ettigi bildirilmigtir.
Bu sayinin her yil katlanarak arttigini ve gelecek 10 - 20
yil sonrq, 3. Dunya kategorisinde yer alan Turkiye gibi
Ulkelerin butgelerinin yaridan fazlasinin, bu hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilag ve benzeri giderlere harca-
nacagini sdylersem hi¢ sagirmayin.

Bu bdlumde; Tagdevri beslenmesinin énemi, gunu-
muz insaninda gdrudlen birgok hastaligin, insanlik tari-
hinde tarim ve yerlesik hayata gegisle baglayip bas-
lamadigi, beslenme aligkanh@indaki degigikliklerle ilig-
kili olup olmadigi ve buna karsit ileri sirtlen géruglere
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genetik agidan yaklagimda bulunulacak ve okuyucula-
ra bir perspektif sunuimaya galigilacaktir.

Gunuimuzde hangi besinlerin saglikli, hangilerinin
sagliksiz oldugu konusunda, her gun yazli ve gorsel
basinda yer alan haberler nedeniyle, kafalar iyice ka-
ngmig durumdadir. Ornegin, kirmizi et az mi yenmeli?
Ya da karbohidrat azaltiip daha gok sebze-meyve mi
yemeliyiz? Birgok kigi bu bilgilerden etkilenerek siradan
beslenme aligkanliklarini terk ederek, saglikh olarak ni-
telendirilen besinlere yébnelmektedir. Buna karsit olarak
baz insanlar da, moda egilimlerin aksine, klasik yeme
igme aligkanhgini degistirmeden, neyin dogru oldugu-
nu bizzat kendi geleneksel anlayiglarini sirddrme yolu-
nu tercih ederek, atalarinin izinde beslenmelerine de-
vam etmektedir.

Tagdevri veya Paleolitik beslenme kavrami, ilk olarak
1970 li yillarin ortalarina dogru W.L Voegtlin isimli gast-
roenterolog tarafindan ortaya atilmig ve bu beslenme
anlayigl, gok sayida aragtirmaci tarafindan geligtirilerek
degisik kitap ve bilimsel dergilerde yayinlanmigtir. 1985
yilinda Melvin Konner isimli aragtirmaci, bir tip dergisin-
de yayinladigi paleolitik beslenmenin anahtari niteligini
taslyan makalesinde; bu beslenme bigiminden, insan
saghgina ve tip bilimine kazandirdigi 6nemli bir agiim
olarak bahsetmigtir. 1988 yilindq, S. Boyd Eaton ve arka-
daglar, dogal yag, protein, karbonhidrat vitamin ve mi-
neral gruplarindan olugan tagdevri beslenme bigiminin
mantigini konu alan bir kitap yayinlamigtir.

2,5 milyon yil éncesinden baglayan ve tarim devrimi
olarak tanimlanan son 12 bin yil dncesine kadar olan
sureci kapsayan insanlik tarihinde, insanlarin besin
kaynaklar ve sahip oldugu beslenme aligkanliklari ge-
nel olarak; paleolitik, tarim éncesi, avci-toplayici veya
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tas devri beslenme bigimi olarak tanimlanir. Paleolitik
beslenme; ayni zamanda gunimduz insaninin atalarina
dayanan ve bugulnlere ulagana kadar sayisiz seleksi-
yonlar sonucu, genetik yapisina ve dolayisiyla metabo-
lizmasina da derinden iglemig olan uygun ve gelenek-
sel bir beslenme bigimidir. Paleolitik beslenmenin temel
dayanak noktasi, gunumuz modern insaninin genetik
olarak, tag devri atalarindan aldigi mirasin, ganimuz-
deki beslenme bigimine goére evrilmedigini, bu nedenle
de, insan sagligi igin en ideal beslenme aligkaniiginin
eski atalara dayanan tasg devri beslenme bigimi ol-
dugu iddiasidir. Ayrica tag devri beslenme bigiminin,
tarim devrimi sonrasi ortaya ¢ikan ve varsilliktan kay-
naklanan; tip-2 diyabet, koroner kalp hastalig), obezite,
beyin dokusunun beslenmesini bozan yuksek tansiyon
ile periferik dolagim bozukluklari, kanser, astim, allerji ve
depresyon gibi hastaliklara da neden olmadigini ileri
surer.”

1989 yilinda isvegli doktor ve bilim insani Staffan
Lindeberg, Papua Yeni Gine gibi, beslenme ve yagsam
tarzs bakimindan hendz batillagmamis ada populas-
yonunda yaptig tarama galigmasinda; inme, iskemik
kalp hastalig, diyabet, obezite ve hipertansiyon gibi
hastaliklarin diger batili populasyonlara gére gok az
oldugunu saptamigtir. Bu ve benzeri ¢aligmalar, bati-
llagma sonucu beslenme aligkanligindaki degisimler
nedeniyle, ortaya giktigi dusdnulen hastaliklar Gzerine
dikkatlerin gekilmesine ve bu alanda ¢ok sayida bilim-
sel makalenin de yayinlanmasina neden olmustur.

71 Voegtlin, Walter L. (1975). The stone age diet. Based on in-depth stu-
dies of human ecology and the diet of man. Vantage Press. ISBN
0533013143.

- Smith, Emma (October 12, 2008). “The Ray Mears caveman diet’. The
Sunday Times.
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Paleolitik beslenme; balik ve deniz Urdnleri ile avian-
ma sonucu elde edilmig yiyeceklerin 6zellikle; kemik, kas
ve ig¢ organlarinin yanisira, yumurta, meyve, kabuklu ve
gekirdekli yemigler, sebze, mantar gibi katkisiz dogal
drdnlerden olugmaktadir. Paleolitik beslenmenin ener-
ji kaynaklarina gére dagiimina baktigimizda; ilk sirayi
%56-65 ile hayvansal gidalarin, %36-45 oraninda ise
bitkisel kaynaklarin olusturdugunu, oysa batill beslen-
me bigiminde enerji kaynaklarina gére proteinlerin ora-
ni; %19-35 arasinda degisirken, karbonhidratlarin %22-
40, yaglarin orani ise %28-58 arasinda degigsmektedir.
Tarim éncesi ddnemi kapsayan avci-toplayici beslen-
me bigiminde, agirlikli olarak; vitamin, potasyum ve lif
yapisi bakimindan zengin sebze ve meyve gibi besin-
lerin baginda; pancar, kereviz, havug, turp gibi glisemik
indeksi duguk ve fazla miktarda insulin salinimi gerektir-
meyen koklU besinler olugturmaktadir.”

GUnumuzden 12 bin yil énce yagsanan tarim devrimi
veya neolitik streg, insanlik tarihinde; alet yapimi, ate-
sin kullanilimasi, s6zIU iletigim ve yazinin kullaniimasi ka-
dar 6nemli ve dénum noktasi olarak tanimlanabilecek
devrimsel &zelliklere sahiptir. Cunkd yapilan aragtirma-
larda; normal bir insanin, dogumundan kendi kendine
yetebilir oldugu evreye kadar ki zaman zarfinda, ihtiyag
duyulan kalori miktarinin, yaklagik 1 milyon kalori oldu-
gu hesaplanmigtir. Bu nedenle; gunldk kalori ihtiyacinin
kargilanmasi igin, surekli hareket etmek zorunda olan
ve bunun yani sira bakmakla mukellef oldugu bir ailesi

72 Richards, Michael P. (December 2002). “A brief review of the archaeo-
logical evidence for Palaeolithic and Neolithic subsistence’. European
Journal of Clinical Nutrition 56 (12) 1270-78.

- Eaton, S. Boyd: & Konner, Melvin (1985). “Paleolithic nutrition. A con-
sideration of its nature and current implications”. The New England
Journal of Medicine 312 (5). 283-89

- Llindeberg, Staffan. "Home”. Paleolithic Diet in Medical Nutrition. http://
wwwi.staffanlindeberg.com/Home.htmi. Retrieved January 19, 2008
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veya komun yagsamindaki akrabalarinin da buna da-
hil olmasi, tarim éncesi dénemin en 6nemli gergegidir.
Bu olagan aktiviteye ragmen, yarinin belirsizligi, kargi-
lagtig sorunlara getirdigi gunltuk gézimlerin étesinde,
insanin bilimle, hele de sanatla ugragmasini beklemek,
Utopyanin da &tesinde saf bir hayalgucu gerektirir. Bu
nedenlerle; Neolitik beslenmeyi doguran tarim devri-
mi, beraberinde insanlar arasindaki esitsizligin temelini
olugturan érantdler tagisa da, insanoglunun ganumaua-
ze ulagmasini saglayan devrimsel &zellikteki kilometre
tasglarindan birisidir.

insanlik tarihinin son 12 bin yiIl dncesine kadar, daha
onceleri hig tuketilmeyen veya nadiren tuketilmis olan
besin maddelerinin, tarm devrimi sayesinde, gunlik
yasamimiza girdikleri, bu tarinten ginimuze kadar, bit-
ki ve hayvanlarin evcillestiriimesine paralel olarak bes-
lenme aligkanhigini degistirecek nitelikte farkilagmalar
meydana geldigi yadsinamaz. Ayrica tarim devrimine
bagli olarak; tahil Granlerinden kargilanan karbonhidrat
aliminda artigin yani sirg, insanin gun iginde tuketmis
oldugu; baklagil, gerez, alkol ve tuz tuketiminde artig ol-
dugu, buna karsilik avci-toplayici beslenme bigiminin
en 6nemli 6gesi olan protein miktarinin ise azaldigi da
bir gergektir. Ancak, 18. ve 19. yuzyil baglarinda yasanan
sanayi devrimine bagl olarak da, artan iglenmis be-
sin maddeleri kapsaminda alinan; rafine geker, bitkisel
yaglar ile yagh giftlik hayvanlarindan elde edilen yag,
karbonhidrat ile protein orani ve miktarlarinda da ar-
tiglar olmusgtur.

insan beslenmesinde anahtar rol oynayan; yag asi-
di igerigi, alinan besinlerdeki karbonhidrat, ya§ ve pro-
tein igerigindeki degisimlerin yanisira, asit-baz den-
gesi, sodyum-potasyum oranlari ile glisemik yukleme
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olarak tanimlanan insulin artigini tetikleyen sekerli be-
sinlerin aliminda ki degigimlerin, tag devrinden kalma
insan dogasini kdkten degistirdigini ve gunumuzde gb-
rdlen bir gok hastalik igin risk faktérd olugturdugu ileri
surdlmektedir.

GUnumuzde birgok beslenme uzmani ve antropolog
arasinda tartigiimig olan; avci-toplayici yagam bigimi-
nin yénlendirdigi gunluk aktivite ve beslenme aligkanlik-
lari ile fazla kalori alimi ve hareket sinirlamali ginimuz
yasam tarzinin, hastaliklarla iligkisine dikkat ¢ekilmigtir.
Bazl galigmailar, paleolitik beslenme aligkanliklarinin ev-
rimsel bir mantik gergevesinde insan sagligina olumiu
etkileri olabilecegini gbsterse de, insan topluluklarinin
bulunduklari cografyaya uygun olarak beslenmesinin
énemi vurgulanmigtir. Cunktd bulundugu ekolojik or-
tamda; bitki ve hayvan topluluklariyla birlikte evrilen
insanin, gevresindeki Urunlerle beslenmesinin daha
mantikl olacagini ileri siren bu gérus; ayni zamanda ig
Anadolu Bélgesin’de yagayan bir insanin, yararl oldugu
idda edilen tropik bir meyveyi yerken, daha dikkatli ol-
masini da hatirlatmasi bakimindan énemlidir.

GUNUMUz insanlan tarafindan kullanilan bazi besin
maddelerinin sofralarimizda yer almaya bagladiklari
tarihlere baktigimizda; Bugday, piring ve inek satindn
10.000, tuz ve beyaz rafine gseker 200, Patates 250, ig-
lenmig gidalar 100 ve Nigasta Bazh $eker ile GDO'larin
ise 25-30 yil dncesinden baglayarak beslenme zincirine
girdigini gérmekteyiz.”

Ozellikle medeniyetlesmeye paralel olarak énce-
likle; seker ve yag'a kargl isteklerde bir tutku olugtugu
sdylenebilir. CUnkd genel olarak insanlarda, meta-
bolizmmanin 2,5 milyon yil éncesi kitlik kogullarina gére

73 Nature Vol (437) September 2003,
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formatlanmasindan kaynaklanan genetik program
nedeniyle, yag ve KHidrat turinden besinlerin mumkuan
oldugunca alinmasi konusunda bir zaafiyetten séze-
debiliriz. Oysa insanlik tarihi boyunca bunlarin iglenmis
sekilde kullanimi kesinlikle olmamistir (Ancak Fastfood
markalari, insan metabolizmasindaki bu zayif noktayi,
bilerek ¢ok iyi kullanmaktadir). Son zamanlarda yapilan
kargilagtirmall galigmalarda, insan ve sempanze turle-
rinin agagida belirtilen 7 hastaliga yakalanma ve yat-
kinlik bakimindan farkliik gésterdigi anlasgiimigtir. Canku
yasam bigiminin ve buna bagdl beslenme aligkanlikla-
rinin degisimine badl oldugu dusunulen; Kalp, kanser,
diyabet, tansiyon, alerji, Obezite, felg veya halk arasin-
da inme olarak bilinen 7 hastaliktan 4'4nun beslenme
aligkanligindan kaynaklandig ileri sardlmektedir.

Dikkat ederseniz, Paleolitik beslenme aligkanigr ko-
nusundaileri strulen goéragler ne kadar dogruysa, tarim
devrimi sonrasi beslenme aligkanigindaki degisiklikle-
rin, gunimuz yaygin hastaliklarinin sorumlusu olarak
gosteriimesi o kadar yanlgtir. Cunkt sanayi devrimiyle
baglayan gevresel ve tarim Urdnlerindeki bozuimadan
kaynaklanan vebalin, sanki tarim devriminden kaynak-
lanlyormusg gibi gdsteriime ¢abasi ve algisi olusturul-
maktadir. Ayrica, bu sentezi veya karsilagtirmayi, 1800°1U
ylllarin basinda sanayi devriminden énce yapabilme
sansimiz olsayd, Paleolitik beslenme ile tarim devrimi
sonrasi degisen beslenme aligkanligimizin, hastaliklar-
la iligkisi konusunda daha rahat ve kesin bir kanaate
varabilirdik.

Ancak bunu gunimuzde yapmamizi engelleyen iki
temel sinirlama bulunmaktadir. Bunlardan birincisi;
Tarim devriminden gunumuze kadar gegen dénemde,
sanayi devrimiyle baglayan acimasiz gevre kirliliginin
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yol agtigi etkiyi, sanki tarim devriminden kaynaklaniyor-
mus gibi bu boélime dahil edilmesidir. ikinci sinirlama
ise, bir 6zelligin veya hastaligin ortaya gikmasinda eger
¢ok sayida faktér etkiliyse, bu faktdrlerin hepsini eg za-
manli olarak deney duzenegine dahil ederek agiklaya-
cak bilimsel yontem eksikligidir. Bu konuda, tek yumurta
veya Gift yumurta ikizleriyle yapilan ¢aligmalar olmak-
la birlikte, bunlarin gucu oldukga sinirlayicidir. Ancak
Epigenetik kapsamda tek yumurta ikizleriyle yapilan
bazi galigmalar; gevresel degisimlerin, hastaliklarla ilig-
kili genlerimiz Uzerindeki etkilerinin gok anlamli oldu-
gunu gdstermektedir. Elimizde kalan diger segenekte;
geleneksel olarak beslenen batililagmamig kabile top-
luluklar ile bati topluluklarinin beslenme farkliliklarina
dayal sinirli kargilagtirmalardir.

GUnUmuzde insanlar, gunluk kalori gereksiniminin
% 70 den fazlasini, GDO'lu veya iglenmig tahil Grdnle-
ri, Nigasta Bazll $eker, ilag ve zehirli kimyasallar ile bu-
yatdimug sebze-meyve ve endustriyel olarak iglenmig
aranler ile hazir gildalardan, yani atalanmizin hig kullan-
madigl kaynaklardan almaktadir. Ornedin gunimuz-
de tUketilen yiyecek ve igeceklerin konservasyon ve raf
6mrunud arttirmak amaciyla kullanilan E kodlu (E102, ETI0,
E223, E250, E300, E31, E320, E322 gibi en tehlikeli olanlar-
dan bazilar) kimyasallarn; erken yaslarda kanser veya
sinir sistemiyle ilgili hastaliklara neden olduklari konu-
sunda ciddi bilimsel galigmalar bulunmaktadir. Oysa
dogada; ketgap, kaymakl biskavi, renkli igecek ve nitrat
yldklenmig salam tuketen bagka bir canli bulunmadigi
gibi, insanda, 19001 yillara kadar bunlar tiketmiyordu.

Diger yuzde 30 luk bdélumde de, yine besin zincirine
direkt veya indirekt olarak dahil olan agir metaller, po-
likarbon turevi bilesikler olugturmaktadir. Sonug olarak
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tarim devriminin neden oldugu dusunulen hastalikla-
rin iki sorumlusu var gibi géranmektedir. Birincisi, sanayi
devriminden sonraki akil almaz olumsuz gevresel de-
gigsimler, ikinci olarak da émur uzunlugunun artan et-
kisidir. CUnki Roma imparatoriuguna kadar 20-25 yil
olan ortalama émur uzunlugu, 1900 ‘IG yillarin baginda
40-45'lere ve gunumuzde ise 80’ e ulagmig hatta biraz
gegmigtir.
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Obezite ve Tutumlu Genler

Sadece gbézlemlerinize dayanarak, dogada insandan
bagka duzenli olarak 3 6gun yemek yiyen bagka bir
canl olup olmadigini sorgulayarak konumuza bagla-
yabiliriz. Obezite, 6zellikle bati tipi beslenme aligkanii-
g! gosteren Ulkelerde oldukga yaygin olarak gérulen,
gevresel ve genetik faktorlerin birlikte etkisiyle ortaya
clkan multifaktériyel bir hastaliktir. Obezitede gene-
tik faktorlerin rold oldukga kompleks olup, obezitenin
mendelyen &zellik gdsteren tek genli formunda, genler
iki gruba ayrilir. Birinci grupta; leptin, leptin reseptéra
ve Proopiomelanocortin (POMC)Yyi kodlayan genler
bulunurken, Ikinci grupta ise; Melanocortin4 Reseptor
(MC4R) genindeki mutasyonlar bulunmakta ve bu
mutasyonlarin da, genellikle sendromik olmayan
oberzite ile iligkili oldugu dusunulmektedir. Yukarida
saydigimiz genler arasindan; MC4R geninin, % 1-4 ora-
ninda, obeziteyle iligkili en yaygin gen oldugu anlasil-
mig olmakla birlikte, buyuk bir ylzdeye sahip yaygin
obezite formlarinin genetik nedeni olarak da, gok sa-
yida genin katilimiyla ortaya ¢iktigr varsayiimaktadir.
Obeziteyle ilgili olarak; ¢cok sayida kromozom bdlge-
si ve aday gen’in sorumlu oldugu duagunuldaguanden,
buydk resmin tam olarak anlagiimasi igin genom &1-
cekli genetik galigmalar ve baglanti analiz galigmalari
devam etmektedir.

1962 yilinda James V Neel isimli bilim insani tara-
findan ortaya atilan tutumlu genotip hipotezi; diya-
bet gibi tibbi agidan negaitif etkileri olan gok temel bir
problemin agiklanmasi igin ortaya atiimig bir hipotezdir.
Normal kosgullarda bu gibi olumsuz &zelliklerin ortaya
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¢lkmasinda etkili olan genlerin, zaman surecinde dogal
segilimin agina takilarak ayklanmasi beklenir. Ancak
diyabet ylUksek tansiyon, kanser gibi sayabilecegimiz
¢ok sayida olumsuz ézelligi kodlayan gen veya allelle-
rin, farkl varolug hikayeleri bulunmaktadir. Hastaliklarin
ortaya gikmasinda, oynadiklari kéta rolden dolayi, bu
zararh gen veya dllellerin neden insanlik tarihi boyun-
ca elenmedigi sorgulanmig olup, “Genlerin Kisa Tarihi”
baghgini tagiyan ilerleyen bolumde, yagamin farkl bi-
yolojik evrelerindeki dogrudan yararlari veya indirekt
katkilari nedeniyle farkl genlerin farklh éykulerinden de-
tayl olarak bahsedilecektir. Ancak burada vermemiz
gereken bir cevap olarak; etkisi, “treme diginda olan
hi¢gbir gen veya 6zellik, segilim agina takilmaz bilgi-
sini” unutmamaliyiz. Ureme diginda kalan bu 6zellikler;
O6mur uzunlugu, zeka, guzellik veya saglik gibi ézellikler
olsa dahi, segilim baskisinda degildir.”

Diyabet igin egilim tagiyan ve bunlar tutumlu genler
olarak tanimlayan Neel, aslinda insanlik tarihi suresin-
ce, bu olumsuz &zelliklerin ortaya gikmasindan sorum-
lu olan genlerin, baglangigta avantaj yarattigini, ancak
gunumuz modern dunyasinda, olumsuz 6zellik kazan-
digini ileri srmustur.”s ilk baglarda diyabet’e ilgi duyan
Neel, daha sonra gérisunu desteklemek igin ilgi ala-
nini, obeziteyle genigletmigtir. Genel olarak memeli bir
canli, besin kithg gekilen periyotlardan sonra, besinle
kargilastiQ ilk andan itibaren, bir sonraki 6gunun belir-
sizliginden dolay, aldigi besinlerin buytk gogunlugu-
nu metabolizmasiyla yad dokuya dénusturerek stok-
lamaya galigir. Fakat Neolitik dénemle birlikte degisen

74 Neel JV (1962). “Diabetes mellitus: a “thrifty” genotype rendered detri-
mental by “progress’?’. Am. J. Hum. Genet. 14: 353-62

75 Neel JV (1962). “Diabetes mellitus: a “thrifty” genotype rendered detri-
mental by “progress”?”. Am. J. Hum. Genet. 14: 353-62
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gunUumuz dunya kosullarinda, birbirini takip eden kitlik
ve bolluk dénemlerinden ziyade, besin kaynaklarina
ulagimin daha stabil oimasi sézkonusudur. Ancak ola-
ganustu kosullarda; istikrarsiz olarak alinan besinler, kit-
Ik kosullarina gére programlanmig olan metabolizma-
miz ve tutumlu genleri, depolama yénunde aktive ede-
rek, gok yaygin kronik obezite ve onunla iligkili diyabet
gibi hastaliklarin ortaya ¢gikmasina ve yayginlagmasina
neden oldugunu varsayan bir gérustar.

Bu varsayimin merkezinde, temelini insanlik tarihi-
nin son 2,5 milyon yillik paleolitik siregte yer alan kit-
Iiklar olarak tanimlayabilecegimiz besin alimindaki
belirsizlikler olugturur. Ancak bu varsayimin, antropo-
lojik kanitlar ile uyumlu olmadigl konusunda elestiriler
bulunmakla birlikte, ginimuzden 12 bin yil 6nce bag-
layan tarm devriminden énceki stregte, insanlarin av-
cilik-toplayicilikla beslendiklerini ve her gun birakin g
6gun yemedi, gun bulup gun yediginde bile gansli sayi-
lacagdl bir ddnemden geldigi gergedi, yapilan elestirileri
degersizlegtirmektedir.

Tutumlu genotip hipotezi; dzellikle GUneybati Amerika,
Yerli Amerika, Sahara alti Afrika ve Guney Pasifik Adalari
gibi bati turinde beslenme aligkanligini hentz yeni ka-
zanmig olan cografik bdlgelerdeki insan populasyon-
larinda, gok hizli artig gésteren obezite ve diyabet gibi
hastaliklar agiklamak igin kullaniimigtir. Ancak kithgin
nadiroldugu Avrupa Ulkelerinde, tutumlu genlerigin gok
uygun oldugu dugunulerek, bu populasyonlarda obezi-
te ve Tip-ll diyabetin yaygin olacag ileri saralmustur.
Nitekim bu gdérusgun test ediimesi amaciyla geng popu-
lasyonda yapilan, glukoz intolerans testleriile bu insan-
larin geker hastaligina yatkinlik tagimadigi saptanarak,
tutumlu gen hipotezinden suphe duyulmaya baglan-
migtir. 1989 yilinda géruglerini revize eden aragtirmaci,
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besinlerdeki yag ve protein miktarinin azaltilarak bunun
yerine karbonhidrat (&zellikle rafine Khidratlarin) ta-
ketimindeki artigin, obezite ve diyabet'e neden oldugu
konusunu 6n plana gikarmigtir. Ancak tarihsel sdrecin-
de herhangi bir kithk veya aglk hikayesi bulunmayan;
Pasifik adalar gibi tropikal-ekvatoryal kugakta yer alan
ve yillin her mevsiminde zengin besin kaynaklarinin yani
sira balik bakimindan da zengin denizleri bulunan Ulke-
lerde, tutumlu gen hipotezinin gok.fazla iglemedigi tu-
randen elestirilere maruz kalmigtir.

Tutumlu gen hipotezi, yapilan elestiriler dogrultusun-
da, ana rahmindeki fetus'un geligimi sirasinda ki gevre
kosullarini én plana gikaran tutumlu fenotip hipotezi-
ne dénugmustur. Dunya ¢apinda yapilan gok sayida
epidemiyolojik kanitlara dayanan bu gérus; Tip-Il diya-
betin temel nedeni olarak, ana rahmindeki geligsim ve
bluyume esnasinda ki metabolik bozukluklarin etkili ol-
dug@unu ileri surer.”®

Daha sonra yapilan galigmalarda, tutumlu genotip
ve fenotipi birlegtiren ve tutumlu genlerin gevresel ko-
sullar ile epigenetik olarak etkilegimini én plana gikaran
tutumlu epigenomik hipotez ortaya atiimistir.

Son zamanlarda yapilan galigmalar, tutumlu genle-
rin soguga ve zor ig kogullarina adaptasyona yardim-
¢ olacak vucut yapisi ve beslenmeyi uyarlamak igin
meydana gelen metabolik degisikliklerle iligkisi olaca-
gina dair baz ipuglar vermektedir. Bu adaptasyonlar;
insulin geninde (INS) meydana gelen mutasyonlar ile
INS geninin yakininda yer alan Insulin Like Growth Factor
2 (IGF2) geninde bulunan VNTR (bir tur ardigik tekrar dizi

76 l\)leel J V (May 1999). "The “thrifty genotype” in 1998". Nutr. Rev. 57 (5 Pt
2} S2-9
- Stéger R (February 2008). “The thrifty epigenotype: an acquired and
heritable predisposition for obesity and diabetes?” Bioessays 30 (2):
156-66
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polimorfizmi) polimorfizmleri sayesinde duzenlenebil-
digini géstermigtir. INS'nin transkripsiyonunun artmasi,
kandaki insdlin miktarinin artmasina ve insulin bagla-
yici periferal hucrelerin duyarliidinin azalmasing, yani
insulin direncine neden olmaktadir. Bu sirada IGF2'nin
yUksek oranlarda bulunmasi, kaslarin ve iskeletin gelig-
mesini ve de buyumesini etkileyerek saglam yapil va-
cudun olugmasini saglamaktadir. Aslinda bu VNTR po-
limorfizminin birebir tutumlu bir geni ifade ettigini sdy-
lemek istemiyorum fakat yapilan arastirmalar, bu yo-
rumun yapllabilmesine olanak saglamaktadir. Gunka,
Kuzey Ulkelerinde gok yuksek oranda diyabet hastaligi
goérulmesinin temel nedeni olarak; seker ve turevleri
olan glukoz duzeyindeki artigin, soguk gevre kosullarina
uyumun bir geregi oldugu ileri surtlimektedir (Moalem
et al).”7 CunkU vucut sivilarinda yuksek oranda seker
bulunmasinin, soguk nedeniyle dusuk isilarda, hlicre
igerisinde meydana gelebilecek buz kristal olugumu-
nu, antifriz 6zelligi sayesinde 6nledigi ve bu nedenle
de segilime ugradid ileri strdlmektedir. Nitekim Kuzey
Avrupalilarin atalarini, ani dugus gésteren sicakliklarda
korudugu 6ne surulen donmaya kargl adaptasyonun,
14 bin yil 6ncesi son buzul déneminin kalintisi oldugu
ileri sGrdlmustar. Kig uykusuna yatan tim hayvanlarda
(kig uykusu sirasinda dokularinin donmasini engelleyen
kurbagalar da dahil) yuksek oranda geker bulunmasi-
nin, soguga kargi uyum sdrecinde gok faydal oldugunu
gostermektedir. insanlar ise bunun aksine soguk kosul-
larda vUcut isisini ayarlamak gibi bir yetenege sahip ol-
mamanin yanisirq, kalp krizi ve 6lum diginda vicut isi-
larinin, 30 santigrad derecenin altina dugmesine karsi

77 Moalem S, Storey KB, Percy ME, Peros MC, Perl DP (2005). “The sweet
thing about Type | diabetes: a cryoprotective evolutionary adaptati-
on". Med. Hypotheses 65 (1) 8-16

208  Homo Inquirens/ Sorgulayan Insan



garesizdirler. Bundan dolay! kanda glukoz artigl, sogu-
ga kargi donmanin énlenmesinde en énemli etken gibi
goérunmektedir.

Tutumlu gen hipotezine alternatif olarak ileri su-
rulen, Gen surtklenmesi hipotezi, ingiliz biyolog John
Speakman tarafindan ortaya atiimigtir.”® Bu hipotezin
ana duguncesi, diyabet ve obezite gibi bir ézelligin, in-
sanlik tarihinde gok guglu bir pozitif segilimle olugama-
yacagini varsaymasidir. Eger 2,5 milyon yil éncesine
dayanan gok yogun ve guglu bir segilimle olugmug tu-
tumlu genlere sahipsek, 1920 yili olarak varsayilan refah
ve tluketim toplumuna gegigin baglangicindan gunu-
muze kadar, herkesin diyabet ve Obez olmasi gerek-
tigini ileri sdrer. Tutumlu gen hipotezine kargit dusun-
ce olarak ileri atilan bu duguncenin; AB.D basta olmak
Uzere bati toplumlarinda ve ulkemizde hizla artan di-
yabet ve obezite nedeniyle zorlandigini gbzlemekteyiz.
Buna gore; Gen suruklenmesinin, yaklagik 2 milyon yil
o6nce, insansi atalarimizin dogadaki diger canlilara av
olma &zelliginin ortadan kalkmasiyla meydana geldi-
gini ileri stren bu hipotez, bu yénuyle mantikh géran-
mektedir. Cunktd hepimizin bildigi gibi, dogal yagamin
en temel 6zelligi olan av-avci iligkisinde, asirn kutle ar-
tisina dayanan bir kilo artigi beklenmez. Aksi takdirde
avcl konumunda olan insandaki kutle artigl, kendisini
¢ok hizl sekilde av konumuna ddénusturecektir. Eer ya-
sam tarzmiz, bu yénde kilo artigina olanak saglayacak
sekilde segilime ugrasaydi, bu elenmenin ayak sesleri
olarak gittikge bize yaklasgirdi. Gunkd dogal yagamda

78 Speakman JR (2007). “A nonadaptive scenario explaining the gene-
tic predisposition to obesity. the “predation release” hypothesis’. Cell
Metab. 6 (1) 5-12.

- Hales CN, Barker DJ (2001). “The thrifty phenotype hypothesis’. Br. Med.
Bull. 60: 5-20

Homo Inquirens/ Sorgulayan Insan | 209



asin sismanliga ve tombulluga musamaha olmadig
kesin gibidir. Oysa bu gergekle birlikte, insanlarda yag
ve sekere kars! bir zaafiyet oldugu da gergektir.

Atalarimizin yasadigl savana kosullarinda, canimi-
zin istedigi seylerin hem bulunmasi hemde yenmesi
imkansizdir. Beslenme tipinde; et, yag ve KHidrat tu-
ketecek gekilde programlanmig olan metabolizmanin,
Genetik programinda da, Asetil CoA Uzerinden, gerekti-
ginde; ihtiyaca gére bunlari birbirine gevirecek gekilde
yapim ve yikim yollariyla birbirine baglamigtir. Sonug
olarak daha guglt, daha dayanikl, daha dogurgan ve
kithk kosullarinda devreye sokabilecekleri daha buyuk
rezervlere sahip bireyler yoéninde segilim gergekles-
migtir diyebiliriz.

Fast food yiyecek firmalar, kendi ticari amaglar ug-
runa biz insanlarin iggudusel olarak gok zayif oldugu
yonleri hedef aldiklari igin hem akilll hem de tehlikeli-
dir. ABD de yapilan ve tum nufusu kapsayan bir ¢alig-
mada, 58 milyon yetigkinin, fazla kilolu (klinik anlamda
obez) oldugu tespit edilmis olup, bu oran her gegen
gun daha da artmaktadir.Kalp ve damar hastaliklarinin
%70'nin, fazla kilo ve obeziteye bagl oldugunu dagunur-
sek, hayatta kalma ve ddl vermek igin programlanmig
genlerimizin, yagadigimiz ddnemde bagimiza buyuk bir
bela oldugunu gérebiliyoruz.

Diyet yapmanin ne kadar zor ve dayanilmaz bir du-
rum oldugunu, az gok herkes bilir. Hepimizin bildigi ve
bilimsel aragtrma sonuglarinca da dogrulanmig olan
diger 6nemli bir nokta daq, diyet yapanlarin %95'nin kisa
sure iginde diyetle verdiklerinden daha fazla kiloyu geri
aldiklan gergegidir.
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Prentice isimli ingiliz beslenme uzmani, tutumiu gen-
ler hipotezinde ortaya konulan aglik ve kitlik kosullarinin,
Uureme ve doéllenme Uzerindeki Snemini yok sayan gen
surdklenmesine kargi gikmigtir. Cunkd aglik ve kithk ko-
sullarinin ortaya gikardigi gok net olan bir &zellik, kithk
sonrasi bulunan besinlerin ¢ok hizl bir sekilde depo edi-
lerek yagama ve Ureme sansini arttirmasi gergegidir.
GUnUmMUz insan populasyonlarinda gézledigimiz, obe-
zite ve diyabet gibi metabolik temele dayanan &zellik-
lerin, gok énceden basglayan segilim surecinden ziya-
de, tutumlu gen segiliminin, tarim devriminin hemen
dncesine denk gelen 15 bin yH dncesinden baglayarak
segilime ugradigini varsaymasidir. Sonug olarak; gok
eskiye dayanan genetik program ve genetik hafizadaki
disketin devreye sokulmasini sagladig dugunulen so-
rumluluk, sanayi devriminden ziyade, tamamen tarim
devrimine yUklenmeye galigiimaktadir. 7

79 Prentice AM, Hennig BJ, Fulford AJ ( November 2008). “Evolutionary
origins of the obesity epidemic: natural selection of thrifty genes or
genetic drift following predation release?”. Int J Obes (Lond) 32 (11}
1607-10
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Genlerin Kisa Tarihi

Sonyillarda yapilan genetik galigmalar, insanlarin birgok
gen bakimindan mutant alleller tagidigini géstermigtir.
Mutasyon doygunlugu anlamina gelen bu durum, ge-
nomunda her genin mutant allelini tagiyan bir insanin
kesinlikle var oldugunu ve ayrica 10-15 genin veya bu
genleri kontrol eden diziler bakimindan da mutant for-
munu taglyarak dinyaya geldigini ifade eder. Ancak bu
genlerin buyuk bir gogunlugunun resesif (¢ekinik) kali-
tim gdstermesi nedeniyle, gérulme siklig beklenenden
azdir. Bununla birlikte akraba evlilikleri veya pandemi
gibi olaganustu kogullardan kaynaklanan durumlarda,
mutasyon taglyan gen, basgka bir 6zellik Uzerine olum-
lu veya koruyucu 6zellik géstermesine dayall olarak,
elenmekten kurtulur. Bu mekanizma, hastaliklara neden
olan mutasyonlu genlerin, zararl etkiye sahip olmasi-
na ragmen, neden elenmediklerini ve ginimuze kadar
gelebildiklerini agiklayan en 6nemli mekanizmnadir.8©

Genler tarihinde, bozuk ve zararl &zelliklerine rag-
men, bu genlerin gunumuze kadar gelebilmelerini sag-
layan ikinci bir mekanizmna daha bulunur. Ureme tim
canllar igin gok énemli bir ézellik oldugu igin bunu
olumsuz etkileyen &6zellik veya genler segilime ugrar.
Ancak Ureme Uzerinde dogrudan negatif etkisi ol-
mayan, fakat hastaliklar Gzerinde rol oynayan genler
veya gen versiyonlar da (allel gen), segilim baskisin-
dan kurtularak varhgini sirdurebilir.

80 Bignardi T, Condous G, Alhamdan D, Kirk E, Van Calster B Van Huffel
S, Timmerman D, Bourne T. “The hCG ratio can predict the ultima-
te viability of the intrauterine pregnancies of uncertain viability in
the pregnancy of unknown location population. "Hum Reprod. 2008
Sep;23(9)1964-7. Epub 2008 Jun 10
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Hepimiz, her &zellik igin birini annemizden digerini
babamizdan aldigimiz ve allel gen olarak tanimlanan iki
kopya taginz. Ancak bu gen kopyalan, tum 6zelliklerimizin
ortaya ¢gikmasinda esit derecede katkida bulunmaziar.
Hastaliklarin ortaya gikmasinda da, bu gen kopyalari-
nin katiimi her zaman egit degildir. Ancak Kistik Fibrozis,
Fenilketonuri, Orak hicre anemisi veya Talasemi gibi
hastaliklarin ortaya ¢ikmasida rol oynayan bozuk gen
kopyalarinin katiimi esit oldugundan, bunlar resesif ka-
itim g&steren hastaliklar olarak tanimlanir. Nitekim her
iki kopyanin bozuk oldugu durumlarda, hastalik kaginil-
maz bir kadere dénusgur. Ancak kopyalardan birisinin
saglam digerinin bozuk oldugu durumlarda (hetero-
zigot) ise, kisi saglam kopya sayesinde gerekli enzim
veya protein Uretimini yaparak sinirlanmig sekilde de
olsa yagamina devam edebilir. Agsagida degdinecegi-
miz bazi hastaliklara neden olan mutasyonlarin, bozuk
olmasina ragmen bugunlere kadar gelebilmesindeki
en énemli neden olarak, bir kopyadaki mutasyonun, bir
takim hastaliklara kargi, insanlari koruyucu etkisinin bu-
lunmasi olup, bu durum heterozigot avantaji olarak da
tanimlanir.

Avrupa populasyonunda yapilan galigmailar; klor ka-
nalyla ilgili bir gen bozukluguna dayanan ve bu kita-
da gok sik gérulen Kistik Fibrozis hastaligina, yakalan-
ma olasiliklari ile bir tar deri kanseri olarak tanimlanan
Melanoma’ya yakalanma egilimlerinin yuksek oldugu-
nu gdéstermistir. Konuyu aktarig seklimizden sanki bu iki
farkh 6zelligin birbiriyle gok yakin baglantisi oldugu du-
sunulebilir. Birisi eski, digeri yakin tarihimizle ilgili olan, bu

biproti2 Kytup bolgeleriistisna olaraken agik deri rengine sahip Eskimolardan
dedil, gunes sinlarinin kar orttsundeki yansimasindan dolayi nispeten
koyu deri rengine sahiptir.
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iki 6zelligin veya hastaligin, birbiriyle yakin iligkili olup ol-
madigini incelerken, zaman zaman klor kanali ile kolera
arasinda da iligki kuracagiz.

insanin gevresel degisimlere karsi kisa sureli bazen
de hizl ve geri dénugumlu cevaplari, aklimatizasyon
olarak bilinir. Ornegin gunes iginlarina daha fazia maruz
kalan bolgelerde yagayan insanlarda, deriye renk veren
pigment miktari artar ve ayni gekilde yukseklere giktik-
ca dugen oksijen basincini tolere etmek igin de, oksijeni
taglyan ve baglayan molekul ve hucrelerde de (erit-
rosit=kirmizi kan hucresi) artig meydana gelir. Nitekim
kistik fibrozis ile deri kanseri olan melanoma arasindaki
iligki de buna blyuk benzerlik gosterir.

Kistik fibrozis hastald, mukus salgilayan doku
hacrelerinde, hlcre zarinda bulunan klor kanallari-
nin yapimindan sorumlu olan CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator) genindeki
mutasyona bagl olarak ortaya g¢ikan bir hastaliktir. 8
Bu bozukluga bagl olarak; mukus salgisinin kivaminda
artig ve yapigkanlik ézelliginin artigi nedeniyle, solunum
yollarinda ve &ézellikle de brong - brongguklarda tikan-
ma nedeniyle nefes almak zorlagir. Klor kanallaryla ilgili
olarak ortaya ¢ikan bu hastalik, sadece solunum yolla-
rinda degil, ayni zamanda testislerde meydana gelen
sperm uretiminin, vas deferens araciglyla taginmasini
da engelleyerek, erkek gocuklarin baba olmasini da
olanaksiz kilar. Oysa dogal segilim gibi reme Uzerinde
negatif etkisi bulunan bu 6zelligin, neden segilim agina
takilmadan bugunlere gelebildigi hep sorgulanmigtir.

81 Blackman SM, Deering-Brose R McWilliams R, et al. (October 2006).
“Relative contribution of genetic and nongenetic modifiers to intesti-
nal obstruction in cystic fibrosis’. Gastroenterology 131 (4). 1030-9.

- Gabriel SE, Brigman KN, Koller BH, Boucher RC, and Stutts MJ. Cystic
fibrosis heterozy-gote resistance to cholera toxin in the cystic fibrosis
mouse model Science, Vol 266, Issue 5182, 107-109
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Insanlik tarihi boyunca; hastaliklar, av-avci iligkisi so-
nucu meydana gelen yaralanmalar ve erken dlumler
nedeniyle, son 2000 yil 6ncesine kadar insanlarda or-
talama édmur uzunlugu 25 yildan fazla olmamigtir. Bu
nedenle ginumuzde, Smur uzunlugunun artigina bagh
olarak, ireme Uzerinde baski olugturmayan ancak bir-
G¢ok hastalikla ilgili olan genler, segilimde hedef olmadi-
g igin populasyonda varligini sirdurerek gelebilmisgtir.
Oysa uremeyle dogrudan iligkili olan Kistik fibrozis has-
taliginda durum béyle degildir. Bu bozuklugun mutlaka
populasyonda varhi@ini surdurebilmesi igin, orak hic-
re anemisi ve talasemi benzerlerinde oldugu gibi bir
hastaliga kargi koruyuculuk etkisinin bulunmasi gerekir.
Kistik fibrozis’e neden olan klor kanallari, basit olarak sivi
miktarinin dazenlenmesinde rol oynar. Yani klor kanal-
larini kontrol eden gendeki mutasyonlar, direkt olarak
sivi kaybini doguracagi igin sivi kaybinin en fazla oldu-
gu kolerayla yakin iligki igindedir. Uzun su kesintilerin-
den sonra su borularinda olugan negatif basing etki-
siyle veya direkt olarak kanalizasyonun igme sularina
karigmasi nedeniyle ortaya ¢ikan énemli bir toplum
saghgi sorunu olan kolerq, yakin tarihimizde insan top-
luluklar igin ciddi sorunlar olugturmusgtur. Nitekim 1817
yihinda dunya genelinde yol agtigi buyuk pandemilerle
(dunya genelinde salgin) Avrupa'da insan nafusunun
6nemli derecede azalmasina neden oldugu kayitlara
gegmistir.82

iste tam bu noktada; biri saglam, birisi mutant olan
gen kopyalarini taglyan bireyler, kolera hastaliginin gok
yaygin oldugu bir dénemde, kolera toksinlerinin barsak
yapisinda ishal nedeniyle olugturdugu sivi kaybina kar-
§ koruyucu ve avantaj saglayan bir 6zellik kazanarak

82 Saiman L (2004). "Microbiology of early CF lung disease”. Paediatric
Respira-tory Reviews 5 (Suppl A} S367-9
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segilimden kurtulabilmiglerdir. Dolayisiyla ortagag doé-
neminde bu cografyada yagayan insanlarin, klor kana-
liyla ilgili olarak bazi hastaliklara kargl heterozigot form-
da kazandiklari avantaj, bu bozuk allel gen frekansinin
Avrupa’da artigina neden olmustur. Koleraya karsi klor
kanalindaki mutasyon araciligiyla kazanilan bu basa-
r, ayni zamanda kistik fibrozis hastaligina neden olan
CFTR mutasyonunun da, bu gunlere kadar gelebilmesi-
nin dnUnu agmigtir diyebiliriz.

Diger bir érnek, deriye renk veren melanin pigmenti-
nin sentezi ile gunes 1ginlarinin siddeti arasindaki iligkide
yasanir. Dunya cografyasinin farkl enlemlerinde yaga-
yan insan populasyonlarinin, bu prensibe bagh olarak
gosterdigi uyum, hepimizin malumudur. Ekvator kuga-
gindan kuzeye dogru gidildikge, gunes isinlarinin gid-
detindeki azalma, melanin sentezinin de azalmasina
neden olarak, bu cografyada yasayan insan populas-
yonlarinin deri renginde bir agilma olarak tanimlanabi-
lecek uyumla sonuglanir.

Dunya genelinde yagsanan iklim degisiklikleri sonucu,
gunes 1sinlarinin giddetindeki artig, sanki bu cografyada
yasayan agik tenli insanlar hedeflemig gibi gérinmek-
tedir. Canlilar genomun butdnlagund muhafaza etmek
i¢in, metabolizmada bulunan biyokimyasal reaksiyon-
lar ile diger gevresel etmenler sonucu ortaya gikan ser-
best radikaller gibi mutajenik etkisi yuksek maddelerin
mutajenitesini ortadan kaldirmak amaciyla hasar é6n-
leme ve buna ragmen olugan DNA hasarlarini ortadan
kaldirmak igin de tamir mekanizmalar gelistirmek zo-
runda kalmiglardir. DNA tamirinin bagarisiz oldugu du-
rumlarda, hdcreler hasar ile baga gikmak Gzere ilave
mekanizmalar gelistirirler. DNA yapisinda olugan hasar-
larin bayudk bir gogunlugu, hasarl bazlarin gikarilimasi
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ve gikarilan boélgenin yeniden sentezlenip yerine konul-
maslyla tamir edilirken, DNA'daki baz lezyonlari, daha
etkili bir yol olan direk hasar giderme ile tamir edilirler.
Sadece birkag tip DNA hasari; ézellikle UV 1sigina maruz
kalma sonucunda olugan pirimidin dimerleri ve purin
halkasinin 0 pozisyonuna etil veya metil gruplarininila-
vesi ile modifiye edilmig alkile guanin reziduleri bu yolla
tamir edilir.Pienot12

UVig1g1, DNA hasarinin en temel kaynagiolmasinede-
niyle en fazla galigiimig fiziksel mutajenlerdendir. Onemi
ise, zararl iginlar igin filtre 6zelligine sahip ozon tabaka-
sindaki incelme nedeniyle, gunes kaynakli UV iginiminin
deri kanserlerindeki rolinden kaynaklanmaktadir.

UV ig1giile tetiklenen baglica hasar tipi, ayni DNA ipligi
Uzerindeki komsu timin (pirimidinlerin) bazlarinin 5.ve 6.
karbonlari arasindaki gift baglarin doymasindan kay-
naklanan bir siklobutan halkasinin olugumu ile ortaya
gkan timin dimerizasyonudur (ikili olugum). Dimerlerin
olugsumu, DNA zincirinin yapisini bozar ve hasarl yerde
transkripsiyon veya replikasyon gibi en énemli htcresel
fonksiyonlari bloke eder. Timin dimerizasyonu sonucu
olugan siklobutan halka yapisinin kirlmasi igin, géranur
ISk spektrumunun kullanildigi fotoreaktivasyon tami-
riyle sorun ¢ézulmeye ¢aligilir. Ancak E.coli, maya ile
bazi bitki ve hayvan tarlerini igeren gesitli prokaryotik ve
okaryotik hucrelerde yaygin olan bu tamir mekanizmna-
sl, insani da igeren birgok turde bulunmaz. insanlar, s6z
konusu DNA hasarlarini gidermek igin baz veya nuikle-
otid kesip-¢ikarmma mekanizmalariyla, bunyelerinde
olugmug olan timin bozukluklarini gikarmaya ¢aligir.

Kutup bélgeleri diginda, genel olarak gunes iginlari ile
deriye renk veren melanin pigmenti arasinda dogrusal
bir iligki bulunur. Bu nedenle, kuzey enlemleri gibi glnesg
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Iginlarinin gok yogun oimadigi kugaklarda, melanin sen-
tezindeki azalmaya bagl olarak, deri renginin agildigin
sdyleyebiliriz. Nitekim sanayi devrimiyle baglayan gev-
re tahribatinin bir yansimasi olarak, son yarim yuzyila
dayanan iklim degisiminden énceki cografik kogullara
gore gergeklesen segilim sureci, bu kuzey enlemlerin-
de yasayan insan topluluklarinda, U.V iginlar etkisiyle
olugabilecek hasarlarin tamirinde rol alan genlerin se-
¢ilmesini saglamamigtir. Bu nedenle; dunyadaki tim
kanser vakalarinin %1 ni olugturan ancak élumle so-
nuc¢lananlar igindeki ydzdesi oldukga yuksek olan deri
kanseri konusunda yapilan galigmalar, sunu goéster-
migtir. 2018 yiinda AB.D de yapilan bir galigmaya goére;
yasglari 20-39 arasinda olan bayanlarda, melanoma
ikinci sirada yer alirken, erkeklerde bu siranin 5 oldugu
ve tum yas gruplari igindeki siralamanin ise 6. oldugu
bildiriimigtir. Ayrica, beyazlarin, Afrika kdkenli amerikali-
lara nazaran deri kanserine yakalanma riski agisindan
27 kat daha fazla risk tasidiklari bildirilmig olup dunya
genelinde beyaz irka mensup kigilerin, hispanik olarak
tanimlanan irka nazaran yuksek risk tagidiklari ve asya
populasyonundaki riskin ise, duguk oldugu vurgulan-
mistir. (American Cancer Society, 2018. Melanoma
Skin Cancer Statistics) Daha detayl bilgi igin deri rengi
ve melanin bélumune bakabilirsiniz.

Hemoglobin ve myoglobin yapilar, omurgalilarda
oksijen tagimak igin 6zellegmis proteinler olarak bilinir.
Hemoglobin alyuvarlarda, miyoglobin ise kas hucrele-
rinde bulunur. Yapilan ¢aligmalar, hemoglobin mole-
kalunun evrimsel stregte, myoglobinden kdken aldigini
ortaya gikarmigtir. Hemoglobin molekdld, 414 yapida
olup 2 farkll gen tarafindan sentezlenen bir molekul-
dur. Geligimin farkl evrelerinde, geng eritrositlerde, 6
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farkh gen tarafindan kodlanir. Globin sentezini kontrol
eden DNA dizilerindeki mutasyonlar sonucunda ya ya-
pisal olarak anormal hemoglobinler ortaya ¢ikar, ya da
hemoglobin sentezi miktar olarak azalir (talasemiler).
Hemoglobin bozukluklarindan kaynaklanan defektler,
anemiye neden olabildigi gibi oksijen taginmasinda da
sorun olugturmasi nedeniyle énemlidir. Bu grup iginde
HbS (Orak Hucre Hemoglobini) en sik kargllagilan he-
moglobin bozuklugunu olugturmaktadir. 1949 yilinda
Linus Pauling, orak hucre anemisinin hemoglobin mo-
lekalindeki defekt sonucu olugtugunu ileri sUrmug ve
bundan 7 yil sonra da Vernon Ingram, p-globin ge-
nindeki 6. kodonun ikinci bazi olan Adeninin—Timine
dénisumu neticesinde ortaya giktigini gostermig-
tir. Genetik mutasyon sonucu hemoglobini olugturan
globin zincirlerinden birinin yapiminda yetersizlik veya
bozukluk olugursq, talasemi ortaya gikar. Eski yunan-
cada Akdeniz anemisi anlamina gelen “Thalasemia”,
globin zincirlerinden birinin Uretiminin azalmasi veya
hi¢ olmamasi ile karakteriz“edir. Malarya olarak bilinen
sitma paraziti, yagaminin bir b&Iimuna gegirdigi mu-
tasyon tasgiyan eritroblastlarin, K+ iyonlarina kargi daha
gegirgen olmasi nedeniyle, parazitler agisindan uy-
gun ortam sunmaz. DS.O. (Dunya Saglik Orgatd) nun
verilerine goére; talasemi hastaliginin Akdeniz bdlgesini
kapsayan ve &zellikle de sitmanin dagiim gosterdigi
dunya cografyasinda, savas ve goglerle yayihm gos-
terdigi ve yaklagik olarak 266 milyon insanin bu genin
bir kopyasini mutant olarak tagidigy (heterozigot) bildi-
rilmigtir. Hemoglobin geni bakimindan bir kopyasi sag-
lam ve diger kopyasi mutant olan heterozigot bireyler,
iki kopyas! saglam olanlara kiyasla sitma parazitlerine
kargl daha avantajli durumdadrr. iste zararl olmasina
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ragmen bu mutasyonun evrimsel siregte neden ha-
yatta kalabildigi saninm anlagiimigtir.

Talasemi hastaigindan bagimsiz ve ikincil ola-
rak, sitma hastaligina kargi direng olugumunda et-
kili oldugu anlagilan diger bir bozukluk da Glukoz-
6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) enzim yetersizligidir.
Vicudumuzda oksijen taslyan eritrositlerin (alyuvar-
larin) normal yasamlarini devam ettirebilmeleri igin
enerjiye gereksinimleri vardir. Oysa bu hucrelerde, mi-
tokondri organeli bulunmadigindan, gerekli enerjiyi al-
ternatif bir yol olan Embden Meyerhof yolu da denilen
anaerobik glikoliz ile Uretmeleri s6z konusudur. Ayrica
eritrositlerin yagsamlarini strdtrmeleri igin enerji gerek-
sinimlerini kargllamalarina ek olarak, hemoglobin ve
hucredeki diger proteinleri de oksidan etkilerden koru-
malari gerekir. Eritrositlerde pentozmonofosfat yolunda
bulunan glukoz-6- fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzimi,
hacreyi oksidan hasarlara kargl korumak amaciyla gé-
rev yapar. X kromozomu uzerinde kodlanan G6PD geni,
Q28 lokusunda yerlegmis olup, 18.5 kb uzunlugunda ve
13 ekson ile 12 introndan olugmustur. Géralme sikhg), sit-
ma hastaligina paralel olarak; Akdeniz Ulkeleri, Afrika ve
Gin'de fazla oranda gérular. Bu kadar 6nemili bir enzim
kodlayan gen yapisinda, yaklasik olarak 400 den fazla
mutasyon saptanmisgtir. Normalde, hicre ve organiz-
ma agisindan gok dnemli rol oynayan bu ve benzeri
genlerde, segilim baskisiyla mutasyonlarin dnlenmig
olmasi beklenirken, varigini nasil ganumuze kadar sur-
durebilmigtir. Yapilan ¢aligmalar; bu enzim kusurunun
ayni zamanda sitma hastaligina kargi koruyuculuk
sagladigini ortaya gikarmisgtir. Heterozigot avantaj de-
digimiz bu olayla, yapisinda tek kopya olarak bu enzimi
bozuk olarak taglyan bireyler, sitma hastaliginin yogun
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bulundugu cografyalarda avantajli konuma gegerler.
Dogal segilim sureci, bu genin bir kopyasini saglam, bir
kopyasini da bozuk olarak tagiyanlar yéntinde gergek-
lestiginden, hayatta kalanlar genelde heterozigotlardir.
Dolayisiyle, resesif kalitim gésteren (iki kopyasi da bo-
zuk) G6PD enzim hastalidl, heterozigotlarda hem has-
tali@in géralmemesiyle hem de sitmaya kargi da avan-
taj saglamasi nedeniyle bugunlere kadar gelebilmigtir.
Cunkd hayatta kalanlar, genelde héterozigotlcr oldugu
i¢in, bunlarin kendi aralarinda yapacaklarn evliliklerden
dogacak gocuklar da, %50 oraninda bozuk geni tasir.
Sonug olarak; bozuk genin allel frekansi, populasyonun
gen havuzunda azalmadan korunarak devam etmig
olur.

Diger bir kavram da geligimsel esneklik olarak ta-
nimlanir. Bu kavram, kiginin yasadigi gevreye karsl gés-
terdigi adaptasyonu tanimlar. Geligimsel esneklik, ge-
netikgiler tarafindan gen-gevre etkilesiminde siklikla
kullanilan bir kavram olmasi nedeniyle, bu konuya de-
ginmemin yararlh olacagini dugundyorum.

Rakimi 3000 metre ve Ustld olan cografik bdlgelerde
yasayan insan populasyonlarinin baydklagu, yaklagik
olarak 25 milyondur. Bu bélgeler; Etiyopya-Himalaya ve
And Daglarinda yasayan insan ndfusundan ibarettir. Bu
rakimlara uyumun genetik bir temele dayandigini gés-
teren en guzel érnek Tibet populasyonu olarak verilebi-
lir. Tibet'de duguk agirlikl dogum oraninin diger benzer
bolgelere gére gérulmemesinin nedeni ne olabilir diye
bir sorgulama yapildiginda, hamilelik esnasinda anne
ile bebek arasinda kan gegiginin saglandigi plasen-
ta yapisinin ve plasentadaki kan akim hizinin uyumsal
farkhliklanyla kargilasgiimugtir.
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Populasyonlara 6zgu énemli dzelliklerden birisi de
kafatasi eninin boyuna oranindan elde edilen degerin
100 ile garpiimasiyla ortaya gikan sefalik indekstir. Elde
edilen deger 75'in altinda ise dolikosefalik(uzun kafa-
llar), 80'in Ustunde ise brakisefalik(yuvarlak kafalilar),
olarak tanimlanir. 75-80 arasindaki degerler orta anla-
mina gelen mezosefalik olarak isimlendirilir. Bu konuda
farkh populasyonlarda yapilan ¢ok sayida ¢aligma bu-
lunmaktadir. drnedin bunlardan bir tanesi Amerika'da
dogan Avrupall gé¢gmen gocuklar ile gbé¢ etmeyen
Avrupalilara gére farkl sefalik indekse sahip olduklari-
nin saptanmasidir. Geligimsel esneklik gésterdigi anla-
slilan kafatasi oranlarinin, populasyonlarin kategorizas-
yonunda kullanilamayacadi anlagiimigtir. Bilimsel irk-
¢k yapilmasinda énemli bir ézellik olduguna inanilan
bu sefalik indeks, yaklagik 90 yillik gegerliligi konusunda
suphe uyandirmaya baglamigtir. Ancak kullanilan ista-
tistiksel modellemelerde, bu 6zelligin tamamen genetik
kaynakl olduguna dair de guglu kanitlar elde edilmesi,
tartismanin daha yeni bagladigini géstermesi bakimin-
dan oldukga dikkat gekicidir.

Bir organizmanin bagigiklik sistemi; hemen hemen
butin yabanci molekulleri (antijenleri) ya da anti-
jen tasiyan hucreleri taniyabilir ve ortadan kaldira-
bilir. Ancak bunu yaparken organizmanin kendine ait
hucrelerin yuzey proteinleriyle (yani vacudun “kendi”
antijenleriyle), yabanci antijenleri de birbirine karigtir-
mamasi gerekir. Doku nakli deneyleri, kendinden olanin
taninmasi ya da kendinden olana hoggdéra gésterme
ozelliginin, bagisiklik sisteminin erken embriyonik gelig-
me agsamasinda kazanilan bir 6zellik oldugunu ortaya
koymustur. &

83 Kominato et al. J Biol Chem 1997 272. 25890-25898
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insanlarda bulunan kan grubu sistemlerinin ilki ve en
iyi bilineni, ABO kan grubu sistemidir. ilk olarak 1900 yilin-
da Viyanal bilim insani Karl Landsteiner tarafindan keg-
fedilen bu sistemin, ortaya gikmasinda, Landsteinerin
bagindan gegen hatall bir kan nakli olayinin oldukga
etkisi olmugtur. ABO Kan gruplarinin esasini, H olarak ta-
nimlanan ve bizlerin O kan grubu olarak bildigimiz én-
cul bir antijen molekuld olugturur. Antijen kelimesi her
ne kadar yabanci bir molekult ¢agristinyorsa da, bu
karnigikhgin énlenmesi igin bagisiklik bilimi, antijen kavra-
minin ne olup-olmadigini agagida yapilan tanimlama-
lar dogrultusunda agikhga kavugturmustur. 19. kromo-
zomda bulunan H lokusunun toplam 5 kb olan 3 tane
ekzonu vardir. Bu gen Urina olan fukoziltransferaz enzi-
mi, kan dolagimina girecek olan retikulositlerin yapisina
H antijenik 6zelligini kazandiracak yapinin baglanma-
sindan sorumludur. Ancak insanlarda ABO kan gru-
bu sistemini belirleyen gen, 9. kronozomda 18 kilobaz
uzunlugunda ve 7 ekzondan olugmustur. Gen yapisinda
bulunan en uzun ekzon 7. ekzondur. Bu lokus'un A, B ve
O olarak tanimlanan 3 allelik formu bulunur. Bunun di-
ger bir anlami anne ve babasindan birer kopya alarak
olugan her insan, bu 3 formdan ancak ikisini tagiyabilir.
Ayni genin farkl formlarini tanimlayan bu alleller, ayni
zamanda izoaglutinin olarak da isimlendirilir.

Daha 6nce konu giriginde bahsettigimiz gibi, ABO kan
gruplarinin ortak oldugu temel yapi H antijenik 6zelligi-
dir. Bu yapi iginde yer alan; gekerlerin sirasi ve yapisi,
A, B ve O kan gruplarinda aynidir. H antijeni bir binanin
temeli olarak dugunulebilir ve yapisinda soldan saga
dogru sirasiyla; Fukoz, Galaktoz, N Asetilglukozamin,
Galaktoz ve Glukoz sekerleri bulunur. O kan grubu, sa-
dece H antijenine sahip olmasi nedeniyle temel Uzerine
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herhangi bir geker ilavesi bulundurmaz. Oysa A kan
grubunda, H temeli Uzerindeki son kisimda yer alan ge-
ker molekulune, N-asetilgalaktozamin baglanirken, B
grubunda ise ayni bélgeye baglanan yapi sadece ga-
laktozdur. A ve B kan gruplarina son geker eklenmeleri-
ni yaparak, bu kan gruplarina 6zgulltk kazandiran en-
zimler de birbirinden farkidir. A kan grubunda bu grup
ilavesi, N-Asetilgalaktozaminiltransferaz enzimi tara-
findan gergeklestirilirken, B kan grubunda ise bu iglem,
Galaktoziltransferaz tarafindan yapilir84

1990 yilinda anlagiimaya baglanan bu ézellikler dog-
rultusunda kan gruplar arasindaki iligki basit olmaktan
uzaktir. Ornegin ortadgretim yillarindan itibaren bizlere
ogretiimeye caligilan genel prensipler, hep bu 6zellikle-
rin bir sonucudur. Buna goére; kan grubu A olan kisilerin,
kan grubu A veya AB olanlara kan vermesinde bir sa-
kinca yoktur. Ayni gekilde kan grubu B olanlar da, B ve AB
kan grubu taslyicilarina kan verebilirler. Kan grubu AB
olanlar ise genel alici olarak tanimlanmalarindan dola-
yl sadece AB’lere kan verebilirler. 0 grubu tagiyicilari ise
herkese kan verebilir. Cunkt daha 6nce bahsettigimiz
gibi, tum kan gruplarinin temelini olusturan ve hepsin-
de de ortak yapi olarak bulunan H antijeni, O grubuna
bu 6zelligin kazandirimasinda etkendir. Bu nedenle 0
grubu evrensel verici olarak kabul edilir.

Kan gruplarn arasindaki farkliliklarin nedenini olug-
turacak bariz bir cografi veya irksal neden bulunama-
migtir. Kabaca Avrupalilarin; %401 0, %40 A, %15'i B gru-
bu ve %5'i de AB grubu kan tagimaktadir. Yuzdelik da-
giimlar diger kitalarda ayni oimakla beraber Amerika
kitasinda belirgin bir istisna géze ¢arpar. A grubu ta-
slyicisi bazi Kanada yerlileri ile AB veya B grubundan
84 Twu et al. Transfusion 2006 46 1988-1996
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Eskimolar diginda, Amerikan yerlilerinin neredeyse ta-
mami 0 grubudur.

ABO kan gruplarinin belirleyicis durumunda olan
gen, dokuzuncu kromozom Uzerinde, uzun kolda bu-
lunur. Genin sifreledigi metin, 1.062 ‘harf’ uzunlugunda
olmasina ragmen, kromozomda kapladigi harf uzun-
lugu 18.000 baz iftidir. Bu harflerin dagildigr anlamili
boélge olarak tanimlanan ve proteine gevrilen kismini
olugturan ekzonlardan altisi kisq, biri uzun olmak tzere
yedi paragraftan (ekzondan) olugur. Bu gen arind, bi-
raz énce bahsettigimiz A ve B kan gruplarina ézgulluk
kazandiran geker ilavelerinin baglanmasindan sorumlu
enzimi kodlar.

A ve B genleri arasindaki fark 1.062 harfte sadece
yedi tane olup, yedi farkin Ugu de eg anlamlidir veya
gok kaguktar, yani farkh harflerin protein zinciri Gzerinde
olusturduklan amino asitler aynidir. Onemli farklilikiar
523, 700, 793, ve 800. harfleri Gzerindedir. A grubu tagi-
yicilarinda bu harfler C, G, C ve G bazlar, B grubu tagi-
yicllarinda ise G, A, A ve C bazlandir. Nadir olarak bunun
digina da ¢ikanlar olur. Bazi kigilerde, hem A hem B gru-
bundan bazlar bir araya gelirken, A grubunun az rast-
lanan bir versiyonunda, sonlara dogru yer alan harfler-
den biri eksiktir. Ne var ki bu dért harflik degisim, proteini
batanayle farkh kilarak, yanlhs kan nakli nedeniyle bagi-
siklik sistemi araciligiyla uyugmaziiga neden olur.

O ve A grubu arasida tek bir hece farki bulunur fakat
meydana gelen olay bir bazin yerini digerinin almasi,
yani substitisyon (yer degistirme) degil baz kaybi (de-
lesyon), dir. Kan grubu 0 olan kigilerde 258. harf ‘G’ ol-
masi gerekirken toptan kaybolmustur. Degisimin etkisi,
‘okuma kaymasli’ veya ‘gergeve kaymasl’ olarak bilinen
6nemli bir mutasyona yol agarak, anlamsiz bir Grdn
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olusumuyla sonuglanir. Simdi ne demek istedigimizi,
3'er harflik kelimelerden olugturdugumuz bir cumlenin
258. pozisyonunda meydana gelen baz eksilmesi so-
nucu nasil anlamsiz bir yaplya dénustugunu goérelim 8

Cumlemiz, “*2sen bes 58nar sat ama ona bir nar
ver?® olarak basliyor ve bitiyor. Mutasyondan son-
ra cimlemiz bazi siyasi unsurlar taslyan anlamsiz bir
yaplya dénuguyor. “sen beg 5%ars ata mao nab irm
arv?.” jgte! kan grubu 0 olan bireylerde, ABO geninin
bagina gelen de tam bu sekildedir. Dizinin baglangig
kisminda bir harfin kayip olmasi, arkadan gelen dizinin
asil anlamindan ¢ok farkli bir mesaj iletmesiyle sonug-
lanarak, farkh &zellikleri olan farkl bir protein yapiima-
sina neden olur. iste, yukanda anlattigimiz mutasyon
sonucu, grup ilavesinden sorumlu enzimin galigmasi
mumkun olamayacagd igin de, ingaat sifir halinde sa-
dece H antijeniyle kalrr. ik baglarda, sifir kan grubu Gze-
rinde giddetli bir etkisi varmig gibi gérinen bu mutas-
yonun, aslinda diger kan gruplarina karsi higbir yagam
ustunlukleri veya kendi aralarinda avantaj-dezavanta;j
olugturmadig dugunualmugtar. Fakat her seyinilgingles-
meye bagladigl nokta da igte tam burasidir. Mademki
kan gruplan gérinmez ve tarafsiz, peki dyleyse nasil
bir evrimlegmenin sonucunda bugunkd durumlarini
aldilar? Amerikan yerlilerinin kan gruplarinin 0 olma-
s sadece rastlanti mi? ilkk bakista kan gruplari, Motoo
Kimura’'nin 1968'de ortaya koydugu nétral evrim kura-
minin bir érnedi gibi duruyor. Bu kurama goére, genetik
gesitliligin bayuk bir kismi, dogal segilim tarafindan bel-
li bir amag ugruna segildiginden dedil, higbir farkliiga
neden oimadigindan varh@ini strddrar. Kimura'nin ku-
rami, mutasyonlarin gen havuzunda etki yaratmayan

85 Seltsam et al. Transfusion 2007, 47. 2330-2335
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bir mutasyon akintisi olugturdugunu ve bunlarin gene-
tik kayma veya rastlantisal degigimler yoluyla agamaili
olarak yeniden duzenlediklerini sdyler, yani uyum sag-
lamaya yénelmeyen sabit bir ddngt séz konusudur. Bir
milyon yil sonra dunyaya geri dénup baksak, insan ge-
nomunun buyuk bir pargasinin tamamen nétur neden-
lerle bugunkinden farkli okunabilecegini gorebiliriz, der.

Boylece ‘nétralistier ve ‘seleksiyonisler’ (segilimci-
ler) arasinda siki bir iddialagma baglamigtir. Sular du-
ruldugunda ise, Kimura’'nin hatiri sayilir sayida takipgisi
olmugstur. Aslinda birgok varyasyon etkisizdir. Bilim in-
sanlari proteinlerin galigma sekillerini inceledikge bir-
gok degisimin, proteinin kimyasal etkinligi igin édnemli
olan ‘aktif bélgesini’ etkilemedigi sonucuna variyorlar.
Kambriyen gagindan bu yana, iki akraba tur arasinda
toplam 250 degisiklige ugrayan bir protein tespit edil-
mig ancak bu degisikliklerin sadece altisinin iglev agi-
sindan énem tasidigr anlagiimigtir.

Diger taraftan, kan gruplarinin sanildigl kadar etki-
siz olmadiklarini artik biliyoruz. 1960°h yillarin bagindan
itibaren yavag yavas ishal ve kan gruplari arasinda bir
baglanti olabilecedi sekillenmeye baglamigtir. Gunkd,
sadece A kan grubu veya B kan grubu taslyicisi gocuk-
larda goérulup, digerlerinde goérilmeyen ve gocuk ishal-
lerine neden olan bakteri tipleri bulunmusgtur. 1980°lerin
sonunda ise, kan grubu 0 olanlarin, kolera infeksiyon-
larina daha yatkin olduklari fark edilmig, ancak infek-
siyonlara kargi yatkinlik farkinin sadece 0 kan grubuna
6zgu olmadig, koleraya kargl en direngli olanlarin, AB
oldugu ve sirasiyla; A ve B kan gruplarinin izledigi an-
lasilimigtir. Sonugta, her Gg grup da, 0 kan grubundan
daha direngliydi. Hatta AB kan grubu sahiplerinin diren-
ci dylesine yuksekti ki, koleraya kargi neredeyse bagisgik
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olduklarini sdylemek bile mimkundu. insan hastalikla-
rnin bu en 8lumcul olanina, AB genotipinin ne tar bir
koruma sagladigi mecghul, fakat bu genotip, acil gézim
gerektiren ve tehlikeli bir sorun kargisinda dogal segili-
min sundugu bir ¢ézam gibi durmaktadir. Hatirlayacak
olursaniz her kromozomun iki kopyasini tasiriz, yani kan
grubu A olanlar aslinda AA veya AO'dirlar. Ayni durum
B kan grubu igin de gegerlidir. §Simdi, sadece gu Ug kan
grubu tipini taglyan bir topluluk digunun: AA, BB ve AB, A
geni kolera direnci agisindan B'den daha avantajlidir.8
Dolayisiyla AA bireylerin gocuklarinin hayatta kalma
oranlari, BB bireylerin gocuklarindan daha yuksek ola-
cagindan, dogal segilime bagli olarak, B allel geninin de
yok olmasi gerekmekte gibi gérinmektedir. Fakat boyle
olmaz, gunkd hayatta kalma orani en yuksek kan grubu
AB’dir, yani en saglikl gocuklar, AA ve BB kan grubundan
kigilerin gocuklaridir. Bu iki grubun tim gocuklari AB ola-
caktir, koleraya en direngli kan grubu tagiyicilan bun-
lardir. Ote yandan iki AB grubu bireyin birlegmesinden
dogacak gocuklarin yarisi AB kan grubundan olurken;
diger kalanlarin kan grubu dagiimi se AA ve BB olacak-
tir; BB grubunun hastaliga en yatkin grup oldugunu ha-
tirlarsak, gugten gug degil de, sanki gugsuzlik doguyor
ve siz de bunun teminati gibi gérantyorsunuz. Amagsiz
ve programsiz igleyen doganin, igletim sistemi bakimin-
dan normal olan bu program, insanin anlam yuklt bek-
lentileriyle értigmese de, durum budur.

Simdi, tm sakinlerin kan grubunun AA oldugu bir
koéye, kan grubu BB olan biri geldiginde neler olacagini
birlikte dugtnelim. Cocuk sahibi olmasina izin verecek
kadar uzun bir sure koleraya yakalanmaz ve evilenip
gocuk sahibi olursa, hastaliga direngli AB kan grubu

86 Yan et al Vox Sang 2008, 94; 227-233;

228 ‘ Homo Inquirens/ Sorgulayan Insan



tasiyicisi gocuklar olacaktir. Diger bir degigle avantaj,
genin nadir versiyonunda olacak ve bdylece genlerden
higbiri de yok olmayacaktir. Gankd géralme sikigr her
azaldiginda, yeniden moda olacaktir. Ticarette buna,
sikhga bagdh segilim denir veya kisiler farkh olmak ug-
runa moday takip etmeyi amaglarken, bir stre sonra
herkesin moda sayesinde birbirine benzedigi bir man-
zara ortaya gikmasina oldukga benzemektedir.

Bu durum, A ve B arasindaki dengeyi agikliyor. Peki
ama 0 kan grubu koleraya yatkinligi artiyorsa, dogal se-
Gilim bu mutasyonu neden ortadan kaldirmadi? Yanit
buydk olasilikla farkl bir hastalikla, yani sitmayla iligkili
gibi gérunmektedir. Sifir kan grubuna bagl bireylerin,
diger kan grubu tagiyicilarina gére, sitmaya biraz daha
direngli olduklarnni goéstermistir. insanlarda kan gru-
bu konusunda verdigimiz bilgilerin, sempanzelerde de
benzer olup olmadigina baktigimizda, durumun biraz
farkl oldugunu gérardz. Cunkd sempanzelerde sade-
ce A ve 0 gruplari mevcutken, gorillerde ise yalnizca B
grubu bulunmaktadir. Kan gruplarinin kékeni konusun-
da eldeki bu resim karelerini birlestirmeye ¢aligan evrim
genetikgileri; 0, A ve B kan gruplarini diger kan grupla-
rinin atasi olabilecedini ileri stren hipotezler ortaya at-
miglardir. Ancak eldeki veriler gok iyi analiz edildiginde,
tum kan gruplarinin atasi olarak en iyi adayin; 0 veya
AB kan grubu olabilecedi intimalini gugla kilmaktadir.
Evrimsel geligsim surecinde istisnalar olmasina ragmen,
genellikle 6zellik veya donanimlarin adim adim kaybe-
dilmesinden ziyade adim adim kazanilimasinin daha
yaygin oldugunu gérmekteyiz. Kan grubu o&zellikleri
iginde, tum kan grubu gesitlerini bunyesinde barindiran
AB grubu donanim olarak hepsini bunyesinde barindir-
maktadir. Ancak yukarida agikladigimiz evrimsel sureg
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nedeniyle, AB kan grubunun zaman iginde meydana
gelen farkl mutasyonlar araciigiyla diger kan grupla-
rini olugturmasi pek mumkun géranmemektedir. Bunun
yerine tum kan gruplarinin temelini olugturan 0 kan
grubuyla yola gikildigl ve diger kan gruplarinin primat
ailesi iginde kazanildigini ileri siren gbrag daha mantik-
Il gelmektedir. Kan gruplari arasinda bilinen bu yapisal
benzerlikler gdéz 6nunde bulunduran bazi biyoteknoloji
enstitlleri, ttm kan gruplarini istenen dogrultuda de-
gistirmeyi gergeklestiren yéntem ve cihazlar tretmeyi
basarmiglardir.

CCR5 geni 3. kromozomun kisa kolunda 21. pozisyon-
da lokalize bir gen olup, kemokin reseptora olarak fonk-
siyon gdsteren CCRS proteinini kodlar. CCR5 geni bagi-
siklik sisteminde etkili olan T hucreleri, makrofaj ve 6zel
makrofaj tart olan dendritik htucreler ile sinir sisteminde
etkili mikroglia htcrelerinde ifade edilir.

T hucrelerinde bu genin silinmesi veya Grin verme-
mesi anlamina gelen bir mutasyon tarandn, daha gok
Kuzey Avrupa populasyonlarinda yayginlik gosterdigi
anlagiimigtir. Bu allelin 1346-1350 yillarinda Orta Asyaq,
Akdeniz ve ¢zellikle Avrupa populasyonlarinda Kara
Olum olarak bilinen veba salgini nedeniyle segilime
ugradigi ileri sarulmektedir. Bu hastaligin en gok etkisi-
nin géruldugu cografya olan Avrupa‘’da populasyonun
yarisinin 6ldugu; dinya genelinde ise nufusun, vebanin
acgtigl 6lumler nedeniyle 450 milyondan 350 milyona
dustugu tahmin edilmektedir.

CCR5 geninin kodlanan bdélgesinde ¢ok sayida ver-
diyonun olusumuna neden olan gesitlilik saptanmig-
tir. Ozellikle 32 baz iftlik bir bélgenin silinmesi, resep-
tor fonksiyonunu bozarak HIV ve RS virisinun hicreye
girmesini zorlagtirdigi ve bunu her i allelinde tagiyan
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bireylerin ise HIV virustne kargl direngli oldugu sap-
tanmigtir. Bu allel frekansinin Avrupa’da % 5-14 oldu-
gu ancak tarihinde kara vebayla tanigmamig olan
Afrika ve Asya'da bu frekansin oldukga duguk oldugu
anlasiimistir.

Fenilketonuri hastaligi ilk olarak 1934 yilinda Norvegli
bir doktor ve biyokimyaci olan Asbjorn Folling tarafin-
dan tanimlanmigtir. Bu hastaligin otozomal resesif kali-
tim gdsteren genetik temele dayall metabolik bir has-
talik oldugunu ise 1935 yilinda Penrose saptamigtir. 7 ve
4 yasinda zihinsel 6zurld ki gocugu olan bir anne, Dr.
Folling'e gocuklarinin kétt bir gekilde koktugunu anlat-
mig ve gocuklarini daha ayrintil bir sekilde muayene
etmesi igin Dr. Folling'ten yardim istemigtir. Dr. Folling,
gocuklardan bir miktar idrar aldiktan sonra, bunun
Gzerine ferrik klorid ekleyerek, urede bulunan fenilke-
tonlar saptamigtir. Bu sebeple hastalik, Fenilketonuri
olarak adlandirmigtir. Bundan 20 yil sonra ingilteredeki
Birmingham Cocuk Hastanesindeki 2 yasgindaki bir kiz
gocugq, ik defa olarak fenilalaninden kisith diyet teda-
visi uygulanmugtir. 1964 yilinda, Dr. Bob Guthrie tarafin-
dan, fenilketonurili hastalar igin kan testi gelistiriimistir.

1982 yiinda Dr. Savio Woo, fenilketonuride kusurlu
olan fenilalanin hidroksilaz genini bularak hastalgin ta-
nisinda yeni bir ddnemin baglamasina neden olmus-
tur.®”

87 Folling A. Ueber ausscheidung von phenylbrenztraubensaeure in den
harnals stoffwechsela-nomalie in verbindung mit imbezillitaet. ztschr
Physiol Chem 1934, 227. 169-176.

- Penrose LS. Inheritance of phenylketonuria. Lancet 111935, 192-194.

- Guthrie R, Susi A. A simple phenyalanine method for detecting
phenylketonuria in large populations of newborn infants. Pediatrics
1963; 32. 318.

- Woo SLC, Chandra T, Stackhouse R, Robson KJH. Analysis of phenylke-
tonuria (PKU) by cloning and characterization of the human phenyla-
lanine hydroxylase gene. Am J Hum Genet 1982; 34: 168.
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Fenilketonuri (PKU); fenilalanin aminoasidini, tirozine
dénustaren fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzimini kodla-
yan gendeki bozukluk sonucu olugan kalitsal metabolik
bir hastalik olup, iki kopyanin da hasarl olmasi koguluyla
resesif olarak kalitiimaktadir. PAH genindeki mutasyon
nedeniyle, fenilalanin aminoasidi metabolize edilemez
ve kanda birikir. Bu da beyinde, miyelin kilifin olugumunu
engelledigi gibi sinir sistemini de igeren birgok belirti-
nin ortaya gikmasina neden olur. Tek bir gen tarafindan
kodlanan PAH enzimi 452 aminoasitten olugmaktadir.
PAH enzimini kodlayan gen 12. kroonozomun uzun kolun-
da g22-24, lokusunda bulunup 13 ekzondan olugmusg
ve 90 kb uzunlugunda oldukga buyuk bir gendir. CUnku
insan genomunda blyUkluk bakimindan birinci sirayi
iggal eden titin geninden sonra ikinci sirada distrofin ve
Uguncu sirada da PAH geni bulunur. Fenitketonuri'nin
taringesi, tarim devrimi olarak tanimlanan déneme ka-
dar eskiye uzanir. Bundan 10-12 bin yil éncesinde goéru-
len iklim degisikligi sonucu, insan nufus hareketlerinin
artigina bagh olarak fenilketonuri hastalidi, Tuarkiye'yi de
kapsayacak gekilde tim Avrupa’da daha yaygin hale
gelmigtir. Bu dénemdeki iklim degisimlerine bagh ola-
rak, insanlar yeni geligmeye baglamig olan tarim dev-
riminin aranleri olan kafla tahillan tdketmek zorunda
kalmiglardir. Hepimizin bildigi gibi kufla yiyecekler, bazi
istisnalarin diginda, genellikle insan sagligina olumsuz
etkiler tagimasi nedeniyle tercih edilmezler. Oysa o gu-
nun kosullar ve iklimi, kaf mantarlari olan aspergillus
ve penicillium’un geligimi igin gok uygundur? Bu man-
tarlar tarafindan Uretilen bir gesit mantar toksini olan
Ocratoksin A, 6zellikle hamile bayanlarin digik yapma-
sina yol agarak tehlike olusturdugu dusunulmektedir.
Bu tehlikeli mantar zehirine kargl, kanlarinda fenilalanin
aminoasidini normalin biraz Gzerinde taglyan hamile
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bayanlar, duguk riski tagimadan ¢ocuklarini saglikli
sekilde dogurabilmekteydi. Oysa iki kopyasi da bozuk
olan kigiler, mutasyonun meydana geldigi gen bdlgesi-
ne bagl olarak; degisik derecelerde, basta zeka geriligi
olmak Uzere hastalik tagimaktaydilar. insanlik igin gok
énemli olan zeka ve ureme arasindaki denge, genetik
olarak tek kopyanin bozuk olmasiyla saglanabilmig gibi
goéranmektedir. CUnka tek kopyasi bozuk olan hamile
anneler, kanlarinda tagidiklari fazladan fenilalanin du-
zeyleriyle, gocuklarini ocratoksinin gazabindan kurtar-
ma sansini da elde etmig oluyorlardi. Tek kopyanin bo-
zuk olmasi olarak tanimlayabilecegimiz heterozigotluk
sayesinde, Ureme ve zeka arasinda kurulan bu denge,
hastaligin ortaya gikmasini saglayan allel genlerin et-
kisini segilim baskisina yakalanmadan bu gulnlere ka-
dar getirmigtir diyebiliriz. Bilimsel bir ifade kullanacak
olursak; bu kosullarin yarattigi heterozigotlar yénun-
deki seleksiyon baskisi, mutasyonun populasyondan
ayiklanmasini énlemigtir. Gunumuzde PKU hastaliginin
tedavisinde fenilalaninden kisith diyet uygulanmakta-
" dir. Burada amag hastanin gidalarla aldig fenilalanin
miktarini azaltarak kan fenilalanin dazeyini belirli sinirlar
iginde tutmaktir. Ancak hastaligin diyetle tedaviye yanit
vermeyen tipleri de bulunmaktadir. &8

Bu PAH enziminin kofaktdra olan Tetrahidrobiyopterin’
deki kusurdan kaynaklanmaktadir. Fenilketonuri has-
tallg yeni dogan taramasi ile saptanir ve ilk Ug ayda
tedaviye baglanmazsa hastaligin siddetine paralellik
gosteren zihinsel hasar geligsimi meydana gelir. Bu ne-
denle tedaviye ne kadar erken baglanirsa zihinsel hasar

88 Woolf L, McBean MS, Woolf FM, Cahalane S. Phenylketonuria as a ba-
lanced polymorphism: the nature of the heterozygote advantage. Am
J Hum Genet. May 1986; 38(5). 773-775.
- Woo SLC. Molecular basis and population genetics of phenylketonu-
ria. Biochemistry 1989; 28. 1-7.
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gelisimi de o oranda azalrr. Hig tedavi uygulanmamig
PKU'lu hastalarda hastaligin siddetine bagli olmak
Gzere agir ya da gok agrr zihinsel ézur geligsimi kaginil-
mazdir. Yeni dogan taramasi ile saptanip yagamin ilk
3 ayinda tedaviye baglanan hastalarda daha sonra
tedavinin aksamamasi kaydi ile zihinsel 6zur geligimi
onlenebilmektedir

PKU'lu hastalarin yaklasik olarak %60 kadarinda agik
sag, cilt ve géz rengi olmasy; fenilalanin metabolizmna-
sinda birinci basamakta meydana gelen hasarin ikinci
basamaktaki tirozin aminoasidinin ve uguncu basa-
maktaki melanin pigmentinin sentezini de etkilemesi
olarak tanimlayabilecegdimiz, PAH geninin pleitropik (bir
genin birden fazla ézellik Gzerine etkisinin goérulmesi)
etkisinden kaynaklanmaktadir.®

PAH genindeki mutasyonlar, etnik gruplara gére farkl
olmakla birlikte, PKU hastaliginin insidansi da populas-
yonlara goére farkliik goéstermektedir. Ornegin; Kafkas
Irkinda on binde bir, Turk populasyonunda yaklasik alti
binde bir, isve¢’de 1/30000, Gin'de 1/16000 ve Japon po-
pulasyonunda ise 1/119000 oldugu saptanmigtir. Ayrica
hastaligin insidansinin Glkemizde bu kadar yuksek ol-
masinda; her 40 kigiden birinin, bu genin tek bir kop-
yasini bozuk gekilde tagimasinin ve bunun sonucunda
her 6400 kigiden birinin bu hastaliga sahip olmasinda,
tabii ki en Snemli neden olarak, yakin akraba evliliklerini
gosterebiliriz.

89 Eisensmith RC, et al. Molecular genetics of phenylketonuria. from mo-
lecular anthropology to gene therapy. Adv Genet 1995; 32 199-27I.
- Daiger SP, et al. Polymorphic DNA haplotypes at the phenylalanine
hydroxylose( PAH) lo-cus in European families with phenylketonuria
(PKU). Am J Hum Genet 1989; 45: 310-318.
- Zschocke J. Phenylketonuria mutations in Europe. Human mutation
2003; 21 345-356.
- Ozalp |, Coskun T, Tokol S, Demircin G, Ménch E (1990) Inherited meta-
bolic disorders in. Turkey. J Inher Metab Dis 13: 732-738.
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Genel olarak enzimler, pargaladiklari maddelerin ya
da yoénlendirdikleri reaksiyonlarin yapisina gére sonu-
na az eki alarak isimlendirilirler. Bu nedenle laktoz ola-
rak bilinen st gekeri, laktaz olarak isimlendirilen enzim
sayesinde pargalanir. Laktaz geni, ikinci kromozomun
uzun kolunda 21. béigesinde (2921) lokalize olmusg, 17 ek-
zonu bulunan ve genomik DNA'da 70 kb'lik bir bodlgeyi
kapsayan gendir. Bu 6zellik, sitd sindiremeyen insan-
larin, laktaz enzimini kodlayan gen’e sahip olmadiklari
anlamina gelmez. Gunkt tum insanlarda gen duzeyin-
de herhangi bir farklilik bulunmaz. Farkliliklarin buyak
gogunlugu, gen yoklugundan ziyade; asagida saya-
cagimiz nedenlere dayanir. Bunlar; mutasyon nedeniy-
le gen'in Grin verememesi, metilasyon nedeniyle gen
sessizlegmesi gibi nedenlerdir. Gen aktivitesinin bunlar-
la sinirh olmadigini, gen ifadesinin bu sayilaniarin gok
Uzerinde ve daha karmagik etkilesimler iginde bulundu-
gunu bilmemize ragmen, konudan kopmamak adina
bunlara deginmeyecegdim.

Sonug olarak, sutd sindirebilme &zelligine sahip ol-
mayan kaguk azinliklar, genelde sut igtikten sonra bu-
nun sindirimesine yarayan laktaz enzim aktivitesinin
yetersizliginden dolayi karin bdlgesinde agr ve ishal-
den kaynaklanan rahatsizliklar geker. Laktaz enzimi,
sutte buyuk miktarda bulunan laktoz gekerinin sindiril-
mesi igin gereklidir. Normal kosullarda dogan her go-
cuk erken dogumdan veya diger nedenlerden kaynak-
lanan herhangi bir sorun tagimiyorsa, dogumila birlikte
sUtd sindirecek enzime sahiptir. Bunun diger bir anlami
da sutdn sindiriminden sorumlu olan enzimi kodlayan
gen aktif ve galigir durumdadir. Memeliler sinifina Gye
olan tum canlilar igin gok énceden kazanilmig normal
bir 6zelliktir bu. Cunkd memeli yavrularinin tdma, insan
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kadar uzun sirmese de sut igme ve sindirebilme 6zel-
ligine sahip olarak dunyaya gelir. Ancak ilerleyen yas
ile birlikte genin faaliyeti durur. Cunku gelisime bagl
olarak sadece sutten alinan besinlerin yetersiz olma-
sinin yani sira, diger besinlerden de yararlanabilecek
fizyolojik ve biyokimyasal sistemlerin geligimi tamam-
lanmig olur. Bu nedenle, ileri evrelerde sutu sindirecek
enzimin sentezlenmesi, tam olmasa da kismen enerji-
nin boga harcanmasi anlamina gelecektir. Fakat 10 bin
yll énce gergeklesen tarim devrimiyle birlikte, insanlar
evcillegtirdikleri hayvanlardan kendileri igin de sut al-
maya baglayarak, sut trunleri kullanma geleneginin
dogmasina neden olmusglardir. Asinda gocuklar igin
iyi de bir kazanim olan bu kultur, yetigkinlerde ise laktaz
enzimi olmadigindan veya etkisi azaldigindan, kazanim
olmanin étesinde 1zdirap olmugtur. Bu sorun iki sekilde
asiimigtir. Birincisi, erigkinlerde rastlantiyla laktaz geni-
nin kontrol bdlgesinde meydana gelen ve susmug olan
genin aktivite kazanmasina yol agan bir mutasyon sa-
yesinde laktaz enzim Uretiminin tekrar baglamasidir. Bu
mutasyonu taglyanlar, gocuklukta kaybettikleri st igme
6zgurlagund, hayatlari boyunca sut igebilmeye dénusg-
turmuglerdir. Digeri de, laktozu bakterilere sindirtmek
ve sutl peynir ve yogurt'a dénusgturerek direkt olmasa
da bu besin kaynagindan yararlanmaya devam etme
seklinde gergeklegmigtir. CUnkd laktoz miktari duguk
olan peynir ve yogurt, gocuklar igin de yetigkinler igin
de sindirilmesi kolay bir besindir. Dunyanin farkh cog-
rafyalarina yayiimig insan populasyonlarinin buayuk bir
cogunlugu, sut gsekeri olarak bilinen laktozu sindirebilme
Ozelligine sahiptir. Nitekim Avrupall veya Avrupa kokenli
insanlar, laktoza kargl toleransl olup bunlar wild-type
olarak tanimlanirlar. Bu 6zelligin cografik dagiimi tek-
duze olmayip laktoz toleransinin; Avrupa ile Sudan’i
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kapsayan Afrika bélgesi, Ortadogu, Akdeniz ile guney ve
Orta Asya’da %70’ler civarinda oldugu yapilan galigma-
larla anlagiimigtir. Ancak yerli Amerikalilar ile Pasifik ada
populasyonlari, Afrika’nin sahra bélgesi ve Guneydogu
Asya populasyonlarinda bu oranin oldukga duguk ol-
dugu saptanmigtir.

Taze sut igme aligkanhigina sahip populasyonlarda
bu fenotip yaygin iken, tarininde bu aligkanliga sahip
olmayan populasyonlarda ise duguktur. Genetik temeli
olan bu 6zelligin uyumsal agiiminda, tarimin geligimi-
ne paralel olarak hayvanlarin evcillegtiriimesinin sagla-
digr beslenme aligkanliklarindaki degigimler de énemili
bir yer tutar. Bu 6zelligin segilimiyle ilgili en az 4 hipotez
bulunur. Bunlardan ilki, kalsiyum emiliminin kolaylastiril-
masi olarak tanimlanir. Kuzey enlemlerinde azalan UV
Isinlarindan dolayi D vitamin yetersizligine bagli olarak
kemik geligim bozuklugu seklinde ortaya ¢ikan rikets
ve osteomalazia hastaliklarinin etkisini azaltmasi agi-
sindan, sut iginde bol miktarda bulunan vitamin D’nin
karacigerde yikimini azaltarak, gunes iginlarinin yeter-
sizligini dengelemek igin oldugunu ileri surer. Diger bir
gorus ise; taze sutun laktoz kaynagdi olmasi nedeniyle,
beslenmede ekstra bir deger olugturmasiyla iligki kurar.
sSatan, su kaynagi olarak kullanimini zorunlu kilan cog-
rafyalara 6zgu olarak da bir gbrag ortaya atiimigtir. Su
ve su kaynaklarinin yilin sadece birkag gununde bulu-
nabilir oldugu ¢él kogullarina gére yagamini yénlendi-
ren topluluklarda, stutin suyla rekabete girdigini gor-
mekteyiz. Ornedin, Sahra ve Arap ¢ollerinde yasayan
Bedeviler ile Tuaregler, yagam kosullarindan dolayi bol
miktarda sut igme aligkanh@ina sahiptir. Bunun digin-
da Orta Afrika'daki Tutsiler, Bati Afrika’daki Fulaniler ile
Avrupa kitasindan irlandallar, Cekler, ispanyollar, uzun
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zamandir koyun, kegi ya da sigir gobanhg yapmalari
nedeniyle insan tardndn sut igme sampiyonlari olarak
bilinirler. Son olarak st konusunda en az destek bulan
goruge de kisaca bir géz atalim. Hafif derecede fla-
vin bozuklugu olan bireylerin, sitma hastaligina neden
olan bir tur parazit olan Plazmodium falciparum’a kargi
korundugunun tespit edilmesiyle gundeme gelmigtir.
Flavin bozukluguyla sitma hastaligini iligkili yapan mad-
denin sut olmasi ve sutdn riboflavin olarak tanimlanan
B2 vitamini bakimindan zengin olmasi, olayi biraz ay-
dinlatir. Malarya (sitma) hastaliginin géraldagu kusak,
ayni zamanda laktoz toleransi duguk olan bir cografya-
ya igaret eder. Tahmin edecediniz gibi gogu insan po-
pulasyonlarinin beslenme aligkanliklarinin degigiminde
tarim devriminin etkisi buyuk olmustur. Bugday gibi bit-
kilerin evcillestirimesine paralel olarak nigastanin ami-
laz ile pargalanmasi sonucu ortaya gikan énemli bir
disakkarid olan maltozun tuketimi buyudk oranda artig
gostermigtir. Maltoz sindirimini saglayan maltoz-glu-
kozamilaz haplotipleriyle iligkili olabilecegini gésteren
bir uyumsal agiim hentz bulunamamigtir. Sukrozun ise
besinlerle fazla miktarda alinimi son zamanlarda artig
gostermigtir. Kalori gereksinimini geleneksel olarak se-
kerden saglamayan populasyonlarda sukrozun sindiri-
minden sorumlu olan sukraz, izomaltaz enzim bozuklu-
gunun frekansi ise % 10’lar duzeyindedir.

Alkol olarak bilinen madde, kimya diliyle etanol veya
etil hidroksit olarak da tanimlanir. Oysa gergek anlam-
da arapgada esans veya 6z anlamina gelen alkuhl
kelimesinden kéken almigtr. ilk olarak saf sekilde Arap
simyacilar tarafindan elde edilen alkolin, daha son-
ra Gin'in kuzeyinde bulunan 9000 yillik gémleklerde-
ki kalintilardan damitildigr anlasgiimig olup, o dénemin
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neolitik insanlari tarafindan keyif verici olarak kullanildi-
g1 dugunulmektedir. Daha sonraki ddnemlerde Johann
Tobias Lowitz tarafindan 1796 yiinda, odun kémurun-
den gegirilme suretiyle distile edilerek saf etanol elde
edilmigtir. Tarim devrimi olarak tanimlanan Neolitik ge-
ligimin sonuglarindan birisi oldugu anlagilan alkol, Gre-
tim ve tuketimiyle, gunumuzdeki yerini almigtir. Alkold
parcalayan enzim olan Alkol Dehidrogenaz (ADH) en-
ziminin yavag veya hizi galigmasi, alkol duyarlliginin
temel nedenlerinden birisidir. Duyarl kigiler gok gabuk
sarhog olup bunyelerindeki toksik ara bilegiklerin biri-
kiminden dolayi, bu maddeden gok gabuk etkilenirler.
Bu rahatsizlik otozomal resesif kalitim goésterir. Bu du-
yarlh fenotiplerin Dogu Asya ve Guney Amerika yerlile-
rindeki yuzdesi % 25-30'a kadar ulagir. Fakat Afrika ve
Avrupalilarda ise duyarllik gérulmez veya gok azdir.
Alkol olarak bildigimiz Etil alkol, alindiktan sonra ilk aga-
mada Alkol Dehidrogenaz (ADH) enzimi tarafindan tok-
sik bir ara Grdn olan asetaldehit’e ve bu da Asetaldehit
Dehidrogenaz (ALDH) tarafindan hizl bir sekilde asetik
asite dénugturulerek etkisizlegtiriimeye galsilir.

Alkol konusunda ortaya atilan hipotezler arasinda en
Gok kabul géren gérug, bunun uyumsal bir agiimdan
ziyade genetik suriklenmeye bagl oldugudur. Ancak
ADH ve ALDHTin segiliminde nérotransmitter ve hormon
metabolizmasi veya sindirim sisteminde yer alan pa-
razitlerin baskilanmasinin da etkili olabilecedi dugunul-
mektedir. Nitekim Avrupa populasyonlarinda yaygin bir
alkol taketiminin géralmesi, bu boélgede yasayan insan
topluluklarinin gegmigte kolerq, tifo ve veba gibi hasta-
Iiklarin yénlendirdigi segilim bakimindan oldukga énem-
lidir. Bu nedenle, Fransa da parfumun gikigl ve Avrupa
genelinde mayali igecekleri de bunyesinde bulunduran
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alkol tuketiminin yaygin olmasinda, gegmisin hatiri sa-
yilir izlerini gérmek mumkundur. Nitekim gbégebe top-
lumlarin, genelde nufus yogunlugunun duguk oldugu
bdlgelerde yagsamalar nedeniyle, dogal su kaynaklar
bakimindan oldukga guvenli oldugu sdylenebilir. Oysa
avrupall bir insanin yerlesik hayatin en énemli sorunla-
rindan birisi olan kanalizasyon probleminin dogurdugu
hastaliklarla ilgili bir tarihinin bulunmasi ve bu tarihin
yoénlendirdigi davranig kaliplari nedeniyle, sivi intiyaci-
ni genellikle kaynatilmig veya mayalanmig igeceklerle
gidermeyi aligkanlik haline getirmig olmasinin etkisi ba-
yUktur. Gegmiginde bu tur hastalik ve gevresel baskilarla
kargilagmamig olan; Asyaq, Avustralya ve Kuzey Amerika
yerlilerinin ise alkolizme dayaniksiz olmalari ve gogunun
igince dagiimalari, gasirtici olmasa gerek.
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Genetik, Irk ve Ojeni

Yerylzunde degigik iklimler bulunduguna gére,
degisik fiziksel ézellikleri olan irklarin
bulunmasi da dogaldir.

ibn-i HALDUN

Homo sapiens turd, canl yagayan bir tdr olmasi nede-
niyle diger yasayan canlilar ile ortak, ancak geligmig bir
sinir sisteminin sagladigr ydksek uyum yeteneginden
dolayi, dunya genelinde ¢ok genig bir cografyaya da-
gim gdsteren tek tur oimasi nedeniyle de farklilik gés-
teren bir canli grubudur. Butin sorunda benzer turlerde
yapilan gézlemlerin, cografik uyumun getirdigi beslen-
me ve iklimsel farkliliklarin neden oldugu genetik gesit-
lenmelerin insan igin de gegerli olup olmayacag nok-
tasinda dugumlenmektedir. insan turdne ait cografik
nedenli gesitlenmeler, geleneksel olarak irk kavramini
dogurmasi ve antropoloji alaninda gogu kez toplumsal
nedenlerden dolay! tartigmall ve karmasik bir konuya
dénugmustdr. Simdi bilim dunyasinda bu kavramin ge-
ligimi ve gunumuzde geldigi nokta ile genetik galigma-
larin bu konuda neler sdyledigiyle ilgili olacak kisa bir
gezinti yapacagiz.

On yedinci yuzyilda, Fransiz gezgini ve bilim insani
Frangois Bernier (1620-1688) antropolojik anlamda bir
Irk tanimlamasi yapma girigsiminde bulunmug ancak
Irk kavramini bugunkd anlamiyla ilk kullanan dagunar
ise Immanuel Kant olmustur. Biyoloji bilimine, ikili isim-
lendirmeyi sokan Linnaeus ise, irksal 6zellikleri az gok
degismez, surekli nitelikler olarak agiklarken, insanlari;
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Amerikal kizil, Afrikall zenci, Asyali kahverengi ve Avrupali
beyazlar olarak 4 gruba ayirmigtir.

1775 yiinda, antropoloji biliminin  kurucusu olan
Alman doktoru ve doga bilimcisi, Friedrich Blumenbach
(1758-1840) insanlar derilerinin rengine gére, Kafkasyali
ya da Beyaz, Mogol ya da Sari, Etyopyall ya da Siyah,
Amerikall ya da Kizil, Malayali ya da Kahverengi insanlar
olarak beg irka ayirmigtir.

Darwinden 6nce, yazmig oldugu “Doga Tarihi ve
Doganin Caglarr” adl otuz alti ciltlik yapitinda, tarlerin
evrimi konusuna detaylariyla deginen Fransiz doga bi-
limcisi Buffon, irksal farklliklarin temel nedeni olarak ik-
lim ve beslenmeyi temel alan bagka bir kitap daha ya-
yinlamigtir. Cevreyi 6n plana gikaran diger bir irk kurami
da, hepimizin yakindan tanidigi Fransiz biyologu Jean-
Baptiste Lamarck tarafindan ortaya atiimigtir.

Alman anatomist Petrus Camper, insan yUzdnun
ileriye dogru “firlaklik” derecesini élgen ve bunu esas
alan galigmalar yapmigtir. 1840 yilinda unld Karolinska
Enstitusinde (Nobel &dullerini belirleyen ve dagitan
enstitl) anatomi profesérd olan Andres Retzius, kafata-
si lgumunde kullanilan ve bundan dolayi kraniometre
olarak (Cranium=Latince kafatasi demektir) tanimia-
nan kumpas benzeri bir alet ile insan kafataslarini éig-
mustar. Bu dlgumlerde, kafatasi eni boyuna bélunduk-
ten sonra 100 ile garpilarak, “kafatasi endeksi” olarak
tanimlanan bir degere ulasilir. insanlarin kafataslarina
gore rklara ayrilabilecegdi sonucu bu kigi tarafindan kul-
lanilmamig olmasina ragmen, takip eden suregte yay-
gin olarak kullaniimigtir.

Bundan sonra gegen zaman zarfinda irk kavra-
minda esas alinan ézellikler ile bunlarin siyasi yansi-
malarini igeren degisik gérugler ortaya atiimig ve baz
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uygulamalarda yer almig olmasina ragmen, kitabin
amaci, bunlarin batdnuyle tartigiimasindan ziyade, dé-
ndm noktasi olabilecek nitelikte ki dugunce ve goérugleri,
genetik yaply! esas alarak tartigmaktir. Ayrica irk kavra-
miyla ilgkili olabilecek bazi konulara, Genetik ve gevre
basgh@inda ayrica deginilmigtir.

1940l yillarda, gunimuz insaninin kdékeni konusunda
0 gune kadar elde edilen arkeolojik, paleontolojik veri-
lerin degerlendirilmesi kapsaminda, Weidenreich kura-
mi olarak bilinen bir hipotez ortaya atilmigtir. © gunun
kosullarini yansitan bu goéruge gore; Irklarin, farkl tarler
biciminde, ayri ayri kdklerden gelmis oldugu &zellikle
vurgulanmigtir. Oysa ayni biliminsani, yapilan bu agik-
lamadan o kadar rahatsiz olmus olacak’ ki, 1949 yilinda,
dusindugu seyin aslinda bu olmadigini, gunuimuz in-
sanini da kapsayan bigimde tum insanlarin tek bir taran
dyeleri oldugunu agiklama geregini duymustur. Canku
yagayan irksal gruplarin en az bir milyon yila dayanan
genetik farkliliklarin Grant oldugu, kimilerinin gok yakin
gecmisgte evrimlestigi varsayimi, irklar arasinda derin
biyolojik farkliliklar bulundugu sonucunun gikarilmasini,
Irkg1 goruglerine dayanak bekleyen kesimlerce hizli bir
sekilde kabul gérmugtar. Nitekim; bagari ve moral de-
gerler agisindan kimi irklarin digerinden Ustun oldugu,
insan evriminin tropikal ve sub-tropikal bélgelerde dur-
mug veya gerilemekte olabilecedi, gesitli irklarin geli-
siminin esit duzeyde olmayacagi gibi varsayimlar ileri
surdlmus ve basta antropologlar olmak tGzere degigik
kesimlerden destek de gérmustur.

Irksal gruplar arasindaki anatomik farkhliklar, yadsi-
namaz bir gergek olmakla birlikte, zihinsel yeteneklere
iligkin ayriliklar, tartigma ve gekigmelerin yani sirq, baz
o6nyargilar nedeniyle oldukga bulandiriimigtir. Kosullarin
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yénlendirmesiyle zorunlu ve segmesiz gekilde geligen
bu suregte, bir yetenegi, bir digerine yegleyen uyumsal
farklliklar sonucu baz ézellikler arasinda ayriliklar bulu-
nabilecegi dogrudur.

Ancak bugune kadar irklar arasinda biligsel kapa-
site bakimindan genel olarak benimsenmig, énemli
farkliklar bulunmadigi veya ortaya konamadigi da bir
gergexktir.

insanin kdkeniyle ilgili olarak ileriki sayfalarnda degi-
necegimiz, Afrika kdkeni ile Gok Bolgeli Orjin hipotezleri,
ayni zamanda gunimduz insan irklan konusunda da te-
mel géras ayriliklarina sahiptir. Ctnkd gok merkezli mo-
dele gore; yerel toplumlar bir milyon yil kadar é6ncesine
dayanan Homo erectus’un Afrika digina yaptig gég ile
olugmustur. Her ne kadar farkl cografyalara dagimig
insan irklar veya populasyonlar arasinda nasil oldugu-
na agiklik getiremeden gen alig-veriginin devam ettigini
sdylese de, zamanla énemli élgude irksal farklihk biri-
kiminin olabilecegini agiklar. Cunkd bugunktd cografik
populasyonlarin, uzak gegmisteki atalari anlaminda,
fosil buluntular bakimindan bu gérust hakh gikarabi-
lecek érnekler mevcuttur. Oysa gunumuz toplumlarinin
koklerini, Afrika kitasinda 200 bin yil énce ortaya gikan
Homo sapiens’e dayandiran Afrika’dan g¢ikig mode-
i ise, kokleri gok eskiye dayanmayan irksal farklilikla-
rn ileri sirmektedir.>° Direkt olarak irklari hedeflemese
de iki gérug ayriiginin dayanak aldigi baz konularn da
burada tartigmamiz gerekir. Gunumuze kadar yapilan
arkeolojik arastirmalarin sonuglarina goére; insanigin
son 40 bin yIl iginde gergeklestirdigi; sanat, alet, heykel,

90 Rebecca L. Cann, Mark Stoneking, Allan C. Wilson (1987) Mitochondrial
DNA and human evolution in Nature 325: 31-36
- Roger Lewin. “Modern Insanin Kdkeni” TUBITAK Popdler Bilim Kitaplari
serisi, 2005
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suslemecilik ve gizimlerle ilgili olan arkeolojik buluntu-
larin sayisi bakimindan, Afrikanin en fakir, asya kitasinin
nispeten, Avrupanin ise bu yénden gok zengin oldugu
saptanmigtir. Cunkd ¢ok bdlgeli orjin géragunun ile-
ri sirdagu gibi, ganumuz modern insani, arkeik olarak
tanimlanan sapienslerden yavag ve agamali bir gekilde
turemigse, bugunkud insan akil ve zekasinin Urand olan
sanatsal anlatim olgusunun da yavasg ve agamali ola-
rak gergeklegmig olmasi beklenir. Yok eger Afrika'dan
Gikig modelidogru ve bugunku insanlar ani bir tarlegme
sonucu meydana gelmiglerse, sanatsal yeteneklerinin
de birden geligmig olmasi ve bu insanlarin yetenekle-
rini beraberinde avrupaya goétirmus olmasi beklenir.
Goézlem ve sonuglar arasinda ki bu farkliigin nedenleri
arasinda;

Birincisi; egitim ve kultur bakimindan alt yapisi uygun
olan ve konuyla ilgilenen avrupa kékenli bilim insanla-
rinin aragtirma alani olarak éncelikli yer bakimindan
kendi kitalarini tercih etmelerinden kaynaklanan bir du-
rum olarak degerlendirilebilir. Kanit'in yoklugu, yoklugun
kaniti olamaz diye dzetlenebilecek bakig agisi belki bu
farkhliklan énemsiz sayabilir. Cunkd yogun aragtirma-
larin Avrupa diginda da ayni hizla devam etmesi kogu-
luyla, kitalar arasinda insan zekasinin yansimasi olarak
kabul edilen sanatsal Urdn veya benzer Urunlere bu
bélgelerde de rastlanacagini intimal dahiline sokar. Bu
savimi destekleyen GOBEKLITEPE kazi ve bulgularindan
s6z etmemek buyuk saygisizlik olur.

insanlik tarihi adina simdiye kadar bildigimiz tim
bilgileri tekrar gdzden gegirmemize neden olacak olan
DUnya’nin ilkk Tapinag Goébeklitepe, Sanliurfa’ya 15 km
uzaklikta yer alan bir konumdadir. Yapilan karbon test-
leriyle gunimuzden tam 12.000 yil énce inga edilmig
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oldugu anlagilan Gobeklitepe, arkeolojik olarak Canak
Goémlek Oncesi Neolitik Dénemine (M.O 9.600 — 7.300)
ait olan bir eserdir. Bir tepe Gzerine inga edilmig gok sa-
yida yuvarlak bigimli yapidan olugan Gdébeklitepe’de,
kazilar sonucu elde edilen verilere gbére Tag devrinden
kalma bu tapinaklarin merkezinde iki T bigiminde su-
tun karsilikh olarak yer almaktadir. 1995 yilinda arke-
olog Prof. Klaus Schmidt tarafindan Alman Arkeoloji
EnstitusU’'ntn destegiyle baglayan kazilar, bu yapilarin
tarim éncesi dénemde yapildigini ve yerlesim amagl
kullaniimadigini ortaya gikarmigtir. insanlik tarihi hak-
kinda bildiklerimizi yeniden digsunmemizi saglayacak,
yerlesik tarih anlayigini ve bilgilerini degistirip, dinler ta-
rinini gundeme tasiyan bu eserin ingas), Milattan énce
10000 yilina kadar uzanmakta olup, tarinteki en eski ve
en buyuk ibadet ve gdzlemevi merkezi olarak da anil-
masina neden olmustur. Klasik tarih bilimine gore, in-
sanligin buydk dénugtimunun M.O. 10 bininci yillarda,
tarmin bulunuguyla basgladigi varsayiliyordu! Cunku
insanlarin avci-toplayicilikla yagamlarini strdirdikle-
ri bir donemde, duzenli beslenmenin garanti olmadi-
g1 gibi, fazladan elde edilen Urdnlerin de saklanmasini
saglayacak neolitik ddbneme henuz gegemedikleri ko-
sullarda, ortak bir inang ugruna belli bir sosyal organi-
zasyon ile yardimlagarak ilk tapinagi yapmig olmalari,
ezberimizi bozmusgtur. Bu nedenle, insanlik tarihi ve be-
raberinde dunya tarihi yeniden degerlendiriimek duru-
mundadir. Gébeklitepeyi dGnemli kilan bir diger noktada,
ingiltere’de bulunan Stonehenge’den 7000, Misir pira-
mitlerinden ise 7500 yll daha eski olmanin yan sirq, yer-
lesik hayata gegisi temsil eden kultur bitkisi bugdayin
atasina da yine burada rastlanmig olunmasidir. insanlik
tarihinde bizleri hayrete dusguren birgok anit ve eserin
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yapildigi uygarliklara baktigimizda; Simer Uygarhginin
6000 yil, Misir uygarh@inin 5500 yil, Maya ve Hint uygar-
liklarinin 4000 yil ve Gin Uygarlh@inin ise 3500 yil 6nce-
sine dayandigini dusundigumuzde, Gdbeklitepe, daha
da 6nem kazanmaktadir. Ayrica Gdbeklitepeden yakla-
sk 1000 yil sonraya denk gelen zaman diliminde Navali
Cori bdlgesinde yasayan insanlarin hem avci toplayici
hemde tarm ve hayvanciligr yapmaya bagladiklari da
anlasiimig oldugundan, ezber bozulmustur. insan eliy-
le yapilan bu eser, tarihin sifir noktasi olmasinin yanisi-
ra, yine insan eliyle Gzerinin toprakla kapatiimig olmasi
agisindan da oldukga dikkat gekicidir.

Zeka odakl kitasal farklliklara yapilan diger bir iti-
raz da gudur. Avrupa kitasi tarim devriminden énce o
dénemde ilkel sayillabilecek, avcilik toplayicilik dizenini
surdararken, Afrika kitasinin yol kavsagi Uzerinde bulu-
nan Ortadogu bdlgesinde, tarim devriminin gergekles-
tirilmig olmasidir.

Son buzul dénemi sonrasinda, dinya cografyasinda
ilk yesillenmenin bagladig ve modern insanin 10-12 bin
yil 6ncesi tarm toplumuna ik gegtigi yer olarak yarim
ay seklindeki bir cografyayi igaret eden Levant bolge-
si, Toros Daglar’ nin guneyindeki Orta Dogu'da (bere-
ketli hilal veya mezopotomya) genig bir alani tanimla-
maktadir. Bat'da Akdeniz, gineyde Arabistan CoOlu ve
Dogu'da Mezopotamya ile sinirlanmig olan bu bélge,
daha sonra mezopotomya bdélgesini de kapsayacak
sekilde geniglemigtir. Bu nedenle, hem Levant olarak
tanimlanan bélge, hem de Mezopotamya bdlgesi, yer-
lesik hayati da benimseyen insan topluluklarinin sekil-
lendigi ik bdlge olarak dikkat gekmigtir. Nil nehrinin ve-
rimli alavyonlu topraklariyla besledigi Mezopotamya ile
Levant boélgesi, tarmin geligimine ve verimine paralel
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olarak insan nufus yogunlugunun artmasini saglamigtir.
Bu 6zelligiyle dikkat geken bdlge, aynizamanda, insanlik
tarihine yén veren medeniyetlere de ev sahipligi yap-
masinin raslant olmadigini sdéyleyebiliriz. Ganimuzden
12 bin yil énce avcilik-toplayicilik yagam bigimiyle ha-
yatini sirduren Avrupa populasyonlarinin aksine tarimi
kullanan levant bélge insanlari, neolitik olarak tanimla-
nan tarimi yapabiliyordu. insanlik tarihindeki dogal se-
¢ilim surecinde, bir nevi kara kutu niteliginde olan; ge-
nom ve gen dizilerindeki degigimleri inceleyen genetik
caligmalarin, bize ne sdyledigine birlikte gbz atalim.

Genlerin tarihi ve nufus hareketlerini genetik yén-
temlerle agiklamaya galigan Unlt populasyon genetik-
cileri, Cavalli-Sforza dnderliginde mitokondrial DNA'nIN
bellibagh haplotipleri (gen setleri) kullanilarak yapilan
genetik galigmalarda, Yakin Ortadogu ile Avrupa cog-
rafyasinda yasayan insan topluluklari arasinda orta
dogudan avrupaya dogru yayllmayi igaret eden bu-
yUk benzerlikler saptamiglardir. Nitekim Mezopotamya
bélgesinde tarimin tetikledigi nufus artiginin, o cograf-
yadan Avrupa'ya dogru yayllmayr mantikl kidigi da bir
gergektir. CUnkd benzer genetik galigmalarda Avrupa
ile nafus hareketi sonucu meydana gelen genetik he-
terojenligin % 80-90'1NIn yerli Avrupallya, %10-20'sinin ise
Mezopotamya'dan Avrupa'ya dogru gergeklesen nufus
yayllmasi oldugu yénunde sonuglar elde edilmgtir.

Her ne kadar son yapilan ¢aligmalar neolitik stireg
olarak tanimlanan tarim devriminin eg zamanli olarak
dunyanin farkh cografyalarinda ortaya ¢iktigini gés-
terse de, bu durum, ortadogunun bereketli hilal olarak
tanimlanan bélgesinde tarm devrimi yagandigini or-
tadan kaldirmaz. Bu dugunceye goére; tarim devrimin-
de iklimsel kosullarin énemi yadsinmamakla birlikte,
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tum insanhgin beslenme sorununu ortadan kaldiracak
dusgunsel olgunlugun ve eylemin de en az iklim kadar
énemli oldugunu ileri strebiliriz. Ganku insanlik tarihinde
ve insanlagma surecinde devrim niteliginde sayilabile-
cek olaylarin baginda gelen tarim devriminin yapiimasi,
daha sonraki sanayi ve biligim alanlarinda ki devrimler-
den daha az dnemli degildir.

Son agamada konunun gereksiz yere abartildigi var-
sayllarak dunya cografyalari arasindaki iklimsel ve ya-
samsal éncelikler nedeniyle bunun bdyle gérinebile-
cegi, ancak beyin biyokimyasi ve fizyolojisi bakimindan
kitalara yayillmig populasyonlar arasinda herhangi bir
farkhlik oimayacagi gibi, sayisal farkllardan ziyade nite-
lik konusunun é6nemli oldugui ileri sardlmektedir.

Nitekim son zamanlarda farkl cografyalarda yaga-
yan insan populasyonlarina ait ¢ok fazla sayida érne-
gin tim genom dizileri esas alinarak yapilacak karsilag-
tirmalarda saptanacak fark veya farksizliklarin, neden
goérunmedigini ortaya gikaracak galigmalarin yapilmasi
veya tamamlanmasi Umit edilmektedir. iste bu neden-
le konu Uzerinde daha detayl ¢galigmalari kapsayan;
HapMap, HLA Haplotip, Neanderthal Genom ve Cok ge-
nig kapsamli insan Genom Projeleri ile 2008 yilinda dile
getirilen 1000 Genom Projeleri baglatilmigtir.

1972 yilinda Levontin ve arkadaglarinin farkl cograf-
yalarda yagayan176 bireyin kan gruplari, serum protein-
leri ve eritrosit enzimlerini igeren 17 farkl gen lokusu uze-
rinde yaptiklari immunolojik ve elektroforetik yontem-
lere goére; dunya genelindeki insan topluluklari, 7 grup-
ta siniflandiriimigtir. Bunlar Kaukasian, Zenci Afrikalilar,
Mongoloidler, Guney Asya Aborjinleri, Amerindler ve
Pasifik aborjinleri ile Avusturalyall aborjinler seklinde
olup, degerlendirmeler; morfolojik, linguistik (dil gramer
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yapisi), tarih ve kulturel dzellikler esas alinarak yapil-
migtir. Siniflandirma  sonuglarina gére Irk tanimlamasi
yerine cografik farkliiklar 6n plana gikaran kitasal fark-
hliklar geklinde tanimlama kullanilimigtir. Bu galigmanin
gizli kalan asil 6nemili tarafi ise; Ayni cografik bdlgeyi
paylasan insanlar arasindaki genetik farklliklarin, kita-
sal farkhliklara gére gok daha fazla oldugunun ortaya
konmasidir. Ancak AW.F. Edwards isimli bir biliminsani,
2003 yiinda kaleme aldigi bir makalede, Lewontin ta-
rafindan ele alinan gen lokuslarinin aziginin yani sirq,
populasyonlari temsilen kullanilan sinirl sayida bireyin,
ait olduklari populasyonun genel 6zelliklerini yansita-
mayacagini ileri surerek Lewontini elestirmistir.®’

Fosil delillerin gok buyuk bir kismi modern insanin
Afrika'da ortaya gikan Homo erectus tdrinden evril-
digine, sonra da Afrika digindaki cografyaya yayildi-
gina igaret etmektedir. Nitekim son yillarda molekuler
tekniklerle de desteklenen bu gérus; RFLP (Restriction
Fragment Length Polymorphism=Kesim Parga Uzunluk
Polimorfizmi) analizi gibi molekuler teknikler kullanilarak
ta guglendirilmigtir. Cunkd RFLP analizi ile DNA'daki rest-
riksiyon enzimi ile taninabilen tek bir nukleotit bazi degi-
sikligi bile saptanabmektedir. Nitekim bu yéntem, insan
evriminin aydinlatimasinda bir dénim noktasi olan;
molekuler saat ve filogenetik soyagaci olugturmada da
kullanilmugtir.

1967 yiindan sonra aradan gegen 20 yillk zaman
zarfinda, yapilan galigmalar ve tartigmalar farkl iki goé-
ragd savunan kesimleri daha da keskinlestirmis ve ku-
tuplara bélmusgtar. Nitekim Danya cog@rafyasinin farkl
populasyonlarina ait 147 érnedin mitokondrial DNA'sI

91 Lewontin RC. Science. 1972 Aug 4;177(4047 }386

- Edwards AW. Human genetic diversity. Lewontin's fallacy. Bioessays.
2003 Aug;25(8)798-801
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ile yapilan galigmanin sonuglarina gére de; kdklerimi-
zin yaklagik olarak 200 bin yil dncesine ve bizlere atalik
yapmig Afrika kdkenli 2500 kiginin yagadigi sinirli bir po-
pulasyonu igaret ettigi igin bu gérug bilim dunyasinda
Mitokondrial Havva olarak benimsenmigtir. %2

Ancak mitokondri genomunun gekirdek genomuna
nazaran gok az gen igermesi, Mitokondri genomunda
incelenen bolgenin toplam MmtDNA genomunun %9'nu
olusturmasi ve Mutasyon hizi bakimindan yapilan ¢a-
ligmalar, mtDNA genomunun, gekirdek genomuna na-
zaran 10 kati mutasyon hizina sahip olmasi) gibi neden-
lerle uygun olmadigi seklinde hakll elestirilere maruz
kalmugtir. 1996 yilinda Tishkoff ve arkadaglari tarafindan
yapilan kromozom 12'de CD4 haplotip galigmasinda;
Afrika ve diger kitalarin birbirinden farklh haplotip yapi-
lan oldugu ancak bunlarin hepsinin Afrika soygizgisin-
den kéken aldigi bildiriimigtir. Nitekim farkli cografyalar-
da yasayan 53 bireyin mtDNA dizisiyle yapilan bir ¢alig-
mada; 500 baz uzunlugunda farkll 657 degisken bdige
bulundugu ve bunlardan 516 tanesinin ortak oldugu
belirlenmigtir.

Bowcock ve arkadaglarinin 1994 yilinda 14 farkl po-
pulasyondan 10’ar bireyin kullaniimasiyla 30 otozomal
mikrosatellit bdlgesi, esas alinarak yapilan bir galigma-
dan elde edilen sonuglarda da; insanlarin %88'inin ortak
insansi 6zellikler gésterdigi, %5'inin sahip oldugu 6zellik-
lerin gok net ve belirgin olimadigi, %7'sinin ise cografik
orjinini tanimlayan kitasal ézellikler goésterdigi saptan-
migtir. Asagida farkli genom bdlgeleri ve farklh moleku-
ler yaklagimlarla yapilan ¢aligmalarin sonuglarina gére;,
farkh cografyalarda bulunan insan populasyonlari

92 Vincent M. Sarich and Allan C. Wilson “Immunological time scale for
hominid evolution” Science 158, 1967, p. 1200-1203
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arasinda ki genetik farklliklarin, ayni populasyonda yer
alan ve akraba olmayan bireyler arasinda saptanan
farkhliklar duzeyinde oldugu saptanmigtir. %3

insanlarin gesitliligi konusunda yapilmig ve yapilacak
galigmalarda, kimlerin érneklem grubuna dahil edile-
cegdi konusunda problemler yagansa da, Lewontin de
dahil, yapilan tim genetik ¢aligmalar; farkh cografya-
larda farkl irklara mensup insanlar arasinda kitasal ay-
niliklarin (irksal farkliliklarin), ayni populasyonda yer alan
bireysel farklliklardan daha az oldugunu ortaya gikar-
migtir. Yapilan agiklamalar ve agagida yer alan verilere
goére anlatimaya galigilan tek sey, modern insan dun-
yanin herhangi bir yerinden énce ilk ve en eski tarih ola-
rak Afrika’da ortaya gikmig ve buradan diger cograf-
yalara dagilim géstermistir. insanlar arasindaki farkliid
goéstermenin, suphe gétirmeyen yollarindan birisi de
irklarin belilenmesinde kullanilan deri rengidir. Bu ézel-
ligin rastlantisal oimayan tamamen cografik dagiima
bagli olarak ortaya ¢iktig saptanmistir.

Tropik kugakta yer alan eski dunyanin yerli populas-
yonlarinda, yaygin deri rengi koyu olup kuzeye gidildik-
ge deri renginin azalan pigmentasyona bagli olarak
aglldigr hepimizin bildigi bir gergektir. Yaganilan cog-
rafyaya bagl olarak pigmentasyonun varyasyon gés-
terdigi agiklamasi, deri rengi igin gegerli oimakla birlikte
konunun daha iyi anlagiimasi igin agagidaki bolimuan
dikkatle okunmasini grektirmektedir.

93 Bowcock et al 1994, Hardirg et al 1997, Kaesmann et al 1999, Yu et al
2002, Vigilant et al 1991, Hammer et al 2001
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Tablo Farkh cografyalarda yagayan insan populasyonlari
ile degisik molekuler tekniklerle, farkh kromozom ve genom

bélgeleri esas alinarak yapilan ¢aligmalarin, hangi yil ve kimler

tarafindan yapildigini gésteren tablo.
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Deri renginin olugumunda en énemli pigment mela-
nindir. Bu pigment, derinin epidermis ve dermis olarak
isimlendirilen Ust ve alt tabaka sininnda melanosit adi
verilen hucrelerde sentezlenir. Melanin pigmenti, mela-
nozom denilen vezikdller iginde bulunur ve keratinosit
denilen kisima transport edilir. Melanin sadece derinin
degilaynizamandagbzve sag renginin de belirlenme-
sinde fonksiyon gérur. Farkl kigilerde melanosit sayisi
ayni olmakla birlikte, pigmentasyon gesitliliginin (renk
farkliiginin) keratinosit iginde bulunan melanozomla-
rin sayi ve bayuklugune bagl olarak ortaya ¢iktigr an-
lagiimigtir. Koyu deri rengine sahip kigilerde gok sayida
buyuk ve koyu melanozomlar bulunurken agik ten ren-
gine sahip olanlarda bu oran az ve agik melanozomlar
seklindedir.

insan evriminin erken dénemlerinde bipedalizm (iki
ayakl yarime ve dik dirabilme) ve sonraki beyin geli-
simleri tm vacut yazeyinin ve 6zellikle de beynin sogu-
tulmasini saglayacak bir mekanizmnanin geligimine pa-
ralel olarak deriyi érten killarin kaybedilmesi ve ter bez-
lerinin artmasi gibi uyumsal &zellikler geklinde ortaya
cikmugtir. Killarini kaybetmis giplak bir deri, ultraviyolenin
zararl etkilerine maruz kalacag igin oldukga tehlikeli bir
uyumdur. Ozellikle de dunya yUzeyine ulagan 290-315
nm dalga boylari arasindaki UV-B iginlarinin, yikici etki-
lerine kargl koruyucu mekanizmna olarak melanizasyon
en uygun uyumlardan birisi olarak kargimiza gikmakta-
dir. Modern insanin atasi, bu nedenle koyu renkli olmak
zorundaydi. Ayrica deriye renk veren melanin pigmen-
tinin iki yonlU etkisini de vurgulamamizin énemli oldu-
gunu dusdnuayorum. Bunlardan; Birincisi; UV 1ginlarinin
etkisini derinin Ust tabakasi olan epidermisin agagi
katmanlarina girerken filtre ederek enerjisini azaltmak.
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ikincisi ise; gekirdek iginde yer alan DNA yapisindaki ti-
min bazlarinin ikili gekilde bir araya gelmesi olarak ta-
nimlanan dimerizasyon ve DNA yapisinda zincir kiriklar
gibi mutasyonlarin énune gegmektir. Bu dzellikleri sa-
yesinde UV iginlar, melanizasyon Uzerinde seleksiyon
baskisi olugturmustur denebilir.

Kisa vadede UV iginlar yaniklara neden olur. Agik
tenliinsanlarin yaz aylarinda gunes 1s1gi altinda kalma-
lar sonucu neler yagadiklarini ve aci gektiklerini hepimiz
az gok biliriz. Uzun vadede ise derinin epidermis ve der-
mis tabakalarinda dejenerasyonlara yol agarak genel-
de 4ldurtcu olan melanoma olarak tanimlanan bir tur-
deri kanserine neden olur.Bu 6zelliginden dolayi kuresel
Isinmaya bagl olarak ortaya gikan atmosfer tabakasi-
nin incelmesi veya koruyuculuk ézelliginin azalmasina
bagh olarak, yeryuzine ulagan kisa dalga boyunda ki
Iginlarin artmasina paralel gekilde insanlarda gérulen
deri kanserlerinin sayisinda artig séz konusudur. UV Igin-
lan bunlarin diginda; deride flavin, karotenoid, tokofe-
rol ve folikasit gibi koruyucu 6zellik gésteren molekuler
yapilarin bozunmasina neden olarak da, negatif etkiye
sahiptir. Folikasit veya folat olarak tanimlanan kimya-
sal madde, ayni zamanda-B grubu vitaminlerden B9 un
diger adidir. Bu maddenin DNA molekulinun temel tagi
niteligindeki hem nukleotid sentezinde hem de kromo-
zomlar Uzerinde mutasyon bakimindan sicak noktalar
olarak tanimlanan kirik olugumlariyla yakin iligkisi bu-
lunur. Bazi kromozomlarin Gzerinde bulunan frajil (kiril-
gan) bélgelerin ayni zamanda folat duzeyine duyarl
noktalar oldugu ¢aligmalarca kanitianmigtir. Ayrica fo-
lat duzeyiyle iligkili olarak néral tup defektleri ve sper-
matogenez bozuklugu gibi gok dnemli hasarlar arasin-
da da iligki bulundugu gdsterilmigtir. Bu nedenle yetersiz
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beslenme ve UV iginlarinin bu hasarlan dikkate alinarak
hamile bayanlara folat takviyesi yapiimak suretiyle en
onemli dogumsal sinir sistemi bozukluklarinin %40 ora-
ninda azaltiimasi bile s6z konusu olabilmektedir.

Son yapilan galigmalarda 315-400 nm arasinda de-
gisen UV-A iginlarnnin folat duzeyini etkilemedigi anla-
siimigtir. Ayrica herkesin bildigi gibi UV 1ginlarinin kemik
gelisiminde de gok 6nemli rol oynayan D vitamininin
sentezlenmesinde buyuk yarari oldugu yadsinamaz. **

DuUnya Uzerinde yasayan bir¢ok insan populasyonu
D vitamini ihtiyacini bir steroid éncult olan 7-dehid-
rokolesterol Uzerinde etkili olan UV iginlarindan sagla-
maktadir. Vitamin D, ayni zamanda bagirsaklardan kal-
siyum ve fosfor emiliminin dizenlenmesini de saglayan
6nemli bir vitamindir. D vitamininin gocukluk gagindaki
yetersizliginde Rikets hastaligi ortaya ¢ikar. Erigkinlik do6-
neminde ise Osteomalasia olarak tanimlanan &zellikle
kalga ve agirlik tasiyan iskelet kisimlarinda yer alan ki-
riganhigin artmasina neden olur. Ozellikle bayanlarda

94 Oetting & Bennett, 2003 Distinct distal regulatory elements control ty-
rosinase expression in melanocytes and the retinal pigment epitheli-
um Developmental Biology, Volume 303, Issue 2, Pages 838-847
- Jablonski, Nina G.; Chaplin, George (2000). “The evolution of human
skin coloration”. Journal of Human Evolution 39 (1} 57-106.

- Harding, Rosalind M, Healy Eugene, Amanda J Ray et al (2000). "Evi-
dence for variable selective pressures at MCIR". American Journal of
Human Genetics 66 (4). 1351-1361.

- Jablonski, Nina G. ( October 2004). “The evolution of human skin and
skin color”. Annual Review of Anthropology 33: 585-623. .

- Rogers, Alan R, litis, David; Wooding, Stephen (2004). “Genetic vari-
ation at the MCIR locus and the time since loss of human body hair”.
Current An-thropology 45 (1) 105-108.

- Jablonski, Nina G, and George Chaplin (2002). “Skin deep.” Scientific
American 287 (4) (October ). 74-82.

- Llamason RL et al (2005). SLC24A5, a putative cation exchanger,
affects pigmentation in zebrafish and humans. Science 310 (5755)
1782-6.

- Rees, JL, and N. Flanagan (1999). “Pigmentation, melanocortins, and
red hair” Q. J. Med.” 92 125-13]
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dogum esnasindaki kalga deformasyonlar, dogum
kanalinin gereginden dar olmasina yol agarak dogum
sirasinda hem bebege hem de anneye sikinti yarata-
bilmektedir. Afrika kdkenli Amerikal’larda Amerika’nin
nispeten daha az gunes 151Q1 alan kuzey eyaletlerinde
yasayanlarda rikets gérulme sikhig ¢ok fazladir. Oysa
Avrupa kdkenli Amerikalrlar, ayni cografyada yagsama-
larina ragmen bdyle bir problemle nadiren kargilagir.
Vitamin D yetersizliklerine kargl, kdltrlerin uyumu, gu-
nes saglanamayan bu énemli eksikligin giderilmesine
yonelik olarak besinlerle bir uyum geklinde geligmigtir.
Ozellikle arktik kugak olarak tanimlanan kuzey enlem-
lerinde yasayan populasyonlar, vitamin D bakimindan
zengin balik yad veya vitamin takviyeleriyle bunu gi-
derme yoluna gitmiglerdir

Melanin senteziyle ilgili aday genlerin saptanmasi
konusunda model organizma olarak kullanilan farele-
rin kark rengini belirleyen yaklasik 100 kadar genin etkili
oldugu, ve insanlarda bunlardan 40 tanesiyle benzerlik
(homoloji) gosterdigi tespit edilmigtir. insanlarda deri
renginin olugumundan sorumlu olan Melanocortin 1
Reseptdr (MCIR) genine ait populasyon ¢aligmasinda,
aminoasit farklligina dayanan polimorfizmlerden dola-
y1 30 farkh allelin bulundugdu tespit edilmistir. Bunlardan
3 tanesinin kizil sag, sari ten rengi ve gil olugumuyla ilgili
oldugu, 4 tanesinin ise sari sag rengiyle ilgili oldugu ya-
pllan galigmalarla saptanmigtir.

Ojeni terimini ilk kullanan kigi, dogumlarin devlet
tarafindan kontrol edilmesi dugldncesini ortaya atan
Yunanli filozof Eflatun olarak bilinen, Sokratesin égren-
cisi ve Aristo’'nun hocasi olan Platon dur. Modern anla-
miyla bu kavrami ortaya atan ise Charles Darwin’in ku-
zeni, Francis Galton’dur. “Eugenics” (eu= iyi, genics=tur,
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cins, gen) Galton'un bu kelimeyi, iyi tar anlamina gelen
eski yunanca'dan Urettigi bilinmektedir. 20 yy. ilk yari-
sinda ¢ok sayida taraftar toplayan &jeni teorisi; sakat
ve hasta insanlarin ayikklanmasi ve saglikl bireylerin go-
galtimasi yoluyla insan irkinin “islah ediimesi” anlamina
geliyordu. Ojeniyi Aimanya'da ilk benimseyen ve yayan
kisi Unla evrimci biyolog Ernst Haeckel'dir. Haeckel 1919
yihinda éldukten sonra dusuncelerini resmi devlet po-
litikasi haline getiren ve bunu uygulayan kisi ise Adolf
Hitler olmusgtur. Toplumda bulunan akil hastalari, sakat-
lar, dogustan korler ve kalitsal hastaliklara sahip olanlar
toplanarak sistematik gekilde belirli merkezlerde ayik-
lanmiglardir. Bu dugtuncenin farkl dlkelerde de egemen
oldugunu yakin tarihimizdeki uygulamalardan biliyoruz.
1907 yiinda Amerika'nin Indiana eyaletinde uygulama-
ya konulan bir yasayla, zeka 6zarld, sagir ve kérler kisir-
lastinlmaya baglanmig ve bu uygulamalar Washington,
Kaliforniya ve Virjinya eyaletlerini de kapsayarak 1960
yiina kadar yururlalukte kalmistir. Hindistan’da 2500
yillik bir tarihe sahip olan kast sistemi (birbiriyle yemek
yiyebilen ve evienebilen grup veya kabile) &éjenik uygu-
lamalarin ve sinifsal farklliklarin tarihini géstermesi ba-
kimindan oldukga énemlidir. %

Bugun igin medeniyetin ve humanizmin simge-
si olarak anilan birgok farkl devlet, 1934 ve 1976 yillar
arasinda éjenik uygulamalari nedeniyle kargimiza gik-
maktadir. Belki bunlardan en ilging olani; isveg devleti-
nin toplumun bilim ve daha iyi bir toplum olmasi igin ilk
asamada akil saghg bozuk, daha sonra fakir ve tek ya-
sayan bayanlarin iremesini engellemeyi kapsayacak
yasal dazenlemeler getirmig olmasi ve 1970 yilindaki

95 Alaeddin $enel Irk ve lIrkgilik Dusuncesi Ankara Bilim ve Sanat
Yayinlar,1993p8

258 | Homo Inquirens/ Sorgulayan insan



kadin hareketine kadar bu uygulamalara devam et-
mis olmasidir. 1994 yilinda yazarlari genetikgi olmayan
ve herhangi bir genetik aragtrma da yapmamig olan
Richard Hermstein ve Charles Murray, “Can Egrisi” isimli
kitaplarinda éjeniyi destekler bulgulara yer vermeleri ve
zeka ekseninde de@erlendirmeler yapmalari nedeniyle
dikkatleri gekmigtir. Yazarlarin iddiasina gére 30 olarak
olgulebilen zekanin buyuk gcogunlukla genetik bir temeli
bulundugu ve populasyonun 6zellikle de etnik gruplar
arasinda buyuk IQ derecesi farklliklari bulundugu ileri
sUralmastar. Ayni zamanda zeka duzeyini (IQ); yoksul-
luk, sug ve iki aileli yagam gibi sosyal yapiyla da iligki-
lendirmiglerdir. Sonug olarak genler zekadan zeka da
sosyal problemlerden sorumludur genellemesine ka-
dar iligkilendirmelerini genigletmiglerdir.

Kitaplarinda, yuksek zekaya sahip bayanlarin az go-
cuk yapma egilimlerinin, yoksul bayanlarin ise daha
fazla gocuk yapma egilimlerinin bulundugunu tartig-
miglar ve maddeler halinde su sonuglari gikarmiglardir;
Genetik olarak dezavantaj tagiyan gocuklarin tedavi-
leri mUmkun olmayanlarin egitimlerine devam etmesi
mMUmkuan olamayacag igin bunlarin elimine edilmesi,
yoksul ortamlarda dogacak gocuk sayisinin ise azaltil-
masi ve sosyoekonomik grubu yuksek bayanlarin daha
fazla gocuk yapmaya cesaretlendiriimesi. Bu genetik
temele dayanan gikarimlar, populasyonun genetik ya-
pisini bilingli olarak degistirmeye yénelik olmasi nede-
niyle tamamen 6jenik olarak kabul edilmigtir. Bu dagun-
celer 6zellikle insan genleriyle galigan ve onlari saglikh
olan alternatifleriyle degistirmeyi amaglayan genetik
aragtirmacilarn da oldukga rahatsiz etmigtir. 1994 yilin-
da Cin Hukumeti, anne ve gocuk saghgini koruma ya-
sasini gikararak yeni dogan populasyonun kalitesini
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arttirmak amaciyla; mental bozukluklar, mental hasta-
liklar ve yakin gelecekte genetik olarak tedavisi mum-
kiin olmayan hastaliklari taglyan gebeliklerin genetik
tarama yapilarak sonlandinimasini amaglamigtir. Bu
ve benzer galigmalar djeni ile modern genetigi zaman
zaman kargi karslya getirmektedir. Ojeni, populasyonun
gen havuzundaki allel frekanslarini degistirmeyi hedef-
leyen bir dugunce iken; tibbi genetik ve genetik danig-
manlik, bunu 6n planda hedeflemeyen ancak aileye
segme hakk sunabilecek bilgilendirmeyi amaglayan
bir yaklagimdir.
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insanin Kékeni ve iklim?

insanin genetik tarihiyle ilgili olan bir kitapta, bu baghgin
ve konunun ilgisi sorgulanabilir. Nitekim kitabin yaza-
rn olarak ta, bu bélume yer verip vermeme konusunda
Gok tereddutler yagadim. Ancak gegmiste nerede ev-
rildigimizi iklim eksenine bagl olarak agiklamaya galig-
makla birlikte, gelecegimiz igin de oldukga énemli olan
iklim ve degisimleri konusunda farkindalk yaratmak
igin bu bolumMun yararh olacagini duagundim.

Modern insanin kéken aldigi cografyanin, neresi ol-
dugu bilgisine, ayak izlerini genetik iz sirme yéntem-
leriyle takip ederek ulagtik. Ancak kdkenin neden Afrika
oldugu sorgulamamiza yanit bulabilmek igin, iklim ve
cografya bilgilerinden de yararlanmamiz gerekiyor.
Egitim sistemimizde ve genel bir algilama olarak cog-
rafya bilimi, sézel bélumler iginde degerlendirilir. Oysa
bu bilim dall, sayisal bilimlerle olan yakin iligkisi nede-
niyle ayri bir nitelige de sahiptir.

Gezegen duzeyinde, iklim degisimlerine yol agan
esas neden, Dunya'nin enerji durumunu degistiren su-
reglerdir. Bu ayni zamanda, iklim sisteminin, Guneg'ten
alinan enerji ile yakin iligkisi oldugu anlamina da gelir.
Enerji girdi-giktisi bakimindan denk butge ile galigan
dunyamiz, makroskopik duzeyde her yil Guneg'ten al-
dig enerji miktar ile uzaya geri verdigi enerji baki-
mindan dengededir. DUnya’nin GUneg'ten aldigr ener;ji
ile uzaya geri verdigi enerji arasindaki fark, gezegeni-
mizin 1Isinmasi veya sogumasi anlamina gelir. Gunkd
Dunya’'nin Gunesg etrafindaki yéringe hareketi, ener;ji
agisindan dogrudan iklime yansirken, dag olugumilari
gibi Dunya’nin enerji durumunu etkilemedigi halde iklim
degisimine yol agan suregler de vardir.
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iklim sisteminde degisimlere yol agan en dnemili fak-
tér, Dunya’'nin yérungesel degigsmeleridir. Bu yérunge-
sel degigsmelerden Milankovig Déngdleri adi verilen ilki,
100.000 yillik bir dénguyle gergeklesir. DUnya’'nin Gunesg
gevresindeki yérungesinin daire benzeri bir gekilden
elips benzeri bir gekle dénigmesiyle meydana gelir.
DUnya’'nin Guneg'ten olan uzakligini belirleyen bu dén-
guye bagli olarak, Guneg'ten alinan enerji miktari, bin-
de 2 oraninda degisir. Yorangesel degisimlerin ikincisi,
DUnya'nin dénme eksen egikliginin, yaklasik 41.000 yilda
bir22,1°ile 24,5° arasinda degigmesidir.Bu, Dlinya uzerin-
deki herhangi bir noktanin aldigi gines radyasyonunun
mevsimlere gore dagilimini etkiler. Hatta eksen egikligi-
ne bagl olarak, yuksek enlemlerde (érnegdin 65° Kuzey)
Guneg'ten alinan enerji miktar yaklasgik ydzde 10’'a va-
ran degisimler gosterebilir. UgUncusu ise, DUnya’nin yo-
ringe ekseninin yalpalamasi anlamina gelen preses-
yon hareketidir. Presesyon hareketi, yaklagik 22.000 yillik
bir dénguyle mevsimlerin baglama tarihlerini degistirir.
Eksen egikligi ve presesyon hareketinin ortak etkileri so-
nucu degisen mevsim uzunluklar, mevsimsel olarak
alinan enerji miktarinda yuksek enlemlerde yGzde 30'u
bulan degigsmelere neden olabilir. Ancak iklim degis-
melerinin tek sorumlusu yéringesel degigsmeler degil-
dir. Bir yildiz olarak Guneg'in uzaya yaydigi radyasyonun
siddeti jeolojik gaglar boyunca degigkenlik gdstermistir.
GuUneg'ten DUnya'ya ulagan enerji miktarinda, en kisa-
si 1] yil olmak Uzere periyodik olarak degigiklik yaratan
nedenlerin baginda guneg lekeleri gelir. Gunes lekeleri
ve bu lekelerin gevresinde olugan gugli manyetik alan-
larda gergeklesen gunes patlamalari sirasinda, Gunesg
cok daha fazla morétesi (ultraviyole) ve gérunir dalga
boyunda radyasyon yayar ki bu durum iklim kosullarini
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etkileyerek, baz bodlgelerin sicak-kurak, bazi bdlgelerin
soguk-nemli olmasina yol agar. Atmosferde bulunan
sera gazlari ile asil duran kati pargaciklarin (aerosol)
miktarinda meydana gelen degigsmeler de, DUinya’'nin
enerji durumuyla baglantili olan iklim degigmelerinin
bir diger nedenidir, YeryUzunde sicakliklarin diagmesine
engel olan sera gazlari su buhari, karbondioksit, metan
gibi gazlarin orany; iklim degigsmeleri bakimindan ayri
bir yere sahiptir.

Atmosferdeki sera gazlarinin oranlari, levha tektoni-
gi, volkanizmna veya biyolojik olaylarin hizi gibi faktorlere
bagl olarak dogal yollarla degigir. Buyuk miktarlarda
kati maddenin ve gazlarin agiga giktigi volkanik faali-
yetler, ¢cok uzun sureli olmasa da iklim kosullarini kare-
sel dlgekte degistirme potansiyeline sahiptir. Volkanik
patlamalarla atmosfere karigan sulfar dioksit, oksijen,
tozlar, nem ve gunes 151Q! ile reaksiyona girerek sulfar
dioksite, gok kuguk sulfirik asit damlaciklarina (yakla-
sik 0,1 mikrometre gapinda) ve diger sulfat bilesiklerine
doénugur. Atmosferde yaklasik iki yil asil kalabilen sulfirik
asit damlaciklar ve diger kati sulfat pargacikliari, vol-
kanik patlamalar sonrasi yeryuzinden 15-25 km yuka-
nda bir tabaka olugtururlar. Bu tabaka, gunes iginlarini
uzaya geri yansittigi igin, yerytzinde iklim kogullari de-
gisir. Grénland ve Antartika'dakiler bagta olmak Gzere
buzullardan ve derin deniz gdkellerinden alinan érnek-
lerle, agaglarin yilik bayume halkalarinin incelenmesiyle
gegmigteki buyuk volkanik patlamalari ve iklim Gzerin-
deki etkilerini saptamak muamkuandar.

Dunya tarihinde levha tektonigine bagh olarak ger-
ceklesen orojenik olaylar (dag olugumu) ve karalarin
cografi dagiliglarinda meydana gelen degigmeler, ka-
resel iklim sistemini buyuk olgude etkilemistir. Oncelikle
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yuksek dag siralari, 6zellikle kuzey-guney uzanigh olan-
lar, atmosfer dolagiminda degigikliklere yol agarlar.
YUksek daglarin iklim sisteminde yarattigi bir bagka etki,
gezegenin albedo degerleri Uzerinde gorultr.benet13

Daglarda yukseklikle birlikte azalan sicakliklar, ya-
Gislarin kar geklinde digmesine ve erimeden uzun sure
yerde kalmasina olanak tanir. Bu durum yansima ne-
deniyle Dunya’nin daha ¢ok enerji kaybetmesine ve
sogumasina yol agar. Dag olugumu ayni zamanda
Dunya'daki karbon déngusunuy, yani atmosferdeki en
6nemli sera gazlarindan biri olan karbondioksit miktari-
ni da etkiler. Levha tektoniginin bir bagka 6nemli sonucu
da, onlarca hatta yuz milyonlarca yillik bir stregte yer-
ylGzunde karalarin cografi dagiliglarinin ve boyutlarinin
degismesidir.

YeryUzuinde karalarin yUksek enlemlerde toplanma-
sinin, karla-buzla kapl alanlarin geniglemesine olanak
tanidigl ve bdylece Dunya’nin albedosunun artmasinin,
buzul ¢adlarinin olusumunu kolaylastirdigr dasunul-
mektedir. Kitalarin konumu, ekvator ile kutuplar arasin-
da enerji taginimini saglayan okyanuslardaki akinti sis-
temlerini de belirler. iklim sistemini olugturan bilesenle-
rin (atmosfer, hidrosfer, biyosfer) birbirlerine madde ve
enerji akigl ile bagh olmasi, iklim sisteminin ¢ok hassas
bir dengede olmasina yol agar. Herhangi bir nedenle
baglayan degigimin etkisi, sistemi olugturan bilegenlerin
birinden digerine aktarildikga, 6zellik ve dlgek bakimin-
dan degisim kaginiimazdir. Ancak bu degdigsimler, bazen

Dipnot 13 DUNya’'nin ydzeyi kesintisizmis gibi gdranmesine ragmen, dev bo-
yuttaki birbirine lego gibi gegen pargalardan olugmaktadir. Bu pargalarin
her birilevha ogarak tanimlanmugtir. 1915 yilinda Aliman bilim adam Alfred
Wegener, ilk defa kitalarn kaymasi varsayimini ortaya atmigtir. Bunu ha-
ritaya bakarken kitalarin birbirini tamamlayan bir yap-boz gibi olmasini
godzlemleyerek bulmustur.
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olumlu, bazen olumsuz yénde ilerleyebilir. Ornegin yo-
rangesel degisikliklere bagl olarak Dunya’nin daha
fazla guneg enerjisi alip 1Isinmaya basgladigi buzullara-
sI dénemde, yuksek enlemlerde yer alan ve gok yUk-
sek albedo degerine sahip bdlgelerde buzullar erimeye
basglamakta, agiga ¢ikan koyu renkli zeminler ise buza
gbre gunes radyasyonunu daha fazla sogurmaktadir.
Bu durum yérangesel degisikliklere bagl olarak basg-
layan 1sinma egiliminin giddetlenmesi anlamina gelir.
Sonugta yukselen sicakliklar nedeniyle daha gok kar-
buz 6rtasu erimektedir. Bunun tam tersi olan durumda
ise, yani kuresel 6lgekte sicakliklarin azalmaya bagladi-
g1 buzul gaglarinda, yuksek enlemlerde kar-buzla kap-
I alanlar genigler. Karin-buzun yuksek albedo degeri
nedeniyle, yerylzune ulagan gunes iginlarinin gok az
bir béIumU sogrulabilir ve bunun sonucunda soguma
egilimi daha da giddetlenir. Butin bu nedenlere bagl
olarak, tum zaman olgeklerinde iklim, Milankovig dén-
gulerinde oldugu gibi periyodik veya gok buyuk volka-
nik patlamalarin gergeklestigi dbnemlerde oldugu gibi
rasgele sekilde degisir. Yapilan arastirmalar, son iki mil-
yon yil iginde gezegen yuzeyindeki sicaklik degigiminin
10° C'dan fazla oldugunu ortaya gikarmigtir. Bu kaguk
bir sicaklik farki gibi gérulebilir. Ancak dinya genelinde
2°C'lik sicaklik degisiminin bile bizi kuresel Isinmanin egi-
gine getirdigini dugunursek, degisimin boyutlarini daha
iyi anlamig oluruz. 10°C'den fazla degdisim, tum dunya
genelinde buzullarin erimesini igeren 1Isinma ve buzul
dénemi olarak tanimlanan soguma peryotlari anlami-
na gelecegiigin dnemlidir. Kitalarin pozisyonunu da de-
gistiren iklim degisimleri, atmosferdeki CO, miktarindaki
ve dunyanin yérangesindeki degisimlerin hem nedeni
hem de sonucu olarak degerlendirilebilir.
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Insanigin iki ayak Uzerinde durmaya basladigi son
3 milyon yil iginde gezegenimiz, makro duzeyde buzul
dénemindeydi. Ancak bazen 250 bin yillik, bazen de 110-
130 bin yillik araliklarla, gdnumuzdeki gibi buzul arasi dé-
nemlerden gegilmigtir. Nitekim son 900 bin yil dncesine
kadar 100 bin yillik araliklarla buzul ve buzul arasi iIsinma
dénemlerinin duzenli peryotlar halinde gergeklestigini,
yapilan analizlerden biliyoruz. Bu bilgileri, buzul érnekle-
rindeki volkanik puskurme kalintilarindan, gél ve okya-
nus gokellerindeki érneklerde yapilan aragtirmalardan
égreniyoruz. Ayrica yapllan aragtirmalara gére, son 100
bin yil iginde gezegenimizin 6 buzul dénemi gegirdigini
ve bu dénemlerde yagam ve gesitliligin de sinirflandigini
anladigimizi unutmayalm.

Gezegenimizin son 100-70 bin yil arasindaki dénemi,
son buzul arasi dénem olarak kayitlara gegmistir; bu
dénemde sicakligin ginumuzdeki gibi oldugu belirtil-
mektedir. Asya Kitasi son 91, 83, 75 ve 70 bin yil énce
nispeten soguk bir periyodun etkisindeydi. Ancak insa-
ni barindiran Afrika ve Dogu Akdeniz'i kapsayan Levant
bélgesi buzul arasi ddnemi yagamaktayd. 55 ile 25 bin
yillari arasinda iklim soguk olmakla birlikte, genelde bir
buzul arasi dénemi temsil etmekteydi. Bu dénemde su
seviyesi gunumuzden 70 m daha agagidayd..

23 ile 14 bin yillari arasi, son buzul déneminin pik yap-
tig1 bir periyot olup su seviyesi yaklagik 120 m daha asga-
g inmistir. 12 bin yil dnce 1sida hizl bir ydkselme meyda-
na gelerek ginumuz dazeylerine erigmigtir.

Bu bilgiler 1siginda, 6nundze bir dinya haritasi koya-
rak veya kafamizda canlandirarak duginmeye basla-
yalim. ilk kargilastigimiz géruntd, ilkokul yillarindan beri
bildigimiz gibi, denizlerin karalara gére daha fazla ol-
masidir. ikincisi, karalarin genelde kuzey enlemlerde
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toplanmig olmasidir. Bu iki bilgiyi, karalarin denizlere
gdére daha erken isinip sogudugu ve bu nedenle sularin,
IsI tamponlamasi konusunda karalardan daha basga-
rii oldugu bilgisiyle de birlegtirmeliyiz. Son olarak buzul
peryotta bulunan gezegenimizde, gunes Iginlarindan
en fazla i1si alimiyla yararlanan bdlgenin, ekvator ku-
saginda bulunmasindan dolayi, kitasal boyutta Afrika
oldugu gergegiyle karsilaginz. Nitekim genetik, arkeolo-
jik, paleontolojik verilerle de desteklenen Afrika merkezli
insan evrimi, cografya ve iklim olarak da uygun bir cog-
rafya olarak kargimiza gikmaktadir.
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Mitokondriyal HAVVA

GUnumuz dunyasinda; ulkelerin sinirlarini belirleyen,
savaslarin nedenleri olan, tlke politikalarini yénlendiren
enerji sorunu ve bunun énemi, malumunuz olduguna
dayanarak, ayni 6zelliklerin htcrelerimiz igin de gegerli
oldugunu vurgulamaliyim. Mevcudun korunmasi ve ya-
samin devami igin gerekli tum faaliyetlerin yerine geti-
rilmesinin én kosulu olan bu guglu yapinin, daha gok
insanlik tarihine 1gik tutan ézellikleri Gzerinde duracagiz.

insan evriminin geriye dogru izini sirmeyi amag-
layan bilim insanlar, annelerimize ait olan mitokond-
riyal DNA'nin (mtDNA) bu islemde kullanilabilecek gok
énemli bir molekuler igaret oldugunun farkina vardilar.
Bu bilimsel dugunce ve arasgtirmaya, popularite kazan-
dirmanin yani sirg, kigilerin din temelinde asgina olduklari
“Havva” kavramiyla da, konunun anlagilabilirligini ve il-
giyi arttirmayi hedeflediler.

Hucrenin enerji santrali konumunda olan mitokondri
organeli, kitabin farkl bélumlerinde bahsedildigi Uze-
re, gekirdekten bagimsiz olarak kendisine ait 6zgun bir
DNA sI bulunan tek hayvan hucresi organelidir. mtDNA
bunyesinde toplam 37 gen kodlanir. Bu genlerden 13
tanesi oksidatif fosforilasyon veya Elektron Transport
Zincirinde goérevli proteinlerin kodlanmasinda gérev
alirken, 22 tanesi mitokondriye ait proteinlerin sentez-
lenmesinde gérev alan tRNA kodlanmasindaq, 2 tanesi
de rRNA yi kodlayan genler seklindedir. Buna ek olarak;
her bir htcre gok sayida mitokondri bulundurdugu igin
bir mutasyon ortaya giktigi zaman bu; heteroplazma
olarak bilinir ve bélinme sonucu mitokondrilerin ogul
hacrelere aktanmi rastgele olarak gergeklesir.
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Mitokondri organelinin hayati fonksiyonlardaki éne-
mi, gamet olarak tanimlanan egey hdcrelerinin yanisi-
ra, tum hucrelerde bulunmasindan kaynaklanir. Nitekim
ddéllenme olarak tanimlanan suregte, digi ve erkek ga-
met hucreleri birlegerek zigot olarak adlandirilan tek bir
hucreyi olusturur. Birlegme sirasinda, erkek esey hucre-
si olarak bilinen sperm hucresi (spermatozoan), sahip
oldugu kamgilariyla hareket ederek yumurta hucresini
bulmaya galigir. San Francisco maratonunu andiran
sekilde gok sayida sperm hucresi, birbiriyle yarigarak
yumurtlama zamaninda (ovulasyon) yumurtaliklar-
dan (ovaryum) cikarak yumurta kanali (ovidukt=in-
findibulum) iginde seyahate baglayan sadece tek bir
yumurta hucresini bulmaya galigir. Tek bir sperm ile
yumurta hucresi temas edince, yumurta hicre zarin-
da meydana gelen elektriksel ve kimyasal degdigimler,
diger sperm hucrelerinin yumurtaya girigini olanaksiz
kilar. Sperm hucresinin yumurta hucresiyle bulugmasini
saglayan kamg! hareketleri, sperm kuyrugunda bulu-
nan mitokondri sayesinde gergeklesir. Ancak yumurta
hucresiyle bulugtuktan sonra, sperm hucresinin mito-
kondri taglyan kuyruk kismi digarida kalir. Sonug olarak
sitoplazma igerigi bakimindan zengin yumurta hicre-
sine ait gekirdek ile sperm hucre gekirdedi birlegir. Bu
birlegsmeden dogacak olan erkek veya kiz gocuklarinin
tim hucreleri, anneye ait yumurta hicresinden aktari-
lan mitokondrilere sahiptir.

Mutasyon hizi bakimindan ¢ekirdek DNA'dan olduk-
ca yuksek (10 kat) mutasyon oranina sahip olan mtD-
NA" nin tek kaynagi, anneye ait yumurta hicreleridir. Bu
nedenle mitokondri ile ilgili olan &zellikler veya hasta-
liklar, maternal (anasal) kalitim gdsterir. MtDNA mu-
tasyonlarinin birikimi ve bu mutasyonlarin farkh dinya
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cografyasindaki insan populasyonlarinin o bdlgeye
uyumunda getirdigi avantajlar nedeniyle, segilim bas-
kisindan kurtulmusg ve insanoglunun atalaryla ilgili ta-
rinine 1gk tutan dnemli genetik bir igaret olarak yerini
almigtir.

Tum gocuklar, sadece anng tarafindan aktarilan
MtDNA ve sadece erkek gocuklara babalari tarafindan
aktarilan Y kromozomu kékenli gen setleri tagir. Y kro-
mozomu, kUguk bir segment harig, diger kromozom-
larin yaptiklari rasgele DNA degisimlerinin higbirisinde
rol almaz. Dolayisiyla tipki mtDNA gibi, Y krommozomu-
nun da kugaktan kugsaga aktarilirken bozulmadan ka-
lan ve orijinal eril kdkenimize uzanan bir isaret dzelligi
bulunur. Bundan dolay), erkek soy-gizgisini bulmayaq,
gé¢ yollarini tanimlamaya ve nufus hareketleri konu-
sunda yazill olmayan tarihin aydinlatimasina yardimci
olmasi amaciyla da Y kromozomu hedef olarak segil-
mig ve Y haplotip analizleri yapilmigtir. Y kromozomu-
nun bu 6zelligine istinaden, erkek soy gizgisindeki degi-
simlerin molekuler olarak izlenmesi, Adem kavramiyla
dzdegslestirilmigtir.

Biyologlar, soy gizgisinin izlerini, bugun yagayan insan
orneklerinin DNA kodlarina bakarak ve kugaktan kusa-
ga aktarilirken bu kodun ugradigi degisiklikleri bir ara-
ya toplayarak, uzaktaki ortak bir ataya kadar iz surebil-
mektedirler. Anne ve babaya ait ézelliklerin yeni nesille-
re aktariimasi mtDNA ve Y kromozomuyla gergeklestigi
igin, insan soy gizgisinde bulunan digi ve erkek birey-
lerdeki genetik degisimin anlagiimasi (jenealojinin) he-
deflenmektedir. Bu sekilde yapilan ¢galigmalar, sadece
soyagacimizin yeniden gizilmesini degil ayni zamanda,
insanlarin (Homo sapiens) hangi kitada evrildiklerine,
nereden geldiklerine ve bazi mutasyonlarin nerede
gergeklestiginin de anlagiimasini saglamaktadir.
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insanin kdkeni konusunda galigan bilim insanlari-
ni en gok zorlayan konulardan birisi, Homo ailesi igin-
de yer alan ve modern insan turd olarak tanimlanan
Homo sapiens’in Afrika kitasindan baglayan gégudur.
insanlik tarihi agisindan yaklagik 150-200 bin yil énce
bagladigl dugunulen bu gégun énemi; insanin biyolojik
evrimini tamamlamadan mi yoksa evrimini tamamila-
diktan sonra mi gége bagladigidir. Bu kisma girmeden
oénce, Modern insanin kdkeniyle ilgili olarak ileri sdrulen
iki hipotezden 6nce bazi tanimlayici bilgiler paylagma-
nin uygun olacagini dagundyorum.

Hepimizin tahmin edecegi gibi, insanin kdkeni soru-
suna yanit ararken herhangi bir problem ile karsilagildi-
ginda izlenecek iki yontem vardir. insan evriminin bag-
tan baglayarak iz surme teknigiyle gnimuze kadar ge-
tirilmesi, fosillerdeki kayip halkalardan dolayi, gunimuz
icin gok mumkun olamamaktadir. Bu kez elimizde, ikinci
yéntem olarak sondan geriye dogru gitmek kaliyor.

insanlik tarihinde Homo ailesiiginde ikisi de Afrikadan
basglayan 2 gé¢ olmustur. Birinci gé¢ olarak varsayilan
tarih 1,8 milyon yil 6ncesine dayanmakta olup H. ere-
ctus’un goéguyle baglar ve “Gok Bélgeli Orjin” hipotezi-
ne temel olusturur. ikinci gog ise H. sapiens’in 200 bin
yil éncesinde Afrikadan baglayan gégu olarak “ Afrika
Orjin “ hipotezine temel olusturur. ki gérus arasinda
farkhhk yaratan durum,; birinci gégle danyanin farkli bl-
gelerine yayllim gésteren H. erectus’un orada evrilerek
gunumuz danyasindaki farkh cografik bélgelerde yasa-
yan insan populasyonlari arasindaki farklihklar dogur-
dugunu ileri sirmektedir. Bu goruge gore; gok uzun sure
once farkl cografyalara dagilmig ve su anda yasayan
insan populasyonlar arasinda genetik olarak tdr veya
ona yakin bir duzeyde farkliliklar bulunmasi gerektigini
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varsayar. Bunun dile getirimeyen diger bir anlami da,
farkh cografyalarda yasayan farkl populasyonlara ait
insanlarin, birbirleriyle evlendiklerinde verimli nesiller
olusturamayacagidir. Afrika orjin hipotezi olarak ikinci
goérusun temel aldigi nokta ise; Modern insanin atasi
olarak H. sapiens’in yaklagik 200 bin yil é6nce biyolojik
evrimini tamamlamig olarak dunyaya yayildigini ileri
surmektedir. Bu baglangig bilgileri dogrultusunda, orta-
ya atiimig olan iki hipotezi incelemeye baslayabiliriz.

Afrika Kéken Hipotezi:

Homo sapiens olarak tanimlanan modern insanin ilk
olarak Afrika Kitasin’da, gunimuzden yaklagik olarak
200 bin yil 6nce ortaya giktigini ve bu kitada yagsamig
olan H. erectus'dan kéken aldigini ileri suren bir gérug-
tdr. Homo sapiens’in gunimuzde su an gérdugumuz
insan topluluklarini olugturacak sekilde gég ettigini ileri
suren bu gérug, Neandertal insaninin gunumuz insan-
lariile genetik olarak gok az karigtigini veya hig karigma-
digini ileri surer. Bu hipotez, paleontolojik verilerden gok,
genetik kanitlar bakimindan oldukga gugladur. Genetik
galigmalarda, modern insan populasyonunun gégune
isaret eden, daha sonra deginecedimiz kesin genetik
kanitlar elde edilmistir (disi ataya ait mitokondrial DNA
ve erkek ataya ait NRY gen haplotipleri bakimindan).
Bu hipotezi gugli yapan paleontolojik verilerden en
6nemlisi ise; Australopithecus’ tan modern insana ka-
dar olan insan soy gizgisinde yer alan tam insan fosil-
lerinin, bulundugu tek anakaranin Afrika olmasidir. Eger,
Afrika'dan gikig modeli dogru ise, agagidakilerin gegerli
olmasinin gerektigi ileri strdlmektedir.

272 | Homo Inquirens/ Sorgulayan insan



+ Anatomik agidan bugunkl insanin bir cografi bdl-
gede (Afrika'da) diger bélgelerde oldugundan ¢ok
daha erken ortaya g¢ikmig olmasi gerekir. Nitekim
mevcut fosil arastirmalarindan béyle oldugu
anlagilmaktadir.

Insan soy ¢izgisinde arkaik olarak tanimlayabilece-
gimiz ilkel vicut yapisindan, gunimduzdeki dogrultusu-
na dénugume isaret eden fosillerin sadece Afrika'da
bulunmasi gerekir. Oysa birgok farkl cografyada ben-
zer dénugumlere igaret eden anatomik degisimierin ol-
dugunu yansitan fosiller saptanmig olmasi, zayif halka
olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Cok Bolgeli Kéken Hipotezi:

Dogu Asya insan populasyonlarina ait gen havuzu ile
Afrika gen havuzunun karsilastirimasi yapildiginda, bu
iki cografyaya ait insan populasyonlari arasinda gok
derinlere uzanan farkliliklar bulundugunu ve bunun farkli
H. erectuslar ile iligkili oldugunu ileri stren bir gérastar.
insanhigin erkek atalarinin izini sirmekte kullanilan en
yaygin yéntem, genom iginde bulunan Alu dizilerinin-
deki tek nukleotid polimorfizmlerinin molekuler teknik-
lerle belirlenmesi iglemidir. Agagidaki paragrafta belirti-
len YAP polimorfizmini (Y kromozomu Alu Polimorfizmi),
tanimlayan kelimelerin ilk harfinden kaynaklanir. Sonug
olarak; YAP polimorfizmiyle ilgili galigmalar, fark cograf-
yalara dagilmig insan soyundaki hareketliligi erkeklere
ait Y kromozomundaki degisiklige bagl olarak izliemeyi
hedefler. Ancak yapilan genetik galigmalar bu hipotezi
desteklememektedir. insan evriminin gok bdélgeli oldu-
gunu ileri suren bilim insanlarini dogrulayan bir buluntu,
24 bin yIl 6ncesine ait, 4 yasinda, Neandertal-modern
insan karngimi oldugu belirlenen fosil buluntudur. Bu
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fosile ait kemikler, anatomik olarak modern insana olan
benzerliginin diginda, Neandertal insani ile 6zdegles-
mig olan kisa kol ve genig beden &zelliklerine sahiptir.
Paleontologlar arasinda bunun modern insan gocugu
mu veya modern insan-Neandertal karigimi mi oldu-
gu Uzerine goérag ayriliklar bulunmaktadir. Bu gibi sayili
orneklerin gsansa bagl genetik sdrdklenme ile oluga-
bilecegdini ileri suren bilim insanlari, bunun gok bélgeli
kéken hipotezi igin iyi bir delil olamayacagini belirte-
rek, bu érnegin Neandertallerin insanin atasi oldugunu
kanitlamaya yetmedigi ileri surdimektedir. Cok bdlgeli
kdéken hipotezinin gundmuzdeki versiyonuy, insanin ev-
rimlegmesinde U¢ tur mutasyonun rol oynadigini ileri
surmektedir. Bunlar sirasiyla:

 Insanlasma surecinde avantaj yaratmasi nede-
niyle, tdm insan populasyonlarinda paylagilan
mutasyonlar,

« Farkh cografyalara dagilmig insan populasyonlarina
bdlgesel avantajlar saglayan ve bdlgeden bdlgeye
degigkenlik gbsteren mutasyonlar,

* Bulundugu insana zarar veya yarar getirmeyen nét-
ral mutasyonlardir.

Bu mutasyonlardan ilk ikisinin dogal segilime bagl
olup, tgUncusunun nétral olmasi nedeniyle dogal se-
cilimden etkilenmedigi, ancak rastlantisal olarak mey-
dana gelen genetik sdrtklenmelerden etkilendigi ile-
ri strdlmektedir. Bu ifadeler, sdyle bir anlami da ima
etmektedir: Farkli cografyalarda, farkh populasyonlar
arasinda saptanan genetik ayriliklar tar duzeyinden
ziyade ayni tUrdn igindeki varyasyon niteligindeyse,
genetik yapimizdan yola gikilarak bu farkhliklar bulu-
namaz. Cunkd genetik arastirmalarda mercek altina
alinan gen ve genom bdlgelerinin gok iyi segilmemis
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olmasindan dolayi, varyasyon olarak tanimlanan fark-
liklar bulunup gosterilemez.
Yok eger, gok bdlgeli kdken hipotezi dogru ise, agagi-
daki kogullar saglamasi gerekir: Bunlar;
« Anatomik agidan ganumdaz insaninin eski dinyanin
her yerinde eszamanli ortaya ¢ikmig olmasi,

« Arkaik vicut yapisindan gunumuz insaninin vicut
yapisina dogru olan fosil buluntularin eski dinyanin
her yerinde bulunmasi.

« Eski dunyanin her bélgesinde yapisal surekliligin be-
lirgin olmasi.

Yapilan aragtirmalarda, modern Homo sapiens’le-
rin ilk olarak Afrika'da ortaya ¢iktiginin saptanmasi ve
Afrika diginda bugunkt insan &zelliklerine dénusumu
gosteren fosil kayitlara rastlanmamasi, bu géragun en
zayif noktasini olugturur.

GUnumuz insaninin atasi olan H. sapiens ister, biyo-
lojik evrimini tamamlayarak gége bagladigini varsayan
tek orijin hipotezi (veya Afrikadan digari), isterse evrimi-
ni tamamlamadan yola giktigini varsayan gok bdlgeli
orijin hipotezi gergek olsun, her iki hipotezin de birbirleri-
ne kargl olan zayif ve Ustunlukleri bulunmaktadir. Ancak
yapllan tum genetik galigmalarda, gunimuzde yasa-
yan insan populasyonlari arasinda, hangi cografyadan
kdken aldigina bakilmaksizin saptanan genetik farklilik-
larin, ayni bélgede ve ayni Ulke sinirlari iginde yagayan,
ancak akraba olmayan iki farkll bireyde saptanan fark-
lktan fazla olmadigr yénandedir.

insan taranan farkh cografyalara dagiimi ve uyu-
munda esas olan temel nokta, mitokondri organelinin
enerji ve 1sI Uretimiyle olan iligkisidir. Her ne kadar dun-
ya cografyasi Gzerinde su anki mtDNA dagilimi, genetik
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sdruklenme ve dogal segilimin nadiren de olsa tesa-
duflere bagl olmasi gibi sis perdelerini barindiryorsa
da, insanlik tarihindeki mtDNA 6ykusU, hem gé¢ hem
de atalarimizin hayatta kalma mucadelesi ile ilgili gok
énemli bir kayit defteridir.°®

Dunya cografyasinin gok soguk, asiri sicak ve ihman
kugaklarina insanoglunun uyum géstermesinde mito-
kondrinin isi ve enerji Uretimiyle yaptigi katki ve oynadig
rol, bazi hastaliklarin belirli cografyalarda daha siklikla
veya az sklikla gdézlenmesinin birincil nedenleri arasin-
dadrr. Sinir sistemi, enerji metabolizmasi, 6muar uzunlu-
gu gibi bazi ézelliklerin ve hastaliklarin mitokondrial gen
setleriyle (haplogruplarla) iligkili oldugunun tespiti, tim
dikkatleri bu organele ait DNA dizi kaliplarinin dinya
toplumlarindaki cografik dagiimina gekmistir.

insanin MtDNA dizileri kullanilarak insanoglunun ne-
reden kéken aldigl, nerelere hangi tarihlerde gb¢ edil-
digi ve dunya cografyasinin hangi kusaklarina adapte
olmug mitokondrial gen dizilerinin hangi hastaliklara
yatkinlik olusturdugu konusundaki sorulara cevap bul-
mak igin yogun ¢galigmalar baglatiimigtir. Bu kapsamda
dunya genelinde farkli cografyalarda yagayan insan
tarune ait digi bireylerden toplanan mitokondri DNA &r-
nekleri analiz edilerek sonuglari tim insanligin hizmeti-
ne sunulmustur.

Zaman tunelinde gegmige dénuk olarak bir nevi ge-
netik yol haritasi niteligi taglyan mtDNA galigma sonug-
larina gére; gunimuz modern insani olarak tanimla-
nan Homo sapiens’ in yaklagik 150.000-200.000 yil 6nce
Afrika’da ortaya ¢iktigr saptanmigtir. Geriye dogru iz

96 Gunz P, Bookstein F. L, Mitteroecker P, Stadlmayr A, Seidler H,and G. W.
Weber., Early modern human diversity suggests subdivided popula-
tion structure and a complex out-of-Africa scenario’Proc. Natl. Acad.
Sci. USA April 14, 2009 106:6094-6098
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sirme yontemiyle Afrika kitasina 6zgu oldugu anlagi-
lan ve tim insanh@in disgi kdkeni oldugu varsayilan gen
seti dizilimi (Haplogrup) Lo olarak tanimlanmistir. Bunu,
yine Afrika ‘da ortaya ¢ikan L, L, Ls nesilleri (gen setleri=
Haplogruplan) izlemigtir.

$ekil Modern insanin Gé¢ Haritasi
Mitokondrial DNA dizi ve haplotiplerine gére insanhigin dinya cograf-
yasina dagilim zamanlari.

Kuzey Afrika bélgesinde L; gen setinin M ve N olarak
tanimlanan 2 yeni haplogrup ortaya gikacak sekilde
dallandigi géralmektedir. Ganimuzden yaklagik olarak
65.000 yil 6nce yalnizca M ve N gen setlerine ait mtDNA
gesidinin, Afrika ‘dan ayrilip Avrasya’nin tamaminda ko-
lonize olmayi bagardidi anlasgiimigtir. N haplogrubunun
Avrasya’ ya dagilandan farkl bir dalinin, 40-50.000 yil
6nce tum Avrupayi kapsayacak; H, I, J, UK, T, U, V, W, X
haplogruplarinin olugumuna neden oldugu bulunmusg-
tur. Sekilde géruldugu gibi A, B ve F gibi mitokondrial gen
setleri N ‘den dallanirken, C, D, G ise M"den kdken almig-
tir. Yaklagik 20.000 -30.000 yil 6nce dunya cografyas,
son buzul gaginin etkisindeyken Kuzeybati Sibirya’da
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yasam bulan AC ve D gruplarinin baskin hale geldigi
ve gunimuzden 12 ila 15.000 yil énce de, buzullagmaya
bagl olarak Bering Bogazinda ortaya gikan kara kdp-
rast sayesinde,. Amerika kitasina gegis yaptigr duagi-
nulmektedir. Kanadaya ézgu olan X haplogrubunun,
15.000 yil dnce Atlantik buzullari veya Asya rotasiyla bu
bdlgeye ulasgtigi ileri strdimugtar. Haplogrup B’nin ise,
12.000-15.000 yil 6nce Amerika kitasina ulagmasinda dq,
Kanada’ ya ulagan X haplogrubuna benzer gekilde, si-
birya Buzullar Gzerinden ve muhtemelen Bering Bogaz
araciigyla gegis yaptigi ileri saralmusgtuar. Sonraki 7.000-
9.000 yil 6ncesinde, Sibirya’nin Kuzey dogusundan
baglayarak Eskimolarda bulunan ve Navayo, Apachi,
Athebaskin gibi Amerika yerlilerinde hakim olan modifi-
ye A haplogrubunun, Amerika'nin Kuzeybatisindan girig
yapan go¢ dalgasiyla olugtugu ileri siraimektedir.

Avrupadaki J ve UK haplogroplarinin, Alzheimer ve
Parkinson hastaliklarina kargl direngli olduklan ya da
diger haplogruplara nazaran daha az oranda bu has-
taliklardan etkilendikleri gésterilmigtir. Bu hastaliklarla il-
gili olarak yapilan molekuler galigmalarda, mitokondrial
genom dizisinde bulunan 14798C mutasyonunun elekt-
ron transportunda gérevli Komplek-Ill veya Coenzim-Q
iligkili oldugu gosterilmigtir. Sonug olarak J ve UK hap-
logruplarina sahip populasyonlarin % 79 oraninda
Alzheimer ve Parkinson hastaliklarindan korunduklari
gosterilmigtir. Buna ek olarak, haplogrup H bulunduran
kisilerin de sepsise (kana bakteriya da toksin karigmasi-
dir) kargi daha direngli oldugu, oysa haplogrup T bulun-
duranlarin bir tar ruhsal bozukluk olan bipolar hastaliga
kargi daha yatkin olduklar gdsterilmigtir. Ayrica olumiu
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Ozelliklerine degindigimiz J haplogrubunun da Leber
Optik Néropatilere daha yatkin olduklari da ortaya gik-
migtir.*’

Ozet olarak tarihimizi aydinlatmak Uzere yola giktigi-
miz mitokondri organelinin, biz insanogluna yasadigi-
miz cografyalarda uyum bakimindan sagladigi énemli
yararlarin yani sira, getirdigi bazi olumsuz kazanimla-
rn da bulunmaktadir. Bu nedenle insanlik tarihi, bir tar
genlerin ve bu genlerin segilim ve uyum tarihleri olarak
ta algilanabilir. Ancak hepsinden de 6nemlisi, insan ol-
may saglayan ve gevreye uyumunda 6n plana gikan
genlerin, iyi veya kota olarak nitelendirilmesi yanligtir.
Cunka genlerin bdyle bir amaglarinin olmayacagi gok
nettir. Ancak yagamin bir gergegi olarak, dinamik streg-
lerde (gevrenin surekli degisim gosterdigi dogal segi-
lim ortamlarinda) iyi ve kétlya bir arada bulundurmak,
diyalektik olarak zorunludur. Bunu bize hayat veren ve
nefes almamiz igin elzem olan oksijenin ayni zamanda
yanici olmasi ile veya suyun yapisindaki hidrojen ve ok-
sijen gibi yanici molekullerin belirli oranlarda birlegerek
onlar séndurecek suyu olugturmasinda gérebiliriz.

97  http//wwwmitomap.org/bin/viewpl/ MITO-MAP/NuclearGenesNonStructural

Mutasyonlar sonucu rapor edilen tim mitokondrial hastalik-lar,
MITOMAP'in web sitesinde liste halinde sunulmaktadir.
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Neolitik NuUfus Hareketleri

Son 10 bin yil iginde iklimlerde gérulen sicaklik degigim-
lerinin dengeye ulagmasiyla birlikte tarim, dinya cog-
rafyasinin degisik bolgelerinde ve degisik zamanlarda
yapillmaya baglanmigtir. Tanmin getirdigi beslenme re-
fahi, ayni zamanda insan ndfusunun da artmasini sag-
lamigtir. Ancak nafus artigina paralellik géstermeyen ve
iklim kaynakh tarm arazilerinin olumsuz etkilenmesin-
den dogan kisa sureli besin kithklar meydana gelmig-
tir. Besin kithg), beraberinde, insandan-insana ve hay-
vanlardan insanlara bulagan hastaliklarda da géreceli
bir artigi getirmigtir. Dunya cografyasinin iklim kosullari
bakimindan uygun olan bélgelerinde baglayan tarim-
sal strecin geligmesi; sadece insan nufus artigini etkile-
memig, kultarel yenilik ve degisimlerin géstergesi olarak
hayvan ve bitki tarlerinin de evcillegtiriimesini sagla-
migtir. Bu gelisim gok sayida degisimi de kapsadidi igin
degisimlerin tumu Neolitik Devrim (Tarim Devrimi) ola-
rak tanimlanir.

insan nufus artigl sonucu meydana gelen yayllma,
tahmin edilecedi gibi tarim toplumlarindan avci-top-
layici toplumlarin bulundugu cografyalara dogru ol-
mustur. Ancak, bunun boyutu konusunda basglangigta,
bilim insanlari arasinda fikir ayriliklari ortaya gikmigtir.
CuUnku mitokondrial Havva gérugine gére daha énce-
ki bélumlerde de vurguladigimiz Gzere, Afrika ve Orta-
Dogudan ilk modern insan gdglerinin Avrupa kitasina
40-50 bin yIl dnce, Asya kitasina ise 65 bin yil érice bag-
ladigini gésteren molekuler kanitlar bulunmaktadir. Bu
tarihlerde baglayan gégler, tarim devrimi olarak nite-
lenen Neolitik ddbnemden gok dnceye dayandidi igin,
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bu bélgelerde yerlesim gbsteren nufus, daha gok av-
cilik-toplayicilik olarak tanimlanan tretim iligkisine sa-
hiptir. Afrika kitasindan Ust paleolitik olarak tanimlanan
dénemde, Asya ve Avrupa kitalarina dogru meydana
gelen insan goégleri ise; bu bdlgelerdeki yerli ntfusu
olugturmustur.

Dogal olarak insan nufusunun farkh kitalara yayil-
masi es zamanl olarak gergeklegmemistir. Ornegin,
Amerika kitasina gergeklegen en buyuk insan gégunun,
15-20 bin yIl 6nce meydana geldigi, daha sonra ger-
geklesen kuguk gobglerin Kuzey Amerika gen havuzuyla
karigtigli; mtDNA ve Y kromozom galigmalariyla gosteril-
migtir. Nitekim fosil kayitlarindan ve arkeolojik bulgular-
dan elde edilen verilere gore; Amerika kitasina gég’un,
14500 yil 6nce gergeklestigi ve klasik genetik igaretle-
re dayanarak yerli Amerikalilarin Sibirya orjinli olduklari
saptanmigtir.

Milattan énce 10.000 ile 8.800 yillan arasinda Levant
veya Bereketli Hilal olarak tanimlanan; bugunku Israil,
Bati Seria, Urduin, Suriye ve Tdrkiye’'nin guneyini igine
alan Dogu Akdeniz bdlgesinde yasayan insanlar, ya-
bani tahillari nasil ekeceklerini bir gekilde &grendiler.
Tanm devrimi veya Neolitik Devrim olarak tanimlanan
bu suregte kazanilan beceri ve kultar, zamanla insanla-
rin avci-toplayici yagam bigiminden giftgilige gegisine
olanak sagladi. Arkeolojik bulgular milattan énce 7.000
yihinda Neolitik ¢iftgilerin Avrupa’ya ayak bastiklarin
gdstermektedir. Bu giftgilerin, 30.000 ila 40.000 yil énce
buraya yerlesmig yerli Avrupalilarla giftgilik becerilerini
ve kendi genlerini paylastiklarini digtndirmektedir.

Genetik analizler, tarih 6ncesi gdglerin belirlen-
mesinde en dogru molekudler yéntemlerden birisidir.
Avrupa kitasina 6zgu yapilan populasyon genetigi
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caligmalari, neolitik dSnemde modern Avrupa nufusu-
na belirli oranda katiimlarin oldugunu gésteren yayilim
sinyallerini artaya gikarmisgtir. Bu bilgilere dayanan bir
varsayima gére; tarim devriminin insanhiga sagladigi
en bayuk katkinin, dretim artigi nedeniyle tarimin yaygin
olarak yapildigi bélgelerde bulunan populasyonlarin,
buyUumesine olan tetikleyici etkisi oldugunu géstermisgtir.
Bunun dogal sonucu olarak, tarimin hentz ulagmadig
Avrupall avci-toplayici nafusun, tarimin yapildigi bélge-
lerdeki nufusa oranla daha az oldugunun ileri strdlme-
sine neden olmustur. Bu varsayimla paralellik gésteren
genetik bulgularag; 1994 yiinda Cavalli-Sforza, Menozzi
ve Piazza; "insan Genlerinin Tarihi ve Cografyasi” isimli
yayinlarinda da yer verilmigtir. Bu galigmaya gére; kuguk
bir gruptan ibaret olan Avrupall avci-toplayicilarin, gok
daha buyuk cgiftgi populasyonlar tarafindan asimilas-
yona ugradigi ve giftgilerin gok daha buyuk yogunlukiu
populasyonlar olugturdugu belirtilmigtir. Bu durum igin
yapilan ilk elestiriler, genetikgilerden ziyade, arkeologlar
tarafindan olmustur. Ancak radyoaktif karbon izotopu
haritasinin guncellenmesinden sonra, Ammerman ve
Cavalli-Sforza’nin éne sirdugu varsayimin artik gegerli
olmadigi géralmustar.®®

Ammerman ve Cavalli-Sforza’'nin “Neolitik Gegis ve
Avrupa Populasyonlarinin Genetigi” adll yayinlari, ar-
sonucunda ortak bir paydada bulugmayi saglamistir.
Buna goére; tarmin sadece Avrupa’nin guneydogu-
su ve merkezine gelmesiyle birlikte, ekinlerin iglenmesi,
canak-gémlek yapimi baglamig ve yeni mimari gelig-
melerin meydana geldigi agiklanmigtir. Ammerman
ve Cavalli-Sforza, tarimin Yakin Dogudan Avrupa'ya

98 Henn BMCavalli-Sforza LL, Feldman MW. The great human expansion.
Proc Natl Acad Sci U S A. 2012 Oct 30,109(44)17758-64.

282 | Homo Inquirens/ Sorgulayan insan



yaylimi igin arkeolojik paket kapsaminda Kultarel
DifGizyon ve Demik Difizyon olarak tanimlanan 2 mo-
del dnermigtir. Neolitik kdltaran, insanlarin yer degistir-
mesi yoluyla toplumdan topluma aktarilmasini esas
alan bu sureg, kultarel temas veya kulturel difuzyon
olarak tanimlanirken. Demik diftzyon ise; Neolitik devir
insanlarinin Avrupa’ya nasil ulagtiklari konusunda ile-
ri sdrdlen bir gérastdr. Buna goére; dusunce, beceri ve
teknolojilerin, gb¢ eden topluluklar yoluyla aktarimini
esas alan bir kavramdir. Bu iki hipotez arasinda fark-
liklar vardir: Eger yerli populasyonlar, yeni gelenlerin
istilasina ugramigsa, bu insanlar ganimuzde de belir-
leyebilecegimiz genetik izleri birakmig oimalilar. Nitekim
modern Avrupalilarda kan gruplari ve enzim dagilimlari
ile yapilan galigmalarda, guneydogudan kuzeybatiya
kadar olan cografyada genetik farkliliklar bulundugu
belirlenmigtir.

Radyoaktif karbon izotopu haritasi kullanildiginda
da Avrupa’ya tarmin geligi ve yayiligi ile ilgili benzer
veriler elde edilmigtir. 1996 yiinda mitokondrial DNA'nin
gundeme gelmesiyle birlikte, gunimuz modern insan
soylarinin %10-20'sinin Neolitik gdgmenlerin devami ni-
teliginde olmasi, %80-90'INIn ise yerli halk oldugunun
anlagiimasi sagirtici olmusgtur. mtDNA ile yapilan ¢alig-
malarda mtDNA'nin referans igaret olarak kullaniimasi,
caligma yapilan érnek sayisinin az olmasindan &tard
elestiri toplamigtir. Daha sonraki zamanlarda dikkat-
li ve genig 6rnek grubu ile yapilan galigmalar da bize
ayni resmi gostermistir. Cavalli-Sforza’'nin galigma ar-
kadaglar olan; Ornella Semino ve, Peter Underhill 6n-
derliginde yapilan bagka bir galigmaya gére de, Y kro-
mozomuyla yapilan galigmalar, mitokondrial DNA ile
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benzerlikler géstermistir. Cavalli-Sforza ve arkadagla-
rnnin elde ettikleri sonuglar daha sonraki dénemlerde
gok tartigilimigtir. Avrupa’'nin 1/3'G guneydogu-kuzeybati
ekseninde dagiim gdéstermekle birlikte, Y kromozomu
ve mitokondrial DNA'ya gére de gok gesitli dagiimlar
oldug@u ileri stralmustar. Bunlar, Cavalli-Sforza’nin da
belirttigi gibi Neolitik geniglemeler olarak adlandirilabilir.
Arkeologlarin bu durum igin kullandiklar kelime, eski za-
manda Uzerindeki yaz silinerek yeniden bagka yazi ya-
ziimig pargomen anlamina gelen bir kelimedir. Aslinda
Avrupa’da son 50 bin yil igerisinde gok farkli seyler ol-
mustur. Nufusbilim ¢aligmalarina gére gergek nadiren
saf olmakla birlikte higbir zaman basit degildir. %

Paleolitik ve Neolitik populasyonlarin Avrupa gen ha-
vuzuna katkisi ile iligkili olarak yapilan galigmalar, neo-
litik katki oraninin %22 oldugunu ortaya ¢ikarmigtir. Bu
oran, bélgeden bdlgeye degisiklik gdstermekle birlikte,
bu durum populasyonlar arasindaki farkliliktan ziyade
belli bir populasyonun kendi igindeki gesitliligi olarakta
yorumlanabilir. Son buzul déneminin Avrupa kitasinda
olusturdugu izole populasyonlarin, buzul sonrasi do-
nemde Kuzey ve merkezi Avrupa'daki yaylimlarina da-
yanan geniglemelerin kanitlar ise hala yetersizdir. Buna
kargin, mitokondrial igaretleri kapsayan veriler; Yakin
Dogudan Avrupa kitasina dogru bir yayilmayi ciddi
anlamda isaret etmektedir. Varsayimsal hesaplama-
lara gére yapilan simulasyon galigmalarinda; neolitik
olarak tanimlanan tarim surecindeki gen akiginin, kita
Avrupasinda gézlenen genetik yapiyla (allel gen fre-
kansi) uyumlu oldugunu gdstermistir. Nitekim daha ku-
guk cografik boélgelerde, insan gdgleriyle igeriye alinan

99 Cavadlli-Sforza LL. Human evolution and its relevance for genetic epi-
demiology. Annu Rev Genomics Hum Genet. 2007,81-15. Review.
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gen akiglarinin oldugu ortaya ¢ikmig ve DNA molekulu
ile yapillan galigmalar da bu sonuglari dogrulamigtir.
Mitokondriyal genomdan elde edilen verilere gére; gu-
nUmuz Avrupa kitasinda saptanan genetik gesitliligin
ana kaynaginin, 18 bin yil énce kuzeyden guneye dogru
gergeklesen bir nufus hareketine dayandigini digun-
durmektedir. Burada unutulmamasi gereken 6nemli
nokta, Neolitik gen akigi ile ondan énce meydana gel-
mig olan Paleolitik kolonizasyon, birbirlerinden farkllik
gosteren durumlardir.'

Avrupa’daki genetik gesitlilige buzul devri sonrasi ya-
yllmalarinin etkisi ile ilgili olarak iki sorun gindeme gel-
mektedir. ilki, bu yayilimlarin genis bir kuzey-giney mo-
deli olugturmasidir. Simdiye kadar onlarca DNA bdlgesi
ve mtDNA bdélgesi ¢aligilmig olmasina ragmen, bu mo-
deller hentz tam olarak gekillenememistir. Bu hipotez
guneydogu ve kuzeybati gizgisi boyunca Avrupa’nin ge-
netik gesitliligini gok net agiklayamamaktadir. Sorunun
ikinci kismi ise, gen gruplarinin Neolitik ddnem o6ncesi
zamanlarda, paleolitik zamanlardaki yerlesik atalarini
niye destekledigi konusu hala net degildir. ™

Dunya genelinde farkll populasyonlarda insan-
Ik tarihine iligkin olarak yapilan genetik iz stramlerin-
de, kullanilan mitokondrial DNA ve erke@e ait NRY gen
haplotiplerine goére digilerin erkeklerden daha genis bir
cografyaya yayihm godsterdikleri saptanmigtir. Yapilan
arkeolojik galigmalardan yakin tarihimizde ortaya ¢ik-
tigr anlagilan savaslarin, savagan kesimler agisindan
ortaya c¢lkardigi en 6nemli sonuglarindan birisi de,

100 Gignoux C. R, Henn B. M, and. Mountain J. L “Rapid, global demograp-
hic expansions after the origins of agricultureProc. Natl. Acad. Sci. USA
April 12, 201

101 Coop G, Pickrell JK, Novembre J, Kudaravalli S, Li J, Absher D, Myers RM,
Cavalli-Sforza LL, Feldman MW, Pritchard JK. The role of geography in
human adaptation. PLoS Genet. 2009 Jun;5(6).€1000500
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savag ganimetleri arasinda kadinlarin yer almasidrr.
Bu durum, kadinlarin erkeklere nazaran daha genig bir
cog@rafyada yayihm gdstermelerini kismen agiklayabilir.
Ancak bu farklilgin en temel nedenleri arasinda birinci
sirayi alan 6ézellik; topraga bagl yagam bigiminin baskin
oldugu tarm toplumunda ailenin varisleri arasinda yer
alan gocuklardan yalnizca erkeklerin, atalarindan kalan
topradi kullanma hakkina sahip olmasidir. Topraga bu
kadar bagli olan bir cinsiyetin bulundugu alandan gok
fazla uzaklagmasi mumkun degildir. 2

Simdi sizlere Fin bilmecesi olarak da tanimlanan
bir aragstrmadan bahsedecegim. Fin toplumu tagi-
dig 6zelliklerden dolayl son 20-30 yildir genetikgilerin
ilgi odagi olmustur. Bu ilginin en dnemli nedeni, komsu
Avrupa ulkeleri gibi diger populasyonlardan farkl ola-
rak genellikle resesif (gekinik) kalitm gésteren hasta-
liklarin gértlme sikiginin daha az olmasidir. Ornegin;
Fenilketonuri (PKU) ve Kistik fibrdzis (CF) gibi Avrupa po-
pulasyonunda gok fazla gérulen resesif hastaliklar, Fin
toplumunda ya nadirdir ya da hi¢ gérulmezler. Bu po-
pulasyon yapisi, uzun sureliizolasyonu yansitan founder
etkisi ile agiklanmaktadir. Yani genis bir populasyondan
kdguk bir grup ayrilarak yagamaya baglarsa belirli bir
sure sonra kdken aldig orijinal populasyondan genetik
yap! ve allel gen frekanslari bakimindan farkliik goster-
meye basglar. Klinik ve molekuler tanimlanmasi yapiimig
30'dan fazla hastalh@in kalitimi, Fin populasyonunda ya-
pllan galigmalar sonucunda ortaya gikarilmigtir. Ayrica
herhangi bir hastaliktan sorumlu genin %75-80'ini sa-
dece tek bir mutasyona dayandidi igin de Fin toplumu
genetikgilerin ilgi odagi olmustur. Fin toplumunu, diger

102 Hudjashov G, Kivisild T, Underhill P. A. Endicott P,. Sanchez J. J, and.
Forster P Revea-ling the prehistoric settlement of Y chromosome and
MtDNA analysisProc. Natl. Acad. Sci. USA May 22, 2007 104:87 26-8730
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komsu Avrupa ulkelerinden farkl kilan genetik yapisi-
ni, anlamak igin konumuza girebiliriz. Bu populasyonun
izole yapisinin ortaya gikmasinda en énemli etkenler-
den birisi de linguistik (dilbilimsel) bakimdan komgula-
rindan farkl olmasi nedeniyle digaridan géglere kapali
yapisidir. Cunkud Fin dili, uralik dil ailesine ait &zelligi ne-
deniyle, Avrupa’'da yaygin konusulan dillerden farklilik
gosterir. Ayrica Avrupa’da konusgulan dillerin buyudk go-
gunlugu Indo-Avrupa dil ailesine aittir. Uralik dil ailesine
ait dilleri konugan populasyonlarin baginda 12 milyon ile
Macarlar 5,2 milyon ile Finliler, 1,5 milyon ile Estonyalilar
ve Sibirya bélgesine ait kuguk populasyonlar gelir. 1970'li
ve 1980°li yillarda molekuler antropologlarin kullandig
klasik genetik igaretleyicilere goére, Fin toplumunun da
Avrupa kitasina uygun homojen bir yapi gésterdigine
inaniliyordu. Ancak uygulanan DNA tabanli galismala-
ra goére; Fin toplumunun, diziligine 6zgi MtDNA kalibi,
Avrupa kitasiyla uyum goéstermekle birlikte erkeklere
6zgu Y kromozom kalibinin ise tam bir bilmece oldugu
anlagiimigtir. Gankd Fin toplumunun anasal ézelliklerini
ortaya koyan mt DNA’dan ziyade, erkeklere 6zgu Y kro-
mozomu bakimindan iki farkl genetik kalibin saptan-
masi, kafalari oldukga karigtirmig olup, gegmiste yasa-
nan bir Mogol istilasini digundurmektedir.
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Genetik Suruklenme

Populasyonun gen havuzu olarak tanimlanan ortak ha-
vuz, o populasyonda yagayan tum fertlerin Greme ve
ogul nesillere aktardiklari genlerin toplandigi bir havuz
olarak dusunulebilir. Herhangi bir insan, yasadigi top-
lum iginde gok mukemmel sayilabilecek genetik 6zel-
likleri temsil eden gen kombinasyonuna sahip olabilir;
ancak bu insan dél veremeden bir sekilde 6luyor veya
kisir ise, sahip oldugu genlerin gen havuzuna katkisin-
dan s6z edilemez. Bu gen havuzu iginde; her zaman iyi,
guzel, gugly, hizl, zeki, galigkan, azimli, duginen, sanat-
kar, yardimsever, yaratici gibi geligmis insansi ézellikleri
barindiranlar ve bu 6zellikleri temsil eden genleri tagi-
yanlar yénunde segilim olmaz. Doganin adaletsizligi
olarak algilanabilecek bu durum, ézellikle insanin dahil
oldugu canl grubunda, bazen hastaliklar ve afetler gibi
dogal bazen de insan etkisiyle olugturulan kosullarla hig
de aranmayan 6zelliklerin baskin hale geldigi sekilde de
sonuglanabilmektedir. Tamamen yasanilan déneme
bagl olarak dogru zamanda dogru yerde bulunama-
madan kaynaklanan ve buyuk oranda sans ve sansiz-
igin etkili oldugu bir genetik sirtklenmeden séz edilir.
Ornegin, bluyuk bir populasyondan kuguk bir grup
ayrilarak farkl bir cografyaya goég ettiginde, gé¢ eden
insanlarin tagidigi ézelliklere badh olarak baz gen veya
allellerin agin veya az sekilde yeni populasyonun gen
havuzuna dahil olmasi sonucundaq, yeni populasyon,
kdken aldigr orijinal populasyondan farklilagir. Buna
kurucu etki veya “founder etkisi’ denir. E§er populas-
yonun gen havuzunda yer alan allel frekansi, foun-
der etkisinde oldugu gibi yavas yavasg degil de dogal
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afetler, savasglar, veya epidemi/veya pandemi sonucu
meydana gelen toplu 6lumler nedeniyle gok hizll degi-
sirse, buna da genetik surtklenme denir. insanlik tarihi
agisindan gansin dénemini gésteren, gok 6nemli olan bu
kavramin anlagiimasi igin bir érnekle bunu agiklama-
min daha dogru olacagini dugunuyorum.

Ornegin bir Ulke dusunun ki bagimsizigini ve toprak
buatunlagund korumak igin, teknolojik olarak kendisin-
den ¢ok gok geligmig bir Ulke veya ulkelerle savaga gir-
mig olsun. Sonugta bagimsiziik ugruna bir ulus gok sayi-
da degerli erkegini cephede kaybedecektir. S6z konusu
ulus, savasi kazansa bile genlerini savagta kaybetmigtir.
Gunka askerlik ve savag birlikte dusunualdagunde, ge-
nellikle areme gagina gelmis geng ve saglikh erkekler
akla gelir. Savagamayanlar ise; ireme dénemini gegir-
mig yagh erkekler, gocuklar, kadinlar, 6zUrld insanlar ile
askerlikten kagmay! yegleyen sahtekarlar seklinde si-
ralanir. Savas bittiginde sz konusu ulusun, erkek ve digi
oranlari, digiler ydnunde degismis olacaktir. Toplumun
eski haline gelebilmesi i¢gin normal kosullarda dreme
sansini kaybetmis yagh erkekler ile ireme gansi bula-
mayan dogumsal sakatliklari bulunan erkekler, toplu-
mun cephede kaybettigi genleri telafi etmek igin sézstz
ve yazisiz olarak goérev alir. Sonugta toplumun savas
oéncesi ve sonrasindaki gen havuzu degigmistir.

Yasamini balikgilikla idame ettiren bir ada toplumu
dagunelim. Balikgilik yapacak bireyler tabiatiyle; saglikii,
beyin ve kas koordinasyonu geligmig olan bu ige uyum-
lu erkekler olacaktir. Balikgiiga uygun olmayan bireyler
olarak ilkk agamada gocuk bakimini tstlenmis olan ka-
dinlar, gocuklar ve yagl erkekler ile sakat erkekler akla
gelir. Bir gun bu adada yagayan uygun 6zelikteki erkek-
lerin balk avlamak igin denize agildigini ve erkeklerin
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kopan firtina nedeniyle geri ddénemedigini varsayalim.
Adada kalan geng kadinlar ile yagh erkekler ve sakat
erkekler ureme faaliyetine devam edeceklerdir. Ayni
adaya firtinadan énce ve firtinadan gok sonra gelen
genetikgiler bireylerden aldigi érneklere bakarak ayni
adanin gen havuzunda bayuk farkliliklar saptayacaktir.
Nitekim insan evriminde de savaslar, hastaliklar, kitliklar,
dogal afetler ve son olarak da teknolojiye sahip popu-
lasyonlarin yayllmalari sonucunda genetik suriklenme
ile agiklanabilecek gen havuzunda degigiklikler olmusg-
tur. Bu degisikligin nasil olabilecedi ise Populasyon ge-
netikgileri ve Evrimsel genetikgiler tarafindan analo-
ji olarak “sise agzl etkisi” (bottle neck effect) seklinde
anlatiimaya ¢aligilir. Bir gigenin igine populasyondaki
zeka, kan grubu, gbz rengi, boy uzunlugu, metabolik ve
kalitsal hastaliklar gibi farkl ézellikleri temsil eden, fark-
I renklerde boncuk koydugumuzu varsayalm. Genetik
sUrtklenme yaratacak olagan digi herhangi bir duru-
ma kargilik gelecek sekilde sigeyi, ters gevirdigimizde
sisenin igindeki boncuklar digari dbékulecektir. Siseyi
ters gevirmeden d6nce ve sonra 6zellikleri temsil eden
boncuklarin oranini kargilagtirdiqimizda, bayuk farklilk-
lar oldugunu géruruz. iste genetik suriklenme, tama-
men sansa bagli olarak gergeklesen ve populasyonun
gen havuzundaki allel gen frekansini degistiren bir su-
reg olup populasyon genetikgileri tarafindan “Sige agzi
etkisi” olarak da tanimlanir. insanlik tarihinde farkl ne-
denlerle yapilan savaglarin nedenli yikici etkileri oldu-
gunu bilmemize ragmen, ttopik olarak bir savagi da ele
almamizin konuyu anlamak agisindan yararl olacagini
dusunmekteyim.
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Kulturel degisimler de yukarida verilen biyolojik ér-
nege analog olarak benzer gekilde degisim gosterir.
Analojide benzerlikler yuzeysel, homolojide ise derin ve
anlamiidir. insanlar sadece genlerini dedil ayni zaman-
da kulturlerini de dikey olarak ogul nesillere aktardiklari
igin bu aktarim.gekli, dual (ikili) aktarim olarak bilinir. Bu
aktarimin bu gekilde tanimlanmasinin nedeni; aktarilan
Ozelliklerden birisi biyolojik kalitsal materyal, digeri ise
sosyolojik kulturel dzelliklerdir. Cunkt bir gocuga anne
ve babasindan aktarilan genetik ézelliklerin yani sira
konugacag dil, din gelenek ve benzeri tim sosyal ézel-
liklerde aktarilir.
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Biz Kimiz

Yasamin iginde, durugu belirleyen tum 6zelliklerin top-
lami, kimlik olarak tanimlanir. Sosyal bir canli olan insan
tardntn mensubu olan bireyler, toplum hayatinda kim-
likleriyle yer alirlar. Toplumsal iligkilerin yapisinda; mes-
lek, gelir, yasg, cinsiyet gibi kimlige ait degerler bulun-
dugu gibi kigisel dzellikleri olugturan; durtstlk, cesaret
hoggord, yardimseverlik, entelekttel dlzey gibi degerler
de kimligin alt bilegenleri olarak kargimiza gikar.

Homo sapiens olarak tanimlanan gunimuz modern
insani, tek bir biyolojik tardur. insan toplumlari arasinda
bazen kirilabilen kultarel engeller bulunsa da evrimsel
geligim sdrecinde insanlarin, daha énce hig kargilag-
madiklari tardaglarina kargi temkinli ve daha az tole-
ransh olduklarini biliyoruz. Buna ragmen farkl cograf-
yalarda yasayan ve o bélgelere uyum saglamig insan-
larin es ve/partner seciminde aradiklari kriterleri yok
saydigimizda, kendi aralarinda giftlegmelerini ve verimli
déller vermesini 6nleyen herhangi bir biyolojik engel de
bulunmadigi varsayilir. Ancak insanlardaki deri rengi,
sag rengi ve tipi, kesici diglerin bigimi ile boy gibi fiziksel
Ozellikler, cografi degisiklikler gdstermektedir.

Genetik aragtirmalarda daha énceki bélimlerde de
degindigimiz gibi irklar arasindaki genetik farklliklarin
Ggok kuguk oldugu ve genlere bakilarak irklarin ayirt edil-
hesinin gok kolay olmadigr ancak cografik orjinin tespit
edilebildigi anlagiimigtir. Lewontin tarafindan irk tartig-
malarina son noktayi koyan bulgulara gére; ayni grup
iginde yer alan bireylerde saptanan genetik gesitliligin
veya farkliigin, kitasal (irksal) farkliliklardan yaklasgik 5
kat daha fazla oldugu ortaya konulmustur. Bu bulgular
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dogrulayan sayisiz ¢aligmalarin vardigi ortak sonug;
insan tarinde gok fazla genetik varyasyon (gesitlilik)
bulundugu ve bunlarin buydk gogunlugunu bireysel
farklliklarin olusturdugu gergegidir. Unlu populasyon
genetikgilerinden Luca-Cavalli-Sforza, Paolo Menozzi
ve Alberto Piazza tarafindan yazilan “insan Genlerinin
Tarihi ve Cografyasr” isimli kitapta su sonuca varilmig-
tir: Boy uzunlugu, deri rengi gibi dig 6zelliklerimizi belir-
leyen genler digindq, insan irklari olaganustl derecede
birbirlerine benzer olup, bireyler arasindaki farklilklar,
gruplar arasindaki farkliliklardan gok daha bayuktur.

Son yillarda toplumlarin etnik kdkenleriyle ilgili arag-
tirmalarin irk ve soydaslik kavramlariyla kisittanmamasi
gerektigi ydonundeki goéruas, genel olarak kabul gérmeye
baglamigtir. Bu bakig agisi dogrultusunda, her Ulkede
oldugu gibi, Tarklerin yagadigi Anadoluda bulunan et-
nik ve kultarel farkhliklarin, ayriliktan ziyade zenginligin
bir géstergesi olarak algilanmasinin daha dogru ola-
cag daguncesindeyim.

Tarkler, tarin boyunca gok genig cografyaya yayilmig
olmalari nedeniyle; Cin’li, Fransiz, Aiman ve ingilizler gibi
binlerce yil ayni topraklar Uzerinde yagsamamigtir. Bu
nedenle Makedonyali bir Tark'tn atalari belki Altay dag-
larinin eteklerinde, belki Sibirya'da bulunan Baykal golu
civarinda, belki Isfahan’da ya da Kahire’'de, Delhi'de ya-
samig olabilir. insan tary, bireysel gesitlilik anlaminda
kullanilan varyasyon bakimindan, gok genig bir dagili-
ma sahiptir. Bu anlamda, kendine 6zgu ortak kalitim-
sal dzellikler sergileyen ve biyolojik olarak digerlerinden
farkh olan bir irk kavramindan séz etmek, ne Turkler igin
ne de baskalar igin dogru degildir. Cunkl tarm dev-
riminden (10 bin yil énce baglayan Neolitik dénem) iti-
baren; hizlianan nufus hareketleri, iklim degigsimi veya
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savaglar nedeniyle meydana gelen goégler, bir gekilde
insan nufusunun da birbirine karigmasini saglamigtir. Bu
karigim, 6yle boyutlarda gergeklesmistir ki, higbir bdlge
sarf irk olarak kalamamugtir. Irkgilik yapmayi gerektire-
cek duzeyde olmamakia birlikte, kita duzeyinde genig
cografyalarda yagayan insan gruplar, bulundukiari
boélgeye uyumun bir sonucu olarak genel fiziksel 6zel-
likler bakimindan farklilagmigtir. Ancak farkhlagmanin
boyutu, higbir zaman bir grubun digerini kigumsemesi
veya onun énldne gegmesini gerektirecek biyolojik te-
mele dayanamaz.

Dunyanin kokla milletlerinden biri olan Tuark milleti,
binlerce yillik, gok zengin bir tarine sahip olmanin yani
sira, Anayurtlan olan Orta Asya'da iklim kurakhk, nu-
fus yogunlugu ve pek fazla dile getirilmeyen Cinle ilgili
yasananlardan dolayi, Asya, Avrupa kitalarina yayihm
gostermigtir. Bu 6zellikleriyle yerlesik hayata gegmeleri
biraz gecikmig olan Tarkler, dagiim goésterdikleri cog-
rafyalarda gok buyuk imparatorluklar ve devletler de
kurmustur. Turk kelimesi, gesitli arastirmalar tarafin-
dan farkl kaynaklara dayandirilarak degisik sekillerde
anlamlandiriimigtir.

Ziya Gokalp’e goére; Turk kelimesi, kanun ve nizam an-
lamina gelen tdreli kavramindan dogdugu iddia edil-
migse de bunu dogrulayacak bir kanita rastlanmamig-
tir. Macar aragtirmaci ve gezgin, Arminius Vambery'nin
19.yy da yazdidi eserlerde, Turk kelimesinin turemek fii-
linden kéken aldigini ileri sirmugtdar.

Unltu Alman Turkolog Albert Von Le Coq, Turk kelime-
sinin “gug-kuvvet” anlami tagidigini ileri srmug olup bu
tezine dayanak olarak 1893 yilinda Goékturk alfabesini

ik kez ¢bzen Danimarkal dilbilimci Vilhelm Thomsen
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tarafindan kabul edilmig ve Macar Turkolog Gyula
Nemeth'in aragtirmalariyla da desteklenmigtir.

Bir diger rivayete goére de; Altay daglarinin gune-
yinde yasayan ve Avarlara demirden silahlar yapan
Gokturkler, bdlgeye ait bir dag'i, migfere benzemesi ne-
deniyle Tu-kiu olarak tanimlamiglar ve orada yasayan
topluluklar da millet olarak, dildeki degisimlere bag-
I olarak bu adi almigtir. Hatta énemli bir endokrin bez
olarak gérev yapan hipofiz bezinin kafatasi iginde bu-
lundugu bdélgenin Latince tanimlamasi yapilirken, Turk
eyeri anlamina gelen Cella turcica olarak isimlendiri-
lir. 10. yGzyilda yasayan anlt islam tarihgisi lbn Fakih Al
hmadana'ye goére ise; efsanevi Yecuc-Mecus Seddinin
arkasinda “terk” edilmig olduklari igin, Tarklere bu adin
verildigi iddia edilmigtir. Unlu Tarkge eserlerinden birisi
olan “Divanu Lugat-it Tark”an yazan Kaggarlh Mahmut;
Turk kelimesinin vakit anlamina geldigini, bunu da, “bu-
tun meyvelerin olgunlasgtigr zamanin ortasi” anlaminda
aglklamigtir.

Turkolog ve tarihgi Dr. Erol Gungér'e goére; tarihin
eski dénemlerinde, atalarmiz Turk adiyla aniimiyordu.
Turk kelimesi bugun bir milletin adidir ancak atala-
nmiz o zaman henuz bir millet halinde degildi. Boy ve
asiretler halinde yasiyor ve her asiretin de ayn bir adi
bulunuyordu. Bazi bilim insanlar ve aragtirmacilar ise,
Turk kelimesinin italyancadan geldigini, gunkd 12. yy da
Cenovall ve Venedikli tuccar ve diplomatlarin, Tarkiyeyi
Turchia ve Turcmenia olarak tanimladiklarini ileri str-
muastar. Tark kelimesini, Turk devletinin resmi adi olarak
ilk kullanan Gokturk imparatorlugu olmustur. Tark adinin
resmilegmesi ise, M.S 585 yilinda Cin imparatorunun,
Gokturk Kagani igsbara’ya yazdig mektupta “Baydk Turk
Kagani” diye hitap etmesiyle kayitlara gegmistir. Tark
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kelimesi, Gokturk yazitlarinda daha ¢ok “Turk Budun”
seklinde gegmig olup bunun da Turk Milleti anlamina
geldigi yonunde ortak bir kanaat bulunmaktadir. Turk
kelimesini bugun kullandigimiz sekliyle ilk kez Gokturkler
tarafindan kullanildigini goésteren en édnemli kanit ise,
Orhun Yazitlaridir. Bazi tarihgilere gbére her ne kadar,
Turk kelimesini kullanan ilk devlet olarak Gokturk Devleti
tanimlansa da, (M.S 552-745) Tarklerin tarihinin bundan
cok eski dénemlere uzandigi konusunda bazi hipotez-
ler bulunmaktadir. Bu konuda énemili aragtirmalari bu-
lunan Tarihgi ve Arastirmaci Kazim Mirgan’in; Turklerin
tarihinin yaklagik M.O 15.000 yil éncesine dayandiran
On-Turkler tezine; taraf oldugu kadar karsi gikanlar da
bulunmaktadir.

Tarih boyunca Turkler, en gok Mogollar ile yakin te-
mas iginde olmug ve Mogollar Turklerle birlikte uzun
gobglere katiimigtir. Bu nedenle de Turklerle Mogollar
arasinda gok yogun karigimlar gergeklegsmistir. Ancak
Tarklerle Mogollar arasinda dil birligi bakimindan bir ilig-
ki olmadigi anlagiimigtir.

Meydan Larousse, Ansiklopedisinde Turk irki su sekilde
tarif edilmektedir:“Tark irki, tarihin erken gaglarinda Orta
Asya’'da ortaya gikarak; doguda Kadirgan daglarindan,
Batida Orta Tuna Havzasing, Guneyde Hindistan, iran ve
Misirdan Kuzeyde Lena ve Volga irmagina katilan Kama
iIrmagi Havzasina kadar uzanan genisg boélgeye yayllmig
insan toplululugudur. Kafatasi bigimi bakimindan bra-
kisefal (Kafatasi indeksi 81 ve Ustu olan; yuvarlak ve dar
kafatasi alanina sahip) ézellik gésterirler. Yuz genellikle
genis ve duz goérunustedir. Kag kemerini meydana ge-
tiren kemik duz olarak geligmistir. Géz gukuru nispeten
dar ve kuguk olmakla birlikte, mongoloid irkta oldugu
gibi géz kapag gergin ve ¢ekik olmayan Turkler, genel
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olarak badem go6zIu olarak tanimlanabilen géz yapisi
ve rengine sahiptir.

Dunya genelinde tarim toplumuna gegigin milad
olarak kabul edilen 10 ila 12 bin yil éncesinde son buzul
dénemi yaganmaktaydi. Bu buzul déneminden en az
etkilenen bolgenin Afrika Kitasi ile Mezopotamya bol-
gesi olmasi tanmin ik olarak burada geligmesinin bir
rastlanti oimadiginin da gdstergesidir. Nispeten Kuzey
enlemlerinde yer alan ve Asya ile Amerika Kitasini kap-
sayan buzul devrinden dolayr dogal kara kdprusune
ddénugtiren Benng bogazinin da buzullarla kapl oldu-
gu bu dbébnemlerde Amerika kitasina dogru yasanan
gobglerde Turklerin izlerine rastlanmigtir. Ancak Tarklerin
siyasi bir topluluk olarak ilk tarih sahnesine gikmalari-
nin M.O 220 yillarinda Hun Hakumdarhgr (Hiung-nu'lar)
dénemine kadar uzandigi konusunda da tarihgiler ara-
sinda yaygin bir gérag bulunmaktadir.

On-Turkler gérusgune goére; Turk topluluklarinin bag-
langici olarak kabul edilen ilk Tark kaltarandan, buginkd
Turkmenistan'in bagkenti Agkabat yakinlarinda Anav
olarak tanimlanan bélgede sekillendigi varsayilmakta-
dir. Anav kaltaranun dogdugu varsayilan bu cografya-
daq, kazi galigmalarindan elde edilen egyalar bulunmusg
ve bu egyalara uygulanan karbon' testine dayanilarak
bu kultdre dair bazi saptamalarda bulunulmugtur. Anav
kaltaranan éne gikan degerleri arasinda; dokumacilik,
toprak ve bakir iglemeciligi ile koyun, kegi, sigir besicili-
ginin kullaniimasi yer almaktadir.

Turklerin orta Asya'daki diger bir kultard ise, Tung
¢agina karsilik gelen Afanasiyevo kulturaduar. Bu kaltt-
ran Altay ve Sayen daglarnin kuzey batisina denk du-
sen boélgede, M.O 1700 yillarnindan daha énceye uzan-
digr ve bu bozkirlarda yagayan topluluklarin; avcilik,
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hayvancilik, tagtan ve bakirdan esgyalar yapip kullan-
diklan ileri saralmustar.

Ayrica Tark kaltardnan énemli degerlerinden biri-
si olan, atlarin evcillegtiriimesinin de, bu déneme denk
geldigini hatirlatmak gerekir. Altaylarda geligen ve
Orhun vadisini de etkisi altina alarak Orta Asya me-
deniyetlerinin temelini olugturan Afanasiyevo kaitard-
nun édnemi konusunda, tarihgiler arasinda tam bir fikir
birligi bulunmamaktadir. Cunku tarihsel sure¢ baki-
mindan Afanasiyevo kultdranden sonra ortaya gikan
Andronova kultarayle arasinda belirgin bir fark veya én
plana ¢ikan herhangi bir degisim bulunmadigi gibi, atin
evcillestiriimesinin de Andronova déneminde meyda-
na geldigi iddia edilmektedir. M.O 1700-1200 arasi ta-
rinlere denk gelen Andronova kaltaranun, cografi bol-
ge olarak Altay-Tann daglarindan baslayarak Sibirya
ve Hazarin kuzeydogusuna kadar uzanan savasgl
ve gbgebe bir Turk kaltarant tanimladigr séylenebilir.
Tarklerin agirlikh olarak bulundugu ve diger Altay ka-
vimlerinin katiimiyla ortaya gikan Hun imparatorlugu,
gunumuzan Mogolistan boélgesinden Cin'in kuzeybati-
sina kadar uzanmaktaydi. Cin istilasindan  kagan
Tarklerin, iklim ve cog@rafi kosullari nedeniyle terk etmek
zorunda kaldiklari Orta Asya topraklarinda bir zaman-
lar Cinlilere Cin Seddini yapmak zorunda birakan da
yine Turklerin agirlikh olarak olugturdugu ve imparator
olarak Metehan'in bulundugu Hun imparatorlugudur.
Hun imparatorlugu déneminde, Mete Han tarafin-
dan M.O 209 yilinda temeli atilan onluk ordu sistemi-
nin, ginumuzde Turk Silahl Kuvvetleri Kara Kuvvetleri
Komutanligi Forsunda da yer aldigini hatirlatmadan
gegemeyiz. Turk Silahli Kuvvetleri, Kara Kuvvetlerinin
temelini sadece Osmanl déneminde kurulan Yenigeri
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Ocaginin kurulug tarihi olan 1363 yili ile baglatmak yanlig
olur Gunku; M.O 20010 yillardan beri kendi biraktigi bél-
gelerde olmasa da komsgu Cin imparatorlugunun tarihi
kayitlarinda bahsi gegen bir milletin, 16 yazyil boyunca
ordusuz yasadigi tabiki dugunulemez.

M.0 1200 ile 700 yillari arasinda htkim sarddga an-
lagilan Tark kaltard, Karasuk kaltaraduar. Bu kaltar adi-
ni- Yenisey Irmaginin kollarindan biri olan Karasuk
Nehrinden almig olup anlam, bildigimiz gekliyle kara-su
demektir. Orta Asya Uygarliginda demir ilk defa bu bol-
gede iglenmig olup, kegeden dokunan ¢adirlarla értalt
dort tekerlekli arabalarin kullanildigi da tespit edilmigtir.
Olulerin géomulmesi ve seramik stslemeleri bakimin-
dan, Andronova kultarayle benzerlik gésteren Karasuk
kdltarande yasayan o dénemdeki insanlarin, at-de-
ve-sigrr ile koyun besiciligi ve konar-goger bir yagam
tarzini benimsedigi anlagiimaktadir.

Bir toplumun ulus veya millet olarak tanimlanma-
sinl saglayan en énemli Ug ézellik bulunur. Bunlardan
birincisi; toplulugun uzun bir stre bir arada yagamasi
sonucu ortaya gikan gelenek ve gbéreneklerini kapsa-
yan kulturel ézellikleridir. ikincisi; insanlik tarihinde oyna-
diklari roller, topluluk olarak yagam bigimleri, komsula-
riyla iligkileri, savaglari, algilamalari ve bu algilamalarin
yansimalarinin timuanua kapsayan tarihleridir. En 6nemli
ve uguncu ozellik ise; iletigsim araci olarak sahip olduk-
lari dil ve dil'in kullanimi gelir. Ayni zamanda bu kriter-
lere bakarak gunimuzde yagayan birgok devletin ulus
olup olmadigini anlayabiliriz. Bundan yaklagik olarak 10
ila 12.000 yil 6nce, dunya genelinde yaganan son buzul
ddéneminin bazi cografyalardaki sularin gekilerek buzula
dénugmesi nedeniyle, insanlarda su kaynaklarinin bu-
lundugu boélgelerde toplanma geredi ortaya gikmigtir.
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Bu zorunluluk kargisinda yerlesik duzene gegme ve be-
raberinde yasanan hizli sosyallegmenin dogurdugu
kaltarel aliveriglerde de, geligmeler yaganmugtir.

insanlik tarihinde fosiline en az rastlanan ancak insa-
noglunun kulturel ve biligsel geligsimini direkt olarak diga
yansitan konugma dili; dil yapisinin sézIt olan kismudir.
Yaz dilinin sézIt dile nazaran belirli bir oranda kalicili-
g1 s6z konusudur. Ancak yaz dilinin tarihi, gok eskilere
dayanmamaktadir.

Sosyallegmenin ve insan iligkilerini dizenlemenin zo-
runlu hale getirdigi yazili dilinin giktigi ve geligim goster-
digi dunya cografyasinin, su kaynaklari bakimindan da
bilindik 6nemli bdlgeler olmasi rastlanti degildir. Bu ne-
denle; Uzakdogu da Sari Nehir, Hindistan’da Ganj Nehri,
Mezopotamya’da Firat-Dicle ile Misirda Nil Nehri civa-
rinda ilk yaz dillerinin ortaya ¢ikmig olmasinin, su-ya-
sam ve nufus yogunlugu uggeninden kaynaklandigi
duagunulmektedir.

Tarih strecinde Turklerin yerlegik dizene gegmesi
konusunda bir gecikme yagsandigini ileri suren gérug-
ler ve kanitlar bulunmakia birlikte bu strecin Turkge yazi
dilini geciktirip geciktirmedigi konusunda farkl géruagler
ileri surdlmektedir.

Bilinen en eski Turkge yaz dili yani alfabe, Gokturkler
tarafindan yazilmig olan Gokturk Kitabeleri ve Orhun
Yazitlarinda goérulmektedir. Mogolistan’da  Orhun
Nehrinin yakinlannda bulunan Orhun Vadisinde bu-
lunmug olan bu en eski Turkge yazitlar, tarih olarak M.S
8.yuzyllin baglarina denk dugmektedir. M.S 732 ve 735 yIl-
larina ait olan Kul Tigin ve Bilge Kagan Yazitlarinin Orhun
alfabesine goére yazildigi ve bu yazilarin Tark runik ézelli-
gine sahip oldugu bilinmektedir. Gokturk alfabesiyle ya-
zlmig Orhun Anitlarinin ¢6zamua ve tanitimi, 1893 yilinin
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15 Aralik gund Danimarkal Dilbilimci Vilhelm Thomsen
tarafindan Danimarka Kraliyet Bilimler Akademisi ara-
ciiglyla bilim dunyasina agiklanmigtir.

Turklerin Anavatani olan Orta Asya'daki yagam bigi-
minin konar-géger yapida olmasiyla iligkilendirilen bu
gecikmis yaz dili konusunda, degisik goérusler ortaya
atiimigtir. Brinlarin baginda, yurt olarak segilen Orta Asya
bozkirlarinir, yerlesik dizenin en temel 6zelligi olan tari-
ma uygun olmamasi en gegerli gérug gibi dugunulebi-
lir. Aveilik ve toplayiciigin hakim oldugu bu déneme ait
aretim iligkisi, batil taringiler tarafindan Tarklerin barbar
olduklarini iglemelerine neden olan zayif bir halkamiz
olarak sunulmugtur. CUnkd Orhun Yazitlarinin yapildigi
tarihten yaklasik 2 yuzyil 6nce; Bizans imparatorluguna
ait istanbul'da, bugtnku adiyla bildigimiz Ayasofya'nin
ingasi tamamlanmigtir.

150 igaretin kullanildigi Yenisey yazi sistemiyle buyuk
benzerlik tagiyan Orhun alfabesinde, 38 harf bulunur.
Bu harflerin 4 tanesi unly, geriye kalan 34 tanesi Unsuz
igaretleridir. Oysa Turkgede bu kadar sessiz harf bu-
lunmaz. Bu durumun nedeni, Orhun alfabesinde birgok
sessiz harfin iki igaret ile gésteriimesidir. Orhun harfleri
kullanilarak yazilan metinlerde harfler, Turkgeden farkli
olaraksoldan saga dogru yazilir.

Dil yapisi, diaginme mantigini gok derinden etki-
lemekle kalmayip ayni zamanda zekanin geligimi ve
sekillenmesini de belirleyen édnemli bir aragtir. Turkge
cumle yapisinda ilk olarak zaman, sonra yer, daha son-
ra eylem ve en sonunda 6zne belirtilir. Oysa bati dille-
rine baktigimizda ilkk 6nce 6zne, daha sonra eylem ve
eylemin gegtigi yer ve son olarak da zaman belirtilir.
Turkge ve batili diller arasinda ki bu ters dizilim farkli-
gy, iki sistem arasinda mantik farkiiginin da temelini
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olusturur. Turkge ve bati dilleri arasindaki yapisal farkli-
lik, bir tar aynadaki géranta gibi birbirinin tersi geklinde-
dir. Kimligimizin olugmasinda ki en dnemli farklilik olarak
kendini gésteren bu 6zellik, kaltaramuuzdn de temelini
olusgturur. Turkgenin dahil oldugu Ural-Altay dil ailesi,
dilbilimciler tarafindan Ural ve Altay dil ailesi olarak iki
farkh kategoriye ayrilir. Bu ailenin Altay kolunda Turkge,
Mogolca ve Tunguzca bulunur. Son yapilan galigma-
lar Japonca ve Kore dillerinin de, Altay dil ailesine da-
hil edilmesi gerektigine karar vermistir. Bu dil ailesinin
Ural kolunda bulunan Macarca ve Fince ise, tarinimi-
zin belirli ddnemlerinde gakigmalar gésteren Avrupal
genetik akrabalarimiz olarak yer almaktadir. Dunya
genelinde tum lehgeleriyle birlikte Turkgeyi konugan in-
san sayisi, 220 ile 250 milyon arasinda degigmektedir.
Bu sayl azimsanacak bir say oimayip Turkgenin en gok
konugulan dil siralamasinda 5. sirayl iggal etmesi igin
yeterli bir nedendir. Turkge dilinin en yaygin kullanilan
lehgesi Turkiye Turkgesi olup bunu Azerbaycan Turkgesi
takip etmektedir. Yagayan bir organizmaya benzetilen
dillerin; gramer yapisi sabit kalmak kosguluyla ganun
gergeklerine ayak uydurmak ve uyarlanmak zorunda
olduklarindan, yeni kelimeler Uretilme kaydiyla, strek-
i zenginlestigi bilinmektedir. Cunkd dugtunce dedigimiz
insanligin en énemli silahi, dilde kullanilan kelimele-
re karsgilik gelen kavram yargi ve vargilara dayanarak
olugturuimaktadir. Bu nedenle dil yetenedi geligmemis
bir insanin; égrenme, diginme, yaratma ve iletigim
kurma yletenegi sinirhdir. Dil ve digunce arasindaki bu
dogrusal eligmigligin veya az geligmigligin dlgul-
mesinde, + - dlisinmenin, kastedilenin dodru anlagil-
masindaki birincil rolinden dolayi oldukga énemlidir.
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Dugdncenin ve dugunmenin hammaddesi konu-
munda olan kelimeler, gunluk gereksinmelerin karsi-
lanmasi ve bilimsel dilde kullanilaniar bakimindan ikiye
ayrilir. Gunluk iletigsimde kullanilan kelime sayisi bireyin
egitim, yaptg: ig ve kargilagtigi sorunlar, okuma alig-
kanliklarina gére degisirken, bilimsel dil, bireyden ziyade
toplumun geligmigligi ve Uretimiyle direkt olarak ilgilidir.

Bazi dilbilimciler ve tarihgiler, Tarkgenin bugun igin
hak ettigi konumda bulunmadigini ve baz tarihsel
geligmelerin bundan sorumlu oldugunun altini gizer-
ler. Ornegdin; matbaanin Osmanlilar tarafindan 250 yil
gecikmeli olarak kullanilmasi, Turklerin 1915 yilina kadar
Istanbul'a girig ve 6zellikle yerlesimlerinin sinirlanmig
olmasi, ihtiyag duyulan kelimelerin, Tarkgenin geligtiril-
mesinden ziyade, Farsga ve Arapga kaynaklardan ko-
layci yontemlerle segilip kullanilmasi gibi nedenler ileri
surulmektedir. Ayrica yakin tarihimizin &nemli bir unsuru
olan, Osmanl Devletinin resmi dili olarak kargimiza gi-
kan Osmanlicanin, sadece sinirl bir gevreyi temsil eden
saray gevresinde konugulmasi ve Anadolu insanindan
kopuk yapis), Tarklerin konugtugu Tarkgenin hak ettigi
noktada bulunmamasinin énemli nedenleri olarak ileri
surdlebilir.

Ik Tarkge sozluk 1945 yilinda yaklagik %40 yabanci
kelime igerigiyle ¢ikmigtir. Cumhuriyetin kurulmasini ta-
kip eden dénem olarak, 1932 yilinda kurulan Turk Dil ve
Tarih Kurumu, ilk meyvesini 1945 yilinda, bu Turkge séz-
IUkle vermisgtir.

Turkge dilinde bugun mevcut olan kelime sayisinin
taretilmiglerle birlikte yaklagik olarak 30.000 oldugu var-
sayllmaktadir. Ayrica dilimizin; bilim, felsefe ve tekno-
loji konusundaki ihtiyaglar kargllayacak en az 200.000
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kelimeyi daha Uretme potansiyelinin oldugu, dilbilimci-
ler tarafindan ileri sUrdlmektedir.

DuUnya uzerinde konusgulan tim diller, insanlik tarihi-
nin ve kaltarel mirasin Arand olarak korunmali ve gelig-
tirilmesi igin de desteklenmelidir. Ancak uygarhg yaka-
lamanin en temel 6gesi olan kendi dilini geligtirmek igin
de, okumali ve yazmaliyiz. Canka kdéylundn en temel var
olug nedeni olan ekme ve bigme kultrand ekmeden
para édeyerek belirli bir sire sonra bu refleksini kay-
bettiren bilingalti yébntem, Turkgenin de yetersizligini ve
iglevsizligini benzer yontemlerle sorgulanma noktasina
getirecektir. Bu konuda gok dikkatli oimanin étesinde
gok okumali, galigmal ve yazmaliyiz. Uzerinde yasadi-
gimiz Anadolu topraklari; Bitki-hayvan ve insan gesit-
liligi bakimindan genlerin gegis bdlgesi olmasi nede-
niyle, muazzam bir gegsitlilige ve zenginlige sahiptir. Tum
Avrupa kitasinda bulunan bitki ve hayvan gesidinden
daha fazlas), bu cografyada bulunmaktadir.

Tarihinden kaynaklanan belirli sinrrlar iginde yasa-
yamama ve etkilesimin getirdigi gesitliligin yani sirq,
cografik konumu nedeniyle de bugun igin Turk irkina
6zgu herhangi bir 6zelligi, 6n plana gikarip bunlar Turk,
bunlar Turk degildir diye herhangi bir tanimlama ya-
pllamamaktadir. Genetik olarak gesitliligimizin avantaj
saglayan ve saglamayan bazi ydnleri bulunmakta-
dir. Avantaj saglamayan en énemli etki, istenen veya
yararh oldugu kesinlegmis bazi &zelliklerin, gesitlilikten
dolay! genetikte segregasyon olarak tanimlanan da-
giimayla birlikte kaybolmasidir. Anadolu topraklarinin
gunumuz igin sorun olusgturabilecek diger bir yénu, or-
talama 900 metre yuksekliginde bir plato Uzerine ko-
numlanmig olmasinin yan sirq, iyot ve ginko bakimin-
dan nispeten fakir olmasi gelir. Ancak bu topraklarin
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da en fazla medeniyet barindiran topraklar oldugunu
unutmayalm. Anadolu cografyasinda insan kaynak-
larnin genetik olarak gok gesitli olmasinin, toplum ge-
nelinde salgin hastalik (epidemi) sonucu kinlma olarak
tanimlanabilecek buyuk dlumleri zorlagtiran iyi bir ne-
den olarak kargimiza gikmaktadir.

Sahip oldugumuz bu 6zellikler; hak ettigimiz yasa-
min garantisi degildir. Bunun igin galigmal ve igbirligi
dusunce paylagimi gibi &zelliklerimizi geligtirerek, sa-
hip oldugumuz tum degerleri torunlarimiza devrede-
ce@imiz miraslar olarak korumaliyiz. Genetik biliminde
1900’14 yillardan baglayarak gittikge artan hizdaki ilerle-
melerin yani sirg; arkeoloji, paleontoloji, antropoloji tarin
gibi farkh disiplinlerin katkilariyla populasyon genetigi
ve molekuler biyolojinin galigma alanlari geniglemigtir.
Modern insanin kdkeni, yerylzundeki nifus hareketleri
ve gbgler, toplumlarin genetik gesitliligi ve bagka top-
lumlarla olan genetik akrabaliklarimiza iligkin gok de-
gerli bilgiler sunmaya baglamigtir.

Populasyonlarin genetik yapisini inceleyen popu-
lasyon genetigi; mutasyon, gé¢ hareketleri, dogal se-
¢ilim ve genetik surtklenme gibi temel igleyigleri konu
edindiginden, merkezi bir 6neme sahiptir. Unll popu-
lasyon genetikgileri; Cavalli-Sforza ve arkadaglarn ta-
rafindan 1994 yiinda basilmig olan “Genlerin Tarihi ve
Cografyasr’ isimli kitapta, insan topluluklarinin genetik
tarihini ortaya gikarmayl amagladilar. Bu Unld galig-
mada; tum dunya ve ayri ayri kitalar dizeyinde insan
topluluklarinin  genetik gesitliliklerinden kaynaklanan
farklliklar incelediler. Anadolu insani mercek altina
alindiginda, aligilageldik géraglerin oldukga tersine kar-
silk gelen sonuglar ortaya ¢ikmigtir. Yapilan genetik
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analizlerde; Tarklerin kéken aldiklari Orta Asya’dan ok,
Orta Dogululara ve komgu Avrupalilara genetik olarak
daha yakin oldugu anlagilmigtir. Cankd yapilan son
molekuler ¢aligmalarda, Anavatanimiz Orta Asya’dan
Anadolu topraklarina Oguz géguyle saglanan genetik
katkinin %8 ile %12 arasinda degisen oranlarda oldugu
saptanmigtir. Bu aragtirma sonuglarinin diger bir an-
lami da; kéken aldigimiz cografyadan, degisik neden-
lerle ayrildiktan bu gune kadar gegen zaman zarfindaq,
genetik olarak gok buylk oranda degisime ugrayip
gesitlendigimizdir.

Kitabin girig bélumunde belirtildigi gibi, ulus olarak
yasamaya devam etmek igin; gok galisgma ve uyanik
olmanin yani sirg, sahip oldugumuz tam degerleri koru-
“yup geligtirme bilinciyle; bilim, teknoloji ve sanat alanla-
rnda yapilacak ¢aligmalara katkida bulunmaliyiz. Bunu
yapabilmenin en dodru yolu ise; konar-gbger yagam
bigiminin davraniglarimiza kazidigi bireysel davranig-
lar ve ¢ézum yollari yerine, birlikten gug dogar ilkesiyle
ve birbirimizin kuyusunu kazmadan ortak amag dorul-
tusunda planli ve programli gekilde gok gok ama gok
caligmalyiz. Degisen ddénemlerde, Turk toplumunun
dagmanlari olarak tanimlanan farkl tlkelere, kizmmadan
ve darilmadan, uyanik olarak kendi igsimize bakmaliyiz.
Cunku igini iyi yapmakla sugladigimiz dagmanlarmizin
planlar, Ancak bizim igimizi iyi yapmamiz ve ulkemizi
sevmemizle bozulabilir.
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SON SOz
Dogrulanin yalnizhgi
Yanlis olduklarindan degil.
Yanlislar coguniukta oldugu igindlir.
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